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versa

enoxaparina sodica

Solucio injetavel

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Versa (enoxaparina sodica) solugéo injetavel:
-20mg/0,2 mL e 40 mg/0,4 mL - embalagens com 2 ¢ 6 seringas pré-enchidas com dispositivo de seguranca.
- 60 mg/0,6 mL e 80 mg/0,8 mL - embalagens com 2 seringas pré-enchidas com dispositivo de seguranga.

USO ADULTO
Uso subcutineo ou intravenoso.

Composicdes:
Cada seringa pré-enchida contém:

Apresentacio 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
enoxaparina sodica 20,0 mg 40,0 mg 60,0 mg 80,0 mg
dgua para injetéveis q.s.p. 0,2mL 0,4 mL 0,6 mL 0,8 mL

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Diminuir o risco de desenvolvimento de uma trombose venosa profunda e sua consequéncia mais grave, a
embolia pulmonar. Versa (enoxaparina sodica) previne e trata estas duas patologias, evitando sua progressio
ou recorréncia, além de tratar angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q. Versa (enoxaparina sodica)
também evita a coagulagdo do sangue no circuito de hemodialise. A duragio de uso de Versa (enoxaparina
sodica) pode variar de um individuo para o outro.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Versa (enoxaparina sodica) ¢ indicado em:

- tratamento da trombose venosa profunda ja estabelecida com ou sem embolismo pulmonar;

- profilaxia do tromboembolismo venoso e recidivas, associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral;

- profilaxia do tromboembolismo venoso e recidivas em pacientes acamados, devido a doengas agudas
incluindo insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, infecgdes graves e doengas reumaticas;

- prevengdo da coagulagdo do circuito de circulagdo extracorporea durante a hemodialise;

- tratamento da angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q, quando administrado concomitantemen-
te a0 acido acetilsalicilico.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Versa (enoxaparina sodica) ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- alergia a enoxaparina sodica, a heparina e seus derivados, inclusive outras heparinas de baixo peso mo-
lecular;

- hemorragias ativas de grande porte e condigdes com alto risco de desenvolvimento de hemorragia incon-
trolavel, incluindo acidente vascular cerebral hemorragico recente.

Este medicamento ¢ contraindicado em criangas.

ADVERTENCIAS
Nao administrar Versa (enoxaparina sodica) por via intramuscular.

Hemorragia

Assim como outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento em qualquer local (ver item “REACOES
ADVERSAS?). Se ocorrer sangramento, a origem da hemorragia deve ser investigada e tratamento apro-
priado deve ser instituido.

Monitorizagio da contagem plaquetaria

O risco de trombocitopenia induzida por heparina (reagio mediada por anticorpos) também existe com
heparinas de baixo peso molecular. Pode ocorrer trombocitopenia, geralmente entre o 5° e 21° dias apds o
inicio do tratamento com enoxaparina sodica. Recomenda-se, portanto, a realizagdo de contagem plaque-
taria antes do inicio e regularmente durante o tratamento com enoxaparina sodica. Na pratica, em caso de
confirmagdo de diminuio significativa da contagem plaquetaria (30 a 50% do valor inicial), o tratamento
com enoxaparina sodica deve ser imediatamente interrompido e substituido por outra terapia.

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM)

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) devem ser utilizadas individualmente, pois existem diferen-
cas basicas entre elas quanto a: processo de produgao, peso molecular, atividade anti-Xa especifica, unidade
¢ dosagem. Isto ocasiona diferengas em suas atividades farmacocinética e biologica associadas, como por
exemplo, a atividade antitrombina e a interagdo com as plaquetas. Portanto, ¢ necessario obedecer as instru-
¢des de uso de cada medicamento.

Anestesia espinhal/peridural

Assim como com outros anticoagulantes, foram relatados casos de hematoma intra-espinhal com o uso con-
comitante de enoxaparina sodica e anestesia espinhal/peridural, que podem resultar em paralisia prolongada
ou permanente. Estes eventos sdo raros com a administragdo de doses iguais ou inferiores a 40 mg/dia de
enoxaparina sodica. O risco destes eventos pode ser aumentado pela administragdo de doses maiores de
enoxaparina sodica, uso de cateter epidural pos-operatorio ou em caso de administragao concomitante de
medicamentos que alteram a hemostasia, como anti-inflamatérios ndo esteroidais (ver item “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS?). O risco parece também ser aumentado por traumatismo ou pungdes espinhais
repetidas.

Para reduzir o risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de enoxaparina sodica e anes-
tesia/analgesia peridural ou espinhal, deve-se considerar o perfil farmacocinético da enoxaparina sodica.
A introdug@o e remogdo do cateter devem ser realizadas quando o efeito anticoagulante da enoxaparina
sodica estiver baixo.

A introdugdo ou remogéo do cateter deve ser postergada para 10 - 12 horas apos a administragdo de enoxapa-
rina sodica na profilaxia da trombose venosa profunda, enquanto que em pacientes recebendo doses maiores
de enoxaparina sodica (1 mg/kg duas vezes ao dia ou 1,5 mg/kg uma vez ao dia), a introdugéo ou remogao
do cateter devera ocorrer 24 horas apds a administragdo. A dose subsequente de enoxaparina sodica deve ser
administrada no minimo 2 horas apos a remogao do cateter.

0 médico deve decidir sobre a administragdo de anticoagulantes durante o uso de anestesia peridural/espi-
nhal. Deve-se empregar extrema cautela e monitorizagao frequente para detectar qualquer sinal ou sintoma
de lesao neurologica, tais como, dor na regido lombar, deficiéncias sensoriais ¢ motoras (entorpecimento ou
fraqueza dos membros inferiores), alteragdes intestinais e/ou urinarias. Os pacientes devem informar ime-
diatamente seu médico caso apresentem qualquer sintoma ou sinal descrito acima. Em caso de suspeita de
sinais ou sintomas de hematoma intra-espinhal, devem ser efetuados o diagnostico e tratamento, incluindo
descompressdo da medula espinhal, com urgéncia.

Procedimentos de revascularizagdo coronaria percutinea

Para minimizar o risco de sangramento apos a instrumentagdo vascular durante o tratamento da angina
instavel ¢ infarto do miocardio sem onda Q, a bainha de acesso vascular deve permanecer no local durante
um periodo de 6 a 8 horas apos a administragdo subcutinea de enoxaparina sodica. A proxima dose de
enoxaparina sodica programada nio deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apds a remogo da bainha.
Deve-se ter atengdo especial ao local do procedimento para detecgao de sinais de sangramento ou formagdo
de hematoma.

A utilizaciio de Versa (enoxaparina sodica) nio afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.
Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto ¢ confira 0 nome para

ndo haver enganos. Nao utilize Versa (enoxaparina sodica) caso haja sinais de violagdo ou danificagdes
da embalagem.

dad

Risco de uso por via de a¢A0 NA0 I
Néo ha estudos dos efeitos de Versa (enoxaparina sodica) administrado por vias ndo recomendadas. Portan-
to, por seguranga e para eficicia deste medicamento, a administragéo deve ser somente pela via intravenosa
ou subcutanea, conforme recomendada pelo médico.

Gravidez

Estudos em animais ndo demonstraram qualquer evidéncia de toxicidade ao feto ou malformagéo fetal. Em
ratas prenhes, a passagem de *S-enoxaparina sodica através da placenta ¢ minima. Em humanos, nio existe
evidéncia da passagem da enoxaparina sodica através da placenta durante o segundo trimestre da gravidez.
Ainda ndo existem informagdes disponiveis a este respeito durante o primeiro e terceiro trimestres da gra-
videz. Como ndo foram realizados estudos adequados ¢ bem controlados em gestantes e como os estudos
realizados em animais nem sempre sao bons indicativos da resposta humana, deve-se utilizar enoxaparina
sodica durante a gravidez somente se 0 médico considerar como estritamente necessario.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirur-
gido-dentista.

Amamentagio

Em ratas lactantes, a concentragdo de **S-enoxaparina sodica ou de seus metabolitos marcados no leite ¢
muito baixa. Ndo se sabe se a enoxaparina sodica inalterada ¢ excretada no leite humano. A absorgao oral
da enoxaparina sodica ¢ improvavel, porém como precaugdo, ndo se deve amamentar durante o tratamento
com Versa (enoxaparina sodica).

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES INDESE-
JAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE AL-
GUM OUTRO MEDICAMENTO. )

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SUA SAUDE.

PRECAUCOES

Pacientes idosos

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

Pacientes idosos podem apresentar eliminagdo reduzida da enoxaparina.

Criangas
A seguranga e eficicia da enoxaparina sodica em criangas ainda nio foram estabelecidas.

Restricdes a grupos de risco

A enoxaparina sédica, assim como qualquer outro anti
pacientes com alto risco de hemorragia, como nos seguintes casos:

- alteragdes na hemostasia;

- historia de ulcera péptica;

- acidente vascular cerebral isquémico recente;

- hipertenséo arterial grave nao controlada por medicamentos;

- retinopatia diabética;

- neurocirurgia ou cirurgia oftalmica recente;

- uso i de medi tos que afetem a hemostasia (ver item “INTERACOES MEDICA-
MENTOSAS”).

deve ser utilizada com cautela em

Proteses mecinicas valvulares cardiacas

O uso de Versa (enoxaparina sodica) nao foi adequadamente estudado para casos de tromboprofilaxia em
pacientes com proteses valvulares cardiacas. Foram relatados casos isolados de trombose com proteses
valvulares cardiacas em pacientes com proteses mecanicas valvulares que receberam enoxaparina para
tromboprofilaxia. A avaliagdo destes casos ¢ limitada devido aos fatores causais serem confusos - incluin-
do doengas anteriores ¢ dados clinicos insuficientes. Alguns destes casos foram em gestantes nas quais a
trombose resultou em 6bitos materno e fetal. G com proteses valvulares cardiacas podem
apresentar maior risco para tromboembolismo.

Insuficiéncia dos rins

Em pacientes com insuficiéncia dos rins, existe aumento da exposicdo a enoxaparina sodica, aumentando
também o risco de hemorragia. Como a exposi¢ao a enoxaparina sodica aumenta significativamente em
pacientes com insuficiéncia severa dos rins (clearance de creatinina < 30mL/min), o ajuste posologico ¢
recomendado para dosagens terapéuticas e profilaticas. Embora ndo seja recomendado ajuste posologico
em pacientes com insuficiéncia moderada dos rins (clearance de creatinina 30-50 mL/min) e leve (cle-
arance de creatinina 50-80 mL/min), ¢ aconselhavel realizar monitorizagao clinica cuidadosa (ver item
POSOLOGIA);

Peso baixo

Um aumento na exposigo a enoxaparina sodica em doses profilaticas (ndo ajustadas ao peso) tem sido
observado em mulheres de peso baixo (< 45 Kg) e homens de baixo peso (< 57 Kg), que pode resultar
em maior risco de hemorragia. Portanto, ¢ aconselhavel realizar monitorizagdo clinica cuidadosa nestes
pacientes.

Trombocitopenia induzida pela heparina

Versa (enoxaparina sodica) deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes com historia de trombo-
citopenia induzida pela heparina, com ou sem trombose. O risco de trombocitopenia induzida por heparina
pode persistir por varios anos. Em caso de suspeita de trombocitopenia induzida por heparina, os testes in
vitro de agregagdo plaquetaria tém valor preditivo limitado. A decisdo do uso de enoxaparina sodica em tais
casos deve ser tomada somente por um especialista.

Gestantes com proteses mecénicas valvulares cardiacas

Nao foram realizados estudos adequados para avaliar a utilizagdo de Versa (enoxaparina sodica) na trombo-
profilaxia em gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas. Em um estudo clinico em gestantes
com proteses mecanicas valvulares cardiacas, administrou-se enoxaparina (1 mg/Kg duas vezes ao dia) para
redugdo do risco de tromboembolismo, 2 de 8 gestantes desenvolveram coagulos resultando em bloqueio
da valvula, resultando em Obitos materno ¢ fetal. Houve relatos isolados de farmacovigilancia de trombose
em gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas enquanto eram medicadas com enoxaparina para
tromboprofilaxia. Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas podem apresentar maiores risco
de tromboembolismo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Recomenda-se a interrup¢do do uso de medicamentos que afetam a hemostasia antes do inicio do tratamento
com enoxaparina sodica, a menos que seu uso seja estritamente indicado. Tais medicamentos incluem:

- salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINEs), incluindo
o cetorolaco de trometamina;

- dextran 40, ticlopidina e clopidogrel;

- glicocorticoides sistémicos;

- agentes tromboliticos e anticoagulantes;

- outros agentes antiplaquetarios, incluindo os antagonistas de glicoproteina I1b/I11a.

Em caso de indicagdo do uso de qualquer uma destas associagdes, deve-se utilizar Versa (enoxaparina sodi-
ca) sob monitorizagdo clinica e laboratorial apropriadas.

Interferéncia em exames de laboratério

Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxaparina sodica ndo influencia signi-
ficantemente o tempo de sangramento e os testes de coagulagéo global, nem afeta a agregagao plaquetaria
ou a ligagdo do fibrinogénio as plaquetas.

Pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do tempo de coagulagao ativada
(TCA) com a administragdo de altas doses. Aumentos no TTPa e TCA nio estdo linearmente correlaciona-
dos ao aumento da atividade antitrombotica da enoxaparina sodica, sendo, portanto, inadequados e insegu-
ros para a monitorizagdo da atividade da enoxaparina sodica.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

INSTRUCOES DE USO

Para administragdo do Versa (enoxaparina sodica) pela via subcutanea, deve-se seguir as instrugdes de uso
mencionadas abaixo como técnica de injegdo subcutanea, ignorando-se o item 2 da Posologia (Prevengdo da
coagulagdo do circuito extracorporeo durante a hemodialise - Administracdo por via intravenosa).

Técnica de injecdio subcutinea:

1. Antes de administrar Versa (enoxaparina sodica), confira a embalagem com a prescrigao do médico.

2. A seringa ja esta pronta para uso. Observe que existe uma pequena bolha de gas dentro da seringa. Este
gds ¢ inerte e ndo se deve retirar esta bolha de gas da seringa. (Figura A).

3. Versa (enoxaparina sodica) devera ser administrado, de preferéncia, com o paciente deitado (Figura B).
4.0 local ideal para a injegdo subcutanea ¢ no tecido celular subcutdneo do abdomen (cintura), alternando-se,
a cada aplicagdo, o lado direito com o esquerdo (Figura C).

5. Deve-se proceder a limpeza do local da aplicagdo com algodao hidrofilo ou gaze embebidos em anti-sépti-
co (alcool 70%, por exemplo). A injegio subcutanea consiste na introdugio da agulha verticalmente em todo
0 seu comprimento, na espessura de uma prega cutanea feita entre os dedos polegar e indicador (Figura D).
6. Injetar lentamente o contetido da seringa (Figura E).

7. Mantenha esta prega cutanea até o final da injegéo (Figura F).

8. Para acionar o mecanismo de seguranga, quando completar a injecdo, continue empurrando o émbolo até
que 0 mecanismo de seguranga automatico seja ativado. O escudo de seguranga ira cobrir automaticamente
a agulha sem causar nenhum desconforto para o paciente. O mecanismo de seguranga sera ativado quando a
seringa estiver completamente vazia, e 0 émbolo estiver pressionado até o limite (Figura G).

A seringa podera ser descartada no local apropriado.

9. Ao final, faga discreta compressao local sem massagear.
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Depois de abertas, as seringas de Versa (enoxaparina sodica) devem ser utilizadas imediatamente. Se houver
solugdo remanescente apds o uso, descarta-la.

DOSAGEM ( Ver item “POSOLOGIA™)

SIGA A ORIENTAGAO DO SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES E
ADURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

CONVERSE COM O SEU MEDICO E SIGA TODAS AS SUAS RECOMENDAGOES COM RELAGAO
AS DOSES PRESCRITAS.

ANTES DE USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ASPECTO FiSICO
Solucdo limpida, incolor ¢ isenta de particulas.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Ver item “ASPECTO FISICO”.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Hemorragia: assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento na presenga de fatores de
risco associados como: lesdes organicas suscetiveis de sangramento, procedimentos cirtirgicos ou uso de
certas associagdes medicamentosas que afetam a hemostasia (ver itens ADVERTENCIAS, PRECAUCOES
¢ INTERACOES MEDICAMENTOSAS). A origem do sangramento deve ser investigada devendo-se ins-
tituir tratamento apropriado. Foram relatados sangramentos de grande porte incluindo sangramento retrope-
ritoneal e intracraniano, sendo que alguns casos foram fatais. Houve relatos de hematomas intra-espinhais
com o uso concomitante de enoxaparina sodica e anestesia espinhal/epidural ou puncdo espinhal. Estas
reagdes resultaram em graus variados de lesdo neurologica, incluindo paralisia por tempo prolongado ou
permanente (ver item “ADVERT]:ZNCIAS“)A

Trombocitopenia: relatou-se trombocitopenia leve, transitoria e assintomatica durante os primeiros dias de
tratamento. Foram relatados raros casos de trombocitopenia imunoalérgica com trombose. Em alguns casos,
a trombose foi complicada por infarto organico ou isquemia de extremidade (ver itens “ADVERTENCIAS”
e “Restrigdes a grupos de risco”).

i

Reagdes locais: podem ocorrer dor, hematoma e irritagdo local leve apos a administragdo subcuténea de

enoxaparina sodica. Observou-se raramente no local de aplicagdo da enoxaparina sodica a presenga de no-
dulos inflamatérios endurecidos (que ndo sdo inclusdes cisticas) que desapareceram apos alguns dias e nio
devem ser motivo de interrupgdo do tratamento. Foram relatados casos excepcionais de necrose cutanea no
local da administragao de heparina e de heparinas de baixo peso molecular. Estes fendmenos sdo geralmente
precedidos por purpura ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas, devendo-se interromper o tratamento
com enoxaparina sodica.

Outras reagdes: embora raramente, podem ocorrer reagdes alérgicas cutaneas (erupgdes bolhosas) ou sis-
témicas incluindo reagdes anafilactoides. Em alguns casos, pode ser necessaria a interrupgdo do tratamento.
Casos muito raros de vasculite por hipersensibilidade cutanea foram relatados.

Foram relatadas elevagdes assintomaticas e reversiveis na contagem plaquetaria e nos niveis de enzimas
do figado.

0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?

Sintomas e gravidade

A superdosagem acidental apos administragdo intravenosa, extracorporal ou subcutinea de Versa (enoxapa-
rina sodica) pode causar complicagdes hemorragicas. A absorgdo de enoxaparina sodica apos a administra-
¢do oral, mesmo em altas doses, ¢ pouco provavel.

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

Tratamento

Os efeitos anticoagulantes podem ser, em grande parte, neutralizados pela administragdo intravenosa lenta
de protamina. A dose de protamina deve ser idéntica & dose de enoxaparina sodica administrada, ou seja, 1
mg de protamina neutraliza o efeito anticoagulante de 1 mg de enoxaparina sodica, se a enoxaparina sodica
foi administrada nas primeiras 8 horas. Uma infusdo de 0,5 mg de protamina para | mg de enoxaparina
sodica pode ser administrada se a enoxaparina sodica foi administrada em um periodo maior que 8 horas
anteriores a administragdo da protamina, ou se tiver sido determinado que uma segunda dose de protamina
seja necessaria. Apos 12 horas da injegdo de enoxaparina sodica, a administragdo da protamina pode ndo ser
necessaria. Entretanto, mesmo com doses elevadas de protamina, a atividade anti-Xa nunca é completamen-
te neutralizada (maximo de aproximadamente 60%).

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Versa (enoxaparina sodica) deve ser conservado dentro da embalagem original, em temperatura ambiente
(entre 15 ¢ 30 °C) e ao abrigo da luz. Nao congelar as seringas pré-enchidas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O principio ativo de Versa ¢ a enoxaparina sodica. Trata-se de uma heparina de baixo peso molecular com
peso médio de 4.500 daltons. A enoxaparina sodica ¢ um sal de sodio. A distribuigdo do peso molecular é:
<2000 daltons <20%

2000 a 8000 daltons ~ >68%

>8000 daltons <18%

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

Em sistema purificado in vitro , a enoxaparina sodica apresenta alta atividade anti-Xa (aproximadamente
100 U.I/mg) e baixa atividade anti-Ila ou antitrombina (aproximadamente 28 U.I/mg).

Estudos em voluntarios sadios mostraram parametros farmacodindmicos comparaveis de concentragdes de
enoxaparina sodica com intervalo de 100-200 mg/mL.

Propriedades farmacocinéticas

Os pardmetros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados principalmente em relagéo ao
tempo da atividade plasmatica anti-Xa e também em relagdo a atividade anti-Ila, nos intervalos de dose
recomendados apos administragdes subcutaneas Unicas e repetidas ¢ apos administragdo intravenosa tnica.
A determinagio quantitativa das atividades farmacocinéticas anti-Xa e anti-Ila foi realizada por métodos
amidoliticos validados com substratos especificos e com a enoxaparina padrdo calibrada contra o padrdo
internacional para heparinas de baixo peso molecular (NIBSC — National institute for biological standards
and control)
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Biodisponibilidade e Absor¢io

A biodisponibilidade absoluta da enoxaparina sodica apds administragio subcutinea ¢ proxima de 100%,
baseada na atividade anti-Xa.

Volumes de injecdo e concentragdo de doses no intervalo de 100 - 200 mg/mL ndo afetam os parametros
farmacocinéticos em voluntarios sadios.

Amédia da atividade anti-Xa plasmatica ¢ observada 3 a 5 horas apos administragdo subcutanea alcangando,
aproximadamente, 0,2, 0,4, 1,0 e 1,3 Ul anti-Xa/mL ap6s administragdo subcutanea de doses tnicas de 20
mg, 40 mg, 1 mg e 1,5 mg/kg, respectivamente.

A farmacocinética da enoxaparina parece ser linear nos intervalos de dose recomendados. A variabilidade
intra ¢ inter-pacientes ¢ baixa. Apos repetidas administragdes subcutineas de 40 mg, uma vez ao dia, e de 1,5
mg/Kg uma vez ao dia, em voluntarios sadios, o estado de equilibrio ¢ alcangado no 2° dia, com uma taxa
de exposicdo média aproximadamente 15% maior do que apds a administragdo de dose tinica. O nivel de
atividade da enoxaparina no estado de equilibrio ¢ bem previsivel pela farmacocinética de dose inica. Apos
administragdes subcutaneas repetidas de 1 mg/Kg, num regime de 2 vezes ao dia, o estado de equilibrio
¢ alcangado entre 0 3° ¢ 0 4° dias, com uma exposi¢do média aproximadamente 65% maior do que apos
administragdo de dose Unica, e as concentragdes maxima ¢ minima médias de aproximadamente 1,2 ¢ 0,52
U.L/mL, respectivamente. Baseada na farmacocinética da enoxaparina sodica, esta diferenca no estado de
equilibrio ¢ esperada e esta dentro do intervalo terapéutico.

Aatividade plasmatica anti-Ila apos a administragao subcutanea ¢ aproximadamente 10 vezes menor do que
a atividade anti-Xa. A média da atividade maxima anti-Ila ¢ observada aproximadamente 3 - 4 horas apos
administragdo subcutanea e alcanga 0,13 U.I/mL e 0,19 U.I/mL apés repetidas administragdes de 1 mg/Kg,
duas vezes ao dia e de 1,5 mg/Kg, uma vez ao dia, respectivamente.

Distribui¢io

O volume de distribuido da atividade anti-Xa da enoxaparina sodica ¢ de aproximadamente 5 L ¢ ¢ proximo
a0 volume sanguineo.

Eliminagdo e Metabolismo

A enoxaparina sodica ¢ um farmaco de baixa depuragdo, com média de clearance plasmatico anti-Xa de
0,74 L/h apos infusdo intravenosa de 1,5 mg/Kg em 6 horas.

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

A enoxaparina ¢ metabolizada principalmente no figado por dessulfatagdo e/ou despolimerizagao formando
moléculas de peso menor, que apresentam poténcia biologica muito reduzida. O clearance renal dos meta-
bolitos ativos representa aproximadamente 10% da dose administrada e a excregdo renal total de metabolitos
ativos ¢ ndo-ativos ¢ de 40% da dose.

Populaces especiais

Idosos: com base nos resultados da analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da enoxaparina
sodica ndo ¢ diferente em voluntarios idosos comparados a voluntérios jovens quando a fungo renal € nor-
mal. Entretanto, como ¢ conhecido que a fungdo renal diminui com o aumento da idade, pacientes idosos po-
dem apresentar eliminagdo reduzida da enoxaparina sodica (ver itens “Pacientes idosos” e “POSOLOGIA™).
Insuficiéncia renal: observou-se uma relagdo linear entre o clearance plasmatico de anti-Xa e o clearance
de creatinina no estado de equilibrio, o que indica um decréscimo do clearance da enoxaparina sodica em
pacientes com fungdo renal reduzida. A exposi¢do anti-Xa representada pela AUC (érea abaixo da curva
=AAC), no estado de equilibrio, ¢ levemente aumentada na insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina
50 - 80 mL/min) e moderada (clearance de creatinina 30 - 50 mL/min) apés repetidas doses subcutaneas
de 40 mg, uma vez ao dia. Em pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/
min), a AAC no estado de equilibrio ¢ significativamente aumentada em média de 65% apos repetidas doses
{inicas diarias subcutaneas de 40 mg (ver os itens “PRECAUCOES e POSOLOGIA”).

Peso: apos repetidas doses subcutaneas de 1,5 mg/Kg, uma vez ao dia, a média da AAC de atividade anti-Xa
¢ levemente maior no estado de equilibrio em voluntérios sadios obesos (IMC 30 - 48 Kg/m?) em compa-
ragdo aos voluntarios controle ndo-obesos, enquanto a drea maxima nao ¢ aumentada. Ha menor clearance
ajustado ao peso em voluntarios obesos tratados com doses subcutdneas.

Quando se administram doses ndo ajustadas ao peso, a exposi¢ao da atividade anti-Xa ¢ 50% maior em
mulheres de peso baixo (<45 Kg) e 27% maior em homens de peso baixo (< 57 Kg), apos uma dose subcu-
tanea unica de 40 mg, quando comparada aos voluntarios controle com peso normal (ver item “Restrigdes
a grupos de risco”).

Hemodidlise: em um tnico estudo, a taxa de eliminagdo apresentou-se semelhante, porém a AAC foi duas
vezes maior que na populagao controle, apés uma dose intravenosa tnica de 0,25 ou 0,50 mg/Kg.

RESULTADOS DE EFICACIA

Em um grande estudo multicéntrico, 3171 pacientes na fase aguda de angina instavel ou infarto do miocar-
dio sem onda Q foram randomizados para receber, em associagdo com acido acetilsalicilico (100 a 325 mg,
uma vez ao dia), | mg/kg de enoxaparina sodica em injecdo subcutdnea a cada 12 horas, ou heparina ndo-
-fracionada por administragdo intravenosa, ajustada com base no tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa). Os pacientes foram tratados em ambiente hospitalar por um periodo minimo de 2 ¢ maximo de 8
dias, até estabilizagdo clinica, procedimentos de revascularizagio ou alta hospitalar. Os pacientes foram
acompanhados por até 30 dias. A enoxaparina sodica, em comparagdo a heparina, diminuiu significantemen-
te a incidéncia de angina recorrente, infarto do miocardio e obito, com redugdo do risco relativo de 16,2% no
14° dia, mantido por um periodo maior do que 30 dias. Além disto, um niimero menor de pacientes do grupo
tratado com enoxaparina sodica foi submetido & angioplastia coronariana transluminal percutanea (ACTP)
ou a revascularizagdo cirargica (15,8% de redugéo do risco relativo no 30° dia).

INDICACOES

- Tratamento da trombose venosa profunda ja estabelecida com ou sem embolismo pulmonar;

- Profilaxia do tromboembolismo venoso e recidivas, associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral;

- Profilaxia do tromboembolismo venoso e recidivas em pacientes acamados, devido a doengas agudas
incluindo insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, infecgdes graves ¢ doencas reumaticas;

- Prevengao da coagulagdo do circuito de circulagdo extracorporea durante a hemodialise;

- Tratamento da angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q, quando administrado concomitante-
mente ao acido acetilsalicilico.

CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade a enoxaparina sodica, a heparina e seus derivados, inclusive outras heparinas de baixo
peso molecular;

- Hipersensibilidade ao alcool benzilico, componente da apresentagio em frasco multidose;

- Hemorragias ativas de grande porte e condigdes com alto risco de desenvolvimento de hemorragia incon-
trolavel, incluindo acidente vascular cerebral hemorragico recente.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Ver item “INSTRUCAO DE USO”.

POSOLOGIA

1. Profilaxia da trombose venosa profunda e recidivas e na profilaxia do tromboembolismo pulmonar
A posologia de Versa (enoxaparina sodica) ¢ determinada pela predisposigao individual de ocorrer o trom-
boembolismo venoso em situagdes desencadeantes como cirurgia, imobilizagdo prolongada e trauma, entre
outras. Dessa maneira, sdo considerados com risco moderado os individuos que apresentem os seguintes
fatores predisponentes: idade superior a 40 anos, obesidade, varizes dos membros inferiores, neoplasia a
distancia, doenga pulmonar ou cardiaca cronica, estrogenioterapia, puerpério, infecgdes sistémicas, entre
outros. Sdo considerados com alfo risco os individuos com historia de tromboembolismo venoso prévio,
neoplasia abdominal ou pélvica, cirurgia ortopédica de grande porte dos membros inferiores, entre outros.

Administragio por via subcutinea ( ver item “ INSTRUCAO DE US0”)

Pacientes cirdrgicos:

- Em pacientes que apresentam risco moderado de tromboembolismo (por exemplo: cirurgia abdominal),
a profilaxia ¢ obtida com a dose recomendada de Versa (enoxaparina sodica) de 20 mg uma vez ao dia por
via subcutanea. Na cirurgia geral, a primeira injegdo deve ser administrada 2 horas antes da intervengao
cirtrgica.

- Em pacientes com alto risco de tromboembolismo (por exemplo: cirurgia ortopédica), a profilaxia do trom-
boembolismo ¢ obtida com inje¢do tnica didria subcutdnea de Versa (enoxaparina sodica) 40 mg (0,4 mL
correspondendo a 4.000 U.I. anti-Xa). A primeira injegdo deve ser aplicada 12 horas antes da intervengio.
A duragao do tratamento depende da persisténcia do risco tromboembolico, em geral, até a deambulagéo
do paciente (em média, 7 a 10 dias apos a intervengao). Duragdo de tratamento mais prolongado pode ser
apropriado em alguns pacientes e deve ser continuado enquanto houver risco de tromboembolismo venoso
e até a deambulagdo do paciente.

A administragdo tnica didria de 40 mg de Versa (enoxaparina sodica) por mais 3 semanas além da profi-
laxia inicial (em geral, apos a alta hospitalar), comprovou ser benéfica em pacientes submetidos a cirurgia
ortopédica.

Para recomendacdes especiais sobre o intervalo entre as dosagens para anestesia espinhal/peridural e
procedimentos de revascularizacio coronaria percutiinea: (ver item “ADVERTENCIAS").

Pacientes clinicos

A dose recomendada para pacientes clinicos ¢ de 40 mg de enoxaparina sodica, uma vez ao dia, administrada
por via subcutdnea. A duragdo do tratamento deve ser de, no minimo, 6 dias, devendo ser continuado até a
deambulagdo total do paciente, por um periodo maximo de 14 dias.

2. Prevencio da coagulagio do circuito extracorpéreo durante a hemodialise

Administragdo por via intravenosa

A dose recomendada ¢ de 1 mg/Kg de Versa (enoxaparina sodica) injetada na linha arterial do circuito, no
inicio da sessdo de hemodialise. O efeito desta dose geralmente ¢ suficiente para uma sessdo com duragdo
de 4 horas. No caso de aparecimento de anéis de fibrina ou de uma sessdo mais longa que o normal deve-se
administrar dose complementar de 0,5 a 1,0 mg/Kg de Versa (enoxaparina sodica). Em pacientes sob alto
risco hemorragico, a dose deve ser reduzida para 0,5 mg/Kg quando o acesso vascular for duplo ou 0,75 mg/
Kg quando o acesso vascular for simples.

3. Tratamento da trombose venosa profunda

A posologia de Versa (enoxaparina sodica) recomendada para o tratamento da trombose venosa profunda ¢
de 1,5 mg/kg, uma vez ao dia ou 1 mg/kg, duas vezes ao dia, administrada por via subcutanea. Para pacientes
com tromboembolismo complicado, recomenda-se a dose de 1 mg/kg, duas vezes ao dia.

A enoxaparina sodica ¢ geralmente prescrita por um periodo médio de 10 dias. A terapia anticoagulante
oral deve ser iniciada quando apropriado e o tratamento com Versa (enoxaparina sodica) deve ser mantido
até o inicio do efeito terapéutico do anticoagulante oral, medido através do tempo de protrombina ou do
INR (223).

4. Tratamento de angina instivel e infarto do miocrdio sem onda Q

A posologia de Versa (enoxaparina sodica) recomendada ¢ de 1 mg/kg a cada 12 horas, por via subcuténea,
administrada concomitantemente com écido acetilsalicilico (100 a 325 mg, uma vez ao dia). Nestes pacien-
tes, o tratamento com Versa (enoxaparina sodica) deve ser prescrito por no minimo 2 dias, e mantido até
estabilizagdo clinica. A duragio normal do tratamento ¢ de 2 a 8 dias.

Populacdes Especiais

Idosos

Nao ¢ necessario realizar ajuste posologico em idosos, a menos que a fungdo renal esteja prejudicada (ver
itens “Pacientes idosos”, “FARMACOCINETICA”).

Criangas
A seguranga e eficacia da enoxaparina sodica em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Insuficiéncia renal
(Ver itens “USO EM IDOSOS”, “CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO” e “PROPRIEDADES
FARMACOCINETICAS”)

Insuficiéncia renal grave: ¢ necessario realizar ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia renal

grave (clearance de creatinina < 30 mL/min), de acordo com as tabelas a seguir, visto que a exposi¢do a
enoxaparina sodica ¢ significativamente aumentada nesta populagao.
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sd0 rec
Insuficiéncia grave dos rins
1 mg/ Kg, uma vez ao dia
1 mg/Kg, uma vez ao dia

Para uso terapéutico, os intes ajustes p
Dose padrio

1 mg/Kg, duas vezes ao dia
1,5 mg/Kg, uma vez ao dia.

sdor H
Insuficiéncia grave dos rins
20 mg, uma vez ao dia
20 mg, uma vez ao dia

Para uso profilatico, os
Dose padréo

40 mg, uma vez ao dia
20 mg, uma vez ao dia

ajustes p

Estes ajustes posologicos nio se aplicam a indicacio de hemodilise.

Insuficiéncia renal leve e moderada: embora ndo seja recomendado realizar ajuste posologico em pa-
cientes com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 mL/min) e leve (clearance de
creatinina 50-80 mL/min), ¢ aconselhavel que se faga monitorizagéo clinica cuidadosa.

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

Conduta necessaria caso haja esq de administracio.

Caso o paciente esqueca de administrar uma dose, ele deve administra-la assim que possivel, no entanto, se
estiver proximo do horario da dose seguinte o paciente devera esperar por este horario, respeitando sempre
o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser administradas duas doses a0 mesmo tempo.

ADVERTENCIAS
Nio administrar Versa (

ina sodica) por via intramuscular.

P

Hemorragia
Assim como outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento em qualquer local (“REACOES ADVER-
SAS”). Se ocorrer sangramento, a origem da hemorragia deve ser investigada e tratamento apropriado deve
ser instituido;

Monitorizagio da contagem plaquetaria

O risco de trombocitopenia induzida por heparina (reagio mediada por anticorpos) também existe com
heparinas de baixo peso molecular. Pode ocorrer trombocitopenia, geralmente entre o 5° ¢ 21° dias apos o
inicio do tratamento com enoxaparina sodica. Recomenda-se, portanto, a realizagdo de contagem plaque-
taria antes do inicio e regularmente durante o tratamento com enoxaparina sodica. Na pratica, em caso de
confirmagdo de diminuigdo significativa da contagem plaquetria (30 a 50% do valor inicial), o tratamento
com enoxaparina sodica deve ser imediatamente interrompido e substituido por outra terapia.

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM)

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) devem ser utilizadas individualmente, pois existem diferen-
¢as basicas entre elas quanto a: processo de produgdo, peso molecular, atividade anti-Xa especifica, unidade
¢ dosagem. Isto ocasiona diferengas em suas atividades farmacocinética e bioldgica associadas, como por
exemplo, a atividade antitrombina e a interagdo com as plaquetas. Portanto, ¢ necessario obedecer as instru-
¢Oes de uso de cada medicamento.

Anestesia espinhal/peridural

Assim como com outros anticoagulantes, foram relatados casos de hematoma intra-espinhal com o uso con-
comitante de enoxaparina sodica e anestesia espinhal/peridural, que podem resultar em paralisia prolongada
ou permanente. Estes eventos sdo raros com a administragdo de doses iguais ou inferiores a 40 mg/dia de
enoxaparina sodica. O risco destes eventos pode ser aumentado pela administragdo de doses maiores de
enoxaparina sodica, uso de cateter epidural pos-operatorio ou em caso de administragdo concomitante de

medicamentos que alteram a hemostasia, como anti-inflamatérios ndo esteroidais (ver item “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”). O risco parece também ser aumentado por traumatismo ou pungdes espinhais
repetidas.

Para reduzir o risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de enoxaparina sodica e
anestesia/analgesia peridural ou espinhal, deve-se considerar o perfil farmacocinético da enoxaparina sodica
(ver item “PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS”). A introdugiio ¢ remogdo do cateter devem ser
realizadas quando o efeito anticoagulante da enoxaparina sodica estiver baixo.

A introdugdo ou remogdo do cateter deve ser postergada para 10 - 12 horas apos a administragdo de enoxapa-
rina sodica na profilaxia da trombose venosa profunda, enquanto que em pacientes recebendo doses maiores
de enoxaparina sodica (1 mg/kg duas vezes ao dia ou 1,5 mg/kg uma vez ao dia), a introdugéo ou remogao
do cateter devera ocorrer 24 horas apos a administragao. A dose subsequente de enoxaparina sodica deve ser
administrada no minimo 2 horas ap6s a remogéo do cateter.

0O médico deve decidir sobre a administragio de anticoagulantes durante o uso de anestesia peridural/espi-
nhal. Deve-se empregar extrema cautela e monitorizagao frequente para detectar qualquer sinal ou sintoma
de lesdo neurologica, tais como, dor na regido lombar, deficiéncias sensoriais e motoras (entorpecimento ou
fraqueza dos membros inferiores), alteragdes intestinais e/ou urindrias. Os pacientes devem ser instruidos
a informarem imediatamente seu médico caso apresentem qualquer sintoma ou sinal descrito acima. Em
caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma intra-espinhal, devem ser efetuados o diagnostico e
tratamento, incluindo descompressao da medula espinhal, com urgéncia.

Procedimentos de revascularizagiio coronaria percutinea

Para minimizar o risco de sangramento apos a instrumentagdo vascular durante o tratamento da angina
instavel e infarto do miocardio sem onda Q, a bainha de acesso vascular deve permanecer no local durante
um periodo de 6 a 8 horas apos a administragdo subcutinea de enoxaparina sodica. A proxima dose de
enoxaparina sodica programada ndo deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apos a remogdo da bainha.
Deve-se ter atencdo especial ao local do procedimento para detecgdo de sinais de sangramento ou formagao
de hematoma.

A utilizagiio de Versa (enoxaparina sodica) nio afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.
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Risco de uso por via de istraciio nio r
Nio ha estudos dos efeitos de Versa (enoxaparina sodica) administrado por vias ndo recomendadas. Portan-
to, por seguranga e para eficacia deste medicamento, a administragio deve ser somente pela via intravenosa
ou subcutanea, conforme prescrigdo médica.

Gravidez

Estudos em animais ndo demonstraram qualquer evidéncia de fetotoxicidade ou teratogenicidade. Em ratas
prenhes, a passagem de **S-enoxaparina sodica através da placenta ¢ minima. Em humanos, nio existe
evidéncia da passagem da enoxaparina sodica através da placenta durante o segundo trimestre da gravidez.
Ainda ndo existem informagdes disponiveis a este respeito durante o primeiro e terceiro trimestres da gra-
videz. Como nio foram realizados estudos adequados e bem controlados em gestantes e como os estudos
realizados em animais nem sempre sdo bons indicativos da resposta humana, deve-se utilizar enoxaparina
sodica durante a gravidez somente se 0 médico considerar como estritamente necessario.

A enoxaparina ndo se mostrou mutagénica em testes in vitro, incluindo o teste Ames, o teste de mutagdo de
células de linfoma em ratos, o teste de aberragdo cromossomica linfocitica em humanos e os testes in vivo
de aberragao cromossomica na medula dssea de ratos.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirur-
gido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: categoria B.

Lactagio

Em ratas lactantes, a concentragio de **S-enoxaparina sodica ou de seus metabolitos marcados no leite é
muito baixa. Ndo se sabe se a enoxaparina sodica inalterada ¢ excretada no leite humano. A absorgéo oral
da enoxaparina sodica ¢ improvavel, porém como precaugdo, ndo se deve amamentar durante o tratamento
com Versa (enoxaparina sodica).

Fertilidade

Descobriu-se que a enoxaparina ndo tem nenhum efeito na fertilidade ou no desempenho reprodutivo de
ratos machos e fémeas em doses subcutaneas de até 20 mg/kg/dia. Estudos de teratologia vém sendo condu-
zidos em ratas e coelhas prenhes em doses subcutaneas de enoxaparina de até 30 mg/kg/dia. Nao houve, até
agora, nenhuma evidéncia de efeitos teratogénicos ou fetotoxicidade devido a enoxaparina.

Efeito carcinogénico
Nao foram realizados estudos de longa duragdo em animais para avaliar o potencial carcinogénico da eno-
Xaparina.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

Nio foi observado aumento na tendéncia de hemorragia em idosos com doses profilaticas. Porém, pacientes
idosos (especialmente pacientes > 80 anos de idade) podem ter um aumento no risco de complicagdes
hemorragicas com doses terapéuticas. Portanto, aconselha-se monitorizagdo clinica cuidadosa (ver itens
“POSOLOGIA” ¢ “FARMACOCINETICA”).

Pacientes idosos podem apresentar eliminagao reduzida da enoxaparina sodica. (ver item “POSOLOGIA™).

Criangas
A seguranga e eficicia da enoxaparina sodica em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Restrigdes a grupos de risco

A enoxaparina sodica, assim como qualquer outro

pacientes com alto risco de hemorragia, como nos seguintes casos:
- alteragdes na hemostasia;

- historia de tlcera péptica;

- acidente vascular cerebral isquémico recente;

- hipertensdo arterial grave ndo controlada por medicamentos;

- retinopatia diabética;

- neurocirurgia ou cirurgia oftalmica recente;

- uso concomitante de medicamentos que afetem a hemostasia (ver item “INTERACOES MEDICAMEN-
TOSAS”).

Proteses mecanicas valvulares cardiacas

O uso de Versa (enoxaparina sodica) ndo foi adequadamente estudado para casos de tromboprofilaxia em
pacientes com proteses valvulares cardiacas. Foram relatados casos isolados de trombose com proteses
valvulares cardiacas em pacientes com proteses mecanicas valvulares que receberam enoxaparina para
tromboprofilaxia. A avaliagdo destes casos ¢ limitada devido aos fatores causais serem confusos - incluin-
do doengas anteriores e dados clinicos insuficientes. Alguns destes casos foram em gestantes nas quais a
trombose resultou em Obitos materno ¢ fetal. Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas podem
apresentar maior risco para tromboembolismo.

deve ser utilizada com cautela em

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, existe aumento da exposi¢do a enoxaparina sodica, aumentando
também o risco de hemorragia. Como a exposi¢ao a enoxaparina sodica aumenta significativamente em
pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30mL/min), o ajuste posologico ¢ re-
comendado para dosagens terapéuticas e profilaticas. Embora ndo seja recomendado ajuste posologico em
pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 mL/min) e leve (clearance de
creatinina 50-80 mL/min), ¢ aconselhavel realizar monitorizagao clinica cuidadosa (ver itens “POSOLO-
GIA” ¢ “FARMACOCINETICA”);

Peso baixo

Um aumento na exposi¢do a enoxaparina sodica em doses profilaticas (ndo ajustadas ao peso) tem sido
observado em mulheres de peso baixo (< 45 Kg) e homens de baixo peso (< 57 Kg), que pode resultar em
maior risco de hemorragia. Portanto, ¢ aconselhavel realizar monitorizagdo clinica cuidadosa nestes pacien-
tes (ver item “PROPRIEDADES FARMACOCINETICA”);

Trombocitopenia induzida pela heparina

Versa (enoxaparina sodica) deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes com historia de trombo-
citopenia induzida pela heparina, com ou sem trombose. O risco de trombocitopenia induzida por heparina
pode persistir por varios anos. Em caso de suspeita de trombocitopenia induzida por heparina, os testes in
vitro de agregagio plaquetaria tém valor preditivo limitado. A decisdo do uso de enoxaparina sodica em tais
casos deve ser tomada somente por um especialista;

Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas

Nao foram realizados estudos adequados para avaliar a utilizagdo de Versa (enoxaparina sodica) na trombo-
profilaxia em gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas. Em um estudo clinico em gestantes
com proteses mecdanicas valvulares cardiacas, administrou-se enoxaparina (1 mg/Kg duas vezes ao dia) para
redugdo do risco de tromboembolismo, 2 de 8 gestantes desenvolveram coagulos resultando em bloqueio
da valvula, resultando em Gbitos materno e fetal. Houve relatos isolados de farmacovigilancia de trombose
em gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas enquanto eram medicadas com enoxaparina para
tromboprofilaxia. Gestantes com proteses mecanicas valvulares cardiacas podem apresentar maiores risco
de tromboembolismo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Recomenda-se a interrupgdo do uso de medicamentos que afetam a hemostasia antes do inicio do tratamento
com enoxaparina sodica, a menos que seu uso seja estritamente indicado. Tais medicamentos incluem:

- salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico ¢ outros AINEs, incluindo o cetorolaco;

- dextran 40, ticlopidina e clopidogrel;

- glicocorticoides sistémicos;

- agentes tromboliticos e anticoagulantes;

- outros agentes antiplaquetdrios, incluindo os antagonistas de glicoproteina IIb/Illa.

Em caso de indicagdo do uso de qualquer uma destas associagdes, deve-se utilizar Versa (enoxaparina sodi-
ca) sob monitorizagdo clinica e laboratorial apropriadas.

Interferéncia em exames de laboratério

Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxaparina sodica ndo influencia signi-
ficantemente o tempo de sangramento ¢ os testes de coagulagdo global, nem afeta a agregagdo plaquetiria
ou a ligagdo do fibrinogénio as plaquetas.

Pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do tempo de coagulagdo ativada
(TCA) com a administragdo de altas doses. Aumentos no TTPa e TCA néo estdo linearmente correlaciona-
dos ao aumento da atividade antitrombotica da enoxaparina sodica, sendo, portanto, inadequados ¢ insegu-
T0s para a monitorizagao da atividade da enoxaparina sodica.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Hemorragia: assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento na presenga de fatores de
risco associados como: lesdes organicas suscetiveis de sangramento, procedimentos cirtrgicos ou uso de
certas associagdes medicamentosas que afetam a hemostasia (ver itens “ADVERTENCIAS”, “Restrigoes a
grupos de risco” e “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). A origem do sangramento deve ser investi-
gada devendo-se instituir tratamento apropriado. Foram relatados sangramentos de grande porte incluindo
sangramento retroperitoneal e intracraniano, sendo que alguns casos foram fatais. Houve relatos de hemato-
mas intra-espinhais com o uso concomitante de enoxaparina sodica e anestesia espinhal/epidural ou pungdo
espinhal. Estas reagdes resultaram em graus variados de lesdo neurologica, incluindo paralisia por tempo
prolongado ou permanente (ver item “ADVERTENCIAS”).

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

Trombocitopenia: relatou-se trombocitopenia leve, transitoria e assintomatica durante os primeiros dias de
tratamento. Foram relatados raros casos de trombocitopenia imunoalérgica com trombose. Em alguns casos,
a trombose foi complicada por infarto organico ou isquemia de extremidade (ver itens “ADVERTENCIAS™
¢ “Restriges a grupos de risco”).

Reacdes locais: podem ocorrer dor, hematoma e irritagdo local leve apos a administragdo subcutanea de
enoxaparina sodica. Observou-se raramente no local de aplicagao da enoxaparina sodica a presenga de no-
dulos inflamatorios endurecidos (que ndo sio inclusdes cisticas) que desapareceram apos alguns dias e ndo
devem ser motivo de interrupgéo do tratamento. Foram relatados casos excepcionais de necrose cutdnea no
local da administragdo de heparina e de heparinas de baixo peso molecular. Estes fenomenos sdo geralmente
precedidos por purpura ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas, devendo-se interromper o tratamento
com enoxaparina sodica.

Outras reacdes: embora raramente, podem ocorrer reagdes alérgicas cutaneas (erupgdes bolhosas) ou sis-
témicas incluindo reagdes anafilactoides. Em alguns casos, pode ser necessaria a interrupgao do tratamento.
Casos muito raros de vasculite por hipersensibilidade cutinea foram relatados.

Foram relatadas elevagdes assintomaticas e reversiveis na contagem plaquetaria e nos niveis de enzimas
hepaticas.

SUPERDOSE

Sintomas e gravidade

A superdosagem acidental apds administragdo intravenosa, extracorporal ou subcutinea de Versa (enoxapa-
rina sodica) pode causar complicagdes hemorragicas. A absor¢do de enoxaparina sodica apos a administra-
¢do oral, mesmo em altas doses, ¢ pouco provavel.

Tratamento

Os efeitos anticoagulantes podem ser, em grande parte, neutralizados pela administragdo intravenosa lenta
de protamina. A dose de protamina deve ser idéntica a dose de enoxaparina sodica administrada, ou seja, 1
mg de protamina neutraliza o efeito anticoagulante de 1 mg de enoxaparina sodica, se a enoxaparina sodica
foi administrada nas primeiras 8 horas. Uma infusdo de 0,5 mg de protamina para | mg de enoxaparina
sodica pode ser administrada se a enoxaparina sodica foi administrada em um periodo maior que 8 horas
anteriores a administragdo da protamina, ou se tiver sido determinado que uma segunda dose de protamina
seja necessaria. Apos 12 horas da injegdo de enoxaparina sodica, a administragao da protamina pode nao ser
necessaria. Entretanto, mesmo com doses elevadas de protamina, a atividade anti-Xa nunca ¢ completamen-
te neutralizada (maximo de aproximadamente 60%).

ARMAZENAGEM
Versa (enoxaparina sodica) deve ser conservado dentro da embalagem original, em temperatura ambiente
(entre 15 ¢ 30 °C) e ao abrigo da luz. Nao congelar as seringas pré-enchidas.
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