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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

- LOVENOX 2 000 Ul (20 mg)/0,2 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
- LOVENOX 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
- LOVENOX 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
- LOVENOX 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
- LOVENOX 10 000 Ul (100 mg)/1 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sodica 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 sodica 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 agua para injetaveis.

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

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

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

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sodica 10 000 Ul anti-Xa (equivalente a
100 mg) em 1,0 ml de &gua parainjetaveis.

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

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel em seringas pré-cheias.

Solucéo limpida, incolor a amarelado, valor de pH 5,5-7,5.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
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LOVENOKX é indicado em adultos para:

- Profilaxia da doenca tromboembdlica venosa em doentes cirdrgicos de risco moderado
e elevado, em particular agueles submetidos a cirurgia ortopédica ou cirurgia geral
incluindo cirurgia oncolégica.

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

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

- Tratamento prolongado da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar
(PE) e prevencdo da sua reincidéncia em doentes com cancro ativo.

- Prevencdo daformag&o de trombos na circulagdo extracorporal durante a hemodidlise.
- Sindrome coronaria aguda:

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

- Tratamento do enfarte agudo do miocardio com elevacédo do segmento ST (STEMI),
incluindo doentes sujeitos atratamento médico ou com Intervencdo Coronédria
Percutanea (1CP) subsequente.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

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

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

- Nos doentes com risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de
enoxaparina sodica € 2 000 Ul (20 mg), uma vez ao dia, por injecdo subcutanea (SC). A
administracdo pré-operatoria (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 sddica deve ser mantido
por um periodo minimo de 7-10 dias independentemente do estado de recuperacéo (por
exemplo, mobilidade). A profilaxia deve ser continuada até o doente ndo ter redugédo
significativa da mobilidade.

- Nos doentes com risco elevado de tromboembolismo, a dose recomendada de
enoxaparina sodica € 4 000 Ul (40 mg), umavez ao dia, por injecéo SC
preferencialmente administrada 12 horas antes da cirurgia. Se houver necessidade de
iniciar a profilaxia pré-operatéria de enoxaparina sodica antes das 12 horas (por
exemplo, doentes de risco elevado que aguardam por uma cirurgia ortopédica adiada), a
tltimainjecéo deve ser administrada o maistardar 12 horas antes da cirurgiae
reiniciada 12 horas ap0s cirurgia.
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- Para doentes submetidos a cirurgia ortopédica major, é recomendada uma extenséo da
tromboprofilaxia até 5 semanas.

- Para doentes com elevado risco de tromboembolismo venoso (TEV) submetidos a
cirurgia oncolégica abdominal ou pélvica, € recomendada uma extenso da
tromboprofilaxia até 4 semanas.

Profilaxia do tromboembolismo venoso em doentes ndo cirdrgicos

A dose recomendada de enoxaparina sodica € 4 000 Ul (40 mg) umavez ao dia, por
injecéo SC. O tratamento com enoxaparina sodica € prescrito por um periodo minimo
de 6 dias a 14 dias, independentemente do estado de recuperacéo (por exemplo,
mobilidade). O beneficio ndo foi estabelecido paratratamentos superiores a 14 dias.

Tratamento daTVP e EP

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

O regime de tratamento deve ser selecionado pelo médico com base numa avaliagéo
individual incluindo a avaliagéo 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 os outros doentes, tais como os obesos, com EP sintomético, cancro, TEV
recorrente ou trombose proximal (veiailiaca).

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 sddica e anticoagulantes orais" no fim da seccéo 4.2).

No tratamento prolongado da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar
(PE) e prevencdo da sua reincidéncia em doentes com cancro ativo, os médicos devem
avaliar cuidadosamente o risco tromboembdlico e hemorrégico individual do doente.

A dose recomendada € 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrada duas vezes por dia através de
injecdes SC durante 5 a 10 dias, seguido por uma injecéo SC de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg)
uma vez por dia até 6 meses. O beneficio da terapéutica anticoagulante continua deve
ser reavaliado apds 6 meses de tratamento.

Prevencdo da formacdo de trombos durante a hemodidlise

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 sodica deve ser injetada no ramo arterial do
circuito de dialise no inicio de cada sessdo. O efeito desta dose é geramente suficiente
para uma sessdo de 4 horas; ho entanto, se forem encontrados residuos de fibrina, p. ex.
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ap0Os uma sessdo mais longa do que o normal, poderd administrar-se uma nova dose de
50 Ul a100 Ul/kg (0,5 a1 mg/kg).

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

Sindrome coronéria aguda: tratamento da angina instédvel e NSTEMI e tratamento do
STEMI agudo

- Para o tratamento da angina instével e NSTEMI, a dose recomendada de enoxaparina
sodica € 100 Ul (1 mg/kg de peso), a cada 12 horas por injecdo SC, administrada em
combinagdo com terapéutica antiplaguetaria. O tratamento deve ser mantido no minimo
2 dias e deve ser continuado até estabilizagcdo clinica. A duracdo habitual do tratamento
éde2a8dias.

O &cido acetilsalicilico € recomendado em todos os doentes sem contraindicagdes numa
doseinicial 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.

- Parao tratamento do STEMI agudo, a dose recomendada de enoxaparina sddica € 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
(méximo 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 ora (75 mg a 325 mg diariamente), a menos que contraindicada. A
duracdo 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 afibrind), deve ser administrada
entre 15 minutos antes e 30 minutos apds o inicio da terapéutica fibrinolitica.

- Para posologia em doentes com idade > 75 anos, ver parégrafo "ldosos'.

- Paradoentes tratados por |CP, se a Ultima administracéo SC de enoxaparina sddica foi
dada menos de 8 horas antes da insuflacéo do bal&o, ndo é necessaria uma dose
adicional. Se a Ultima administracéo SC for dada mais de 8 horas antes da insuflagdo do
bal&o, deve-se administrar um bolus IV de enoxaparina sodica 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).

Populagdo pediatrica
A seguranca e a eficacia da enoxaparina sodica na populacéo pediétrica ndo foram
estabelecidas.

|dosos

Paratodas as indicagdes terapéuticas exceto STEMI, ndo é necessario qualquer reducéo
de dose nos idosos, salvo em caso de insuficiéncia renal (ver abaixo "compromisso
renal” e seccéo 4.4).

Para o tratamento do STEMI agudo em doentes idosos com idade > 75 anos, néo
administre um bélus 1V inicial. Inicie a posologia com uma administracéo subcutanea
de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) a cada 12 horas (maximo de 7.500 Ul (75 mg) apenas para
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cada uma das duas primeiras doses seguido de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) SC paraas
restantes doses). Para posologia em doentes idosos com compromisso renal, ver abaixo

"compromisso renal” e a secgéo 4.4.

Compromisso hepético

Estéo disponiveis poucos dados em doentes com compromisso hepatico (ver seccdes
5.1 e 5.2) e recomenda-se precaucao nestes doentes (ver seccéo 4.4).

Compromisso renal (ver secgdo 4.4 e secgéo 5.2).

- Compromisso renal grave

A enoxaparina sddica ndo € recomendada em doentes com doenca renal terminal
(depuracdo dacreatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populagdo, exceto
na prevencdo daformagdo de trombos na circulagdo extracorporal durante a

hemodidlise.

Tabela de posologia para doentes com compromisso renal grave (depuragdo da

creatinina [15-30] ml/min):

Indicacéo

Posologia

Profilaxia da doenca tromboembdlica
venosa

2 000 Ul (20 mg) SC, umavez ao dia

Tratamento daTVP e EP

100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC,
umavez ao dia

Tratamento prolongado daTVP e EP em
doentes com cancro ativo

100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC,
umavez por dia

Tratamento da anginainstavel e NSTEMI

100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC,
umavez ao dia

Tratamento do STEMI agudo (doentes
com menos de 75 anos de idade)

Tratamento do STEMI agudo (doentes
com mais de 75 anos de idade)

1 x 3000 UI (30 mg) bélus IV mais 100
Ul/ kg (1 mg/kg) peso corporal SC
seguido de 100 Ul/ kg (1 mg/kg) peso
corporal SC a cada 24 horas

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

Estes gjustes de posologia ndo se aplicam a indicagcdo em hemodialise.

- Compromisso renal moderado ou ligeiro

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

A enoxaparina sodica deve ser administrada por injecdo SC para a profilaxia da doenca
tromboembdlica pds-cirurgia, tratamento da TV P e EP, tratamento prolongado da TVP
e EP em doentes com cancro ativo, tratamento da anginainstavel e do NSTEMI.

- O tratamento do STEMI agudo, deve ser iniciado com um Unico bélus 1V seguido de
imediato de uma injecdo SC.

- E administrada pelo ramo arterial do circuito de hemodidlise para prevenir a formagéo
de trombos na circulacdo extracorpora durante a hemodialise.

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

- Técnica de administracéo SC:
A injecdo deve ser dada de preferéncia com o doente em decubito dorsal. A
enoxaparina sodica € administrada por injecdo SC profunda.

N&o expelir abolha de ar da seringa antes da injecéo para evitar a perda de
medicamento quando se utilizam as seringas pré-cheias. Quando a quantidade de
medicamento a ser injetada tem de ser gjustada baseada no peso corporal do doente,
usar uma seringa pré-cheia graduada para dosear o volume desejado, descartando o
excesso antes da injecdo. Tenha atencdo que em certos casos ndo € possivel obter uma
dose exata dada a graduacéo da seringa, e em certos casos o volume deve ser
arredondado para o valor mais alto da graduac@o 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 cutanea feita entre o
polegar e o indicador. A prega cutanea deve ser mantida durante a injecdo. Néo se deve
friccionar o local da injecéo apds a administracao.

Nota para seringas pré-cheias equipadas com sistema de seguranca automético: O
sistema de seguranca € ativado no final da injeg&o.

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

- Técnica de administracdo em bélus 1V (unicamente parao STEMI agudo)

Para STEMI agudo, o tratamento deve ser iniciado com uma Unica injecdo por bolus IV
seguida de imediato por uma injegdo SC.

O frasco parainjetaveis multidose ou a seringa pré-cheia podem ser utilizados paraa
injecdo intravenosa.

A enoxaparina sddica deve ser administrada através de um acesso 1V. N&o deve ser
misturada ou coadministrada com outros medicamentos. Para evitar a possivel mistura
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da enoxaparina sbdica com outros medicamentos, 0 acesso |V deve ser limpo antes e
apos a administracéo por bolus IV com uma quantidade suficiente de solucéo salinaou
de dextrose, de forma e limpar a porta de entrada do medicamento. A enoxaparina pode
ser administrada em seguranca com uma solucéo salina (0,9%) ou dextrose a 5% em

agua.

- Bolusinicial de 3 000 Ul (30 mg)

Para o bélus inicial de 3 000 Ul (30 mg), usando uma seringa pré-cheia graduada de
enoxaparina sodica, retire o 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 V.

- Bolus adicional para | CP quando a Ultima administragdo SC foi administrada mais de
8 horas antes da insuflagdo do baléo.

Para doentes a serem tratados por | CP um bolus adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) deve
ser administrado se a Ultima administracdo SC foi dada 8 horas antes da insuflacdo do
bal&o.

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

Para obter uma solucéo de 300 Ul/ml (3 mg/ml), é recomendado o uso de uma seringa
pré-cheia de 6.000 Ul (60 mg) de enoxaparina sddica, e de uma bolsa de infusdo de 50
ml (i.e., usando solucdo salina normal (0,9% ) ou dextrose em &gua a 5%), como se
segue

Retire 30 ml da bolsa de infusdo com uma seringa e descarte o liquido. Injete o
contetido completo da seringa pré-cheia de 6.000 Ul (60 mg) de enoxaparina sddica nos
20 ml restantes na bolsa. Misture delicadamente o contelido da bolsa. Retire o volume
pretendido da solucéo diluida com uma seringa para administracéo no acesso 1V.

Ap6s adiluicdo estar completa, o volume ainjetar pode ser calculado usando a seguinte
formula[Volume da solucéo 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 ainjetar através dalinha |V ap6s a diluicdo estar completa a uma concentracéo
de 300 UI (3 mg)/ml.

Peso Dose pretendida Volume ainjetar quando
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) diluido a uma concentracao
final de 300 Ul (3 mg)/ml
[kal Ul [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55

60 1800 18 6
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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

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 didlise para a prevencéo da
formacao de trombos na circulagéo extracorporal durante a hemodidlise.

Substituicdo entre enoxaparina sbdica e anticoagulantes orais

- Subgtituicdo entre enoxaparina sddica e antagonistas da vitamina K (AVK)

Devem ser intensificados a monitorizacéo clinica e ostestes laboratoriais [tempo de
protrombina expresso como Ré&cio Internacional Normalizado (INR)] para monitorizar
os efeitos dos AVK.

Como existe um intervalo antes de ser aingido o efeito maximo dos AVK, aterapéutica
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 paraa
indicag@o em dois testes sucessivos.

Para os doentes que atualmente fazem AVK, o0 AVK deve ser descontinuado e a
primeira dose de enoxaparina sddica deve ser administrada quando o INR descer abaixo
do intervalo terapéutico.

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

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

Administracéo de anestesia raguidiana/epidural ou punc¢éo lombar
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Se 0 médico decidir administrar anticoagulantes no contexto de uma anestesia/analgesia
raguidiana ou epidural ou puncéo lombar, é recomendada a monitorizagdo neuroldgica
cuidadosa devido a0 risco de hematomas neuroaxiais (ver seccéo 4.4).

- Em doses utilizadas para profilaxia

Deve ser mantido um intervalo sem puncéo de pelo menos 12 horas entre a tltima
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 remocéo do cateter.

Para doentes com depuragéo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o
tempo da puncéo, colocagdo ou remocdo do cateter para pelo menos 24 horas.

A toma de enoxaparina sdica 2 000 Ul (20 mg) nas 2 horas anteriores a cirurgia ndo €
compativel com a anestesia neuroaxial.

- Em doses utilizadas para tratamento

Deve ser mantido um intervalo sem puncéo de pelo menos 24 horas entre a tltima
injecdo de enoxaparina sddica em doses de tratamento e a colocacdo da agulha ou
cateter (ver também seccgéo 4.3).

Em técnicas continuas, um intervalo semelhante de 24 horas deve ser estabelecido antes
daremocéo do cateter.

Para doentes com depuragéo de creatinina de [15-30] mil/min, considerar duplicar o
tempo da puncédo, colocagdo ou remocdo do cateter para pelo menos 48 horas.

Doentes afazer 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 colocacdo ou remocao
do cateter.

Os niveis anti-Xa continuam detetéveis nestes pontos de tempo, e estes atrasos ndo sao
uma garantia de que o hematoma neuroaxial seré evitado.

Da mesma forma, considerar ndo utilizar a enoxaparina sddica até pelo menos 4 horas
apos a puncao lombar/epidural ou apos o cateter ter sido removido. O atraso deve
basear-se na avaliacéo 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 Contraindicacoes

A enoxaparina sodica é contraindicada em doentes com:

- Hipersensibilidade a enoxaparina sddica, a heparina ou aos seus derivados, incluindo
outras heparinas de baixo peso molecular (HBPM) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados 6.1;

- Histéria de trombocitopenia imunomediada induzida por heparina (TIH) nos dltimos
100 dias ou na presenca de anticorpos circulantes (ver também seccéo 4.4);

- Hemorragia ativa clinicamente significativa e condi¢des de alto risco de hemorragia,
incluindo acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico recente, Ulceragastrointestinal,
presenca de neoplasia maligna com alto risco de hemorragia, cirurgia cerebral, espinal
ou oftalmolégica recente, varizes esofégicas conhecidas ou suspeitas, malformactes
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arteriovenosas, aneurismas vasculares ou anormalidades vasculares intra-espinais ou
intracerebrais major;

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

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

- Gerd

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-11a especifica, sistema de unidades, dosagem,
eficicia e seguranca clinica. Isto resulta em diferencas na farmacocinética e na
atividade bioldgica (p.ex. atividade antitrombina e interacdes com as plaguetas).

E necesséria atencdo especial e cumprir as instrugdes de uso especificas para cada um
destes medicamentos.

- Histériade TIH (> 100 dias)

E contraindicado o uso de enoxaparina sddica em doentes com histéria de
trombocitopenia imunomediada induzida por heparina nos Ultimos 100 dias ou com
presenca de anticorpos circulantes (ver seccédo 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 trombocitopeniainduzida por heparina sem anticorpos circulantes. A
decisdo da utilizacdo da enoxaparina sbdica em cada caso O deve ser feita apds uma
avaliagdo da relacdo risco-beneficio e apds serem considerados tratamentos alternativos
as heparinas (p.e. danapardide sodico ou lepiruding).

- Monitorizagao da contagem de plaquetas

Em doentes com cancro com uma contagem de plaquetas abaixo de 80 g/l, o tratamento
anticoagulante deve ser apenas considerado huma situagdo caso-a-caso e € recomendada
uma monitorizagéo cuidadosa.

O risco de TIH mediada por anticorpos também existe com as HBPM. Em caso de
ocorréncia detrombocitopenia, esta surge normalmente entre 0 5° e o 21° diaapds o
inicio da terapéutica com enoxaparina sodica.

Orisco de TIH é maior em doentes no pds-operatdrio e principalmente apds cirurgia
cardiaca e em doentes com cancro.

Recomenda-se portanto uma contagem das plaquetas antes 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 cutanea com dor no local de
injecdo, qualquer reacdo alérgica ou anafil&ica durante o tratamento), deve ser feitaa
contagem de plagquetas. Os doentes devem ser alertados que estes sintomas podem
ocorrer e se se verificarem, devem informar o seu médico de familia
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Na prética, caso se confirme uma diminui¢do significativa do nimero de plaguetas (30 a
50 % do valor inicial), o tratamento com enoxaparina sddica deve ser descontinuado
imediatamente e 0 doente deve mudar para outro tratamento anticoagulante alternativo
gue ndo heparina.

- Hemorragia

Tal como com outros anticoagulantes, poderd ocorrer hemorragia em qualquer local.
Em caso de hemorragia, aorigem desta deve ser investigada e devera ser ingtituido
tratamento apropriado.

A enoxaparina sodica, tal como qualquer outra terapéutica anticoagulante, deve ser
usada com precaucdo em situagcdes com aumento do potencial hemorrégico, tais como:
- Comprometimento dahemostase,

- Antecedentes de Ulcera péptica,

- Acidente vascular cerebral (AV C) isquémico recente,

- Hipertensdo arterial grave,

- Retinopatia diabética recente,

- Neurocirurgia ou cirurgia oftalmolégica,

- Administracdo concomitante de medicamentos que interferem na hemostase (ver
Seccéo 4.5).

- Testes laboratoriais

Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxaparina sodica
ndo tem influéncia significativa no tempo de hemorragia e nos testes globais de
coagulacdo, nem modifica a agregacdo plaquetéria nem a fixacdo do fibrinogénio as
plaquetas.

Em doses superiores, podem ocorrer aumentos do tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa) etempo de coagulacéo ativado (TCA). Os aumentosno TTPae TCA
ndo estéo linearmente correlacionados com o aumento da atividade antitrombotica da
enoxaparina sodica, e como tal sdo inadequados e inconsistentes para a monitorizacéo
da atividade da enoxaparina sodica.

- Anestesia raquidiana /epidural ou puncéo lombar

Anestesiaraquidiana/epidural ou pungdes lombares ndo devem ser realizadas durante
24 horas ap0s a administracdo de enoxaparina sddica em doses terapéuticas (ver
também seccéo 4.3).

Foram notificados casos raros de hematomas neuraxiais com 0 uso de enoxaparina
sodica em doentes sujeitos a anestesia raquidiana /epidural, que resultaram em paralisia
prolongada ou permanente. Estes eventos sdo raros com doses de enoxaparina sodica de
4000 Ul (40 mg) por dia ou inferiores. O risco é maior com a persisténcia do
cateterismo epidural no pds-operatdrio, ou com 0 uso concomitante de outros
medicamentos que afetam a hemostase tais como Anti-I1nflamat6rios N&o Esterdides
(AINEs), com puncéo epidural ou raquidiana traumética ou repetida, ou em doentes
com antecedentes de cirurgia espinal ou deformacéo na coluna vertebral.
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Parareduzir o risco potencial de hemorragia associada ao uso concomitante de
enoxaparina sodica com anestesia/analgesia epidural ou raguidiana deve considerar-se o
perfil farmacocinético da enoxaparina sodica (ver seccdo 5.2.). A colocagdo ou remocao
do cateter epidural ou puncéo lombar é mais aconselhada quando o efeito
anticoagulante da enoxaparina sodica for minimo; no entanto 0 momento exato para
atingir um efeito anticoagulante suficientemente baixo em cada doente, ndo é
conhecido. Para doentes com depuracéo da creatinina[15-30 ml/minuto], sdo
necessérias consideracfes adicionais devido a eliminacéo de enoxaparina sodica ser
mais prolongada (ver seccéo 4.2).

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

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

- Procedimentos de revascularizago coronéria percutanea

A fim de minimizar o risco de hemorragia subsequente a instrumentacdo vascular
durante o tratamento da angina instavel, NSTEMI e STEMI agudo, deve-se cumprir 0s
intervalos recomendados entre as doses injetaveis de enoxaparina sodica. E importante
alcancar a hemostase no local de puncéo apés a | CP. No caso de ser usado um
dispositivo de aproximagao, a bainha pode ser removida imediatamente. Se é utilizado o
método de compressdo manual, a bainha deve ser removida 6 horas apds a Ultima
injecéo SC/IV de enoxaparina sddica. 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 ap0s aremocao dabainha. O local da intervencéo deve ser vigiado para detetar
sinais de hemorragia ou de formag&o de hematoma.

- 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 apds uma avaliacdo
cuidadosa e individual do risco-beneficio.

- Vélvulas cardiacas prostéticas mecanicas
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O uso de enoxaparina sodica 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 vélvulas cardiacas
prostéticas mecanicas que receberam enoxaparina 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.

- Mulheres gravidas com vélvulas cardiacas prostéticas mecanicas

O uso de enoxaparina sodica para tromboprofilaxia em mulheres gravidas com valvulas
cardiacas progtéticas mecanicas ndo 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] parareduzir o risco de
tromboembolismo, 2 de 8 mulheres desenvolveram coéagulos que provocaram o
blogueio da valvula e levaram a morte da mée e do feto. Em uso pds-comercializacéo
foram notificados casos isolados de trombose da valvula em mulheres gravidas com
vélvulas cardiacas prostéticas mecénicas tratadas com enoxaparina sddica paraa
tromboprofilaxia. As mulheres gravidas com valvulas cardiacas prostéticas mecanicas
podem apresentar um risco aumentado de tromboembolismo.

- |[dosos

N&o se observa qualquer aumento na tendéncia para hemorragias nos idosos com as
doses profiléticas. Os doentes idosos (em especial doentes com mais de 80 anos) podem
apresentar maior risco de complicacBes hemorrégicas com as doses terapéuticas.
Recomenda-se uma vigilancia clinica cuidadosa e uma reducéo da dose deve ser
considerada nos doentes com mais de 75 anos tratados para STEMI (ver seccéo 4.2 e
5.2).

- Compromisso Renal

Em doentes com compromisso renal ha um aumento da exposi¢ao a enoxaparina sddica
0 que aumenta o risco de hemorragia. Nestes doentes, aconselha-se uma vigilancia
clinica cuidadosa, e deve ser considerada uma monotorizacdo bioldgica através da
medicéo da atividade anti-Xa (ver secgbes 4.2 e5.2).

A enoxaparina sddica ndo € recomendada em doentes com doenca renal terminal
(depuracdo de creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacdo, exceto
na prevencdo daformacdo de trombos na circulag&o extracorporal durante a
hemodidlise.

Dado que a exposi¢do a enoxaparina sodica esta significativamente aumentada em
doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina 15-30 ml/min)
recomenda-se um gjuste posoldgico para os regimes terapéutico e profilatico (ver
Seccéo 4.2).

N&o é recomendado nenhum ajuste de posologia nos doentes com compromisso renal
moderado (depuragdo da creatinina 30-50 ml/min) ou ligeiro (depuragdo da creatinina
50-80 ml/min).
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- Compromisso Hepético

A enoxaparina sodica deve ser utilizada com precaucdo nos doentes com compromisso
hepético devido ao aumento da probabilidade de hemorragia. O gjuste de dose com base
na monitorizac&o dos niveis de anti-Xa ndo é fiavel nos doentes com cirrose hepéticae
ndo esta recomendado (ver seccdo 5.2).

- Baixo peso

Observou-se um aumento da exposi¢ao a enoxaparina sddica com as doses profiléticas
(ndo gjustadas 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 seccéo 5.2.).

- Doentes obesos

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

- Hipercaliémia

As heparinas podem suprimir a secrecéo 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
gue aumentam os niveis de potéassio (ver seccdo 4.5). O potassio plasmatico deve ser
monitorizado regularmente em especial nos doentes de risco.

- Rastreabilidade

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

-Sadio

Para doentes a receber doses superiores a 210 mg/dia, este medicamento contém mais
de 24 mg de sddio em cada dose. O que € equivalente a 1-2% da ingestdo maxima diaria
de 2g de sodio para um adulto, recomendada pela OMS.

-Pustulose generalizada exanteméatica aguda

A pustulose generalizada exantemética aguda (PGEA) tem sido notificada com uma
frequéncia desconhecida em associagdo com a terapéutica com enoxaparina. Os doentes
devem ser alertados para os sinais e sintomas no momento da prescricéo, e
monitorizados de perto relativamente a reagoes cuténeas. Se surgirem sinais e sintomas
sugestivos destas reacdes, a enoxaparina deve ser interrompida imediatamente e devera
ser considerado um tratamento alternativo (conforme apropriado).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo



APROVADO EM
06-02-2022
INFARMED

Uso concomitante n&o recomendado:

- Medicamentos que afetam a hemostase (ver sec¢éo 4.4)

Antes de seiniciar aterapéutica com enoxaparina sodica, recomenda-se a
descontinuagdo de outros agentes que afetem ahemostase, exceto quando expressamente
indicados. Em caso de indicacdo para a terapéutica combinada a enoxaparina sddica
deve ser usada com precaucao e com monitorizacado clinica e laboratorial quando
apropriada. Estes agentes incluem medicamentos tais como:

- Sdlicilatos sistémicos, &cido acetilsalicilico em doses anti-inflamatérias, e AINES
incluindo o cetorolac.

- Outros tromboliticos (p.e. ateplase, reteplase, estreptoquinase, tenecteplase,
uroquinase) e anticoagulantes (ver seccéo 4.2).

Uso concomitante com precaucgao:

Os medicamentos seguintes podem ser administrados concomitantemente com
enoxaparina sodica com precaucao:

- Outros medicamentos que afetam a homeostasia tais como:

- Inibidores da agregacéo plaquetaria incluindo o &cido acetilsalicilico em doses de
antiagregante (cardioprotecéo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonistas da glicoproteina
I1b/I11aindicados na sindrome coronaria aguda devido ao risco de hemorragia,

- Dextrano 40,

- Glucocorticoides sistémicos.

- Medicamentos que aumentam os niveis de potassio:

Medicamentos que aumentam 0s niveis séricos de potassio podem ser administrados
com a enoxaparina sddica 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 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 placenta € minima.

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

As mulheres grévidas a fazer tratamento com enoxaparina sddica 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
gue ndo existe evidéncia do aumento do risco de hemorragia, trombocitopeniae
osteoporose em comparagao com o risco observado em mulheres ndo grévidas, para
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além do risco observado em mulheres grévidas com valvulas cardiacas prostéticas (ver
Seccéo 4.4).

Se for planeada uma anestesia epidural, € recomendado suspender previamente o
tratamento com enoxaparina sddica (ver secgéo 4.4).

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 sddica € improvavel. LOVENOX 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 nafertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os efeitos da enoxaparina sddica sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas
sd0 nulos ou negligenciaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

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

Os regimes posologicos de enoxaparina sddica administrados durante estes ensaios
clinicos variaram tendo em consideracdo aindicacao 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 apds 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 sddica. Nos ensaios clinicos para o tratamento de angina
instavel e do enfarte do miocéardio sem onda Q, as doses foram de 100 Ul/kg (1 mg/kg)
SC de 12 em 12 horas e no ensaio clinico parao tratamento do STEMI agudo o regime
posolégico com enoxaparina sddica foi de 3 000 Ul (30 mg) por bolus IV seguido de
100 Ul/kg (1 mg/kg) SC a cada 12 horas.
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Em ensaios clinicos, as reaces reportadas mais frequentemente foram hemorragia,
trombocitopenia e trombocitose (ver seccdo 4.4 e 'Descricdo de reaghes adversas
selecionadas’ abaixo).

O perfil de seguranca da enoxaparina para o tratamento prolongado da TVP e EP em
doentes com cancro ativo é semelhante ao perfil de seguranca para o tratamento daTVP
eEP.

A pustulose generalizada exantemética aguda (PGEA) tem sido reportada em
associagao com a terapéutica com enoxaparina (ver secgéo 4.4).

Tabelaresumo de reagdes adversas

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

As frequéncias estéo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> /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 (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada classe de sistema de 0rgaos, as reacoes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Doengas do sangue e do sistema linfético

- Frequentes: Hemorragia, anemia hemorrégica*, trombocitopenia, trombocitose.

- Raros: Eosinofilia*, casos de trombocitopenia imuno-alérgica com trombose; em
alguns deles verificou-se complicacdo datrombose por enfarte do 6rgéo ou aisquémia
dos membros (ver segéo 4.4).

Doengas do sistema imunitério

- Frequentes: Reacdo alérgica

- Raros: Reacdo anafiléticalanafilactéide incluindo choque*

Doencas do sistema nervoso
- Frequentes: Cefaleias*

Vasculopatias

- Raros. Hematoma espinal* (ou hematoma neuraxial). Estas reactes resultaram em
graus diversos de lesbes neuroldgicas, incluindo paralisia alongo prazo ou permanente
(ver seccéo 4.4).

Afegdes hepatobiliares

- Muito frequentes. Aumento das enzimas hepéticas (maioritariamente transaminases >
3 vezes o limite superior da normalidade)

- Pouco frequentes: Lesdo hepética hepatocelular*,

- Raros: Lesdo hepética colestética*
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Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

- Freguentes: Urticéria, prurido e eritema

- Pouco frequentes. Dermatite bolhosa

- Raros: Alopecia*, vasculite cuténea*, necrose cutanea* que ocorre habitualmente no
local de injecdo (este fendmeno € habitual mente precedido por purpuraou placas
eritematosas, infiltradas e dolorosas).

No6dulos no local de injecdo* (nddulos inflamatérios que ndo sdo bolsas quisticas de
enoxaparing). Estes casos resolvem-se apos alguns dias sem necessidade de
descontinuar o tratamento.

- Desconhecida: Pustulose generalizada exantemética aguda (PGEA)

Afecdes musculoesguel éticas e dos tecidos conjuntivos
- Raros: Osteoporose* apés tratamento prolongado (superior a 3 meses)

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo

- Frequentes: Hematoma no local de injegdo, dor no local de injecéo, outras reactes no
local de injecéo (tais como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamag&o, nédulos,
dor, ou reacdo)

- Pouco frequentes: Irritagdo local, necrose cuténea no local de injecéo

Exames complementares de diagnéstico
- Raros: Hipercaliémia* (ver seccdes 4.4 e 4.5)

Descricdo de reagOes adversas selecionadas

Hemorragias

Estas incluiram hemorragias major, notificadas em quase 4,2% dos doentes (doentes
cirargicos). Alguns destes casos foram fatais. Em doentes cirurgicos, foram
consideradas hemorragias major: (1) caso a hemorragia provocasse um acontecimento
clinico significativo, ou (2) se acompanhado pela diminui¢go da hemoglobina> 2 g/dL
ou transfusdo de 2 ou mais unidades de produtos sanguineos. Hemorragia
retroperitoneal ou intracraniana 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 seccdo 4.4 e seccédo 4.5).

Classificagéo | Profilaxiaem | Profilaxia Tratamento de | Tratamento | Tratamento de

de sistema doentes emdoentes | doentescom | prolongado | doentes com
de 6rgdos cirlrgicos nao TVPcomou |daTVPe |angina
cirargicos sem EP EP em instavel e
doentes enfarte do

com cancro | miocardio

ativo semondaQ

Tratame
doentes
STEMI
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Doengasdo | Muito Frequente: Muito Frequente | Frequente: Frequer
sangueedo | frequente: Hemorragiao. | frequente: b: Hemorragiaa | Hemorr
sistema Hemorragiaa Hemorragiaa | Hemorragia
linfatico Raro: Pouco
Raro: Pouco Hemorragia frequen
Hemorragia frequente: retroperitoneal | Hemorr
retroperitoneal Hemorragia intracra
intracraniana, hemorre
hemorragia retroper
retroperitoneal

a tais como hematoma, equimose que ndo a do local de injecdo, hematoma na ferida,
hematUria, epistaxes e hemorragia gastrointestinal.
b: frequéncia baseada num estudo retrospectivo num registo incluindo 3526 doentes
(ver seccéo 5.1)

Trombocitopenia ou trombocitose (ver seccéo 4.4 Monitorizagdo da contagem de

plaguetas):
Classifi | Profilax | Profilaxia | Tratament | Tratament | Tratament | Tratamento
cacao |iaem em ode o] ode de doentes
de doentes | doentes | doentes prolongado | doentes com STEMI
sistema | cirlrgic | ndo comTVP |daTVPe |com agudo
de 0S cirdrgico | comou EP em anginade
orgaos s sem EP doentes peito
com instavel e
cancro enfarte do
ativo miocardio
sem onda
Q
Doenca | Muito | Pouco Muito Desconhec | Pouco Frequente:
sdo frequent | frequente | frequente: | ido: frequente: | Trombocitose
sangue | € : Trombocit | Trombocit | Trombocit | c
edo Trombo | Tromboci | osec openia openia Trombocitope
sistema | citosec | topenia nia
linfétic Frequente:
o] Frequen Trombocit Muito raro:
te: openia Trombocitope
Trombo nia imuno-
citopeni alérgica
a

. aumento das plaguetas > 400 G/L

Populagdo pediatrica
A seguranca ou eficécia da enoxaparina sddica em criancas ndo foi estabelecida (ver
Seccéo 4.2).
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Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas e gravidade

A sobredosagem acidental com enoxaparina sodica apds administracéo intravenosa,
extracorporal ou subcutanea podera originar complicacGes hemorrégicas. Em caso de
administracdo oral, mesmo em grandes doses, é pouco provavel que haja absorcéo
significativa de enoxaparina sddica.

Tratamento

O efeito anticoagulante pode ser, em grande parte, neutralizado pela injecdo intravenosa
lenta de protamina. A dose de protamina depende da dose de enoxaparina sodica
injetada: 1 mg de protamina neutralizar o efeito anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de
enoxaparina sodica, se a enoxaparinativer sido administrada nas Ultimas 8 horas. Sea
enoxaparina sodica tiver sido administrada h&d mais de 8 horas ou se for necessério
administrar uma dose suplementar de protamina, deve utilizar-se uma perfusdo com 0,5
mg de protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina. Apds 12 horas da administragéo de
enoxaparina sodica, pode ndo ser necessario administrar protamina. No entanto, e
mesmo com doses elevadas de protaming, a atividade anti-Xa da enoxaparina sodica
nunca é totalmente neutralizada (maximo 60%) (ver ainformacdo da prescricdo de
protamina).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.3.1.1 - Sangue, Anticoagulantes e Antitromboticos,
Anticoagulantes, Heparinas, codigo ATC: BO1LAB05
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Efeitos farmacodindmicos

A enoxaparina é uma HBPM com um peso molecular médio de cerca de 4 500 daltons,
em que as atividades antitrombdticas 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-I1a ou antitrombina (cerca de
28 Ul/mg), com um récio de 3,6. Egtas atividades anticoagulantes sGo mediadas através
daantitrombinalll (ATIII) resultando em atividades antitrombéticas em humanos.
Para além da sua atividade anti-Xa/lla, foram identificadas em individuos saudaveis,
doentes e em modelos ndo clinicos outras propriedades antitromboéticas e anti-
inflamat6rias da enoxaparina.

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

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 relagéo ao tempo de controlo do pico de atividade.

Eficacia clinica e seguranca

Prevencdo da doenca tromboembdlica 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 sddica 4 000
Ul (40 mg) SC, foram aleatorizados para um regime pds-alta de enoxaparina sddica 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 enoxaparina 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 sddica4000 | Placebo SC umavez ao dia
Ul (40 mg) SCumavez ao | n (%)

dia

n (%)
Todos os doentes tratados | 90 (100) 89 (100)
com profilaxia prolongada
Total TEV 6 (6,6) 18 (20,2)

Totd TVP (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
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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 substituigdo da anca, inicialmente tratados durante a hospitalizagdo com
enoxaparina sodica 4 000 Ul (40 mg) SC, foram aleatorizados para um regime pés-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, aincidéncia de
doenca tromboembdlica venosa durante a profilaxia prolongada foi significativamente
menor com enoxaparina sodica quando comparada com o placebo quer para a doenca
tromboembadlica venosa total (enoxaparina sodica 21 [16%)] versus placebo 45 [34,4%;
p=0,001) quer para atrombose venosa profunda proximal (enoxaparina sodica 8 [6,1%]
versus placebo 28 [21,4%)]; p=<0,001). Ndo foram encontradas diferencas nas
hemorragias major entre 0 grupo de enoxaparina sodica ou o grupo placebo.

- Profilaxia prolongada na TV P no seguimento de uma cirurgia oncolégica:

Um ensaio multicéntrico, em dupla ocultagdo, comparou um regime profilatico de
enoxaparina sodica durante quatro semanas vs uma semana, em relacdo 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 ap0s cirurgia abdominal ou pélvica
reduziu significativamente a incidéncia de trombose demonstrada por venografia,
guando comparada com a profilaxia com enoxaparina sodica durante uma semana. A
taxa de tromboembolismo venoso no final da fase em dupla ocultagéo foi de 12,0%
(n=20) no grupo placebo e de 4,8% (n=8) no grupo com enoxaparina sddica; p=0,02.
Esta diferenca persistiu apos trés meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Ndo
existiram diferencas nas taxas de hemorragia ou outras complicactes 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 reducéo da mobilidade

Num ensaio multicéntrico em dupla ocultagdo, com grupos de estudo paralelos, um
regime com enoxaparina sddica 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) administrada
uma vez ao dia foi comparada com placebo na profilaxia da TV P em doentes ndo
cirtrgicos com mobilidade severa durante a doenca aguda (definida como uma distancia
de caminhada < 10 metros por < 3 dias). Este ensaio incluiu doentes com insuficiéncia
cardiaca (Classe NYHA 111 ou IV); insuficiéncia respiratéria aguda ou insuficiéncia
respiratoria créonica complicada e infe¢do aguda ou reumatismo agudo; com pelo menos
um fator derisco de TEV (idade > 75 anos, cancro, TEV prévio, obesidade, varizes,
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Foram incluidos no ensaio um total de 1 102 doentes, e 1 073 doentes foram tratados. O
tratamento continuou durante 6 a 14 dias (duragdo média de 7 dias). Quando
administrada uma dose de 4 000 Ul (40 mg) SC uma vez ao dia, a enoxaparina sodica
reduziu significativamente aincidénciade TEV em comparacdo com o placebo. Os
dados de eficacia sdo apresentados na tabela abaixo.

Enoxaparina sddica2 | Enoxaparina Placebo
000 Ul (20 mg) SC sodica4 000 Ul | n (%)
umavez ao dia (40 mg) SC uma
n (%) vez ao 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)
Total TVP (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
TVPproximal (%) | 13 (4,5) 5(L7) 14 (4,9)

TEV = Eventos tromboembdlicos venosos que incluem TV P, EP, e morte considerada
de origem tromboembodlica
*valor de p versus placebo = 0,0002

Cerca de 3 meses ap0s 0 inicio do ensaio, aincidénciade TEV permaneceu
significativamente menor no grupo de tratamento com enoxaparina sddica 4 000 Ul (40
mg) versus o grupo de tratamento com placebo.

A ocorréncia de hemorragiatotal ou major foi de 8,6% e 1,1%, respetivamente, no
grupo placebo, 11,7% e 0,3% no grupo de enoxaparina sodica 2 000 Ul (20 mg) e
12,6% e 1,7% de enoxaparina sbdica 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 sodica 100 Ul / kg (1 mg / kg) a cada 12 horas SC, ou (iii)
bolus 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 sbdica (dose ajustada de acordo com o tempo de protrombina para atingir um
Récio Internacional Normalizado (INR) de 2,0 a 3,0), iniciada nas 72 horas ap0s o
inicio da terapéutica com enoxaparina sddica ou terapéutica padréo de heparina e
mantida durante 90 dias. A enoxaparina sodica ou a terapéutica padréo de heparina foi
administrada durante um periodo minimo de 5 dias e até atingir o INR avo paraa
varfarina sddica. Ambos os regimes de enoxaparina sodica foram equivalentes a
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terapéutica padréo de heparina nareducéo do risco de tromboembolismo venoso
recorrente (TVP e/ou EP). Os dados de eficécia sdo apresentados na tabela abaixo.

Enoxaparinasodica | Enoxaparina TerapéuticalV com
150 Ul/kg (1,5 sodica 100 Ul/kg | Heparina gjustada
mg/kg) SCumavez | (1 mg/kg) SC por TTPa
ao dia duas vezes ao dia
n (%) 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)
TVP isolada (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
TVP proximal (%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,9)
EP (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

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

*Intervalo de confiangca 95% para a diferenca entre os tratamentos em relagéo ao TEV
total:

- enoxaparina sddica 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 sodica
150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez por dia, 1,3% no grupo de enoxaparina sddica 100
Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes por dia e 2,1% grupo de heparina.

Tratamento prolongado da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar
(EP) e prevencdo da sua reincidéncia em doentes com cancro ativo

Em ensaios clinicos com um nimero limitado de doentes, as taxas de reincidéncia de
TEV reportadas em doentes tratados com enoxaparina dada uma vez ou duas vezes por
dia durante 3 a 6 meses parecem comparaveis as da varfarina.

A efetividade num cenério de vidareal foi avaliada num estudo cohort de 4451 doentes
com TEV sintomética e cancro ativo a partir do registo multinacional RIETE de doentes
com TEV e outras condi¢fes trombdticas. 3526 doentes receberam enoxaparina SC
durante 6 meses e 925 doentes receberam tinzaparina ou dalteparina SC. Entre os 3526
doentes a receber o tratamento com enoxaparina, 891 doentes foram tratados com 1,5
mg/kg uma vez por dia como terapiainicial e tratamento prolongado até 6 meses (uma
vez por dia), 1854 doentes receberam inicialmente um regime de 1,0 mg/kg, duas vezes
por dia e tratamento prolongado até 6 meses (duas vezes por dia) e 687 doentes
receberam 1,0 mg/kg duas vezes por dia como tratamento inicial, seguido de 1,5 mg/kg
uma vez por dia (duas vezes por dia-uma vez por dia) como tratamento prolongado, até
6 meses. A média e a mediana da duracdo do tratamento até a mudanca de regime
posoldgico foi de 17 dias e 8 dias, respetivamente. Ndo existe uma diferenca
significativa para ataxa de reincidéncia de TEV entre os dois grupos de tratamento (ver
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tabela), com a enoxaparina a cumprir o critério de ndo inferioridade especificado
previamente de 1,5 (RR gjustadas por covariantes relevantes de 0,817, 95% IC: 0,499-
1,336). N&o existe uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos de
tratamento no que diz respeito aos riscos relativos de hemorragia major (fatais e néo-
fatais) e todas as causas de morte (ver tabela).

Tabela. Resultados de Eficécia e Seguranga no estudo RIETECAT

. Ajuste dos Ré&cios de Risco da

Resultado ﬁggggggrm S_IJ;;%LMWH enoxaparin / outro LMWH

i g [95% intervalo de confianca]
Reincidéncia
de TEV 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, [ 0,499-1,336]
,\Hﬂzjr.';?”ag'as 111(31%) |18 (1.9%) 1,522, [ 0,899-2,577]
Hemorragias
N30 major 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410Q]
Total de 0
mortes 666 (18,9%) | 157 (17,0%) 0,974, [ 0,813-1,165]

Uma visdo global dos resultados por regime de tratamento no estudo RIETECAT entre

0s doentes que completaram 0s 6 meses € fornecida abaixo:

Tabela. Resultados de 6 meses de doentes que completaram 6 meses de tratamento, em
diferentes regimes posoldgicos

Enoxaparina todos os regimes posoldgicos

Resultado Enoxaparina Enoxaparina
todos os ' '
(%) : Enoxaparina | Enoxaparina Enoxaparina | Enoxaparina | i o que
(95% IC) regimes oD BID BID para OD para
posoldgicos oD BID uma
mudanca
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39
0, 0, 0, 0, 0,
Reincidencia | 0G0 | 3BT40)  [2(42%) |10 |71y | 401030)
de TEV (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%-22.6%) (0,3%-
6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) : 20,2%)
:efg‘r’”ag'as L11(78%) |3L(7.0%) |52(98%) |2L(52%) |; 7100 | 6(154%)
(f :t‘ais o . | (64% (4,6%- (7,3%- (3,0%- 0%.226%) | 3%
fetai9) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) ! 27,2%)
Hemorragias
ngraves | 87(61%) | 26(59%) |33(62%) |28(B1%) |y 7100 | 4(10.30)
de (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0% ’_22 6%) (0,3%-
significancia | 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) ’ 20,2%)

clinica
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Todas as 666 (46,5%) | 175 (39,4%) | 323 (61,1%) | 146 (36,0%) | 6 (42,9%) | 16 (41,0%)
causasde | (43,9%- (34,9%- (56,9%- (31,3%- (13,2%- (24,9%-
morte 49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%)
Morte
relacionada
48 (3,4%) | 7 (1,6%) 35(6,6%) |5 (1,2%) . .
com EPfatal | 5 405 (0,4%- (4,5%- (0,2%- 0(0%) (105,3’_%)0/)
H | 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) o HO70
emorragia
fatal

*Todos os dados com 95% IC

Tratamento da anginainstavel e do enfarte do miocardio sem elevacdo do segmento ST
Num grande estudo clinico, multicéntrico, 3 171 doentes incluidos na fase aguda da
angina instavel ou do enfarte do miocardio sem onda Q, foram aleatorizados para
receberem em associagdo com acido acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) enoxaparina
subcutanea (1 mg/kg) a cada 12 horas ou heparina ndo fracionada IV com dose gjustada
de acordo com o TTPa. Os doentes foram tratados em hospital durante um minimo de 2
dias e um méximo de 8 dias, até estabilizaco clinica, processo de revascularizacdo ou
alta do hospital. Fez-se 0 seguimento dos doentes até 30 dias. Em comparagcdo com a
heparina, a enoxaparina sddica diminuiu significativamente aincidéncia de angina do
peito, enfarte do miocérdio e morte, com uma diminuicéo de 19,8 para 16,6% (reducéo
do risco relativo de 16,2 %) no dia 14. A redugdo 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 diferencas significativas na ocorréncia de hemorragias major, apesar das
hemorragias no local da injecdo SC ocorrerem mais frequentemente.

Tratamento do enfarte agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST

Num grande ensaio clinico multicéntrico foram randomizados 20 479 doentes, com
elevacdo do segmento ST elegiveis para a terapéutica fibrinolitica, foram aleatorizados
para receber enoxaparina sddica num unico bélus IV de 3 000 Ul (30 mg) mais 100
Ul/kg (Img/kg) SC seguida de uma injecéo subcuténea de 100 Ul/kg (1 mg/kg) a cada
12 horas ou heparina ndo fracionada |V, gustada de acordo com o TTPa durante 43
horas. Todos os doentes também foram tratados com &cido acetilsalicilico durante um
periodo minimo de 30 dias. A estratégia de dosagem da enoxaparina sddica foi ajustada
para varios doentes com compromisso renal e para 0s idosos de pelo menos 75 anos de
idade. Asinjectes SC de enoxaparina sodica foram administradas até a alta hospitalar
ou durante um méaximo de 8 dias (de acordo com a cronologia dos acontecimentos).
Houve 4 716 doentes sob intervencdo corondria percutanea a receber suporte
antitrombético com o medicamento do ensaio em ocultaggo. Assim sendo para doentes
areceber enoxaparina sodica, o | CP foi realizado com enoxaparina sddica (sem
mudancas) usando o regime definido em estudos anteriores, por exemplo sem doses
adicionais se a Ultima administracdo SC de enoxaparina for dada a menos de 8 horas da
insuflacdo do baldo; um bélus 1V de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina se a Ultima
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administracdo SC de enoxaparina for dada a mais de 8 horas antes da insuflagéo do
bal&o.

A enoxaparina sodica comparada com a heparina ndo fracionada diminui
significativamente no endpoint primario composto pela incidéncia de todas as mortes
por qualquer causa ou por reenfarte do miocardio nos primeiros 30 dias apds a
aleatorizacdo (9.9% no grupo da enoxaparina comparativamente com 12% no grupo da
heparina ndo fracionada) com 17% de reduc&o 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 reducdo 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 no endpoint primario foi consistente ao longo dos
subgrupos chave incluindo idade, género, localizac&o 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 efeito benéfico significativo do tratamento com enoxaparina sodica quando
comparado com a heparina ndo fracionada em doentes que realizaram perfusdo
percutanea coronaria nos 30 dias apos a aleatorizacdo (reducéo de 23% do risco
relativo) ou em doentes que tratados com medicamentos (reducdo de 15% do risco
relativo, p=0,27 parainteracdo).

A taxa do endpoint composto por mortes, reenfarte do miocéardio ou
hemorragiaintracraniana, (uma medi¢do do beneficio clinico) a 30 dias foi
significativamente mais baixa (p <0,0001) no grupo da enoxaparina sodica (10,1%)
comparativamente ao grupo da heparina (12,2%), representando 17% de reducéo do
risco relativo afavor 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 sddica (0,5%)
versus o grupo de heparina (0,1%), enquanto a incidéncia de hemorragia intracraniana
foi semelhante nos dois grupos (0,8% com enoxaparina sddica versus 0,7% com
heparina).

O efeito benéfico da enoxaparina 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 sbdica 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 considerac@o que os estudos da literatura podem
ter limitagdes. Devem ser tidas precaucdes em doentes com compromisso hepético
devido a esses doentes terem um aumento da probabilidade de hemorragia (ver seccéo
4.4) e ndo foram realizados estudos formais para determinacdo da dose em doentes
cirréticos (Child-Pugh classe A, B ou C).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Caracteristicas Gerais

Os parémetros farmacocinéticos da enoxaparina foram estudados primariamente a partir
da evolucdo no tempo da atividade anti-Xa plasmatica e também da atividade anti-11a,
nas vérias doses recomendadas, apds administracdo subcutanea em dose Unica ou em
dose repetida, e apds administracdo intravenosa em dose Unica. A determinacéo
guantitativa da atividade anti-Xa e anti-11a nos estudos farmacocinéticos foi efetuada
por métodos amiloliticos.

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

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

A atividade plasmética anti-Xa méxima é atingida em média ao fim de 3 a5 horas,
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 UI, 4 000 Ul, 100 Ul/kg e 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg e
1,5 mg/kg), respetivamente.

Um bélus 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 maxima anti-Xade 1,16
IU/ml (n=16) e exposicéo média correspondente a 88% dos niveis do estado
estacionario. O estado estacionério € atingido no segundo dia do tratamento.

Ap6s administracdo SC repetida de regimes de 4 000 Ul (40 mg) umavez ao diae 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez ao dia em voluntéarios saudaveis, o estado estacionério é
alcancado no dia 2 com um ratio de exposicdo médio cerca de 15% superior que apds
uma dose Unica. Ap6s administracdo SC repetida no regime de 100 Ul/kg (1 mg/kg)
duas vezes ao dia, 0 estado estacionario é alcancado a partir do dia3 a4 com uma
exposicao média cerca de 65% superior que apds dose Unica e niveis médios da
actividade anti-Xa méxima e minima cerca de 1,2 e 0,52 Ul/ml, respetivamente.
Injecdes de volumes e concentragdes acima do intervalo 100-200 mg/ml ndo afetam os
parémetros farmacocinéticos em voluntarios saudaveis.

A farmacocinética da enoxaparina sddica parece ser linear no intervalo das doses
recomendadas. A variabilidade intra-doente e inter-doente é baixa. Apos administracdes
SC repetidas n&o ocorre acumulagéo.

A atividade anti-11a plasmética apos administracdo SC é aproximadamente dez vezes
menor que a aividade anti-Xa. A atividade anti-1la méxima é observada cercade 3 a4
horas apos ainjegdo SC e atinge 0,13 UI/ml e 0,19 Ul/ml ap6s administracdo repetida
de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia e 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) umavez ao dia,
respectivamente.

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

Biotransformacéo

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

Eliminagéo

A enoxaparina sodica € uma substancia de baixa depuragéo, com uma média de
depuracdo plasmatica anti-Xa de 0,74 L/h apds uma perfusdo intravenosa de 150 Ul/kg
(1,5 mg/kg) durante 6 horas.

A eliminag&o parece ser monofésica com uma semivida de cerca de 5 horas ap6s uma
administragdo subcutanea Unica e cerca de 7 horas apds administracéo repetida.

A depuragéo renal de fragmentos ativos representa cerca de 10% da dose administrada e
aexcrecdo renal total de fragmentos ativos e ndo-ativos é cerca de 40% da dose.

Populacdes especiais

|dosos

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 afuncéo renal esteja preservada. No entanto, dado que afuncéo renal
costuma diminuir com a idade, os individuos idosos podem apresentar uma reducéo da
eliminagdo de enoxaparina sodica (ver secches 4.2. e 4.4).

Compromisso hepético

Num ensaio conduzido em doentes com cirrose avangada tratados com enoxaparina
sodica 4 000 Ul (40 mg) uma vez ao dia, uma diminuicdo da atividade anti-Xa maxima
foi associada com 0 aumento da severidade do compromisso hepético (avaliada pelas
categorias Child-Pugh). Esta diminuicéo foi atribuida maioritariamente a uma
diminuicdo do nivel de ATIII, secundaria a uma sintese reduzida de ATI1I em doentes
com compromisso hepatico.

Compromisso renal

Observou-se umarelagéo linear entre a depuracéo plasmética anti-Xa e a depuracdo da
creatinina na fase estével, o que indica uma diminuicéo da depuracéo da enoxaparina
sodica em doentes com fungdo renal reduzida. Na fase estével, a exposicéo anti-Xa
representada pela AUC € marginalmente aumentada no compromisso renal ligeiro
(depuracéo de creatinina 50-80 ml/min) e moderado (depuracdo de creatinina 30-50
ml/min), apds administracdo SC repetida de doses de 4 000 Ul (40 mg) uma vez ao dia.
Em doentes com compromisso renal grave (depuracdo de creatinina <30 mi/min) a
AUC nafase estavel é significativamente aumentada, em média 65%, apds doses SC
repetidas de 40 mg umavez ao dia (ver seccoes 4.2 e 4.4).

Hemodidlise
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A farmacocinética da enoxaparina sddica é aparentemente similar a da populagéo
controlo, apds 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

Ap6s administracdo SC repetida de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez ao dia, aAUC
média da atividade anti-Xa € marginalmente mais elevada no estado estacionario em
voluntérios saudaveis obesos (IMC 30-48 kg/m?) em comparacdo com individuos de
controlo ndo obesos, enquanto que o nivel maximo de atividade anti-Xa no plasma ndo
esta aumentada. Existe uma menor depuracdo gjustada ao peso em individuos obesos
com dosagens SC.

Quando se administraram doses ndo gjustadas ao peso, verificou-se que, apds uma
administragdo 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 comparacdo com individuos de controlo com peso normal (ver seccdo 4.4).

I nteragbes Farmacocinéticas
N&o foram observadas nenhumas interacdes farmacocinéticas entre a enoxaparina
sodica e os tromboliticos quando administrados concomitantemente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Para além dos efeitos anticoagulantes da enoxaparina sddica, ndo se verificaram efeitos
adversos na administracdo de doses de 15 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC
durante 13 semanas quer em ratos quer em caes, e de doses de 10 mg/kg/dia em estudos
de toxicidade SC e 1V durante 26 semanas quer em ratos quer em macacos.

A enoxaparina sddica ndo revelou mutagenicidade nos testes in vitro, incluindo o teste
de Ames, teste mutagénico em células de linfoma de rato e no revelou atividade
clastogénica no teste de aberracéo cromossdmica em linfocitos humanos e no teste in
vivo de aberracdo 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 ndo 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

Agua para preparacdes injetaveis.
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6.2 Incompatibilidades

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

Injecdo IV (Bolus) (apenas para a indicacdo de STEMI agudo):

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos excepto os
mencionados na secgéo 4.2.

6.3 Prazo de validade

Seringas pré-cheias
3 anos

Solugdo diluida
A solucdo diluida deve ser usada imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
N&o conservar acima de 25° C. N&o congelar.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Lovenox 2 000 Ul (20 mg)/0,2 ml e 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml: solugdo injetavel em
seringas pré-cheias (vidro tipo 1) com rolha de borracha (clorobutilo e bromobutilo) e
agulha (com sistema de seguranca automético ERIS™ ou PREVENTIS™ ou sem
sistema de seguranca automético).

Apresenta-se em embalagens de 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 seringas pré-cheias e
embalagens multiplas de 9 x 10, 100 x 10 e 200 x10 seringas pré-cheias.

Lovenox 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml, 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml e 10 000 Ul (100 mg)/1,0
ml: solucdo parainjetavel em seringas pré-cheias gradudadas (vidro tipo 1), com rolha
de borracha (clorobutilo e bromobutilo) e agulha (com sistema de seguranca automatico
ERIS™ ou PREVENTIS™ ou sem sistema de seguranca automatico). Apresenta-se em
embalagens de 2, 5, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 seringas pré-cheias e embalagens
multiplas de 3 x 10 e 9 x 10 seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

As seringas pré-cheias est@o prontas para uso imediato. Parainformagdo sobre 0 modo
de administragéo, ver seccdo 4.2.
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Utilizar apenas solugdes que apresentem aspeto limpido, incolor a amarelado.

As seringas pré-cheias sdo fornecidas com ou sem sistema de seguranca automatico. As
instrucdes de utilizagcdo encontram-se no folheto informativo.

Cada seringa € para uso unico. 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

Sanofi— Produtos Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park
Edificio 7 - 3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NP° registo - 2046688 — 0,2 ml de solucdo injetavel, 2 000 Ul (20 mg)/0,2 ml, 2 seringas
pré-cheias

NP° registo - 2308682 — 0,2 ml de solucdo injetavel, 2 000 Ul (20 mg)/0,2 ml, 6 seringas
pré-cheias

N° registo - 5758958 — 0,2 ml de solucdo injetavel, 2 000 Ul (20 mg)/0,2 ml, 10
seringas pré-cheias

N° registo - 2263283 — 0,2 ml de solucdo injetavel, 2 000 Ul (20 mg)/0,2 ml, 50
seringas pré-cheias

N° registo - 2046787 - 0,4 ml de solucdo injetavel, 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml, 2 seringas
pré-cheias

N° registo - 2308781 - 0,4 ml de solucdo injetavel, 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml, 6 seringas
pré-cheias

N° registo - 5758966 - 0,4 ml de solucdo injetavel, 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml, 10 seringas
pré-cheias

N° registo - 2263382 - 0,4 ml de solucdo injetavel, 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml, 50 seringas
pré-cheias

N° registo - 2529584 - 0,6 ml de solucdo injetavel, 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml, 2 seringas
pré-cheias

N° registo - 2841781 - 0,6 ml de solucdo injetavel, 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml, 6 seringas
pré-cheias

N° registo - 5758974 - 0,6 ml de solucdo injetavel, 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml, 10 seringas
pré-cheias

N° registo - 2841880 - 0,6 ml de solucdo injetavel, 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml, 50 seringas
pré-cheias
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N° registo - 2529683 - 0,8 ml de solucdo injetavel, 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml, 2 seringas
pré-cheias

N° registo - 2841989 - 0,8 ml de solucdo injetavel, 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml, 6 seringas
pré-cheias

N° registo - 5759006 - 0,8 ml de solucdo injetavel, 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml, 10 seringas
pré-cheias

N° registo - 2842086 - 0,8 ml de solucdo injetavel, 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml, 50 seringas
pré-cheias

N° registo - 2529782 - 1 ml de solucgdo injetavel, 10 000 Ul (100 mg)/1 ml, 2 seringas
pré-cheias

N° registo - 2842185 - 1 ml de solugdo injetavel, 10 000 Ul (100 mg)/1 ml, 6 seringas
pré-cheias

N° registo - 5759014 - 1 ml de solugdo injetavel, 10 000 Ul (100 mg)/1 ml, 10 seringas
pré-cheias

N° registo - 2842284 - 1 ml de solugdo injetavel, 10 000 Ul (100 mg)/1 ml, 50 seringas
pré-cheias

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

Lovenox, 10 000 Ul (100 mg)/1 ml, 6 000 Ul (60 mg)/0,6 ml e 8 000 Ul (80 mg)/0,8 ml
Data da primeira autorizagéo: 07 de junho de 1997

Lovenox, 2 000 Ul (20 mg)/0,2 ml, 4 000 Ul (40 mg)/0,4 ml
Data da primeira autorizagéo: 20 de dezembro de 1991
Data da Ultima renovacdo: 21 de junho de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO:

Informagdo detalhada acerca deste medicamento esta disponivel no website do
INFARMED, |.P.



