Anexo |

Lista dos nomes, formas farmacéuticas, dosagens dos medicamentos, vias de administracéo,
Titulares da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado nos Estados-Membros



Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo

membro Introducdo no Mercado . I . x ~

UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 20 mg 20 mg Solucao injetavel Via subcutanea 0,2 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Stral3e 10, Spritzampullen
A-1220 Vienna, Austria

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 40 mg 40 mg Solucdo injetavel Via subcutanea 0,4 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Stral3e 10, Spritzampullen
A-1220 Vienna, Austria

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 60 mg 60 mg Solucdo injetavel Via subcutanea 0,6 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-StralRe 10, Spritzampullen
A-1220 Vienna, Austria

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 80 mg 80 mg Solucdo injetavel Via subcutanea 0,8 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-StralRe 10, Spritzampullen
A-1220 Vienna, Austria

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 100 mg 100 mg Solucdo injetavel Via subcutanea 1 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-StralRe 10, Spritzampullen
A-1220 Vienna, Austria

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 120 mg 120 mg Solucao injetavel Via subcutnea 0,8 ml (150 mg/ml)
Leonard-Bernstein-StralRe 10, Spritzampullen
A-1220 Vienna, Austria

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 150 mg 150 mg Solucao injetavel Via subcutanea 1 ml (150 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Stral3e 10, Spritzampullen
A-1220 Vienna, Austria

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 100 mg/ml | 300 mg Solucao injetavel Via subcuténea; 3 ml (100 mg/ml)

Leonard-Bernstein-Strafe 10,
A-1220 Vienna, Austria

Durchstichflasche

Via intravenosa




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo

membro Introducdo no Mercado . I . x ~

UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 100 mg/1 100 mg Solucao injetavel Via subcuténea; 100 mg /1,0 ml
Leonard-Bernstein-Stral3e 10, ml Ampullen Via intravenosa
A-1220 Vienna, Austria

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 100 mg/10 100 mg Solucdo injetavel Via extracorporal 100 mg /10 mi
Leonard-Bernstein-Stral3e 10, ml Stechampullen
A-1220 Vienna, Austria

Austria sanofi-aventis GmbH, Lovenox 10 x40 mg | 40 mg Solucdo injetavel Via subcutanea 400,00 mg/3 ml
Leonard-Bernstein-StralRe 10, Pen (equiv. 10 doses
A-1220 Vienna, Austria Unicas de 40 mg)

Bélgica Sanofi Belgium Clexane 20 mg/0,2 ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium

Bélgica Sanofi Belgium Clexane 40 mg/0,4 ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium

Bélgica Sanofi Belgium Clexane 60 mg/0,6 ml Solucao injetavel Via subcuténea; 0,6 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium

Bélgica Sanofi Belgium Clexane 80 mg/0,8 ml Solucao injetavel Via subcuténea; 0,8 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium

Bélgica Sanofi Belgium Clexane 100 mg/1,0 ml | Solugdo injetavel Via subcuténea; 1 ml (100 mg/ml)

Leonardo Da Vincilaan 19
1831 Diegem, Belgium

Via intravenosa




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo
membro Introducdo no Mercado . I . x ~
fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
UE/EEE
Nome da empresa, morada
Bélgica Sanofi Belgium Clexane 120 mg/0,8 ml | Solugdo injetavel Via subcuténea; 0,8 ml (150 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium
Bélgica Sanofi Belgium Clexane 150 mg/1,0 ml | Solugéo injetavel Via subcutanea; 1 ml (150 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium
Bélgica Sanofi Belgium Clexane 300 mg/3 ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium
Bulgéria SANOFI BULGARIA EOOD Clexane 100 mg/ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml; 0,4 ml (100
90 Tsarigradsko chaussee Blvd. Via intravenosa; mg/ml)
Office building Capital Fort, Via extracorporal
section A, 10th floor
Sofia 1784, Bulgaria
Bulgéria SANOFI BULGARIA EOOD Clexane 60 mg /0,6 ml | Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,6 ml (100 mg/ml)

90 Tsarigradsko chaussee Blvd.

Office building Capital Fort,
section A, 10th floor
Sofia 1784, Bulgaria

Via intravenosa;
Via extracorporal




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo

membro Introducdo no Mercado . I . x ~

UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada

Bulgaria SANOFI BULGARIA EOOD Clexane 80 mg /0,8 ml | Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml)
90 Tsarigradsko chaussee Blvd. Via intravenosa;
Office building Capital Fort, Via extracorporal
section A, 10th floor
Sofia 1784, Bulgaria

Bulgéria SANOFI BULGARIA EOOD Clexane 300 mg /3 ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml)
90 Tsarigradsko chaussee Blvd. Via intravenosa;
Office building Capital Fort, Via extracorporal
section A, 10th floor
Sofia 1784, Bulgaria

Croécia sanofi-aventis Croatia d.0.0. Clexane 2000 1U 2000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml (1200 mg/ml
Heinzelova 70, 10000 Zagreb, | anti-Xa/0,2 ml 1U/0,2 ml Via intravenosa; equivalente a 10 000
Croatia otopina za injekciju u Via extracorporal anti-Xa [U/ml)

napunjenoj Strcaljki

Croacia sanofi-aventis Croatia d.o.o. Clexane 4000 IU 4000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml
Heinzelova 70, 10000 Zagreb, | anti-Xa/0,4 ml 1U/0,4 ml Via intravenosa; equivalente a 10 000
Croatia otopina za injekciju u Via extracorporal anti-Xa 1U/ml)

napunjenoj Strcaljki

Croécia sanofi-aventis Croatia d.0.0. Clexane 6000 1U 6000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,6 ml (100 mg/ml

Heinzelova 70, 10000 Zagreb, | anti-Xa/0,6 ml 1U/0,6 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000

Croatia

otopina za injekciju u
napunjenoj Strcaljki

Via extracorporal

anti-Xa [U/ml)




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo
membro Introducdo no Mercado . I . x ~
UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada
Croacia sanofi-aventis Croatia d.o.o. Clexane 8000 IU 8000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml
Heinzelova 70, 10000 Zagreb, | anti-Xa/0,8 ml 1U/0,8 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
Croatia otopina za injekciju u Via extracorporal anti-Xa [U/ml)
napunjenoj Strcaljki
Croacia sanofi-aventis Croatia d.0.0. Clexane 10 000 1U 10 000 anti-Xa | Solugéo injetavel Via subcutanea; 1 ml (100 mg/ml
Heinzelova 70, 10000 Zagreb, | anti-Xa/1,0 ml 1U/1,0 ml Via intravenosa; equivalente a 10 000
Croatia otopina za injekciju u Via extracorporal anti-Xa 1U/ml)
napunjenoj Strcaljki
Croacia sanofi-aventis Croatia d.o.o. Clexane 30 000 U 30 000 anti-Xa | Solugdo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml
Heinzelova 70, 10000 Zagreb, | anti-Xa/3,0 ml 1U/3 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
Croatia otopina za injekciju u Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
viSedoznom
spremniku
Chipre Sanofi-aventis Cyprus Ltd. Clexane 2000 anti-Xa Solucao injetavel Via subcuténea; 0,2 ml (100 mg/ml
14, Charalambou Mouskou 1U/0,2 mi Via intravenosa equivalente a 10000
Strovolos, 2015 anti-Xa 1U/ml)
Nicosia
Cyprus
Chipre Sanofi-aventis Cyprus Ltd. Clexane 4000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml;
14, Charalambou Mouskou 1U/0,4 mi Via intravenosa (100 mg/ml
Strovolos, 2015 equivalente a 10000
Nicosia anti-Xa 1U/ml)
Cyprus




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo
membro Introducdo no Mercado . I . x ~
UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada
Chipre Sanofi-aventis Cyprus Ltd. Clexane 6000 anti-Xa Solucao injetavel Via subcuténea; 0,6 ml
14, Charalambou Mouskou 1U/0,6 mi Via intravenosa (100 mg/mi
Strovolos, 2015 equivalente a 10000
Nicosia anti-Xa IU/ml)
Cyprus
Chipre Sanofi-aventis Cyprus Ltd. Clexane 8000 anti-Xa Solucao injetavel Via subcuténea; 0,8 ml
14, Charalambou Mouskou 1U/0,8 mi Via intravenosa (100 mg/mi
Strovolos, 2015 equivalente a 10000
Nicosia anti-Xa IU/ml)
Cyprus
Chipre Sanofi-aventis Cyprus Ltd. Clexane 150 mg/1,0 ml | Solugdo injetavel Via subcuténea; 1ml
14, Charalambou Mouskou Via intravenosa (150 mg/ml)
Strovolos, 2015
Nicosia
Cyprus
Republica sanofi-aventis, s.r.o. Clexane 100 mg/ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml; 0,4 ml;
Checa Evropska 846/176a Via intravenosa; 0,6 ml; 0,8 ml; 1,0 ml
160 00 Praha 6 Via extracorporal (100 mg/ml
Czech Republic equivalente a 10 000
anti-Xa 1U/ml)
Republica sanofi-aventis, s.r.o. Clexane Forte 150 mg/ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml; 1,0 ml
Checa Evropska 846/176a Via extracorporal (150 mg/mi
160 00 Praha 6 equivalente a 15000
Czech Republic anti-Xa 1U/ml)




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo
membro Introducdo no Mercado . I . x ~
UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada
Dinamarca sanofi-aventis Denmark A/S Klexane 100 mg/ml Solucao injetavel Via subcuténea; 3 ml (100 mg/ml)
Slotsmarken 13 Via intravenosa
2970 Hgrsholm
Denmark
Dinamarca sanofi-aventis Denmark A/S Klexane 100 mg/ml Solucdo injetavel Via subcutanea 0,2 ml; 0,4 ml;
Slotsmarken 13 0,6 ml; 0,8 ml;
2970 Hgrsholm 1,0 ml
Denmark (100 mg/ml)
Estonia sanofi-aventis Estonia OU Clexane 10 000 anti-Xa | Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml; 0,4 ml;
Pérnu mnt. 139 E/2 1U/ml Via intravenosa; 0,6 ml; 0,8 ml;
11317 Tallinn, Via extracorporal 1,0ml
Estonia (100 mg/ml
equivalente a 10000
anti-Xa 1U/ml)
Finlandia Sanofi Oy Klexane 100 mg/ml Solugao injetavel Via subcuténea 0,2 ml; 0,4 ml;
Huopalahdentie 24 0,6 ml; 0,8 ml;
00350 Helsinki 1,0ml
Finland (100 mg/ml)
Finlandia Sanofi Oy Klexane Cum 100 mg/ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 3ml; 10 ml
Huopalahdentie 24 Conservans Via intravenosa (100 mg/ml)
00350 Helsinki
Finland




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo

membro Introducdo no Mercado . I . x ~

UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada

Franca Sanofi-aventis France LOVENOX 2000 Ul | 2000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail anti-Xa/0,2 ml, 1U/0,2 mi Via extracorporal equivalente a 10 000
94250 Gentilly solution injectable en anti-Xa [U/ml)
FRANCE seringue préremplie

Franca Sanofi-aventis France LOVENOX 4000 Ul | 4000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail anti-Xa/0,4 ml, 1U/0,4 ml Via extracorporal equivalente a 10 000
94250 Gentilly solution injectable en anti-Xa 1U/ml)
FRANCE seringue préremplie

Franca Sanofi-aventis France LOVENOX 6000 Ul | 6000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcuténea; 0,6 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail anti-Xa/0,6 ml, 1U/0,6 mi Via intravenosa equivalente a 10 000
94250 Gentilly solution injectable en anti-Xa 1U/ml)
FRANCE seringue préremplie

Franca Sanofi-aventis France LOVENOX 8000 Ul | 8000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail anti-Xa/0,8 ml, 1U/0,8 mi Via intravenosa equivalente a 10 000
94250 Gentilly solution injectable en anti-Xa 1U/ml)
FRANCE seringue préremplie

Franca Sanofi-aventis France LOVENOX 10 000 10 000 anti-Xa | Solugdo injetavel Via subcuténea; 1 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail Ul anti-Xa/1 ml, 1U/1 mi Via intravenosa equivalente a 10 000
94250 Gentilly solution injectable en anti-Xa 1U/ml)
FRANCE seringue préremplie

Franca Sanofi-aventis France LOVENOX 30 000 30 000 anti-Xa | Solucdo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail Ul Anti-Xa/3 ml, 1U/3 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000

94250 Gentilly
FRANCE

solution injectable en
flacon multidose

Via extracorporal

anti-Xa 1U/ml)




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo
membro Introducdo no Mercado . I . x ~
UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada
Franca Sanofi-aventis France ENOXAPARINE 2000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail SANOFI 2000 Ul 1U/0,2 mi Via extracorporal equivalente a 10 000
94250 Gentilly anti-Xa/0,2 ml, anti-Xa IU/ml)
FRANCE solution injectable en
seringue préremplie
Franca Sanofi-aventis France ENOXAPARINE 4000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail SANOFI 4000 Ul 1U/0,4 mi Via extracorporal equivalente a 10 000
94250 Gentilly anti-Xa/0,4 ml, anti-Xa 1U/ml)
FRANCE solution injectable en
seringue préremplie
Franca Sanofi-aventis France ENOXAPARINE 6000 anti-Xa Solucao injetavel Via subcuténea; 0,6 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail SANOFI 6000 Ul 1U/0,6 mi Via intravenosa equivalente a 10 000
94250 Gentilly anti-Xa/0,6 ml, anti-Xa 1U/ml)
FRANCE solution injectable en
seringue préremplie
Franca Sanofi-aventis France ENOXAPARINE 8000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail SANOFI 8000 Ul 1U/0,8 mi Via intravenosa equivalente a 10 000
94250 Gentilly anti-Xa/0,8 ml, anti-Xa 1U/ml)
FRANCE solution injectable en
seringue préremplie
Franca Sanofi-aventis France ENOXAPARINE 10 000 anti-Xa | Solugéo injetavel Via subcutanea; 1 ml (100 mg/ml

82 avenue Raspail
94250 Gentilly
FRANCE

SANOFI 10 000 Ul
anti-Xa/1 ml, solution
injectable en seringue
préremplie

1U/1 ml

Via intravenosa

equivalente a 10 000
anti-Xa 1U/ml)

10




Estado-
membro
UE/EEE

Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado

Nome da empresa, morada

Nome de

fantasia

Dosagem

Forma

farmacéutica

Via de

administracao

Contetdo

(concentracéo)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebéude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Clexane 20mg

20 mg

Solucao injetavel

Via subcutanea

0,2 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Clexane 20 mg
Klinik

20 mg

Solucdo injetavel

Via subcutanea

0,2 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Clexane 20 mg Praxis

20 mg

Solucdo injetavel

Via subcutanea

0,2 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Enoxaparin Sanofi
20 mg

20 mg

Solucdo injetavel

Via subcutanea

0,2 ml (100 mg/ml)

11




Estado-
membro
UE/EEE

Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado

Nome da empresa, morada

Nome de

fantasia

Dosagem

Forma

farmacéutica

Via de

administracao

Contetdo

(concentracéo)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebéude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Clexane 40 mg

40 mg

Solucao injetavel

Via subcutanea

0,4 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Clexane 40 mg Praxis

40 mg

Solucdo injetavel

Via subcutanea

0,4 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Clexane 40 mg
Klinik

40 mg

Solucdo injetavel

Via subcutanea

0,4 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Enoxaparin Sanofi 40
mg

40 mg

Solucdo injetavel

Via subcutanea

0,4 ml (100 mg/ml)
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Estado-
membro
UE/EEE

Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado

Nome da empresa, morada

Nome de

fantasia

Dosagem

Forma

farmacéutica

Via de

administracao

Contetdo

(concentracéo)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebéude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Enoxaparin Sanofi 60
mg

60 mg

Solugao injetavel

Via subcutanea

0,6 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Clexane 60 mg
Fertigspritzen

60 mg

Solucdo injetavel

Via subcutanea

0,6 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Enoxaparin Sanofi 80
mg

80 mg

Solucdo injetavel

Via subcutanea

0,8 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Clexane 80 mg
Fertigspritzen

80 mg

Solucdo injetavel

Via subcutanea

0,8 ml (100 mg/ml)

13




Estado-
membro
UE/EEE

Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado

Nome da empresa, morada

Nome de

fantasia

Dosagem

Forma

farmacéutica

Via de

administracao

Contetdo

(concentracéo)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebéude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Enoxaparin Sanofi
100 mg

100 mg

Solucao injetavel

Via subcutanea

1 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Clexane 100 mg
Fertigspritzen

100 mg

Solucdo injetavel

Via subcutanea

1 ml (100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Enoxaparin Sanofi
multidose 100 mg/ml

100 mg/ml

Solucdo injetavel

Via subcutanea;
Via intravenosa;
Via extracorporal

3ml; 5ml; 10 mi
(100 mg/ml)

Alemanha

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Germany

Clexane multidose
100 mg/ml

100 mg/ml

Solucdo injetavel

Via subcutanea;
Via intravenosa;
Via extracorporal

3ml; 5ml; 10 mi
(100 mg/ml)

14




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo
membro Introducdo no Mercado . I . x ~
UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada
Alemanha Sanofi-Aventis Deutschland Clexane Multidose 100 mg/ml Solucao injetavel Via subcuténea; 3ml; 5ml; 10 ml
GmbH 100 mg/ml Praxis Via intravenosa; (100 mg/ml)
Industriepark Hochst Via extracorporal
Gebéude K703
65926 Frankfurt am Main
Germany
Alemanha Sanofi-Aventis Deutschland Qualiop multidose 100 mg/ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 3ml; 5ml; 10 ml
GmbH 100 mg/ml Via extracorporal (100 mg/ml)
Industriepark Hochst
Gebdude K703
65926 Frankfurt am Main
Germany
Alemanha Sanofi-Aventis Deutschland Qualiop Klinik 100 100 mg/ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 3ml; 5ml; 10 ml
GmbH mg/ml Via extracorporal (100 mg/ml)
Industriepark Hochst
Gebdude K703
65926 Frankfurt am Main
Germany
Grécia sanofi-aventis AEBE Clexane 2000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea 0,2 ml (100 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, 1U /0,2 ml Via intravenosa; equivalente a 10 000

176 74 Kallithea — Athens
Greece

Via extracorporal

anti-Xa IU/ml)

15




Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo

membro Introducdo no Mercado . I . x ~

UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada

Grécia sanofi-aventis AEBE Clexane 4000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea 0,4 ml (100 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, 1U /0,4 ml Via intravenosa; equivalente a 10 000
176 74 Kallithea — Athens Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
Greece

Grécia sanofi-aventis AEBE Clexane 6000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea 0,6 ml (100 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, U /0,6 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
176 74 Kallithea — Athens Via extracorporal anti-Xa 1U/ml)
Greece

Grécia sanofi-aventis AEBE Clexane 8000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea 0,8 ml (100 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, 1U /0,8 ml Via intravenosa; equivalente a 10 000
176 74 Kallithea — Athens Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
Greece

Grécia sanofi-aventis AEBE Clexane 12000 anti-Xa | Solugéo injetavel Via subcutanea 0,8 ml (150 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, 1U /0,8 ml Via intravenosa; equivalente a 15000
176 74 Kallithea — Athens Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
Greece

Grécia sanofi-aventis AEBE Clexane 15000 anti-Xa | Solugdo injetavel Via subcutanea 1 ml (150 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, 1U /1,0 mi Via intravenosa; equivalente a 15000
176 74 Kallithea — Athens Via extracorporal anti-Xa 1U/ml)
Greece

Hungria SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 20 mg (2000 Solucdo injetavel Via subcutanea 0,2 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 NE /0,2 ml)

Hungary
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Hungria SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 40 mg (4000 Solucao injetavel Via subcutanea 0,4 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 NE /0,4 ml)
Hungary

Hungria SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 60 mg (6000 Solucdo injetavel Via subcutanea 0,6 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 NE /0,6 ml)
Hungary

Hungria SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 80 mg (8000 Solucdo injetavel Via subcutanea 0,8 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 NE /0,8 ml)
Hungary

Hungria SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 100 mg (10 Solucdo injetavel Via subcutanea 1 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 000 NE/1 ml)
Hungary

Hungria SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 300 mg (30 Solucdo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 000 NE/3 ml Via intravenosa
Hungary

Hungria SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane Forte 120 mg/0,8 ml | Solugdo injetavel Via subcutanea 0,8 ml (150 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5
Hungary

Hungria SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane Forte 150 mg/1,0 ml | Solugdo injetavel Via subcutnea 1,0 ml (150 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5
Hungary

Islandia Sanofi-aventis Norge AS Klexane 100 mg/ml Solucao injetavel Via subcuténea; 0,2 ml; 0,4 ml;
P.0.Box 133 Via intravenosa; 0,6 ml; 0,8 ml;
1325 Lysaker Via extracorporal 1,0ml
Norway (100 mg/ml)
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Islandia Sanofi-aventis Norge AS Klexane 100 mg/ml Solucao injetavel Via subcuténea; 3ml
P.0.Box 133 Via intravenosa; (100 mg/ml)
1325 Lysaker Via extracorporal
Norway

Irlanda Sanofi-aventis Ireland Ltd T/A | Clexane Syringes 100 mg/ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml; 0,4 ml; 0,6 ml;
SANOFI Via intravenosa 0,8 ml; 1 ml (100
Citywest Business Campus mg/ml)
Dublin 24
Ireland

Irlanda Sanofi-aventis Ireland Ltd T/A | Clexane Forte 150 mg/ml Solucdo injetavel Via subcuténea; 0,8 ml; 1 ml (150
SANOFI Syringe Via intravenosa mg/ml)
Citywest Business Campus
Dublin 24
Ireland

Italia Sanofi S.p.A. Clexane 2000 anti-Xa Solucao injetavel Via subcuténea; 0,2 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/0,2 mi Via extracorporal equivalente a 10 000
20158 Milan, Italy anti-Xa 1U/ml)

Italia Sanofi S.p.A. Clexane 4000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/0,4 mi Via extracorporal equivalente a 10 000
20158 Milan, Italy anti-Xa 1U/ml)

Italia Sanofi S.p.A. Clexane T 6000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea 0,6 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/0,6 mi equivalente a 10 000

20158 Milan, Italy

anti-Xa 1U/ml)
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Italia Sanofi S.p.A. Clexane T 8000 anti-Xa Solucao injetavel Via subcutanea 0,8 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/0,8 mi equivalente a 10 000
20158 Milan, Italy anti-Xa 1U/ml)

Italia Sanofi S.p.A. Clexane T 10 000 anti-Xa | Solugéo injetavel Via subcutanea 1 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/1,0 mi equivalente a 10 000
20158 Milan, Italy anti-Xa 1U/ml)

Italia Sanofi S.p.A. Clexane T 30 000 anti-Xa | Solucdo injetavel Via intravenosa 3 ml (200 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/3,0 mi equivalente a 10 000
20158 Milan, Italy anti-Xa 1U/ml)

Letdnia sanofi — aventis Latvia SIA Clexane 2000 anti-Xa | 2000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml (100 mg/ml
33 - 8 Kr. Valdemara Street SV/0,2 ml §kidums 1U/0,2 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
Riga, LV - 1010 injekcijam pilnslirce Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
Latvia

Letdnia sanofi — aventis Latvia SIA Clexane 4000 anti-Xa | 4000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml
33 - 8 Kr. Valdemara Street SV/0,4 ml $kidums 1U/0,4 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
Riga, LV - 1010 injekcijam pilnslirce Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
Latvia

Letonia sanofi — aventis Latvia SIA Clexane 6000 anti-Xa | 6000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,6 ml (100 mg/ml
33 - 8 Kr. Valdemara Street SV/0,6 ml $kidums 1U/0,6 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000

Riga, LV - 1010
Latvia

injekcijam pilnslirce

Via extracorporal

anti-Xa IU/ml)
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Letonia sanofi — aventis Latvia SIA Clexane 8000 anti-Xa | 8000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml
33 - 8 Kr. Valdemara Street SV/0,8 ml $kidums 1U/0,8 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
Riga, LV - 1010 injekcijai pilnslirce Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
Latvia

Lituénia UAB “SANOFI-AVENTIS Clexane 2 000 anti- 2000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcuténea; 0,2 ml (100 mg/ml
LIETUVA” Xa TV/0,2 ml 1U/0,2 mi Via extracorporal equivalente a 10 000
A.Juozapaviciaus 6/2, injekcinis tirpalas anti-Xa 1U/ml)
LT-09310 Vilnius, Lithuania uZpildytame Svirkste

Lituania UAB “SANOFI-AVENTIS Clexane 4 000 anti- 4000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (200 mg/ml
LIETUVA” XaTV/0,4 mi 1U/0,4 mi Via extracorporal equivalente a 10 000
A.Juozapaviciaus 6/2, injekcinis tirpalas anti-Xa 1U/ml)
LT-09310 Vilnius, Lithuania uzpildytame Svirkste

Lituénia UAB “SANOFI-AVENTIS Clexane 6 000 anti- 6000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,6 ml (100 mg/ml
LIETUVA” Xa TV/0,6 mi 1U/0,6 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
A.Juozapaviciaus 6/2, injekcinis tirpalas Via extracorporal anti-Xa 1U/ml)
LT-09310 Vilnius, Lithuania uzpildytame Svirkste

Lituania UAB “SANOFI-AVENTIS Clexane 8 000 anti- 8000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml
LIETUVA” XaTV/0,8 mi 1U/0,8 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000

A.Juozapaviciaus 6/2,
LT-09310 Vilnius, Lithuania

injekcinis tirpalas
uzpildytame SvirkSte

Via extracorporal

anti-Xa 1U/ml)
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Lituénia UAB “SANOFI-AVENTIS Clexane 10 000 anti- | 10 000 anti-Xa | Solugdo injetavel Via subcutanea; 1 ml (200 mg/ml
LIETUVA” Xa TV/1,0 ml 1U/1,0 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
A.Juozapaviciaus 6/2, injekcinis tirpalas Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
LT-09310 Vilnius, Lithuania uzpildytame Svirkste

Luxemburgo Sanofi Belgium Clexane 20 mg/0,2 ml Solugao injetavel Via subcuténea; 0,2 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium

Luxemburgo Sanofi Belgium Clexane 40 mg/0,4 ml Solugao injetavel Via subcuténea; 0,4 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium

Luxemburgo Sanofi Belgium Clexane 60 mg/0,6 ml Solugao injetavel Via subcuténea; 0,6 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium

Luxemburgo Sanofi Belgium Clexane 80 mg/0,8 ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium

Luxemburgo Sanofi Belgium Clexane 100 mg/1,0 ml | Solugéo injetavel Via subcutanea; 1 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium

Luxemburgo Sanofi Belgium Clexane 120 mg/0,8 ml | Solugéo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (150 mg/ml)

Leonardo Da Vincilaan 19
1831 Diegem, Belgium

Via intravenosa
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Luxemburgo Sanofi Belgium Clexane 150 mg/1,0 ml | Solugdo injetavel Via subcuténea; 1 ml (150 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Via intravenosa
1831 Diegem, Belgium

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane 2000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml (100 mg/ml
3rd Floor, Avantech Building, 1U /0,2 ml (20 Via intravenosa equivalente a 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann mg/0,2 ml) anti-Xa IU/ml)
SGN 2805, Malta

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane 4000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml
3rd Floor, Avantech Building, 1U /0,4 ml Via intravenosa equivalente a 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann (40 mg/0,4 ml) anti-Xa IU/ml)
SGN 2805, Malta

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane 6000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,6 ml (100 mg/ml
3rd Floor, Avantech Building, IU /0,6 ml (60 Via intravenosa equivalente a 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann mg/0,6 ml) anti-Xa 1U/ml)
SGN 2805, Malta

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane 8000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml
3rd Floor, Avantech Building, U /0,8 ml (80 Via intravenosa equivalente a 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann mg/0,8 ml) anti-Xa 1U/ml)

SGN 2805, Malta
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Malta Sanofi Malta Ltd Clexane 10 000 anti-Xa | Solugdo injetavel Via subcutanea; 1 ml (200 mg/ml
3rd Floor, Avantech Building, 1U /1,0 mi Via intravenosa equivalente a 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann (200 mg/1 ml) anti-Xa IU/ml)
SGN 2805, Malta

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane Forte 120 mg/0,8 ml | Solugdo injetavel Via subcuténea; 0,8 ml (150 mg/ml)
3rd Floor, Avantech Building, Syringes Via intravenosa
St.Julian’s Road, San Gwann
SGN 2805, Malta

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane Forte 150 mg/1,0 ml | Solugdo injetavel Via subcuténea; 1 ml (150 mg/ml)
3rd Floor, Avantech Building, Syringes Via intravenosa
St.Julian’s Road, San Gwann
SGN 2805, Malta

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane Multidose 30 000 anti-Xa | Solucéo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml

3rd Floor, Avantech Building,
St.Julian’s Road, San Gwann
SGN 2805, Malta

vial

U /3,0 ml
(300 mg/3 ml)

Via intravenosa

equivalente a 10 000
anti-Xa IU/ml)

Paises Baixos

sanofi-aventis Netherlands
B.V.

Kampenringweg 45 D-E
2803 PE Gouda

The Netherlands

Clexane 100 mg/ml

100 mg/ml

Solucdo injetavel

Via subcutanea

0,2 ml; 0,4 ml; 0,6 ml;
0,8 ml; 1,0 ml (100
mg/ml)
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Paises Baixos sanofi-aventis Netherlands Clexane 300 mg/3 ml | 300 mg/ 3ml Solucao injetavel Via subcuténea; 3 ml (100 mg/ml)
B.V. Via intravenosa
Kampenringweg 45 D-E
2803 PE Gouda
The Netherlands
Paises Baixos sanofi-aventis Netherlands Clexane 150 mg/ml 150 mg/ml Solugao injetavel Via subcutanea 0,8 ml; 1,0 ml (150
B.V. mg/ml)
Kampenringweg 45 D-E
2803 PE Gouda
The Netherlands
Noruega Sanofi-aventis Norge AS Klexane 100 mg/ml Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml; 0,4 ml; 0,6 ml;
P.0.Box 133 Via intravenosa; 0,8 ml; 1,0 ml (100
1325 Lysaker Via extracorporal mg/ml)
Norway
Noruega Sanofi-aventis Norge AS Klexane 100 mg/ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml)
P.0.Box 133 Via intravenosa;
1325 Lysaker Via extracorporal
Norway
Noruega Sanofi-aventis Norge AS Klexane 150 mg/ml Solucao injetavel Via subcuténea; 0,8 ml; 1,0 ml (150
P.0.Box 133 Via intravenosa; mg/ml)
1325 Lysaker Via extracorporal
Norway
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Polénia Sanofi-Aventis France Clexane 20 mg /0,2 ml | Solucdo injetavel Via subcuténea; 0,2 ml
82, Avenue Raspail Via extracorporal (100 mg/ml)
94250 Gentilly
France
Polénia Sanofi-Aventis France Clexane 40 mg /0,4 ml | Solucéo injetavel Via subcuténea; 0,4 ml
82, Avenue Raspail Via extracorporal (100 mg/ml)
94250 Gentilly
France
Polénia Sanofi-Aventis France Clexane 60 mg /0,6 ml | Solucdo injetavel Via subcuténea; 0,6 ml
82, Avenue Raspail Via extracorporal (100 mg/ml)
94250 Gentilly
France
Polonia Sanofi-Aventis France Clexane 80 mg /0,8 ml | Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml
82, Avenue Raspail Via extracorporal (100 mg/ml)
94250 Gentilly
France
Polonia Sanofi-Aventis France Clexane 100 mg /1 ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 1ml
82, Avenue Raspail Via extracorporal (100 mg/ml)

94250 Gentilly
France
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Polénia Sanofi-Aventis France Clexane 300 mg /3 ml Solugdo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml)
82, Avenue Raspail Via intravenosa;
94250 Gentilly Via extracorporal
France
Polénia Aventis Pharma Limited Clexane forte 120 mg /0,8 ml | Solugdo injetavel Via subcuténea; 0,8 ml (150 mg/ml)
One Onslow Street Via extracorporal
Guildford, Surrey GU1 4YS
United Kingdom
Polénia Aventis Pharma Limited Clexane forte 150 mg /1 ml Solucao injetavel Via subcuténea; 1 ml (150 mg/ml)
One Onslow Street Via extracorporal
Guildford, Surrey GU1 4YS
United Kingdom
Portugal Sanofi — Produtos Lovenox 100 mg/1 ml Solucdo injetavel Via subcutanea 1ml
Farmacéuticos, Lda. (100 mg/ml)
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugal
Portugal Sanofi — Produtos Lovenox 100 mg/ml Solucdo injetavel Via subcuténea; 3 ml (100 mg/ml)

Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugal

Via intravenosa
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Portugal Sanofi — Produtos Lovenox 150 mg/1 ml Solucao injetavel Via subcutanea 1ml
Farmacéuticos, Lda. (150 mg/ml)

Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugal

Portugal Sanofi — Produtos Lovenox 80 mg/ 0,8 ml | Solucdo injetavel Via subcutanea 0,8 ml (100 mg/ml)
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugal

Portugal Sanofi — Produtos Lovenox 60 mg/ 0,6 ml | Solucdo injetavel Via subcutanea 0,6 ml (100 mg/ml)
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugal

Portugal Sanofi — Produtos Lovenox 40 mg/ 0,4 ml | Solucdo injetavel Via subcutanea 0,4 ml (100 mg/ml)
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugal

Portugal Sanofi — Produtos Lovenox 20 mg/ 0,2 ml | Solucdo injetavel Via subcutanea 0,2 ml (100 mg/ml)
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugal
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Portugal Sanofi — Produtos Lovenox 120 mg/ 0,8 ml | Solugdo injetavel Via subcutanea 0,8 ml (150 mg/ml)
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugal

Roménia Sanofi Romania SRL, Clexane 2000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml (100 mg/ml
Strada Gara Herastrau, nr. 4, 1U/0,2 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
Cladirea B, etajele 8-9, Sector Via extracorporal anti-Xa 1U/ml)
2,
Bucuresti, Romania

Roménia Sanofi Romania SRL, Clexane 4000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml
Strada Gara Herastrau, nr. 4, 1U/0,4 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
Cladirea B, etajele 8-9, Sector Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
2,
Bucuresti, Romania

Roménia Sanofi Romania SRL, Clexane 6000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,6 ml (100 mg/ml
Strada Gara Herastrau, nr. 4, 1U/0,6 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000

Cladirea B, etajele 8-9, Sector
2,
Bucuresti, Romania

Via extracorporal

anti-Xa IU/ml)
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Roménia Sanofi Romania SRL, Clexane 8000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml
Strada Gara Herastrau, nr. 4, 1U/0,8 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
Cladirea B, etajele 8-9, Sector Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
2,
Bucuresti, Romania

Eslovaquia sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane 2000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml (100 mg/ml
Einsteinova 24, 1U/0,2 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
85101 Bratislava Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
Slovak Republic

Eslovaquia sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane 4000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml
Einsteinova 24, 1U/0,4 ml Via intravenosa; equivalente a 10 000
85101 Bratislava Via extracorporal anti-Xa 1U/ml)
Slovak Republic

Eslovaquia sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane 6000 anti-Xa Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,6 ml (100 mg/ml
Einsteinova 24, 1U/0,6 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
85101 Bratislava Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
Slovak Republic

Eslovaquia sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane 8000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml
Einsteinova 24, 1U/0,8 ml Via intravenosa; equivalente a 10 000

85101 Bratislava
Slovak Republic

Via extracorporal

anti-Xa 1U/ml)
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Eslovaquia sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane 10 000 anti-Xa | Solugdo injetavel Via subcutanea; 1 ml (200 mg/ml
Einsteinova 24, 1U/1 mi Via intravenosa; equivalente a 10 000
85101 Bratislava Via extracorporal anti-Xa IU/ml)
Slovak Republic

Eslovaquia sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane 30 000 anti-Xa | Solucdo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml
Einsteinova 24, 1U/3 ml Via intravenosa; equivalente a 10 000
85101 Bratislava Via extracorporal anti-Xa 1U/ml)
Slovak Republic

Eslovaquia sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane forte 12000 anti-Xa | Solugdo injetavel Via subcutanea 0,8 ml (150 mg/ml
Einsteinova 24, 1U /0,8 ml equivalente a 15000
85101 Bratislava anti-Xa 1U/ml)
Slovak Republic

Eslovaquia sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane forte 15000 anti-Xa | Solugéo injetavel Via subcutanea 1 ml (150 mg/ml
Einsteinova 24, 1U /1,0 ml equivalente a 15000
85101 Bratislava anti-Xa 1U/ml)
Slovak Republic

Eslovénia sanofi-aventis d.o.0. Clexane 2000 anti-Xa Solucao injetavel Via subcutanea 0,2 ml (100 mg/ml
LetaliSka 29 A 1U/0,2 mi equivalente a 10 000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovenia

Eslovénia sanofi-aventis d.o0.0. Clexane 4000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea 0,4 ml (100 mg/ml
Letaliska 29 A 1U/0,4 mi equivalente a 10 000

1000 Ljubljana
Slovenia

anti-Xa 1U/ml)
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Eslovénia sanofi-aventis d.o.0. Clexane 6000 anti-Xa Solucao injetavel Via subcutanea 0,6 ml (100 mg/ml
LetaliSka 29 A 1U/0,6 mi equivalente a 10 000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovenia

Eslovénia sanofi-aventis d.o0.0. Clexane 8000 anti-Xa Solucdo injetavel Via subcutanea 0,8 ml (100 mg/ml
Letaliska 29 A 1U/0,8 mi equivalente a 10 000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovenia

Eslovénia sanofi-aventis d.o.0. Clexane 10 000 anti-Xa | Solugdo injetavel Via subcutanea 1 ml (100 mg/ml
LetaliSka 29 A 1U/1 mi equivalente a 10 000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovenia

Eslovénia sanofi-aventis d.o0.0. Clexane 10 000 anti-Xa | Solugéo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml
Letaliska 29 A 1U/ml Via intravenosa equivalente a 10 000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovenia

Eslovénia sanofi-aventis d.o.0. Clexane 12000 anti-Xa | Solugdo injetavel Via subcutanea 0,8 ml (150 mg/ml
LetaliSka 29 A 1U /0,8 ml equivalente a 15000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovenia

Eslovénia sanofi-aventis d.o0.0. Clexane 15000 anti-Xa | Solugéo injetavel Via subcutanea 1 ml (150 mg/ml

LetaliSka 29 A
1000 Ljubljana
Slovenia

U/t ml

equivalente a 15000
anti-Xa 1U/ml)
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Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo
membro Introducdo no Mercado . I . x ~
fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
UE/EEE
Nome da empresa, morada
Espanha sanofi-aventis, S.A. Clexane 20 mg 20 mg (2000 Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,2 ml (100 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 (2.000 UI) solucién 1U) Via intravenosa;
08019 Barcelona inyectable en jeringa Via extracorporal
Spain precargada
Espanha sanofi-aventis, S.A. Clexane 40 mg 40 mg (4000 Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 (4.000 UI) solucion 1U) Via intravenosa;
08019 Barcelona inyectable en jeringa Via extracorporal
Spain precargada
Espanha sanofi-aventis, S.A. Clexane 60 mg 60 mg (6000 Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,6 ml (100 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 (6.000 UI) solucién 1U) Via intravenosa;
08019 Barcelona inyectable en jeringa Via extracorporal
Spain precargada
Espanha sanofi-aventis, S.A. Clexane 80 mg 80 mg (8000 Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 (8.000 UI) solucion 1U) Via intravenosa;
08019 Barcelona inyectable en jeringa Via extracorporal
Spain precargada
Espanha sanofi-aventis, S.A. Clexane 100 mg 100 mg (10 Solugdo injetavel Via subcutanea; 1 ml (200 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 (10.000 UI) solucion | 000 1U) Via intravenosa;
08019 Barcelona inyectable en jeringa Via extracorporal
Spain precargada
Espanha sanofi-aventis, S.A. Clexane 120 mg 120 mg (12000 | Solugéo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (150 mg/ml)

C/ Josep Pla, 2
08019 Barcelona
Spain

(12.000 UI) solucion
inyectable en jeringa
precargada

V)

Via extracorporal
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Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo
membro Introducdo no Mercado . I . x ~
UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada
Espanha sanofi-aventis, S.A. Clexane 150 mg 150 mg (15000 | Solugdo injetavel Via subcuténea; 1 ml (150 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 (15.000 UI) solucion | 1U) Via extracorporal
08019 Barcelona inyectable en jeringa
Spain precargada
Suécia Sanofi AB Klexane 100 mg/ml Solucdo injetavel Via subcuténea; 0,2 ml; 0,4 ml;
Box 30052 Via intravenosa; 0,6 ml; 0,8 ml;
104 25 Stockholm Via extracorporal 1,0ml
Sweden (100 mg/ml)
Suécia Sanofi AB Klexane (med 100 mg/ml Solucao injetavel Via subcuténea; 3ml; 10 ml
Box 30052 konserveringsmedel) Via intravenosa; (100 mg/ml)
104 25 Stockholm Via extracorporal
Sweden
Suécia Sanofi AB Klexane 150 mg/ml Solucdo injetavel Via subcuténea; 0,6 ml; 0,8 ml;
Box 30052 Via intravenosa; 1,0ml
104 25 Stockholm Via extracorporal (150 mg/ml)
Sweden
Reino Unido Aventis Pharma Limited Clexane Syringes 20 mg/ 0,2 ml | Solucdo injetavel Via subcuténea; 0,2 ml (100 mg/ml

One Onslow Street
Guildford

Surrey

GU14YS
United-Kingdom

Via extracorporal

equivalente a 10 000
IU atividade anti-Xa
/ml)
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Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo

membro Introducdo no Mercado . I . x ~

UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada

Reino Unido Aventis Pharma Limited Clexane Syringes 40 mg /0,4 ml | Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,4 ml (100 mg/ml
One Onslow Street Via extracorporal equivalente a 10 000
Guildford IU atividade anti-Xa
Surrey /ml)
GU1 4YSs
United-Kingdom

Reino Unido Aventis Pharma Limited Clexane Syringes 60 mg/0,6 ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,6 ml (100 mg/ml
One Onslow Street Via intravenosa; equivalente a 10 000
Guildford Via extracorporal IU atividade anti-Xa
Surrey /ml)
GU1 4YSs
United-Kingdom

Reino Unido Aventis Pharma Limited Clexane Syringes 80 mg/0,8 ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (100 mg/ml
One Onslow Street Via intravenosa; equivalente a 10 000
Guildford Via extracorporal IU atividade anti-Xa
Surrey /ml)
GU1 4YSs
United-Kingdom

Reino Unido Aventis Pharma Limited Clexane Syringes 100 mg/1,0 ml | Solugéo injetavel Via subcutanea; 1 ml (100 mg/ml

One Onslow Street
Guildford

Surrey

GU1 4YS
United-Kingdom

Via intravenosa;
Via extracorporal

equivalente a 10000
IU atividade anti-Xa
/ml)
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Estado- Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo

membro Introducdo no Mercado . I . x ~

UE/EEE fantasia farmacéutica administracao (concentracéo)
Nome da empresa, morada

Reino Unido Aventis Pharma Limited Clexane Forte 120 mg/0,8 ml | Solugdo injetavel Via subcutanea; 0,8 ml (150 mg/ml
One Onslow Street Syringes Via extracorporal equivalente a 15000
Guildford IU atividade anti-
Surrey Xa/ml)
GU14YS
United-Kingdom

Reino Unido Aventis Pharma Limited Clexane Forte 150 mg/1,0 ml | Solugéo injetavel Via subcutanea; 1 ml (150 mg/ml
One Onslow Street Syringes Via extracorporal equivalente a 15000
Guildford IU atividade anti-Xa
Surrey /ml)
GU14YS
United-Kingdom

Reino Unido Aventis Pharma Limited Clexane Multidose 300 mg/3 ml Solucdo injetavel Via subcutanea; 3 ml (100 mg/ml)

One Onslow Street
Guildford

Surrey

GU1 4YS
United-Kingdom

vial

Via intravenosa;
Via extracorporal
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Anexo 11

Conclusodes cientificas
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Conclusodes cientificas

A enoxaparina soédica é uma heparina de baixo peso molecular comercializada sob a
designacdo comercial Lovenox e nomes associados. Este anticoagulante é utilizado no
tratamento e profilaxia de doencas tromboembdlicas. E administrado por injecdo subcutanea
ou intravenosa. Lovenox e nomes associados encontra-se autorizado em todos os Estados-
Membros (EM) da UE, bem como na Islandia e Noruega.

As principais propriedades farmacolédgicas da enoxaparina incluem a atividade antifator Xa e
antifator lla (antitrombina), que dependem da sua afinidade de ligacdo a antitrombina.
Lovenox e nomes associados solugéo injetavel esta atualmente autorizado em mais de 140
paises em todo o mundo, incluindo em todos os Estados-Membros da Unido Europeia (UE),
na Noruega e na Islandia. A primeira autoriza¢do de introdug¢do no mercado (AIM) foi
concedida em Franca, em 3 de abril de 1987.

O medicamento encontra-se atualmente registado na UE em concentra¢des de 100 mg/ml
(equivalente a 10 000 Ul de anti Xa/ml) em seringas pré-cheias, frascos para injetaveis
multidose e ampolas e em concentra¢gfes de 150 mg/ml (equivalente a 15 000 Ul de anti
Xa/ml) em seringas pré-cheias. Estdo também autorizados frascos para injetaveis de 100
mg/10 ml e uma caneta de 10 x 40 mg (equivalente a 10 x 4000 Ul de anti Xa).

Devido a decisdes nacionais divergentes dos Estados-Membros (EM) relativas & autorizagéo
do medicamento acima mencionado e nomes associados, a Franc¢a notificou a Agéncia
Europeia de Medicamentos/CHMP relativamente a um procedimento de consulta nos termos
do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, relativamente ao medicamento acima referido, de
forma a resolver as divergéncias entre as informagfes dos medicamentos (IM) autorizadas a
nivel nacional e assim harmonizar as IM divergentes em toda a UE.

Resumo da avaliacdo cientifica pelo CHMP

A Informacdo do Medicamento foi dividida de acordo com as indica¢des aprovadas para cada
um dos medicamentos individuais, da seguinte forma:

e O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e o Folheto Informativo (FI)
relacionado com frascos para injetaveis, ampolas e seringas pré-cheias abrangem todas
as indica¢cdes aprovadas;

e A apresentagédo de 10 000 Ul (100 mg)/10 ml de solucdo para injecao é utilizada apenas
para dialise extracorporal, pelo que apenas esta indicagdo é abrangida na seccédo 4.1;

e A apresentacdo em canetas (10 x 4000 Ul (10 x 40 mg)) inclui todas as indicacdes
aprovadas, exceto a dialise extracorporal.

Seccao 1 — Nome do medicamento e Seccdo 2 — Composicao qualitativa e
guantitativa

A dosagem do medicamento é expressada de modos diferentes nos varios EM, quer em mg
ou em Ul de atividade antifator Xa.
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Por um lado, uma expressao e dosagem em mg sao consistentes com as aprovacdes na
maior parte da UE, permitindo tanto a identificacdo como a distingdo entre as diferentes
apresentacdes e favorecendo a facilidade de prescricdo, dosagem, dispensa e administracdo.
Por outro lado, outras heparinas de baixo peso molecular (HBPM) sé&o principalmente
expressadas, na maioria dos EM europeus, em termos de Ul de atividade anti Xa e ndo em
mg, o que esta em linha com a Farmacopeia Europeia (Versao 8.1, 2014), a qual expressa a
dosagem das heparinas, incluindo das HBPM, em Ul de atividade anti Xa. Dado que a
harmonizacéo das expressfes de dosagem para uma das opc¢des resultaria em alteracdes
nas praticas estabelecidas em varios paises, e dado que isso pode provocar um aumento do
risco de erros de medicac¢ao, resultando num risco mais elevado de tromboses e
hemorragias graves, a redacao foi alterada de modo a incluir a dosagem em ambas as
unidades (em Ul de anti-Xa/ml e o seu equivalente em mg/ml), na embalagem exterior e no
acondicionamento primario (seringa) e nas secgdes 1, 2 e 4.2.

Seccdo 4.1 — IndicacgOes terapéuticas

A seccédo foi harmonizada para resolver varia¢cdes na redagéo exata da profilaxia e indica¢gdes
de tratamento. Além disso, as indica¢cdes ndo eram as mesmas, dependendo da dosagem do
medicamento, e esta questéo foi abordada como parte do procedimento de consulta.

Profilaxia de tromboembolismo venoso (TEV) em doentes submetidos a cirurgia

Para a profilaxia de tromboembolismo venoso (TEV) em doentes submetidos a cirurgia, o
CHMP considerou que seria relevante rotular a indicagdo com base no nivel de risco
trombdético do doente, em linha com as orientagcdes do American College of Clinical Pharmacy
(ACCP). Por conseguinte, a indicacdo harmonizada refere a profilaxia de doenca
tromboembodlica venosa em doentes submetidos a cirurgia com risco moderado a elevado,
particularmente em doentes submetidos a cirurgia ortopédica ou geral, incluindo oncolégica.

Profilaxia de TEV em doentes clinicos

A terminologia utilizada na indicacéo para profilaxia de tromboembolismo venoso em
doentes clinicos apresentava variagdes entre os Estados-Membros. O CHMP teve também em
consideracao, relativamente a esta indicagdo, as orientagbes do ACCP, tendo preferido uma
redacdo mais alinhada com as recomendacgfes atuais da literatura relativas a
tromboprofilaxia em doentes clinicos com doeng¢a aguda. A redacao para a indicagdo nesta
populacgéo inclui agora a doenca em doentes clinicos com doenca aguda (tal como
insuficiéncia cardiaca aguda, insuficiéncia respiratoéria, infegcdes graves ou doengas
reumaticas) e mobilidade reduzida com risco aumentado de tromboembolismo venoso.

Tratamento de tromboembolismo venoso profundo

Para o tratamento de tromboembolismo venoso profundo, a redacdo exata apresentava
variagfes entre os Estados-Membros, tendo o CHMP considerado a harmonizagéo desta
indicacdo de modo a incluir o tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolismo
pulmonar (EP), excluindo EP com probabilidade de necessitar de terapia trombolitica ou
cirurgia. A indicacdo harmonizada baseia-se em orienta¢fes de tratamento (Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC) e ACCP), bem como em dados de ensaios clinicos e da
literatura apresentados pelo titular da AIM.
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Tratamento de angina instavel (Al) e enfarte do miocardio sem elevacdo do segmento ST
(NSTEMI)

O tratamento de Al e NSTEMI nao se encontrava autorizado em todos os Estados-Membros
em fase anterior a conclusdo do presente procedimento de consulta.

Em relagcéo a esta indicacdo, o CHMP teve em consideracdo o documento de consenso do
comité conjunto ESC/American College of Cardiology quanto a redefinicdo do enfarte do
miocardio (EM), o qual levou a revisdo da definicdo das sindromes coronarias agudas (SCA)
em Al e NSTEMI. O CHMP concordou com a utilizagdo desta definicdo na rotulagem da
enoxaparina, tendo a indicagéo sido harmonizada de modo a incluir o tratamento de angina
instavel e NSTEMI, em administracdo concomitante com acido acetilsalicilico oral.

Tratamento de enfarte agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST (STEMI agudo).

Para o tratamento de enfarte agudo do miocardio com elevagédo do segmento ST, o CHMP
teve em consideracao que o estudo fundamental (EXTRACT-TIMI 25) foi realizado em
doentes com STEMI agudo que cumpriam os seguintes critérios:

- Doentes sujeitos a gestdo clinica (ndo sujeitos a procedimentos essencialmente invasivos,
tais como intervenc¢ao coronaria percutanea (ICP) ou cirurgia de bypass da artéria coronaria
(CABG);

- Doentes nos quais uma ICP podia ser realizada a qualquer momento como tratamento de
fibrindlise falhada ou tratamento de emergéncia em caso de enfarte/isquemia do miocardio
recorrente, mas que tinha sido necessario adiar em outras situacoes, pelo menos, durante
48 horas.

O CHMP adotou uma redac¢ao de acordo com os dados clinicos e as orientacfes de
tratamento (grau I1bB nas orientac¢des da ESC de 2012 e orientacdo da American Heart
Association (AHA) de 2011).

Prevencédo da formacado de coagulos sanguineos no circuito de circulagdo extracorporal
durante a hemodialise

Com vista a prevencao da formacédo de coagulos sanguineos no circuito de circulagao
extracorporal durante a hemodidlise, todos os Estados-Membros incluiam esta indicagdo na
IM, exceto os Paises Baixos, por ter considerado que os dados de suporte ao esquema de
dosagem proposto eram insuficientes na altura da autorizacédo de introdugdo no mercado
inicial. No entanto, ndo existem outras diferencas fundamentais na indicacdo para
hemodialise nos RCM nacionais aprovados nos EM da UE. O CHMP considerou manter a
indicacdo em linha com a redagdo mais comum aprovada nos paises.

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administracao

Em geral, as subsecc¢des de posologia e modo de administracdo estavam alinhadas com as
indicacbes harmonizadas para a enoxaparina.

Profilaxia de doenca tromboembodlica venosa

Para esta indicacdo, em doentes submetidos a cirurgia com risco moderado e grave, o CHMP
considerou que o RCM devera refletir que o risco individual de tromboembolismo dos
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doentes pode ser estimado por meio de um modelo de estratificagéo de risco validado. A
dosagem na profilaxia de tromboembolismo venoso em doentes clinicos foi harmonizada de
modo a ficar alinhada com as orientacdes do ACCP.

Tratamento de TVP e embolismo pulmonar EP

No que respeita ao tratamento de TVP e EP, o CHMP, com base nos dados fornecidos e nas
orientagdes de tratamento disponiveis, considerou que a redacdo harmonizada deveria
incluir uma injecdo uma vez por dia de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) ou injecdes duas vezes por
dia de 100 UlI/kg (1 mg/kg) para o tratamento de doentes com TVP e EP. O CHMP
considerou também que o regime deve ser determinado pelo médico com base numa
avaliacéo individual, incluindo a avaliacdo do risco de tromboembolismo e do risco de
hemorragia.

Prevencéo da formacao de coagulos sanguineos no circuito de circulagdo extracorporal
durante a hemodidlise

Em termos da posologia para esta indicagdo, a maioria dos paises apresentava uma dose de
enoxaparina de 1 mg/kg, com poucos paises a indicar dosagens mais baixas para esta
indicacdo. As doses avaliadas em estudos clinicos variam entre 0,5 mg/kg e 1,25 mg/kg. O
RCM foi harmonizado de modo a referir a dose recomendada de 1 mg/kg como aceite na
maioria dos paises, o que esta em linha com os dados clinicos e com as recomendacgfes das
orientagcdes de tratamento.

IndicacOes de angina instavel e NSTEMI

N&o existem diferencas entre os paises em termos dos regimes de dosagem de enoxaparina
(1 mg/kg a cada 12 horas por injecdo subcutanea) nestas indica¢des. No entanto, o CHMP
considerou que, no RCM, deve ser recomendado o acido acetilsalicilico (AAS) a uma dose
entre 75 mg e 325 mg, para estar em linha com os dados clinicos e a pratica clinica.

Tratamento de STEMI agudo

Existiam mais algumas discrepancias em termos do momento de administracdo da
enoxaparina nesta indicacdo, as quais foram harmonizadas como parte do procedimento. O
CHMP teve em consideragdo que, na orientacdo atual da ESC, é recomendada a
administracdo de AAS a todos os doentes sem contraindica¢gfes, a uma carga oral inicial com
doses de 150—-300 mg (em doentes sem experiéncia prévia de tratamento com aspirina) e
uma dose de manutencéo de longo prazo de 75—-100 mg/dia, independentemente da
estratégia de tratamento. No caso do STEMI, deve referir-se a dose mais elevada no
primeiro dia, tal como usada no estudo EXTRACT-TIMI 25.

Outras populagdes

Devido a informagdes divergentes existentes nos Estados-Membros, foram ainda atualizadas
outras subsecgOes, incluindo a populagdo pediatrica, os idosos, os doentes com insuficiéncia
renal ou hepatica, em linha com as indicagdes acordadas e com base nos dados disponiveis
para essas populagcdes. Foram adicionadas mais subsecc¢des para fornecer informagdes sobre
a transicdo entre a enoxaparina sodica e anticoagulantes orais, bem como recomendacgdes
para a administracdo em caso de anestesia espinal/epidural ou pung¢do lombar.
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Seccédo 4.3 — Contraindicacles

Esta secc¢do foi harmonizada para refletir, de modo uniforme, as seguintes contraindicacgdes,
as quais ndo se encontravam incluidas na totalidade em toda a UE ou eram referidas
usando-se terminologias diferentes:

e Hipersensibilidade a enoxaparina sédica, a heparina ou aos seus derivados, incluindo
outras heparinas de baixo peso molecular (HBPM), ou a qualquer um dos
excipientes;

e Ulcera gastrointestinal, presenca de neoplasia maligna com elevado risco de
hemorragia, recente intervencao cirdrgica cerebral, espinal ou oftalmica, suspeita ou
diagnostico de varizes esofagicas, malformacdes arteriovenosas, aneurismas
vasculares ou anomalias vasculares intracerebrais ou intraespinais graves;

e Histdria de trombocitopenia induzida por heparina (TIH) mediada pelo sistema
imunitario nos 100 dias anteriores ou na presenga de anticorpos em circulagédo (ver
também a secgéo 4.4);

e anestesia espinal ou epidural ou anestesia regional-local quando a enoxaparina
sodica tiver sido utilizada para tratamento nas 24 horas anteriores (com referéncia
para a secc¢éo 4.4);

e utilizagdo de frascos para injetaveis multidose contendo alcool benzilico em recém-
nascidos ou bebés prematuros devido ao risco de sindrome de gasping nesta
populacgéo.

Alguns Estados-Membros incluiam a contraindicacdo de insuficiéncia renal grave (clearance
< 30 ml/min) nas indicac¢des terapéuticas, a qual, com base em dados disponiveis que
apoiam a utilizacdo do medicamento nesta populacgéo, foi eliminada como parte do
procedimento de consulta. Uma contraindicagdo previamente existente de utilizacdo em
doentes com doenca renal de fase terminal (clearance de creatinina <15 ml/min) foi
também eliminada devido a insuficiéncia de dados de seguranca nesta populacdo que
justifiguem a contraindicagdo. No entanto, a utilizacdo nesta populagdo ndo é recomendada,
tal como se refere abaixo.

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Foram feitas revisGes a esta seccdo de modo a incluir o risco de endocardite infecciosa
aguda. Foi aprovada uma redacdo consistente sobre a monitorizagdo da contagem de
plaguetas, de modo a tomar em consideragao as orienta¢des internacionais atuais e a evitar
a monitorizacdo desnecessaria em doentes com baixo risco de TIH. Foram feitas outras
alteracOes para complementar a informacao ja presente noutras partes da informacao do
medicamento:

e reducdo da dosagem em doentes acima dos 75 anos tratados com enoxaparina para
enfarte do miocardio com elevagdo do segmento ST (STEMI);

e aumento do risco de insuficiéncia hepatica;
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e cuidadosa monitorizacdo biolégica mediante a medi¢cédo da atividade anti-Xa em
doentes com insuficiéncia renal;

e a utilizacdo de enoxaparina ndo é recomendada em doentes com doenca renal de
fase terminal devido a insuficiéncia de dados relativos a esta populacédo para além da
prevencao da formacao de coagulos sanguineos em doentes sujeitos a dialise;

e em doentes com insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina de 15-30 ml/min),
€ uma vez que a exposi¢do a enoxaparina soédica é significativamente aumentada,
recomenda-se um ajuste da dosagem para os intervalos de dosagem terapéutica e
profilatica;

e risco acrescido de hemorragia;

e a utilizar com extrema precaucdo em doentes com histéria (> 100 dias) de
trombocitopenia induzida por heparina sem presenca de anticorpos em circulagéo;

e nao utilizar/realizar anestesia espinal/epidural ou pun¢do lombar durante o
tratamento com enoxaparina;

e interromper o tratamento em caso de necrose da pele e vasculite cutanea.

Por fim, foi adicionado um texto com vista a promocgédo da rastreabilidade de medicamentos
biolégicos. Foram incluidas outras sec¢des, como “hipercaliemia”, dado que ndo estavam
redigidas de modo uniforme em todos os Estados-Membros.

Outras secgdes do RCM

As secc¢les 4.5 a 6 foram harmonizadas com base nas informacdes relevantes disponiveis ou
a sua redacdo foi alterada para ficar em conformidade com o modelo QRD mais recente.
Estas alteracdes foram, principalmente, de natureza técnica, ndo sendo aqui discutidas em
detalhe.

Rotulagem

As alteracgdes introduzidas no RCM foram refletidas consistentemente na rotulagem, quando
relevante. Porém, algumas das secg¢des foram deixadas para preenchimento a nivel nacional.

Folheto Informativo (FI)
O FI foi harmonizado tendo em consideracao todas as revisdes do RCM relevantes para o Fl.
Comunicacao Dirigida aos Profissionais de Saude (DHPC)

Tendo em consideracgdo o risco de erros de medicacdo e a clarificacdo quanto as indicagbes e
contraindica¢gdes, o CHMP concordou com a utilizacdo das seguintes mensagens-chave na
comunicacao dirigida aos profissionais de saude (DHPC) destinada a médicos de clinica
geral, ortopedistas, internistas, cardiologistas, hematologistas, cirurgides, farmacéuticos,
enfermeiros (ou outros, dependendo do sistema nacional de saude).
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A dosagem de enoxaparina sera daqui em diante expressa tanto em unidades
internacionais (Ul) de atividade anti-Xa como em miligramas (mg): 1 mg de
enoxaparina sddica é equivalente a 100 Ul de atividade anti-Xa.

Por exemplo, no caso de seringas pré-cheias de 0,4 ml, a dosagem seré indicada
como:

<Denominagéo comercial local 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml> solucao injetavel.

A dosagem para o tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolismo
pulmonar (EP) foi clarificada como se segue:

A enoxaparina sédica pode ser administrada por via subcutanea:

0o como injecdo uma vez por dia de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg), a utilizar em
doentes sem complicagdes com risco baixo de recorréncia de TEV,

0 ou como injegdo duas vezes por dia de 100 Ul/kg (1 mg/kg), a utilizar em
todos os outros doentes, tais como doentes obesos, com EP sintomatico,
cancro, TEV recorrente ou trombose proximal (veia iliaca).

O regime de tratamento deve ser determinado pelo médico com base numa
avaliacéo individual, incluindo a avaliacdo do risco de tromboembolismo e do risco de
hemorragia.

Uma contraindicacdo para doentes com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina <30 ml/min) existente em alguns Estados-Membros da UE foi retirada da
Informacdo do Medicamento, apesar de a utilizacdo em doentes com doenca renal de
fase terminal (clearance de creatinina <15 ml/min) ndo ser recomendada para além
da prevencéo da formacgao de coagulos sanguineos em doentes sujeitos a dialise.

Fundamentos para o parecer do CHMP

Considerando o seguinte:

0 ambito da consulta foi a harmonizacédo da informacdo do medicamento,

a informacdo do medicamento proposta pelos titulares da Autorizagdo de Introducao
no Mercado foi avaliada com base na documentacéo apresentada e na discussao
cientifica em sede do Comité,

o Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo
30.° da Diretiva 2001/83/CE,

o Comité considerou as divergéncias identificadas na notificacdo de Lovenox e
nomes associados, bem como nas sec¢des remanescentes da informacdo do
medicamento,

o Comité analisou a totalidade dos dados apresentados pelo titular da AIM para
sustentar a harmonizacdo proposta da informacdo do medicamento,
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e 0 Comité concordou com uma informacdo do medicamento harmonizada para
Lovenox e nomes associados,

0 CHMP recomendou a alteracdo dos termos das Autorizacdes de Introducdo no Mercado
para as quais a Informacgdo do Medicamento se encontra estabelecida no Anexo Ill para o
Lovenox e nomes associados (ver Anexo ).

Por conseguinte, o CHMP concluiu que a relagéo risco-beneficio do Lovenox e nomes
associados permanece favoravel, sob reserva das alterag6es acordadas a informacao do
medicamento e a condi¢do para a autorizacdo de introducdo no mercado.
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ANEXO I11

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DE CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

10. 000 Ul/ml (100 mg/ml) solucdo injetavel:

- LOVENOX (e nomes associados) 2 000 Ul (20 mg)/0,2 ml solugdo injetavel
- LOVENOX (e nomes associados) 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucdo injetavel
- LOVENOX (e nomes associados) 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml soluc&o injetavel
- LOVENOX (e nomes associados) 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucdo injetavel
- LOVENOX (e nomes associados) 10 000 Ul (100 mg)/1 ml solucéo injetavel

- LOVENOX (e nomes associados) 30 000 Ul (300 mg)/3 ml solugdo injetavel
- LOVENOX (e nomes associados) 50 000 Ul (500 mg)/5 ml solugdo injetéavel
- LOVENOX (e nomes associados) 100 000 Ul (1.000 mg)/10 ml solucéo injetavel

15 000 Ul/ml (150 mg/ml) solucéo injetavel:
- LOVENOX (e nomes associados) 12 000 Ul (120 mg)/0,8 ml solugdo injetavel
- LOVENOX (e nomes associados) 15 000 Ul (150 mg)/1 ml solugdo injectavel

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

10 000 Ul/ml (100 mg/ml) solucdo injetavel

Seringas pré-cheias:

2 000 UI (20 mg)/0,2 mi

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sédica 2 000 Ul anti-Xa (equivalente a 20 mg) em
0,2 ml de &gua para injetaveis.

4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sédica 4 000 Ul anti-Xa (equivalente a 40 mg) em
0,4 ml de &gua para injetaveis.

6 .000 Ul (60 mg)/0,6 ml

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sodica 6 000 Ul anti-Xa (equivalente a 60 mg) em
0,6 ml de &gua para injetaveis.

8 000 UI (80 mg)/0,8 ml

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sédica 8 000 Ul anti-Xa (equivalente a 80 mg) em
0,8 ml de 4gua para injetaveis.

10 000 UI (100 mg)/1,0 ml

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sédica 10 000 Ul anti-Xa (equivalente a 100 mg)
em 1,0 ml de 4gua para injetaveis.

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

Ampolas:
10 000 UI (100 mg)/1,0 mi

Cada ampola contém enoxaparina sodica 10 000 Ul anti-Xa (equivalente a 100 mg) em 1,0 mi
de 4gua para injetaveis.

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.
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Frasco multidose:

30 000 Ul (300 mg)/3 mi

Um frasco contém enoxaparina sédica 30 000 Ul anti-Xa (equivalente a 300 mg) + 45 mg de
alcool benzilico em 3,0 ml de &4gua para injetaveis.

50 000 UI (500 mg)/5 mi

Um frasco contém enoxaparina sédica 50 000 Ul anti-Xa (equivalente a 500 mg) + 75 mg de
alcool benzilico em 5,0 ml de 4gua para injetaveis.

100 000 UI (1000 mg)/10 ml

Um frasco contém enoxaparina sédica 100 000 Ul anti-Xa (equivalente a 1000 mg) + 150 mg
de alcool benzilico em 10,0 ml de 4gua para injetaveis.

Excipiente com efeito conhecido: alcool benzilico.
Para a lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

15 000 Ul/ml (150 mg/ml) solucdo injectavel

Seringas pré-cheias:

12 000 UI (120 mg)/0,8 ml

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sédica 12 000 Ul anti-Xa (equivalente a 120 mg)
em 0,8 ml de 4gua para injetaveis.

15 000 UI (150 mg)/1,0 mi

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sédica 15 000 Ul anti-Xa (equivalente a 150 mg)
em 1,0 ml de &gua para injetaveis.

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

A enoxaparina sodica é uma substancia bioldgica obtida por despolimerizacéo alcalina do éster
benzilico da heparina extraida do intestino do porco.

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

LOVENOX (e nomes associados) é indicado em adultos para:

¢ Profilaxia da doenca tromboembdlica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e
elevado, em particular aqueles submetidos a cirurgia ortopédica ou cirurgia geral incluindo
cirurgia oncoldgica.

¢ Profilaxia da doenca tromboembdlica venosa em doentes nao cirdrgicos com doenca aguda
(ex. insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, infegdes graves ou doencas
reumatol6gicas) e mobilidade reduzida com risco aumentado de tromboembolismo venoso.

e Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (EP) excluindo
EP que requeira terapéutica trombolitica ou cirurgia.
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e Prevencdo da formacao de trombos na circulacdo extracorporal durante a hemodialise.
e Sindrome coronéria aguda:
- Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocardio sem elevacao do segmento
ST (NSTEMI), em combinacdo com &cido acetilsalicilico oral.
- Tratamento do enfarte agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST (STEMI),
incluindo doentes sujeitos a tratamento médico ou com intervencao coronaria
percutanea (ICP) subsequente.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Profilaxia da doenca tromboembdlica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e
elevado

O risco tromboembélico individual dos doentes pode ser estimado usando um modelo de
estratificacdo de risco validado.

o Nos doentes com risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de
enoxaparina sodica é 2 000 Ul (20 mg), uma vez ao dia, por inje¢do subcuténea (SC). A
administracdo pré-operatdria (2 horas antes da cirurgia) de enoxaparina sodica 2 000 Ul
(20 mg) provou ser efetiva e segura em cirurgias de risco moderado.

Em doentes de risco moderado, o tratamento com enoxaparina sédica deve ser mantido por
um periodo minimo de 7-10 dias independentemente do estado de recuperagéo (por
exemplo, mobilidade). A profilaxia deve ser continuada até o doente ndo ter redugdo
significativa da mobilidade.

o Nos doentes com risco elevado de tromboembolismo, a dose recomendada de enoxaparina
sodica é 4 000 Ul (40 mg), uma vez ao dia, por injecdo SC preferencialmente administrada
12 horas antes da cirurgia. Se houver necessidade de iniciar a profilaxia pré-operatoria de
enoxaparina sodica antes das 12 horas (por exemplo, doentes de risco elevado que
aguardam por uma cirurgia ortopédica adiada), a Ultima injecao deve ser administrada o
mais tardar 12 horas antes da cirurgia e reiniciada 12 horas apés cirurgia.

o Para doentes submetidos a cirurgia ortopédica major, é recomendada uma
extensdo da tromboprofilaxia até 5 semanas.

0 Para doentes com elevado risco de tromboembolismo venoso (TEV)
submetidos a cirurgia oncoldgica abdominal ou pélvica, é recomendada uma
extensdo da tromboprofilaxia até 4 semanas.

Profilaxia do tromboembolismo venoso em doentes ndo cirurgicos

A dose recomendada de enoxaparina sédica é 4 000 Ul (40 mg) uma vez ao dia, por injecdo SC.
O tratamento com enoxaparina sodica é prescrito por um periodo minimo de 6 a 14 dias,
independentemente do estado de recuperagéo (por exemplo, mobilidade). O beneficio ndo foi
estabelecido para tratamentos superiores a 14 dias.

Tratamento da TVP e EP

A enoxaparina sodica pode ser administrada por via SC numa injec¢do diaria de 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) ou duas injecGes diarias de 100 Ul/kg (1 mg/kg).

O regime de tratamento deve ser selecionado pelo médico com base numa avaliagdo individual
incluindo a avaliagdo do risco tromboembdlico e risco de hemorragia. O regime de dose de 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) administrado uma vez ao dia deve ser utilizado em doentes ndo complicados
com baixo risco de TEV recorrente. O regime de dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrado
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duas vezes ao dia deve ser utilizado em todos os outros doentes, tais como os obesos, com EP
sintoméatico, cancro, TEV recorrente ou trombose proximal (veia iliaca).

O tratamento com enoxaparina sodica é prescrito em média por um periodo de 10 dias. A
terapéutica anticoagulante oral devera ser iniciada quando apropriado (ver "Substituicdo entre
enoxaparina sodica e anticoagulantes orais" no fim da seccéo 4.2).

Prevencado da formacéo de trombos durante a hemodialise

A dose recomendada de enoxaparina sodica é de 100 Ul/kg (1 mg/kg).

Para doentes com elevado risco hemorrégico, a dose deve ser reduzida para 50 Ul/kg (0,5
mg/kg) com sistema de aporte vascular duplo, ou para 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) com sistema de
aporte vascular simples.

Durante a hemodialise, a enoxaparina sddica deve ser injetada no ramo arterial do circuito de
dialise no inicio de cada sessdo. O efeito desta dose é geralmente suficiente para uma sessédo de
4 horas; no entanto, se forem encontrados residuos de fibrina, p. ex. ap6s uma sessdo mais
longa do que o normal, podera administrar-se uma nova dose de 50 Ul a 100 Ul/kg (0,5a 1
mg/kg).

Né&o estdo disponiveis dados em doentes a fazer enoxaparina sédica como profilaxia ou
tratamento durante as sessdes de hemodialise.

Sindrome coronaria aguda: tratamento da angina instavel e NSTEMI e tratamento do STEMI

agudo

e Para o tratamento da angina instavel e NSTEMI, a dose recomendada de enoxaparina
sddica € 100 Ul (1 mg/kg de peso), a cada 12 horas por injecdo SC, administrada em
combinagdo com terapéutica antiplaquetaria. O tratamento deve ser mantido no minimo 2
dias e deve ser continuado até estabilizacdo clinica. A duracdo habitual do tratamento é de
2 a 8 dias.
O &cido acetilsalicilico € recomendado em todos os doentes sem contraindicagbes numa
dose inicial oral de 150-300 mg (em doentes que nunca tomaram acido acetilsalicilico) e
uma dose de manutencéo de 75-325 mg/dia a longo prazo independentemente da estratégia
de tratamento.

e Para o tratamento do STEMI agudo, a dose recomendada de enoxaparina sédica € um
bolus intravenoso (1V) tnico de 3 000 Ul (30 mg) mais uma dose SC de 100 Ul/kg
(Img/kg) seguida de uma administracdo SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) a cada 12 horas
(maximo de 10 000 Ul (100 mg) para cada uma das primeiras duas doses SC). Deve ser
administrada concomitantemente terapéutica anticoagulante apropriada, como o &cido
acetilsalicilico oral (75 mg a 325 mg diariamente), a menos que contraindicada. A duracédo
recomendada do tratamento é de 8 dias ou até a alta hospitalar, de acordo com a cronologia
dos acontecimentos. A enoxaparina sodica, quando administrada em conjunto com um
trombolitico (especifico ou ndo para a fibrina), deve ser administrada entre 15 minutos
antes e 30 minutos apds o inicio da terapéutica fibrinolitica.

0 Para posologia em doentes com idade > 75 anos, ver paragrafo "Idosos".

o Para doentes tratados por ICP, se a Gltima administragdo SC de enoxaparina
sodica foi dada menos de 8 horas antes da insuflacdo do baldo, ndo é necessaria
uma dose adicional. Se a ultima administracdo SC for dada mais de 8 horas
antes da insuflacéo do baldo, deve-se administrar um bolus IV de enoxaparina
sodica 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).
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Populacéo pediéatrica

A seguranca e eficacia da enoxaparina sédica na populacéo pediatrica ainda ndo foram
estabelecidas.

Frascos multidose que contém alcool benzilico

LOVENOX (e nomes associados) contém alcool benzilico e ndo deve ser utilizado em recém-
nascidos ou bebés prematuros (ver secgéo 4.3).

Idosos

Para todas as indicagdes terapéuticas exceto STEMI, ndo é necessario qualquer reducdo de dose
nos idosos, salvo em caso de compromisso renal (ver abaixo "compromisso renal” e sec¢éo
4.4).

Para o tratamento do STEMI agudo em doentes idosos com idade > 75 anos, ndo administre um
bolus IV inicial. Inicie a posologia com uma administracdo subcutanea de 75 Ul/kg (0,75
mg/kg) a cada 12 horas (maximo de 7.500 Ul (75 mg) apenas para cada uma das duas primeiras
doses seguido de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) SC para as restantes doses).

Para posologia em doentes idosos com compromisso renal, ver abaixo "compromisso renal” e a
seccdo 4.4.

Compromisso hepatico
Estéo disponiveis poucos dados em doentes com compromisso hepatico (ver secgdes 5.1 e 5.2)
e recomenda-se precaucao nestes doentes (ver sec¢éo 4.4).

Compromisso renal (ver sec¢do 4.4 e sec¢do 5.2)

e Compromisso renal grave

A enoxaparina sodica ndo é recomendada em doentes com doenca renal terminal (depuracao da
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populagéo, exceto na prevencao da
formag&o de trombos na circulacdo extracorporal durante a hemodialise.

Tabela de posologia para doentes com compromisso renal grave (depuracéo da creatinina [15-
30 ml/min):

Indicacdo Posologia

Profilaxia da doenga tromboembélica venosa 2 000 Ul (20 mg) SC, uma vez ao dia

Tratamento da TVP e EP 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal, uma vez ao
dia

Tratamento da angina instdvel e NSTEMI 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal, uma vez ao
dia

Tratamento do STEMI agudo (doentes com menos | 1 x 3.000 Ul (30 mg) b6lus IV mais 100 Ul/ kg (1

de 75 anos de idade) mg/kg) peso corporal SC seguido de 100 Ul/ kg
(1 mg/kg) peso corporal SC a cada 24 horas
Sem bolus IV inicial, 100 Ul/ kg (1 mg/kg) peso

Tratamento do STEMI agudo (doentes com mais corporal SC seguido de 100 Ul/ kg (1 mg/kg) peso

de 75 anos de idade) corporal SC a cada 24 horas

Estes ajustes de posologia ndo se aplicam a indicacdo em hemodiélise.

e Compromisso renal moderado ou ligeiro
Embora néo seja recomendado nenhum ajuste de posologia nos doentes com compromisso renal
moderado (depuracéo da creatinina 30-50 ml/min) ou ligeiro (depuracéo da creatinina 50-80
ml/min) aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa.
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Modo de Administracéo
LOVENOX (e nomes associados) ndo deve ser administrado por via intramuscular.

A enoxaparina sddica deve ser administrada por injecdo SC para a profilaxia da doenca
tromboembdlica pés-cirurgia, tratamento da TVP e EP, tratamento da angina instavel e do
NSTEMIL.
e O tratamento do STEMI agudo, deve ser iniciado com um tnico bélus 1V seguido de
imediato de uma injecdo SC.
e E administrada pelo ramo arterial do circuito de hemodialise para prevenir a formacéo de
trombos na circulacdo extracorporal durante a hemodialise.

A seringa pré-cheia descartavel esta pronta para uso imediato.

O uso de uma seringa de tuberculina ou equivalente é recomendado aquando da utilizagéo de
ampolas ou frascos multidose para assegurar a remog¢&o do volume apropriado do medicamento.

e Técnica de administragdo SC:
A injecdo deve ser dada de preferéncia com o doente em decubito dorsal. A enoxaparina sédica
é administrada por injecdo SC profunda.

Né&o expelir a bolha de ar da seringa antes da injecdo para evitar a perda de medicamento
guando se utilizam as seringas pré-cheias. Quando a quantidade de medicamento a ser injetada
tem de ser ajustada baseada no peso corporal do doente, usar uma seringa pré-cheia graduada
para dosear o volume desejado, descartando o excesso antes da inje¢do. Tenha atencdo que em
certos casos nao é possivel obter uma dose exata dada a graduacdo da seringa, e em certos casos
0 volume deve ser arredondado para o valor mais alto da graduacdo mais proxima.

A administracdo deve ser na face antero-lateral e postero-lateral da parede abdominal,
alternadamente do lado direito e do lado esquerdo.

A agulha deve ser totalmente introduzida na vertical numa prega cuténea feita entre o polegar e
o indicador. A prega cutanea deve ser mantida durante a inje¢do. Nao se deve friccionar o local
da injecdo apds a administracéo.

Note que as seringas pré-cheias incluem um sistema automatico de seguranca: o sistema de
seguranca dispara no final da injecdo (ver intrucdes na sec¢éo 6.6).

No caso de auto-administracéo, o doente deve ser aconselhado a seguir as instrucdes fornecidas
no folheto informativo incluido na embalagem deste medicamento.

e Técnica de administracdo em bélus IV (unicamente para o STEMI agudo):

Para STEMI agudo, o tratamento deve ser iniciado com uma Unica injecao por bélus IV seguida
de imediato por uma injecao SC.

O frasco para injetaveis multidose ou a seringa pré-cheia podem ser utilizados para a inje¢éo
intravenosa.
A enoxaparina sédia deve ser administrada através de um acesso IV. Nao deve ser misturada ou
coadministrada com outros medicamentos. Para evitar a possivel mistura da enoxaparina sédica
com outros medicamentos, o acesso 1V escolhido deve ser limpo antes e ap6s a administracdo
por bélus IV com uma quantidade suficiente de solucdo salina ou de dextrose, de forma a
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limpar a porta de entrada do medicamento. A enoxaparina sodica pode ser administrada em
seguranca com uma solugdo salina (0,9%) ou dextrose a 5% em agua.

0 Bolus inicial de 3 000 Ul (30 mg)
Para o bolus inicial de 3 000 Ul (30 mg), usando uma seringa pré-cheia graduada de
enoxaparina sodica, retire 0 volume em excesso para ficar com apenas 3 000 Ul (30 mg) na
seringa. A dose de 3 000 Ul (30 mg) pode ser administrada diretamente no acesso IV.

0 Bolus adicional para ICP quando a Ultima administragdo SC foi administrada mais
de 8 horas antes da insuflagdo do baléo.
Para doentes tratados por ICP um bdlus adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) deve ser
administrado se a ultima administracdo SC foi dada 8 horas antes da insuflagdo do baldo.

De forma a assegurar a exatidao do pequeno volume a ser injetado, é recomendado a dilui¢éo
do medicamento para 300 Ul/ml (3 mg/ml).

Para obter uma solucéo de 300 Ul/ml (3 mg/ml), usando uma seringa pré-cheia de 6 000 Ul (60
mg) de enoxaparina sodica, é recomendado usar um saco de infuséo de 50 ml (por exemplo,
usando solucao salina normal (0,9%) ou 5% dextrose em agua) tal como descrito:

Retire 30 ml do saco de infusdo com uma seringa e rejeite o liquido. Injete o contetdo da
seringa pré-cheia de 6 000 Ul (60 mg) de enoxaparina sddica nos 20 ml que restam no saco.
Agite cuidadosamente o contetdo do saco. Retire o volume pretendido da solucao diluida com
uma seringa para administracdo no acesso 1V.

Apos a diluicdo estar completa, o volume a injetar pode ser calculado usando a seguinte
formula [Volume da solugdo diluida (ml) = Peso do doente (kg) x 0,1] ou usando a tabela em
baixo. E recomendado preparar a diluicdo imediatamente antes do uso.

Volume a injetar através da linha IV apds a dilui¢do estar completa a uma concentracao de 300
Ul (3 mg)/ml.

Peso Dose pretendida Volume a injetar quando diluido a
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) uma concentracao final de 300 Ul
(3 mg)/ml

(k] Ul [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5

50 1500 15 5

55 1650 16,5 55

60 1800 18 6

65 1950 19,5 6,5

70 2100 21 7

75 2250 22,5 7.5

80 2400 24 8

85 2550 25,5 8,5

90 2700 27 9

95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
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130 3900 39 13

135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

¢ Injecdo no ramo arterial
E administrado através do ramo arterial do circuito de dialise para a prevencao da formacao de
trombos na circulacéo extracorporal durante a hemodialise.

Substituicdo entre enoxaparina sodica e anticoagulantes orais

e  Substituicdo entre enoxaparina sodica e antagonistas da vitamina K (AVK)
Devem ser intensificados a monitorizacdo clinica e os testes laboratoriais [tempo de
protrombina expresso como Racio Internacional Normalizado (INR)] para monitorizar os
efeitos dos AVK.
Como existe um intervalo antes de ser atingido o efeito maximo dos AVK, a terapéutica com
enoxaparina sodica deve ser continuada em doses constantes durante o tempo que for necessario
de maneira a manter o INR no intervalo terapéutico desejado para a indicagdo em dois testes
sucessivos.
Para os doentes que atualmente fazem AVK, o AVK deve ser descontinuado e a primeira dose
de enoxaparina sodica deve ser administrada quando o INR descer abaixo do intervalo
terapéutico.

e  Substituicdo entre enoxaparina sodica e anticoagulantes orais de acéo direta (ACOaD)
Para doentes que atualmente fazem enoxaparina sodica, interromper a enoxaparina sédica e
iniciar o ACOaD entre 0 a 2 horas antes da proxima administracdo agendada de enoxaparina
sodica, como descrito no folheto informativo do ACOaD.

Para doentes gque atualmente fazem ACOaD, a primeira dose de enoxaparina sodica deve ser
administrada no momento da préxima toma do ACOaD.

Administracdo de anestesia raquidiana/epidural ou pungdo lombar
Se 0 medico decidir administrar anticoagulantes no contexto de uma anestesia/analgesia
raquidiana ou epidural ou pun¢do lombar, é recomendada a monitorizagéo neurolégica
cuidadosa devido ao risco de hematomas neuroaxiais (ver sec¢do 4.4).
- Emdoses utilizadas para profilaxia
Deve ser mantido um intervalo sem punc¢éo de pelo menos 12 horas entre a tltima
injecdo de enoxaparina sodica em doses profilaticas e a colocacdo da agulha ou cateter.
Em técnicas continuas, um intervalo semelhante de pelo menos 12 horas deve ser
estabelecido antes da remocéo do cateter.
Para doentes com depuracao de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o
tempo da puncao, colocacdo ou remocao do cateter para pelo menos 24 horas.
A toma de enoxaparina sddica 2 000 Ul (20 mg) nas 2 horas anteriores a cirurgia nao é
compativel com a anestesia neuroaxial.
- Emdoses utilizadas para tratamento
Deve ser mantido um intervalo sem punc¢éo de pelo menos 24 horas entre a Ultima
injecdo de enoxaparina sddica em doses de tratamento e a colocagdo da agulha ou cateter
(ver também seccéo 4.3).
Em técnicas continuas, um intervalo semelhante de 24 horas deve ser estabelecido antes
da remocdo do cateter.
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Para doentes com depuracao de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o
tempo da puncdo, colocacdo ou remocéo do cateter para pelo menos 48 horas.
Doentes a fazer doses bidiarias [por exemplo 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) duas vezes ao dia ou
100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia] devem omitir a segunda dose de enoxaparina
sddica para permitir um atraso suficiente antes da colocacao ou remocdao do cateter.
Os niveis anti-Xa continuam detetaveis nestes pontos de tempo, e estes atrasos ndo sdo uma
garantia de que 0 hematoma neuroaxial sera evitado.
Da mesma forma, considerar ndo utilizar a enoxaparina sédica até pelo menos 4 horas ap0s a
puncdo lombar/epidural ou ap0s o cateter ter sido removido. O atraso deve basear-se na
avaliagdo beneficio-risco considerando tanto o risco de trombose como o risco de hemorragia
tendo em conta o procedimento e os fatores de risco do doente.

4.3 Contraindicagdes

A enoxaparina sodica € contraindicada em doentes com:

e Hipersensibilidade & enoxaparina sodica, a heparina ou aos seus derivados, incluindo
outras heparinas de baixo peso molecular (HBPM) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgdo 6.1;

o Histdria de trombocitopénia imunomediada induzida por heparina (TIH) nos ultimos
100 dias ou na presenca de anticorpos circulantes (ver também seccédo 4.4);

e Hemorragia ativa clinicamente significativa e condi¢des de alto risco de hemorragia,
incluindo acidente vascular cerebral (AVC) hemorrégico recente, Ulcera
gastroinstestinal, presenca de neoplasia maligna com alto risco de hemorragia, cirurgia
cerebral, espinal ou oftalmoldgica recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas,
malformacGes arteriovenosas, aneurismas vasculares ou anormalidades vasculares
intra-espinais ou intracerebais major.

e Anestesia raquidiana ou epidural ou anestesia local quando a enoxaparina sodica é
usada para o tratamento nas 24 horas anteriores (ver secao 4.4).

Frascos multidose que contém alcool benzilico
e Hipersensibilidade ao alcool benzilico;
e Devido ao teor do alcool benzilico (ver secgdo 6.1), a formulagdo em frasco multidose
de enoxaparina sodica ndo deve ser utilizada em recém-nascidos ou bebés prematuros
(ver seccOes 4.4 e 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

o Geral
A enoxaparina sodica ndo pode ser usada alternadamente (unidade por unidade) com outras
HBPM. Estes medicamentos diferem quanto aos processos de fabrico, peso molecular,
atividade anti-Xa e anti-1la especifica, sistema de unidades, dosagem, eficacia e seguranca
clinica. Isto resulta em diferencas na farmacocinética e na atividade bioldgica (p.ex. atividade
antitrombina e interagdes com as plaquetas). E necesséria atencio especial e cumprir as
intrucdes de uso especificas para cada um destes medicamentos.

e Histdriade TIH (> 100 dias)
E contraindicado o uso de enoxaparina sédica em doentes com histdria de trombocitopénia
imunomediada induzida por heparina nos ultimos 100 dias ou com presenca de anticorpos
circulantes (ver seccdo 4.3). Os anticorpos circulantes podem persistir durante varios anos.
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A enoxaparina sodica deve ser usada com extrema precaucdo em doentes com historial (> 100
dias) de trombocitopénia induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo da
utilizacdo da enoxaparina sddica em cada caso s6 deve ser feita ap6s uma avaliagdo da relagdo
risco-beneficio e ap6s serem considerados tratamentos alternativos as heparinas (p.e.
danaparoide sédico ou lepirudina).

e Monitorizacdo da contagem de plaquetas
O risco de TIH mediada por anticorpos também existe com as HBPM. Em caso de ocorréncia
de trombocitopénia, esta surge normalmente entre 0 5° e 0 21° dia apds o inicio da terapéutica
com enoxaparina sodica.
O risco de TIH é maior em doentes no pos-operatdrio e principalmente apds cirurgia cardiaca e
em doentes com cancro.
Recomenda-se portanto uma contagem das plaquetas antes do tratamento com enoxaparina
sddica e depois regularmente durante o periodo de tratamento.
Se existirem sintomas clinicos sugestivos de TIH (qualquer episédio novo de tromboembolismo
arterial e/ou venoso, qualquer lesdo cutdnea com dor no local de injecao, qualquer reacao
alérgica ou anafilatica durante o tratamento), deve ser feita a contagem de plaquetas. Os doentes
devem ser alertados que estes sintomas podem ocorrer e se se verificarem, devem informar o
seu medico de familia.
Na prética, caso se confirme uma diminuicdo significativa do nimero de plaquetas (30 a 50 %
do valor inicial), o tratamento com enoxaparina sodica deve ser descontinuado imediatamente e
0 doente deve mudar para outro tratamento anticoagulante alternativo que néo heparina.

e Hemorragia
Tal como com outros anticoagulantes, podera ocorrer hemorragia em qualquer local. Em caso
de hemorragia, a origem desta deve ser investigada e devera ser instituido tratamento
apropriado.
A enoxaparina sddica, tal como qualquer outra terapéutica anticoagulante, deve ser usada com
precaucao em situagdes com aumento do potencial hemorrégico, tais como:

- Comprometimento da hemostase,

- Antecedentes de Ulcera péptica,

- Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico recente,

- Hipertensdo arterial grave,

- Retinopatia diabética recente,

- Neurocirurgia ou cirurgia oftalmolégica,

- Administracdo concomitante de medicamentos que interferem na hemostase (ver

seccéo 4.5).

e Testes laboratoriais
Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxaparina sédica ndo tem
influéncia significativa no tempo de hemorragia e nos testes globais de coagulacdo, nem
modifica a agregacao plaquetéaria nem a fixacao do fibrinogénio as plaquetas.
Em doses superiores, podem ocorrer aumentos do tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa) e tempo de coagulacdo ativado (TCA). Os aumentos no TTPa e TCA ndo estdo
linearmente correlacionados com o aumento da atividade antitrombdtica da enoxaparina sédica,
e como tal sdo inadequados e inconsistentes para a monitorizacdo da atividade da enoxaparina
sodica.

e Anestesia raquidiana/epidural ou puncéo lombar
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Anestesia raquidiana/epidural ou puncdes lombares ndo devem ser realizadas durante 24 horas
ap6s a administracdo de enoxaparina sddica em doses terapéuticas (ver também seccéo 4.3).
Foram notificados casos de hematomas neuraxiais com o uso de enoxaparina sédica em doentes
sujeitos a anestesia raquidiana/epidural ou punc¢éo lombar, que resultam em paralisia
prolongada ou permanente. Estes eventos sdo raros com doses de enoxaparina sodica de 4 000
Ul (40 mg) por dia ou inferiores. O risco € maior com a persisténcia do cateterismo epidural no
pos-operatdrio, ou com o0 uso concomitante de outros medicamentos que afetam a hemostase
tais como Anti-Inflamatérios Nao Esterdides (AINESs), com puncéo epidural ou raquidiana
traumatica ou repetida, ou em doentes com antecedentes de cirurgia espinal ou deformagéo na
coluna vertebral.

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associada ao uso concomitante de enoxaparina
sodica e anestesia/analgesia epidural ou raquidiana ou puncdo lombar, deve considerar-se o
perfil farmacocinético da enoxaparina sodica (ver seccdo 5.2). A colocacao ou remocao do
cateter epidural ou puncdo lombar é mais aconselhada quando o efeito anticoagulante da
enoxaparina sédica for minimo; no entanto, 0 momento exato para atingir um efeito
anticoagulante suficientemente baixo em cada doente, ndo é conhecido. Para doentes com
depuracéo de creatinina [15-30 ml/minuto], sdo necessarias consideracdes adicionais devido a
eliminacdo da enoxaparina sodica ser mais prolongada (ver sec¢éo 4.2).

Se 0 médico decidir administrar terapéutica anticoagulante no contexto de anestesia
epidural/raquidiana ou punc¢éo lombar, é necessaria uma monitorizacdo frequente para detetar
0s sinais e sintomas de perturbagao neuroldgica, tais como dor na linha média dorsal,
deficiéncias sensoriais e motoras (dorméncia ou fraqueza nos membros inferiores), perturbacdes
intestinais e/ou urinarias. Os doentes devem ser instruidos para informarem imediatamente caso
experimentem alguns destes sinais ou sintomas. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de
hematoma espinal, é necessario proceder urgentemente ao diagndstico e tratamento, incluindo
considerar a descompressdo da medula espinal mesmo gue este tratamento ndo consiga prevenir
ou reverter as sequelas neuroldgicas.

e Necrose cutanea/vasculite cutanea
Foram observados casos de necrose cutanea e vasculite cutanea com HBPMs, o que deve levar
a descontinuacdo imediata do tratamento.

e Procedimentos de revasculariza¢ao coronaria percutanea
A fim de minimizar o risco de hemorragia subsequente a instrumentacao vascular durante o
tratamento da angina instavel, NSTEMI e STEMI agudo, deve-se cumprir os intervalos
recomendados entre as doses injetaveis de enoxaparina sodica. E importante alcancar a
hemostase no local de pungéo apds a ICP. No caso de ser usado um dispositivo de aproximagéo,
a bainha pode ser removida imediatamente. Se é utilizado o método de compressdo manual, a
bainha deve ser removida 6 horas ap6s a Ultima injecdo SC/IV de enoxaparina sodica. Se 0
tratamento com enoxaparina sodica é para ser continuado, a préxima dose do medicamento nao
deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apds a remocao da bainha. O local da intervencgao
deve ser vigiado para detetar sinais de hemorragia ou de formacdo de hematoma.

e Endocardite infeciosa aguda
O uso de heparina ndo é usualmente recomendado em doentes com endocardites infeciosas
agudas devido ao risco de hemorragia cerebral. Se o uso for considerado absolutamente
necessario, a decisdo deve ser tomada somente ap6s uma avaliagdo cuidadosa e individual do
risco-beneficio.
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e Valvulas cardiacas prostéticas mecanicas
O uso de enoxaparina sédica ndo foi adequadamente estudado na tromboprofilaxia em doentes
com valvulas cardiacas prostéticas mecénicas. Foram reportados casos isolados de trombose da
valvula cardiaca prostética em doentes com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas que
receberam enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. Fatores de interferéncia, incluindo
doenca subjacente e dados clinicos insuficientes, limitam a avaliacdo destes casos. Alguns
destes casos eram mulheres gravidas, nas quais a trombose levou a morte da mée e do feto.

e Mulheres gravidas com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas
O uso de enoxaparina sédica para tromboprofilaxia em mulheres gravidas com valvulas
cardiacas prostéticas mecanicas nao foi adequadamente estudado. Num ensaio clinico com
mulheres gravidas com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas que receberam enoxaparina
sodica [100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia] para reduzir o risco de tromboembolismo, 2 de
8 mulheres desenvolveram codgulos que provocaram o bloqueio da véalvula e levaram & morte
da mae e do feto. Em uso p6s-comercializacdo foram notificados casos isolados de trombose da
valvula em mulheres gravidas com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas tratadas com
enoxaparina sédica para a tromboprofilaxia. As mulheres gravidas com valvulas cardiacas
prostéticas mecanicas podem apresentar um risco aumentado de tromboembolismo .

e ldosos
N&o se observa qualquer aumento na tendéncia para hemorragias nos idosos com as doses
profilaticas. Os doentes idosos (em especial doentes com mais de 80 anos) podem apresentar
maior risco de complica¢fes hemorragicas com as doses terapéuticas. Recomenda-se uma
vigilancia clinica cuidadosa e uma reducao da dose deve ser considerada nos doentes com mais
de 75 anos tratados para STEMI (ver secgdes 4.2 e 5.2).

e Compromisso Renal
Em doentes com compromisso renal ha um aumento da exposicdo a enoxaparina sédica o que
aumenta o risco de hemorragia. Nestes doentes, aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa,
e deve ser considerada uma monotorizagdo bioldgica através da medicdo da atividade anti-Xa
(ver seccOes 4.2 € 5.2).
A enoxaparina sodica ndo é recomendada em doentes com doenca renal terminal (depuracdo de
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populagéo, exceto na prevencao da
formag&o de trombos na circulacdo extracorporal durante a hemodialise.
Dado que a exposi¢do a enoxaparina sodica esta significativamente aumentada em doentes com
compromisso renal grave (depuracdo da creatinina 15-30 ml/min) recomenda-se um ajuste
posoldgico para os regimes terapéutico e profilatico (ver sec¢éo 4.2).
N&o é recomendado nenhum ajuste de posologia nos doentes com compromisso renal moderado
(depuracéo da creatinina 30-50 mil/min) ou ligeiro (depuracao da creatinina 50-80 ml/min).

e Compromisso Hepatico
A enoxaparina sodica deve ser utilizada com precaugdo nos doentes com compromisso
hepatico devido ao aumento da probabilidade de hemorragia. O ajuste de dose com base na
monitorizacdo dos niveis de anti-Xa néo é fiavel nos doentes com cirrose hepatica e ndo esta
recomendado (ver sec¢édo 5.2).

e Baixo peso

Observou-se um aumento da exposicdo a enoxaparina sédica com as doses profilaticas (ndo
ajustadas ao peso) em mulheres de baixo peso (<45 kg) e homens de baixo peso (<57 kg,) o que
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pode provocar um maior risco de hemorragia. Portanto recomenda-se vigilancia clinica
cuidadosa nestes doentes (ver sec¢do 5.2).

e Doentes obesos
Os doentes obesos apresentam um maior risco de tromboembolismo. A seguranca e eficacia de
doses profilaticas em doentes obesos (IMC> 30 kg/m2) néo foi totalmente determinada e ndao ha
consenso para o ajuste da dose. Estes doentes devem ser cuidadosamente observados para sinais
e sintomas de tromboembolismo.

e Hipercaliémia
As heparinas podem suprimir a secrecao adrenal de aldosterona levando a uma hipercaliémia
(ver seccdo 4.8), particularmente em doentes com diabetes melitus, compromisso renal cronico,
acidose metabdlica pré-existente, a fazer medicamentos que aumentam os niveis de potéssio
(ver seccdo 4.5). O potéssio plasmético deve ser monitorizado regularmente em especial nos
doentes de risco.

o Rastreabilidade
As HBPMs sdo medicamentos bioldgicos. Com o objetivo de aumentar a rastreabilidade da
HBPM é recomendado que o profissional de salde registe 0 nome comercial e nimero do lote
do produto administrado no ficheiro do doente.

Frascos multidose que contém alcool benzilico

e Alcool benzilico
A administracdo a recém-nascidos de medicamentos contendo &lcool benzilico como
conservante tem sido associada ao " sindrome de respiracdo entrecortada” (ver sec¢éo 4.3). O
alcool benzilico pode ainda causar reac6es toxicas e reacdes anafilactdides em criancas até 3
anos de idade.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Uso concomitante ndo recomendado:
e Medicamentos que afetam a hemostase (ver sec¢ao 4.4)
Antes de se iniciar a terapéutica com enoxaparina sodica, recomenda-se a descontinuacdo de
outros agentes que afetem a hemostase, exceto quando expressamente indicados. Em caso de
indicagdo para a terapéutica combinada a enoxaparina sddica deve ser usada com precaugéo e
com monitorizacdo clinica e laboratorial quando apropriada. Estes agentes incluem
medicamentos tais como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico em doses anti-inflamatérias, e AINEs
incluindo o cetorolac.
- Outros tromboliticos (p.e. alteplase, reteplase, estreptoquinase, tenecteplase,
uroquinase) e anticoagulantes (ver seccédo 4.2).

Uso concomitante com precaugéo:
Os medicamentos seguintes podem ser administrados concomitantemente com enoxaparina
sddica com precauc¢ao:

e Outros medicamentos que afetam a homeostasia tais como:

- Inibidores da agregacdo plaquetéaria incluindo o acido acetilsalicilico em doses de
antiagregante (cardioprotecéo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonistas da
glicoproteina llb/111a indicados na sindrome coronaria aguda devido ao risco de
hemorragia,
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- Dextrano 40,
- Glucocorticoides sistémicos.

e Medicamentos que aumentam os niveis de potassio:
Medicamentos que aumentam 0s niveis séricos de potassio podem ser administrados com a
enoxaparina sédica com monitorizacédo clinica e laboratorial cuidadosa (ver seccOes 4.4 e 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em humanos, ndo se observou passagem da enoxaparina através da barreira placentaria no
segundo e terceiro trimestre de gravidez. Nao ha dados disponiveis sobre o primeiro trimestre.
Estudos em animais ndo revelaram qualquer evidéncia de propriedades fetotoxicas ou
teratogénicas (ver seccdo 5.3). Estudos em animais demonstraram que a passagem da
enoxaparina através da plancenta é minima.

A enoxaparina sodica deve ser utilizada durante a gravidez apenas se 0 médico estabelecer uma
necessidade clara.

As mulheres gravidas a fazer tratamento com enoxaparina sodica devem ser cuidadosamente
monitorizadas quanto a evidéncia de hemorragia ou anticoagulacdo excessiva e devem ser
alertadas para o risco hemorragico. No geral, os dados sugerem que ndo existe evidéncia do
aumento do risco de hemorragia, trombocitopénia e osteoporose em comparagao com 0 risco
observado em mulheres ndo gravidas, para além do risco observado em mulheres gravidas com
vélvulas cardiacas prostéticas (ver sec¢do 4.4).

Se for planeada uma anestesia epidural, é recomendado suspender previamente o tratamento
com enoxaparina sodica (ver seccao 4.4).

Frascos multidose que contém alcool benzilico
Como o &lcool benzilico pode atravessar a placenta, é recomendado usar uma formulacéo que
ndo contenha alcool benzilico.

Amamentacao
N&o se sabe se a enoxaparina ndo modificada é excretada no leite materno humano. A passagem

de enoxaparina ou metabolitos derivados no leite de ratos lactantes é muito baixa. A absor¢éo
oral de enoxaparina sodica € improvavel. LOVENOX (e nomes associados) pode ser usado
durante a amamentacao.

Fertilidade
N&o existem dados clinicos acerca da enoxaparina sodica na fertilidade. Estudos em animais
ndo demonstraram qualquer efeito na fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da enoxaparina sddica sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos
ou negligenciaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
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A enoxaparina sodica foi avaliada em mais de 15 000 doentes tratados com enoxaparina sodica
em ensaios clinicos. Estes incluiram 1 776 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda
apos cirurgia ortopédica ou abdominal em doentes com risco de complicagdes
tromboembdlicas, 1 169 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda em doentes ndo
cirdrgicos com doenca aguda e com restri¢cdes graves de mobilidade, 559 doentes para
tratamento de trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, 1 578 para
tratamento de angina instavel e do enfarte do miocardio sem onda Q e 10 176 doentes para
tratamento do STEMI agudo.

Os regimes posoldgicos de enoxaparina sédica administrados durante estes ensaios clinicos
variaram tendo em consideracdo a indicacdo terapéutica. A dose de enoxaparina sddica foi de 4
000 UI (40 mg) SC uma vez ao dia para a profilaxia de trombose venosa profunda apés cirurgia
ou em doentes ndo cirdrgicos com doenca aguda e com restri¢cdes graves de mobilidade. No
tratamento de trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, os doentes
receberam ou uma dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas ou uma dose de 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC uma vez ao dia de enoxaparina sodica. Nos ensaios clinicos para o
tratamento de angina instavel e do enfarte do miocérdio sem onda Q, as doses foram de 100
Ul/kg (1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas e no ensaio clinico para o tratamento do STEMI agudo o
regime posolégico com enoxaparina sddica foi de 3000 Ul (30 mg) por bélus 1V seguido de 100
Ul/kg (1 mg/kg) SC a cada 12 horas.

Em ensaios clinicos, as rea¢6es reportadas mais frequentemente foram hemorragia,
trombocitopénia e trombocitose (ver sec¢do 4.4 e 'Descri¢do de reagdes adversas selecionadas'
abaixo).

Tabela resumo de reacdes adversas

Outras reacOes adversas observadas nos ensaios clinicos e reportadas na experiéncia pos-
comercializacdo (*indica reagdes reportadas da experiéncia pos-comercializagdo) encontram-se
descritas abaixo.

As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10);
pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a <1/1.000) e muito raros (<1/10.000)
ou desconhecidos (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe
de sistema de drgaos, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Doengas do sangue e do sistema linfatico

e Frequentes: Hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopénia, trombocitose.

e Raros: Eosinofilia*

o Raros: Casos de trombocitopénia imuno-alérgica com trombose; em alguns deles
verificou-se complicagdo da trombose por enfarte do 6rgdo ou a isquémia dos membros
(ver secdo 4.4).

Doengas do sistema imunitério
e Frequentes: Reacdo alérgica
o Raros: Reagdo anafilatica/anafilactoide incluindo choque*

Doencas do sistema nervoso
e Frequentes: Cefaleias*

Vasculopatias
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o Raros: Hematoma espinal* (ou hematoma neuraxial). Estas rea¢Ges resultaram em graus
diversos de lesBes neuroldgicas, incluindo paralisia a longo prazo ou permanente (ver
seccdo 4.4).

Afecdes hepatobiliares
e Muito frequentes: Aumento das enzimas hepaticas (maioritariamente transaminases > 3
vezes o limite superior da normalidade)
e Pouco frequentes: Lesdo hepética hepatocelular*,
e Raros: Lesdo hepatica colestatica*

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

e Frequentes: Urticéria, prurido e eritema

e Pouco frequentes: Dermatite bolhosa

e Raros: Alopécia*

e Raros: Vasculite cutdnea*, necrose cutanea* que ocorre habitualmente no local de injecéo
(este fendmeno é habitualmente precedido por parpura ou placas eritematosas, infiltradas e
dolorosas).

Nodulos no local de injecdo™ (nodulos inflamatérios que ndo séo bolsas quisticas de
enoxaparina). Estes casos resolvem-se ap6s alguns dias sem necessidade de descontinuar o
tratamento.

Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
e Raros: Osteoporose* apos tratamento prolongado (superior a 3 meses)

Perturbac0es gerais e altera¢bes no local de administracéo

e Frequentes: Hematoma no local de injecéao, dor no local de injecdo, outras reacdes no local
de injecdo (tais como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamacéo, nddulos, dor, ou
reacao)

e Pouco frequentes: Irritacdo local, necrose cutanea no local de injecéo

Exames complementares de diagndstico
e Raros: Hipercaliémia* (ver sec¢des 4.4 e 4.5)

Descricao de reacOes adversas selecionadas

Hemorragias

Estas incluiram hemorragias major, notificadas em quase 4,2% dos doentes (doentes
cirdrgicos). Alguns destes casos foram fatais. Em doentes cirargicos, foram consideradas
hemorragias major: (1) caso a hemorragia provocasse um acontecimento clinico significativo,
ou (2) se acompanhado pela diminui¢do da hemoglobina > 2 g/dL ou transfuséo de 2 ou mais
unidades de produtos sanguineos. Hemorragia retroperitoneal ou intracraneana foram sempre
consideradas major.

Tal como com outros anticoagulantes, a hemorragia pode ocorrer na presenca de fatores de
risco associados tais como: lesdes organicas com tendéncia para hemorragia, procedimentos
invasivos ou utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase (ver seccdes 4.4
e 4.5).

Classificacéo Profilaxia em Profilaxia em Tratamento de Tratamento de Tratamento de

de sistema de doentes doentes ndo doentes com doentes com doentes com

orgaos cirtrgicos cirargicos TVP comousem | angina instavel e | STEMI agudo
EP enfarte do
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miocardio sem

onda Q
Doencas do Muito frequente: | Frequente: Muito frequente: | Frequente: Frequente:
sangue e do Hemorragia® Hemorragia® | Hemorragia® Hemorragia® Hemorragia®
sistema
linfatico Raro: Pouco frequente: | Raro: Pouco frequente:
Hemorragia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
retroperitoneal intracraneana, retroperitoneal intracraneana,
hemorragia hemorragia

retroperitoneal

retroperitoneal

% tais como hematoma, equimose que ndo a do local de injecdo, hematoma na ferida, hematdria, epistaxis
e hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopénia ou trombocitose

Classificagcdo | Profilaxia em | Profilaxia em Tratamento de Tratamento de Tratamento de doentes
de sistema de | doentes doentes ndo doentes com TVP | doentes com com STEMI agudo
6rgdos cirdrgicos cirargicos com ou sem EP angina de peito
instavel e enfarte
do miocérdio sem
onda Q
Doencas do Muito Pouco Muito frequente: | Pouco frequente: | Frequente:
sangue e do frequente: frequente: Trombocitose? Trombocitopéni | Trombocitose®
sistema Trombocitos | Trombocitopé a Trombocitopénia
linfatico e nia Frequente:
Trombocitopéni Muito raro:
Frequente: a Trombocitopénia
Trombocito imuno-alérgica
pénia

P- aumento das plaquetas >400 G/L

Populagéo pediatrica
A seguranca ou eficacia da enoxaparina sddica em criancas ndo foi estabelecida (ver seccéo
4.2).

Frascos multidose que contém &lcool benzilico:

A administracdo de medicamentos com alcool benzilico como conservante em recém-nascidos
prematuros tem sido associada ao " sindrome de respiracdo entrecortada” fatal (ver secgédo 4.3).
O é&lcool benzilico pode ainda causar reagdes toxicas e anafilactoides em bebés e criangas com
mais de 3 anos de idade (ver secc¢éo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizac¢do continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas através do sistema de reporte nacional listado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas
A sobredosagem acidental com enoxaparina sédica ap6s administragao intravenosa,
extracorporal ou subcutanea podera originar complicagdes hemorrégicas. Em caso de
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administracdo oral, mesmo em grandes doses, € pouco provavel que haja absorcao significativa
de enoxaparina sodica.

Ttratamento

O efeito anticoagulante pode ser, em grande parte, neutralizado pela injecao intravenosa lenta
de protamina. A dose de protamina depende da dose de enoxaparina sodica injetada; 1 mg de
protamina neutraliza o efeito anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sddica, se a
enoxaparina sddica tiver sido administrada nas ultimas 8 horas. Se a enoxaparina sodica tiver
sido administrada h& mais de 8 horas ou se for necesséario administrar uma dose suplementar de
protamina, deve utilizar-se uma perfuséo com 0,5 mg de protamina por 100 Ul (1 mg) de
enoxaparina. Ap6s 12 horas da administracdo de enoxaparina sodica, pode ndo ser necessario
administrar protamina. No entanto, e mesmo com doses elevadas de protamina, a atividade anti-
Xa da enoxaparina sodica nunca é totalmente neutralizada (méximo 60%) (ver a informacao da
prescricdo de protamina).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antitrombaticos, grupo das heparinas, codigo ATC: BO1LABO05
Efeitos farmacodindmicos

A enoxaparina é uma HBPM com um peso molecular médio de cerca de 4 500 daltons, em que

as atividades antitromboticas e anticoagulantes da heparina standard foram dissociadas. O
farmaco ativo é um sal sodico.

Em sistemas purificados in vitro, a enoxaparina sodica possui uma atividade anti-Xa elevada
(cerca de 100 Ul/mg) e uma fraca atividade anti-lla ou antitrombina (cerca de 28 Ul/mg) com
um ratio de 3.6. Estas atividades anticoagulantes sdo mediadas através da antitrombina I11
(ATI) resultando em atividades antitrombdticas em humanos.

Para além da sua atividade anti-Xa/lla, foram identificadas em individuos saudaveis, doentes e
em modelos néo clinicos outras propriedades antitromboticas e anti-inflamatorias da
enoxaparina.

Estas incluem inibicdo ATIII-dependente de outros fatores de coagulacéo tal como o fator Vlla,
indugdo da libertagdo do inibidor da via do fator tecidual (TFPI) enddgeno, bem como a
libertacdo reduzida do fator de Willebrand (vVWF) do endotélio vascular na circulacéo
sanguinea. Estes fatores sdo conhecidos por contribuir para o efeito global antitrombdtico da
enoxaparina sodica.

Quando usada como tratamento profilatico, a enoxaparina sédica ndo afeta significativamente o
TTPa. Quando usada como tratamento, o TTPa pode ser prolongado 1,5 - 2,2 vezes em relacdo
ao tempo de controlo do pico de atividade.

Eficacia clinica e sequranca

Prevencao da doenga tromboembolica venosa associada a cirurgia

¢ Profilaxia prolongada do TEV no seguimento de uma cirurgia ortopédica:

Num ensaio clinico, em dupla ocultacéo, de profilaxia prolongada em doentes submetidos a
cirurgia de substituicdo da anca, 179 doentes sem doenca tromboembdlica venosa e
inicialmente tratados, enquanto hospitalizados, com enoxaparina sédia 4 000 Ul (40 mg) SC,

64



foram aleatorizados para um regime p6s-alta de enoxaparina sédica 4 000 (40 mg) (n=90) SC
uma vez por dia ou placebo (n=89) durante 3 semanas. A incidéncia de trombose venosa
profunda durante a profilaxia prolongada foi significativamente menor para a enoxaprina sodica
em comparacdo com o placebo, sem relatos de EP. N&o ocorreram hemorragias major.

Os dados de eficécia sdo fornecidos na tabela abaixo.

Enoxaparina sodica 4.000 Ul Placebo SC uma vez ao dia
(40 mg) SC uma vez ao dia n (%)
n (%)
Todos os doentes tratados com 90 (100) 89 (100)
profilaxia prolongada
Total TEV 6 (6,6) 18 (20,2)
e Total TVP (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

* valor de p versus placebo = 0,008
# valor de p versus placebo = 0,537

Num segundo ensaio, em dupla ocultacdo, 262 doentes sem TEV e submetidos a cirurgia de
substituicdo da anca, inicialmente tratados durante a hospitaliza¢cdo com enoxaparina sodia 4
000 UI (40 mg) SC, foram aleatorizados para um regime pds-alta de enoxaparina sddica 4 000
Ul (40 mg) (n=131) SC uma vez ao dia ou placebo (n=131) durante 3 semanas. De forma
semelhante ao primeiro ensaio, a incidéncia de doenca tromboembdlica venosa durante a
profilaxia prolongada foi significativamente menor com enoxaparina sédica quando comparada
com o placebo quer para a doenga tromboembolica venosa total (enoxaparina sodica 21 [16%]
versus placebo 45 [34,4%]; p=0,001) quer para a trombose venosa profunda proximal
(enoxaparina sodica 8 [6,1%] versus placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Nao foram encontradas
diferencas nas hemorragias major entre o grupo de enoxaparina sodica ou o grupo placebo.

¢ Profilaxia prolongada na TVP no seguimento de uma cirurgia oncoldgica:

Um ensaio multicentrico, em dupla ocultagdo, comparou um regime profilatico de enoxaparina
sodica durante quatro semanas vs uma semana, em relacdo a segurancga e eficacia em 332
doentes que realizaram cirurgia eletiva para cancro abdominal ou pélvico. Os doentes
receberam enoxaparina sodica (4 000 Ul (40 mg) via SC) diariamente durante 6 a 10 dias e
foram aleatoriamente distribuidos para receberem enoxaparina sodica ou placebo durante mais
21 dias. Foi realizada uma venografia bilateral entre os dias 25 e 31, ou antes disso se
ocorressem sintomas de tromboembolismo venoso. Os doentes foram seguidos durante 3 meses.
A profilaxia com enoxaparina sédica durante quatro semanas ap6s cirurgia abdominal ou
pélvica reduziu significativamente a incidéncia de trombose demonstrada por venografia,
quando comparada com a profilaxia com enoxaparina sodica durante uma semana. A taxa de
tromboembolismo venoso no final da fase em dupla ocultacéo foi de 12,0% (n=20) no grupo
placebo e de 4,8% (n=8) no grupo com enoxaparina sodica; p=0,02. Esta diferenga persistiu
durante trés meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. N&o existiram diferencgas nas taxas de
hemorragia ou outras complica¢es durante o periodo em dupla ocultagdo ou no periodo de
acompanhamento.

Profilaxia da doenca tromboembdlica venosa em doentes ndo cirtrgicos com doenca aguda
expectavel de induzir uma redugédo da mobilidade

Num ensaio multicéntrico em dupla ocultacdo, com grupos de estudo paralelos, um regime com
enoxaparina sédica 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) administrada uma vez ao dia foi
comparada com placebo na profilaxia da TVP em doentes ndo cirurgicos com mobilidade
severa durante a doen¢a aguda (definida como uma distancia de caminhada < 10 metros por <3
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dias). Este ensaio incluiu doentes com insuficiéncia cardiaca (Classe NYHA I11 ou IV);
insuficiéncia respiratoria aguda ou insuficiéncia respiratéria cronica complicada e infecéo
aguda ou reumatismo agudo; com pelo menos um fator de risco de TEV (idade > 75 anos,
cancro, TEV prévio, obesidade, varizes, terapia hormonal e insuficiéncia cardiaca ou
respiratoria cronica).

Foram incluidos no ensaio um total de 1 102 doentes, e 1 073 doentes foram tratados. O
tratamento continuou durante 6 a 14 dias (duracdo média de 7 dias). Quando administrada uma
dose de 4 000 Ul (40 mg) SC uma vez ao dia, a enoxaparina sédica reduziu significativamente a
incidéncia de TEV em comparagdo com o placebo. Os dados de eficacia sdo apresentados na
tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 2 Enoxaparina Placebo
000 Ul (20 mg) SC uma | sodica 4 000 Ul (40 n (%)
vez ao dia mg) SC uma vez ao
n (%) dia
n (%)

Todos os doentes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
tratados durante a
doenca aguda
Total TEV (%) 43 (15.0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total TVP (%) 43 (15.0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 13 (4.5) 5(1,7) 14 (4,9)

TEV = Eventos tromboembdlicos venosos que incluem TVP, EP, e morte considerada de origem tromboemboélica
*valor de p versus placebo = 0,002

Cerca de 3 meses ap0s o inicio do ensaio, a incidéncia de TEV permaneceu significativamente
menor no grupo de tratamento com enoxaparina sodica 4 000 Ul (40 mg) versus o grupo de
tratamento com placebo.

A ocorréncia de hemorragia total ou major foi de 8,6% e 1,1%, respetivamente, no grupo
placebo, 11,7% e 0,3% no grupo de enoxaparina sddica 2 000 Ul (20 mg) e 12,6% e 1,7% de
enoxaparina sodica 4 000 Ul (40 mg).

Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar

Num ensaio multicéntrico, com grupos de estudo paralelos, 900 doentes com TVP aguda nos
membros inferiores com ou sem EP foram aleatorizados para receberem tratamento hospitalar
de (i) enoxaparina sddica 150 Ul / kg (1,5 mg / kg) uma vez ao dia SC, (ii) enoxaparina sédica
100 Ul / kg (1 mg / kg) a cada 12 horas SC, ou (iii) b6lus 1V de heparina (5 000 Ul) seguido de
uma perfusdo continua (administrada para se obter um TTPa de 55 a 85 segundos). Um total de
900 doentes foram aleatorizados no estudo e todos os doentes foram tratados. Todos os doentes
também receberam varfarina sddica (dose ajustada de acordo com o tempo de protrombina para
atingir um Racio Internacional Normalizado (INR) de 2,0 a 3,0), iniciada nas 72 horas apds o
inicio da terapéutica com enoxaparina sédica ou terapéutica padrdo de heparina e mantida
durante 90 dias. A enoxaparina sodica ou a terapéutica padrdo de heparina foi administrada
durante um periodo minimo de 5 dias e até atingir o INR alvo para a varfarina sddica. Ambos 0s
regimes de enoxaparina sodica foram equivalentes a terapéutica padréo de heparina na reducéo
do risco de tromboembolismo venoso recorrente (TVP e/ou EP). Os dados de eficacia sdo
apresentados na tabela abaixo.

Enoxaparina sodica 150 Enoxaparina Terapéutica IV com
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC sodica 100 Ul/kg (1 | Heparina ajustada por
uma vez ao dia mg/kg) SC duas TTPa
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n (%) vezes ao dia
n (%)

Todos os doentes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados com TVP com
ou sem EP
Total TEV (%) 13 (4,4)* 9 (2,9* 12 (4,1)
e TVP isolada (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e TVP proximal (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
e EP (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(14)

TEV = Eventos tromboembdlicos venosos (TVP e/ou EP)

*Intervalo de confianca 95% para a diferenca entre os tratamentos em rela¢do ao TEV total:
- enoxaparina sédica uma vez ao dia versus heparina (-3,0 - 3,5)
- enoxaparina sodica a cada 12 horas versus heparina (-4,2 - 1,7)

As hemorragias major foram, respetivamente, 1,7% no grupo de enoxaparina sédica 150 Ul/kg
(1,5 mg/kg) uma vez por dia, 1,3% no grupo de enoxaparina sédica 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas
vezes por dia e 2,1% grupo de heparina.

Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocardio sem elevacdo do segmento ST

Num grande ensaio clinico, multicéntrico, 3 171 doentes incluidos na fase aguda da angina
instavel ou do enfarte do miocéardio sem onda Q, foram aleatorizados para receberem em
associacdo com acido acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) enoxaparina subcutanea (1 mg/kg) a
cada 12 horas ou heparina nao fracionada IV com dose ajustada de acordo com o0 TTPa. Os
doentes foram tratados no hospital durante um minimo de 2 dias e um méaximo de 8 dias, até
estabilizacdo clinica, processo de revascularizagdo ou alta hospitalar. Fez-se o seguimento dos
doentes até 30 dias. Em comparacdo com a heparina, a enoxaparina sodica diminuiu
significativamente a incidéncia de angina do peito, enfarte do miocardio e morte, com uma
diminuicdo de 19,8 para 16,6% (reducéo do risco relativo de 16,2 %) no dia 14. A reducdo da
incidéncia combinada foi mantida durante o periodo de 30 dias (de 23,3 para 19,8%; reducédo do
risco relativo de 15%).

N&o existem diferengas significativas na ocorréncia de hemorragias major, apesar das
hemorragias no local da inje¢cdo SC ocorrerem mais frequentemente.

Tratamento do enfarte agudo do miocardio com elevacéo do segmento ST

Num grande ensaio multicéntrico 20 479 doentes, com enfarte agudo do miocérdio com
elevacdo do segmento ST elegiveis para terapéutica fibrinolitica, foram aleatorizados para
receber enoxaparina sédica num unico bélus 1V de 3 000 Ul (30 mg) mais 100 Ul/kg (1mg/kg)
SC seguida de uma injecéo subcutanea de 100 Ul/kg (1 mg/kg) a cada 12 horas ou heparina ndo
fracionada 1V, ajustada de acordo com o TTPa durante 48 horas. Todos os doentes também
foram tratados com acido acetilsalicilico durante um periodo minimo de 30 dias. A estratégia de
dosagem da enoxaparina sédica foi ajustada para varios doentes com compromisso renal e para
os idosos de pelo menos 75 anos de idade. As injecGes SC de enoxaparina sddica foram
administradas até a alta hospitalar ou durante um maximo de 8 dias (de acordo com a
cronologia dos acontecimentos).

Houve 4 716 doentes sob intervengdo corondria percutanea a receber suporte antitrombotico
com o0 medicamento do ensaio em ocultagdo. Assim sendo para doentes a receber enoxaparina
sadica, o ICP foi realizado com enoxaparina sddica (sem mudancas) usando o regime definido
em ensaios anteriores, por exemplo sem doses adicionais se a Ultima administracdo SC de
enoxaparina for dada a menos de 8 horas da inflagdo do baldo; um bolus 1V de 30 Ul/kg (0,3
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mg/kg) de enoxaparina sodica se a Ultima administragdo SC de enoxaparina for dada a mais de
8 horas antes da inflacdo do bal&o.

A enoxaparina sodica comparada com a heparina ndo fracionada diminui significativamente o
endpoint primario composto pela incidéncia de todas as mortes por qualquer causa ou por
reenfarte do miocardio nos primeiros 30 dias apos a aleatorizacao (9.9% no grupo da
enoxaparina comparativamente com 12% no grupo da heparina ndo fracionada) com 17% de
reducdo do risco relativo (p<0,001).

Os efeitos benéficos do tratamento com a enoxaparina sodica, evidentes para um nimero de
resultados de eficacia, verificaram-se em 48 horas, durante as quais houve uma redugdo do risco
relativo do reenfarte do miocéardio em 35% comparativamente ao tratamento com a heparina
ndo fracionada (p<0,001).

O efeito benéfico da enoxaparina sodica no endpoint primario foi consistente ao longo dos
subgrupos chave incluindo idade, género, localizagdo do enfarte, historial de diabetes, historial
de enfarte do miocérdio anterior, tipo de fibrinolitico administrado e tempo de tratamento com o
medicamento do ensaio.

Houve um beneficio significativo do tratamento com enoxaparina sédica quando comparado
com a heparina ndo fracionada em doentes que realizaram perfusdo percutanea coronaria nos 30
dias apds a aleatorizacdo (reducdo de 23% do risco relativo) ou em doentes tratados com
medicamentos (reducéo de 15% do risco relativo, p=0,27 para interagao).

A taxa do endpoint composto por mortes, reenfarte do miocardio ou hemorragia intracraneana,
(uma medicdo do beneficio clinico) a 30 dias foi significativamente mais baixa (p <0,0001) no
grupo da enoxaparina sddica (10,1%) comparativamente ao grupo da heparina (12,2%),
representando 17% de reducdo do risco relativo a favor do tratamento com enoxaparina sodica.
A incidéncia de hemorragias major a 30 dias foi significativamente superior (p<0,001) no grupo
de enoxaparina sodica (2,1%) versus o grupo de heparina (1,4%). Houve uma incidéncia maior
de hemorragia gastrointestinal no grupo de enoxaparina sodica (0,5%) versus o grupo de
heparina (0,1%), enquanto a incidéncia de hemorragia intracraniana foi semelhante nos dois
grupos (0,8% com enoxaparina sodica versus 0,7% com heparina).

O efeito benéfico da enoxaparina sodica no endpoint primario observado durante os primeiros
30 dias foi mantido durante o periodo de seguimento de 12 meses.

Compromisso hepético

Com base em dados da literatura, 0 uso de enoxaparina sédica 4 000 Ul (40 mg) em doentes
cirréticos (Child-Pugh classe B-C) parece ser seguro e efetivo na prevencgdo da trombose da
veia porta. Deve ter-se em consideragdo que os estudos da literatura podem ter limitacdes.
Devem ser tidas precaucfes em doentes com compromisso hepatico devido a esses doentes
terem um aumento da probabilidade de hemorragia (ver sec¢do 4.4) e ndao foram realizados
estudos formais para determinagdo da dose em doentes cirréticos (Child-Pugh classe A, B ou
C).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas Gerais

Os pardmetros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados primariamente a partir
da evolucdo temporal da atividade anti-Xa plasmatica e também da atividade anti-lla, nas varias
doses recomendadas, ap6s administracdo subcutanea em dose Unica ou em dose repetida, e apos
administracdo intravenosa em dose Unica. A determinacdo quantitativa da atividade anti-Xa e
anti-lla nos estudos farmacocinéticos foi efetuada por métodos amidoliticos validados.

Absorcéo
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Com base na atividade anti-Xa, a biodisponibilidade absoluta da enoxaparina ap6s injecdo
subcutanea é proxima de 100%.

Podem ser usadas diferentes doses, formulacdes e regimes de doses:

A atividade plasmética anti-Xa maxima é observada em média ao fim de 3 a 5 horas apds
injecdo SC, atingindo valores aproximados de 0,2, 0,4, 1,0 e 1,3 Ul anti-Xa/ml apés injecdo SC
Unica de doses de 2 000 Ul, 4 000 Ul, 100 Ul/kg e 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg e 1,5
mg/kg), respetivamente.

Um boélus 1V de 3000 Ul (30 mg) imediatamente seguido de 100 Ul/kg (1mg/kg) SC cada 12
horas proporcionou um nivel inicial de actividade maxima anti-Xa de 1,16 Ul/ml (n=16) e
exposicdo média correspondente a 88% dos niveis no estado estacionario. O estado estacionario
¢ atingido no segundo dia do tratamento.

Apo0s administracdo SC repetida de regimes de 4 000 Ul (40 mg) uma vez ao dia e 150 Ul/kg
(1,5 mg/kg) uma vez ao dia em voluntérios saudaveis, o estado estacionério é alcancado no dia
2 com um ratio de exposi¢cdo medio cerca de 15% superior do que apds uma dose Unica. Apds
administracdo SC repetida do regime de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia, 0 estado
estacionario é alcangado a partir do dia 3 a 4 com uma exposi¢do média cerca de 65% superior
do que ap6s dose Unica e niveis médios da actividade anti-Xa maxima e minima cerca de 1,2 e
0,52 Ul/ml, respetivamente. Com base na farmacocinética da enoxaparina esta diferenca na fase
estavel é esperada e estéa dentro do intervalo terapéutico.

InjecOes de volumes e concentragOes acima do intervalo 100-200 mg/ml ndo afetam os
pardmetros farmacocinéticos em voluntarios saudaveis.

A farmacocinética da enoxaparina sodica parece ser linear no intervalo das doses
recomendadas. A variabilidade intra-doente e inter-doente é baixa. Apds administraces SC
repetidas ndo ocorre acumulacéo.

A atividade anti-lla plasmética apds administracdo SC é aproximadamente dez vezes menor que
a atividade anti-Xa. O nivel médio da atividade anti-lla méxima é observada cerca de 3 a 4
horas ap0s a inje¢do SC e atinge 0,13 Ul/ml e 0,19 Ul/ml apds administragdo repetida de 100
Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia e 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez ao dia, respetivamente.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo da atividade anti-Xa da enoxaparina sodica é cerca de 4,3 litros e é
préximo do volume sanguineo.

Biotransformacdo

A enoxaparina sodica é primariamente metabolizada no figado por dessulfa¢éo e/ou
despolimerizacdo em entidades de peso molecular inferior com uma atividade biolégica muito
mais reduzida.

Eliminacdo

A enoxaparina sodica € uma substancia de baixa depuracdo, com uma média de depuracéo
plasmética anti-Xa de 0,74 L/h ap6s uma perfuséo IV de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) durante 6
horas.

A eliminacdo parece ser monofésica com uma semivida de cerca de 5 horas ap6s uma
administracdo subcutanea Unica e cerca de 7 horas ap6s administracao repetida.

A depuracéo renal de fragmentos ativos representa cerca de 10% da dose administrada e a
excrec¢do renal total de fragmentos ativos e ndo-ativos é cerca de 40% da dose.
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PopulacGes especiais

Idosos

Com base nos resultados duma analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da
enoxaparina sédica ndo é diferente em idosos em comparacdo com individuos mais jovens,
desde que a funcgéo renal esteja preservada. No entanto, dado que a fungéo renal costuma
diminuir com a idade, os individuos idosos podem apresentar uma reducdo da eliminacgéo de
enoxaparina sédica (ver seccOes 4.2 e 4.4).

Doentes com compromisso hepatico

Num ensaio conduzido em doentes com cirrose avancgada tratados com enoxaparina sodica 4
000 UI (40 mg) uma vez ao dia, uma diminuigdo da atividade anti-Xa méxima foi associada
com o aumento da severidade do compromisso hepatico (avaliada pelas categorias Child-Pugh).
Esta diminuigdo foi atribuida maioritariamente a uma diminui¢&o do nivel de ATIII, secundéaria
a uma sintese reduzida de ATIII em doentes com compromisso hepatico.

Doentes com compromisso renal

Observou-se uma relacao linear entre a depuracao plasmatica anti-Xa e a depuracao da
creatinina na fase estavel, o que indica uma diminui¢éo da depuracdo da enoxaparina sddica em
doentes com funcéo renal reduzida. Na fase estavel, a exposicao anti-Xa representada pela AUC
é marginalmente aumentada no compromisso renal ligeiro (depuracgéo de creatinina 50-80
ml/min) e moderada (depuracao de creatinina 30-50 ml/min), ap6s administracdo SC repetida
de doses de 4 000 Ul (40 mg) uma vez ao dia. Em doentes com compromisso renal grave
(depuracéo de creatinina <30 ml/min) a AUC na fase estavel é significativamente aumentada,
em média 65%, apos doses SC repetidas de 40 mg uma vez ao dia (ver seccdes 4.2 € 4.4.).

Hemodialise

A farmacocinética da enoxaparina sodica é aparentemente similar a da populacéo controlo, apés
administracdo 1V de doses Unicas de 25 Ul, 50 Ul ou 100 Ul/kg (0,25, 0,50 ou 1,0 mg/kg), no
entanto a AUC foi duas vezes mais elevada do que no controlo.

Peso corporal

Apdbs administracdo SC repetida de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez ao dia, a AUC média da
atividade anti-Xa é marginalmente mais elevada no estado estacionario em voluntarios
saudaveis obesos (IMC 30-48 kg/m2) em comparagao com individuos de controlo ndo obesos,
enguanto que o nivel maximo de atividade anti-Xa no plasma nao estad aumentada. Existe uma
menor depuracdo ajustada ao peso em individuos obesos com dosagens SC.

Quando se administraram doses nao ajustadas ao peso, verificou-se que, apés uma
administracdo SC unica de 4 000 Ul (40 mg), a exposicao anti-Xa € 52% mais elevada em
mulheres com baixo peso (<45 kg) e 27% mais elevada em homens com baixo peso (<57 kg)
em comparacgdo com individuos de controlo com peso normal (ver secgdo 4.4).

InteracGes Farmacocinéticas
Né&o foram observadas nenhumas interacGes farmacocinéticas entre a enoxaparina sodica e
tromboliticos quando administrados concomitantemente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Para além do efeito anticoagulante da enoxaparina sodica, ndo se verificaram efeitos adversos
na administragdo de doses de 15 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC durante 13 semanas
tanto em ratos como em cées, e de doses de 10 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC e IV
durante 26 semanas tanto em ratos como em macacos.

A enoxaparina sodica ndo revelou mutagenicidade nos testes in vitro, incluindo o teste de
Ames, teste mutagénico em células de linfoma de rato e ndo revelou atividade clastogénica no
teste de aberragdo cromossémica em linfécitos humanos e no teste in vivo de aberracédo
cromossomica na medula 6ssea de ratos.

Estudos conduzidos em ratos e coelhos fémeas gravidas em doses até 30 mg/kg/dia
administradas por via SC ndo revelaram qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos ou
fetotoxicidade. Demonstrou-se que a enoxaparina nao tem efeito na performance da fertilidade
e na reprodutividade de ratos machos e fémeas em doses até 20 mg/kg/dia administradas por via
SC.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

Injecdo SC
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros produtos.

Injecdo IV (Bolus) (apenas para a indicacdo de STEMI agudo):
A enoxaparina sodica pode ser administrada em seguranca com uma solucéo salina normal
(0,9%) ou 5 % de dextrose em &gua (ver secgdo 4.2).

[A ser completado nacionalmente]
6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

INTRUCOES PARA O USO: SERINGAS PRE-CHEIAS
[A ser completado nacionalmente]
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Todos os residuos do medicamento ou materiais de desperdicio devem ser descartados de
acordo com os requisitos locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
[A ser completado nacionalmente]

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: {DD més AAAA}
Data da Gltima renovacgdo: {DD més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO:
{MM/AAAA}

{DD/MM/AAAA}

{DD més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

Informacdo detalhada acerca deste medicamento estéa disponivel no website do {nome da
Agéncia (link)}
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1. NOME DO MEDICAMENTO

LOVENOX (e nomes associados) 10 000 Ul/ml (100 mg/ml) solucéo injetavel
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um frasco contém enoxaparina sddica 10 000 Ul anti-Xa (equivalente a 100 mg) em 10 ml de
agua para injetaveis.

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

A enoxaparina sodica € uma substancia biolégica obtida por despolimerizacao alcalina do éster
benzilico da heparina extraida do intestino do porco.

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

LOVENOX (e nomes associados) é indicado em adultos para:
e Prevencdo da formacdo de trombos na circulagdo extracorporal durante a hemodialise.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Prevencdo da formacéo de trombos durante a hemodialise

A dose recomendada de enoxaparina sodica é de 100 Ul/kg (1 mg/kg).

Para doentes com elevado risco hemorragico, a dose deve ser reduzida para 50 Ul/kg (0,5
mg/kg) com sistema de aporte vascular duplo, ou para 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) com sistema de
aporte vascular simples.

Durante a hemodialise, a enoxaparina sddica deve ser injetada no ramo arterial do circuito de
didlise no inicio de cada sessdo. O efeito desta dose é geralmente suficiente para uma sessdo de
4 horas; no entanto, se forem encontrados residuos de fibrina, p. ex. ap6s uma sessdo mais
longa do que o normal, podera administrar-se uma nova dose de 50 Ul a 100 Ul/kg (0,5a 1
mg/kg).

N&o estdo disponiveis dados em doentes a fazer enoxaparina sédica como profilaxia ou
tratamento durante as sessdes de hemodialise.

Populagéo pediatrica
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A seguranca e eficicia da enoxaparina sddica na populacao pediatrica ainda ndo foram
estabelecidas.

Idosos
N&o é necessaria reducdo de dose nos doentes idosos com indicacdo para hemodiélise.

Compromisso hepatico
Estdo disponiveis poucos dados em doentes com compromisso hepatico (ver sec¢des 5.1 e 5.2)
e recomenda-se precaucéo nestes doentes (ver sec¢éo 4.4).

Modo de Administracéo
LOVENOX (e nomes associados) ndo deve ser administrado por via intramuscular.

¢ Injecdo no ramo arterial
E administrado através do ramo arterial do circuito de dialise para a prevencao da formacéo de
trombos na circulacdo extracorporal durante a hemodialise.

4.3 Contraindicacoes

A enoxaparina sodica é contraindicada em doentes com:

e Hipersensibilidade & enoxaparina sodica, a heparina ou aos seus derivados, incluindo
outras heparinas de baixo peso molecular (HBPMs) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1;

o Histdria de trombocitopénia imunomediada induzida por heparina (TIH) nos ultimos
100 dias ou na presenca de anticorpos circulantes (ver também seccédo 4.4);

e Hemorragia ativa clinicamente significativa e condic6es de alto risco de hemorragia,
incluindo acidente vascular cerebral (AVC) hemorrégico recente, Ulcera
gastroinstestinal, presenca de neoplasia maligna com alto risco de hemorragia, cirurgia
cerebral, espinal ou oftalmoldgica recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas,
malformacGes arteriovenosas, aneurismas vasculares ou anormalidades vasculares
intra-espinais ou intracerebais major.

e Anestesia raquidiana ou epidural ou anestesia local quando a enoxaparina sddica é
usada para o tratamento nas 24 horas anteriores (ver se¢éo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

e Geral
A enoxaparina sddica ndo pode ser usada alternadamente (unidade por unidade) com outras
HBPM. Estes medicamentos diferem quanto aos processos de fabrico, peso molecular,
atividade anti-Xa e anti-1la especifica, sistema de unidades, dosagem, eficacia e seguranca
clinica. Isto resulta em diferengas na farmacocinética e na atividade bioldgica (p.ex. atividade
antitrombina e interagdes com as plaquetas). E necesséria atencéo especial e cumprir as
intrucdes de uso especificas para cada um destes medicamentos.

e Histdriade TIH (> 100 dias)
E contraindicado o uso de enoxaparina sédica em doentes com histdria de trombocitopénia
imunomediada induzida por heparina nos ultimos 100 dias ou com presenca de anticorpos
circulantes (ver seccdo 4.3). Os anticorpos circulantes podem persistir durante varios anos.
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A enoxaparina sodica deve ser usada com extrema precaucdo em doentes com historial (> 100
dias) de trombocitopénia induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo da
utilizacdo da enoxaparina sddica em cada caso s6 deve ser feita ap6s uma avaliagdo da relagdo
risco-beneficio e ap6s serem considerados tratamentos alternativos as heparinas (p.e.
danaparoide sédico ou lepirudina).

e Monitorizacdo da contagem de plaquetas
O risco de TIH mediada por anticorpos também existe com as HBPM. Em caso de ocorréncia
de trombocitopénia, esta surge normalmente entre 0 5° e 0 21° dia apds o inicio da terapéutica
com enoxaparina sodica.
O risco de TIH é maior em doentes no pos-operatorio e principalmente apds cirurgia cardiaca e
em doentes com cancro.
Recomenda-se portanto uma contagem das plaquetas antes do tratamento com enoxaparina
sddica e depois regularmente durante o periodo de tratamento.
Se existirem sintomas clinicos sugestivos de TIH (qualquer episédio novo de tromboembolismo
arterial e/ou venoso, qualquer lesdo cutdnea com dor no local de injecao, qualquer reacao
alérgica ou anafilatica durante o tratamento), deve ser feita a contagem de plaquetas. Os doentes
devem ser alertados que estes sintomas podem ocorrer e se se verificarem, devem informar o
seu medico de familia.
Na prética, caso se confirme uma diminuicdo significativa do nimero de plaquetas (30 a 50 %
do valor inicial), o tratamento com enoxaparina sodica deve ser descontinuado imediatamente e
0 doente deve mudar para outro tratamento anticoagulante alternativo que néo heparina.

e Hemorragia
Tal como com outros anticoagulantes, podera ocorrer hemorragia em qualquer local. Em caso
de hemorragia, a origem desta deve ser investigada e devera ser instituido tratamento
apropriado.
A enoxaparina sddica, tal como qualquer outra terapéutica anticoagulante, deve ser usada com
precaucao em situagcdes com aumento do potencial hemorrégico, tais como:

- Comprometimento da hemostase,

- Antecedentes de Glcera péptica,

- Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico recente,

- Hipertensdo arterial grave,

- Retinopatia diabética recente,

- Neurocirurgia ou cirurgia oftalmolégica,

- Administracdo concomitante de medicamentos que interferem na hemostase (ver

seccéo 4.5).

e Testes laboratoriais
Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxaparina sédica ndo tem
influéncia significativa no tempo de hemorragia e nos testes globais de coagulacdo, nem
modifica a agregacao plaquetéaria nem a fixacao do fibrinogénio as plaquetas.
Em doses superiores, podem ocorrer aumentos do tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa) e tempo de coagulacdo ativado (TCA). Os aumentos no TTPa e TCA ndo estdo
linearmente correlacionados com o aumento da atividade antitrombdtica da enoxaparina sédica,
e como tal sdo inadequados e inconsistentes para a monitorizacdo da atividade da enoxaparina
sodica.

e Anestesia raquidiana/epidural ou puncéo lombar
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Anestesia raquidiana/epidural ou puncdes lombares ndo devem ser realizadas durante 24 horas
ap6s a administracdo de enoxaparina sddica em doses terapéuticas (ver também seccéo 4.3).
Foram notificados casos de hematomas neuraxiais com o uso de enoxaparina sédica em doentes
sujeitos a anestesia raquidiana/epidural ou punc¢éo lombar, que resultam em paralisia
prolongada ou permanente. Estes eventos sdo raros com doses de enoxaparina sodica de 4 000
Ul (40 mg) por dia ou inferiores. O risco € maior com a persisténcia do cateterismo epidural no
pos-operatdrio, ou com o uso concomitante de outros medicamentos que afetam a hemostase
tais como Anti-Inflamatérios Nao Esterdides (AINEs), com puncéo epidural ou raquidiana
traumatica ou repetida, ou em doentes com antecedentes de cirurgia espinal ou deformag&o na
coluna vertebral.

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associada ao uso concomitante de enoxaparina
sodica e anestesia/analgesia epidural ou raquidiana ou puncao lombar, deve considerar-se o
perfil farmacocinético da enoxaparina sodica (ver seccdo 5.2). A colocacdo ou remocao do
cateter epidural ou puncdo lombar é mais aconselhada quando o efeito anticoagulante da
enoxaparina sédica for minimo; no entanto, 0 momento exato para atingir um efeito
anticoagulante suficientemente baixo em cada doente, ndo é conhecido. Para doentes com
depuracéo de creatinina [15-30 ml/minuto], sdo necessarias consideracdes adicionais devido a
eliminacdo da enoxaparina sodica ser mais prolongada.

Se 0 médico decidir administrar terapéutica anticoagulante no contexto de anestesia
epidural/raquidiana ou puncéo lombar, é necessaria uma monitorizacdo frequente para detetar
0s sinais e sintomas de perturbagao neuroldgica, tais como dor na linha média dorsal,
deficiéncias sensoriais e motoras (dorméncia ou fraqueza nos membros inferiores), perturbacdes
intestinais e/ou urinarias. Os doentes devem ser instruidos para informarem imediatamente caso
experimentem alguns destes sinais ou sintomas. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de
hematoma espinal, é necessario proceder urgentemente ao diagndstico e tratamento, incluindo
considerar a descompressdo da medula espinal mesmo gue este tratamento ndo consiga prevenir
ou reverter as sequelas neuroldgicas.

e Necrose cutanea/vasculite cutanea
Foram observados casos de necrose cutanea e vasculite cutanea com HBPMSs, o que deve levar
a descontinuacdo imediata do tratamento.

¢ Endocardite infeciosa aguda
O uso de heparina ndo é usualmente recomendado em doentes com endocardites infeciosas
agudas devido ao risco de hemorragia cerebral. Se o uso for considerado absolutamente
necessario, a decisdo deve ser tomada somente ap6s uma avaliagdo cuidadosa e individual do
risco-beneficio.

e Valvulas cardiacas prostéticas mecanicas
O uso de enoxaparina sédica ndo foi adequadamente estudado na tromboprofilaxia em doentes
com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas. Foram reportados casos isolados de trombose da
valvula cardiaca prostética em doentes com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas que
receberam enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. Fatores de interferéncia, incluindo
doenca subjacente e dados clinicos insuficientes, limitam a avaliacdo destes casos. Alguns
destes casos eram mulheres gravidas, nas quais a trombose levou a morte da mée e do feto.

e Mulheres gravidas com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas

76



O uso de enoxaparina sédica para tromboprofilaxia em mulheres gravidas com valvulas
cardiacas prostéticas mecénicas ndo foi adequadamente estudado. Num ensaio clinico com
mulheres gravidas com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas que receberam enoxaparina
sddica [100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia] para reduzir o risco de tromboembolismo, 2 de
8 mulheres desenvolveram coagulos que provocaram o bloqueio da valvula e levaram a morte
da mée e do feto. Em uso p6s-comercializacdo foram notificados casos isolados de trombose da
valvula em mulheres gravidas com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas tratadas com
enoxaparina sédica para a tromboprofilaxia. As mulheres gravidas com valvulas cardiacas
prostéticas mecanicas podem apresentar um risco aumentado de tromboembolismo .

e ldosos
N&o se observa qualquer aumento na tendéncia para hemorragias nos idosos com as doses
profilaticas. Os doentes idosos (em especial doentes com mais de 80 anos) podem apresentar
maior risco de complica¢fes hemorragicas com as doses terapéuticas. Recomenda-se uma
vigilancia clinica cuidadosa e uma reducdo da dose deve ser considerada nos doentes com mais
de 75 anos tratados para STEMI (ver seccbes 4.2 e 5.2).

e Compromisso Renal
Em doentes com compromisso renal ha um aumento da exposi¢do a enoxaparina sédica o que
aumenta o risco de hemorragia. Nestes doentes, aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa,
e deve ser considerada uma monotorizacao bioldgica através da medicéo da atividade anti-Xa
(ver seccdo 5.2). A enoxaparina sodica ndo é recomendada em doentes com doenca renal
terminal (depuracgdo de creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacao, exceto
na prevencao da formacdo de trombos na circulacdo extracorporal durante a hemodialise.
Dado que a exposicao a enoxaparina sodica esta significativamente aumentada em doentes com
compromisso renal grave (depuracdo da creatinina 15-30 ml/min) recomenda-se um ajuste
posoldgico para 0s regimes terapéutico e profilatico.
N&o é recomendado nenhum ajuste de posologia nos doentes com compromisso renal moderado
(depuracéo da creatinina 30-50 ml/min) ou ligeiro (depuracdo da creatinina 50-80 ml/min).

e Compromisso Hepatico
A enoxaparina sodica deve ser utilizada com precaucdo nos doentes com compromisso hepatico
devido ao aumento da probabilidade de hemorragia. O ajuste de dose com base na
monitorizacdo dos niveis de anti-Xa néo é fiavel nos doentes com cirrose hepatica e nédo esta
recomendado (ver sec¢éo 5.2).

e Baixo peso
Observou-se um aumento da exposicdo a enoxaparina sédica com as doses profilaticas (ndo
ajustadas ao peso) em mulheres de baixo peso (<45 kg) e homens de baixo peso (<57 kg,) o que
pode provocar um maior risco de hemorragia. Portanto recomenda-se vigilancia clinica
cuidadosa nestes doentes (ver sec¢do 5.2).

o Doentes obesos
Os doentes obesos apresentam um maior risco de tromboembolismo. A seguranca e eficcia de
doses profilaticas em doentes obesos (IMC> 30 kg/m2) néo foi totalmente determinada e ndo ha
consenso para o ajuste da dose. Estes doentes devem ser cuidadosamente observados para sinais
e sintomas de tromboembolismo.

e Hipercaliémia
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As heparinas podem suprimir a secrecao adrenal de aldosterona levando a uma hipercaliémia
(ver seccdo 4.8), particularmente em doentes com diabetes melitus, compromisso renal cronico,
acidose metabolica pré-existente, a fazer medicamentos que aumentam os niveis de potassio
(ver seccdo 4.5). O potéssio plasmatico deve ser monitorizado regularmente em especial nos
doentes de risco.

e Rastreabilidade
As HBPMs sdo medicamentos bioldgicos. Com o objetivo de aumentar a rastreabilidade da
HBPM é recomendado que o profissional de salde registe 0 nome comercial e nimero do lote
do produto administrado no ficheiro do doente.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Uso concomitante ndo recomendado:
e Medicamentos que afetam a hemostase (ver sec¢ao 4.4)
Antes de se iniciar a terapéutica com enoxaparina sodica, recomenda-se a descontinuacdo de
outros agentes que afetem a hemostase, exceto quando expressamente indicados. Em caso de
indicagdo para a terapéutica combinada a enoxaparina sddica deve ser usada com precaugéo e
com monitorizacdo clinica e laboratorial quando apropriada. Estes agentes incluem
medicamentos tais como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico em doses anti-inflamatérias, e AINEs
incluindo o cetorolac.
- Outros tromboliticos (p.e. alteplase, reteplase, estreptoquinase, tenecteplase,
uroquinase) e anticoagulantes (ver seccédo 4.2).

Uso concomitante com precaugéo:
Os medicamentos seguintes podem ser administrados concomitantemente com enoxaparina
sodica com precaugao:

e Outros medicamentos que afetam a homeostasia tais como:

- Inibidores da agregacdo plaquetéaria incluindo o acido acetilsalicilico em doses de
antiagregante (cardioprotecéo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonistas da
glicoproteina llb/111a indicados na sindrome coronaria aguda devido ao risco de
hemorragia,

- Dextrano 40,

- Glucocorticoides sistémicos.

e Medicamentos que aumentam os niveis de potéssio:
Medicamentos que aumentam os niveis séricos de potassio podem ser administrados com a
enoxaparina sédica com monitorizacdo clinica e laboratorial cuidadosa (ver seccoes 4.4 e 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em humanos, ndo se observou passagem da enoxaparina atravées da barreira placentaria no
segundo e terceiro trimestre de gravidez. Nao ha dados disponiveis sobre o primeiro trimestre.
Estudos em animais nédo revelaram qualquer evidéncia de propriedades fetotoxicas ou
teratogénicas (ver seccdo 5.3). Estudos em animais demonstraram que a passagem da
enoxaparina através da plancenta é minima.

A enoxaparina sodica deve ser utilizada durante a gravidez apenas se 0 médico estabelecer uma
necessidade clara.
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As mulheres gravidas a fazer tratamento com enoxaparina sodica devem ser cuidadosamente
monitorizadas quanto a evidéncia de hemorragia ou anticoagulacéo excessiva e devem ser
alertadas para o risco hemorragico. No geral, os dados sugerem que ndo existe evidéncia do
aumento do risco de hemorragia, trombocitopénia e osteoporose em comparagdo com o risco
observado em mulheres ndo gravidas, para aléem do risco observado em mulheres gravidas com
valvulas cardiacas prostéticas (ver sec¢do 4.4).

Se for planeada uma anestesia epidural, é recomendado suspender previamente o tratamento
com enoxaparina sodica (ver seccao 4.4).

Amamentacéo
N&o se sabe se a enoxaparina ndo modificada é excretada no leite materno humano. A passagem

de enoxaparina ou metabolitos derivados no leite de ratos lactantes é muito baixa. A absor¢éo
oral de enoxaparina sodica é improvavel. LOVENOX (e nomes associados) pode ser usado
durante a amamentacao.

Fertilidade
N&o existem dados clinicos acerca da enoxaparina sodica na fertilidade. Estudos em animais
ndo demonstraram qualquer efeito na fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da enoxaparina sddica sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos
ou negligenciaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A enoxaparina sodica foi avaliada em mais de 15 000 doentes tratados com enoxaparina sodica
em ensaios clinicos. Estes incluiram 1 776 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda
apos cirurgia ortopédica ou abdominal em doentes com risco de complicacGes
tromboembdlicas, 1 169 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda em doentes néo
cirdrgicos com doenca aguda e com restri¢cdes graves de mobilidade, 559 doentes para
tratamento de trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, 1 578 para
tratamento de angina instavel e do enfarte do miocardio sem onda Q e 10 176 doentes para
tratamento do STEMI agudo.

Os regimes posoldgicos de enoxaparina sédica administrados durante estes ensaios clinicos
variaram tendo em consideracao a indicagdo terapéutica. A dose de enoxaparina sodica foi de 4
000 Ul (40 mg) SC uma vez ao dia para a profilaxia de trombose venosa profunda apos cirurgia
ou em doentes ndo cirdrgicos com doenca aguda e com restricdes graves de mobilidade. No
tratamento de trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, os doentes
receberam ou uma dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas ou uma dose de 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC uma vez ao dia de enoxaparina sédica. Nos ensaios clinicos para o
tratamento de angina instavel e do enfarte do miocérdio sem onda Q, as doses foram de 100
Ul/kg (1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas e no ensaio clinico para o tratamento do STEMI agudo o
regime posolégico com enoxaparina sodica foi de 3.000 Ul (30 mg) por bolus 1V seguido de
100 Ul/kg (1 mg/kg) SC a cada 12 horas.
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Em ensaios clinicos, as rea¢6es reportadas mais frequentemente foram hemorragia,
trombocitopénia e trombocitose (ver sec¢do 4.4 e 'Descri¢do de reagdes adversas selecionadas'
abaixo).

Tabela resumo de reacdes adversas

Outras reacBes adversas observadas nos ensaios clinicos e reportadas na experiéncia pos-
comercializacdo (*indica reacdes reportadas da experiéncia pos-comercializagdo) encontram-se
descritas abaixo.

As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10);
pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a <1/1.000) e muito raros (<1/10.000)
ou desconhecidos (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe
de sistema de drgaos, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Doengas do sangue e do sistema linfatico

e Frequentes: Hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopénia, trombocitose.

e Raros: Eosinofilia*

e Raros: Casos de trombocitopénia imuno-alérgica com trombose; em alguns deles
verificou-se complicagdo da trombose por enfarte do 6rgéo ou a isquémia dos membros
(ver secdo 4.4).

Doengas do sistema imunitério
e Frequentes: Reacdo alérgica
e Raros: Reacdo anafilatica/anafilactdide incluindo choque*

Doengas do sistema nervoso
o Frequentes: Cefaleias*

Vasculopatias

o Raros: Hematoma espinal* (ou hematoma neuraxial). Estas rea¢@es resultaram em graus
diversos de lesdes neuroldgicas, incluindo paralisia a longo prazo ou permanente (ver
seccdo 4.4).

Afecdes hepatobiliares
e Muito frequentes: Aumento das enzimas hepaticas (maioritariamente transaminases > 3
vezes o limite superior da normalidade )
e Pouco frequentes: Lesdo hepatica hepatocelular*,
e Raros: Lesdo hepatica colestatica*

AfecBes dos tecidos cuténeos e subcutaneos

e Frequentes: Urticéria, prurido e eritema

e Pouco frequentes: Dermatite bolhosa

e Raros: Alopécia*

e Raros: Vasculite cutdnea*, necrose cutanea* que ocorre habitualmente no local de injecéo
(este fendbmeno é habitualmente precedido por pdrpura ou placas eritematosas, infiltradas e
dolorosas).

Nodulos no local de injecdo™ (nodulos inflamatérios que ndo s&o bolsas quisticas de
enoxaparina). Estes casos resolvem-se ap06s alguns dias sem necessidade de descontinuar o
tratamento.
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Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
e Raros: Osteoporose* ap0s tratamento prolongado (superior a 3 meses)

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

e Frequentes: Hematoma no local de injecdo, dor no local de injecdo, outras reacdes no local
de injecdo (tais como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamag&o, nédulos, dor, ou
reacao)

e Pouco frequentes: Irritacdo local, necrose cutanea no local de injecdo

Exames complementares de diagndstico
o Raros: Hipercaliémia* (ver seccbes 4.4 e 4.5)

Descricdo de reacGes adversas selecionadas

Hemorragias

Estas incluiram hemorragias major, notificadas em quase 4,2% dos doentes (doentes
cirargicos). Alguns destes casos foram fatais. Em doentes cirdrgicos, foram consideradas
hemorragias major: (1) caso a hemorragia provocasse um acontecimento clinico significativo,
ou (2) se acompanhado pela diminui¢do da hemoglobina > 2 g/dL ou transfuséo de 2 ou mais
unidades de produtos sanguineos. Hemorragia retroperitoneal ou intracraneana foram sempre
consideradas major.

Tal como com outros anticoagulantes, a hemorragia pode ocorrer na presenca de fatores de
risco associados tais como: lesdes organicas com tendéncia para hemorragia, procedimentos
invasivos ou utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase (ver seccdes 4.4

e 4.5).
Classificacéo Profilaxia em Profilaxia em Tratamento de Tratamento de Tratamento de
de sistema de doentes doentes ndo doentes com doentes com doentes com
0rgaos cirargicos cirargicos TVP comousem | angina instavel e | STEMI agudo
EP enfarte do
miocardio sem
onda Q
Doencas do Muito frequente: | Frequente: Muito frequente: | Frequente: Frequente:
sangue e do Hemorragia® Hemorragia® | Hemorragia® Hemorragia® Hemorragia®
sistema
linfatico Raro: Pouco frequente: | Raro: Pouco frequente:
Hemorragia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
retroperitoneal intracraneana, retroperitoneal intracraneana,
hemorragia hemorragia
retroperitoneal retroperitoneal

% tais como hematoma, equimose que ndo a do local de injecdo, hematoma na ferida, hematdria, epistaxis
e hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopénia ou trombocitose

Classificacdo | Profilaxia em | Profilaxia em Tratamento de Tratamento de Tratamento de doentes
de sistema de | doentes doentes ndo doentes com TVP | doentes com com STEMI agudo
6rgdos cirlrgicos cirtrgicos com ou sem EP angina de peito

instavel e enfarte
do miocardio sem
onda Q
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Doencas do Muito Pouco Muito frequente: | Pouco frequente: | Frequente:
sangue e do frequente: frequente: Trombocitose? Trombocitopéni | Trombocitose?
sistema Trombocitos | Trombocitopé a Trombocitopénia
linfatico e nia Frequente:
Trombocitopéni Muito raro:
Frequente: a Trombocitopénia
Trombocito imuno-alérgica
pénia

P: aumento das plaquetas >400 G/L

Populagéo pediatrica
A seguranca ou eficacia da enoxaparina sddica em criangas ndo foi estabelecida (ver seccéo
4.2).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizac¢do continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de rea¢oes
adversas através do sistema de reporte nacional listado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

A sobredosagem acidental com enoxaparina sédica ap6s administragao intravenosa,
extracorporal ou subcutanea podera originar complicagdes hemorrégicas. Em caso de
administracdo oral, mesmo em grandes doses, é pouco provavel que haja absor¢éo significativa
de enoxaparina sddica.

Ttratamento

O efeito anticoagulante pode ser, em grande parte, neutralizado pela injecao intravenosa lenta
de protamina. A dose de protamina depende da dose de enoxaparina sddica injetada; 1 mg de
protamina neutraliza o efeito anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sddica, se a
enoxaparina sodica tiver sido administrada nas ultimas 8 horas. Se a enoxaparina sodica tiver
sido administrada ha mais de 8 horas ou se for necessario administrar uma dose suplementar de
protamina, deve utilizar-se uma perfuséo com 0,5 mg de protamina por 100 Ul (1 mg) de
enoxaparina. Ap6s 12 horas da administracdo de enoxaparina sodica, pode ndo ser necessario
administrar protamina. No entanto, e mesmo com doses elevadas de protamina, a atividade anti-
Xa da enoxaparina sodica nunca € totalmente neutralizada (maximo 60%) (ver a informacéo da
prescricdo de protamina).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antitromboticos, grupo das heparinas, cédigo ATC: BO1LAB05
Efeitos farmacodindmicos

A enoxaparina é uma HBPM com um peso molecular médio de cerca de 4 500 daltons, em que

as atividades antitrombaoticas e anticoagulantes da heparina standard foram dissociadas. O
farmaco ativo é um sal sodico.
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Em sistemas purificados in vitro, a enoxaparina sédica possui uma atividade anti-Xa elevada
(cerca de 100 Ul/mg) e uma fraca atividade anti-lla ou antitrombina (cerca de 28 Ul/mg) com
um ratio de 3.6. Estas atividades anticoagulantes sdo mediadas através da antitrombina Il
(ATHI) resultando em atividades antitrombdticas em humanos.

Para além da sua atividade anti-Xa/lla, foram identificadas em individuos saudaveis, doentes e
em modelos nao clinicos outras propriedades antitromboticas e anti-inflamatorias da
enoxaparina.

Estas incluem inibicdo ATIII-dependente de outros fatores de coagulacéo tal como o fator Vlla,
inducdo da libertacdo do inibidor da via do fator tecidual (TFPI) endégeno, bem como a
libertacdo reduzida do fator de Willebrand (VWF) do endotélio vascular na circulagéo
sanguinea. Estes fatores sdo conhecidos por contribuir para o efeito global antitrombético da
enoxaparina sodica.

Quando usada como tratamento profilatico, a enoxaparina sédica ndo afeta significativamente o
TTPa. Quando usada como tratamento, o TTPa pode ser prolongado 1,5 - 2,2 vezes em relagdo
ao tempo de controlo do pico de atividade.

Eficacia clinica e seqguranca

Prevencgdo da doenca tromboembolica venosa associada a cirurgia

o Profilaxia prolongada do TEV no seguimento de uma cirurgia ortopédica:

Num ensaio clinico, em dupla ocultacéo, de profilaxia prolongada em doentes submetidos a
cirurgia de substituicdo da anca, 179 doentes sem doenga tromboembolica venosa e
inicialmente tratados, enquanto hospitalizados, com enoxaparina sédia 4 000 Ul (40 mg) SC,
foram aleatorizados para um regime pés-alta de enoxaparina sédica 4 000 (40 mg) (n=90) SC
uma vez por dia ou placebo (n=89) durante 3 semanas. A incidéncia de trombose venosa
profunda durante a profilaxia prolongada foi significativamente menor para a enoxaprina sodica
em comparacdo com o placebo, sem relatos de EP. N&o ocorreram hemorragias major.

Os dados de eficécia sdo fornecidos na tabela abaixo.

Enoxaparina sodica 4 000 Ul Placebo SC uma vez ao dia
(40 mg) SC uma vez ao dia n (%)
n (%)
Todos os doentes tratados com 90 (100) 89 (100)
profilaxia prolongada
Total TEV 6 (6,6) 18 (20,2)
e Total TVP (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

* valor de p versus placebo = 0,008
# valor de p versus placebo = 0,537

Num segundo ensaio, em dupla ocultacdo, 262 doentes sem TEV e submetidos a cirurgia de
substituicdo da anca, inicialmente tratados durante a hospitalizagdo com enoxaparina sodia 4
000 Ul (40 mg) SC, foram aleatorizados para um regime pos-alta de enoxaparina sodica 4 000
Ul (40 mg) (n=131) SC uma vez ao dia ou placebo (n=131) durante 3 semanas. De forma
semelhante ao primeiro ensaio, a incidéncia de doenca tromboembdlica venosa durante a
profilaxia prolongada foi significativamente menor com enoxaparina sédica quando comparada
com o placebo quer para a doenca tromboembolica venosa total (enoxaparina sodica 21 [16%]
versus placebo 45 [34,4%]; p=0,001) quer para a trombose venosa profunda proximal
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(enoxaparina sodica 8 [6,1%] versus placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Nao foram encontradas
diferencas nas hemorragias major entre o grupo de enoxaparina sodica ou o grupo placebo.

o Profilaxia prolongada na TVP no seguimento de uma cirurgia oncoldgica

Um ensaio multicentrico, em dupla ocultacdo, comparou um regime profilatico de enoxaparina
sddica durante quatro semanas vs uma semana, em relagdo a seguranca e eficacia em 332
doentes que realizaram cirurgia eletiva para cancro abdominal ou pélvico. Os doentes
receberam enoxaparina sodica (4 000 Ul (40 mg) via SC) diariamente durante 6 a 10 dias e
foram aleatoriamente distribuidos para receberem enoxaparina sodica ou placebo durante mais
21 dias. Foi realizada uma venografia bilateral entre os dias 25 e 31, ou antes disso se
ocorressem sintomas de tromboembolismo venoso. Os doentes foram seguidos durante 3 meses.
A profilaxia com enoxaparina sodica durante quatro semanas ap6s cirurgia abdominal ou
pélvica reduziu significativamente a incidéncia de trombose demonstrada por venografia,
guando comparada com a profilaxia com enoxaparina sédica durante uma semana. A taxa de
tromboembolismo venoso no final da fase em dupla ocultacéo foi de 12,0% (n=20) no grupo
placebo e de 4,8% (n=8) no grupo com enoxaparina sodica; p=0,02. Esta diferenca persistiu
durante trés meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. N&o existiram diferencgas nas taxas de
hemorragia ou outras complica¢des durante o periodo em dupla ocultagdo ou no periodo de
acompanhamento.

Profilaxia da doenca tromboembdlica venosa em doentes ndo cirlrgicos com doenga aguda
expectavel de induzir uma redugédo da mobilidade

Num ensaio multicéntrico em dupla ocultacdo, com grupos de estudo paralelos, um regime com
enoxaparina sédica 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) administrada uma vez ao dia foi
comparada com placebo na profilaxia da TVP em doentes ndo cirurgicos com mobilidade
severa durante a doenga aguda (definida como uma distancia de caminhada < 10 metros por < 3
dias). Este ensaio incluiu doentes com insuficiéncia cardiaca (Classe NYHA Il1 ou IV);
insuficiéncia respiratoria aguda ou insuficiéncia respiratdria cronica complicada e infe¢éo
aguda ou reumatismo agudo; com pelo menos um fator de risco de TEV (idade > 75 anos,
cancro, TEV prévio, obesidade, varizes, terapia hormonal e insuficiéncia cardiaca ou
respiratoria cronica).

Foram incluidos no ensaio um total de 1 102 doentes, e 1 073 doentes foram tratados. O
tratamento continuou durante 6 a 14 dias (duracdo média de 7 dias). Quando administrada uma
dose de 4 000 Ul (40 mg) SC uma vez ao dia, a enoxaparina sodica reduziu significativamente a
incidéncia de TEV em comparagdo com o placebo. Os dados de eficacia sdo apresentados na
tabela abaixo.

Enoxaparina sodica 2 Enoxaparina Placebo
000 Ul (20 mg) SC uma | sodica 4 000 Ul (40 n (%)
vez ao dia mg) SC uma vez ao
n (%) dia
n (%)
Todos os doentes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
tratados durante a
doenca aguda
Total TEV (%) 43 (15.0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total TVP (%) 43 (15.0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 13 (4.5) 5(1,7) 14 (4,9)

TEV = Eventos tromboembdlicos venosos que incluem TVP, EP, e morte considerada de origem tromboembdlica

*valor de p versus placebo = 0,002
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Cerca de 3 meses ap0s 0 inicio do ensaio, a incidéncia de TEV permaneceu significativamente
menor no grupo de tratamento com enoxaparina sédica 4 000 Ul (40 mg) versus o grupo de
tratamento com placebo.

A ocorréncia de hemorragia total ou major foi de 8,6% e 1,1%, respetivamente, no grupo
placebo, 11,7% e 0,3% no grupo de enoxaparina sddica 2 000 Ul (20 mg) e 12,6% e 1,7% de
enoxaparina sodica 4 000 Ul (40 mg).

Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar

Num ensaio multicéntrico, com grupos de estudo paralelos, 900 doentes com TVP aguda nos
membros inferiores com ou sem EP foram aleatorizados para receberem tratamento hospitalar
de (i) enoxaparina sédica 150 Ul / kg (1,5 mg / kg) uma vez ao dia SC, (ii) enoxaparina sodica
100 Ul / kg (1 mg / kg) a cada 12 horas SC, ou (iii) bélus IV de heparina (5 000 Ul) seguido de
uma perfusdo continua (administrada para se obter um TTPa de 55 a 85 segundos). Um total de
900 doentes foram aleatorizados no estudo e todos os doentes foram tratados. Todos os doentes
também receberam varfarina sddica (dose ajustada de acordo com o tempo de protrombina para
atingir um Racio Internacional Normalizado (INR) de 2,0 a 3,0), iniciada nas 72 horas ap6s o
inicio da terapéutica com enoxaparina sédica ou terapéutica padrdo de heparina e mantida
durante 90 dias. A enoxaparina sddica ou a terapéutica padréo de heparina foi administrada
durante um periodo minimo de 5 dias e até atingir o INR alvo para a varfarina sédica. Ambos os
regimes de enoxaparina sodica foram equivalentes a terapéutica padréo de heparina na reducéo
do risco de tromboembolismo venoso recorrente (TVP e/ou EP). Os dados de eficacia sao
apresentados na tabela abaixo.

Enoxaparina sodica 150 Enoxaparina Terapéutica IV com
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC sodica 100 Ul/kg (1 | Heparina ajustada por
uma vez ao dia mg/kg) SC duas TTPa
n (%) vezes ao dia
n (%)
Todos os doentes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados com TVP com
ou sem EP
Total TEV (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e TVP isolada (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e TVP proximal (%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
e EP(%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

TEV = Eventos tromboembdlicos venosos (TVP e/ou EP)

*Intervalo de confianca 95% para a diferenca entre os tratamentos em relacdo ao TEV total:
- enoxaparina sédica uma vez ao dia versus heparina (-3,0 - 3,5)
- enoxaparina sodica a cada 12 horas versus heparina (-4,2 - 1,7)

As hemorragias major foram, respetivamente, 1,7% no grupo de enoxaparina sédica 150 Ul/kg
(1,5 mg/kg) uma vez por dia, 1,3% no grupo de enoxaparina sédica 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas
vezes por dia e 2,1% grupo de heparina.

Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocardio sem elevacdo do segmento ST

Num grande ensaio clinico, multicéntrico, 3 171 doentes incluidos na fase aguda da angina
instavel ou do enfarte do miocéardio sem onda Q, foram aleatorizados para receberem em
associacdo com acido acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) enoxaparina subcutanea (1 mg/kg) a
cada 12 horas ou heparina ndo fracionada IV com dose ajustada de acordo com o TTPa. Os
doentes foram tratados no hospital durante um minimo de 2 dias e um méaximo de 8 dias, até
estabilizacdo clinica, processo de revascularizagdo ou alta hospitalar. Fez-se o seguimento dos
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doentes até 30 dias. Em comparacdo com a heparina, a enoxaparina sodica diminuiu
significativamente a incidéncia de angina do peito, enfarte do miocardio e morte, com uma
diminuicdo de 19,8 para 16,6% (redug&o do risco relativo de 16,2 %) no dia 14. A reducéo da
incidéncia combinada foi mantida durante o periodo de 30 dias (de 23,3 para 19,8%; reducéo do
risco relativo de 15%).

N&o existem diferengas significativas na ocorréncia de hemorragias major, apesar das
hemorragias no local da inje¢cdo SC ocorrerem mais frequentemente.

Tratamento do enfarte agudo do miocérdio com elevacéo do segmento ST

Num grande ensaio multicéntrico 20 479 doentes, com enfarte agudo do miocardio com
elevacdo do segmento ST elegiveis para terapéutica fibrinolitica, foram aleatorizados para
receber enoxaparina sédica num dnico bélus 1V de 3 000 Ul (30 mg) mais 100 Ul/kg (1mg/kg)
SC seguida de uma injecéo subcutanea de 100 Ul/kg (1 mg/kg) a cada 12 horas ou heparina ndo
fracionada 1V, ajustada de acordo com o TTPa durante 48 horas. Todos os doentes também
foram tratados com acido acetilsalicilico durante um periodo minimo de 30 dias. A estratégia de
dosagem da enoxaparina sédica foi ajustada para varios doentes com compromisso renal e para
os idosos de pelo menos 75 anos de idade. As inje¢cbes SC de enoxaparina sodica foram
administradas até a alta hospitalar ou durante um maximo de 8 dias (de acordo com a
cronologia dos acontecimentos).

Houve 4 716 doentes sob intervencdo corondria percutanea a receber suporte antitrombatico
com o0 medicamento do ensaio em ocultagdo. Assim sendo para doentes a receber enoxaparina
sodica, o ICP foi realizado com enoxaparina sédica (sem mudangas) usando o regime definido
em ensaios anteriores, por exemplo sem doses adicionais se a ultima administracdo SC de
enoxaparina for dada a menos de 8 horas da inflagdo do baldo; um bolus IV de 30 Ul/kg (0,3
mg/kg) de enoxaparina sodica se a Ultima administracdo SC de enoxaparina for dada a mais de
8 horas antes da inflacdo do bal&o.

A enoxaparina sddica comparada com a heparina nao fracionada diminui significativamente o
endpoint primario composto pela incidéncia de todas as mortes por qualquer causa ou por
reenfarte do miocardio nos primeiros 30 dias ap6s a aleatorizacao (9.9% no grupo da
enoxaparina comparativamente com 12% no grupo da heparina néo fracionada) com 17% de
reducdo do risco relativo (p<0,001).

Os efeitos benéficos do tratamento com a enoxaparina sodica, evidentes para um nimero de
resultados de eficécia, verificaram-se em 48 horas, durante as quais houve uma reducéo do risco
relativo do reenfarte do miocardio em 35% comparativamente ao tratamento com a heparina
néo fracionada (p<0,001).

O efeito benéfico da enoxaparina sodica no endpoint primario foi consistente ao longo dos
subgrupos chave incluindo idade, género, localizacdo do enfarte, historial de diabetes, historial
de enfarte do miocérdio anterior, tipo de fibrinolitico administrado e tempo de tratamento com o
medicamento do ensaio.

Houve um beneficio significativo do tratamento com enoxaparina sédica quando comparado
com a heparina ndo fracionada em doentes que realizaram perfusdo percutanea coronaria nos 30
dias apds a aleatorizacdo (reducéo de 23% do risco relativo) ou em doentes tratados com
medicamentos (reducdo de 15% do risco relativo, p=0,27 para interacao).

A taxa do endpoint composto por mortes, reenfarte do miocardio ou hemorragia intracraneana,
(uma medigdo do beneficio clinico) a 30 dias foi significativamente mais baixa (p <0,0001) no
grupo da enoxaparina sddica (10,1%) comparativamente ao grupo da heparina (12,2%),
representando 17% de reducdo do risco relativo a favor do tratamento com enoxaparina sodica.
A incidéncia de hemorragias major a 30 dias foi significativamente superior (p<0,001) no grupo
de enoxaparina sodica (2,1%) versus o grupo de heparina (1,4%). Houve uma incidéncia maior
de hemorragia gastrointestinal no grupo de enoxaparina sodica (0,5%) versus o grupo de
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heparina (0,1%), enquanto a incidéncia de hemorragia intracraniana foi semelhante nos dois
grupos (0,8% com enoxaparina sodica versus 0,7% com heparina).

O efeito benéfico da enoxaparina sodica no endpoint primario observado durante os primeiros
30 dias foi mantido durante o periodo de seguimento de 12 meses.

Compromisso hepético

Com base em dados da literatura, 0 uso de enoxaparina sédica 4.000 Ul (40 mg) em doentes
cirréticos (Child-Pugh classe B-C) parece ser seguro e efetivo na prevencao da trombose da
veia porta. Deve ter-se em consideragdo que os estudos da literatura podem ter limitagdes.
Devem ser tidas precaugdes em doentes com compromisso hepético devido a esses doentes
terem um aumento da probabilidade de hemorragia (ver sec¢do 4.4) e ndao foram realizados
estudos formais para determinagédo da dose em doentes cirréticos (Child-Pugh classe A, B ou
C).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas Gerais

Os parametros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados primariamente a partir
da evolucao temporal da atividade anti-Xa plasmética e também da atividade anti-1la, nas vérias
doses recomendadas, ap6s administracdo subcutanea em dose Unica ou em dose repetida, e apos
administracdo intravenosa em dose Unica. A determinagdo quantitativa da atividade anti-Xa e
anti-lla nos estudos farmacocinéticos foi efetuada por métodos amidoliticos validados.

Absorcéo
Com base na atividade anti-Xa, a biodisponibilidade absoluta da enoxaparina ap6s injecdo

subcutanea é proxima de 100%.

Podem ser usadas diferentes doses, formulacdes e regimes de doses:

A atividade plasmaética anti-Xa méaxima é observada em média ao fim de 3 a 5 horas ap6s
injecdo SC, atingindo valores aproximados de 0,2, 0,4, 1,0 e 1,3 Ul anti-Xa/ml apés injecdo SC
Unica de doses de 2 000 Ul, 4 000 Ul, 100 Ul/kg e 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg e 1,5
mg/kg), respetivamente.

Um b6lus IV de 3 000 Ul (30 mg) imediatamente seguido de 100 Ul/kg (1mg/kg) SC cada 12
horas proporcionou um nivel inicial de actividade maxima anti-Xa de 1,16 Ul/ml (n=16) e
exposicdo média correspondente a 88% dos niveis no estado estacionario. O estado estacionario
¢ atingido no segundo dia do tratamento.

Apos administracdo SC repetida de regimes de 4 000 Ul (40 mg) uma vez ao dia e 150 Ul/kg
(1,5 mg/kg) uma vez ao dia em voluntérios saudaveis, o estado estacionério é alcancado no dia
2 com um ratio de exposicdo médio cerca de 15% superior do que apds uma dose Unica. Apés
administracdo SC repetida do regime de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia, 0 estado
estacionario é alcangado a partir do dia 3 a 4 com uma exposi¢do média cerca de 65% superior
do que ap6s dose Unica e niveis médios da actividade anti-Xa maxima e minima cercade 1,2 e
0,52 UI/mL, respetivamente. Com base na farmacocinética da enoxaparina esta diferenca na
fase estavel é esperada e esta dentro do intervalo terapéutico.

InjecOes de volumes e concentragOes acima do intervalo 100-200 mg/ml ndo afetam os
parametros farmacocinéticos em voluntarios saudaveis.
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A farmacocinética da enoxaparina sddica parece ser linear no intervalo das doses
recomendadas. A variabilidade intra-doente e inter-doente é baixa. Apos administracfes SC
repetidas ndo ocorre acumulagéo.

A atividade anti-lla plasmética apds administracdo SC é aproximadamente dez vezes menor que
a atividade anti-Xa. O nivel médio da atividade anti-lla maxima é observada cerca de 3 a 4
horas ap0s a injecdo SC e atinge 0,13 Ul/ml e 0,19 Ul/ml apds administragdo repetida de 100
Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia e 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez ao dia, respetivamente.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo da atividade anti-Xa da enoxaparina sédica é cerca de 4,3 litros e é
préximo do volume sanguineo.

Biotransformacéo

A enoxaparina sodica é primariamente metabolizada no figado por dessulfacéo e/ou
despolimerizagdo em entidades de peso molecular inferior com uma atividade biol6gica muito
mais reduzida.

Eliminacdo

A enoxaparina sodica é uma substancia de baixa depura¢do, com uma média de depuragdo
plasmatica anti-Xa de 0,74 L/h ap6s uma perfusdo 1V de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) durante 6
horas.

A eliminacgdo parece ser monofasica com uma semivida de cerca de 5 horas apds uma
administracdo subcutanea Unica e cerca de 7 horas ap6s administracao repetida.

A depuracdo renal de fragmentos ativos representa cerca de 10% da dose administrada e a
excrecdo renal total de fragmentos ativos e ndo-ativos é cerca de 40% da dose.

Populacdes especiais

Idosos

Com base nos resultados duma anélise farmacocinética populacional, o perfil cinético da
enoxaparina sédica ndo é diferente em idosos em comparacdo com individuos mais jovens,
desde que a funcdo renal esteja preservada. No entanto, dado que a fungdo renal costuma
diminuir com a idade, os individuos idosos podem apresentar uma reducdo da eliminacéo de
enoxaparina sédica (ver seccdo 4.4).

Doentes com compromisso hepatico

Num ensaio conduzido em doentes com cirrose avangada tratados com enoxaparina sodica 4
000 UI (40 mg) uma vez ao dia, uma diminui¢do da atividade anti-Xa maxima foi associada
com o aumento da severidade do compromisso hepatico (avaliada pelas categorias Child-Pugh).
Esta diminuic&o foi atribuida maioritariamente a uma diminuigdo do nivel de ATIII, secundaria
a uma sintese reduzida de ATIII em doentes com compromisso hepatico.

renais

Doentes com compromisso renal

Observou-se uma relagédo linear entre a depuracéo plasmatica anti-Xa e a depuracéo da
creatinina na fase estavel, o que indica uma diminui¢do da depuracdo da enoxaparina sddica em
doentes com funcéo renal reduzida. Na fase estavel, a exposicao anti-Xa representada pela AUC
é marginalmente aumentada no compromisso renal ligeiro (depuragéo de creatinina 50-80
ml/min) e moderada (depuracao de creatinina 30-50 ml/min), ap6s administracdo SC repetida
de doses de 4 000 Ul (40 mg) uma vez ao dia. Em doentes com compromisso renal grave
(depuracéo de creatinina <30 ml/min) a AUC na fase estavel é significativamente aumentada,
em média 65%, ap6s doses SC repetidas de 40 mg uma vez ao dia (ver secgdo 4.4.).
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Hemodilise

A farmacocinética da enoxaparina sodica é aparentemente similar & da populacéo controlo, apds
administracdo IV de doses Unicas de 25 Ul, 50 Ul ou 100 Ul/kg (0,25, 0,50 ou 1,0 mg/kg), no
entanto a AUC foi duas vezes mais elevada do que no controlo.

Peso corporal

Ap0s administracdo SC repetida de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez ao dia, a AUC média da
atividade anti-Xa é marginalmente mais elevada no estado estacionario em voluntarios
saudaveis obesos (IMC 30-48 kg/m2) em comparacao com individuos de controlo n&o obesos,
enquanto que o nivel maximo de atividade anti-Xa no plasma nao esta aumentada. Existe uma
menor depuracdo ajustada ao peso em individuos obesos com dosagens SC.

Quando se administraram doses nao ajustadas ao peso, verificou-se que, apds uma
administracdo SC unica de 4 000 Ul (40 mg), a exposicao anti-Xa é 52% mais elevada em
mulheres com baixo peso (<45 kg) e 27% mais elevada em homens com baixo peso (<57 kg)
em comparacao com individuos de controlo com peso normal (ver sec¢éo 4.4).

Interaces Farmacocinéticas
N&o foram observadas nenhumas interagdes farmacocinéticas entre a enoxaparina sodica e
tromboliticos quando administrados concomitantemente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Para além do efeito anticoagulante da enoxaparina sodica, ndo se verificaram efeitos adversos
na administragédo de doses de 15 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC durante 13 semanas
tanto em ratos como em cées, e de doses de 10 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC e IV
durante 26 semanas tanto em ratos como em macacos.

A enoxaparina sédica ndo revelou mutagenicidade nos testes in vitro, incluindo o teste de
Ames, teste mutagénico em células de linfoma de rato e néo revelou atividade clastogénica no

teste de aberragdo cromossoémica em linfécitos humanos e no teste in vivo de aberragdo
cromossdmica na medula 6ssea de ratos.

Estudos conduzidos em ratos e coelhos fémeas gravidas em doses até 30 mg/kg/dia
administradas por via SC ndo revelaram qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos ou
fetotoxicidade. Demonstrou-se que a enoxaparina nao tem efeito na performance da fertilidade
e na reprodutividade de ratos machos e fémeas em doses até 20 mg/kg/dia administradas por via
SC.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]
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6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminag&o e manuseamento
[A ser completado nacionalmente]

Todos os residuos do medicamento ou materiais de desperdicio devem ser descartados de
acordo com os requisitos locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: {DD més AAAA}
Data da tltima renovagdo: {DD més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO:
{MM/AAAA}
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{DD/MM/AAAA}
{DD més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

Informacdo detalhada acerca deste medicamento esta disponivel no website do {nome da
Agéncia (link)}
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1. NOME DO MEDICAMENTO

LOVENOX (e nomes associados) 10 x 4 000 Ul (10 x 40 mg) soluc&o injetavel
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma caneta de 3,0 ml contém enoxaparina sédica 40 000 Ul anti-Xa (equivalente a 400 mg),
equivalente a 10 doses Unicas de 4 000 Ul (40 mg) de enoxaparina sodica, + 45 mg de alcool
benzilico em 3,0 ml de &gua para injetaveis

Excipiente com efeito conhecido: alcool benzilico.
Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

A enoxaparina sodica é uma substancia bioldgica obtida por despolimerizacéo alcalina do éster
benzilico da heparina extraida do intestino do porco.

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicaces terapéuticas

LOVENOX (e nomes associados) é indicado em adultos para:

e Profilaxia da doenca tromboembolica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e
elevado, em particular aqueles submetidos a cirurgia ortopédica ou cirurgia geral incluindo
cirurgia oncoldgica.

e Profilaxia da doenca tromboembdlica venosa em doentes ndo cirtrgicos com doenga aguda
(ex. insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, infegdes graves ou doencas
reumatoldgicas) e mobilidade reduzida com risco aumentado de tromboembolismo venoso.

e Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (EP) excluindo
EP que requeira terapéutica trombolitica ou cirurgia.

e Sindrome coronéria aguda:

- Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocardio sem elevacao do segmento
ST (NSTEMI), em combinacdo com &cido acetilsalicilico oral.

- Tratamento do enfarte agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST (STEMI),
incluindo doentes sujeitos a tratamento médico ou com intervencdo coronaria
percutanea (ICP) subsequente.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
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Profilaxia da doenca tromboembdlica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e
elevado

O risco tromboembélico individual dos doentes pode ser estimado usando um modelo de
estratificacdo de risco validado.

o Nos doentes com risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de
enoxaparina sodica é 2 000 Ul (20 mg), uma vez ao dia, por inje¢cdo subcuténea (SC). A
administracdo pré-operatdria (2 horas antes da cirurgia) de enoxaparina sodica 2.000 Ul
(20 mg) provou ser efetiva e segura em cirurgias de risco moderado.

Em doentes de risco moderado, o tratamento com enoxaparina sédica deve ser mantido por
um periodo minimo de 7-10 dias independentemente do estado de recuperagéo (por
exemplo, mobilidade). A profilaxia deve ser continuada até o doente ndo ter redugdo
significativa da mobilidade.

¢ Nos doentes com risco elevado de tromboembolismo, a dose recomendada de enoxaparina
sodica é 4 000 Ul (40 mg), uma vez ao dia, por injecdo SC preferencialmente administrada
12 horas antes da cirurgia. Se houver necessidade de iniciar a profilaxia pré-operatoria de
enoxaparina sodica antes das 12 horas (por exemplo, doentes de risco elevado que
aguardam por uma cirurgia ortopédica adiada), a Ultima injecao deve ser administrada o
mais tardar 12 horas antes da cirurgia e reiniciada 12 horas apds cirurgia.

o Para doentes submetidos a cirurgia ortopédica major, é recomendada uma
extensdo da tromboprofilaxia até 5 semanas.

o0 Para doentes com elevado risco de tromboembolismo venoso (TEV)
submetidos a cirurgia oncoldgica abdominal ou pélvica, é recomendada uma
extensdo da tromboprofilaxia até 4 semanas.

Profilaxia do tromboembolismo venoso em doentes ndo cirurgicos

A dose recomendada de enoxaparina sédica é 4 000 Ul (40 mg) uma vez ao dia, por injecdo SC.
O tratamento com enoxaparina sodica é prescrito por um periodo minimo de 6 a 14 dias,
independentemente do estado de recuperagéo (por exemplo, mobilidade). O beneficio ndo foi
estabelecido para tratamentos superiores a 14 dias.

Tratamento da TVP e EP

A enoxaparina sodica pode ser administrada por via SC numa injec¢do diaria de 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) ou duas injecGes diarias de 100 Ul/kg (1 mg/kg).

O regime de tratamento deve ser selecionado pelo médico com base numa avaliagdo individual
incluindo a avaliagdo do risco tromboembdlico e risco de hemorragia. O regime de dose de 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) administrado uma vez ao dia deve ser utilizado em doentes ndo complicados
com baixo risco de TEV recorrente. O regime de dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrado
duas vezes ao dia deve ser utilizado em todos o0s outros doentes, tais como o0s obesos, com EP
sintomatico, cancro, TEV recorrente ou trombose proximal (veia iliaca).

O tratamento com enoxaparina sodica é prescrito em média por um periodo de 10 dias. A
terapéutica anticoagulante oral deverd ser iniciada quando apropriado (ver "Substitui¢do entre
enoxaparina sédica e anticoagulantes orais" no fim da seccédo 4.2).

Sindrome corondria aguda: tratamento da angina instavel e NSTEMI e tratamento do STEMI

agudo

e Para o tratamento da angina instavel e NSTEMI, a dose recomendada de enoxaparina
sddica € 100 Ul (1 mg/kg de peso), a cada 12 horas por injecdo SC, administrada em
combinagdo com terapéutica antiplaquetaria. O tratamento deve ser mantido no minimo 2
dias e deve ser continuado até estabilizacdo clinica. A duracdo habitual do tratamento é de
2 a 8 dias.
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O éacido acetilsalicilico é recomendado em todos os doentes sem contraindicagdes numa
dose inicial oral de 150-300 mg (em doentes que nunca tomaram acido acetilsalicilico) e
uma dose de manutencdo de 75-325 mg/dia a longo prazo independentemente da estratégia
de tratamento.

e Para o tratamento do STEMI agudo, a dose recomendada de enoxaparina sédica € um
bolus intravenoso (1V) tnico de 3 000 Ul (30 mg) mais uma dose SC de 100 Ul/kg
(Img/kg) seguida de uma administracdo SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) a cada 12 horas
(maximo de 10 000 Ul (100 mg) para cada uma das primeiras duas doses SC). Deve ser
administrada concomitantemente terapéutica anticoagulante apropriada, como o acido
acetilsalicilico oral (75 mg a 325 mg diariamente), a menos que contraindicada. A duragdo
recomendada do tratamento € de 8 dias ou até a alta hospitalar, de acordo com a cronologia
dos acontecimentos. A enoxaparina sodica, quando administrada em conjunto com um
trombolitico (especifico ou ndo para a fibrina), deve ser administrada entre 15 minutos
antes e 30 minutos apds o inicio da terapéutica fibrinolitica.

0 Para posologia em doentes com idade > 75 anos, ver paragrafo "Idosos".

o Para doentes tratados por ICP, se a Gltima administragdo SC de enoxaparina
sodica foi dada menos de 8 horas antes da insuflagéo do bal&o, ndo € necessaria
uma dose adicional. Se a ultima administracdo SC for dada mais de 8 horas
antes da insuflacéo do baldo, deve-se administrar um bolus IV de enoxaparina
sodica 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).

Populagao pediatrica

A seguranca e eficacia da enoxaparina sédica na populacéo pediatrica ainda ndo foram
estabelecidas.

LOVENOX (e nomes associados) contém alcool benzilico e ndo deve ser utilizado em recém-
nascidos ou bebés prematuros (ver secgao 4.3).

Idosos

Para todas as indicagdes terapéuticas exceto STEMI, ndo é necessario qualquer reducdo de dose
nos idosos, salvo em caso de compromisso renal (ver abaixo "compromisso renal"” e seccdo
4.4).

Para o tratamento do STEMI agudo em doentes idosos com idade > 75 anos, ndo administre um
bolus IV inicial. Inicie a posologia com uma administracdo subcutanea de 75 Ul/kg (0,75
mg/kg) a cada 12 horas (maximo de 7.500 Ul (75 mg) apenas para cada uma das duas primeiras
doses seguido de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) SC para as restantes doses).

Para posologia em doentes idosos com compromisso renal, ver abaixo ""compromisso renal” e a
seccéo 4.4.

Compromisso hepatico

Compromisso hepatico

Estdo disponiveis poucos dados em doentes com compromisso hepatico (ver secgdes 5.1 e 5.2)
e recomenda-se precaucao nestes doentes (ver sec¢éo 4.4).

Compromisso renal (ver sec¢do 4.4 e sec¢do 5.2)

e Compromisso renal grave

A enoxaparina sodica ndo é recomendada em doentes com doenca renal terminal (depuracao da
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populagéo, exceto na prevencao da
formacdao de trombos na circulacio extracorporal durante a hemodialise.
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Tabela de posologia para doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina [15-
30 ml/min):

Indicacdo Posologia

Profilaxia da doenga tromboembélica venosa 2 000 Ul (20 mg) SC, uma vez ao dia

Tratamento da TVP e EP 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal, uma vez ao
dia

Tratamento da angina instdvel e NSTEMI 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal, uma vez ao
dia

Tratamento do STEMI agudo (doentes com menos | 1 x 3 000 Ul (30 mg) b6lus IV mais 100 Ul/ kg (1

de 75 anos de idade) mg/kg) peso corporal SC seguido de 100 Ul/ kg
(1 mg/kg) peso corporal SC a cada 24 horas
Sem bolus IV inicial, 100 Ul/ kg (1 mg/kg) peso

Tratamento do STEMI agudo (doentes com mais corporal SC seguido de 100 Ul/ kg (1 mg/kg) peso

de 75 anos de idade) corporal SC a cada 24 horas

e Compromisso renal moderadoou ligeiro
Embora néo seja recomendado nenhum ajuste de posologia nos doentes com compromisso renal
moderada (depuracao da creatinina 30-50 ml/min) ou ligeiro (depuracéo da creatinina 50-80
ml/min) aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa.

Modo de Administracéo
LOVENOX (e nomes associados) ndo deve ser administrado por via intramuscular.

e A enoxaparina sddica deve ser administrada por injecdo SC para a profilaxia da doenca
tromboembdlica pés-cirurgia, tratamento da TVP e EP, tratamento da angina instavel e do
NSTEMI.

e O tratamento do STEMI agudo, deve ser iniciado com um nico bolus IV seguido de
imediato de uma injecdo SC.

e Técnica de administracdo SC:

A injecdo deve ser dada de preferéncia com o doente em decubito dorsal. A enoxaparina sédica
é administrada por injecdo SC profunda.

A administracdo deve ser na face antero-lateral e postero-lateral da parede abdominal,
alternadamente do lado direito e do lado esquerdo.

A agulha deve ser totalmente introduzida na vertical numa prega cuténea feita entre o polegar e
o indicador. A prega cutanea deve ser mantida durante a inje¢do. Nao se deve friccionar o local
da injecdo apds a administracéo.

No caso de auto-administracdo, o doente deve ser aconselhado a seguir as instrucdes fornecidas
no folheto informativo incluido na embalagem deste medicamento.

Substitui¢do entre enoxaparina sodica e anticoagulantes orais

e  Substituicao entre enoxaparina sodica e antagonistas da vitamina K (AVK)
Devem ser intensificados a monitorizacdo clinica e os testes laboratoriais [tempo de
protrombina expresso como Racio Internacional Normalizado (INR)] para monitorizar os
efeitos dos AVK.
Como existe um intervalo antes de ser atingido o efeito maximo dos AVK, a terapéutica com
enoxaparina sédica deve ser continuada em doses constantes durante o tempo que for necessario
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de maneira a manter o INR no intervalo terapéutico desejado para a indicacdo em dois testes
sucessivos.

Para os doentes que atualmente fazem AVK, o AVK deve ser descontinuado e a primeira dose
de enoxaparina sédica deve ser administrada quando o INR descer abaixo do intervalo
terapéutico.

e Substituicdo entre enoxaparina sédica e anticoagulantes orais de acao direta (ACOaD)
Para doentes que atualmente fazem enoxaparina sodica, interromper a enoxaparina sddica e
iniciar o ACOaD entre 0 a 2 horas antes da préxima administracdo agendada de enoxaparina
sodica, como descrito no folheto informativo do ACOaD.

Para doentes que atualmente fazem ACOaD, a primeira dose de enoxaparina sddica deve ser
administrada no momento da proxima toma do ACOaD.

Administracdo de anestesia raquidiana/epidural ou pungéo lombar
Se 0 medico decidir administrar anticoagulantes no contexto de uma anestesia/analgesia
raquidiana ou epidural ou punc¢do lombar, é recomendada a monitoriza¢ao neurolégica
cuidadosa devido ao risco de hematomas neuroaxiais (ver sec¢éo 4.4).
- Emdoses utilizadas para profilaxia
Deve ser mantido um intervalo sem puncéao de pelo menos 12 horas entre a Gltima
injecdo de enoxaparina sddica em doses profilaticas e a colocacdo da agulha ou cateter.
Em técnicas continuas, um intervalo semelhante de pelo menos 12 horas deve ser
estabelecido antes da remocao do cateter.
Para doentes com depuracao de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o
tempo da puncdo, colocacdo ou remocéo do cateter para pelo menos 24 horas.
A toma de enoxaparina sddica 2.000 Ul (20 mg) nas 2 horas anteriores a cirurgia ndo é
compativel com a anestesia neuroaxial.
- Emdoses utilizadas para tratamento
Deve ser mantido um intervalo sem puncao de pelo menos 24 horas entre a Gltima
injecdo de enoxaparina sddica em doses de tratamento e a colocagdo da agulha ou cateter
(ver também secc¢éo 4.3).
Em técnicas continuas, um intervalo semelhante de 24 horas deve ser estabelecido antes
da remocdo do cateter.
Para doentes com depuracéo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o
tempo da puncdo, colocacdo ou remocao do cateter para pelo menos 48 horas.
Doentes a fazer doses bidiarias [por exemplo 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) duas vezes ao dia ou
100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia] devem omitir a segunda dose de enoxaparina
sodica para permitir um atraso suficiente antes da colocagdo ou remocdao do cateter.
Os niveis anti-Xa continuam detetaveis nestes pontos de tempo, e estes atrasos ndo sdo uma
garantia de gque 0 hematoma neuroaxial seré evitado.
Da mesma forma, considerar ndo utilizar a enoxaparina sédica até pelo menos 4 horas apés a
puncdo lombar/epidural ou apos o cateter ter sido removido. O atraso deve basear-se na
avaliacdo beneficio-risco considerando tanto o risco de trombose como o risco de hemorragia
tendo em conta o procedimento e os fatores de risco do doente.

4.3 Contraindicacdes

A enoxaparina sodica é contraindicada em doentes com:
o Hipersensibilidade a enoxaparina sodica, a heparina ou aos seus derivados, incluindo
outras heparinas de baixo peso molecular (HBPMSs) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1;
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o Histdria de trombocitopénia imunomediada induzida por heparina (TIH) nos ultimos
100 dias ou na presenca de anticorpos circulantes (ver também seccéo 4.4);

e Hemorragia ativa clinicamente significativa e condi¢des de alto risco de hemorragia,
incluindo acidente vascular cerebral hemorragico recente, Ulcera gastroinstestinal,
presenca de neoplasia maligna com alto risco de hemorragia, cirurgia cerebral, espinal
ou oftalmoldgica recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformacdes
arteriovenosas, aneurismas vasculares ou anormalidades vasculares intra-espinais ou
intracerebais major.

e Anestesia raquidiana ou epidural ou anestesia local quando a enoxaparina sodica é
usada para o tratamento nas 24 horas anteriores (ver secao 4.4).

e Devido ao teor do alcool benzilico (ver seccdo 6.1), a formulagdo em frasco multidose
de enoxaparina sédica ndo deve ser utilizada em recém-nascidos ou bebés prematuros
(ver seccOes 4.4 e 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

e Geral
A enoxaparina sodica ndo pode ser usada alternadamente (unidade por unidade) com outras
HBPMs. Estes medicamentos diferem gquanto aos processos de fabrico, peso molecular,
atividade anti-Xa e anti-1la especifica, sistema de unidades, dosagem, eficacia e seguranca
clinica. Isto resulta em diferengas na farmacocinética e na atividade bioldgica (p.ex. atividade
antitrombina e interacdes com as plaquetas). E necesséria atencéo especial e cumprir as
intrucdes de uso especificas para cada um destes medicamentos.

e Histdriade TIH (> 100 dias)
E contraindicado o uso de enoxaparina sédica em doentes com histdria de trombocitopénia
imunomediada induzida por heparina nos ultimos 100 dias ou com presenca de anticorpos
circulantes (ver seccdo 4.3). Os anticorpos circulantes podem persistir durante varios anos.
A enoxaparina sodica deve ser usada com extrema precaucdo em doentes com historial (> 100
dias) de trombocitopénia induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo da
utilizacdo da enoxaparina sddica em cada caso s6 deve ser feita ap6s uma avaliacdo da relagdo
risco-beneficio e ap6s serem considerados tratamentos alternativos as heparinas (p.e.
danaparoide sédico ou lepirudina).

e Monitorizacdo da contagem de plaquetas
O risco de TIH mediada por anticorpos também existe com as HBPMs. Em caso de ocorréncia
de trombocitopénia, esta surge normalmente entre 0 5° e 0 21° dia apds o inicio da terapéutica
com enoxaparina sodica.
O risco de TIH é maior em doentes no pos-operatoério e principalmente apds cirurgia cardiaca e
em doentes com cancro.
Recomenda-se portanto uma contagem das plaquetas antes da inicia¢do do tratamento com
enoxaparina sodica e depois regularmente durante o periodo de tratamento.
Se existirem sintomas clinicos sugestivos de TIH (qualquer episddio novo de tromboembolismo
arterial e/ou venoso, qualquer lesdo cutadnea com dor no local de injecdo, qualquer reacao
alérgica ou anafilatica durante o tratamento), deve ser feita a contagem de plaquetas. Os doentes
devem ser alertados que estes sintomas podem ocorrer e se se verificarem, devem informar o
seu médico de familia.
Na praética, caso se confirme uma diminuic&o significativa do nimero de plaquetas (30 a 50 %
do valor inicial), o tratamento com enoxaparina sodica deve ser descontinuado imediatamente e
o doente deve mudar para outro tratamento alternativo anticoagulante que nao a heparina.
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e Hemorragia
Tal como com outros anticoagulantes, podera ocorrer hemorragia em qualquer local. Em caso
de hemorragia, a origem desta deve ser investigada e devera ser instituido tratamento
apropriado.
A enoxaparina sddica, tal como qualquer outra terapéutica anticoagulante, deve ser usada com
precaucao em situagcdes com aumento do potencial hemorrégico, tais como:

- Comprometimento da hemostase,

- Antecedentes de Ulcera péptica,

- Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico recente,

- Hipertensdo arterial grave,

- Retinopatia diabética recente,

- Neurocirurgia ou cirurgia oftalmologica,

- Administragcdo concomitante de medicamentos que interferem na hemostase (ver

seccao 4.5).

e Testes laboratoriais
Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxaparina sédica ndo tem
influéncia significativa no tempo de hemorragia e nos testes globais de coagulacéo, nem
modifica a agregacdao plaquetéaria nem a fixagdo do fibrinogénio as plaquetas.
Em doses superiores, podem ocorrer aumentos do tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa) e tempo de coagulagéo ativado (TCA). Os aumentos no TTPa e TCA néo estio
linearmente correlacionados com o aumento da atividade antitrombdtica da enoxaparina sédica,
e como tal sdo inadequados e inconsistentes para a monitorizacdo da atividade da enoxaparina
sodica.

e Anestesia raquidiana/epidural ou puncéo lombar
A anestesia raquidiana/epidural ou pun¢éo lombar ndo devem ser efetuadas durante 24 horas
apos a administracdo de enoxaparina sddica em doses terapéuticas (ver também seccao 4.3).
Foram notificados casos de hematomas neuraxiais com o uso de enoxaparina sédica em doentes
sujeitos a anestesia raquidiana/epidural ou pungéo lombar, que resultam em paralisia
prolongada ou permanente. Estes eventos sdo raros com doses de enoxaparina sodica de 4 000
Ul (40 mg) por dia ou inferiores. O risco € maior com a persisténcia do cateterismo epidural no
pos-operatdrio, ou com 0 uso concomitante de outros medicamentos que afetam a hemostase
tais como Anti-Inflamatérios Nao Esterdides (AINESs), com puncéo epidural ou raquidiana
traumatica ou repetida, ou em doentes com antecedentes de cirurgia espinal ou deformacéo na
coluna vertebral.

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associada ao uso concomitante de enoxaparina
sodica e anestesia/analgesia epidural ou raquidiana ou puncdo lombar, deve considerar-se o
perfil farmacocinético da enoxaparina sodica (ver seccéo 5.2). A colocacdo ou remogao do
cateter epidural ou puncdo lombar é mais aconselhada quando o efeito anticoagulante da
enoxaparina sédica for minimo; no entanto, 0 momento exato para atingir um efeito
anticoagulante suficientemente baixo em cada doente, ndo é conhecido. Para doentes com
depuracéo de creatinina [15-30 ml/minuto], sdo necessarias consideragdes adicionais devido a
eliminacdo da enoxaparina sédica ser mais prolongada (ver seccéo 4.2).

Se 0 médico decidir administrar terapéutica anticoagulante no contexto de anestesia
epidural/raquidiana ou punc¢éo lombar, é necessaria uma monitorizacdo frequente para detetar
0s sinais e sintomas de perturbagao neuroldgica, tais como dor na linha média dorsal,
deficiéncias sensoriais e motoras (dorméncia ou fraqueza nos membros inferiores), perturbacoes
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intestinais e/ou urinarias. Os doentes devem ser instruidos para informarem imediatamente caso
experimentem alguns destes sinais ou sintomas. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de
hematoma espinal, é necessario proceder urgentemente ao diagndstico e tratamento, incluindo
considerar a descompressdo da medula espinal mesmo gue este tratamento ndo consiga prevenir
ou reverter as sequelas neuroldgicas.

e Necrose cutanea/vasculite cutanea
Foram observados casos de necrose cutanea e vasculite cutdnea com HBPMs, o que deve levar
a descontinuacdo imediata do tratamento,

e Procedimentos de revasculariza¢ao coronaria percutanea
A fim de minimizar o risco de hemorragia subsequente a instrumentacéo vascular durante o
tratamento da angina instavel, NSTEMI e STEMI agudo, deve-se cumprir os intervalos
recomendados entre as doses injetaveis de enoxaparina sodica. E importante alcancar a
hemostase no local de pungéo apds a ICP. No caso de ser usado um dispositivo de aproximagéo,
a bainha pode ser removida imediatamente. Se é utilizado o método de compressdo manual, a
bainha deve ser removida 6 horas ap6s a Ultima injecdo SC/IV de enoxaparina sodica. Se o
tratamento com enoxaparina sodica é para ser continuado, a préxima dose do medicamento ndo
deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apds a remocao da bainha. O local da intervengao
deve ser vigiado para detetar sinais de hemorragia ou de formacdo de hematoma.

e Endocardite infeciosa aguda
A utilizagdo de heparina ndo é usualmente recomendado em doentes com endocardites
infeciosas agudas devido ao risco de hemorragia cerebral. Se o uso for considerado
absolutamente necessario, a decisdo deve ser tomada somente ap6s uma avaliagdo cuidadosa e
individual do risco-beneficio.

e Valvulas cardiacas prostéticas mecanicas
O uso de enoxaparina sédica ndo foi adequadamente estudado na tromboprofilaxia em doentes
com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas. Foram reportados casos isolados de trombose da
valvula cardiaca prostética em doentes com valvulas cardiacas prostéticas mecéanicas que
receberam enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. Fatores de interferéncia, incluindo
doenca subjacente e dados clinicos insuficientes, limitam a avaliacdo destes casos. Alguns
destes casos eram mulheres gravidas, nas quais a trombose levou a morte da mae e do feto.

e Mulheres gravidas com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas
O uso de enoxaparina sédica para tromboprofilaxia em mulheres gravidas com valvulas
cardiacas prostéticas mecanicas nao foi adequadamente estudado. Num ensaio clinico com
mulheres gravidas com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas que receberam enoxaparina
sodica [100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia] para reduzir o risco de tromboembolismo, 2 de
8 mulheres desenvolveram codgulos que provocaram o bloqueio da véalvula e levaram & morte
da mée e do feto. Em uso p6s-comercializacdo foram notificados casos isolados de trombose da
valvula em mulheres gravidas com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas tratadas com
enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. As mulheres gravidas com vélvulas cardiacas
prostéticas mecanicas podem apresentar um risco aumentado de tromboembolismo.

e ldosos
N&o se observa qualquer aumento na tendéncia para hemorragias nos idosos com os intervalos
das doses profilaticas. Os doentes idosos (em especial doentes com mais de 80 anos) podem
apresentar maior risco de complicacdes hemorragicas com as doses terapéuticas. Recomenda-se
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uma vigilancia clinica cuidadosa e uma reducdo da dose deve ser considerada nos doentes com
mais de 75 anos tratados para STEMI (ver seccBes 4.2 e 5.2).

o Compromisso Renal
Em doentes com compromisso renal hd um aumento da exposicéo a enoxaparina sddica o que
aumenta o risco de hemorragia. Nestes doentes, aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa,
e deve ser considerada uma monotorizacao bioldgica através da medicdo da atividade anti-Xa
(ver seccBes 4.2 e 5.2).
A enoxaparina sddica ndo é recomendada em doentes com doenca renal terminal (depuragéo de
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populag&o, exceto na prevencao da
formac&o de trombos na circulacdo extracorporal durante a hemodialise.
Dado que a exposi¢do a enoxaparina sodica esta significativamente aumentada em doentes com
compromisso renal grave (depuracdo da creatinina 15-30 ml/min) recomenda-se um ajuste
posoldgico para os regimes terapéutico e profilatico (ver sec¢édo 4.2).
N&o é recomendado nenhum ajuste de posologia nos doentes com compromisso renal moderado
(depuracéo da creatinina 30-50 mil/min) ou ligeiro (depuracao da creatinina 50-80 ml/min).

e Compromisso Hepatico
A enoxaparina sodica deve ser utilizada com precaucdo nos doentes com compromisso hepatico
devido ao aumento da probabilidade de hemorragia. O ajuste de dose com base na
monitorizacdo dos niveis de anti-Xa ndo é fiavel nos doentes com cirrose hepatica e ndo esta
recomendado (ver sec¢do 5.2).

e Baixo peso
Observou-se um aumento da exposicdo a enoxaparina sédica com as doses profilaticas (ndo
ajustadas ao peso) em mulheres de baixo peso (< 45 kg) e homens de baixo peso (<57 kg,) 0
que pode provocar um maior risco de hemorragia. Portanto recomenda-se vigilancia clinica
cuidadosa nestes doentes (ver sec¢do 5.2).

e Doentes obesos
Os doentes obesos apresentam um maior risco de tromboembolismo. A seguranca e eficicia de
doses profilaticas em doentes obesos (IMC> 30 kg/m”2) ndo foi totalmente determinada e ndo
ha consenso para o ajuste da dose. Estes doentes devem ser cuidadosamente observados para
sinais e sintomas de tromboembolismo.

e Hipercaliémia
As heparinas podem suprimir a secrecao adrenal de aldosterona levando a uma hipercaliémia
(ver seccdo 4.8), particularmente em doentes com diabetes melitus, compromisso renal crénico,
acidose metabolica pré-existente, a fazer medicamentos que aumentam os niveis de potassio
(ver seccdo 4.5). O potéssio plasmatico deve ser monitorizado regularmente em especial nos
doentes de risco.

e Rastreabilidade
As HBPMs sdo medicamentos bioldgicos. Com o objetivo de aumentar a rastreabilidade da
HBPM é recomendado que o profissional de salde registe 0 nome comercial e nimero do lote
do produto administrado no ficheiro do doente.

e Alcool benzilico

A administragdo a recém-nascidos de medicamentos contendo lcool benzilico como
conservante tem sido associada ao " sindrome de respiracao entrecortada” (ver sec¢do 4.3). O
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alcool benzilico pode ainda causar reacfes toxicas e reacdes anafilactdides em criancas até 3
anos de idade.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Uso concomitante ndo recomendado:
e Medicamentos que afetam a hemostase (ver sec¢ao 4.4)
Antes de se iniciar a terapéutica com enoxaparina sodica, recomenda-se a descontinuacdo de
outros agentes que afetem a hemostase, exceto quando expressamente indicados. Em caso de
indicagdo para a terapéutica combinada a enoxaparina sddica deve ser usada com precaugéo e
com monitorizacdo clinica e laboratorial quando apropriada. Estes agentes incluem
medicamentos tais como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico em doses anti-inflamatérias, e AINEs
incluindo o cetorolac.
- Outros tromboliticos (p.e. alteplase, reteplase, estreptoquinase, tenecteplase,
uroquinase) e anticoagulantes (ver seccédo 4.2).

Uso concomitante com precaugéo:
Os medicamentos seguintes podem ser administrados concomitantemente com enoxaparina
sodica com precaugao:

e Outros medicamentos que afetam a homeostasia tais como:

- Inibidores da agregacéo plaquetéria incluindo o &cido acetilsalicilico em doses de
antiagregante (cardioprotecdo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonistas da
glicoproteina Ilb/111a indicados na sindrome coronaria aguda devido ao risco de
hemorragia,

- Dextrano 40,

- Glucocorticoides sistémicos.

¢ Medicamentos que aumentam os niveis de potéssio:
Medicamentos que aumentam os niveis séricos de potéssio podem ser administrados com a
enoxaparina sodica com monitorizacédo clinica e laboratorial cuidadosa (ver seccOes 4.4 e 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em humanos, ndo se observou passagem da enoxaparina através da barreira placentéria no
segundo e terceiro trimestre de gravidez. Nao ha dados disponiveis sobre o primeiro trimestre.
Estudos em animais ndo revelaram qualquer evidéncia de propriedades fetotoxicas ou
teratogénicas (ver seccdo 5.3). Estudos em animais demonstraram que a passagem da
enoxaparina através da plancenta é minima.

A enoxaparina sodica deve ser utilizada durante a gravidez apenas se 0 médico estabelecer uma
necessidade clara.

As mulheres gravidas a fazer tratamento com enoxaparina sodica devem ser cuidadosamente
monitorizadas quanto a evidéncia de hemorragia ou anticoagulacéo excessiva e devem ser
alertadas para o risco hemorragico. No geral, os dados sugerem que ndo existe evidéncia do
aumento do risco de hemorragia, trombocitopénia ou osteoporose em comparagao com 0 risco
observado em mulheres ndo gravidas, para aléem do risco observado em mulheres gravidas com
valvulas cardiacas prostéticas (ver sec¢do 4.4).
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Se for planeada uma anestesia epidural, é recomendado suspender previamente o tratamento
com enoxaparina sodica (ver seccao 4.4).

Como o alcool benzilico pode atravessar a placenta, € recomendado usar uma formulacdo que
ndo contenha alcool benzilico.

Amamentacdo
N&o se sabe se a enoxaparina ndo modificada é excretada no leite materno humano. A passagem

de enoxaparina ou metabolitos derivados no leite de ratos lactantes € muito baixa. A absorcéo
oral de enoxaparina sodica € improvavel. LOVENOX (e nomes associados) pode ser usado
durante a amamentacao.

Fertilidade
N&o existem dados clinicos acerca da enoxaparina sddica na fertilidade. Estudos em animais
ndo demonstraram qualquer efeito na fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da enoxaparina sodica sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos
ou negligenciaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

A enoxaparina sodica foi avaliada em mais de 15 000 doentes tratados com enoxaparina sodica
em ensaios clinicos. Estes incluiram 1 776 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda
apos cirurgia ortopédica ou abdominal em doentes com risco de complicagdes
tromboembdlicas, 1 169 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda em doentes ndo
cirargicos com doenga aguda e com restrigdes graves de mobilidade, 559 doentes para
tratamento de TVVP com ou sem EP, 1 578 para tratamento de angina instavel e do enfarte do
miocardio sem onda Q e 10 176 doentes para tratamento do STEMI agudo.

Os regimes posoldgicos de enoxaparina sédica administrados durante estes ensaios clinicos
variaram tendo em consideracdo a indicacdo terapéutica. A dose de enoxaparina sédica foi de 4
000 Ul (40 mg) SC uma vez ao dia para a profilaxia de trombose venosa profunda apos cirurgia
ou em doentes ndo cirdrgicos com doenca aguda e com restri¢cdes graves de mobilidade. No
tratamento de trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, os doentes
receberam ou uma dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas ou uma dose de 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC uma vez ao dia de enoxaparina sodica. Nos ensaios clinicos para o
tratamento de angina instavel e do enfarte do miocérdio sem onda Q, as doses foram de 100
Ul/kg (1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas e no ensaio clinico para o tratamento do STEMI agudo o
regime posolégico com enoxaparina sodica foi de 3 000 Ul (30 mg) por bolus 1V seguido de
100 Ul/kg (1 mg/kg) SC a cada 12 horas.

Em ensaios clinicos, as rea¢6es reportadas mais frequentemente foram hemorragia,
trombocitopénia e trombocitose (ver sec¢do 4.4 e 'Descri¢do de reagdes adversas selecionadas'
abaixo).

Tabela resumo de reacdes adversas
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Outras reacBes adversas observadas nos ensaios clinicos e reportadas na experiéncia pos-
comercializacdo (*indica reagdes reportadas da experiéncia pos-comercializagdo) encontram-se
descritas abaixo.

As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10);
pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a <1/1.000) e muito raros (<1/10.000)
ou desconhecidos (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe
de sistema de drgaos, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Doengas do sangue e do sistema linfatico

e Frequentes: Hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopénia, trombocitose.

e Raros: Eosinofilia*

¢ Raros: Casos de trombocitopénia imuno-alérgica com trombose; em alguns deles
verificou-se complicagdo da trombose por enfarte do 6rgdo ou a isquémia dos membros
(ver secdo 4.4).

Doengas do sistema imunitério
e Frequentes: Reacdo alérgica
o Raros: Reagdo anafilatica/anafilactoide incluindo choque*

Doencas do sistema nervoso
e Frequentes: Cefaleias*

Vasculopatias

o Raros: Hematoma espinal* (ou hematoma neuraxial). Estas reacGes resultaram em graus
diversos de lesdes neuroldgicas, incluindo paralisia a longo prazo ou permanente (ver
seccdo 4.4).

AfecOes hepatobiliares
e Muito frequentes: Aumento das enzimas hepaticas (maioritariamente transaminases > 3
vezeso limite superior da normalidade)
e Pouco frequentes: Lesdo hepatica hepatocelular*,
e Raros: Lesdo hepatica colestatica*

AfecBes dos tecidos cuténeos e subcutaneos

e Frequentes: Urticaria, prurido e eritema

e Pouco frequentes: Dermatite bolhosa

e Raros: Alopécia*

e Raros: Vasculite cutanea*, necrose cutanea* que ocorre habitualmente no local de injecao
(este fendmeno é habitualmente precedido por parpura ou placas eritematosas, infiltradas e
dolorosas).

Nodulos no local de injecdo™ (nédulos inflamatérios que ndo s@o bolsas quisticas de
enoxaparina). Estes casos resolvem-se ap6s alguns dias sem necessidade de descontinuar o
tratamento.

Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
e Raros: Osteoporose* apds tratamento prolongado (superior a 3 meses)

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracao
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e Frequentes: Hematoma no local de injecdo, dor no local de injecdo, outras reacdes no local
de injecdo (tais como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamag&o, nédulos, dor, ou
reacao)

e Pouco frequentes: Irritacdo local, necrose cutanea no local de injecao

Exames complementares de diagnostico
e Raros: Hipercaliémia* (ver seccOes 4.4 e 4.5)

Descricao de reacOes adversas selecionadas

Hemorragias

Estas incluiram hemorragias major, notificadas em quase 4,2% dos doentes (doentes
cirargicos). Alguns destes casos foram fatais. Em doentes cirdrgicos, foram consideradas
hemorragias major: (1) caso a hemorragia provocasse um acontecimento clinico significativo,
ou (2) se acompanhado pela diminuicdo da hemoglobina > 2 g/dl ou transfusdo de 2 ou mais
unidades de produtos sanguineos. Hemorragia retroperitoneal ou intracraneana foram sempre
consideradas major.

Tal como com outros anticoagulantes, a hemorragia pode ocorrer na presenca de fatores de
risco associados tais como: lesdes organicas com tendéncia para hemorragia, procedimentos
invasivos ou utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase (ver seccdes 4.4

e 4.5).
Classificacdo Profilaxia em Profilaxia em Tratamento de Tratamento de Tratamento de
de sistema de doentes doentes ndo doentes com doentes com doentes com
orgaos cirargicos cirargicos TVP comousem | angina instavel e | STEMI agudo
EP enfarte do
miocardio sem
onda Q
Doencas do Muito frequente: | Frequente: Muito frequente: | Frequente: Frequente:
sangue e do Hemorragia* Hemorragia® | Hemorragia* Hemorragia* Hemorragia*
sistema
linfatico Raro: Pouco frequente: | Raro: Pouco frequente:
Hemorragia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
retroperitoneal intracraneana, retroperitoneal intracraneana,
hemorragia hemorragia
retroperitoneal retroperitoneal

% tais como hematoma, equimose que ndo a do local de injecdo, hematoma na ferida, hematdria, epistaxis
e hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopénia ou trombocitose

Classificacdo | Profilaxia em | Profilaxia em Tratamento de Tratamento de Tratamento de doentes
de sistema de | doentes doentes ndo doentes com TVP | doentes com com STEMI agudo
6rgdos cirdrgicos cirdrgicos com ou sem EP angina de peito

instavel e enfarte
do miocardio sem
onda Q
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Doencas do Muito Pouco Muito frequente: | Pouco frequente: | Frequente:
sangue e do frequente: frequente: Trombocitose? Trombocitopéni | Trombocitose?
sistema Trombocitos | Trombocitopé a Trombocitopénia
linfatico e nia Frequente:
Trombocitopéni Muito raro:
Frequente: a Trombocitopénia
Trombocito imuno-alérgica
pénia

P: aumento das plaquetas >400 G/L

Populagéo pediatrica
A seguranca ou eficacia da enoxaparina sddica em criangas ndo foi estabelecida (ver seccéo
4.2).

A administragcdo de medicamentos com alcool benzilico como conservante em recém-nascidos
prematuros tem sido associada ao " sindrome de respiracéo entrecortada” fatal (ver seccéo 4.3).
O alcool benzilico pode ainda causar reacdes toxicas e anafilactdides em bebés e criangas com
mais de 3 anos de idade (ver sec¢éo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas através do sistema de reporte nacional listado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

A sobredosagem acidental com enoxaparina sodica apds administragdo intravenosa,
extracorporal ou subcutdnea podera originar complicacBes hemorragicas. Em caso de
administracdo oral, mesmo em grandes doses, € pouco provavel que haja absorcao significativa
de enoxaparina sodica.

Ttratamento

O efeito anticoagulante pode ser, em grande parte, neutralizado pela injecéo intravenosa lenta
de protamina. A dose de protamina depende da dose de enoxaparina sodica injetada; 1 mg de
protamina neutraliza o efeito anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sddica, se a
enoxaparina sddica tiver sido administrada nas ultimas 8 horas. Se a enoxaparina sodica tiver
sido administrada h& mais de 8 horas ou se for necesséario administrar uma dose suplementar de
protamina, deve utilizar-se uma perfusdo com 0,5 mg de protamina por 100 Ul (1 mg) de
enoxaparina. Apos 12 horas da administracdo de enoxaparina sodica, pode ndo ser necessario
administrar protamina. No entanto, e mesmo com doses elevadas de protamina, a atividade anti-
Xa da enoxaparina sodica nunca é totalmente neutralizada (méximo 60%) (ver a informacéo da
prescricdo de protamina).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antitrombaticos, grupo das heparinas, codigo ATC: BO1LABO05
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Efeitos farmacodinamicos

A enoxaparina é uma HBPM com um peso molecular médio de cerca de 4 500 daltons, em que
as atividades antitrombaoticas e anticoagulantes da heparina standard foram dissociadas. O
farmaco ativo é um sal sodico.

Em sistemas purificados in vitro, a enoxaparina sodica possui uma atividade anti-Xa elevada
(cerca de 100 Ul/mg) e uma fraca atividade anti-lla ou antitrombina (cerca de 28 Ul/mg) com
um ratio de 3.6. Estas atividades anticoagulantes sdo mediadas através da antitrombina I11
(ATII) resultando em atividades antitrombdticas em humanos.

Para além da sua atividade anti-Xa/lla, foram identificadas em individuos saudaveis, doentes e
em modelos ndo clinicos outras propriedades antitromboticas e anti-inflamatérias da
enoxaparina.

Estas incluem inibicdo ATIII-dependente de outros fatores de coagulacéo tal como o fator Vlla,
indugdo da libertagdo do inibidor da via do fator tecidual (TFPI) enddgeno, bem como a
libertacdo reduzida do fator de Willebrand (VWF) do endotélio vascular na circulagéo
sanguinea. Estes fatores sdo conhecidos por contribuir para o efeito global antitrombético da
enoxaparina sodica.

Quando usada como tratamento profilatico, a enoxaparina sodica ndo afeta significativamente o
TTPa. Quando usada como tratamento, o TTPa pode ser prolongado 1,5 - 2,2 vezes em relacdo
ao tempo de controlo do pico de atividade.

Eficacia clinica e seqguranca

Prevencao da doenga tromboembolica venosa associada a cirurgia

¢ Profilaxia prolongada do TEV no seguimento de uma cirurgia ortopédica:

Num ensaio clinico, em dupla ocultacdo, de profilaxia prolongada em doentes submetidos a
cirurgia de substituicdo da anca, 179 doentes sem doenca tromboembdlica venosa e
inicialmente tratados, enquanto hospitalizados, com enoxaparina sédia 4.000 Ul (40 mg) SC,
foram aleatorizados para um regime pés-alta de enoxaparina sédica 4.000 (40 mg) (n=90) SC
uma vez por dia ou placebo (n=89) durante 3 semanas. A incidéncia de trombose venosa
profunda durante a profilaxia prolongada foi significativamente menor para a enoxaprina sodica
em comparacao com o placebo, sem relatos de EP. Nao ocorreram hemorragias major.

Os dados de eficacia sdo fornecidos na tabela abaixo.

Enoxaparina sodica 4.000 Ul Placebo SC uma vez ao dia
(40 mg) SC uma vez ao dia n (%)
n (%)
Todos os doentes tratados com 90 (100) 89 (100)
profilaxia prolongada
Total TEV 6 (6,6) 18 (20,2)
e Total TVP (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

* valor de p versus placebo = 0,008
# valor de p versus placebo = 0,537

Num segundo ensaio, em dupla ocultacédo, 262 doentes sem TEV e submetidos a cirurgia de
substituicdo da anca, inicialmente tratados durante a hospitaliza¢cdo com enoxaparina sodia 4
000 Ul (40 mg) SC, foram aleatorizados para um regime pos-alta de enoxaparina sodica 4 000
Ul (40 mg) (n=131) SC uma vez ao dia ou placebo (n=131) durante 3 semanas. De forma
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semelhante ao primeiro ensaio, a incidéncia de doenga tromboembdlica venosa durante a
profilaxia prolongada foi significativamente menor com enoxaparina sédica quando comparada
com o placebo quer para a doenga tromboembolica venosa total (enoxaparina sodica 21 [16%]
versus placebo 45 [34,4%]; p=0,001) quer para a trombose venosa profunda proximal
(enoxaparina sodica 8 [6,1%] versus placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Nao foram encontradas
diferencas nas hemorragias major entre o grupo de enoxaparina sodica ou o grupo placebo.

¢ Profilaxia prolongada na TVP no seguimento de uma cirurgia oncoldgica:

Um ensaio multicentrico, em dupla ocultacdo, comparou um regime profilatico de enoxaparina
sodica durante quatro semanas vs uma semana, em relagdo a seguranca e eficacia em 332
doentes que realizaram cirurgia eletiva para cancro abdominal ou pélvico. Os doentes
receberam enoxaparina sodica (4 000 Ul (40 mg) via SC) diariamente durante 6 a 10 dias e
foram aleatoriamente distribuidos para receberem enoxaparina sodica ou placebo durante mais
21 dias. Foi realizada uma venografia bilateral entre os dias 25 e 31, ou antes disso se
ocorressem sintomas de tromboembolismo venoso. Os doentes foram seguidos durante 3 meses.
A profilaxia com enoxaparina sédica durante quatro semanas ap6s cirurgia abdominal ou
pélvica reduziu significativamente a incidéncia de trombose demonstrada por venografia,
guando comparada com a profilaxia com enoxaparina sédica durante uma semana. A taxa de
tromboembolismo venoso no final da fase em dupla ocultacéo foi de 12,0% (n=20) no grupo
placebo e de 4,8% (n=8) no grupo com enoxaparina sodica; p=0,02. Esta diferenga persistiu
durante trés meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. No existiram diferencgas nas taxas de
hemorragia ou outras complica¢es durante o periodo em dupla ocultagdo ou no periodo de
acompanhamento.

Profilaxia da doenca tromboembdlica venosa em doentes ndo cirlrgicos com doenca aguda
expectavel de induzir uma redugédo da mobilidade

Num ensaio multicéntrico em dupla ocultacdo, com grupos de estudo paralelos, um regime com
enoxaparina sédica 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) administrada uma vez ao dia foi
comparada com placebo na profilaxia da TVP em doentes ndo cirurgicos com mobilidade
severa durante a doen¢a aguda (definida como uma distancia de caminhada < 10 metros por < 3
dias). Este ensaio incluiu doentes com insuficiéncia cardiaca (Classe NYHA IlI ou IV);
insuficiéncia respiratoria aguda ou insuficiéncia respiratdria cronica complicada e infecéo
aguda ou reumatismo agudo; com pelo menos um fator de risco de TEV (idade > 75 anos,
cancro, TEV prévio, obesidade, varizes, terapia hormonal e insuficiéncia cardiaca ou
respiratoria cronica).

Foram incluidos no ensaio um total de 1 102 doentes, e 1 073 doentes foram tratados. O
tratamento continuou durante 6 a 14 dias (duracdo média de 7 dias). Quando administrada uma
dose de 4 000 Ul (40 mg) SC uma vez ao dia, a enoxaparina sodica reduziu significativamente a
incidéncia de TEV em comparagdo com o placebo. Os dados de eficacia sdo apresentados na
tabela abaixo.

Enoxaparina sodica Enoxaparina Placebo
2.000 Ul (20 mg) SC sodica 4.000 Ul (40 n (%)
uma vez ao dia mg) SC uma vez ao
n (%) dia
n (%)

Todos os doentes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
tratados durante a
doenca aguda
Total TEV (%) 43 (15.0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total TVP (%) 43 (15.0) 16 (5,5) 40 (13,9)
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e TVP proximal (%) 13 (4.5) 5(1,7) 14 (4,9)

TEV = Eventos tromboembdlicos venosos que incluem TVP, EP, e morte considerada de origem tromboembdlica
*valor de p versus placebo = 0,002

Cerca de 3 meses ap0s 0 inicio do ensaio, a incidéncia de TEV permaneceu significativamente
menor no grupo de tratamento com enoxaparina sodica 4.000 Ul (40 mg) versus o grupo de
tratamento com placebo.

A ocorréncia de hemorragia total ou major foi de 8,6% e 1,1%, respetivamente, no grupo
placebo, 11,7% e 0,3% no grupo de enoxaparina sddica 2 000 Ul (20 mg) e 12,6% e 1,7% de
enoxaparina sodica 4 000 Ul (40 mg).

Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar

Num ensaio multicéntrico, com grupos de estudo paralelos, 900 doentes com TVP aguda nos
membros inferiores com ou sem EP foram aleatorizados para receberem tratamento hospitalar
de (i) enoxaparina sédica 150 Ul / kg (1,5 mg / kg) uma vez ao dia SC, (ii) enoxaparina sodica
100 Ul / kg (1 mg / kg) a cada 12 horas SC, ou (iii) b6lus 1V de heparina (5.000 Ul) seguido de
uma perfusdo continua (administrada para se obter um TTPa de 55 a 85 segundos). Um total de
900 doentes foram aleatorizados no estudo e todos os doentes foram tratados. Todos os doentes
também receberam varfarina sddica (dose ajustada de acordo com o tempo de protrombina para
atingir um Racio Internacional Normalizado (INR) de 2,0 a 3,0), iniciada nas 72 horas ap6s o
inicio da terapéutica com enoxaparina sédica ou terapéutica padrdo de heparina e mantida
durante 90 dias. A enoxaparina sddica ou a terapéutica padréo de heparina foi administrada
durante um periodo minimo de 5 dias e até atingir o INR alvo para a varfarina sddica. Ambos o0s
regimes de enoxaparina sodica foram equivalentes a terapéutica padréo de heparina na reducéo
do risco de tromboembolismo venoso recorrente (TVP e/ou EP). Os dados de eficacia sdo
apresentados na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 150 Enoxaparina Terapéutica IV com
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC sodica 100 Ul/kg (1 | Heparina ajustada por
uma vez ao dia mg/kg) SC duas TTPa
n (%) vezes ao dia
n (%)

Todos os doentes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados com TVP com
ou sem EP
Total TEV (%) 13 (4,4)* 9 (2,9* 12 (4,1)
e TVP isolada (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e TVP proximal (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
e EP(%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

TEV = Eventos tromboembdlicos venosos (TVP e/ou EP)

*Intervalo de confianca 95% para a diferenca entre os tratamentos em rela¢do ao TEV total:
- enoxaparina sédica uma vez ao dia versus heparina (-3,0 - 3,5)
— enoxaparina sodica a cada 12 horas versus heparina (-4,2 - 1,7)

As hemorragias major foram, respetivamente, 1,7% no grupo de enoxaparina sédica 150 Ul/kg
(1,5 mg/kg) uma vez por dia, 1,3% no grupo de enoxaparina sédica 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas
vezes por dia e 2,1% grupo de heparina.

Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocérdio sem elevacéo do segmento ST
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Num grande ensaio clinico, multicéntrico, 3 171 doentes incluidos na fase aguda da angina
instavel ou do enfarte do miocéardio sem onda Q, foram aleatorizados para receberem em
associagcdo com acido acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) enoxaparina subcutanea (1 mg/kg) a
cada 12 horas ou heparina nao fracionada IV com dose ajustada de acordo com o TTPa. Os
doentes foram tratados no hospital durante um minimo de 2 dias e um méximo de 8 dias, até
estabilizacdo clinica, processo de revascularizagdo ou alta hospitalar. Fez-se o seguimento dos
doentes até 30 dias. Em comparacdo com a heparina, a enoxaparina sédica diminuiu
significativamente a incidéncia de angina do peito, enfarte do miocardio e morte, com uma
diminuicdo de 19,8 para 16,6% (reduc&o do risco relativo de 16,2 %) no dia 14. A reducédo da
incidéncia combinada foi mantida durante o periodo de 30 dias (de 23,3 para 19,8%; reducédo do
risco relativo de 15%).

N&o existem diferengas significativas na ocorréncia de hemorragias major, apesar das
hemorragias no local da inje¢cdo SC ocorrerem mais frequentemente.

Tratamento do enfarte agudo do miocardio com elevacéo do segmento ST

Num grande ensaio multicéntrico 20 479 doentes, com enfarte agudo do miocardio com
elevagdo do segmento ST elegiveis para terapéutica fibrinolitica, foram aleatorizados para
receber enoxaparina sédica num tnico bolus IV de 3 000 Ul (30 mg) mais 100 Ul/kg (1mg/kg)
SC seguida de uma injecéo subcutanea de 100 Ul/kg (1 mg/kg) a cada 12 horas ou heparina ndo
fracionada 1V, ajustada de acordo com o TTPa durante 48 horas. Todos 0s doentes também
foram tratados com acido acetilsalicilico durante um periodo minimo de 30 dias. A estratégia de
dosagem da enoxaparina sodica foi ajustada para varios doentes com compromisso renal e para
os idosos de pelo menos 75 anos de idade. As inje¢cdes SC de enoxaparina sodica foram
administradas até a alta hospitalar ou durante um maximo de 8 dias (de acordo com a
cronologia dos acontecimentos).

Houve 4 716 doentes sob intervencdo coronéria percutanea a receber suporte antitrombatico
com o medicamento do ensaio em ocultacdo. Assim sendo para doentes a receber enoxaparina
sodica, o ICP foi realizado com enoxaparina sédica (sem mudancgas) usando o regime definido
em ensaios anteriores, por exemplo sem doses adicionais se a Ultima administracdo SC de
enoxaparina for dada a menos de 8 horas da inflagdo do baldo; um bélus 1V de 30 Ul/kg (0,3
mg/kg) de enoxaparina sodica se a ultima administracdo SC de enoxaparina for dada a mais de
8 horas antes da inflacdo do bal&o.

A enoxaparina sodica comparada com a heparina ndo fracionada diminui significativamente o
endpoint primario composto pela incidéncia de todas as mortes por qualquer causa ou por
reenfarte do miocérdio nos primeiros 30 dias ap6s a aleatorizacéo (9.9% no grupo da
enoxaparina comparativamente com 12% no grupo da heparina néo fracionada) com 17% de
reducdo do risco relativo (p<0,001).

Os efeitos benéficos do tratamento com a enoxaparina sodica, evidentes para um nimero de
resultados de eficécia, verificaram-se em 48 horas, durante as quais houve uma reducao do risco
relativo do reenfarte do miocardio em 35% comparativamente ao tratamento com a heparina
néo fracionada (p<0,001).

O efeito benéfico da enoxaparina sédica no endpoint primario foi consistente ao longo dos
subgrupos chave incluindo idade, género, localiza¢do do enfarte, historial de diabetes, historial
de enfarte do miocardio anterior, tipo de fibrinolitico administrado e tempo de tratamento com o
medicamento do ensaio.

Houve um beneficio significativo do tratamento com enoxaparina soédica quando comparado
com a heparina ndo fracionada em doentes que realizaram perfusdo percutanea coronaria nos 30
dias apds a aleatorizacdo (reducéo de 23% do risco relativo) ou em doentes tratados com
medicamentos (reducdo de 15% do risco relativo, p=0,27 para interacao).

A taxa do endpoint composto por mortes, reenfarte do miocardio ou hemorragia intracraneana,
(uma medigdo do beneficio clinico) a 30 dias foi significativamente mais baixa (p <0,0001) no
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grupo da enoxaparina sddica (10,1%) comparativamente ao grupo da heparina (12,2%),
representando 17% de reducdo do risco relativo a favor do tratamento com enoxaparina sddica.
A incidéncia de hemorragias major a 30 dias foi significativamente superior (p<0,001) no grupo
de enoxaparina sédica (2,1%) versus o grupo de heparina (1,4%). Houve uma incidéncia maior
de hemorragia gastrointestinal no grupo de enoxaparina sodica (0,5%) versus o grupo de
heparina (0,1%), enquanto a incidéncia de hemorragia intracraniana foi semelhante nos dois
grupos (0,8% com enoxaparina sodica versus 0,7% com heparina).

O efeito benéfico da enoxaparina s6dica no endpoint primario observado durante os primeiros
30 dias foi mantido durante o periodo de seguimento de 12 meses.

Compromisso hepatico

Com base em dados da literatura, 0 uso de enoxaparina sédica 4 000 Ul (40 mg) em doentes
cirréticos (Child-Pugh classe B-C) parece ser seguro e efetivo na prevencgdo da trombose da
veia porta. Deve ter-se em consideracdo que os estudos da literatura podem ter limitacdes.
Devem ser tidas precaucdes em doentes com compromisso hepatico devido a esses doentes
terem um aumento da probabilidade de hemorragia (ver sec¢do 4.4) e ndo foram realizados
estudos formais para determinagdo da dose em doentes cirréticos (Child-Pugh classe A, B ou
C).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas Gerais

Os pardmetros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados primariamente a partir
da evolucdo temporal da atividade anti-Xa plasmatica e também da atividade anti-lla, nas varias
doses recomendadas, ap6s administracdo subcutdnea em dose Unica ou em dose repetida, e ap6s
administracdo intravenosa em dose Unica.A determinacgdo quantitativa da atividade anti-Xa e
anti-lla nos estudos farmacocinéticos foi efetuada por métodos amidoliticos validados.

Absorcdo
Com base na atividade anti-Xa, a biodisponibilidade absoluta da enoxaparina ap6s injecdo
subcuténea é proxima de 100%.

Podem ser usadas diferentes doses, formulagdes e regimes de doses:

A atividade plasmética anti-Xa méxima é observada em média ao fim de 3 a 5 horas apds
injecdo SC, atingindo valores aproximados de 0,2, 0,4, 1,0 e 1,3 Ul anti-Xa/ml apds injecdo SC
Unica de doses de 2 000 Ul, 4 000 Ul, 100 Ul/kg e 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg e 1,5
mg/kg), respetivamente.

Um bolus 1V de 3 000 Ul (30 mg) imediatamente seguido de 100 Ul/kg (1mg/kg) SC cada 12
horas proporcionou um nivel inicial de actividade méaxima anti-Xa de 1,16 Ul/ml (n=16) e
exposicdo média correspondente a 88% dos niveis no estado estacionario. O estado estacionario
é atingido no segundo dia do tratamento.

Apos administracdo SC repetida de regimes de 4 000 Ul (40 mg) uma vez ao dia e 150 Ul/kg
(1,5 mg/kg) uma vez ao dia em voluntarios saudaveis, o estado estacionario é alcancado no dia
2 com um ratio de exposi¢cdo medio cerca de 15% superior do que apds uma dose Unica. Apds
administracdo SC repetida do regime de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia, o0 estado
estacionario é alcancado a partir do dia 3 a 4 com uma exposi¢do média cerca de 65% superior
do que ap6s dose Unica e niveis médios da actividade anti-Xa méaxima e minima cerca de 1,2 e
0,52 Ul/ml, respetivamente. Com base na farmacocinética da enoxaparina esta diferenca na fase
estavel é esperada e estéa dentro do intervalo terapéutico.
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InjecBes de volumes e concentracfes acima do intervalo 100-200 mg/ml ndo afetam os
parametros farmacocinéticos em voluntéarios saudaveis.

A farmacocinética da enoxaparina sodica parece ser linear no intervalo das doses
recomendadas. A variabilidade intra-doente e inter-doente é baixa. Apds administracbes SC
repetidas ndo ocorre acumulagéo.

A atividade anti-1la plasmatica apds administracdo SC é aproximadamente dez vezes menor que
a atividade anti-Xa. O nivel médio da atividade anti-l1la méxima é observada cerca de 3 a 4
horas apos a inje¢do SC e atinge 0,13 Ul/ml e 0,19 Ul/ml apds administragdo repetida de 100
Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia e 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez ao dia, respetivamente.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo da atividade anti-Xa da enoxaparina sddica é cerca de 4,3 litros e é
préximo do volume sanguineo.

Biotransformacdo

A enoxaparina sodica é primariamente metabolizada no figado por dessulfacéo e/ou
despolimerizagdo em entidades de peso molecular inferior com uma atividade biol6gica muito
mais reduzida.

Eliminagdo

A enoxaparina sodica é uma substancia de baixa depura¢do, com uma média de depuragdo
plasmatica anti-Xa de 0,74 L/h ap6s uma perfusdo 1V de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) durante 6
horas. A eliminagdo parece ser monofasica com uma semivida de cerca de 5 horas apds uma
administracdo subcutanea Unica e cerca de 7 horas apds administragdo repetida.

A depuracéo renal de fragmentos ativos representa cerca de 10% da dose administrada e a
excrecdo renal total de fragmentos ativos e ndo-ativos é cerca de 40% da dose.

PopulacGes especiais

Idosos

Com base nos resultados duma analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da
enoxaparina sodica ndo é diferente em idosos em comparacdo com individuos mais jovens,
desde que a funcdo renal esteja preservada. No entanto, dado que a fun¢do renal costuma
diminuir com a idade, os individuos idosos podem apresentar uma reducdo da eliminacgéo de
enoxaparina sodica (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Compromisso hepatico

Num ensaio conduzido em doentes com cirrose avangada tratados com enoxaparina sodica
4.000 UI (40 mg) uma vez ao dia, uma diminuicdo da atividade anti-Xa méaxima foi associada
com o aumento da severidade do compromisso hepatico (avaliada pelas categorias Child-Pugh).
Esta diminuigdo foi atribuida maioritariamente a uma diminui¢&o do nivel de ATIII, secundéaria
a uma sintese reduzida de ATIII em doentes com compromisso hepatico.

Compromisso renal

Observou-se uma relagéo linear entre a depuracéo plasmatica anti-Xa e a depuracéo da
creatinina na fase estavel, o que indica uma diminui¢&o da depuracdo da enoxaparina sddica em
doentes com funcéo renal reduzida. Na fase estavel, a exposicao anti-Xa representada pela AUC
é marginalmente aumentada no compromisso renal ligeiro (depuracgéo de creatinina 50-80
ml/min) e moderado (depuracdo de creatinina 30-50 ml/min), ap6s administracdo SC repetida
de doses de 4.000 Ul (40 mg) uma vez ao dia. Em doentes com compromisso renal grave
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(depuracdo de creatinina <30 ml/min) a AUC na fase estavel é significativamente aumentada,
em média 65%, apds doses SC repetidas de 40 mg uma vez ao dia (ver secgles 4.2 e 4.4.).

Hemodialise

A farmacocinética da enoxaparina sodica é aparentemente similar a da populagéo controlo, apés
administracdo IV de doses unicas de 25 Ul, 50 Ul ou 100 Ul/kg (0,25, 0,50 ou 1,0 mg/kg), no
entanto a AUC foi duas vezes mais elevada do que no controlo.

Peso corporal

Apos administracdo SC repetida de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez ao dia, a AUC média da
atividade anti-Xa é marginalmente mais elevada no estado estacionario em voluntérios
saudaveis obesos (IMC 30-48 kg/m”2) em comparacao com individuos de controlo ndo obesos,
enguanto gue o nivel maximo de atividade anti-Xa no plasma ndo estd aumentada. Existe uma
menor depuracdo ajustada ao peso em individuos obesos com dosagens SC.

Quando se administraram doses ndo ajustadas ao peso, verificou-se que, apos uma
administracdo SC unica de 4 000 Ul (40 mg), a exposicao anti-Xa é 52% mais elevada em
mulheres com baixo peso (<45 kg) e 27% mais elevada em homens com baixo peso (<57 kg)
em comparac¢ao com individuos de controlo com peso normal (ver sec¢éo 4.4).

InteracBes Farmacocinéticas
N&o foram observadas nenhumas interagdes farmacocinéticas entre a enoxaparina sodica e
tromboliticos quando administrados concomitantemente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Para além do efeito anticoagulante da enoxaparina sodica, ndo se verificaram efeitos adversos
na administracdo de doses de 15 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC durante 13 semanas
tanto em ratos como em cées, e de doses de 10 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC e IV
durante 26 semanas tanto em ratos como em macacos.

A enoxaparina sodica ndo revelou mutagenicidade nos testes in vitro, incluindo o teste de
Ames, teste mutagénico em células de linfoma de rato e ndo revelou atividade clastogénica no
teste de aberragdo cromossoémica em linfécitos humanos e no teste in vivo de aberragdo
cromossdmica na medula 6ssea de ratos.

Estudos conduzidos em ratos e coelhos fémeas gravidas em doses até 30 mg/kg/dia
administradas por via SC ndo revelaram qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos ou
fetotoxicidade. Demonstrou-se que a enoxaparina nao tem efeito na performance da fertilidade

e na reprodutividade de ratos machos e fémeas em doses até 20 mg/kg/dia administradas por via
SC.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades
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Injecdo SC
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros produtos.

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagio e manuseamento
INSTRUCOES PARA O USO: [A ser completado nacionalmente]

Todos os residuos do medicamento ou materiais de desperdicio devem ser descartados de
acordo com os requisitos locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: {DD més AAAA}
Data da Ultima renovagdo: {DD més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO:
{MM/AAAA}

{DD/MM/AAAA}

{DD més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

Informacdo detalhada acerca deste medicamento esta disponivel no website do {nome da
Agéncia (link)}
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

LOVENOX (e nomes associados) 2 000 Ul (20 mg)/0,2ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucdo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados)10 000 Ul (100 mg)/1 ml solucdo injetavel
LOVENOX (e nomes associados)12 000 Ul (120 mg)/0,8 ml solucdo injetavel
LOVENOX (e nomes associados)15 000 Ul (150 mg)/1 ml solucéo injetavel

Enoxaparina

[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,2 ml) contém 2 000 Ul (20 mg) de enoxaparina sodica
Uma seringa pré-cheia (0,4 ml) contém 4 000 Ul (40 mg) de enoxaparina sédica
Uma seringa pré-cheia (0,6 ml) contém 6 000 Ul (60 mg) de enoxaparina sédica
Uma seringa pré-cheia (0,8 ml) contém 8 000 Ul (80 mg) de enoxaparina sddica
Uma seringa pré-cheia (0,8 ml) contém 12 000 Ul (120 mg) de enoxaparina sddica
Uma seringa pré-cheia (1 ml) contém 10 000 Ul (100 mg) de enoxaparina sédica
Uma seringa pré-cheia (1 ml) contém 15 000 Ul (150 mg) de enoxaparina sédica

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Administracao subcuténea, intravenosa.
Administracdo extracorporal (em circuito de dialise).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
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Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e Morada}
{tel}
{fax}

{e-mail}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]
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| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LOVENOX (e nomes associados) 2 000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucdo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucdo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 10 000 Ul (100 mg)/1 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 12 000 Ul (120 mg)/0,8 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 15 000 Ul (150 mg)/1 ml solucdo injetavel
[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

enoxaparina

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

SC/ IV

3. PRAZO DE VALIDADE

[4.  NUMERO DO LOTE

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6. OUTRAS

119



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM AMPOLA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

LOVENOX (e nomes associados) 10 000 Ul (100 mg)/1 ml solugdo injetavel
[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

Enoxaparina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma ampola (1 ml) contém 10 000 Ul (100 mg) de enoxaparina sédica

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
[A ser completado nacionalmente]

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Administracao subcuténea, intravenosa.
Administracdo extracorporal (em circuito de dialise).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e Morada}
{tel}

{fax}
{e-mail}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LOVENOX (e nomes associados) 10 000 Ul (100 mg)/1 ml solucdo injetavel
[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

enoxaparina

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

SC/ IV

3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM FRASCO MULTIDOSE

1. NOME DO MEDICAMENTO

LOVENOX (e nomes associados) 30 000 Ul (300 mg)/3 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 50 000 Ul (500 mg)/5 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 100 000 Ul (1.000 mg)/10 ml solucdo injetavel
[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

Enoxaparina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco (3,0 ml) contém 30 000 Ul (300 mg) de enoxaparina sodica
Um frasco (5,0 ml) contém 50 000 Ul (500 mg) de enoxaparina sédica
Um frasco (10,0 ml) contém 100 000 Ul (1 000 mg) de enoxaparina sodica

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Administracdo subcuténea, intravenosa.
Administracdo extracorporal (em circuito de diélise).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e Morada}
{tel}

{fax}
{e-mail}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCOS MULTIDOSE

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LOVENOX (e nomes associados) 30 000 Ul (300 mg) /3,0 ml solucdo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 50 000 Ul (500 mg)/5,0 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 100 000 Ul (1 .000 mg)/10 ml solucéo injetavel
[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

enoxaparina

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

SC/Iv

3. PRAZO DE VALIDADE

|4. NUMERO DO LOTE

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM FRASCO 10.000 U1/10 ml (100 mg/10 ml)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

LOVENOX (e nomes associados) 10 000 Ul (100 mg)/10 ml solu¢do injetavel
[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

Enoxaparina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco (10,0 ml) contém 10 000 Ul (100 mg) de enoxaparina sédica.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Administracdo extracorporal (em circuito de dialise).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO
NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e Morada}
{tel}
{fax}

{e-mail}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

127



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO 10 000 U1/10 ml (100 mg/10 ml)

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LOVENOX (e nomes associados) 10 000 Ul (100 mg)/10 ml solucéo injetavel
[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

enoxaparina

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Administracdo extracorporal

3. PRAZO DE VALIDADE

[4.  NUMERO DO LOTE

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CANETA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

LOVENOX 10 x 4 000 Ul (10 x 40 mg) Caneta
Enoxaparina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta contém 3,0 ml que correspondem a 10 doses Unicas de 4 000 Ul (40 mg) de
enoxaparina sodica.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

[A ser completado nacionalmente]

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

[A ser completado nacionalmente]

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[ 13.  NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGCAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

LOVENOX 10 x 4 000 IU (10 x 40 mg) Caneta
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CANETA

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LOVENOX 10 x 4 000 Ul (10 x 40 mg) Caneta
enoxaparina

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

SC

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[4.  NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3,0mi

6. OUTRAS

1.tomarem ...............

0123456780910
R
!
L

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

LOVENOX (e nomes associados) 2 000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml solugdo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucao injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 10 000 Ul (100 mg)/1 ml solugéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 30 000 Ul (300 mg)/3 ml solucgao injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 50 000 Ul (500 mg)/5 ml solucgao injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 100 000 Ul (1.000 mg)/10 ml solugéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 12 000 Ul (120 mg)/0,8 ml solugéo injetavel
LOVENOX (e nomes associados) 15 000 Ul (150 mg)/1 ml solugdo injectavel

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]
enoxaparina sodica

Leia com atenc¢do todo este folheto antes de comegar a utilizar este medicamento pois

contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é LOVENOX (e nomes associados) e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar LOVENOX (e nomes associados)
Como utilizar LOVENOX (e nomes associados)

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar LOVENOX (e nomes associados)

Contetido da embalagem e outras informacdes

ocoaprLONME

1. O que é LOVENOX (e nomes associados) e para que ¢ utilizado

LOVENOX (e nomes associados) contém a substancia ativa chamada enoxaparina sédica que é
uma heparina de baixo peso molecular (HBPM).

LOVENOX (e nomes associados) funciona de duas maneiras.
1) Evita que os codgulos sanguineos existentes fiquem maiores. Isto ajuda o seu corpo a
destrui-los e impede que Ihe causem danos
2) Impede a formacao de coagulos sanguineos no seu sangue.

LOVENOX (e nomes associados) pode ser usado para:
e Tratar os codgulos sanguineos que existem no seu sangue
e Parar a formacdo de codgulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situacdes:
0 Antes e apds uma cirurgia
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0 Quando tem uma doenca aguda que implique um periodo de mobilidade
limitada
0 Quando tem angina instvel (uma condigdo que se verifica quando ndo chega
sangue suficiente ao seu coracao)
0 Apo6s um atague cardiaco
e Parar a formacédo de coagulos sanguineos nos tubos da sua maquina de dialise (utilizado
para pessoas com problemas renais graves).

2. O que precisa de saber antes de utilizar LOVENOX (e nomes associados)

N&o utilize LOVENOX (e nomes associados)

e Se tem alergia a enoxaparina sodica ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6). Os sinais de reacdo alérgica incluem: erupcdes
cutaneas, problemas de degluti¢do ou de respiragdo, inchago dos labios, face, garganta
ou lingua.

e Se tem alergia a heparina ou a outras heparinas de baixo peso molecular como a
nadroparina, tinzaparina ou dalteparina.

e Se teve uma rea¢do a heparina que causou uma descida abruta no nimero das suas
células intervenientes na coagulacdo (plaquetas) - esta reacdo é chamada
trombocitopénia induzida pela heparina - nos Gltimos 100 dias ou se tem anticorpos
contra a enoxaparina no seu sangue.

e Se tiver uma hemorragia grave ou uma condi¢do com risco elevado de hemorragia
(como as Ulceras do estbmago, cirurgia recente ao cérebro e aos olhos), incluindo
acidente vascular cerebral (AVC) recente.

e Se estiver a utilizar LOVENOX (e nomes associados) para tratar coagulos sanguineos
no seu corpo e for submetido a uma anestesia raquidiana ou epidural ou pungdo lombar
nas proximas 24 horas.

Frascos multidose que contém &lcool benzilico:
e Se 0 doente for um bebé prematuro ou recém-nascido até 1 més, devido ao risco de
toxicidade severa incluindo respiracdo anormal ("'sindrome de respiracéo
entrecortada™).

Adverténcias e precaucdes

LOVENOX (e nomes associados) ndo deve ser utilizado alternadamente com outros
medicamentos que pertencem ao grupo das heparinas de baixo peso molecular. Isto é devido
aos medicamentos ndo serem exatamente iguais e ndo terem a mesma atividade e instrucdes de
utilizacao.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar LOVENOX (e nomes associados) se:
e alguma vez teve uma reacao a heparina que causou uma diminuicdo severa no numero
de plaquetas
e vai receber anestesia raquidiana ou epidural ou uma punc¢éo lombar (ver OperacGes e
Anestesias): deve ser respeitado um intervalo entre o uso de Lovenox e este
procedimento.
Ihe foi colocada uma valvula cardiaca
tem endocardite (uma infeg¢do do revestimento interno do seu coracao)
tem histdria de Glcera gastrica
teve um acidente vascular cerebral recente
tem pressdo arterial elevada
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e tem diabetes ou problemas nos vasos sanguineos dos olhos causados pela diabetes

(chamada retinopatia diabética)

foi operado recentemente aos olhos ou cérebro

é idoso (mais de 65 anos) e especialmente se tiver mais de 75 anos

tem problemas renais

tem problemas de figado

tem baixo ou excesso de peso

tem niveis elevados de potéssio no sangue (isto pode ser verificado com analises

sanguineas)

e estd atualmente a tomar medicamentos que afetam o potencial de hemorragia (ver a
seccdo abaixo - Outros medicamentos.)

Deve fazer analises sanguineas antes de comegar a utilizar este medicamento e periodicamente
durante o uso do mesmo; estas sdo para verificar o nivel de células intervenientes na coagulacao
(plaquetas) e potassio no seu sangue.

Outros medicamentos e LOVENOX (e homes associados)
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

e Varfarina - utilizada para evitar a coagulagdo do sangue

e Aspirina (também conhecida como acido acetilsalicilico ou AAS), clopidogrel ou outros
medicamentos utilizados para parar a formacao de codgulos sanguineos (ver na sec¢éo 3,
"Mudanca da terapéutica anticoagulante™)

¢ InjecOes de dextrano - utilizadas como substituto do sangue

e Ibuprofeno, diclofenac, cetorolac e outros medicamentos conhecidos como anti-
inflamatdrios ndo-esterdides que sdo utilizados para tratar a dor e inchaco na artrite e
outras doencas

o Prednisolona, dexametasona e outros medicamentos usados para tratar a asma, artrite
reumatoide e outras doencgas

¢ Medicamentos que aumentam o nivel de potassio no sangue tais como os sais de
potassio, diuréticos, alguns medicamentos para problemas cardiacos.

Cirurgias e Anestesias

Se estiver para ser submetido a uma puncéo lombar ou a uma cirurgia onde seja utilizada uma
anestesia raquidiana ou epidural, informe o seu médico que esta a utilizar LOVENOX (e nomes
associados). Ver "Nao Utilize LOVENOX (e nomes associados)”. Informe também o seu
médico se tiver algum problema de coluna ou se foi submetido a uma cirurgia a coluna.

Gravidez e amamentacgédo

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se esta gravida e tem uma valvula cardiaca mecanica, pode ter um aumento do risco de
desenvolvimento de coagulos sanguineos. O seu médico deve conversar consigo sobre este
assunto.

Se esta a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Frascos multidose que contém &lcool benzilico:
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Informacao importante acerca de alguns ingredientes de LOVENOX (e nomes associados)
LOVENOX (e nomes associados) contém alcool benzilico [Contetdo em &lcool benzilico —a
ser completado nacionalmente]. Este componente é um conservante. Pode causar reagoes
alérgicas e tdxicas em criangcas com menos de 3 anos. Nao deve ser utilizado em bebés
prematuros ou bebés até ao 1° més devido ao risco de toxicidade severa incluindo respiracéo
anormal.

E recomendado utilizar a formulacio de LOVENOX sem alcool benzilico nas mulheres
gravidas.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
LOVENOX (e nomes associados) ndo afeta a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

E aconselhavel que o nome comercial e o nimero do lote do medicamento que esté a utilizar
sejam registados pelo seu profissional de salde.

3. Como utilizar LOVENOX (e nomes associados)
Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Utilizar este medicamento

e O seu médico ou enfermeiro ird normalmente dar-lhe LOVENOX (e nomes associados).
Isto acontece porque o medicamento precisa de ser administrado através de uma injecao.

e Quando regressar a casa, podera precisar de continuar a utilizar LOVENOX (e nomes
associados) e da-lo a si mesmo (ver intrucdes abaixo sobre como fazer isto).

e LOVENOX (e nomes associados) é habitualmente administrado através de uma injecéo
sob a pele (subcutanea).

e LOVENOX (e nomes associados) pode ser administrado através de uma injecdo na sua
veia (intravenosa) apos certos tipos de ataque cardiaco ou cirurgia.

e LOVENOX (e nomes associados) pode ser adicionado ao tubo que sai do corpo (ramo
arterial) no inicio da sessdo de dialise.

N&o injete LOVENOX (e nomes associados) num musculo.

Que guantidade lhe vai ser administrada

e O seu médico ira decidir qual a quantidade de LOVENOX (e nomes associados) a ser
administrada. A quantidade ira4 depender da razdo do uso do medicamento.

e Se tiver problemas de rins podera receber uma quantidade menor de LOVENOX (e nomes
associados).

1. Tratar coagulos sanguineos que existem no seu sangue
e A dose usual é de 150 Ul (1,5 mg) por cada quilograma do seu peso corporal por dia ou
100 Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal duas vezes ao dia.
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer LOVENOX (e nomes
associados).

2. Parar a formacao de codgulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagoes:
« Cirurgias ou periodos de tempo com mobilidade limitada devido a doenca
e A dose ird depender da probabilidade de desenvolver um codgulo. VVocé devera
administrar 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) de LOVENOX (e nomes
associados) por dia.
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e Se estiver para ser submetido a uma cirurgia a primeira injecdo habitualmente sera
administrada 2 horas ou 12 horas antes da cirurgia.

e Se tem mobilidade reduzida devido a doenca, normalmente receberé a dose de 4
000 UI (40 mg) de LOVENOX (e nomes associados) uma vez ao dia.

e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer LOVENOX (e nomes
associados).

«» Apos ter tido um ataque cardiaco
LOVENOX pode ser utilizado em dois tipos diferentes de ataques cardiacos chamados STEMI
(enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST) ou ndo-STEMI (NSTEMI). A quantidade
de LOVENOX (e nomes associados) a ser-lhe administrada depende da sua idade e do tipo de
ataque cardiaco que sofreu.

Ataque cardiaco tipo NSTEMI:

A dose habitual é de 100 Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal a cada 12
horas.

O seu médico ira naturalmente perguntar-lhe se esta também a tomar aspirina (acido
acetilsalicilico).

O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer LOVENOX (e homes
associados).

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver menos de 75 anos:

A dose inicial de 3.000 Ul (30 mg) de LOVENOX (e nomes associados) sera dada
através de uma injecdo na veia.

Ao mesmo tempo ira receber LOVENOX (e nomes associados) através de uma injecdo
debaixo da sua pele (injecdo subcutanea). A dose habitual é de 100 Ul (1 mg) por cada
quilograma do seu peso corporal, a cada 12 horas.

O seu médico ira naturalmente perguntar-lhe se esta também a tomar aspirina (acido
acetilsalicilico).

O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer LOVENOX (e homes
associados).

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver 75 anos ou mais:

A dose habitual é de 75 Ul (0,75 mg) por cada quilograma do seu peso corporal, a cada
12 horas.

A quantidade maxima de LOVENOX (e nomes associados) administrada nas primeiras
duas injecOes é de 7 500 Ul (75 mg).

O seu médico iré decidir durante quanto tempo deve receber LOVENOX (e nomes
associados).

Para doentes submetidos a procedimento conhecido por intervencdo corondria percutanea

(ICP):

Dependendo de quando foi a Gltima administracdo de LOVENOX (e nomes
associados), o seu médico podera decidir dar-lhe uma dose adicional de LOVENOX (e
nomes associados) antes do procedimento ICP. Esta é administrada através de uma
injecéo na veia.

3. Parar a formacdo de codgulos sanguineos no tubo da sua maquina de dialise

A dose habitual é de 100 Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal.
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o LOVENOX (e nomes associados) é adicionada ao tubo que sai do seu corpo (ramo
arterial) no inicio da sessdo de didlise. Esta quantidade é habitualmente suficiente para
uma sessao de 4 horas. No entanto, o seu médico podera dar-lhe uma dose adicional
entre 50 Ul e 100 Ul (0,5 a 1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal, se for
necessario.

Para seringas pré-cheias: Instrucdes para o uso da seringa [A ser completado nacionalmente]

Mudangca de terapéutica anticoagulante

- Mudanga de LOVENOX (e nomes associados) para anticoagulantes chamados
antagonistas da vitamina K (p.e. varfarina)
O seu médico iré requisitar que efetue um teste ao sangue chamado INR e ir4 dizer-lhe
guando deve parar o LOVENOX (e nomes associados), de acordo com o resultado.

- Mudanca de medicamentos anticoagulantes chamados antagonistas da vitamina K (p.e.
varfarina) para LOVENOX
Pare de tomar o antagonista da vitamina K. O seu médico ira requisitar que efetue um teste
ao sangue chamado INR e ird dizer-lhe quando deve comecar o LOVENOX (e nomes
associados), de acordo com o resultado.

- Mudanca de LOVENOX (e nomes associados) para tratamento com anticoagulante oral de
acdo direta
Pare de administrar LOVENOX. Comece a tomar o anticoagulante oral de acao direta
entre 0-2 horas antes do momento em que deveria administrar a préxima injecéo, depois
continue como é normal.

- Mudanca de tratamento com anticoagulante oral de acéo direta para LOVENOX (e nomes
associados)
Pare de tomar o anticoagulante oral de acéo direta. Ndo comece o tratamento com
LOVENOX (e nomes associados) até 12 horas apds a Gltima dose do anticoagulante oral.

Utilizacao em criancgas e adolescentes
A seguranca e eficacia de LOVENOX (e nomes associados) nao foram avaliadas em criancas e
adolescentes.

Se utilizar mais LOVENOX (e nomes associados) do que deveria

Se pensa que administrou quantidade a mais ou a menos de LOVENOX (e nomes associados),
informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico imediatamente, mesmo que nao tenha sinais
de alerta. Se uma crianga acidentalmente administrou ou engoliu LOVENOX (e nomes
associados), leve-a ao hospital imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Lovenox (e nomes associados)

Se se esqueceu de administrar uma dose a si proprio, administre-a assim que se lembrar. Ndo
tome uma dose dupla no mesmo dia para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Registar num diério as administragdes ira ajuda-lo a garantir que ndo se esquece da dose.

Se parou de utilizar LOVENOX (e nomes associados)

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro. E importante para si que continue as inje¢des de LOVENOX (e
nomes associados) até o seu médico decidir parar a administracdo. Se parar de utilizar, pode
formar-se codgulos sanguineos o pode ser muito perigoso.
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4. Efeitos secundérios possiveis

Como outros medicamentos semelhantes (medicamentos que reduzem os coagulos sanguineos),
LOVENOX (e nomes associados) pode causar hemorragias que podem ser fatais. Em certos
casos a hemorragia pode nédo ser ébvia.

Se tiver algum evento hemorragico que ndo pare por si S0 ou se apresentar sinais de hemorragia
excessiva (fraqueza fora do normal, cansaco, palidez, tonturas, dores de cabeca ou inchaco
inexplicavel), consulte o seu médico imediatamente.

O seu médico podera decidir manté-lo sob observa¢do ou mudar o seu medicamento.

Pare de utilizar LOVENOX (e nomes associados) e fale imediatamente com um médico ou
enfermeiro se sentir algum sinal de reacdo alérgica grave (como dificuldade em respirar,
inchago dos l&bios, boca, garganta ou olhos).

Deve informar o seu médico imediatamente
o Se tiver algum sinal de blogueio de um vaso sanguineo por um coagulo sanguineo, tais como:
- Dor semelhante a céibra, vermelhid&o, calor ou inchago numa das pernas - estes s&o
sintomas de trombose venosa profunda
- Falta de ar, dor no peito, desmaio ou tosse com sangue - estes sdo sintomas de um
embolismo pulmonar
¢ Se tem uma erupcao dolorosa com manchas vermelhas escuras sob a pele que nédo
desaparecem quando faz pressdo sobre as mesmas.
O seu médico pode pedir-lhe que faca um exame de sangue para verificar a contagem de
plaquetas.

Lista geral de possiveis efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
e Hemorragia.
e Aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas)
e Ficar com pisaduras mais facilmente do que é normal. Isto acontece devido aos
problemas sanguineos com contagem de plaquetas baixa.
e Manchas cor-de-rosa na pele. Estas s&o mais provaveis de surgir na &rea em que injetou
LOVENOX (e nomes associados).
Erupcéo cutanea (urticéria).
Pele vermelha com comich&o.
Hematomas ou dor no local de injecéo.
Diminuicdo da contagem de glébulos vermelhos
Contagem elevada de plaquetas no sangue.
Dor de cabeca.

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)
e Dor de cabega severa subita. Isto pode ser um sinal de hemorragia no cerebro.
e Sensacdo de espasmos e inchago no estdbmago. Pode ter uma hemorragia no seu
estdbmago.

o Lesbes vermelhas, extensas e irregulares na pele com ou sem bolhas.
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o Irritagdo da pele (irritacdo local).
e Podera notar um amarelecimento da pele ou dos olhos e a sua urina poderéa ficar mais
escura. Isto podera indicar um problema hepético.

Raros (pode afetar 1 em cada 1 .000 pessoas)

o Reacdo alérgica grave. Os sinais podem incluir: erup¢des cutaneas, problemas de
degluticdo ou de respiracdo, inchaco dos labios, face, garganta ou lingua.

¢ Aumento dos niveis de potassio no sangue. Isto é mais provavel que aconteca em
pessoas com problemas renais ou diabetes. O seu médico podera verificar isso através
de exames ao sangue.

¢ Aumento do numero de eosinofilos no sangue. O seu médico podera verificar isso
fazendo um exame ao sangue.

e Queda de cabelo.
Osteoporose (uma condi¢do em que 0s 0ssos podem partir com mais facilidade) ap6s
uso prolongado.

e Formigueiro, dorméncia e fraqueza muscular, (em particular na parte inferior do corpo),
guando for submetido a uma pung¢&o ou anestesia raquidiana.

e Perda do controlo da bexiga ou intestino (em que vocé ndo consiga controlar quando

vai a casa de banho).

e Massa dura ou caroco no local de injecgéo.
Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar
efeitos secundarios diretamente através do sistema de reporte nacional listado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.
5. Como conservar LOVENOX (e nomes associados)
[A ser completado nacionalmente]
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, ap6s
“VAL”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o utilize este medicamento se verificar {descri¢do dos sinais visiveis de deteriora¢éo}.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
médico ou farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de LOVENOX (e nomes associados)

- Asubstancia ativa é a enoxaparina sodica.
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[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de LOVENOX (e homes associados) e conteddo da embalagem
[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricantes

[A ser completado nacionalmente]

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Este medicamento esta autorizado no Estados Membros do EEA com os seguintes nomes:

{Nome do Estado Membro} {Nome do medicamento}
{Nome do Estado Membro} {Nome do medicamento}

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi revisto a tltima vez em {MM/AAAA} {més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

Outras fontes de informacéo

Informacdo detalhada acerca deste medicamento esté disponivel no website do {nome da
Agéncia (link)}

Folheto informativo: Informacao para o utilizador

LOVENOX (e nomes associados) 10 000 Ul (100 mg)/10 ml solucdo injetavel
[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]
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enoxaparina sédica

Leia com atenc¢do todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois

contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é LOVENOX (e nomes associados) e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar LOVENOX (e nomes associados)
Como utilizar LOVENOX (e nomes associados)

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar LOVENOX (e nomes associados)

Contetido da embalagem e outras informacdes

ocoakrwpE

1. O que ¢ LOVENOX (e nomes associados) e para que é utilizado

LOVENOX (e nomes associados) contém a substancia ativa chamada enoxaparina sédica que é
uma heparina de baixo peso molecular (HBPM).

LOVENOX (e nomes associados) funciona de duas maneiras.
1) Evita que os codgulos sanguineos existentes fiquem maiores. Isto ajuda o seu corpo a
destrui-los e impede que Ihe causem danos
2) Impede a formacao de coagulos sanguineos no seu sangue.

LOVENOX (e nomes associados) 10 000 Ul (100 mg)/10 ml é usado para parar a formacao de
coagulos sanguineos nos tubos da sua maquina de dialise (utilizado para pessoas com
problemas renais graves).

2. O que precisa de saber antes de utilizar LOVENOX (e nomes associados)

N&o utilize LOVENOX (e nomes associados)

e Setemalergia a enoxaparina sodica ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secc¢ao 6). Os sinais de reacao alérgica incluem: erupcdes
cutaneas, problemas de degluticdo ou de respiracdo, inchaco dos labios, face, garganta
ou lingua.

e Setemalergia a heparina ou a outras heparinas de baixo peso molecular como a
nadroparina, tinzaparina ou dalteparina.

e Seteve uma reacdo a heparina que causou uma descida abruta no nimero das suas
células intervenientes na coagulacédo (plaquetas) - esta reacdo é chamada
trombocitopénia induzida pela heparina - nos Gltimos 100 dias ou se tem anticorpos
contra a enoxaparina no seu sangue.
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e Se tiver uma hemorragia grave ou uma condi¢cdo com risco elevado de hemorragia
(como as Ulceras do estbmago, cirurgia recente ao cérebro e aos olhos), incluindo
acidente vascular cerebral (AVC) recente.

e Seestiver a utilizar LOVENOX (e nomes associados) para tratar coagulos sanguineos
no seu corpo e for submetido a uma anestesia raquidiana ou epidural ou punc¢éo lombar
nas proximas 24 horas.

Adverténcias e precaucdes

LOVENOX (e nomes associados) ndo deve ser utilizado alternadamente com outros
medicamentos que pertencem ao grupo das heparinas de baixo peso molecular (HBPMs). Isto é
devido aos medicamentos nao serem exatamente iguais e ndo terem a mesma atividade e
instrugbes de utilizacéo.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar LOVENOX (e nomes associados) se:
e alguma vez teve uma reagdo a heparina que causou uma diminuicao severa no nimero
de plaguetas
e vai receber anestesia raquidiana ou epidural ou uma pung¢éo lombar (ver OperacGes e
Anestesias): deve ser respeitado um intervalo entre o uso de Lovenox e este
procedimento.

¢ |he foi colocada valvula cardiaca

e tem endocardite (uma infecdo do revestimento interno do seu coracao)

e tem historia de Ulcera gastrica

e teve um acidente vascular cerebral recente

e tem pressdo arterial elevada

e tem diabetes ou problemas nos vasos sanguineos dos olhos causados pela diabetes
(chamada retinopatia diabética)

o foi operado recentemente aos olhos ou cérebro

e ¢idoso (mais de 65 anos) e especialmente se tiver mais de 75 anos

e tem problemas renais

e tem problemas de figado

e tem baixo ou excesso de peso

e tem niveis elevados de potassio no sangue (isto pode ser verificado com analises

sanguineas)
e estd atualmente a tomar medicamentos que afetam o potencial de hemorragia (ver a
sec¢éo abaixo - Outros medicamentos.)
Deve fazer anélises sanguineas antes de comecar a utilizar este medicamento e periodicamente
durante o uso do mesmo; estas sdo para verificar o nivel de plaquetas e potassio no seu sangue.

Outros medicamentos e LOVENOX (e nomes associados)
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou se vier a tomar outros
medicamentos.
e Varfarina - utilizada para evitar a coagulacdo do sangue
e Aspirina (também conhecida como &cido acetilsalicilico ou AAS), clopidogrel ou outros
medicamentos utilizados para parar a formacao de codgulos sanguineos (ver também na
seccao 3, "Mudanca da terapéutica anticoagulante™)
e InjecBes de dextrano - utilizadas como substituto do sangue
e Ibuprofeno, diclofenac, cetorolac e outros medicamentos conhecidos como anti-
inflamatdrios ndo-esterdides que sdo utilizados para tratar a dor e inchaco na artrite e
outras doencas
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¢ Prednisolona, dexametasona e outros medicamentos usados para tratar a asma, artrite
reumatdide e outras doencas

¢ Medicamentos que aumentam o nivel de pot&ssio no sangue tais como os sais de
potassio, diuréticos, alguns medicamentos para problemas cardiacos.

Cirurgias e Anestesias

Se estiver para ser submetido a uma puncéo lombar ou a uma cirurgia onde seja utilizada uma
anestesia raquidiana ou epidural, informe o seu médico que esta a utilizar LOVENOX. Ver
"Né&o Utilize LOVENOX (e nomes associados)". Informe também o seu médico se tiver algum
problema de coluna ou se foi submetido a uma cirurgia a coluna.

Gravidez e amamentacgéo

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se esta gravida e tem uma valvula cardiaca mecénica, pode ter um aumento do risco de
desenvolvimento de coagulos sanguineos. O seu médico deve conversar consigo sobre este
assunto.

Se estd a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
LOVENOX (e nomes associados) ndo afeta a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

E aconselhavel que o nome comercial e o nimero do lote do medicamento que est4 a utilizar
sejam registados pelo seu profissional de salde.

3. Como utilizar LOVENOX (e nomes associados)
Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Utilizar este medicamento

e O seu médico ou enfermeiro ird normalmente dar-lhe LOVENOX (e nomes associados).
Isto acontece porque o0 medicamento precisa de ser administrado através de uma injecao.

e LOVENOX (e nomes associados) pode ser adicionado ao tubo que sai do corpo (ramo
arterial) no inicio da sessdo de dialise.

Néo injete LOVENOX (e nomes associados) num masculo.

Que guantidade lhe vai ser administrada

O seu médico ira decidir qual a quantidade de LOVENOX (e nomes associados) a ser
administrada.

A dose habitual é de 100 Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal.

Esta quantidade é habitualmente suficiente para uma sessdo de 4 horas. No entanto, o seu
médico podera dar-lhe uma dose adicional entre 50 Ul e 100 Ul (0,5 a 1 mg) por cada
quilograma do seu peso corporal, se for necessario.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
A seguranca e eficicia de LOVENOX (e nomes associados) ndo foram avaliadas em criancas e
adolescentes.
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Se utilizar mais LOVENOX (e nomes associados) do que deveria

Se pensa que administrou quantidade a mais ou a menos de LOVENOX (e nomes associados),
informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico imediatamente, mesmo que nao tenha sinais
de alerta. Se uma crianca acidentalmente administrou ou engoliu LOVENOX (e nomes
associados), leve-a ao hospital imediatamente.

4. Efeitos secundérios possiveis

Como outros medicamentos semelhantes (medicamentos que reduzem os coagulos sanguineos),
LOVENOX (e nomes associados) pode causar hemorragias que podem ser fatais. Em certos
casos a hemorragia pode néo ser ébvia.

Se tiver algum evento hemorréagico que néo pare por si S0 ou se apresentar sinais de hemorragia
excessiva (fraqueza fora do normal, cansago, palidez, tonturas, dores de cabega ou inchago
inexplicavel), consulte o seu médico imediatamente.

O seu médico podera decidir manté-lo sob observacdo ou mudar o seu medicamento.

Pare de utilizar LOVENOX (e nomes associados) e fale imediatamente com um médico ou
enfermeiro se sentir algum sinal de reacdo alérgica grave (como dificuldade em respirar,
inchago dos l&bios, boca, garganta ou olhos).

Deve informar o seu médico imediatamente
e Se tiver algum sinal de blogueio de um vaso sanguineo por um coagulo sanguineo, tais
como:
- Dor semelhante a cdibra, vermelhid&o, calor ou inchago numa das pernas - estes s&o
sintomas de trombose venosa profunda
- Falta de ar, dor no peito, desmaio ou tosse com sangue - estes sdo sintomas de um
embolismo pulmonar
o Se tem uma erupcao dolorosa com manchas vermelhas escuras sob a pele que nédo
desaparecem guando faz presséo sobre as mesmas.
O seu médico pode pedir-lhe que faga um exame de sangue para verificar a contagem de
plaquetas.

Lista geral de possiveis efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
o Hemorragia
¢ Aumento das enzimas hepéticas

Frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas)
e Ficar com pisaduras mais facilmente do que é normal. Isto acontece devido aos
problemas sanguineos com a descida da contagem de plaquetas.
e Manchas cor-de-rosa na pele. Estas sdo mais provaveis de surgir na area em que injetou
LOVENOX (e nomes associados).
Erupcéo cutanea (urticéria).
Pele vermelha com comich&o.
Hematomas ou dor no local de injecéo.
Diminuicdo da contagem de glébulos vermelhos
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e Contagem elevada de plaguetas no sangue.
e Dor de cabeca.

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

¢ Dor de cabega severa subita. Isto pode ser um sinal de hemorragia no cérebro.
Sensacdo de espasmos e inchaco no estbmago. Pode ter uma hemorragia no estbmago.
Lesdes vermelhas, extensas e irregulares na pele com ou sem bolhas.
Irritacdo da pele (irritacdo local).
Podera notar um amarelecimento da pele ou dos olhos e a sua urina podera ficar mais
escura. Isto poderda indicar um problema hepético.

Raros (pode afetar 1 em cada 1 000 pessoas)

e Reacdo alérgica grave. Os sinais podem incluir: erupc6es cutaneas, problemas de
degluticdo ou de respiragdo, inchaco dos labios, face, garganta ou lingua.

¢ Aumento dos niveis de potassio no sangue. Isto é mais provavel que aconteca em
pessoas com problemas renais ou diabetes. O seu médico podera verificar isso através
de exames ao sangue.

e Aumento do numero de eosindfilos no sangue. O seu médico poderé verificar isso
fazendo um exame ao sangue.

e Queda de cabelo.

e Osteoporose (uma condi¢do em que 0s 0ssos podem partir com mais facilidade) apos
uso prolongado.

e Formigueiro, dorméncia e fraqueza muscular, (em particular na parte inferior do corpo),
guando for submetido a uma punc¢éo ou anestesia raquidiana.

e Perda do controlo da bexiga ou intestino (em que vocé ndo consiga controlar quando
vai a casa de banho).

e Massa dura ou caroco no local de injecéo.

Comunicagao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar
efeitos secundarios diretamente através do sistema de reporte nacional listado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informag6es sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar LOVENOX (e nomes associados)

[A ser completado nacionalmente]

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds
“VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

N&o utilize este medicamento se verificar {descricdo dos sinais visiveis de deterioracéo}.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
médico ou farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas

irdo ajudar a proteger o ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de LOVENOX (e nomes associados)

- Assubsténcia ativa € a enoxaparina sédica.

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de LOVENOX e contetido da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricantes

[A ser completado nacionalmente]

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente] [Para procedimentos referéncia]
{Nome e morada}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Este medicamento esté autorizado no Estados Membros do EEA com os seguintes nomes:

{Nome do Estado Membro} {Nome do medicamento}
{Nome do Estado Membro} {Nome do medicamento}

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente] [Para procedimentos referéncia, se
apropriado]

Este folheto foi revisto a tltima vez em {MM/AAAA} {més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

Outras fontes de informacéo

Informacdo detalhada acerca deste medicamento esté disponivel no website do {nome da
Agéncia (link)}

Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
LOVENOX (e nomes associados) 10 x 4 000 Ul (10 x 40 mg) doses de solucéo injectavel em
caneta

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

enoxaparina sédica

147



Leia com atenc¢do todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois

contém informac&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é LOVENOX (e nomes associados) e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar LOVENOX (e nomes associados)
Como utilizar LOVENOX (e nomes associados)

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar LOVENOX (e homes associados)

Conteudo da embalagem e outras informacdes

I

1. O que ¢ LOVENOX (e nomes associados) e para que ¢ utilizado

LOVENOX (e nomes associados) contém a substancia ativa chamada enoxaparina sddica que é
uma heparina de baixo peso molecular (HBPM).

LOVENOX (e nomes associados) funciona de duas maneiras.
1) Evita que os codgulos sanguineos existentes fiquem maiores. Isto ajuda o seu corpo a
destrui-los e impede que Ihe causem danos
2) Impede a formacao de codgulos sanguineos no seu sangue.

LOVENOX (e nomes associados) pode ser usado para:
e Tratar os coagulos sanguineos que existem no seu sangue
e Parar a formacédo de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagdes:
0 Antes e apds uma cirurgia
0 Quando tem uma doenga aguda que implique um periodo de mobilidade
limitada
0 Quando tem angina instavel (uma condicdo que se verifica quando ndo chega
sangue suficiente ao seu coracéo)
0 Apobs um atague cardiaco

2. O gue precisa de saber antes de utilizar LOVENOX (e nomes associados)

Nao utilize LOVENOX (e nomes associados)

e Setemalergia a enoxaparina sodica ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccdo 6). Os sinais de reacdo alérgica incluem: erupcdes
cutaneas, problemas de degluti¢do ou de respiragdo, inchago dos labios, face, garganta
ou lingua.

e Setemalergia a heparina ou a outras heparinas de baixo peso molecular como a
nadroparina, tinzaparina ou dalteparina.

e Seteve uma reacdo a heparina que causou uma descida abruta no nimero das suas
celulas intervenientes na coagulacdo (plaquetas) - esta reacéo é chamada
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trombocitopénia induzida pela heparina - nos Gltimos 100 dias ou se tem anticorpos
contra a enoxaparina no seu sangue.

e Se tiver uma hemorragia grave ou uma condi¢cdo com risco elevado de hemorragia
(como as Ulceras do estbmago, cirurgia recente ao cérebro e aos olhos), incluindo
acidente vascular cerebral (AVC)recente.

e Seestiver a utilizar LOVENOX (e nomes associados) para tratar codgulos sanguineos
no seu corpo e for submetido a uma anestesia raquidiana ou epidural ou puncao lombar
nas proximas 24 horas.

e Se o doente for um bebé prematuro ou recém-nascido até 1 més, devido ao risco de
toxicidade severa incluindo respiracdo anormal (“'sindrome de respiracéo
entrecortada”).

Adverténcias e precaucdes

LOVENOX (e nomes associados) ndo deve ser utilizado alternadamente com outros
medicamentos que pertencem ao grupo das heparinas de baixo peso molecular. Isto é devido
aos medicamentos ndo serem exatamente iguais e ndo terem a mesma atividade e instructes de
utilizagdo.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar LOVENOX (e nomes associados) se:

e alguma vez teve uma reacdo a heparina que causou uma diminuicao severa no nimero
de plaquetas

e vai receber anestesia raquidiana ou epidural ou uma pung¢éo lombar (ver OperacGes e

Anestesias): deve ser respeitado um atraso entre 0 uso de Lovenox e este procedimento.

Ihe foi colocada uma valvula cardiaca

tem endocardite (uma infe¢do do revestimento interno do seu coracao)

tem histdria de Glcera gastrica

teve um acidente vascular cerebral recente

tem pressdo arterial elevada

tem diabetes ou problemas nos vasos sanguineos dos olhos causados pela diabetes

(chamada retinopatia diabética)

foi operado recentemente aos olhos ou cérebro

é idoso (mais de 65 anos) e especialmente se tiver mais de 75 anos

tem problemas renais

tem problemas de figado

tem baixo ou excesso de peso

tem niveis elevados de potassio no sangue (isto pode ser verificado com analises

sanguineas)

e estd atualmente a tomar medicamentos que afetam o potencial de hemorragia (ver a
secgéo abaixo — “Outros medicamentos”).

Deve fazer analises sanguineas antes de comecar a utilizar este medicamento e periodicamente
durante o uso do mesmo; estas sdo para verificar o nivel de células intervenientes na coagulacao
(plaquetas) e potéssio no seu sangue.

Outros medicamentos e LOVENOX (e nomes associados)
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

¢ Varfarina - utilizada para evitar a coagulacdo do sangue
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e Aspirina (também conhecida como acido acetilsalicilico ou AAS), clopidogrel ou outros
medicamentos utilizados para parar a formacdo de coagulos sanguineos (ver na sec¢édo 3,
"Mudangca da terapéutica anticoagulante™)

o InjecGes de dextrano - utilizadas como substituto do sangue

¢ Ibuprofeno, diclofenac, cetorolac e outros medicamentos conhecidos como anti-
inflamatdrios ndo-esterdides que sdo utilizados para tratar a dor e inchago na artrite e
outras doencas

¢ Prednisolona, dexametasona e outros medicamentos usados para tratar a asma, artrite
reumatdide e outras doencas

¢ Medicamentos que aumentam o nivel de pot&ssio no sangue tais como os sais de
potassio, diuréticos, alguns medicamentos para problemas cardiacos.

Cirurgias e Anestesias

Se estiver para ser submetido a uma puncéo lombar ou a uma cirurgia onde seja utilizada uma
anestesia raquidiana ou epidural, informe o seu médico que esté a utilizar LOVENOX (e nomes
associados)". Ver "Nao Utilize LOVENOX (e nomes associados)”. Informe também o seu
médico se tiver algum problema de coluna ou se foi submetido a uma cirurgia a coluna.

Gravidez e amamentacgdo

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se esta gravida e tem uma valvula cardiaca mecénica, pode ter um aumento do risco de
desenvolvimento de coagulos sanguineos. O seu médico deve conversar consigo sobre este
assunto.

Se estd a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Informacéo importante acerca de alguns ingredientes de LOVENOX (e nomes associados)
LOVENOX (e nomes associados) contém alcool benzilico [contetido em alcool benzilico a ser
completado nacionalmente].Este componente € um conservante. Pode causar reagdes alérgicas
e tdxicas em criangas com menos de 3 anos. Nao deve ser utilizado em bebés prematuros ou
bebés até ao 1° més devido ao risco de toxicidade severa incluindo respiracdo anormal.

E recomendado utilizar a formulagdo de LOVENOX (e nomes associados) sem &lcool benzilico
nas mulheres gravidas.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas
LOVENOX (e nomes associados) ndo afeta a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

E aconselhavel que o nome comercial e o nimero do lote do medicamento que esta a utilizar
sejam registados pelo seu profissional de salde.

3. Como utilizar LOVENOX (e nomes associados)
Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Utilizar este medicamento

e LOVENOX (e nomes associados) € habitualmente administrado através de uma injecédo
sob a pele (subcutanea).
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¢ Quando for para casa, podera precisar de continuar a usar LOVENOX (e nomes
associados) e administra-lo a si mesmo (ver instrucdes abaixo sobre como fazé-lo).

N&o injete LOVENOX (e nomes associados) num masculo.

Que guantidade lhe vai ser administrada

e O seu médico ira decidir qual a quantidade de LOVENOX (e nomes associados) a ser
administrada. A quantidade ird depender da raz&o do uso do medicamento.

e Se tiver problemas de rins podera precisar de uma quantidade menor de LOVENOX (e
nomes associados).

1. Tratar codgulos sanguineos que existem no seu sangue
e Adose usual é de 150 Ul (1,5 mg) por cada quilograma do seu peso corporal por dia ou
100 Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal duas vezes ao dia.
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer LOVENOX (e nomes
associados).

2. Parar a formacao de codgulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagoes:
¢+ Cirurgias ou periodos de tempo com mobilidade limitada devido a doenca
e Adose ird depender da probabilidade de desenvolver um coagulo. Vocé devera
administrar 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) de LOVENOX (e homes
associados) por dia.
e Se estiver para ser submetido a uma cirurgia a primeira injecao habitualmente sera
administrada 2 horas ou 12 horas antes da cirurgia.
e Se tem mobilidade reduzida devido a doenca, normalmente recebera a dose de
4,000 Ul (40 mg) de LOVENOX (e nomes associados) uma vez ao dia.
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer LOVENOX (e nomes
associados).

%+ Apos ter tido um ataque cardiaco
LOVENOX (e nomes associados) pode ser utilizado em dois tipos diferentes de ataques
cardiacos chamados STEMI (enfarte do miocéardio com elevagdo do segmento ST) ou néo-
STEMI (NSTEMI). A quantidade de LOVENOX (e nomes associados) a ser-lhe administrada
depende da sua idade e do tipo de ataque cardiaco que sofreu.

Ataque cardiaco tipo NSTEMI:
e A dose habitual é de 100 Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal a cada 12
horas.
e O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se esta também a tomar aspirina (acido
acetilsalicilico).
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer LOVENOX (e nomes
associados).

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver menos de 75 anos:
e A dose inicial de 3.000 Ul (30 mg) de LOVENOX (e nomes associados) sera dada
através de uma injecédo na veia.
e Ao mesmo tempo ira receber LOVENOX (e nomes associados) através de uma injecao
debaixo da sua pele (injecdo subcutanea). A dose habitual € de 100 Ul (1 mg) por cada
quilograma do seu peso corporal, a cada 12 horas.
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o O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se estad também a tomar aspirina (acido
acetilsalicilico).

e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer LOVENOX (e nomes
associados).

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver 75 anos ou mais:
e A dose habitual é de 75 Ul (0,75 mg) por cada quilograma do seu peso corporal, a cada
12 horas.
e A quantidade maxima de LOVENOX (e nomes associados) administrada nas primeiras
duas injecdes é de 7.500 Ul (75 mg).
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer LOVENOX (e nomes
associados).

Para doentes submetidos a procedimento conhecido por intervencdo corondria percutanea
(ICP):
Dependendo de quando foi a tltima administracdo de LOVENOX (e nomes
associados), o seu médico podera decidir dar-lhe uma dose adicional de LOVENOX (e
nomes associados) antes da ICP. Esta é administrada através de uma injecdo na veia.

InstrugBes para o uso da caneta [A ser completado nacionalmente]

Mudanca de terapéutica anticoagulante

- Mudanga de LOVENOX (e nomes associados) para anticoagulantes chamados
antagonistas da vitamina K (p.e. varfarina)
O seu médico ira requisitar que efetue um teste ao sangue chamado INR e ira dizer-lhe
guando deve parar o LOVENOX (e nomes associados), de acordo com o resultado.

- Mudanca de medicamentos anticoagulantes chamados antagonistas da vitamina K (p.e.
varfarina) para LOVENOX (e nomes associados)
Pare de tomar o antagonista da vitamina K. O seu médico iré requisitar que efetue um teste
ao sangue chamado INR e ira dizer-lhe quando deve comecar o LOVENOX (e nomes
associados), de acordo com o resultado.

- Mudanca de LOVENOX (e nomes associados) para tratamento com anticoagulante oral de
acdo direta
Pare de administrar LOVENOX (e nomes associados). Comege a tomar o anticoagulante
oral de agdo direta entre 0-2 horas antes do momento em que deveria administrar a
préxima injecdo, depois continue como é normal.

- Mudanga de tratamento com anticoagulante oral de acéo direta para LOVENOX (e nomes
associados)
Pare de tomar o anticoagulante oral de acéo direta. Ndo comece o tratamento com
LOVENOX (e nomes associados) até 12 horas apds a Gltima dose do anticoagulante oral.

Utilizacao em criancgas e adolescentes
A seguranca e eficacia de LOVENOX (e nomes associados) ndo foram avaliadas em criancas e
adolescentes.

Se utilizar mais LOVENOX (e nomes associados) do que deveria
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Se pensa que administrou quantidade a mais ou a menos de LOVENOX (e nomes associados),
informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico imediatamente, mesmo que néo tenha sinais
de alerta. Se uma crianca acidentalmente administrou ou engoliu LOVENOX, leve-a ao hospital
imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Lovenox (e nomes associados)

Se se esqueceu de administrar uma dose a si proprio, administre-a assim que se lembrar. Ndo
tome uma dose dupla no mesmo dia para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Registar num diério as administragdes ira ajuda-lo a garantir que ndo se esquece da dose.

Se parou de utilizar LOVENOX (e nomes associados)

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro. E importante para si que continue as inje¢des de LOVENOX (e
nomes associados) até o seu médico decidir parar a administracdo. Se parar de utilizar, pode
formar-se coagulos sanguineos o pode ser muito perigoso.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como outros medicamentos semelhantes (medicamentos que reduzem os coagulos sanguineos),
LOVENOX (e nomes associados) pode causar hemorragias que podem ser fatais. Em certos
casos a hemorragia pode néo ser ébvia.

Se tiver algum evento hemorragico que ndo pare por si S0 ou se apresentar sinais de hemorragia
excessiva (fraqueza fora do normal, cansaco, palidez, tonturas, dores de cabeca ou inchaco
inexplicavel), consulte o seu médico imediatamente.

O seu médico podera decidir manté-lo sob observacdo ou mudar o seu medicamento.

Pare de utilizar LOVENOX (e nomes associados) e fale imediatamente com um médico ou
enfermeiro se sentir algum sinal de reacédo alérgica grave (como dificuldade em respirar,
inchaco dos labios, boca, garganta ou olhos).

Deve informar o seu médico imediatamente
e Se tiver algum sinal de bloqueio de um vaso sanguineo por um coagulo sanguineo, tais como:
- Dor semelhante a céibra, vermelhidédo, calor ou inchago numa das pernas - estes sao
sintomas de trombose venosa profunda
- Falta de ar, dor no peito, desmaio ou tosse com sangue - estes sdo sintomas de um
embolismo pulmonar
o Se tem uma erupcao dolorosa com manchas vermelhas escuras sob a pele que nédo
desaparecem quando faz pressdo sobre as mesmas.
O seu médico pode pedir-lhe que faca um exame de sangue para verificar a contagem de
plaquetas.

Lista geral de possiveis efeitos adversos:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
o Hemorragia
¢ Aumento das enzimas hepéticas

Frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas)

153



e Ficar com pisaduras mais facilmente do que é normal. Isto acontece devido aos
problemas sanguineos com contagem de plaquetas baixas.

e Manchas cor-de-rosa na pele. Estas sdo mais provaveis de surgir na &rea em que injetou

LOVENOX (e nomes associados).

Erupgdo cuténea (urticéria).

Pele vermelha com comichdo.

Hematomas ou dor no local de injecéo.

Diminuicdo da contagem de globulos vermelhos

Contagem elevada de plaquetas no sangue.

Dor de cabeca.

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

o Dor de cabeca severa subita. Isto pode ser um sinal de hemorragia no cerebro.
Sensacdo de espasmos e inchaco no estdmago. Pode ter uma hemorragia no estdmago.
Lesdes vermelhas, extensas e irregulares na pele com ou sem bolhas.

Irritacdo da pele (irritacdo local).
Podera notar um amarelecimento da pele ou dos olhos e a sua urina podera ficar mais
escura. Isto poderda indicar um problema hepético.

Raros (pode afetar 1 em cada 1 000 pessoas)

o Reacdo alérgica grave. Os sinais podem incluir: erup¢des cutaneas, problemas de
degluticdo ou de respiracdo, inchaco dos labios, face, garganta ou lingua.

e Aumento dos niveis de potdssio no sangue. Isto € mais provavel que aconteca em
pessoas com problemas renais ou diabetes. O seu médico poderé verificar isso através
de exames ao sangue.

¢ Aumento do numero de eosinofilos no sangue. O seu médico podera verificar isso
fazendo um exame ao sangue.

e Queda de cabelo.

e Osteoporose (uma condi¢do em que 0s 0ssos podem partir com mais facilidade) ap6s
uso prolongado.

e Formigueiro, dorméncia e fraqueza muscular, (em particular na parte inferior do corpo),
guando for submetido a uma pung¢&o ou anestesia raquidiana.

e Perda do controlo da bexiga ou intestino (em que vocé ndo consiga controlar quando
vai a casa de banho).

e Massa dura ou caroco no local de injecdo.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar
efeitos secundérios diretamente através do sistema de reporte nacional listado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informag6es sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar LOVENOX (e nomes associados)

[A ser completado nacionalmente]

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, ap6s
“VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

N&o utilize este medicamento se verificar {descricdo dos sinais visiveis de deterioracdo}.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
médico ou farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢do de LOVENOX (e nomes associados)

- Assubstancia ativa é a enoxaparina sodica.

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de LOVENOX (e nomes associados) e contetado da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricantes

[A ser completado nacionalmente]
[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente] [Para procedimentos referéncia]

{Nome e morada}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Este medicamento esté autorizado no Estados Membros do EEA com 0s seguintes nomes:

{Nome do Estado Membro} {Nome do medicamento}
{Nome do Estado Membro} {Nome do medicamento}

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente] [Para procedimentos referéncia, se
apropriado]

Este folheto foi revisto a tltima vez em {MM/AAAA} {més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
Outras fontes de informacéo

Informacdao detalhada acerca deste medicamento esta disponivel no website do {nome da
Agéncia (link)}
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Anexo 1V

Condicdes relativas a(s) Autorizacao(6es) de Introducdo no Mercado



Condicdes relativas a(s) Autorizacao(des) de Introducdo no Mercado

As autoridades nacionais competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de referéncia, se for caso
disso, devem assegurar o cumprimento das seguintes condi¢cdes por parte dos titulares das

Autorizagfes de Introducdo no Mercado:

Condicdes

Os titulares das autorizacfes de introdu¢do no mercado devem fazer
circular uma comunicagéo dirigida aos profissionais de saude (DHPC)
em conformidade com as mensagens-chave acordadas.

Data

A determinar pelos Estados-
Membros na sequéncia da
decisdo da Comissao
Europeia
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