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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thorinane 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sodica 2 000 UT anti-Xa (equivalente a 20 mgyem 0,2 ml
de 4gua para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

A enoxaparina sodica ¢ uma substancia bioldgica obtida por despolimerizacco aicalina do éster
benzilico da heparina extraida do intestino do porco.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Solugdo limpida, incolor a amarelo péalido.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Thorinane é indicado em adultos pdrz.

e Profilaxia da doenga trofithoembodlica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e elevado,
em particular aqueles(sytmetidos a cirurgia ortopédica ou cirurgia geral incluindo cirurgia
oncoldgica.

e Profilaxia da dsenga tromboembdlica venosa em doentes ndo cirtirgicos com doenga aguda (ex.
insuficiéncia=saxdiaca, insuficiéncia respiratoria, infe¢des graves ou doengas reumatologicas) e
mobilidcderruzida com risco aumentado de tromboembolismo venoso.

e Tratatienio da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (EP) excluindo EP que
requeiratterapéutica trombolitica ou cirurgia.

e Prevengdo da formagdo de trombos na circulagdo extracorporal durante a hemodialise.

e Sindrome coronaria aguda:

-Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocardio sem elevag@o do segmento ST
(NSTEMI), em combinagao com acido acetilsalicilico oral.

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

4.2  Posologia e modo de administracio

Posologia

Profilaxia da doenga tromboembaolica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e elevado
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O risco tromboembdlico individual dos doentes pode ser estimado usando um modelo de estratificagao
de risco validado.

¢ Nos doentes com risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de enoxaparina
sodica ¢ 2 000 UI (20 mg), uma vez ao dia, por inje¢ao subcutinea (SC). A administragao pré-
operatoria (2 horas antes da cirurgia) de enoxaparina sodica 2 000 UI (20 mg) provou ser efetiva e
segura em cirurgias de risco moderado.

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

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

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

o Para doentes com elevado risco de tromboembolismo venose (TEV) submetidos a
cirurgia oncoldgica abdominal ou pélvica, é recomendada utnha extensao da
tromboprofilaxia até 4 semanas.

Profilaxia do tromboembolismo venoso em doentes ndo cirurgicos

A dose recomendada de enoxaparina sodica € 4 000 UI (40 mg) uria*vez ao dia, por injegdo SC. O
tratamento com enoxaparina sddica € prescrito por um perioaoyninimo de 6 a 14 dias,
independentemente do estado de recuperagdo (por exemple), ovilidade). O beneficio ndo foi
estabelecido para tratamentos superiores a 14 dias.

Tratamento da TVP e EP

A enoxaparina sodica pode ser administrada porwie SC numa injegdo diaria de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg)
ou duas injegoes didrias de 100 Ul/kg (1 mg&/kg).

O regime de tratamento deve ser selecioiiaaspelo médico com base numa avaliacdo individual
incluindo a avaliagdo do risco tromboumbdlico e risco de hemorragia. O regime de dose de 150 Ul/’kg
(1,5 mg/kg) administrado uma vez(as gia deve ser utilizado em doentes ndo complicados com baixo
risco de TEV recorrente. O repinede dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrado duas vezes ao dia
deve ser utilizado em todos,asoutros doentes, tais como os obesos, com EP sintomatico, cancro, TEV
recorrente ou trombose proyinial (veia iliaca).

O tratamento com ¢noxaparina sodica € prescrito em média por um periodo de 10 dias. A terap€utica
anticoagulante qfa? (evera ser iniciada quando apropriado (ver "Substitui¢do entre enoxaparina sodica
e anticoagulanesterais" no fim da secgdo 4.2).

Prevengdo da formacdo de trombos durante a hemodialise

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

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

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

Nao estdo disponiveis dados em doentes a fazer enoxaparina soédica como profilaxia ou tratamento
durante as sessoes de hemodialise.



Sindrome corondria aguda: tratamento da angina instdivel e NSTEMI e tratamento do STEMI agudo
e Para o tratamento da angina instdvel e NSTEMI, a dose recomendada de enoxaparina sodica é

100 Ul (1 mg/kg de peso), a cada 12 horas por inje¢ao SC, administrada em combinagdo com
terap&utica antiplaquetaria. O tratamento deve ser mantido no minimo 2 dias e deve ser
continuado até estabilizacdo clinica. A duragdo habitual do tratamento ¢ de 2 a 8 dias.
O acido acetilsalicilico é recomendado em todos os doentes sem contraindicagdes numa dose
inicial oral de 150-300 mg (em doentes que nunca tomaram acido acetilsalicilico) e uma dose de
manuten¢do de 75-325 mg/dia a longo prazo independentemente da estratégia de tratamento.

e Para o tratamento do STEMI agudo, a dose recomendada de enoxaparina sodica ¢ um bolus
intravenoso (IV) tinico de 3 000 UI (30 mg) mais uma dose SC de 100 Ul/’kg (1mg/kg) seguida de
uma administragdo SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) a cada 12 horas (maximo de 10 000 UI (100 mg)
para cada uma das primeiras duas doses SC). Deve ser administrada concomitantemente
terapéutica anticoagulante apropriada, como o acido acetilsalicilico oral (75 mg a 325 mg
diariamente), a menos que contraindicada. A durag¢do recomendada do tratamento ¢ 4e,8 dias ou
até a alta hospitalar, de acordo com a cronologia dos acontecimentos. A enoxaparmasodica,
quando administrada em conjunto com um trombolitico (especifico ou ndo para «\fitirina), deve
ser administrada entre 15 minutos antes e 30 minutos ap6s o inicio da terapéutiCerfibrinolitica.

o Para posologia em doentes com idade > 75 anos, ver paragrafo”™ldesos".

o Para doentes tratados por ICP, se a tlltima administragdo SC'de‘snoxaparina sodica foi
dada menos de 8 horas antes da insuflagio do baldo, nfio & ngcessaria uma dose
adicional. Se a ultima administragao SC for dada mais @ 5 'horas antes da insuflagdo
do baldo, deve-se administrar um bélus IV de enoxaparna sodica 30 Ul/kg (0,3

mg/kg).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia da enoxaparina sodica na populacad vediatrica ainda nao foram estabelecidas.

Idosos

Para todas as indicagdes terapéuticas exceto STENLY, ndo é necessario qualquer redugdo de dose nos
idosos, salvo em caso de compromisso renzisver gbhaixo "compromisso renal" e seccdo 4.4).

Para o tratamento do STEMI agudo em ¢hentes idosos com idade > 75 anos, ndo administre um bolus
IV inicial. Inicie a posologia com umes  administracdo subcutanea de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) a cada 12
horas (méximo de 7.500 UI (75 mg),4penas para cada uma das duas primeiras doses seguido de 75
Ul/kg (0,75 mg/kg) SC para as.restaiiies doses).

Para posologia em doentes idtsosscom compromisso renal, ver abaixo "compromisso renal” e a seccdo
4.4,

Compromisso hepazioo
Estdo disponiveispoucos dados em doentes com compromisso hepatico (ver secgdes 5.1 € 5.2) e
recomenda-se préesucdo nestes doentes (ver secgio 4.4).

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

e Compromisso renal grave
A enoxaparina sodica ndo € recomendada em doentes com doenga renal terminal (depuracao da
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacdo, exceto na prevengao da formagao de
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

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

Indicag8o Posologia

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

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

Tratamento da angina instavel e NSTEMI 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal, uma vez 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 3.000 UI (30 mg) bolus IV mais 100 UI/ 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 ajustes de posologia ndo se aplicam a indicacdo em hemodialise.

e Compromisso renal moderado ou ligeiro
Embora ndo seja 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)
aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa.

Modo de Administragdo
Thorinane ndo deve ser administrado por via intramuscular.

A enoxaparina sodica deve ser administrada por injecdo SC para a profilaxZa‘da doenga
tromboembolica pds-cirurgia, tratamento da TVP e EP, tratamento da 3aginz instavel e do NSTEML.
e O tratamento do STEMI agudo, deve ser iniciado com um unico Balus IV seguido de imediato de
uma injecao SC.
e E administrada pelo ramo arterial do circuito de hemodialise pera prevenir a formagio de trombos
na circulagdo extracorporal durante a hemodialise.

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

O uso de uma seringa de tuberculina ou equivalente & recomendado aquando da utilizagdo de ampolas
ou frascos multidose para assegurar a remocio déwolume apropriado do medicamento.

e Técnica de administragdo SC:
A injecdo deve ser dada de preferépeia’com o doente em dectibito dorsal. A enoxaparina sodica €
administrada por inje¢ao SC profunda;

Nao expelir a bolha de ar da se1inga antes da injecdo para evitar a perda de medicamento quando se
utilizam as seringas pré/Cne.as. Quando a quantidade de medicamento a ser injetada tem de ser
ajustada baseada nopero corporal do doente, usar uma seringa pré-cheia graduada para dosear o
volume desejado, dzsciirtando o excesso antes da inje¢do. Tenha atencdo que em certos casos nao €
possivel obtehulna flose exata dada a graduagdo da seringa, e em certos casos o volume deve ser
arredondagia pare o valor mais alto da graduagdo mais proxima.

A administragdo 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 € o
indicador. A prega cutanea deve ser mantida durante a inje¢do. Néo se deve friccionar o local da
injecdo apoOs a administracdo.

Note que as seringas pré-cheias incluem um sistema automatico de seguranga: o sistema de seguranca
dispara no final da injecéo (ver intrugdes na secgao 6.6).

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



e Técnica de administragdo em bdlus IV (unicamente para o STEMI agudo):
Para STEMI agudo, o tratamento deve ser iniciado com uma unica inje¢ao por bolus IV seguida de
imediato por uma inje¢do SC.

O frasco para injetaveis multidose ou a seringa pré-cheia podem ser utilizados para a inje¢ao
intravenosa.
A enoxaparina sodia deve ser administrada através de um acesso IV. Nao deve ser misturada ou
coadministrada com outros medicamentos. Para evitar a possivel mistura da enoxaparina sddica com
outros medicamentos, o acesso IV escolhido deve ser limpo antes e apds a administragao por bolus IV
com uma quantidade suficiente de solugéo salina ou de dextrose, de forma a limpar a porta de entrada
do medicamento. A enoxaparina sodica pode ser administrada em seguranca com uma solu¢ao salina
(0,9%) ou dextrose a 5% em agua.

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

o Bolus adicional para ICP quando a tltima administracdo SC foi adppinistrada mais de 8
horas antes da insuflagio do balao.
Para doentes tratados por ICP um boélus adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).auve ser administrado se a
ultima administragdo SC foi dada 8 horas antes da insuflagao do balao

De forma a assegurar a exatiddo do pequeno volume a ser injetadsy e sscomendado a dilui¢do do
medicamento para 300 Ul/ml (3 mg/ml).

Para obter uma solugdo de 300 Ul/ml (3 mg/ml), usando uma sgringa pré-cheia de 6 000 Ul (60 mg)
de enoxaparina sodica, é recomendado usar um saco de ‘ifitisad de 50 ml (por exemplo, usando
solugdo salina normal (0,9%) ou 5% dextrose em agugjai-como descrito:

Retire 30 ml do saco de infusdo com uma seringa e rejoite o liquido. Injete o contetido da seringa pré-
cheia de 6 000 UI (60 mg) de enoxaparina socice #op 20 ml que restam no saco. Agite cuidadosamente
o conteudo do saco. Retire o volume pretendido ¢asolugdo diluida com uma seringa para
administra¢do no acesso IV.

Ap6s a diluicdo estar completa, o velume a injetar pode ser calculado usando a seguinte formula
[Volume da solugao diluida (ml).="efo do doente (kg) x 0,1] ou usando a tabela em baixo. E
recomendado preparar a diluigdy, irkediatamente antes do uso.

Volume a injetar atravégsdallinha IV apds a dilui¢do estar completa a uma concentragdo de 300 UI (3
mg)/ml.

Peso Dose pretendida Volume a injetar quando diluido a
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) uma concentracio final de 300 UI
(3 mg)/ml
[kl Ul [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 75
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
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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

e Injegdo no ramo arterial
E administrado através do ramo arterial do circuito de dialise para a prevengao da formacitnde
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

Substituicdo entre enoxaparina sddica e anticoagulantes orais

e Substitui¢do entre enoxaparina sodica e antagonistas da vitamina K. (AVi<j
Devem ser intensificados a monitorizagio clinica e os testes laboratoriais [tempo de protrombina
expresso como Racio Internacional Normalizado (INR)] para monitorizainos efeitos dos AVK.
Como existe um intervalo antes de ser atingido o efeito maximo dos AV K, a terapéutica com
enoxaparina sodica deve ser continuada em doses constantes duraifie estempo que for necessario de
maneira a manter o INR no intervalo terap€utico desejado para a ilidicacdo em dois testes sucessivos.
Para os doentes que atualmente fazem AVK, o AVK deve s¢r apscontinuado e a primeira dose de
enoxaparina sodica deve ser administrada quando o INR {fscer abaixo do intervalo terapéutico.

o Substituicdo entre enoxaparina sédica ejanticougulantes orais de a¢do direta (ACOaD)
Para doentes que atualmente fazem enoxaparina s@dica, interromper a enoxaparina sodica e iniciar o
ACOaD entre 0 a 2 horas antes da proxima administragdo agendada de enoxaparina sodica, como
descrito no folheto informativo do ACQal
Para doentes que atualmente fazem AGQal; a primeira dose de enoxaparina sodica deve ser
administrada no momento da proxima toma do ACOaD.

Administracdo de anestesia rafjuidiana/epidural ou punc¢do lombar
Se 0 médico decidir adminiSisavanticoagulantes no contexto de uma anestesia/analgesia raquidiana ou
epidural ou punc¢do lombiar, “/recomendada a monitorizagdo neuroldgica cuidadosa devido ao risco de
hematomas neuroaxiais, (v<r secgdo 4.4).
- Emdoses Utilizadas para profilaxia
Deve ggr (vantido um intervalo sem pungdo de pelo menos 12 horas entre a ultima injegao de
encgaparina sodica em doses profildticas e a colocag@o da agulha ou cateter.
Em tosnicas continuas, um intervalo semelhante de pelo menos 12 horas deve ser estabelecido
antes da remocgao do cateter.
Para doentes com depuragdo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o tempo da
pungio, colocagdo ou remogao do cateter para pelo menos 24 horas.
A toma de enoxaparina sddica 2 000 UI (20 mg) nas 2 horas anteriores a cirurgia nao é
compativel com a anestesia neuroaxial.
- Emdoses utilizadas para tratamento
Deve ser mantido um intervalo sem pungao de pelo menos 24 horas entre a ultima inje¢ao de
enoxaparina soédica em doses de tratamento ¢ a colocacdo da agulha ou cateter (ver também
seccao 4.3).
Em técnicas continuas, um intervalo semelhante de 24 horas deve ser estabelecido antes da
remocgao do cateter.
Para doentes com depuragdo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o tempo da
pungdo, colocag@o ou remo¢do do cateter para pelo menos 48 horas.
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Doentes a fazer doses bidiarias [por exemplo 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) duas vezes ao dia ou 100
Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia] devem omitir a segunda dose de enoxaparina sodica para
permitir um atraso suficiente antes da colocagdo ou remogao do cateter.
Os niveis anti-Xa continuam detetaveis nestes pontos de tempo, ¢ estes atrasos ndo sdo uma garantia
de que 0 hematoma neuroaxial sera evitado.
Da mesma forma, considerar nao utilizar a enoxaparina sédica até pelo menos 4 horas apos a pungao
lombar/epidural ou apds o cateter ter sido removido. O atraso deve basear-se na avalia¢ao 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 Contraindicacées

A enoxaparina sodica ¢ contraindicada em doentes com:

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

e Historia de trombocitopénia imunomediada induzida por heparina (TIH) nes tltimos 100 dias
ou na presenca de anticorpos circulantes (ver também seccdo 4.4);

e Hemorragia ativa clinicamente significativa e condigdes de alto risco <le hetnorragia, incluindo
acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico recente, tilcera gastriinsiestinal, presenca de
neoplasia maligna com alto risco de hemorragia, cirurgia cerehral, eypinal ou oftalmologica
recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformagoes arteriovenosas, aneurismas
vasculares ou anormalidades vasculares intra-espinais ou jatiaczrebais major.

e Anestesia raquidiana ou epidural ou anestesia local quand) si"enoxaparina sodica ¢ usada para
o tratamento nas 24 horas anteriores (ver se¢ao 4.4)

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizagac

e Geral
A enoxaparina sodica ndo pode ser usada alternadainente (unidade por unidade) com outras HBPM.
Estes medicamentos diferem quanto aos processos'de fabrico, peso molecular, atividade anti-Xa e
anti-Ila especifica, sistema de unidades_ uesagem, eficacia e seguranca clinica. Isto resulta em
diferencas na farmacocinética e na ati‘iidade biologica (p.ex. atividade antitrombina e interagdes com
as plaquetas). E necesséria aten¢id especial e cumprir as intrugdes de uso especificas para cada um
destes medicamentos.

o  Historia de TIH, > (L0Q dias)
E contraindicado o use, de cnoxaparina sodica em doentes com historia de trombocitopénia
imunomediada indiizi€a por heparina nos ultimos 100 dias ou com presenga de anticorpos circulantes
(ver seccdo 4,3)( (s anticorpos circulantes podem persistir durante varios anos.
A enoxaparina touica deve ser usada com extrema precaugdo em doentes com historial (> 100 dias) de
trombocitopeira induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo da utilizagdo da
enoxaparina sodica em cada caso s6 deve ser feita apos uma avaliagdo da relagdo risco-beneficio e
apos serem considerados tratamentos alternativos as heparinas (p.e. danaparoide sodico ou lepirudina).

e  Monitorizagdo da contagem de plaquetas
O risco de TIH mediada por anticorpos também existe com as HBPM. Em caso de ocorréncia de
trombocitopénia, esta surge normalmente entre o 5° e 0 21° dia apds o inicio da terapéutica com
enoxaparina sodica.
O risco de TIH é maior em doentes no pos-operatorio e principalmente apos 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 cutdnea com dor no local de injecdo, qualquer reagdo alérgica ou

anafilatica durante o tratamento), deve ser feita a contagem de plaquetas. Os doentes devem ser
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alertados que estes sintomas podem ocorrer e se se verificarem, devem informar o seu médico de
familia.

Na pratica, caso se confirme uma diminuigao significativa do ntimero de plaquetas (30 a 50 % do valor
inicial), o tratamento com enoxaparina sodica deve ser descontinuado imediatamente e o doente deve
mudar para outro tratamento anticoagulante alternativo que ndo heparina.

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

- Comprometimento da hemostase,

- Antecedentes de ulcera péptica,

- Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico recente,

- Hipertensdo arterial grave,

- Retinopatia diabética recente,

- Neurocirurgia ou cirurgia oftalmologica,

- Administracdo concomitante de medicamentos que interferem na hemostas¢ (ver secgao 4.5).

e Testes laboratoriais
Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxapariia sodica nao tem
influéncia significativa no tempo de hemorragia e nos testes globais de\ceagulacdo, nem modifica a
agregacdo plaquetaria nem a fixac@o do fibrinogénio as plaquetass
Em doses superiores, podem ocorrer aumentos do tempo de trombanlastina parcial ativada (TTPa) e
tempo de coagulagdo ativado (TCA). Os aumentos no TTPafe TCA nao estdo linearmente
correlacionados com o aumento da atividade antitromboéticiyaa enoxaparina sodica, e como tal sdo
inadequados e inconsistentes para a monitorizacao da @tividade da enoxaparina sodica.

o Anestesia raquidiana/epidural ou puricdo fombar
Anestesia raquidiana/epidural ou pungdes lombaies ndo devem ser realizadas durante 24 horas apds a
administracdo de enoxaparina sodica em dbsey terapéuticas (ver também secgdo 4.3).
Foram notificados casos de hematomag=ncuraxiais com o uso de enoxaparina sodica em doentes
sujeitos a anestesia raquidiana/epiduraiou puncao lombar, que resultam em paralisia prolongada ou
permanente. Estes eventos sdo raro/ciom doses de enoxaparina sddica de 4 000 UI (40 mg) por dia ou
inferiores. O risco ¢ maior confi o, persisténcia do cateterismo epidural no pds-operatorio, ou com o uso
concomitante de outros megizamentos que afetam a hemostase tais como Anti-Inflamatoérios Nao
Esteréides (AINEs), conipiingdo epidural ou raquidiana traumatica ou repetida, ou em doentes com
antecedentes de cirtizgia‘espinal ou deformagao na coluna vertebral.

Para reduzir g rissogpotencial de hemorragia associada ao uso concomitante de enoxaparina sodica e
anestesia/gnalgesia epidural ou raquidiana ou pungdo lombar, deve considerar-Se 0 perfil
farmacocinético da enoxaparina sodica (ver sec¢do 5.2). A colocagdo ou remogao do cateter epidural
ou pung¢do 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 ¢ conhecido. Para doentes com depuragdo de creatinina [15-30 ml/minuto], sdo
necessarias consideracdes adicionais devido a eliminacdo da enoxaparina sodica ser mais prolongada
(ver seccao 4.2).

Se 0 médico decidir administrar terapéutica anticoagulante no contexto de anestesia
epidural/raquidiana ou pung¢io lombar, € necessaria uma monitorizag@o frequente para detetar os sinais
e sintomas de perturbag@o neuroldgica, tais como dor na linha média dorsal, deficiéncias sensoriais e
motoras (dorméncia ou fraqueza nos membros inferiores), perturbagdes intestinais e/ou urinarias. OS
doentes devem ser instruidos para informarem imediatamente caso experimentem alguns destes sinais
ou sintomas. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma espinal, é necessario proceder



urgentemente ao diagndstico e tratamento, incluindo considerar a descompressao da medula espinal
mesmo que este tratamento ndo consiga prevenir ou reverter as sequelas neurologicas.

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

e  Procedimentos de revascularizagdo corondria percutinea
A fim de minimizar o risco de hemorragia subsequente a instrumentagdo 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 alcangar a hemostase no local de pungio apos a
ICP. No caso de ser usado um dispositivo de aproximacao, a bainha pode ser removida imediatamente.
Se ¢ utilizado o0 método de compressdo manual, a bainha deve ser removida 6 horas apds a tltima
injecdo SC/IV de enoxaparina sddica. Se o tratamento com enoxaparina sodica € para ser continuado,
a proxima dose do medicamento nao deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apds a rezifegdo da
bainha. O local da intervengdo deve ser vigiado para detetar sinais de hemorragia ou de¥Ceiagdo de
hematoma.

¢ Endocardite infeciosa aguda
O uso de heparina ndo ¢ usualmente recomendado em doentes com endocasaites infeciosas agudas
devido ao risco de hemorragia cerebral. Se o uso for considerado absojutamente necessario, a decisdo
deve ser tomada somente apos uma avaliacdo cuidadosa e individual ag, riSco-beneficio.

o Valvulas cardiacas prostéticas mecdnicas
O uso de enoxaparina sddica ndo foi adequadamente estudadio rja tromboprofilaxia em doentes com
valvulas cardiacas prostéticas mecanicas. Foram reportados ‘gasos isolados de trombose da valvula
cardiaca prostética em doentes com valvulas cardiacad prostéticas mecanicas que receberam
enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. Fatéres de'interferéncia, incluindo doenca subjacente e
dados clinicos insuficientes, limitam a avaliagdo 'dés es casos. Alguns destes casos eram mulheres
gravidas, nas quais a trombose levou a morte da 1ade e do feto.

o Mulheres gravidas com valvulas cerdiacas prostéticas mecdnicas
O uso de enoxaparina sddica para tremaoprofilaxia em mulheres gravidas com valvulas cardiacas
prostéticas mecanicas nao foi adequadamente estudado. Num ensaio clinico com mulheres gravidas
com valvulas cardiacas prostéficas inecanicas que receberam enoxaparina sodica [100 Ul/kg (1 mg/kg)
duas vezes ao dia] para reddzir ® risco de tromboembolismo, 2 de 8 mulheres desenvolveram coagulos
que provocaram o bloqueio da valvula e levaram a morte da mae e do feto. Em uso pos-
comercializagdo foramadtificados casos isolados de trombose da valvula em mulheres gravidas com
valvulas cardiacas jrosiéticas mecénicas tratadas com enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. As
mulheres gragidag dom valvulas cardiacas prostéticas mecénicas podem apresentar um risco
aumentada.de\tramboembolismo .

e ldosos
N3ao se observa qualquer aumento na tendéncia para hemorragias nos idosos com as doses profilaticas.
Os doentes idosos (em especial doentes com mais de 80 anos) podem apresentar maior risco de
complicag¢des hemorragicas com as doses terapéuticas. Recomenda-se uma vigilancia clinica
cuidadosa e uma reducdo da dose deve ser considerada nos doentes com mais de 75 anos tratados para
STEMI (ver secgoes 4.2 € 5.2).

e Compromisso Renal
Em doentes com compromisso renal ha um aumento da exposi¢do a enoxaparina soédica o que aumenta
o risco de hemorragia. Nestes doentes, aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa, e deve ser

considerada uma monotorizagao bioldgica através da medicdo da atividade anti-Xa (ver secgoes 4.2 €
5.2).

10



A enoxaparina sodica ndo é recomendada em doentes com doenga renal terminal (depuragdo de
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacao, exceto na prevengdo da formagao de
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

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

Nao ¢ 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).

e Compromisso Hepadtico
A enoxaparina sodica deve ser utilizada com precaugido nos doentes com compromisso hepatico
devido ao aumento da probabilidade de hemorragia. O ajuste de dose com base na monitoriza¢ao dos

niveis de anti-Xa nao ¢ fiavel nos doentes com cirrose hepatica e nao esta recomendado (ver sec¢ao
5.2).

e Baixo peso
Observou-se um aumento da exposi¢do a enoxaparina sédica com as doses profilatieassinao ajustadas
ao peso) em mulheres de baixo peso (<45 kg) e homens de baixo peso (<57 kg, que pode provocar
um maior risco de hemorragia. Portanto recomenda-se vigilancia clinica cuidados 2’nestes doentes (ver
secgdo 5.2).

e Doentes obesos
Os doentes obesos apresentam um maior risco de tromboembolis#in, ¥¢ seguranga e eficacia de doses
profilaticas em doentes obesos (IMC> 30 kg/m?2) ndo foi totalmente/determinada e ndo ha consenso
para o ajuste da dose. Estes doentes devem ser cuidadosameteobservados para sinais e sintomas de
tromboembolismo.

e Hipercaliéemia
As heparinas podem suprimir a secre¢do adrefial 'd¢ didosterona levando a uma hipercaliémia (ver
secgdo 4.8), particularmente em doentes com diavetes melitus, compromisso renal cronico, acidose
metabolica pré-existente, a fazer medicamintds que aumentam os niveis de potassio (ver secgdo 4.5).
O potassio plasmatico deve ser monitorizade regularmente em especial nos doentes de risco.

e Rastreabilidade
As HBPMs sdo medicamentos biologicos. Com o objetivo de aumentar a rastreabilidade da HBPM ¢
recomendado que o profisgionarde saude registe o nome comercial e nimero do lote do produto
administrado no ficheirg"dq goente.

Teor de sodio
Este medicamerits gontém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, isto €, ¢ basicamente “isento
de sodio”

45 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Uso concomitante ndo recomendado:
¢ Medicamentos que afetam a hemostase (ver secgdo 4.4)
Antes de se iniciar a terapéutica com enoxaparina sodica, recomenda-se a descontinuacdo de outros
agentes que afetem a hemostase, exceto quando expressamente indicados. Em caso de indicagdo para a
terapéutica combinada a enoxaparina sodica deve ser usada com precaugdo € com monitorizagdo
clinica e laboratorial quando apropriada. Estes agentes incluem medicamentos tais como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico em doses anti-inflamatorias, e AINEs
incluindo o cetorolac.
- Outros tromboliticos (p.e. alteplase, reteplase, estreptoquinase, tenecteplase,
uroquinase) e anticoagulantes (ver sec¢do 4.2).
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Uso concomitante com precaucao:
Os medicamentos seguintes podem ser administrados concomitantemente com enoxaparina sodica
com precaucio:
e Outros medicamentos que afetam a homeostasia tais como:
- Inibidores da agregacdo plaquetaria incluindo o acido acetilsalicilico em doses de
antiagregante (cardioprotecdo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonistas da glicoproteina
I1b/111a indicados na sindrome coronaria aguda devido ao risco de hemorragia,
- Dextrano 40,
- Glucocorticoides sistémicos.

o Medicamentos que aumentam os niveis de potdssio.
Medicamentos que aumentam os niveis séricos de potassio podem ser administrados com a
enoxaparina sodica com monitorizagao clinica e laboratorial cuidadosa (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em humanos, nao se observou passagem da enoxaparina através da barreira placetitar’a no segundo e
terceiro trimestre de gravidez. Nao ha dados disponiveis sobre o primeiro tritrest e

Estudos em animais nao revelaram qualquer evidéncia de propriedades fetotaxicas ou teratogénicas
(ver seccdo 5.3). Estudos em animais demonstraram que a passagem da.¢hoxaparina através da
plancenta ¢ minima.

A enoxaparina sodica deve ser utilizada durante a gravidez apenas-seva/médico estabelecer uma
necessidade clara.

As mulheres gravidas a fazer tratamento com enoxaparina sédiva devem ser cuidadosamente
monitorizadas quanto a evidéncia de hemorragia ou anticaguiacdo excessiva e devem ser alertadas
para o risco hemorragico. No geral, os dados sugerem/ue=do existe evidéncia do aumento do risco de
hemorragia, trombocitopénia e osteoporose em comparacao com o risco observado em mulheres nao
gravidas, para além do risco observado em mulhérey.gravidas com valvulas cardiacas prostéticas (ver
seccdo 4.4).

Se for planeada uma anestesia epidural,.esecomendado suspender previamente o tratamento com
enoxaparina sddica (ver secgdo 4.4).

Amamentacdo
Nao se sabe se a enoxaparirg 1130 modificada € excretada no leite materno humano. A passagem de

enoxaparina ou metabolitos(derivados no leite de ratos lactantes € muito baixa. A absorgdo oral de
enoxaparina sddica< improvavel. Thorinane pode ser usado durante a amamentagao.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos acerca da enoxaparina sodica na fertilidade. Estudos em animais ndo
demonstratamigqualquer efeito na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A enoxaparina sodica foi avaliada em mais de 15 000 doentes tratados com enoxaparina sédica em

ensaios clinicos. Estes incluiram 1 776 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda apos

cirurgia ortopédica ou abdominal em doentes com risco de complicagdes tromboembolicas, 1 169

doentes para profilaxia da trombose venosa profunda em doentes ndo cirirgicos com doenga aguda e
12



com restri¢des graves de mobilidade, 559 doentes para tratamento de trombose venosa profunda com
ou sem embolismo pulmonar, 1 578 para tratamento de angina instavel e do enfarte do miocardio sem
onda Q e 10 176 doentes para tratamento do STEMI agudo.

Os regimes posoldgicos de enoxaparina soédica administrados durante estes ensaios clinicos variaram
tendo em consideracdo a indicagdo terapéutica. A dose de enoxaparina sddica foi de 4 000 UI (40 mg)
SC uma vez ao dia para a profilaxia de trombose venosa profunda apos cirurgia ou em doentes ndo
ciriirgicos com doenga aguda e com restrigoes graves de mobilidade. No tratamento de trombose
venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, os doentes receberam ou uma dose de 100 Ul/kg
(1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas ou uma dose de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC uma vez ao dia de
enoxaparina sodica. Nos ensaios clinicos para o tratamento de angina instavel e do enfarte do
miocardio sem onda Q, as doses foram de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas e no ensaio
clinico para o tratamento do STEMI agudo o regime posologico com enoxaparina sodica foi de 3000
UI (30 mg) por bolus IV seguido de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC a cada 12 horas.

Em ensaios clinicos, as reagdes reportadas mais frequentemente foram hemorragia, treiabesitopénia e
trombocitose (ver secgdo 4.4 ¢ 'Descri¢ao de reagdes adversas selecionadas' abaixo)s

Tabela resumo de reacdes adversas

Outras reacdes adversas observadas nos ensaios clinicos e reportadas 12 ¢xprriéncia pos-
comercializagdo (*indica reagdes reportadas da experiéncia pds-comeisiatizagdo) encontram-se
descritas abaixo.

As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); fieguentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a <1/1.060)y muito raros (<1/10.000) ou
desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dadog/disponiveis). Dentro de cada classe de
sistema de 6rgdos, as reacdes adversas sdo apresentaddsyor’ordem decrescente de gravidade.

Doencgas do sangue e do sistema linfatico
e Frequentes: Hemorragia, anemia hemorragiea®, trombocitopénia, trombocitose.
e Raros: Eosinofilia*
e Raros: Casos de trombocitopénia muno-alérgica com trombose; em alguns deles verificou-se
complicacdo da trombose por enfarte’do 6rgdo ou a isquémia dos membros (ver secao 4.4).

Doencas do sistema imunitarip
e Frequentes: Reacdo aléizica
e Raros: Reagdo anafiiatied/anafilactoide incluindo choque*

Doencas do sistemc,nervoso
o Frequengas. Lefaleias*

Vasculopatias
e Raros: Hematoma espinal* (ou hematoma neuraxial). Estas rea¢des resultaram em graus diversos
de lesdes neurologicas, incluindo paralisia a longo prazo ou permanente (ver sec¢do 4.4).

Afecoes hepatobiliares
e Muito frequentes: Aumento das enzimas hepaticas (maioritariamente transaminases > 3 vezes 0
limite superior da normalidade)
e Pouco frequentes: Lesdo hepatica hepatocelular*,
e Raros: Lesdo hepatica colestatica*

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
e Frequentes: Urticaria, prurido e eritema
e Pouco frequentes: Dermatite bolhosa
e Raros: Alopécia*
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e Raros: Vasculite cutdnea*, necrose cutdnea* que ocorre habitualmente no local de injegao (este
fendmeno ¢ habitualmente precedido por purpura ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas).
Nodulos no local de injecao* (nodulos inflamatorios que ndo sdo bolsas quisticas de
enoxaparina). Estes casos resolvem-se apos alguns dias sem necessidade de descontinuar o
tratamento.

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

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administragdo
e Frequentes: Hematoma no local de inje¢do, dor no local de injecdo, outras reagdes no local de

injecdo (tais como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamacdo, nddulos, dor, ou reacao)

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

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

Descricio de reacGes adversas selecionadas

Hemorragias

Estas incluiram hemorragias major, notificadas em quase 4,2% dos doentes,(doentes cirurgicos).
Alguns destes casos foram fatais. Em doentes cirurgicos, foram considnradas hemorragias major: (1)
caso a hemorragia provocasse um acontecimento clinico significativo, u«(2) se acompanhado pela
diminui¢do da hemoglobina > 2 g/dL ou transfusdo de 2 ou mais giaedes de produtos sanguineos.
Hemorragia retroperitoneal ou intracraneana foram sempre considaradas major.
Tal como com outros anticoagulantes, a hemorragia pode ocorrir na presenca de fatores de risco
associados tais como: lesdes organicas com tendéncia pafa/hiemorragia, procedimentos invasivos ou
utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam/a iieiostase (ver secgoes 4.4 e 4.5).

Classificagdo Profilaxia em Profilaxia enfi Tratamento de Tratamento de Tratamento de
de sistema de doentes doentes nao doentes com doentes com doentes com
orgaos cirrgicos cirargicol TVP comou sem | angina instivel e | STEMI agudo
EP enfarte do
miocardio sem
onda Q
Doengas do Muito frequentel —'—I‘—requente: Muito frequente: | Frequente: Frequente:
sangue e do Hemorragia® Hemorragia® | Hemorragia® Hemorragia“ Hemorragia“
sistema
linfatico Raro: Pouco frequente: | Raro: Pouco frequente:
Heriorlagia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
lecrbperitoneal intracraneana, retroperitoneal intracraneana,
: hemorragia hemorragia

retroperitoneal

retroperitoneal

% tais como hematoma, equimose que néo a do local de inje¢do, hematoma na ferida, hematuria,

hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopénia ou trombocitose

epistaxis e

Classificacdo Profilaxia em | Profilaxia em
de sistema de | doentes doentes ndo
orgaos cirirgicos cirargicos

Tratamento de
doentes com TVP
com ou sem EP

Tratamento de
doentes com
angina de peito
instavel e enfarte

do miocardio sem
onda Q

Tratamento de doentes
com STEMI agudo
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Doengas do Muito Pouco Muito frequente: | Pouco frequente: | Frequente:
sangue e do frequente: frequente: Trombocitose Trombocitopéni | Trombocitose®
sistema Trombocitos | Trombocitopé a Trombocitopénia
linfatico e nia Frequente:
Trombocitopéni Muito raro:
Frequente: a Trombocitopénia
Trombocito imuno-alérgica
pénia

P. aumento das plaquetas >400 G/L

Populacdo pediatrica
A seguranga ou eficdcia da enoxaparina sédica em criancas ndo foi estabelecida (ver sec¢do 4.2).

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é impgitante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamena."Rade-Se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atrayés\de sistema
nacional de notificagdo mencionado Nno Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e Sintomas

A sobredosagem acidental com enoxaparina sddica apds administracdo/intravenosa, extracorporal ou
subcutanea podera originar complicagdes hemorragicas. Em caso de/administragdo oral, mesmo em
grandes doses, € pouco provavel que haja absorc¢ao significativy de enoxaparina sodica.

Tratamento

O efeito anticoagulante pode ser, em grande parte, neustalizado pela inje¢ao intravenosa lenta de
protamina. A dose de protamina depende da dosé’ déenoxaparina sodica injetada; 1 mg de protamina
neutraliza o efeito anticoagulante de 100 UI (1 1ag)“de enoxaparina sddica, se a enoxaparina sodica
tiver sido administrada nas ultimas 8 horas("Sy a etioxaparina sodica tiver sido administrada ha mais de
8 horas ou se for necessario administrar uma=dose suplementar de protamina, deve utilizar-se uma
perfusdo com 0,5 mg de protamina pci 109 Ul (1 mg) de enoxaparina. Apos 12 horas da administracao
de enoxaparina sodica, pode ndo sdr/ecessario administrar protamina. No entanto, € mesmo com
doses elevadas de protamina, a<itividade anti-Xa da enoxaparina sodica nunca é totalmente
neutralizada (maximo 60%)<ver a informacdo da prescrigdo de protamina).

5. PROPRIEDARES FARMACOLOGICAS
5.1 Proprizdades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antitromboticos, Grupo da heparina. Codigo ATC: BO1A B05

Thorinane ¢ um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informagdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

Efeitos farmacodindmicos

A enoxaparina ¢ 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
¢ um sal sodico.

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

15



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

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

Estas incluem inibigao ATIII-dependente de outros fatores de coagulagao tal como o fator Vlla,
inducdo da libertacdo do inibidor da via do fator tecidual (TFPI) end6geno, bem como a libertagao
reduzida do fator de Willebrand (vWF) do endotélio vascular na circulagdo sanguinea. Estes fatores
sdo conhecidos por contribuir para o efeito global antitrombdtico da enoxaparina sodica.

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

Eficacia clinica e seguranca

Prevengdo da doenga tromboembdlica venosa associada a cirurgia

e Profilaxia prolongada do TEV no seguimento de uma cirurgia ortopédica:
Num ensaio clinico, em dupla ocultacdo, de profilaxia prolongada em doentes submetidossa/cirurgia de
substituicdo da anca, 179 doentes sem doenga tromboembolica venosa e inicialmentg tatados,
enquanto hospitalizados, com enoxaparina sodia 4 000 UI (40 mg) SC, foram algptdrizados para um
regime pods-alta de enoxaparina sodica 4 000 (40 mg) (n=90) SC uma vez por«ia el placebo (n=89)
durante 3 semanas. A incidéncia de trombose venosa profunda durante a proiilaXia prolongada foi
significativamente menor para a enoxaprina sédica em comparacgio copm u, placebo, sem relatos de EP.
Nao ocorreram hemorragias major.
Os dados de eficacia sdo fornecidos na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 4.0)0 VI Placebo SC uma vez ao dia
(40 mg) SC uma vez 9. aia n (%)
n (% N

Todos os doentes tratados com 80.(100) 89 (100)
profilaxia prolongada 4

Total TEV .. t6,6) 18 (20,2)

e Total TVP (%) ¢ \ 6 (6,6)* 18 (20,2)

e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
* valor de p versus placebo = 0,008
# valor de p versus placebo = 0,557

Num segundo ensaio, eprdinia ocultacdo, 262 doentes sem TEV e submetidos a cirurgia de
substitui¢do da ancay, inivi2imente tratados durante a hospitalizagdo com enoxaparina sodia 4 000 UL
(40 mg) SC, foramfaleptorizados para um regime pos-alta de enoxaparina sodica 4 000 UI (40 mg)
(n=131) SC ym¢ yez ao dia ou placebo (n=131) durante 3 semanas. De forma semelhante ao primeiro
ensaio, a incicencia de doenga tromboembolica venosa durante a profilaxia prolongada foi
significativaminte menor com enoxaparina sédica quando comparada com o placebo quer para a
doenca tromboembdlica venosa total (enoxaparina sodica 21 [16%] versus placebo 45 [34,4%];
p=0,001) quer para a trombose venosa profunda proximal (enoxaparina sodica 8 [6,1%] versus
placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Nao foram encontradas diferencas nas hemorragias major entre o
grupo de enoxaparina sédica ou o grupo placebo.

e Profilaxia prolongada na TVP no seguimento de uma cirurgia oncolégica:
Um ensaio multicentrico, em dupla ocultagdo, comparou um regime profilatico de enoxaparina soédica
durante quatro semanas vs uma semana, em relagdo a seguranca e eficacia em 332 doentes que
realizaram cirurgia eletiva para cancro abdominal ou pélvico. Os doentes receberam enoxaparina
sodica (4 000 UI (40 mg) via SC) diariamente durante 6 a 10 dias ¢ 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 sddica durante quatro semanas
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apos cirurgia abdominal ou pélvica reduziu significativamente a incidéncia de trombose demonstrada
por venografia, quando comparada com a profilaxia com enoxaparina sodica durante uma semana. A
taxa de tromboembolismo venoso no final da fase em dupla ocultagdo foi de 12,0% (n=20) no grupo
placebo e de 4,8% (n=8) no grupo com enoxaparina sddica; p=0,02. Esta diferenga persistiu durante
trés meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nao existiram diferencas nas taxas de hemorragia ou
outras complicag¢des durante o periodo em dupla ocultagcdo ou no periodo de acompanhamento.

Profilaxia da doenga tromboembdlica venosa em doentes ndo cirurgicos com doenga aguda
expectavel de induzir uma redugdo da mobilidade

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

Foram incluidos no ensaio um total de 1 102 doentes, € 1 073 doentes foram tratgads./O tratamento
continuou durante 6 a 14 dias (duragdo média de 7 dias). Quando administrade uind dose de 4 000 Ul
(40 mg) SC uma vez ao dia, a enoxaparina sodica reduziu significativamentcia nicidéncia de TEV em
comparagdo com o placebo. Os dados de eficacia sdo apresentados na ¢zbrzlalabaixo.

Enoxaparina sédica 2 Enoxagaring Placebo
000 Ul (20 mg) SCuma | sédica 4 002UI (40 n (%)
vez ao dia mg)(SCiuma vez ao
n (%) dia
[N n (%)
Todos os doentes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
tratados durante a
doenca aguda
Total TEV (%) 43415.0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total TVP (%) 43+(13.9) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 12,(4.5) 5(1,7) 14 (4,9)
TEV = Eventos tromboembolicog™encsos que incluem TVP, EP, e morte considerada de origem tromboembolica
*valor de p versus placebo = 2002

Cerca de 3 meses apos\ovinicio do ensaio, a incidéncia de TEV permaneceu significativamente menor
no grupo de tratam{nte,com enoxaparina sodica 4 000 UI (40 mg) versus o grupo de tratamento com
placebo.

A ocorréncia dehemorragia total ou major foi de 8,6% e 1,1%, respetivamente, no grupo placebo,
11,7% e 0,5%"0 grupo de enoxaparina sodica 2 000 UI (20 mg) e 12,6% e 1,7% de enoxaparina
sodica 4 000 UI (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
sodica 150 UI/ 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 UI) 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 sodica (dose ajustada de acordo com o tempo de protrombina para atingir um Racio
Internacional Normalizado (INR) de 2,0 a 3,0), iniciada nas 72 horas apo6s o inicio da terapéutica com
enoxaparina sodica ou terapéutica padrdo de heparina e mantida durante 90 dias. A enoxaparina sddica
ou a terapéutica padrao de heparina foi administrada durante um periodo minimo de 5 dias e até atingir
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o INR alvo para a varfarina sddica. Ambos os regimes de enoxaparina sodica foram equivalentes a
terap€utica padrao de heparina na redugdo do risco de tromboembolismo venoso recorrente (TVP e/ou
EP). Os dados de eficacia sdo apresentados na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 150 Enoxaparina Terapéutica IV com
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC sodica 100 Ul/kg (1 | Heparina ajustada por
uma vez ao dia mg/kg) SC duas TTPa
n (%) vezes ao dia
n (%)
Todos os doentes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados com TVP com
ou sem EP
Total TEV (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e TVP isolada (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e TVP proximal (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(204)
o EP (%) 2 (0,7) 2 (0,6) A(14)
TEV = Eventos tromboembolicos venosos (TVP e/ou EP)
*Intervalo de confianga 95% para a diferenga entre os tratamentos em relagdo ao TEV total:
- enoxaparina sddica uma vez ao dia versus heparina (-3,0 - 3,5)
- enoxaparina sddica a cada 12 horas versus heparina (-4,2 - 1,7)

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

Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocdaididsem elevagdo do segmento ST

Num grande ensaio clinico, multicéntrico, 3 171¢dqentes incluidos na fase aguda da angina instavel ou
do enfarte do miocardio sem onda Q, foram aleatqtizados para receberem em associagdo com acido
acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) enoxaparina stbcutinea (1 mg/kg) a cada 12 horas ou heparina ndo
fracionada IV com dose ajustada de acoxdc,coin o TTPa. Os doentes foram tratados no hospital
durante um minimo de 2 dias e um magimerde 8 dias, até estabilizacdo clinica, processo de
revascularizag@o ou alta hospitalar A#22xse o seguimento dos doentes até 30 dias. Em comparac¢do com
a heparina, a enoxaparina sodica=diiaiziuiu significativamente a incidéncia de angina do peito, enfarte
do miocardio e morte, com unria‘diminui¢ao de 19,8 para 16,6% (reducao do risco relativo de 16,2 %)
no dia 14. A reducdo da infi¢:érieia combinada foi mantida durante o periodo de 30 dias (de 23,3 para
19,8%; reducao do riscq'relativo de 15%).

Nio existem diferengassignificativas na ocorréncia de hemorragias major, apesar das hemorragias no
local da injecdo SClocirrerem mais frequentemente.

Tratamenga.do, eufarte agudo do miocdrdio com elevagdo do segmento ST

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

Houve 4 716 doentes sob intervengdo coronaria percutanea a receber suporte antitrombdtico com o
medicamento do ensaio em ocultagdo. Assim sendo para doentes a receber enoxaparina sodica, o ICP
foi realizado com enoxaparina sodica (sem mudangas) usando o regime definido em ensaios
anteriores, por exemplo sem doses adicionais se a ultima administracdo SC de enoxaparina for dada a

18



menos de 8 horas da inflagdo do baldo; um bolus IV de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sodica se
a ultima administragdo SC de enoxaparina for dada a mais de 8 horas antes da inflagdo do baldo.

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

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

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

Houve um beneficio significativo do tratamento com enoxaparina sodica quando comearads com a
heparina nao fracionada em doentes que realizaram perfusao percutinea corondria 29s\3£ dias apos a
aleatorizacao (reducgdo de 23% do risco relativo) ou em doentes tratados com megicarentos (reducao
de 15% do risco relativo, p=0,27 para interacao).

A taxa do endpoint composto por mortes, reenfarte do miocardio ou hemorragia‘intracraneana, (uma
medig¢do do beneficio clinico) a 30 dias foi significativamente mais baixay(p/<0,0001) no grupo da
enoxaparina sodica (10,1%) comparativamente ao grupo da heparina (%2,2%), representando 17% de
reducdo do risco relativo a favor do tratamento com enoxaparina sGdiea.

A incidéncia de hemorragias major a 30 dias foi significativament®.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 sod/cayU;5%) versus o grupo de heparina (0,1%),
enquanto a incidéncia de hemorragia intracraniana foi/Seneihante nos dois grupos (0,8% com
enoxaparina sodica versus 0,7% com heparina).

O efeito benéfico da enoxaparina sodica no errdpdinpprimario observado durante os primeiros 30 dias
foi mantido durante o periodo de seguimento de %2 meses.

Compromisso hepatico

Com base em dados da literatura, o, us¢,de enoxaparina sddica 4 000 UI (40 mg) em doentes cirrdticos
(Child-Pugh classe B-C) parece sengeljuro e efetivo na prevengio da trombose da veia porta. Deve ter-
se em consideracdo que os esfrt.os Wa literatura podem ter limitagoes. Devem ser tidas precaugdes em
doentes com compromissosinético devido a esses doentes terem um aumento da probabilidade de
hemorragia (ver seccdo /#4).enao foram realizados estudos formais para determinag¢ao da dose em
doentes cirréticos (€hitasRagh classe A, B ou C).

5.2  Propriedaries tarmacocinéticas

Caracteristicas'gerais

Os parametros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados primariamente a partir da
evolucdo temporal da atividade anti-Xa plasmatica e também da atividade anti-Ila, nas varias doses
recomendadas, apos administragdo subcutanea em dose inica ou em dose repetida, e apos
administra¢@o intravenosa em dose Unica. A determinac@o quantitativa da atividade anti-Xa e anti-lla
nos estudos farmacocinéticos foi efetuada por métodos amidoliticos validados.

Absorcao
Com base na atividade anti-Xa, a biodisponibilidade absoluta da enoxaparina apés injegdo subcutanea
¢ proxima de 100%.

Podem ser usadas diferentes doses, formulagdes e regimes de doses:
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A atividade plasmatica anti-Xa maxima é observada em média ao fim de 3 a 5 horas apés inje¢do SC,
atingindo valores aproximados de 0,2, 0,4, 1,0 e 1,3 Ul anti-Xa/ml ap6s injecdo SC tinica de doses de
2 000 Ul, 4 000 Ul, 100 Ul/kg e 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg e 1,5 mg/kg), respetivamente.

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

Apods administragdo SC repetida de regimes de 4 000 UT (40 mg) uma vez ao dia e 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) uma vez ao dia em voluntérios saudaveis, o estado estacionario ¢ alcangado no dia 2 com um
ratio de exposicdo médio cerca de 15% superior do que ap6s uma dose tinica. Ap6s administracao SC
repetida do regime de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia, o estado estacionario é alcangado a
partir do dia 3 a 4 com uma exposi¢do média cerca de 65% superior do que apos dose Unica ¢ niveis
médios da actividade anti-Xa maxima ¢ minima cerca de 1,2 ¢ 0,52 Ul/ml, respetivamente~Com base
na farmacocinética da enoxaparina esta diferenca na fase estavel é esperada e estd dentia de/intervalo
terapéutico.

Injecdes de volumes e concentragdes acima do intervalo 100-200 mg/ml ndo_atetu#i os parametros
farmacocinéticos em voluntarios saudaveis.

A farmacocinética da enoxaparina sodica parece ser linear no intervalg,das doses recomendadas. A
variabilidade intra-doente e inter-doente é baixa. Ap6s administra¢des\SGrepetidas ndo ocorre
acumulagao.

A atividade anti-Ila plasmatica apds administragdo SC ¢ aproxiimadamente dez vezes menor que a
atividade anti-Xa. O nivel médio da atividade anti-ITa méxmad’e observada cerca de 3 a 4 horas apds a
injecdo SC e atinge 0,13 Ul/ml e 0,19 Ul/ml ap6s adnrinéswracao repetida de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas
vezes ao dia e 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez aq dia, respetivamente.

Distribuicao
O volume de distribui¢do da atividade anti(Xajda énoxaparina sodica € cerca de 4,3 litros e € préximo
do volume sanguineo.

Biotransformacao
A enoxaparina sodica é primayiamente metabolizada no figado por dessulfagao e/ou despolimerizagao
em entidades de peso molecglaninferior com uma atividade bioldgica muito mais reduzida.

Eliminagdo

A enoxaparina sodica {uma substancia de baixa depuracdo, com uma média de depuracdo plasmatica
anti-Xa de 0,74 (L/nyap6s uma perfusio IV de 150 UT/kg (1,5 mg/kg) durante 6 horas.

A eliminagio parece ser monofasica com uma semivida de cerca de 5 horas ap6s uma administragdo
subcutanea Gnica e cerca de 7 horas apds administrag@o repetida.

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

Populagoes especiais

Idosos

Com base nos resultados duma analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da enoxaparina
sodica ndo ¢ diferente em idosos em comparacao com individuos mais jovens, desde que a funcao
renal esteja preservada. No entanto, dado que a fungéo renal costuma diminuir com a idade, os
individuos idosos podem apresentar uma redugdo da eliminagdo de enoxaparina sodica (ver secgoes
42e44).

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

Doentes com compromisso renal

Observou-se uma relagao linear entre a depuragido plasmatica anti-Xa e a depuragdo da creatinina na
fase estavel, o que indica uma diminui¢do da depuragdo da enoxaparina sddica em doentes com fungao
renal reduzida. Na fase estavel, a exposi¢@o anti-Xa representada pela AUC é marginalmente
aumentada no compromisso renal ligeiro (depuragdo de creatinina 50-80 ml/min) e moderada
(depuracdo de creatinina 30-50 ml/min), apds administracdo SC repetida de doses de 4 000 UI (40 mg)
uma Vez ao dia. Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo de creatinina <30 ml/min) a
AUC na fase estavel ¢ significativamente aumentada, em média 65%, ap6és doses SC repetidas de 40
mg uma vez ao dia (ver secg¢des 4.2 ¢ 4.4.).

Hemodidalise

A farmacocinética da enoxaparina sodica ¢ aparentemente similar a da populagds cénirolo, apds
administracdo IV de doses unicas de 25 UL, 50 UI ou 100 Ul/kg (0,25, 0,50 ow,1,)4ng/kg), no entanto
a AUC foi duas vezes mais elevada do que no controlo.

Peso corporal

Ap6s administracao SC repetida de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma venaelia, a AUC média da atividade
anti-Xa ¢ marginalmente mais elevada no estado estacionario em Yoiuntarios saudaveis obesos (IMC
30-48 kg/m?) em comparacao com individuos de controlg nZo ¢besos, enquanto que o nivel maximo
de atividade anti-Xa no plasma ndo estid aumentada. Exis{e/yiiia menor depuragdo ajustada ao peso em
individuos obesos com dosagens SC.

Quando se administraram doses ndo ajustadas*ac'pepo, verificou-se que, apods uma administragdo SC
unica de 4 000 UI (40 mg), a exposicao anti-Xa &52% mais elevada em mulheres com baixo peso
(<45 kg) e 27% mais elevada em homens,domibaixo peso (<57 kg) em comparagdo com individuos de
controlo com peso normal (ver sec¢do /A4

Interacdes Farmacocinéticas
Nao foram observadas nenkgmas interagdes farmacocinéticas entre a enoxaparina sodica e
tromboliticos quando adaiiriisirados concomitantemente.

5.3 Dados de sefrurpnga pré-clinica

Para além.do ¢i2110 anticoagulante da enoxaparina sddica, ndo se verificaram efeitos adversos na
administra¢@o“de doses de 15 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC durante 13 semanas tanto em
ratos como em caes, ¢ de doses de 10 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC e IV durante 26 semanas
tanto em ratos como em macacos.

A enoxaparina sodica ndo revelou mutagenicidade nos testes in vitro, incluindo o teste de Ames, teste
mutagénico em células de linfoma de rato e nio revelou atividade clastogénica no teste de aberracéo
cromossOmica em linfocitos humanos e no teste in vivo de aberra¢ido cromossomica na medula 0ssea
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.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Injecdo subcutanea
Thorinane ndo deve ser misturado com quaisquer outras inje¢des ou perfusdes.

Injecdo (bolus) intravenosa apenas para a indicagdo de EAMEST
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Seringa pré-cheia
2 anos

Medicamento diluido com soluc¢do injetavel de 9 mg/ml de cloreto de s6dG¥9%) ou de glucose a 5%
8 horas

6.4 Precaucoes especiais de conservacgio
Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Seringa de vidro neutro de tipo I incolor e tranispayerite de 0,2 ml, com agulha fixa e protegdo de
agulha com tampa de borracha de clorobutilo e uta émbolo em polipropileno azul.

Embalagens com 2 e 10 seringas pré-chaias

E possivel que ndo sejam comercializddas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiaisyleeliminacio e manuseamento

INTRUCOES PARA G USO: SERINGAS PRE-CHEIAS

Como administrar’ema injecdo de Thorinane a si proprio

Se conseguir ataiinistrar este medicamento a si proprio, o seu médico ou enfermeiro demonstrar-lhe-a

como fazé-i. 4o tente injetar-se a si proprio, se ndo tiver recebido formagdo sobre como fazé-lo. Se
tiver duvidas sobre o que deve fazer, fale com o seu médico ou enfermeiro de imediato.

Antes de se injetar com Thorinane

- Verifique o prazo de validade do medicamento. Nao utilize se o prazo de validade ja tiver
expirado.

- Verifique se a seringa ndo esta danificada e se o medicamento 14 contido é uma solugéo limpida.
Se alguma destas situagdes nao se verificar, utilize outra seringa.

- Nao utilize este medicamento, se notar alguma alteragdo na sua aparéncia.

- Certifique-se de que sabe qual a dose que vai injetar.

- Examine o seu abdomen para ver se a tltima inje¢do causou vermelhiddo, alteragdo na cor da
pele, inchago, sangramento ou se a zona ainda esta dorida. Em caso afirmativo, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

- Decida onde vai injetar o medicamento. Alterne sempre o local da inje¢do, do lado esquerdo
para o lado direito da sua barriga e vice-versa. Este medicamento deve ser injetado sob a pele na
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sua barriga, mas ndo muito perto do umbigo nem de qualquer tecido danificado (pelo menos, a 5
cm de cada uma destas zonas).
A seringa pré-cheia destina-se apenas a uso tnico.

Instrugoes sobre como injetar Thorinane a si proprio

1)  Lave as maos e a futura zona da inje¢do com agua e sabdo. Seque-as.

2)  Sente-se ou deite-se numa posigdo confortavel, para que esteja descontraido. Certifique-se de
que consegue ver o local da inje¢ao. Uma espreguicadeira, uma cadeira reclinavel ou a cama
com almofadas de apoio sdo o ideal.

3)  Escolha uma zona no lado direito ou esquerdo da sua barriga. Esta zona deve estar afastada,
pelo menos, 5 cm do seu umbigo e localizada mais para a lateral.

Lembre-se: Néo se injete a menos de 5 cm do umbigo ou na zona circundante de lesdes ou
hematomas existentes. Alterne o lado da barriga (da esquerda para a direita e vice-versa), consoante a
zona escolhida da tltima injegao.

4)  Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa. Elimine a tampa. A seringa ¢sta pré-cheia
€ pronta a usar.

Naio pressione o émbolo antes de se injetar para eliminag’rossiveis bolhas de ar. Isto pode originar
uma perda de medicamento. Depois de ter removido a taimbz; ndo deixe a agulha tocar em nada. Isto
visa manter a agulha limpa (estéril).

5) Segure na seringa com a mao com que escréve (como se fosse um lapis) e com a outra mao,
agarre suavemente numa zona limpa.2a suasharriga com o seu indicador e polegar de modo, a
formar uma prega na pele.

Certifique-se de que mantém a prggn de pele até ao fim da injecéo.

6) Segure na seringa de miineira a que a agulha aponte para baixo (na vertical, num angulo de 90°).
Introduza a agulha tgoxna prega de pele.

7)  Pressione o émbolo para baixo com o dedo. Isto enviara o medicamento para o tecido adiposo
da sua barriga. Certifique-se de que mantém a prega de pele até ao fim da injegdo

8)  Retire a agulha puxando para fora.
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Para evitar hematomas, nio esfregue o local da injecao depois de se ter injetado.

9)  Coloque a seringa usada com a respetiva protecdo no contentor para objetos perfurantes
fornecido. Feche bem a tampa do contentor e coloque-o fora do alcance das criangas.

Quando o contentor estiver cheio, entregue-0 ao seu médico ou enfermeiro domiciliiric para
eliminacio. Nao o coloque no lixo doméstico.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordH com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NG MZRCADO

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdd

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DX INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1131/001

EU/1/16/1131/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NG MERCADO

Data da primeira auotizagao: 15/09/2016

10. DATA'VAREVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thorinane 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sodica 4 000 UI anti-Xa (equivalente a 40 mgj~2m 0,4 ml
de agua para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

A enoxaparina sodica ¢ uma substancia bioldgica obtida por despolimerizacao aicalina do éster
benzilico da heparina extraida do intestino do porco.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Solugdo limpida, incolor a amarelo palido.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Thorinane ¢ indicado em adultos pfrz:

e Profilaxia da doenga trofithoembdlica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e elevado,
em particular aqueles(syutimetidos a cirurgia ortopédica ou cirurgia geral incluindo cirurgia
oncoldgica.

o Profilaxia da dsenga tromboembdlica venosa em doentes ndo cirtirgicos com doenga aguda (ex.
insuficiénciasasdiaca, insuficiéncia respiratoria, infe¢des graves ou doencgas reumatologicas) e
mobilidcdle ¥enuzida com risco aumentado de tromboembolismo venoso.

e Trataienio da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (EP) excluindo EP que
requeiraterapéutica trombolitica ou cirurgia.

e Prevenc¢do da formacao de trombos na circulagio extracorporal durante a hemodialise.

e Sindrome coronaria aguda:

-Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocardio sem elevagao do segmento ST
(NSTEMI), em combinagdo com 4acido acetilsalicilico oral.

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

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Profilaxia da doenga tromboembilica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e elevado
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O risco tromboembdlico individual dos doentes pode ser estimado usando um modelo de estratificagdo
de risco validado.

¢ Nos doentes com risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de enoxaparina
sodica ¢ 2 000 UI (20 mg), uma vez ao dia, por inje¢ao subcutinea (SC). A administragao pré-
operatoria (2 horas antes da cirurgia) de enoxaparina sodica 2 000 UI (20 mg) provou ser efetiva e
segura em cirurgias de risco moderado.

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

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

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

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

Profilaxia do tromboembolismo venoso em doentes ndo cirurgicos

A dose recomendada de enoxaparina sodica é 4 000 UI (40 mg) urha vez ao dia, por injegdo SC. O
tratamento com enoxaparina sddica € prescrito por um perioatyninimo de 6 a 14 dias,
independentemente do estado de recuperagao (por exemple), ieovilidade). O beneficio ndo foi
estabelecido para tratamentos superiores a 14 dias.

Tratamento da TVP e EP

A enoxaparina sodica pode ser administrada porwie SC numa injegdo diaria de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg)
ou duas injegoes didrias de 100 Ul/kg (1 mg&/kg).

O regime de tratamento deve ser selecioiiaaspelo médico com base numa avaliagdo individual
incluindo a avaliagdo do risco tromboumbdlico e risco de hemorragia. O regime de dose de 150 Ul’kg
(1,5 mg/kg) administrado uma vez(as gdia deve ser utilizado em doentes ndo complicados com baixo
risco de TEV recorrente. O regimende dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrado duas vezes ao dia
deve ser utilizado em todos,asoutros doentes, tais como os obesos, com EP sintomatico, cancro, TEV
recorrente ou trombose proyinial (veia iliaca).

O tratamento com gfcXaparina sodica € prescrito em média por um periodo de 10 dias. A terapéutica
anticoagulante qfa» (evera ser iniciada quando apropriado (ver "Substitui¢do entre enoxaparina sodica
e anticoagulanesterais" no fim da secgdo 4.2).

Prevengdo da formacdo de trombos durante a hemodialise

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

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

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

Nao estdo disponiveis dados em doentes a fazer enoxaparina sédica como profilaxia ou tratamento
durante as sessdes de hemodialise.
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Sindrome corondria aguda: tratamento da angina instdivel e NSTEMI e tratamento do STEMI agudo
e Para o tratamento da angina instdvel e NSTEMI, a dose recomendada de enoxaparina sodica é

100 Ul (1 mg/kg de peso), a cada 12 horas por inje¢do SC, administrada em combinagdo com
terap&utica antiplaquetaria. O tratamento deve ser mantido no minimo 2 dias e deve ser
continuado até estabilizacdo clinica. A duragdo habitual do tratamento ¢ de 2 a 8 dias.
O acido acetilsalicilico ¢ recomendado em todos os doentes sem contraindicagdes numa dose
inicial oral de 150-300 mg (em doentes que nunca tomaram acido acetilsalicilico) e uma dose de
manuten¢do de 75-325 mg/dia a longo prazo independentemente da estratégia de tratamento.

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

o Para posologia em doentes com idade > 75 anos, ver paragrafo”™ldesos".

o Para doentes tratados por ICP, se a tlltima administragdo SC'desnoxaparina sodica foi
dada menos de 8 horas antes da insuflagio do baldo, nfio & ngcessaria uma dose
adicional. Se a ultima administragao SC for dada mais ae ¥ horas antes da insuflagdo
do baldo, deve-se administrar um bélus IV de enoxaparna sodica 30 Ul/kg (0,3

mg/kg).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia da enoxaparina sodica na populacad vediatrica ainda nao foram estabelecidas.

Idosos

Para todas as indicagdes terapéuticas exceto STENLY, ndo é necessario qualquer redugdo de dose nos
idosos, salvo em caso de compromisso renzisver gbhaixo "compromisso renal" e seccdo 4.4).

Para o tratamento do STEMI agudo em ¢hentes idosos com idade > 75 anos, ndo administre um bolus
IV inicial. Inicie a posologia com ums  administracdo subcutanea de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) a cada 12
horas (méximo de 7.500 UI (75 mg),4penas para cada uma das duas primeiras doses seguido de 75
Ul/kg (0,75 mg/kg) SC para as, restariies doses).

Para posologia em doentes idtsosscom compromisso renal, ver abaixo "compromisso renal” e a seccdo
4.4,

Compromisso hepazio
Estdo disponiveispoucos dados em doentes com compromisso hepatico (ver secgdes 5.1 € 5.2) e
recomenda-se préesucdo nestes doentes (ver secgio 4.4).

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

e Compromisso renal grave
A enoxaparina sodica ndo € recomendada em doentes com doenga renal terminal (depuracao da
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacdo, exceto na prevengao da formagao de
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

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

Indicag8o Posologia

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

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

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

27



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

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

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

e Compromisso renal moderado ou ligeiro
Embora ndo seja 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)
aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa.

Modo de Administragdo
Thorinane ndo deve ser administrado por via intramuscular.

A enoxaparina sodica deve ser administrada por injecdo SC para a profilaxZa‘da doenga
tromboembolica pds-cirurgia, tratamento da TVP e EP, tratamento da 3aginz instavel e do NSTEML.
e O tratamento do STEMI agudo, deve ser iniciado com um unico balus IV seguido de imediato de
uma injecao SC.
e E administrada pelo ramo arterial do circuito de hemodialise pera prevenir a formagio de trombos
na circulagdo extracorporal durante a hemodialise.

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

O uso de uma seringa de tuberculina ou equivalente & recomendado aquando da utilizagdo de ampolas
ou frascos multidose para assegurar a remocio déwolume apropriado do medicamento.

e Técnica de administragdo SC:
A injecdo deve ser dada de preferépeia’com o doente em dectibito dorsal. A enoxaparina sodica €
administrada por inje¢do SC profunda;

Nao expelir a bolha de ar da se1inga antes da injecdo para evitar a perda de medicamento quando se
utilizam as seringas pré/Cne.as. Quando a quantidade de medicamento a ser injetada tem de ser
ajustada baseada nopero corporal do doente, usar uma seringa pré-cheia graduada para dosear o
volume desejado, dzsciirtando o excesso antes da inje¢do. Tenha atencdo que em certos casos nao €
possivel obtehulna flose exata dada a graduagdo da seringa, e em certos casos o volume deve ser
arredondagia pare o valor mais alto da graduagdo mais proxima.

A administragdo 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 € o
indicador. A prega cutanea deve ser mantida durante a inje¢do. Néo se deve friccionar o local da

injecdo apos a administragdo.

Note que as seringas pré-cheias incluem um sistema automatico de seguranca: o sistema de seguranga
dispara no final da injecéo (ver intrugdes na secgao 6.6).

No caso de auto-administragdo, o doente deve ser aconselhado a seguir as instrugdes fornecidas no
folheto informativo incluido na embalagem deste medicamento.
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e Técnica de administragdo em bdlus IV (unicamente para o STEMI agudo):
Para STEMI agudo, o tratamento deve ser iniciado com uma unica inje¢ao por bolus IV seguida de
imediato por uma inje¢ao SC.
O frasco para injetaveis multidose ou a seringa pré-cheia podem ser utilizados para a injegao
intravenosa.
A enoxaparina sodia deve ser administrada através de um acesso IV. Nao deve ser misturada ou
coadministrada com outros medicamentos. Para evitar a possivel mistura da enoxaparina sédica com
outros medicamentos, o acesso IV escolhido deve ser limpo antes e apds a administragao por bolus IV
com uma quantidade suficiente de solugéo salina ou de dextrose, de forma a limpar a porta de entrada
do medicamento. A enoxaparina sodica pode ser administrada em seguranga com uma solu¢ao salina
(0,9%) ou dextrose a 5% em agua.

o Bolus inicial de 3 000 UI (30 mg)
Para o bolus inicial de 3 000 UI (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. Artqse de 3
000 Ul (30 mg) pode ser administrada diretamente no acesso IV.

o Bolus adicional para ICP quando a tltima administragdo SC foi adppinistrada mais de 8
horas antes da insuflagio do balao.
Para doentes tratados por ICP um boélus adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).auve ser administrado se a
ultima administragdo SC foi dada 8 horas antes da insuflagao do balao

De forma a assegurar a exatiddo do pequeno volume a ser injetadsj¢sscomendado a dilui¢do do
medicamento para 300 Ul/ml (3 mg/ml).

Para obter uma solugdo de 300 Ul/ml (3 mg/ml), usando uma sgringa pré-cheia de 6 000 Ul (60 mg)
de enoxaparina sodica, é recomendado usar um saco de ‘ifitisad de 50 ml (por exemplo, usando
solugdo salina normal (0,9%) ou 5% dextrose em agugjaicomo descrito:

Retire 30 ml do saco de infusdo com uma seringa e rejoite o liquido. Injete o contetido da seringa pré-
cheia de 6 000 UI (60 mg) de enoxaparina socice #op 20 ml que restam no saco. Agite cuidadosamente
o conteudo do saco. Retire o volume pretendido ¢asolugdo diluida com uma seringa para
administra¢do no acesso IV.

Ap6s a diluicdo estar completa, o velume a injetar pode ser calculado usando a seguinte formula
[Volume da solugao diluida (ml),="efo do doente (kg) x 0,1] ou usando a tabela em baixo. E
recomendado preparar a diluigdy, irkediatamente antes do uso.

Volume a injetar atravégsdallinha IV apds a dilui¢do estar completa a uma concentragdo de 300 UI (3
mg)/ml.

Peso Dose pretendida Volume a injetar quando diluido a
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) uma concentracio final de 300 UI
(3 mg)/ml
[kl Ul [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 75
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
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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

e Injegdo no ramo arterial
E administrado através do ramo arterial do circuito de dialise para a prevengao da formacitnde
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

Substituicdo entre enoxaparina sddica e anticoagulantes orais

o Substitui¢do entre enoxaparina sodica e antagonistas da vitamina K ¢4V Xy
Devem ser intensificados a monitorizagio clinica e os testes laboratoriais [tempo de protrombina
expresso como Racio Internacional Normalizado (INR)] para monitorizainos efeitos dos AVK.
Como existe um intervalo antes de ser atingido o efeito maximo dos AV K, a terapéutica com
enoxaparina sodica deve ser continuada em doses constantes duraifye estempo que for necessario de
maneira a manter o INR no intervalo terapéutico desejado para a itdicagdo em dois testes sucessivos.
Para os doentes que atualmente fazem AVK, o AVK deve s¢r apscontinuado e a primeira dose de
enoxaparina sodica deve ser administrada quando o INR {fscer abaixo do intervalo terapéutico.

o Substituicdo entre enoxaparina sédica ejanticougulantes orais de agdo direta (ACOaD)
Para doentes que atualmente fazem enoxaparina s@dica, interromper a enoxaparina sodica e iniciar o
ACOaD entre 0 a 2 horas antes da proxima administragdo agendada de enoxaparina sodica, como
descrito no folheto informativo do ACQal
Para doentes que atualmente fazem AGCQal; a primeira dose de enoxaparina sodica deve ser
administrada no momento da proxima toma do ACOaD.

Administracdo de anestesia rafjuidiana/epidural ou punc¢do lombar
Se 0 médico decidir adminiSisavanticoagulantes no contexto de uma anestesia/analgesia raquidiana ou
epidural ou punc¢do lombiar, “/recomendada a monitorizagdo neuroldgica cuidadosa devido ao risco de
hematomas neuroaxiais, (v<r secgdo 4.4).
- Emdoses Utilizadas para profilaxia
Deve gar (rantido um intervalo sem pungéo de pelo menos 12 horas entre a tiltima injegdo de
encgaparina sodica em doses profildticas e a colocag@o da agulha ou cateter.
Em tosnicas continuas, um intervalo semelhante de pelo menos 12 horas deve ser estabelecido
antes da remocgao do cateter.
Para doentes com depuragdo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o tempo da
pungio, colocagdo ou remogao do cateter para pelo menos 24 horas.
A toma de enoxaparina sddica 2 000 UI (20 mg) nas 2 horas anteriores a cirurgia nao é
compativel com a anestesia neuroaxial.
- Emdoses utilizadas para tratamento
Deve ser mantido um intervalo sem pungao de pelo menos 24 horas entre a ultima inje¢ao de
enoxaparina sodica em doses de tratamento ¢ a colocacdo da agulha ou cateter (ver também
seccao 4.3).
Em técnicas continuas, um intervalo semelhante de 24 horas deve ser estabelecido antes da
remocgao do cateter.
Para doentes com depuragdo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o tempo da
pungdo, colocagdo ou remogdo do cateter para pelo menos 48 horas.
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Doentes a fazer doses bidiarias [por exemplo 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) duas vezes ao dia ou 100
Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia] devem omitir a segunda dose de enoxaparina sodica para
permitir um atraso suficiente antes da colocagdo ou remogao do cateter.
Os niveis anti-Xa continuam detetaveis nestes pontos de tempo, e estes atrasos ndo sdo uma garantia
de que 0 hematoma neuroaxial sera evitado.
Da mesma forma, considerar nao utilizar a enoxaparina sédica até pelo menos 4 horas apos a pungao
lombar/epidural ou apds o cateter ter sido removido. O atraso deve basear-se na avalia¢ao 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 Contraindicacées

A enoxaparina sodica ¢ contraindicada em doentes com:

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

e Historia de trombocitopénia imunomediada induzida por heparina (TIH) nes tltimos 100 dias
ou na presenca de anticorpos circulantes (ver também seccdo 4.4);

e Hemorragia ativa clinicamente significativa e condigdes de alto risco <le hetnorragia, incluindo
acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico recente, tilcera gastriinsiestinal, presenca de
neoplasia maligna com alto risco de hemorragia, cirurgia cerehral, eypinal ou oftalmologica
recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformagoes arteriovenosas, aneurismas
vasculares ou anormalidades vasculares intra-espinais ou jatiaczrebais major.

e Anestesia raquidiana ou epidural ou anestesia local quand) si"enoxaparina sodica ¢ usada para
o tratamento nas 24 horas anteriores (ver se¢ao 4.4)

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizagac

e Geral
A enoxaparina sodica ndo pode ser usada alternadainente (unidade por unidade) com outras HBPM.
Estes medicamentos diferem quanto aos processos'de fabrico, peso molecular, atividade anti-Xa e
anti-Ila especifica, sistema de unidades_ uesagem, eficacia e seguranca clinica. Isto resulta em
diferencas na farmacocinética e na ati‘iidade biologica (p.ex. atividade antitrombina e interagdes com
as plaquetas). E necesséria aten¢id especial e cumprir as intrugdes de uso especificas para cada um
destes medicamentos.

o  Historia de TIH, > (L0Q dias)
E contraindicado o use, de cnoxaparina sodica em doentes com historia de trombocitopénia
imunomediada indiizi€a por heparina nos ultimos 100 dias ou com presenga de anticorpos circulantes
(ver seccdo 4,3)( (s anticorpos circulantes podem persistir durante varios anos.
A enoxaparina touica deve ser usada com extrema precaugdo em doentes com historial (> 100 dias) de
trombocitopeira induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo da utilizagdo da
enoxaparina sodica em cada caso s6 deve ser feita apos uma avaliagdo da relagdo risco-beneficio e
apos serem considerados tratamentos alternativos as heparinas (p.e. danaparoide sodico ou lepirudina).

e  Monitorizagdo da contagem de plaquetas
O risco de TIH mediada por anticorpos também existe com as HBPM. Em caso de ocorréncia de
trombocitopénia, esta surge normalmente entre o 5° e 0 21° dia apds o inicio da terapéutica com
enoxaparina sodica.
O risco de TIH é maior em doentes no pos-operatorio e principalmente apos 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 cutdnea com dor no local de injecdo, qualquer reagdo alérgica ou

anafilatica durante o tratamento), deve ser feita a contagem de plaquetas. Os doentes devem ser
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alertados que estes sintomas podem ocorrer e se se verificarem, devem informar o seu médico de
familia.

Na pratica, caso se confirme uma diminuigao significativa do ntimero de plaquetas (30 a 50 % do valor
inicial), o tratamento com enoxaparina sodica deve ser descontinuado imediatamente e o doente deve
mudar para outro tratamento anticoagulante alternativo que ndo heparina.

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

- Comprometimento da hemostase,

- Antecedentes de ulcera péptica,

- Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico recente,

- Hipertensdo arterial grave,

- Retinopatia diabética recente,

- Neurocirurgia ou cirurgia oftalmologica,

- Administracdo concomitante de medicamentos que interferem na hemostas¢ (ver secgao 4.5).

e Testes laboratoriais
Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxapariia sodica nao tem
influéncia significativa no tempo de hemorragia e nos testes globais de\ceagulacdo, nem modifica a
agregacdo plaquetaria nem a fixac@o do fibrinogénio as plaquetass
Em doses superiores, podem ocorrer aumentos do tempo de trombanlastina parcial ativada (TTPa) e
tempo de coagulagdo ativado (TCA). Os aumentos no TTPafe TCA nao estdo linearmente
correlacionados com o aumento da atividade antitromboéticiyaa enoxaparina sodica, e como tal sdo
inadequados e inconsistentes para a monitorizacao da @tividade da enoxaparina sodica.

o Anestesia raquidiana/epidural ou puricdo fombar
Anestesia raquidiana/epidural ou pungdes lombaies ndo devem ser realizadas durante 24 horas apds a
administracdo de enoxaparina sodica em dbsey terapéuticas (ver também secgdo 4.3).
Foram notificados casos de hematomag=ncuraxiais com o uso de enoxaparina sodica em doentes
sujeitos a anestesia raquidiana/epiduraiou puncao lombar, que resultam em paralisia prolongada ou
permanente. Estes eventos sdo raro/ciom doses de enoxaparina sddica de 4 000 UI (40 mg) por dia ou
inferiores. O risco ¢ maior confi o, persisténcia do cateterismo epidural no pds-operatorio, ou com o uso
concomitante de outros megizamentos que afetam a hemostase tais como Anti-Inflamatoérios Nao
Esteréides (AINEs), conipiingdo epidural ou raquidiana traumatica ou repetida, ou em doentes com
antecedentes de cirtizgia‘espinal ou deformagao na coluna vertebral.

Para reduzir g rissogpotencial de hemorragia associada ao uso concomitante de enoxaparina sodica e
anestesia/gnalgesia epidural ou raquidiana ou pungdo lombar, deve considerar-Se 0 perfil
farmacocinético da enoxaparina sodica (ver sec¢do 5.2). A colocagdo ou remogao do cateter epidural
ou pung¢do 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 ¢ conhecido. Para doentes com depuragdo de creatinina [15-30 ml/minuto], sdo
necessarias consideracdes adicionais devido a eliminacdo da enoxaparina sodica ser mais prolongada
(ver seccao 4.2).

Se 0 médico decidir administrar terapéutica anticoagulante no contexto de anestesia
epidural/raquidiana ou pung¢io lombar, € necessaria uma monitorizag@o frequente para detetar os sinais
e sintomas de perturbag@o neuroldgica, tais como dor na linha média dorsal, deficiéncias sensoriais e
motoras (dorméncia ou fraqueza nos membros inferiores), perturbagdes intestinais e/ou urinarias. OS
doentes devem ser instruidos para informarem imediatamente caso experimentem alguns destes sinais
ou sintomas. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma espinal, é necessario proceder
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urgentemente ao diagndstico e tratamento, incluindo considerar a descompressao da medula espinal
mesmo que este tratamento ndo consiga prevenir ou reverter as sequelas neurologicas.

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

e  Procedimentos de revascularizagdo corondria percutinea
A fim de minimizar o risco de hemorragia subsequente a instrumentagdo 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 alcangar a hemostase no local de pungio apos a
ICP. No caso de ser usado um dispositivo de aproximacao, a bainha pode ser removida imediatamente.
Se ¢ utilizado o0 método de compressdo manual, a bainha deve ser removida 6 horas apds a tltima
injecdo SC/IV de enoxaparina sddica. Se o tratamento com enoxaparina sodica € para ser continuado,
a proxima dose do medicamento nao deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apds a rezifegdo da
bainha. O local da intervengdo deve ser vigiado para detetar sinais de hemorragia ou de¥Ceiagdo de
hematoma.

¢ Endocardite infeciosa aguda
O uso de heparina ndo ¢ usualmente recomendado em doentes com endocasaites infeciosas agudas
devido ao risco de hemorragia cerebral. Se o uso for considerado absojutamente necessario, a decisdo
deve ser tomada somente apos uma avaliacdo cuidadosa e individual ag, riSco-beneficio.

o Valvulas cardiacas prostéticas mecdnicas
O uso de enoxaparina sddica ndo foi adequadamente estudadio rja tromboprofilaxia em doentes com
valvulas cardiacas prostéticas mecanicas. Foram reportados ‘gasos isolados de trombose da valvula
cardiaca prostética em doentes com valvulas cardiacad prostéticas mecanicas que receberam
enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. Fatéres de'interferéncia, incluindo doenca subjacente e
dados clinicos insuficientes, limitam a avaliagdo 'dés es casos. Alguns destes casos eram mulheres
gravidas, nas quais a trombose levou a morte da 1ade e do feto.

o Mulheres gravidas com valvulas cerdiacas prostéticas mecdnicas
O uso de enoxaparina sddica para tremaoprofilaxia em mulheres gravidas com valvulas cardiacas
prostéticas mecanicas nao foi adequadamente estudado. Num ensaio clinico com mulheres gravidas
com valvulas cardiacas prostéficas inecanicas que receberam enoxaparina sodica [100 Ul/kg (1 mg/kg)
duas vezes ao dia] para reddzir ® risco de tromboembolismo, 2 de 8 mulheres desenvolveram coagulos
que provocaram o bloqueio da valvula e levaram a morte da mae e do feto. Em uso pos-
comercializagdo foramadtificados casos isolados de trombose da valvula em mulheres gravidas com
valvulas cardiacas jrosiéticas mecénicas tratadas com enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. As
mulheres gragidag dom valvulas cardiacas prostéticas mecénicas podem apresentar um risco
aumentada.de\tramboembolismo .

e ldosos
N3ao se observa qualquer aumento na tendéncia para hemorragias nos idosos com as doses profilaticas.
Os doentes idosos (em especial doentes com mais de 80 anos) podem apresentar maior risco de
complicag¢des hemorragicas com as doses terapéuticas. Recomenda-se uma vigilancia clinica
cuidadosa e uma reducdo da dose deve ser considerada nos doentes com mais de 75 anos tratados para
STEMI (ver secgoes 4.2 € 5.2).

e Compromisso Renal
Em doentes com compromisso renal ha um aumento da exposi¢do a enoxaparina soédica o que aumenta
o risco de hemorragia. Nestes doentes, aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa, e deve ser

considerada uma monotorizagao bioldgica através da medicdo da atividade anti-Xa (ver secgoes 4.2 €
5.2).
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A enoxaparina sodica ndo é recomendada em doentes com doenga renal terminal (depuragdo de
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacao, exceto na prevengdo da formagao de
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

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

Nao ¢ 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).

e Compromisso Hepadtico
A enoxaparina sodica deve ser utilizada com precaugido nos doentes com compromisso hepatico
devido ao aumento da probabilidade de hemorragia. O ajuste de dose com base na monitoriza¢ao dos

niveis de anti-Xa nao ¢ fiavel nos doentes com cirrose hepatica e nao esta recomendado (ver sec¢ao
5.2).

e Baixo peso
Observou-se um aumento da exposi¢do a enoxaparina sédica com as doses profilatieassinao ajustadas
ao peso) em mulheres de baixo peso (<45 kg) e homens de baixo peso (<57 kg, que pode provocar
um maior risco de hemorragia. Portanto recomenda-se vigilancia clinica cuidados 2’nestes doentes (ver
secgdo 5.2).

e Doentes obesos
Os doentes obesos apresentam um maior risco de tromboembolis#in, ¥¢ seguranga e eficacia de doses
profilaticas em doentes obesos (IMC> 30 kg/m?2) ndo foi totalmente/determinada e ndo ha consenso
para o ajuste da dose. Estes doentes devem ser cuidadosameteobservados para sinais e sintomas de
tromboembolismo.

e Hipercaliéemia
As heparinas podem suprimir a secre¢do adrefial 'd¢ didosterona levando a uma hipercaliémia (ver
secgdo 4.8), particularmente em doentes com diavetes melitus, compromisso renal cronico, acidose
metabolica pré-existente, a fazer medicamintds que aumentam os niveis de potassio (ver secgdo 4.5).
O potassio plasmatico deve ser monitorizade regularmente em especial nos doentes de risco.

e Rastreabilidade
As HBPMs sdo medicamentos biologicos. Com o objetivo de aumentar a rastreabilidade da HBPM ¢
recomendado que o profisgionarde saude registe o nome comercial e nimero do lote do produto
administrado no ficheirg"dq goente.

Teor de sodio
Este medicamerits gontém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, isto €, ¢ basicamente “isento
de sodio”

45 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Uso concomitante ndo recomendado:
¢ Medicamentos que afetam a hemostase (ver secgdo 4.4)
Antes de se iniciar a terapéutica com enoxaparina sodica, recomenda-se a descontinuacdo de outros
agentes que afetem a hemostase, exceto quando expressamente indicados. Em caso de indicagdo para a
terapéutica combinada a enoxaparina sodica deve ser usada com precaugdo € com monitorizagdo
clinica e laboratorial quando apropriada. Estes agentes incluem medicamentos tais como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico em doses anti-inflamatorias, e AINEs
incluindo o cetorolac.
- Outros tromboliticos (p.e. alteplase, reteplase, estreptoquinase, tenecteplase,
uroquinase) e anticoagulantes (ver sec¢do 4.2).
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Uso concomitante com precaucao:
Os medicamentos seguintes podem ser administrados concomitantemente com enoxaparina sodica
com precaucio:
e Outros medicamentos que afetam a homeostasia tais como:
- Inibidores da agregacdo plaquetaria incluindo o acido acetilsalicilico em doses de
antiagregante (cardioprotecdo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonistas da glicoproteina
I1b/111a indicados na sindrome coronaria aguda devido ao risco de hemorragia,
- Dextrano 40,
- Glucocorticoides sistémicos.

o Medicamentos que aumentam os niveis de potdssio.
Medicamentos que aumentam os niveis séricos de potassio podem ser administrados com a
enoxaparina sodica com monitorizagao clinica e laboratorial cuidadosa (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em humanos, nao se observou passagem da enoxaparina através da barreira placetitar’a no segundo e
terceiro trimestre de gravidez. Nao ha dados disponiveis sobre o primeiro tritrest e

Estudos em animais nao revelaram qualquer evidéncia de propriedades fetotaxicas ou teratogénicas
(ver seccdo 5.3). Estudos em animais demonstraram que a passagem da.¢hoxaparina através da
plancenta ¢ minima.

A enoxaparina sodica deve ser utilizada durante a gravidez apenas-seva/médico estabelecer uma
necessidade clara.

As mulheres gravidas a fazer tratamento com enoxaparina sédiva devem ser cuidadosamente
monitorizadas quanto a evidéncia de hemorragia ou anticaguiacdo excessiva e devem ser alertadas
para o risco hemorragico. No geral, os dados sugerem/ue=do existe evidéncia do aumento do risco de
hemorragia, trombocitopénia e osteoporose em comparacao com o risco observado em mulheres nao
gravidas, para além do risco observado em mulhérey.gravidas com valvulas cardiacas prostéticas (ver
seccdo 4.4).

Se for planeada uma anestesia epidural,.esecomendado suspender previamente o tratamento com
enoxaparina sddica (ver secgdo 4.4).

Amamentacdo
Nao se sabe se a enoxaparirg 1130 modificada € excretada no leite materno humano. A passagem de

enoxaparina ou metabolitos(derivados no leite de ratos lactantes € muito baixa. A absorgdo oral de
enoxaparina sddica< improvavel. Thorinane pode ser usado durante a amamentagao.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos acerca da enoxaparina sodica na fertilidade. Estudos em animais ndo
demonstratamigqualquer efeito na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A enoxaparina sodica foi avaliada em mais de 15 000 doentes tratados com enoxaparina sodica em

ensaios clinicos. Estes incluiram 1 776 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda apos

cirurgia ortopédica ou abdominal em doentes com risco de complicagdes tromboembolicas, 1 169
35



doentes para profilaxia da trombose venosa profunda em doentes nao cirurgicos com doenga aguda e
com restrigdes graves de mobilidade, 559 doentes para tratamento de trombose venosa profunda com
ou sem embolismo pulmonar, 1 578 para tratamento de angina instavel e do enfarte do miocardio sem
onda Q e 10 176 doentes para tratamento do STEMI agudo.

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

Em ensaios clinicos, as reagdes reportadas mais frequentemente foram hemorragia rcmbocitopénia e
trombocitose (ver secgdo 4.4 ¢ 'Descrig¢do de reacdes adversas selecionadas' abaizo)

Tabela resumo de reacdes adversas

Outras reacdes adversas observadas nos ensaios clinicos e reportadas 1a ¢xperiéncia pos-
comercializagdo (*indica reagdes reportadas da experiéncia pos-¢omeoscializagdo) encontram-se
descritas abaixo.

As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10j; frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a <1/Z.1»QUj e muito raros (<1/10.000) ou
desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dadog, disponiveis). Dentro de cada classe de
sistema de 6rgdos, as reacdes adversas sdo apresgntadasspor ordem decrescente de gravidade.

Doengas do sangue e do sistema linfdtico
e Frequentes: Hemorragia, anemia hembrragica*, trombocitopénia, trombocitose.
e Raros: Eosinofilia*
e Raros: Casos de trombocitopéria imuno-alérgica com trombose; em alguns deles verificou-se
complicacdo da trombose par Wnfarte do 6rgdo ou a isquémia dos membros (ver secao 4.4).

Doencas do sistema imunitinio
e Frequentes: Reagag dlésgdica
e Raros: Reagdo‘anatiiética/anafilactoide incluindo choque*

Doencas do gisterid nervoso
o FrequenteshCefaleias™

Vasculopatias
e Raros: Hematoma espinal* (ou hematoma neuraxial). Estas reagdes resultaram em graus diversos
de lesdes neurologicas, incluindo paralisia a longo prazo ou permanente (ver seccao 4.4).

Afecoes hepatobiliares
e Muito frequentes: Aumento das enzimas hepaticas (maioritariamente transaminases > 3 vezes 0
limite superior da normalidade)
e Pouco frequentes: Lesdo hepatica hepatocelular*,
e Raros: Lesdo hepatica colestatica*

Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutdneos
e Frequentes: Urticaria, prurido e eritema
e Pouco frequentes: Dermatite bolhosa
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e Raros: Alopécia*

e Raros: Vasculite cutdnea*, necrose cutdnea™ que ocorre habitualmente no local de injegado (este
fendmeno ¢ habitualmente precedido por purpura ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas).
Noédulos no local de injecdo* (nddulos inflamatdrios que ndo sdo bolsas quisticas de
enoxaparina). Estes casos resolvem-se apos alguns dias sem necessidade de descontinuar o
tratamento.

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

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administragdo
e Frequentes: Hematoma no local de inje¢do, dor no local de injecdo, outras reagdes no local de
injecdo (tais como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamac¢do, nddulos, dor, ou reacao)
e Pouco frequentes: Irritacdo local, necrose cutanea no local de injecao

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

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

Hemorragias

Estas incluiram hemorragias major, notificadas em quase 4,2% dos dowates./doentes cirurgicos).
Alguns destes casos foram fatais. Em doentes cirurgicos, foram consiagralias hemorragias major: (1)
caso a hemorragia provocasse um acontecimento clinico significai»o,-0u (2) se acompanhado pela
diminui¢do da hemoglobina > 2 g/dL ou transfusdo de 2 ou mais uzidades de produtos sanguineos.
Hemorragia retroperitoneal ou intracraneana foram sempye (onsideradas major.

Tal como com outros anticoagulantes, a hemorragia podd gdnrrer na presenca de fatores de risco
associados tais como: lesdes organicas com tendéncialpasa‘nemorragia, procedimentos invasivos ou
utilizacdo concomitante de medicamentos que afztam a‘hemostase (ver secgoes 4.4 € 4.5).

Classificagdo Profilaxia em Profilaxiaem ' Tratamento de Tratamento de Tratamento de
de sistema de doentes doentes.nio doentes com doentes com doentes com
orgéos cirrgicos cirangisos TVP comou sem | angina instivel e | STEMI agudo
EP enfarte do
miocardio sem
_|_ onda Q
Doencas do Muito frequgnze: | Frequente: Muito frequente: | Frequente: Frequente:
sangue e do Hemarrigia: Hemorragia® | Hemorragia® Hemorragia“ Hemorragia“
sistema
linfatico Rare; Pouco frequente: | Raro: Pouco frequente:
: I¥énforragia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
\ retroperitoneal intracraneana, retroperitoneal intracraneana,
hemorragia hemorragia
retroperitoneal retroperitoneal

% tais como hematoma, equimose que néo a do local de inje¢do, hematoma na ferida, hematuria, epistaxis e
hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopénia ou trombocitose

Classificagdo | Profilaxia em | Profilaxia em Tratamento de Tratamento de Tratamento de doentes
de sistemade | doentes doentes nao doentes com TVP | doentes com com STEMI agudo
orgaos cirargicos cirurgicos com ou sem EP angina de peito

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

P. aumento das plaquetas >400 G/L

Populacdo pediatrica
A seguranga ou eficdcia da enoxaparina sédica em criancas ndo foi estabelecida (ver sec¢do 4.2).

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é impgitante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamena."Rade-Se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atrayés\de sistema
nacional de notificagdo mencionado Nno Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e Sintomas

A sobredosagem acidental com enoxaparina sddica apds administracdo/intravenosa, extracorporal ou
subcutanea podera originar complicagdes hemorragicas. Em caso de/administragdo oral, mesmo em
grandes doses, € pouco provavel que haja absorc¢ao significativy de enoxaparina sodica.

Tratamento

O efeito anticoagulante pode ser, em grande parte, neustalizado pela inje¢ao intravenosa lenta de
protamina. A dose de protamina depende da dosé’ déenoxaparina sodica injetada; 1 mg de protamina
neutraliza o efeito anticoagulante de 100 UI (1 1ag)“de enoxaparina sddica, se a enoxaparina sodica
tiver sido administrada nas ultimas 8 horas("Sy a etioxaparina sodica tiver sido administrada ha mais de
8 horas ou se for necessario administrar uma=dose suplementar de protamina, deve utilizar-se uma
perfusdo com 0,5 mg de protamina pci 109 Ul (1 mg) de enoxaparina. Apos 12 horas da administracao
de enoxaparina sodica, pode ndo sdr/ecessario administrar protamina. No entanto, € mesmo com
doses elevadas de protamina, a<itividade anti-Xa da enoxaparina sodica nunca é totalmente
neutralizada (maximo 60%)<ver a informacdo da prescrigdo de protamina).

5. PROPRIEDARES FARMACOLOGICAS
5.1 Proprizdades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antitromboticos, Grupo da heparina. Codigo ATC: BO1A B05

Thorinane ¢ um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informagdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

Efeitos farmacodindmicos

A enoxaparina ¢ 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
¢ um sal sodico.

Em sistemas purificados in vitro, a enoxaparina sddica possui uma atividade anti-Xa elevada (cerca de
100 Ul/mg) e uma fraca atividade anti-Ila ou antitrombina (cerca de 28 Ul/mg) com um ratio de 3.6.
Estas atividades anticoagulantes sdo mediadas através da antitrombina III (ATIII) resultando em
atividades antitromboéticas em humanos.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

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

Estas incluem inibigao ATIII-dependente de outros fatores de coagulagao tal como o fator Vlla,
inducdo da libertacdo do inibidor da via do fator tecidual (TFPI) end6geno, bem como a libertagao
reduzida do fator de Willebrand (vWF) do endotélio vascular na circulagdo sanguinea. Estes fatores
sdo conhecidos por contribuir para o efeito global antitrombdtico da enoxaparina sodica.

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

Eficacia clinica e seguranca

Prevengdo da doenga tromboembdlica venosa associada a cirurgia

e Profilaxia prolongada do TEV no seguimento de uma cirurgia ortopédica:
Num ensaio clinico, em dupla ocultacdo, de profilaxia prolongada em doentes submetidossa/cirurgia de
substituicdo da anca, 179 doentes sem doenga tromboembolica venosa e inicialmentg tatados,
enquanto hospitalizados, com enoxaparina sodia 4 000 UI (40 mg) SC, foram algptdrizados para um
regime pods-alta de enoxaparina sodica 4 000 (40 mg) (n=90) SC uma vez por«ia el placebo (n=89)
durante 3 semanas. A incidéncia de trombose venosa profunda durante a proiilaXia prolongada foi
significativamente menor para a enoxaprina sédica em comparacgio copm u, placebo, sem relatos de EP.
Nao ocorreram hemorragias major.
Os dados de eficacia sdo fornecidos na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 4.0)0 VI Placebo SC uma vez ao dia
(40 mg) SC uma vez 9. aia n (%)
n (% N

Todos os doentes tratados com 80.(100) 89 (100)
profilaxia prolongada 4

Total TEV .. t6,6) 18 (20,2)

e Total TVP (%) ¢ \ 6 (6,6)* 18 (20,2)

e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
* valor de p versus placebo = 0,008
# valor de p versus placebo = 0,557

Num segundo ensaio, eprdinia ocultacdo, 262 doentes sem TEV e submetidos a cirurgia de
substitui¢do da ancay, inivi2imente tratados durante a hospitalizagdo com enoxaparina sodia 4 000 UL
(40 mg) SC, foramfaleptorizados para um regime pos-alta de enoxaparina sodica 4 000 UI (40 mg)
(n=131) SC ym¢ yez ao dia ou placebo (n=131) durante 3 semanas. De forma semelhante ao primeiro
ensaio, a incicencia de doenga tromboembolica venosa durante a profilaxia prolongada foi
significativaminte menor com enoxaparina sédica quando comparada com o placebo quer para a
doenca tromboembdlica venosa total (enoxaparina sodica 21 [16%] versus placebo 45 [34,4%];
p=0,001) quer para a trombose venosa profunda proximal (enoxaparina sodica 8 [6,1%] versus
placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Nao foram encontradas diferencas nas hemorragias major entre o
grupo de enoxaparina sédica ou o grupo placebo.

e Profilaxia prolongada na TVP no seguimento de uma cirurgia oncolégica:
Um ensaio multicentrico, em dupla ocultagdo, comparou um regime profilatico de enoxaparina soédica
durante quatro semanas vs uma semana, em relagdo a seguranca e eficacia em 332 doentes que
realizaram cirurgia eletiva para cancro abdominal ou pélvico. Os doentes receberam enoxaparina
sodica (4 000 UI (40 mg) via SC) diariamente durante 6 a 10 dias ¢ 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 sddica durante quatro semanas
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apos cirurgia abdominal ou pélvica reduziu significativamente a incidéncia de trombose demonstrada
por venografia, quando comparada com a profilaxia com enoxaparina sodica durante uma semana. A
taxa de tromboembolismo venoso no final da fase em dupla ocultagdo foi de 12,0% (n=20) no grupo
placebo e de 4,8% (n=8) no grupo com enoxaparina sddica; p=0,02. Esta diferenga persistiu durante
trés meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nao existiram diferencas nas taxas de hemorragia ou
outras complicag¢des durante o periodo em dupla ocultagcdo ou no periodo de acompanhamento.

Profilaxia da doenga tromboembdlica venosa em doentes ndo cirurgicos com doenga aguda
expectavel de induzir uma redugdo da mobilidade

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

Foram incluidos no ensaio um total de 1 102 doentes, € 1 073 doentes foram tratgads./O tratamento
continuou durante 6 a 14 dias (duragdo média de 7 dias). Quando administrade uind dose de 4 000 Ul
(40 mg) SC uma vez ao dia, a enoxaparina sodica reduziu significativamentcia nicidéncia de TEV em
comparagdo com o placebo. Os dados de eficacia sdo apresentados na ¢zbrzlalabaixo.

Enoxaparina sédica 2 Enoxagaring Placebo
000 Ul (20 mg) SCuma | sédica 4 002UI (40 n (%)
vez ao dia mg)(SCiuma vez ao
n (%) dia
[N n (%)
Todos os doentes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
tratados durante a
doenca aguda
Total TEV (%) 43415.0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total TVP (%) 43+(13.9) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 12,(4.5) 5(1,7) 14 (4,9)
TEV = Eventos tromboembolicog™encsos que incluem TVP, EP, e morte considerada de origem tromboembolica
*valor de p versus placebo = 2002

Cerca de 3 meses apos\ovinicio do ensaio, a incidéncia de TEV permaneceu significativamente menor
no grupo de tratam{nte,com enoxaparina sodica 4 000 UI (40 mg) versus o grupo de tratamento com
placebo.

A ocorréncia dehemorragia total ou major foi de 8,6% e 1,1%, respetivamente, no grupo placebo,
11,7% e 0,5%"0 grupo de enoxaparina sodica 2 000 UI (20 mg) e 12,6% e 1,7% de enoxaparina
sodica 4 000 UI (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
sodica 150 UI/ 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 UI) 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 sodica (dose ajustada de acordo com o tempo de protrombina para atingir um Racio
Internacional Normalizado (INR) de 2,0 a 3,0), iniciada nas 72 horas apo6s o inicio da terapéutica com
enoxaparina sodica ou terapéutica padrdo de heparina e mantida durante 90 dias. A enoxaparina sddica
ou a terapéutica padrao de heparina foi administrada durante um periodo minimo de 5 dias e até atingir

40



o INR alvo para a varfarina sddica. Ambos os regimes de enoxaparina sodica foram equivalentes a
terap€utica padrao de heparina na redugdo do risco de tromboembolismo venoso recorrente (TVP e/ou
EP). Os dados de eficacia sdo apresentados na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 150 Enoxaparina Terapéutica IV com
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC sodica 100 Ul/kg (1 | Heparina ajustada por
uma vez ao dia mg/kg) SC duas TTPa
n (%) vezes ao dia
n (%)
Todos os doentes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados com TVP com
ou sem EP
Total TEV (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e TVP isolada (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e TVP proximal (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(204)
o EP (%) 2 (0,7) 2 (0,6) A(14)
TEV = Eventos tromboembolicos venosos (TVP e/ou EP)
*Intervalo de confianga 95% para a diferenga entre os tratamentos em relagdo ao TEV total:
- enoxaparina sddica uma vez ao dia versus heparina (-3,0 - 3,5)
- enoxaparina sddica a cada 12 horas versus heparina (-4,2 - 1,7)

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

Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocdaididsem elevagdo do segmento ST

Num grande ensaio clinico, multicéntrico, 3 171¢dqentes incluidos na fase aguda da angina instavel ou
do enfarte do miocardio sem onda Q, foram aleatqtizados para receberem em associagdo com acido
acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) enoxaparina stbcutinea (1 mg/kg) a cada 12 horas ou heparina ndo
fracionada IV com dose ajustada de acoxdc,coin o TTPa. Os doentes foram tratados no hospital
durante um minimo de 2 dias e um magimerde 8 dias, até estabilizacdo clinica, processo de
revascularizag@o ou alta hospitalar A#22xse o seguimento dos doentes até 30 dias. Em comparac¢do com
a heparina, a enoxaparina sodica=diiaiziuiu significativamente a incidéncia de angina do peito, enfarte
do miocardio e morte, com unria‘diminui¢ao de 19,8 para 16,6% (reducao do risco relativo de 16,2 %)
no dia 14. A reducdo da infi¢:érieia combinada foi mantida durante o periodo de 30 dias (de 23,3 para
19,8%; reducao do riscq'relativo de 15%).

Nio existem diferengassignificativas na ocorréncia de hemorragias major, apesar das hemorragias no
local da injecdo SClocirrerem mais frequentemente.

Tratamenga.do, eufarte agudo do miocdrdio com elevagdo do segmento ST

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

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

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

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

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

Houve um beneficio significativo do tratamento com enoxaparina sodica quando comearads com a
heparina nao fracionada em doentes que realizaram perfusao percutinea corondria 29s\3£ dias apos a
aleatorizacao (reducgdo de 23% do risco relativo) ou em doentes tratados com megicarentos (reducao
de 15% do risco relativo, p=0,27 para interacao).

A taxa do endpoint composto por mortes, reenfarte do miocardio ou hemorragia‘intracraneana, (uma
medig¢do do beneficio clinico) a 30 dias foi significativamente mais baixay(p/<0,0001) no grupo da
enoxaparina sodica (10,1%) comparativamente ao grupo da heparina (%2,2%), representando 17% de
reducdo do risco relativo a favor do tratamento com enoxaparina sGdiea.

A incidéncia de hemorragias major a 30 dias foi significativament®.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 sod/cayU;5%) versus o grupo de heparina (0,1%),
enquanto a incidéncia de hemorragia intracraniana foi/Seneihante nos dois grupos (0,8% com
enoxaparina sodica versus 0,7% com heparina).

O efeito benéfico da enoxaparina sodica no errdpdinpprimario observado durante os primeiros 30 dias
foi mantido durante o periodo de seguimento de %2 meses.

Compromisso hepatico

Com base em dados da literatura, o, us¢,de enoxaparina sddica 4 000 UI (40 mg) em doentes cirrdticos
(Child-Pugh classe B-C) parece sengeljuro e efetivo na prevengio da trombose da veia porta. Deve ter-
se em consideracdo que os esfrt.os Wa literatura podem ter limitagoes. Devem ser tidas precaugdes em
doentes com compromissosinético devido a esses doentes terem um aumento da probabilidade de
hemorragia (ver seccdo /#4).enao foram realizados estudos formais para determinag¢ao da dose em
doentes cirréticos (€hitasRagh classe A, B ou C).

5.2  Propriedaries tarmacocinéticas

Caracteristicas'gerais

Os parametros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados primariamente a partir da
evolucdo temporal da atividade anti-Xa plasmatica e também da atividade anti-Ila, nas varias doses
recomendadas, apos administragdo subcutanea em dose inica ou em dose repetida, e apos
administra¢@o intravenosa em dose Unica. A determinac@o quantitativa da atividade anti-Xa e anti-lla
nos estudos farmacocinéticos foi efetuada por métodos amidoliticos validados.

Absorcao
Com base na atividade anti-Xa, a biodisponibilidade absoluta da enoxaparina apés injegdo subcutanea
¢ proxima de 100%.

Podem ser usadas diferentes doses, formulagdes e regimes de doses:
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A atividade plasmatica anti-Xa maxima é observada em média ao fim de 3 a 5 horas apés inje¢do SC,
atingindo valores aproximados de 0,2, 0,4, 1,0 e 1,3 Ul anti-Xa/ml ap6s injecdo SC tinica de doses de
2 000 Ul, 4 000 Ul, 100 Ul/kg e 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg e 1,5 mg/kg), respetivamente.

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

Apods administragdo SC repetida de regimes de 4 000 UT (40 mg) uma vez ao dia e 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) uma vez ao dia em voluntérios saudaveis, o estado estacionario ¢ alcangado no dia 2 com um
ratio de exposicdo médio cerca de 15% superior do que ap6s uma dose tinica. Ap6s administracao SC
repetida do regime de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia, o estado estacionario é alcangado a
partir do dia 3 a 4 com uma exposi¢do média cerca de 65% superior do que apos dose Unica ¢ niveis
médios da actividade anti-Xa maxima ¢ minima cerca de 1,2 ¢ 0,52 Ul/ml, respetivamente~Com base
na farmacocinética da enoxaparina esta diferenca na fase estavel é esperada e estd dentia de/intervalo
terapéutico.

Injecdes de volumes e concentragdes acima do intervalo 100-200 mg/ml ndo_atetu#i os parametros
farmacocinéticos em voluntarios saudaveis.

A farmacocinética da enoxaparina sodica parece ser linear no intervalg,das doses recomendadas. A
variabilidade intra-doente e inter-doente é baixa. Ap6s administra¢des\SGrepetidas ndo ocorre
acumulagao.

A atividade anti-Ila plasmatica apds administragdo SC ¢ aproxiimadamente dez vezes menor que a
atividade anti-Xa. O nivel médio da atividade anti-ITa méxmad’e observada cerca de 3 a 4 horas apds a
injecdo SC e atinge 0,13 Ul/ml e 0,19 Ul/ml ap6s adnrinéswracao repetida de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas
vezes ao dia e 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez aq dia, respetivamente.

Distribuicao
O volume de distribui¢do da atividade anti(Xajda énoxaparina sodica € cerca de 4,3 litros e € préximo
do volume sanguineo.

Biotransformacao
A enoxaparina sodica é primayiamente metabolizada no figado por dessulfagao e/ou despolimerizagao
em entidades de peso molecglaninferior com uma atividade bioldgica muito mais reduzida.

Eliminagdo

A enoxaparina sodica {uma substancia de baixa depuracdo, com uma média de depuracdo plasmatica
anti-Xa de 0,74 (L/nyap6s uma perfusio IV de 150 UT/kg (1,5 mg/kg) durante 6 horas.

A eliminagio parece ser monofasica com uma semivida de cerca de 5 horas ap6s uma administragdo
subcutanea Gnica e cerca de 7 horas apds administrag@o repetida.

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

Populagoes especiais

Idosos

Com base nos resultados duma analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da enoxaparina
sodica ndo ¢ diferente em idosos em comparacao com individuos mais jovens, desde que a funcao
renal esteja preservada. No entanto, dado que a fungéo renal costuma diminuir com a idade, os
individuos idosos podem apresentar uma redugdo da eliminagdo de enoxaparina sodica (ver secgoes
42e44).

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

Doentes com compromisso renal

Observou-se uma relagao linear entre a depuragido plasmatica anti-Xa e a depuragdo da creatinina na
fase estavel, o que indica uma diminui¢do da depuragdo da enoxaparina sddica em doentes com fungao
renal reduzida. Na fase estavel, a exposi¢@o anti-Xa representada pela AUC é marginalmente
aumentada no compromisso renal ligeiro (depuragdo de creatinina 50-80 ml/min) e moderada
(depuracdo de creatinina 30-50 ml/min), apds administracdo SC repetida de doses de 4 000 UI (40 mg)
uma Vez ao dia. Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo de creatinina <30 ml/min) a
AUC na fase estavel ¢ significativamente aumentada, em média 65%, ap6és doses SC repetidas de 40
mg uma vez ao dia (ver secg¢des 4.2 ¢ 4.4.).

Hemodidalise

A farmacocinética da enoxaparina sodica ¢ aparentemente similar a da populagds cénirolo, apds
administracdo IV de doses unicas de 25 UL, 50 UI ou 100 Ul/kg (0,25, 0,50 ow,1,)4ng/kg), no entanto
a AUC foi duas vezes mais elevada do que no controlo.

Peso corporal

Ap6s administracao SC repetida de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma venaelia, a AUC média da atividade
anti-Xa ¢ marginalmente mais elevada no estado estacionario em Yoiuntarios saudaveis obesos (IMC
30-48 kg/m?) em comparacao com individuos de controlg nZo ¢besos, enquanto que o nivel maximo
de atividade anti-Xa no plasma ndo estid aumentada. Exis{e/yiiia menor depuragdo ajustada ao peso em
individuos obesos com dosagens SC.

Quando se administraram doses ndo ajustadas*ac'pepo, verificou-se que, apods uma administragdo SC
unica de 4 000 UI (40 mg), a exposicao anti-Xa &52% mais elevada em mulheres com baixo peso
(<45 kg) e 27% mais elevada em homens,domibaixo peso (<57 kg) em comparagdo com individuos de
controlo com peso normal (ver sec¢do /A4

Interacdes Farmacocinéticas
Nao foram observadas nenkgmas interagdes farmacocinéticas entre a enoxaparina sodica e
tromboliticos quando adaiiriisirados concomitantemente.

5.3 Dados de sefrurpnga pré-clinica

Para além.do ¢i2110 anticoagulante da enoxaparina sddica, ndo se verificaram efeitos adversos na
administra¢@o“de doses de 15 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC durante 13 semanas tanto em
ratos como em caes, ¢ de doses de 10 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC e IV durante 26 semanas
tanto em ratos como em macacos.

A enoxaparina sodica ndo revelou mutagenicidade nos testes in vitro, incluindo o teste de Ames, teste
mutagénico em células de linfoma de rato e nio revelou atividade clastogénica no teste de aberracéo
cromossOmica em linfocitos humanos e no teste in vivo de aberra¢ido cromossomica na medula 0ssea
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.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Injecdo subcutanea
Thorinane ndo deve ser misturado com quaisquer outras inje¢des ou perfusdes.

Injecdo (bolus) intravenosa apenas para a indicagdo de EAMEST
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Seringa pré-cheia
2 anos

Medicamento diluido com soluc¢do injetavel de 9 mg/ml de cloreto de s6dG¥9%) ou de glucose a 5%
8 horas

6.4 Precaucoes especiais de conservacgio
Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Seringa de vidro neutro de tipo | incolor e trarisparerite de 0,4 ml, com agulha fixa e protegdo de
agulha com tampa de borracha de clorobutilo e uta émbolo em polipropileno azul.

Embalagens com 2 e 10 seringas pré-chaias

E possivel que ndo sejam comercializddas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiaisyleeliminacio e manuseamento

INTRUCOES PARA G USO: SERINGAS PRE-CHEIAS

Como administrar’ema injecdo de Thorinane a si proprio

Se conseguir ataiinistrar este medicamento a si proprio, o seu médico ou enfermeiro demonstrar-lhe-a

como fazé-i. 4o tente injetar-se a si proprio, se ndo tiver recebido formagdo sobre como fazé-lo. Se
tiver duvidas sobre o que deve fazer, fale com o seu médico ou enfermeiro de imediato.

Antes de se injetar com Thorinane

- Verifique o prazo de validade do medicamento. Nao utilize se o prazo de validade ja tiver
expirado.

- Verifique se a seringa ndo esta danificada e se o medicamento 14 contido é uma solugéo limpida.
Se alguma destas situagdes nao se verificar, utilize outra seringa.

- Nao utilize este medicamento, se notar alguma alteragdo na sua aparéncia.

- Certifique-se de que sabe qual a dose que vai injetar.

- Examine o seu abdomen para ver se a tltima inje¢do causou vermelhiddo, alteragdo na cor da
pele, inchago, sangramento ou se a zona ainda esta dorida. Em caso afirmativo, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

- Decida onde vai injetar o medicamento. Alterne sempre o local da inje¢do, do lado esquerdo
para o lado direito da sua barriga e vice-versa. Este medicamento deve ser injetado sob a pele na
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sua barriga, mas ndo muito perto do umbigo nem de qualquer tecido danificado (pelo menos, a 5
cm de cada uma destas zonas).
A seringa pré-cheia destina-se apenas a uso tnico.

Instrugoes sobre como injetar Thorinane a si proprio

1)  Lave as maos e a futura zona da inje¢do com agua e sabdo. Seque-as.

2)  Sente-se ou deite-se numa posigdo confortavel, para que esteja descontraido. Certifique-se de
que consegue ver o local da inje¢ao. Uma espreguicadeira, uma cadeira reclinavel ou a cama
com almofadas de apoio sdo o ideal.

3)  Escolha uma zona no lado direito ou esquerdo da sua barriga. Esta zona deve estar afastada,
pelo menos, 5 cm do seu umbigo e localizada mais para a lateral.

Lembre-se: Néo se injete a menos de 5 cm do umbigo ou na zona circundante de lesdes ou
hematomas existentes. Alterne o lado da barriga (da esquerda para a direita e vice-versa), consoante a
zona escolhida da tltima injegao.

4)  Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa. Elimine a tampa. A seringa ¢sta pré-cheia
€ pronta a usar.

Naio pressione o émbolo antes de se injetar para eliminag’rossiveis bolhas de ar. Isto pode originar
uma perda de medicamento. Depois de ter removido a taimbz; ndo deixe a agulha tocar em nada. Isto
visa manter a agulha limpa (estéril).

5) Segure na seringa com a mao com que escréve (como se fosse um lapis) e com a outra mao,
agarre suavemente numa zona limpa.2a suasharriga com o seu indicador e polegar de modo, a
formar uma prega na pele.

Certifique-se de que mantém a prggn de pele até ao fim da injecéo.

6) Segure na seringa de miineira a que a agulha aponte para baixo (na vertical, num angulo de 90°).
Introduza a agulha tgoxna prega de pele.

7)  Pressione o émbolo para baixo com o dedo. Isto enviara o medicamento para o tecido adiposo
da sua barriga. Certifique-se de que mantém a prega de pele até ao fim da injegdo

8)  Retire a agulha puxando para fora.
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Para evitar hematomas, nio esfregue o local da injecao depois de se ter injetado.

9)  Coloque a seringa usada com a respetiva protecdo no contentor para objetos perfurantes
fornecido. Feche bem a tampa do contentor e coloque-o fora do alcance das criangas.

Quando o contentor estiver cheio, entregue-0 ao seu médico ou enfermeiro domiciliiric para
eliminacio. Nao o coloque no lixo doméstico.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordH com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NG MZRCADO

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdd

Paises Baixos

8. NI'JMERO(S) DA AUTORIZACAQ.DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9.  DATA DA PRIMEZ#A'AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO/ANCQMERCADO

Data da primeira attorizagdo: 15/09/2016

10. DATA'DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thorinane 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sodica 6 000 UT anti-Xa (equivalente a 60 mgyam 0,6 ml
de 4gua para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

A enoxaparina sddica ¢ uma substancia bioldgica obtida por despolimerizacco aicalina do éster
benzilico da heparina extraida do intestino do porco.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Solugdo limpida, incolor a amarelo péalido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Thorinane ¢ indicado em adultos pfrz.

e Profilaxia da doenga trofithoembodlica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e elevado,
em particular aqueles(sytmetidos a cirurgia ortopédica ou cirurgia geral incluindo cirurgia
oncoldgica.

o Profilaxia da dsenga tromboembdlica venosa em doentes ndo cirtirgicos com doenga aguda (ex.
insuficiéncia=saxdiaca, insuficiéncia respiratoria, infe¢des graves ou doengas reumatologicas) e
mobilidcderruzida com risco aumentado de tromboembolismo venoso.

e Tratatienio da trombose venosa profunda (TVVP) e embolismo pulmonar (EP) excluindo EP que
requeiratterapéutica trombolitica ou cirurgia.

e Prevengdo da formagdo de trombos na circulagdo extracorporal durante a hemodialise.

e Sindrome coronaria aguda:

-Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocardio sem elevagdo do segmento ST
(NSTEMI), em combinagao com acido acetilsalicilico oral.

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

4.2  Posologia e modo de administracio

Posologia

Profilaxia da doenga tromboembaolica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e elevado
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O risco tromboembdlico individual dos doentes pode ser estimado usando um modelo de estratificagdo
de risco validado.

¢ Nos doentes com risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de enoxaparina
sodica ¢ 2 000 UI (20 mg), uma vez ao dia, por inje¢ao subcutinea (SC). A administragao pré-
operatoria (2 horas antes da cirurgia) de enoxaparina sodica 2 000 UI (20 mg) provou ser efetiva e
segura em cirurgias de risco moderado.

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

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

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

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

Profilaxia do tromboembolismo venoso em doentes ndo cirurgicos

A dose recomendada de enoxaparina sodica é 4 000 UI (40 mg) urha*vez ao dia, por injegdo SC. O
tratamento com enoxaparina sddica € prescrito por um perioatyninimo de 6 a 14 dias,
independentemente do estado de recuperagdo (por exemple), ovilidade). O beneficio ndo foi
estabelecido para tratamentos superiores a 14 dias.

Tratamento da TVP e EP

A enoxaparina sodica pode ser administrada porwia SC numa injegdo diaria de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg)
ou duas injegoes didrias de 100 Ul/kg (1 mg&/kg).

O regime de tratamento deve ser selecioiiage-pelo médico com base numa avaliagdo individual
incluindo a avaliagdo do risco tromboumbdlico e risco de hemorragia. O regime de dose de 150 Ul/’kg
(1,5 mg/kg) administrado uma vez(as gia deve ser utilizado em doentes ndo complicados com baixo
risco de TEV recorrente. O regimende dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrado duas vezes ao dia
deve ser utilizado em todos,asoutros doentes, tais como os obesos, com EP sintomatico, cancro, TEV
recorrente ou trombose proxinial (veia iliaca).

O tratamento com gfoXaparina sodica € prescrito em média por um periodo de 10 dias. A terapéutica
anticoagulante qfa» (evera ser iniciada quando apropriado (ver "Substitui¢do entre enoxaparina sodica
e anticoagulanesterais" no fim da secgdo 4.2).

Prevengdo da formacdo de trombos durante a hemodialise

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

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

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

Nao estdo disponiveis dados em doentes a fazer enoxaparina soédica como profilaxia ou tratamento
durante as sessdes de hemodialise.
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Sindrome corondria aguda: tratamento da angina instdivel e NSTEMI e tratamento do STEMI agudo
e Para o tratamento da angina instdvel e NSTEMI, a dose recomendada de enoxaparina sodica é

100 Ul (1 mg/kg de peso), a cada 12 horas por inje¢do SC, administrada em combinagdo com
terap&utica antiplaquetaria. O tratamento deve ser mantido no minimo 2 dias e deve ser
continuado até estabilizacdo clinica. A duragdo habitual do tratamento ¢ de 2 a 8 dias.
O acido acetilsalicilico é recomendado em todos os doentes sem contraindicagdes numa dose
inicial oral de 150-300 mg (em doentes que nunca tomaram acido acetilsalicilico) e uma dose de
manuten¢do de 75-325 mg/dia a longo prazo independentemente da estratégia de tratamento.

e Para o tratamento do STEMI agudo, a dose recomendada de enoxaparina sodica ¢ um bolus
intravenoso (IV) tinico de 3 000 UI (30 mg) mais uma dose SC de 100 Ul/’kg (1mg/kg) seguida de
uma administragao SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) a cada 12 horas (maximo de 10 000 UT (100 mg)
para cada uma das primeiras duas doses SC). Deve ser administrada concomitantemente
terapéutica anticoagulante apropriada, como o acido acetilsalicilico oral (75 mg a 325 mg
diariamente), a menos que contraindicada. A duragdo recomendada do tratamento ¢ 4e,8 dias ou
até a alta hospitalar, de acordo com a cronologia dos acontecimentos. A enoxaparmasodica,
quando administrada em conjunto com um trombolitico (especifico ou ndo para «\fitirina), deve
ser administrada entre 15 minutos antes e 30 minutos apds o inicio da terapéuti¢eribrinolitica.

o Para posologia em doentes com idade > 75 anos, ver paragrafo”™ldesos".

o Para doentes tratados por ICP, se a tlltima administragdo SC'desnoxaparina sodica foi
dada menos de 8 horas antes da insuflagio do baldo, nfio & ngcessaria uma dose
adicional. Se a ultima administragao SC for dada mais ae ¥ horas antes da insuflagdo
do baldo, deve-se administrar um bélus IV de enoxaparna sodica 30 Ul/kg (0,3

mg/kg).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia da enoxaparina sodica na populacad vediatrica ainda nao foram estabelecidas.

Idosos

Para todas as indicagdes terapéuticas exceto STENLY, ndo é necessario qualquer redugdo de dose nos
idosos, salvo em caso de compromisso renzisver gbhaixo "compromisso renal" e seccdo 4.4).

Para o tratamento do STEMI agudo em ¢hentes idosos com idade > 75 anos, ndo administre um bolus
IV inicial. Inicie a posologia com ums  administracdo subcutanea de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) a cada 12
horas (méximo de 7.500 UI (75 mg),4penas para cada uma das duas primeiras doses seguido de 75
Ul/kg (0,75 mg/kg) SC para as, restariies doses).

Para posologia em doentes idtsosscom compromisso renal, ver abaixo "compromisso renal” e a seccdo
4.4,

Compromisso hepazio
Estdo disponiveispoucos dados em doentes com compromisso hepatico (ver secgdes 5.1 € 5.2) e
recomenda-se préesucdo nestes doentes (ver secgio 4.4).

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

e Compromisso renal grave
A enoxaparina sodica ndo € recomendada em doentes com doenga renal terminal (depuracao da
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacdo, exceto na prevengao da formagao de
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

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

Indicag8o Posologia

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

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

Tratamento da angina instavel e NSTEMI 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal, uma vez ao
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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 3.000 UI (30 mg) bolus IV mais 100 UI/ kg (1
mg/kg) peso corporal SC seguido de 100 Ul/ kg
(1 mg/kg) peso corporal SC a cada 24 horas

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

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

e Compromisso renal moderado ou ligeiro
Embora ndo seja 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)
aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa.

Modo de Administragdo
Thorinane ndo deve ser administrado por via intramuscular.

A enoxaparina sodica deve ser administrada por injecdo SC para a profilaxZa‘da doenga
tromboembolica pds-cirurgia, tratamento da TVP e EP, tratamento da 3aginz instavel e do NSTEML.
e O tratamento do STEMI agudo, deve ser iniciado com um unico balus IV seguido de imediato de
uma injecao SC.
e E administrada pelo ramo arterial do circuito de hemodialise pera prevenir a formagio de trombos
na circulagdo extracorporal durante a hemodialise.

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

O uso de uma seringa de tuberculina ou equivalente & recomendado aquando da utilizagdo de ampolas
ou frascos multidose para assegurar a remocio déwolume apropriado do medicamento.

e Técnica de administragdo SC:
A injecdo deve ser dada de preferépeia’com o doente em dectibito dorsal. A enoxaparina sodica €
administrada por inje¢do SC profunda;

Nao expelir a bolha de ar da se1inga antes da injecdo para evitar a perda de medicamento quando se
utilizam as seringas pré/Cne.as. Quando a quantidade de medicamento a ser injetada tem de ser
ajustada baseada nopero corporal do doente, usar uma seringa pré-cheia graduada para dosear o
volume desejado, dzsciirtando o excesso antes da inje¢do. Tenha atencdo que em certos casos nao €
possivel obtehulna flose exata dada a graduagdo da seringa, e em certos casos o volume deve ser
arredondagia pare o valor mais alto da graduagdo mais proxima.

A administragdo 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 € o
indicador. A prega cutanea deve ser mantida durante a inje¢do. Néo se deve friccionar o local da

injecdo apos a administragdo.

Note que as seringas pré-cheias incluem um sistema automatico de seguranca: o sistema de seguranga
dispara no final da injecéo (ver intrugdes na secgao 6.6).

No caso de auto-administragdo, o doente deve ser aconselhado a seguir as instrugdes fornecidas no
folheto informativo incluido na embalagem deste medicamento.
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e Técnica de administragdo em bdlus IV (unicamente para o STEMI agudo):
Para STEMI agudo, o tratamento deve ser iniciado com uma unica inje¢ao por bolus IV seguida de
imediato por uma inje¢ao SC.
O frasco para injetaveis multidose ou a seringa pré-cheia podem ser utilizados para a injegao
intravenosa.
A enoxaparina sodia deve ser administrada através de um acesso IV. Nao deve ser misturada ou
coadministrada com outros medicamentos. Para evitar a possivel mistura da enoxaparina sédica com
outros medicamentos, o acesso IV escolhido deve ser limpo antes e apds a administragao por bolus IV
com uma quantidade suficiente de solugéo salina ou de dextrose, de forma a limpar a porta de entrada
do medicamento. A enoxaparina sodica pode ser administrada em seguranga com uma solu¢ao salina
(0,9%) ou dextrose a 5% em agua.

o Bolus inicial de 3 000 UI (30 mg)
Para o bolus inicial de 3 000 UI (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. Artqse de 3
000 Ul (30 mg) pode ser administrada diretamente no acesso IV.

o Bolus adicional para ICP quando a tltima administragdo SC foi adppinistrada mais de 8
horas antes da insuflagio do balao.
Para doentes tratados por ICP um boélus adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).auve ser administrado se a
ultima administragdo SC foi dada 8 horas antes da insuflagao do balao

De forma a assegurar a exatiddo do pequeno volume a ser injetadsj¢sscomendado a dilui¢do do
medicamento para 300 Ul/ml (3 mg/ml).

Para obter uma solugdo de 300 Ul/ml (3 mg/ml), usando uma sgringa pré-cheia de 6 000 Ul (60 mg)
de enoxaparina sodica, é recomendado usar um saco de ‘ifitisad de 50 ml (por exemplo, usando
solugdo salina normal (0,9%) ou 5% dextrose em agugjaicomo descrito:

Retire 30 ml do saco de infusdo com uma seringa e rejoite o liquido. Injete o contetido da seringa pré-
cheia de 6 000 UI (60 mg) de enoxaparina socice #op 20 ml que restam no saco. Agite cuidadosamente
o conteudo do saco. Retire o volume pretendido ¢asolugdo diluida com uma seringa para
administra¢do no acesso IV.

Ap6s a diluicdo estar completa, o velume a injetar pode ser calculado usando a seguinte formula
[Volume da solugao diluida (ml),="efo do doente (kg) x 0,1] ou usando a tabela em baixo. E
recomendado preparar a diluigdy, irkediatamente antes do uso.

Volume a injetar atravégsdallinha IV apds a dilui¢do estar completa a uma concentragdo de 300 UI (3
mg)/ml.

Peso Dose pretendida Volume a injetar quando diluido a
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) uma concentracio final de 300 UI
(3 mg)/ml
[kl Ul [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 75
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
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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

e Injegdo no ramo arterial
E administrado através do ramo arterial do circuito de dialise para a prevengao da formacitnde
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

Substituicdo entre enoxaparina sddica e anticoagulantes orais

o Substitui¢do entre enoxaparina sodica e antagonistas da vitamina K ¢4V Xy
Devem ser intensificados a monitorizagio clinica e os testes laboratoriais [tempo de protrombina
expresso como Racio Internacional Normalizado (INR)] para monitorizainos efeitos dos AVK.
Como existe um intervalo antes de ser atingido o efeito maximo dos AV K, a terapéutica com
enoxaparina sodica deve ser continuada em doses constantes duraifye estempo que for necessario de
maneira a manter o INR no intervalo terapéutico desejado para a itdicagdo em dois testes sucessivos.
Para os doentes que atualmente fazem AVK, o AVK deve s¢r apscontinuado e a primeira dose de
enoxaparina sodica deve ser administrada quando o INR {fscer abaixo do intervalo terapéutico.

o Substituicdo entre enoxaparina sédica ejanticougulantes orais de agdo direta (ACOaD)
Para doentes que atualmente fazem enoxaparina s@dica, interromper a enoxaparina sodica e iniciar o
ACOaD entre 0 a 2 horas antes da proxima administragdo agendada de enoxaparina sodica, como
descrito no folheto informativo do ACQal
Para doentes que atualmente fazem AGCQal; a primeira dose de enoxaparina sodica deve ser
administrada no momento da proxima toma do ACOaD.

Administracdo de anestesia rafjuidiana/epidural ou punc¢do lombar
Se 0 médico decidir adminiSisavanticoagulantes no contexto de uma anestesia/analgesia raquidiana ou
epidural ou punc¢do lombiar, “/recomendada a monitorizagdo neuroldgica cuidadosa devido ao risco de
hematomas neuroaxiais, (v<r secgdo 4.4).
- Emdoses Utilizadas para profilaxia
Deve gar (rantido um intervalo sem pungéo de pelo menos 12 horas entre a tiltima injegdo de
encgaparina sodica em doses profildticas e a colocag@o da agulha ou cateter.
Em tosnicas continuas, um intervalo semelhante de pelo menos 12 horas deve ser estabelecido
antes da remocgao do cateter.
Para doentes com depuragdo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o tempo da
pungio, colocagdo ou remogao do cateter para pelo menos 24 horas.
A toma de enoxaparina sddica 2 000 UI (20 mg) nas 2 horas anteriores a cirurgia nao é
compativel com a anestesia neuroaxial.
- Emdoses utilizadas para tratamento
Deve ser mantido um intervalo sem pungao de pelo menos 24 horas entre a ultima inje¢ao de
enoxaparina sodica em doses de tratamento ¢ a colocacdo da agulha ou cateter (ver também
seccao 4.3).
Em técnicas continuas, um intervalo semelhante de 24 horas deve ser estabelecido antes da
remocgao do cateter.
Para doentes com depuragdo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o tempo da
pungdo, colocagdo ou remogdo do cateter para pelo menos 48 horas.
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Doentes a fazer doses bidiarias [por exemplo 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) duas vezes ao dia ou 100
Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia] devem omitir a segunda dose de enoxaparina sodica para
permitir um atraso suficiente antes da colocagdo ou remogao do cateter.
Os niveis anti-Xa continuam detetaveis nestes pontos de tempo, e estes atrasos ndo sdo uma garantia
de que 0 hematoma neuroaxial sera evitado.
Da mesma forma, considerar nao utilizar a enoxaparina sédica até pelo menos 4 horas apos a pungao
lombar/epidural ou apds o cateter ter sido removido. O atraso deve basear-se na avalia¢ao 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 Contraindicacées

A enoxaparina sodica ¢ contraindicada em doentes com:

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

e Historia de trombocitopénia imunomediada induzida por heparina (TIH) nes tltimos 100 dias
ou na presenca de anticorpos circulantes (ver também seccdo 4.4);

e Hemorragia ativa clinicamente significativa e condigdes de alto risco <le hetnorragia, incluindo
acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico recente, tilcera gastriinsiestinal, presenca de
neoplasia maligna com alto risco de hemorragia, cirurgia cerehral, eypinal ou oftalmologica
recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformagoes arteriovenosas, aneurismas
vasculares ou anormalidades vasculares intra-espinais ou jatiaczrebais major.

e Anestesia raquidiana ou epidural ou anestesia local quand) si"enoxaparina sodica ¢ usada para
o tratamento nas 24 horas anteriores (ver se¢ao 4.4)

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizagac

e Geral
A enoxaparina sodica ndo pode ser usada alternadainente (unidade por unidade) com outras HBPM.
Estes medicamentos diferem quanto aos processos'de fabrico, peso molecular, atividade anti-Xa e
anti-Ila especifica, sistema de unidades_ uesagem, eficacia e seguranca clinica. Isto resulta em
diferencas na farmacocinética e na ati‘iidade biologica (p.ex. atividade antitrombina e interagdes com
as plaquetas). E necesséria aten¢id especial e cumprir as intrugdes de uso especificas para cada um
destes medicamentos.

o  Historia de TIH, > (L0Q dias)
E contraindicado o use, de cnoxaparina sodica em doentes com historia de trombocitopénia
imunomediada indiizi€a por heparina nos ultimos 100 dias ou com presenga de anticorpos circulantes
(ver seccdo 4,3)( (s anticorpos circulantes podem persistir durante varios anos.
A enoxaparina touica deve ser usada com extrema precaugdo em doentes com historial (> 100 dias) de
trombocitopeira induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo da utilizagdo da
enoxaparina sodica em cada caso s6 deve ser feita apos uma avaliagdo da relagdo risco-beneficio e
apos serem considerados tratamentos alternativos as heparinas (p.e. danaparoide sodico ou lepirudina).

e  Monitorizagdo da contagem de plaquetas
O risco de TIH mediada por anticorpos também existe com as HBPM. Em caso de ocorréncia de
trombocitopénia, esta surge normalmente entre o 5° e 0 21° dia apds o inicio da terapéutica com
enoxaparina sodica.
O risco de TIH é maior em doentes no pos-operatorio e principalmente apos 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 cutdnea com dor no local de injecdo, qualquer reagdo alérgica ou

anafilatica durante o tratamento), deve ser feita a contagem de plaquetas. Os doentes devem ser
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alertados que estes sintomas podem ocorrer e se se verificarem, devem informar o seu médico de
familia.

Na pratica, caso se confirme uma diminuigao significativa do ntimero de plaquetas (30 a 50 % do valor
inicial), o tratamento com enoxaparina sodica deve ser descontinuado imediatamente e o doente deve
mudar para outro tratamento anticoagulante alternativo que ndo heparina.

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

- Comprometimento da hemostase,

- Antecedentes de ulcera péptica,

- Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico recente,

- Hipertensdo arterial grave,

- Retinopatia diabética recente,

- Neurocirurgia ou cirurgia oftalmologica,

- Administracdo concomitante de medicamentos que interferem na hemostas¢ (ver secgao 4.5).

e Testes laboratoriais
Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxapariia sodica nao tem
influéncia significativa no tempo de hemorragia e nos testes globais de\ceagulacdo, nem modifica a
agregacdo plaquetaria nem a fixac@o do fibrinogénio as plaquetass
Em doses superiores, podem ocorrer aumentos do tempo de trombanlastina parcial ativada (TTPa) e
tempo de coagulagdo ativado (TCA). Os aumentos no TTPafe TCA nao estdo linearmente
correlacionados com o aumento da atividade antitromboéticiyaa enoxaparina sodica, e como tal sdo
inadequados e inconsistentes para a monitorizacao da @tividade da enoxaparina sodica.

o Anestesia raquidiana/epidural ou puricdo fombar
Anestesia raquidiana/epidural ou pungdes lombaies ndo devem ser realizadas durante 24 horas apds a
administracdo de enoxaparina sodica em dbsey terapéuticas (ver também secgdo 4.3).
Foram notificados casos de hematomag=ncuraxiais com o uso de enoxaparina sodica em doentes
sujeitos a anestesia raquidiana/epiduraiou puncao lombar, que resultam em paralisia prolongada ou
permanente. Estes eventos sdo raro/ciom doses de enoxaparina sddica de 4 000 UI (40 mg) por dia ou
inferiores. O risco ¢ maior confi o, persisténcia do cateterismo epidural no pds-operatorio, ou com o uso
concomitante de outros megizamentos que afetam a hemostase tais como Anti-Inflamatoérios Nao
Esteréides (AINEs), conipiingdo epidural ou raquidiana traumatica ou repetida, ou em doentes com
antecedentes de cirtizgia‘espinal ou deformagao na coluna vertebral.

Para reduzir g rissogpotencial de hemorragia associada ao uso concomitante de enoxaparina sodica e
anestesia/gnalgesia epidural ou raquidiana ou pungdo lombar, deve considerar-Se 0 perfil
farmacocinético da enoxaparina sodica (ver sec¢do 5.2). A colocagdo ou remogao do cateter epidural
ou pung¢do 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 ¢ conhecido. Para doentes com depuragdo de creatinina [15-30 ml/minuto], sdo
necessarias consideracdes adicionais devido a eliminacdo da enoxaparina sodica ser mais prolongada
(ver seccao 4.2).

Se 0 médico decidir administrar terapéutica anticoagulante no contexto de anestesia
epidural/raquidiana ou pung¢io lombar, € necessaria uma monitorizag@o frequente para detetar os sinais
e sintomas de perturbag@o neuroldgica, tais como dor na linha média dorsal, deficiéncias sensoriais e
motoras (dorméncia ou fraqueza nos membros inferiores), perturbagdes intestinais e/ou urinarias. OS
doentes devem ser instruidos para informarem imediatamente caso experimentem alguns destes sinais
ou sintomas. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma espinal, é necessario proceder
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urgentemente ao diagndstico e tratamento, incluindo considerar a descompressao da medula espinal
mesmo que este tratamento ndo consiga prevenir ou reverter as sequelas neurologicas.

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

e  Procedimentos de revascularizagdo corondria percutinea
A fim de minimizar o risco de hemorragia subsequente a instrumentagdo 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 alcangar a hemostase no local de pungio apos a
ICP. No caso de ser usado um dispositivo de aproximacao, a bainha pode ser removida imediatamente.
Se ¢ utilizado o0 método de compressdo manual, a bainha deve ser removida 6 horas apds a tltima
injecdo SC/IV de enoxaparina sddica. Se o tratamento com enoxaparina sodica € para ser continuado,
a proxima dose do medicamento nao deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apds a rezifegdo da
bainha. O local da intervengdo deve ser vigiado para detetar sinais de hemorragia ou de¥Ceiagdo de
hematoma.

¢ Endocardite infeciosa aguda
O uso de heparina ndo ¢ usualmente recomendado em doentes com endocasaites infeciosas agudas
devido ao risco de hemorragia cerebral. Se o uso for considerado absojutamente necessario, a decisdo
deve ser tomada somente apos uma avaliacdo cuidadosa e individual ag, riSco-beneficio.

o Valvulas cardiacas prostéticas mecdnicas
O uso de enoxaparina sddica ndo foi adequadamente estudadio rja tromboprofilaxia em doentes com
valvulas cardiacas prostéticas mecanicas. Foram reportados ‘gasos isolados de trombose da valvula
cardiaca prostética em doentes com valvulas cardiacad prostéticas mecanicas que receberam
enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. Fatéres de'interferéncia, incluindo doenca subjacente e
dados clinicos insuficientes, limitam a avaliagdo 'dés es casos. Alguns destes casos eram mulheres
gravidas, nas quais a trombose levou a morte da 1ade e do feto.

o Mulheres gravidas com valvulas cerdiacas prostéticas mecdnicas
O uso de enoxaparina sddica para tremaoprofilaxia em mulheres gravidas com valvulas cardiacas
prostéticas mecanicas nao foi adequadamente estudado. Num ensaio clinico com mulheres gravidas
com valvulas cardiacas prostéficas inecanicas que receberam enoxaparina sodica [100 Ul/kg (1 mg/kg)
duas vezes ao dia] para reddzir ® risco de tromboembolismo, 2 de 8 mulheres desenvolveram coagulos
que provocaram o bloqueio da valvula e levaram a morte da mae e do feto. Em uso pos-
comercializagdo foramadtificados casos isolados de trombose da valvula em mulheres gravidas com
valvulas cardiacas jrosiéticas mecénicas tratadas com enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. As
mulheres gragidag dom valvulas cardiacas prostéticas mecénicas podem apresentar um risco
aumentada.de\tramboembolismo .

e ldosos
N3ao se observa qualquer aumento na tendéncia para hemorragias nos idosos com as doses profilaticas.
Os doentes idosos (em especial doentes com mais de 80 anos) podem apresentar maior risco de
complicag¢des hemorragicas com as doses terapéuticas. Recomenda-se uma vigilancia clinica
cuidadosa e uma reducdo da dose deve ser considerada nos doentes com mais de 75 anos tratados para
STEMI (ver secgoes 4.2 € 5.2).

e Compromisso Renal
Em doentes com compromisso renal ha um aumento da exposi¢do a enoxaparina soédica o que aumenta
o risco de hemorragia. Nestes doentes, aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa, e deve ser

considerada uma monotorizagao bioldgica através da medicdo da atividade anti-Xa (ver secgoes 4.2 €
5.2).
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A enoxaparina sodica ndo é recomendada em doentes com doenga renal terminal (depuragdo de
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacao, exceto na prevengdo da formagao de
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

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

Nao ¢ 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).

e Compromisso Hepadtico
A enoxaparina sodica deve ser utilizada com precaugido nos doentes com compromisso hepatico
devido ao aumento da probabilidade de hemorragia. O ajuste de dose com base na monitoriza¢ao dos

niveis de anti-Xa nao ¢ fiavel nos doentes com cirrose hepatica e nao esta recomendado (ver sec¢ao
5.2).

e Baixo peso
Observou-se um aumento da exposi¢do a enoxaparina sédica com as doses profilatieassinao ajustadas
ao peso) em mulheres de baixo peso (<45 kg) e homens de baixo peso (<57 kg, que pode provocar
um maior risco de hemorragia. Portanto recomenda-se vigilancia clinica cuidados 2’nestes doentes (ver
secgdo 5.2).

e Doentes obesos
Os doentes obesos apresentam um maior risco de tromboembolis#in, ¥¢ seguranga e eficacia de doses
profilaticas em doentes obesos (IMC> 30 kg/m?2) ndo foi totalmente/determinada e ndo ha consenso
para o ajuste da dose. Estes doentes devem ser cuidadosameteobservados para sinais e sintomas de
tromboembolismo.

e Hipercaliéemia
As heparinas podem suprimir a secre¢do adrefial 'd¢ didosterona levando a uma hipercaliémia (ver
secgdo 4.8), particularmente em doentes com diavetes melitus, compromisso renal cronico, acidose
metabolica pré-existente, a fazer medicamintds que aumentam os niveis de potassio (ver secgdo 4.5).
O potassio plasmatico deve ser monitorizade regularmente em especial nos doentes de risco.

e Rastreabilidade
As HBPMs sdo medicamentos biologicos. Com o objetivo de aumentar a rastreabilidade da HBPM ¢
recomendado que o profisgionarde saude registe o nome comercial e nimero do lote do produto
administrado no ficheirg"dq goente.

Teor de sodio
Este medicamerits gontém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, isto €, ¢ basicamente “isento
de sodio”

45 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Uso concomitante ndo recomendado:
¢ Medicamentos que afetam a hemostase (ver secgdo 4.4)
Antes de se iniciar a terapéutica com enoxaparina sodica, recomenda-se a descontinuacdo de outros
agentes que afetem a hemostase, exceto quando expressamente indicados. Em caso de indicagdo para a
terapéutica combinada a enoxaparina sodica deve ser usada com precaugdo € com monitorizagdo
clinica e laboratorial quando apropriada. Estes agentes incluem medicamentos tais como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico em doses anti-inflamatorias, e AINEs
incluindo o cetorolac.
- Outros tromboliticos (p.e. alteplase, reteplase, estreptoquinase, tenecteplase,
uroquinase) e anticoagulantes (ver sec¢do 4.2).
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Uso concomitante com precaucao:
Os medicamentos seguintes podem ser administrados concomitantemente com enoxaparina sodica
com precaucio:
e Outros medicamentos que afetam a homeostasia tais como:
- Inibidores da agregacdo plaquetaria incluindo o acido acetilsalicilico em doses de
antiagregante (cardioprotecdo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonistas da glicoproteina
I1b/111a indicados na sindrome coronaria aguda devido ao risco de hemorragia,
- Dextrano 40,
- Glucocorticoides sistémicos.

o Medicamentos que aumentam os niveis de potdssio.
Medicamentos que aumentam os niveis séricos de potassio podem ser administrados com a
enoxaparina sodica com monitorizagao clinica e laboratorial cuidadosa (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em humanos, nao se observou passagem da enoxaparina através da barreira placetitar’a no segundo e
terceiro trimestre de gravidez. Nao ha dados disponiveis sobre o primeiro tritrest e

Estudos em animais nao revelaram qualquer evidéncia de propriedades fetotaxicas ou teratogénicas
(ver seccdo 5.3). Estudos em animais demonstraram que a passagem da.¢hoxaparina através da
plancenta ¢ minima.

A enoxaparina sodica deve ser utilizada durante a gravidez apenas-seva/médico estabelecer uma
necessidade clara.

As mulheres gravidas a fazer tratamento com enoxaparina sédiva devem ser cuidadosamente
monitorizadas quanto a evidéncia de hemorragia ou anticaguiacdo excessiva e devem ser alertadas
para o risco hemorragico. No geral, os dados sugerem/ue=do existe evidéncia do aumento do risco de
hemorragia, trombocitopénia e osteoporose em comparacao com o risco observado em mulheres nao
gravidas, para além do risco observado em mulhérey.gravidas com valvulas cardiacas prostéticas (ver
seccdo 4.4).

Se for planeada uma anestesia epidural,.esecomendado suspender previamente o tratamento com
enoxaparina sddica (ver secgdo 4.4).

Amamentacdo
Nao se sabe se a enoxaparirg 1130 modificada € excretada no leite materno humano. A passagem de

enoxaparina ou metabolitos(derivados no leite de ratos lactantes € muito baixa. A absorgdo oral de
enoxaparina sddica< improvavel. Thorinane pode ser usado durante a amamentagao.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos acerca da enoxaparina sodica na fertilidade. Estudos em animais ndo
demonstratamigqualquer efeito na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A enoxaparina sodica foi avaliada em mais de 15 000 doentes tratados com enoxaparina sédica em

ensaios clinicos. Estes incluiram 1 776 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda apos

cirurgia ortopédica ou abdominal em doentes com risco de complicagdes tromboembolicas, 1 169

doentes para profilaxia da trombose venosa profunda em doentes ndo cirirgicos com doenga aguda e
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com restri¢des graves de mobilidade, 559 doentes para tratamento de trombose venosa profunda com
ou sem embolismo pulmonar, 1 578 para tratamento de angina instavel e do enfarte do miocardio sem
onda Q e 10 176 doentes para tratamento do STEMI agudo.

Os regimes posoldgicos de enoxaparina soédica administrados durante estes ensaios clinicos variaram
tendo em consideracdo a indicagdo terapéutica. A dose de enoxaparina sddica foi de 4 000 UI (40 mg)
SC uma vez ao dia para a profilaxia de trombose venosa profunda apos cirurgia ou em doentes ndo
ciriirgicos com doenga aguda e com restrigoes graves de mobilidade. No tratamento de trombose
venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, os doentes receberam ou uma dose de 100 Ul/kg
(1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas ou uma dose de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC uma vez ao dia de
enoxaparina sodica. Nos ensaios clinicos para o tratamento de angina instavel e do enfarte do
miocardio sem onda Q, as doses foram de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas e no ensaio
clinico para o tratamento do STEMI agudo o regime posologico com enoxaparina sodica foi de 3000
UI (30 mg) por bolus IV seguido de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC a cada 12 horas.

Em ensaios clinicos, as reagdes reportadas mais frequentemente foram hemorragia, treiabesitopénia e
trombocitose (ver secgdo 4.4 ¢ 'Descri¢ao de reagdes adversas selecionadas' abaixo)s

Tabela resumo de reacdes adversas

Outras reacdes adversas observadas nos ensaios clinicos e reportadas 12 ¢xprriéncia pos-
comercializagdo (*indica reagdes reportadas da experiéncia pds-comeisiatizagdo) encontram-se
descritas abaixo.

As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); fieguentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a <1/1.060)y muito raros (<1/10.000) ou
desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dadog/disponiveis). Dentro de cada classe de
sistema de 6rgdos, as reacdes adversas sdo apresentaddsyor’ordem decrescente de gravidade.

Doencgas do sangue e do sistema linfatico
e Frequentes: Hemorragia, anemia hemorragiea®, trombocitopénia, trombocitose.
e Raros: Eosinofilia*
e Raros: Casos de trombocitopénia muno-alérgica com trombose; em alguns deles verificou-se
complicacdo da trombose por enfarte’do 6rgdo ou a isquémia dos membros (ver secao 4.4).

Doencas do sistema imunitarip
e Frequentes: Reacdo aléizica
e Raros: Reagdo anafiiatied/anafilactoide incluindo choque*

Doencas do sistemc,nervoso
o Frequengas. Lefaleias*

Vasculopatias
e Raros: Hematoma espinal* (ou hematoma neuraxial). Estas rea¢des resultaram em graus diversos
de lesdes neurologicas, incluindo paralisia a longo prazo ou permanente (ver sec¢do 4.4).

Afecoes hepatobiliares
e Muito frequentes: Aumento das enzimas hepaticas (maioritariamente transaminases > 3 vezes 0
limite superior da normalidade)
e Pouco frequentes: Lesdo hepatica hepatocelular*,
e Raros: Lesdo hepatica colestatica*

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
e Frequentes: Urticaria, prurido e eritema
e Pouco frequentes: Dermatite bolhosa
e Raros: Alopécia*
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e Raros: Vasculite cutdnea*, necrose cutdnea* que ocorre habitualmente no local de injegao (este
fendmeno ¢ habitualmente precedido por purpura ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas).
Nodulos no local de injecao* (nodulos inflamatorios que ndo sdo bolsas quisticas de
enoxaparina). Estes casos resolvem-se apos alguns dias sem necessidade de descontinuar o
tratamento.

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

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administragdo
e Frequentes: Hematoma no local de inje¢do, dor no local de injecdo, outras reagdes no local de

injecdo (tais como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamacdo, nddulos, dor, ou reacao)

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

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

Descricio de reacGes adversas selecionadas

Hemorragias

Estas incluiram hemorragias major, notificadas em quase 4,2% dos doentes,(doentes cirurgicos).
Alguns destes casos foram fatais. Em doentes cirurgicos, foram considnradas hemorragias major: (1)
caso a hemorragia provocasse um acontecimento clinico significativo, u«(2) se acompanhado pela
diminui¢do da hemoglobina > 2 g/dL ou transfusdo de 2 ou mais giaedes de produtos sanguineos.
Hemorragia retroperitoneal ou intracraneana foram sempre considaradas major.
Tal como com outros anticoagulantes, a hemorragia pode ocorrir na presenca de fatores de risco
associados tais como: lesdes organicas com tendéncia pafa/hiemorragia, procedimentos invasivos ou
utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam/a iieiostase (ver secgoes 4.4 e 4.5).

Classificagdo Profilaxia em Profilaxia enfi Tratamento de Tratamento de Tratamento de
de sistema de doentes doentes nao doentes com doentes com doentes com
orgaos cirrgicos cirargicol TVP comou sem | angina instivel e | STEMI agudo
EP enfarte do
miocardio sem
onda Q
Doengas do Muito frequentel —'—I‘—requente: Muito frequente: | Frequente: Frequente:
sangue e do Hemorragia® Hemorragia® | Hemorragia® Hemorragia“ Hemorragia“
sistema
linfatico Raro: Pouco frequente: | Raro: Pouco frequente:
Heriorlagia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
lecrbperitoneal intracraneana, retroperitoneal intracraneana,
: hemorragia hemorragia

retroperitoneal

retroperitoneal

% tais como hematoma, equimose que néo a do local de inje¢do, hematoma na ferida, hematuria,

hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopénia ou trombocitose

epistaxis e

Classificacdo Profilaxia em | Profilaxia em
de sistema de | doentes doentes ndo
orgaos cirirgicos cirargicos

Tratamento de
doentes com TVP
com ou sem EP

Tratamento de
doentes com
angina de peito
instavel e enfarte

do miocardio sem
onda Q

Tratamento de doentes
com STEMI agudo
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Doengas do Muito Pouco Muito frequente: | Pouco frequente: | Frequente:
sangue e do frequente: frequente: Trombocitose Trombocitopéni | Trombocitose®
sistema Trombocitos | Trombocitopé a Trombocitopénia
linfatico e nia Frequente:
Trombocitopéni Muito raro:
Frequente: a Trombocitopénia
Trombocito imuno-alérgica
pénia

P. aumento das plaquetas >400 G/L

Populacdo pediatrica
A seguranga ou eficdcia da enoxaparina sédica em criancas ndo foi estabelecida (ver sec¢do 4.2).

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é impgitante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamena."Rade-Se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atrayés\de sistema
nacional de notificagdo mencionado Nno Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e Sintomas

A sobredosagem acidental com enoxaparina sddica apds administracdo/intravenosa, extracorporal ou
subcutanea podera originar complicagdes hemorragicas. Em caso de/administragdo oral, mesmo em
grandes doses, € pouco provavel que haja absorc¢ao significativy de enoxaparina sodica.

Tratamento

O efeito anticoagulante pode ser, em grande parte, neustalizado pela inje¢ao intravenosa lenta de
protamina. A dose de protamina depende da dosé’ déenoxaparina sodica injetada; 1 mg de protamina
neutraliza o efeito anticoagulante de 100 UI (1 1ag)“de enoxaparina sddica, se a enoxaparina sodica
tiver sido administrada nas ultimas 8 horas("Sy a etioxaparina sodica tiver sido administrada ha mais de
8 horas ou se for necessario administrar uma=dose suplementar de protamina, deve utilizar-se uma
perfusdo com 0,5 mg de protamina pci 109 Ul (1 mg) de enoxaparina. Apos 12 horas da administracao
de enoxaparina sodica, pode ndo sdr/ecessario administrar protamina. No entanto, € mesmo com
doses elevadas de protamina, a<itividade anti-Xa da enoxaparina sodica nunca é totalmente
neutralizada (maximo 60%)<ver a informacdo da prescrigdo de protamina).

5. PROPRIEDARES FARMACOLOGICAS
5.1 Proprizdades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antitromboticos, Grupo da heparina. Codigo ATC: BO1A B05

Thorinane ¢ um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informagdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

Efeitos farmacodindmicos

A enoxaparina ¢ 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
¢ um sal sodico.

Em sistemas purificados in vitro, a enoxaparina sddica possui uma atividade anti-Xa elevada (cerca de
100 Ul/mg) e uma fraca atividade anti-Ila ou antitrombina (cerca de 28 Ul/mg) com um ratio de 3.6.
Estas atividades anticoagulantes sdo mediadas através da antitrombina III (ATIII) resultando em
atividades antitromboéticas em humanos.
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Para além da sua atividade anti-Xa/lla, foram identificadas em individuos saudaveis, doentes ¢ em
modelos ndo clinicos outras propriedades antitromboéticas e anti-inflamatorias da enoxaparina.

Estas incluem inibigao ATIII-dependente de outros fatores de coagulagao tal como o fator Vlla,
inducdo da libertacdo do inibidor da via do fator tecidual (TFPI) end6geno, bem como a libertagao
reduzida do fator de Willebrand (vWF) do endotélio vascular na circulagdo sanguinea. Estes fatores
sdo conhecidos por contribuir para o efeito global antitrombdtico da enoxaparina sodica.

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

Eficacia clinica e seguranca

Prevengdo da doenga tromboembdlica venosa associada a cirurgia

e Profilaxia prolongada do TEV no seguimento de uma cirurgia ortopédica:
Num ensaio clinico, em dupla ocultacdo, de profilaxia prolongada em doentes submetidossa/cirurgia de
substituicdo da anca, 179 doentes sem doenga tromboembolica venosa e inicialmentg tatados,
enquanto hospitalizados, com enoxaparina sodia 4 000 UI (40 mg) SC, foram algptdrizados para um
regime pods-alta de enoxaparina sodica 4 000 (40 mg) (n=90) SC uma vez por«ia el placebo (n=89)
durante 3 semanas. A incidéncia de trombose venosa profunda durante a proiilaXia prolongada foi
significativamente menor para a enoxaprina sédica em comparacgio copm u, placebo, sem relatos de EP.
Nao ocorreram hemorragias major.
Os dados de eficacia sdo fornecidos na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 4.0)0 VI Placebo SC uma vez ao dia
(40 mg) SC uma vez 9. aia n (%)
n (% N

Todos os doentes tratados com 80.(100) 89 (100)
profilaxia prolongada 4

Total TEV .. t6,6) 18 (20,2)

e Total TVP (%) ¢ \ 6 (6,6)* 18 (20,2)

e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
* valor de p versus placebo = 0,008
# valor de p versus placebo = 0,557

Num segundo ensaio, eprdinia ocultacdo, 262 doentes sem TEV e submetidos a cirurgia de
substitui¢do da ancay, inivi2imente tratados durante a hospitalizagdo com enoxaparina sodia 4 000 UL
(40 mg) SC, foramfaleptorizados para um regime pos-alta de enoxaparina sodica 4 000 UI (40 mg)
(n=131) SC ym¢ yez ao dia ou placebo (n=131) durante 3 semanas. De forma semelhante ao primeiro
ensaio, a incicencia de doenga tromboembolica venosa durante a profilaxia prolongada foi
significativaminte menor com enoxaparina sédica quando comparada com o placebo quer para a
doenca tromboembdlica venosa total (enoxaparina sodica 21 [16%] versus placebo 45 [34,4%];
p=0,001) quer para a trombose venosa profunda proximal (enoxaparina sodica 8 [6,1%] versus
placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Nao foram encontradas diferencas nas hemorragias major entre o
grupo de enoxaparina sédica ou o grupo placebo.

e Profilaxia prolongada na TVP no seguimento de uma cirurgia oncolégica:
Um ensaio multicentrico, em dupla ocultagdo, comparou um regime profilatico de enoxaparina soédica
durante quatro semanas vs uma semana, em relagdo a seguranca e eficacia em 332 doentes que
realizaram cirurgia eletiva para cancro abdominal ou pélvico. Os doentes receberam enoxaparina
sodica (4 000 UI (40 mg) via SC) diariamente durante 6 a 10 dias ¢ 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 sddica durante quatro semanas
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apos cirurgia abdominal ou pélvica reduziu significativamente a incidéncia de trombose demonstrada
por venografia, quando comparada com a profilaxia com enoxaparina sodica durante uma semana. A
taxa de tromboembolismo venoso no final da fase em dupla ocultagdo foi de 12,0% (n=20) no grupo
placebo e de 4,8% (n=8) no grupo com enoxaparina sddica; p=0,02. Esta diferenga persistiu durante
trés meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nao existiram diferencas nas taxas de hemorragia ou
outras complicag¢des durante o periodo em dupla ocultagcdo ou no periodo de acompanhamento.

Profilaxia da doenga tromboembdlica venosa em doentes ndo cirurgicos com doenga aguda
expectavel de induzir uma redugdo da mobilidade

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

Foram incluidos no ensaio um total de 1 102 doentes, € 1 073 doentes foram tratgads./O tratamento
continuou durante 6 a 14 dias (duragdo média de 7 dias). Quando administrade uind dose de 4 000 Ul
(40 mg) SC uma vez ao dia, a enoxaparina sodica reduziu significativamentcia nicidéncia de TEV em
comparagdo com o placebo. Os dados de eficacia sdo apresentados na ¢zbrzlalabaixo.

Enoxaparina sédica 2 Enoxagaring Placebo
000 Ul (20 mg) SCuma | sédica 4 002UI (40 n (%)
vez ao dia mg)(SCiuma vez ao
n (%) dia
[N n (%)
Todos os doentes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
tratados durante a
doenca aguda
Total TEV (%) 43415.0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total TVP (%) 43+(13.9) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 12,(4.5) 5(1,7) 14 (4,9)
TEV = Eventos tromboembolicog™encsos que incluem TVP, EP, e morte considerada de origem tromboembolica
*valor de p versus placebo = 2002

Cerca de 3 meses apos\ovinicio do ensaio, a incidéncia de TEV permaneceu significativamente menor
no grupo de tratam{nte,com enoxaparina sodica 4 000 UI (40 mg) versus o grupo de tratamento com
placebo.

A ocorréncia dehemorragia total ou major foi de 8,6% e 1,1%, respetivamente, no grupo placebo,
11,7% e 0,5%"0 grupo de enoxaparina sodica 2 000 UI (20 mg) e 12,6% e 1,7% de enoxaparina
sodica 4 000 UI (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
sodica 150 UI/ 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 UI) 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 sodica (dose ajustada de acordo com o tempo de protrombina para atingir um Racio
Internacional Normalizado (INR) de 2,0 a 3,0), iniciada nas 72 horas apo6s o inicio da terapéutica com
enoxaparina sodica ou terapéutica padrdo de heparina e mantida durante 90 dias. A enoxaparina sddica
ou a terapéutica padrao de heparina foi administrada durante um periodo minimo de 5 dias e até atingir
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o INR alvo para a varfarina sddica. Ambos os regimes de enoxaparina sodica foram equivalentes a
terap€utica padrao de heparina na redugdo do risco de tromboembolismo venoso recorrente (TVP e/ou
EP). Os dados de eficacia sdo apresentados na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 150 Enoxaparina Terapéutica IV com
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC sodica 100 Ul/kg (1 | Heparina ajustada por
uma vez ao dia mg/kg) SC duas TTPa
n (%) vezes ao dia
n (%)
Todos os doentes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados com TVP com
ou sem EP
Total TEV (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e TVP isolada (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e TVP proximal (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(204)
o EP (%) 2 (0,7) 2 (0,6) A(14)
TEV = Eventos tromboembolicos venosos (TVP e/ou EP)
*Intervalo de confianga 95% para a diferenga entre os tratamentos em relagdo ao TEV total:
- enoxaparina sddica uma vez ao dia versus heparina (-3,0 - 3,5)
- enoxaparina sddica a cada 12 horas versus heparina (-4,2 - 1,7)

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

Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocdaididsem elevagdo do segmento ST

Num grande ensaio clinico, multicéntrico, 3 171¢dqentes incluidos na fase aguda da angina instavel ou
do enfarte do miocardio sem onda Q, foram aleatqtizados para receberem em associagdo com acido
acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) enoxaparina stbcutinea (1 mg/kg) a cada 12 horas ou heparina ndo
fracionada IV com dose ajustada de acoxdc,coin o TTPa. Os doentes foram tratados no hospital
durante um minimo de 2 dias e um magimerde 8 dias, até estabilizacdo clinica, processo de
revascularizag@o ou alta hospitalar A#22xse o seguimento dos doentes até 30 dias. Em comparac¢do com
a heparina, a enoxaparina sodica=diiaiziuiu significativamente a incidéncia de angina do peito, enfarte
do miocardio e morte, com unria‘diminui¢ao de 19,8 para 16,6% (reducao do risco relativo de 16,2 %)
no dia 14. A reducdo da infi¢:érieia combinada foi mantida durante o periodo de 30 dias (de 23,3 para
19,8%; reducao do riscq'relativo de 15%).

Nio existem diferengassignificativas na ocorréncia de hemorragias major, apesar das hemorragias no
local da injecdo SClocirrerem mais frequentemente.

Tratamenga.do, eufarte agudo do miocdrdio com elevagdo do segmento ST

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

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

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

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

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

Houve um beneficio significativo do tratamento com enoxaparina sodica quando comearads com a
heparina nao fracionada em doentes que realizaram perfusao percutinea corondria 29s\3£ dias apos a
aleatorizacao (reducgdo de 23% do risco relativo) ou em doentes tratados com megicarentos (reducao
de 15% do risco relativo, p=0,27 para interacao).

A taxa do endpoint composto por mortes, reenfarte do miocardio ou hemorragia‘intracraneana, (uma
medig¢do do beneficio clinico) a 30 dias foi significativamente mais baixay(p/<0,0001) no grupo da
enoxaparina sodica (10,1%) comparativamente ao grupo da heparina (%2,2%), representando 17% de
reducdo do risco relativo a favor do tratamento com enoxaparina sGdiea.

A incidéncia de hemorragias major a 30 dias foi significativament®.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 sod/cayU;5%) versus o grupo de heparina (0,1%),
enquanto a incidéncia de hemorragia intracraniana foi/Seneihante nos dois grupos (0,8% com
enoxaparina sodica versus 0,7% com heparina).

O efeito benéfico da enoxaparina sodica no errdpdinpprimario observado durante os primeiros 30 dias
foi mantido durante o periodo de seguimento de %2 meses.

Compromisso hepatico

Com base em dados da literatura, o, us¢,de enoxaparina sddica 4 000 UI (40 mg) em doentes cirrdticos
(Child-Pugh classe B-C) parece sengeljuro e efetivo na prevengio da trombose da veia porta. Deve ter-
se em consideracdo que os esfrt.os Wa literatura podem ter limitagoes. Devem ser tidas precaugdes em
doentes com compromissosinético devido a esses doentes terem um aumento da probabilidade de
hemorragia (ver seccdo /#4).enao foram realizados estudos formais para determinag¢ao da dose em
doentes cirréticos (€hitasRagh classe A, B ou C).

5.2  Propriedaries tarmacocinéticas

Caracteristicas'gerais

Os parametros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados primariamente a partir da
evolucdo temporal da atividade anti-Xa plasmatica e também da atividade anti-Ila, nas varias doses
recomendadas, apos administragdo subcutanea em dose inica ou em dose repetida, e apos
administra¢@o intravenosa em dose Unica. A determinac@o quantitativa da atividade anti-Xa e anti-lla
nos estudos farmacocinéticos foi efetuada por métodos amidoliticos validados.

Absorcao
Com base na atividade anti-Xa, a biodisponibilidade absoluta da enoxaparina apés injegdo subcutanea
¢ proxima de 100%.

Podem ser usadas diferentes doses, formulagdes e regimes de doses:
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A atividade plasmatica anti-Xa maxima é observada em média ao fim de 3 a 5 horas apés inje¢do SC,
atingindo valores aproximados de 0,2, 0,4, 1,0 e 1,3 Ul anti-Xa/ml ap6s injecdo SC tinica de doses de
2 000 Ul, 4 000 Ul, 100 Ul/kg e 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg e 1,5 mg/kg), respetivamente.

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

Apods administragdo SC repetida de regimes de 4 000 UT (40 mg) uma vez ao dia e 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) uma vez ao dia em voluntérios saudaveis, o estado estacionario ¢ alcangado no dia 2 com um
ratio de exposicdo médio cerca de 15% superior do que ap6s uma dose tinica. Ap6s administracao SC
repetida do regime de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia, o estado estacionario é alcangado a
partir do dia 3 a 4 com uma exposi¢do média cerca de 65% superior do que apos dose Unica ¢ niveis
médios da actividade anti-Xa maxima ¢ minima cerca de 1,2 ¢ 0,52 Ul/ml, respetivamente~Com base
na farmacocinética da enoxaparina esta diferenca na fase estavel é esperada e estd dentia de/intervalo
terapéutico.

Injecdes de volumes e concentragdes acima do intervalo 100-200 mg/ml ndo_atetu#i os parametros
farmacocinéticos em voluntarios saudaveis.

A farmacocinética da enoxaparina sodica parece ser linear no intervalg,das doses recomendadas. A
variabilidade intra-doente e inter-doente é baixa. Ap6s administra¢des\SGrepetidas ndo ocorre
acumulagao.

A atividade anti-Ila plasmatica apds administragdo SC ¢ aproxiimadamente dez vezes menor que a
atividade anti-Xa. O nivel médio da atividade anti-ITa méxmad’e observada cerca de 3 a 4 horas apds a
injecdo SC e atinge 0,13 Ul/ml e 0,19 Ul/ml ap6s adnrinéswracao repetida de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas
vezes ao dia e 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez aq dia, respetivamente.

Distribuicao
O volume de distribui¢do da atividade anti(Xajda énoxaparina sodica € cerca de 4,3 litros e € préximo
do volume sanguineo.

Biotransformacao
A enoxaparina sodica é primayiamente metabolizada no figado por dessulfagao e/ou despolimerizagao
em entidades de peso molecglaninferior com uma atividade bioldgica muito mais reduzida.

Eliminagdo

A enoxaparina sodica {uma substancia de baixa depuracdo, com uma média de depuracdo plasmatica
anti-Xa de 0,74 (L/nyap6s uma perfusio IV de 150 UT/kg (1,5 mg/kg) durante 6 horas.

A eliminagio parece ser monofasica com uma semivida de cerca de 5 horas ap6s uma administragdo
subcutanea Gnica e cerca de 7 horas apds administrag@o repetida.

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

Populagoes especiais

Idosos

Com base nos resultados duma analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da enoxaparina
sodica ndo ¢ diferente em idosos em comparacao com individuos mais jovens, desde que a funcao
renal esteja preservada. No entanto, dado que a fungéo renal costuma diminuir com a idade, os
individuos idosos podem apresentar uma redugdo da eliminagdo de enoxaparina sodica (ver secgoes
42e44).

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

Doentes com compromisso renal

Observou-se uma relagao linear entre a depuragido plasmatica anti-Xa e a depuragdo da creatinina na
fase estavel, o que indica uma diminui¢do da depuragdo da enoxaparina sddica em doentes com fungao
renal reduzida. Na fase estavel, a exposi¢@o anti-Xa representada pela AUC é marginalmente
aumentada no compromisso renal ligeiro (depuragdo de creatinina 50-80 ml/min) e moderada
(depuracdo de creatinina 30-50 ml/min), apds administracdo SC repetida de doses de 4 000 UI (40 mg)
uma Vez ao dia. Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo de creatinina <30 ml/min) a
AUC na fase estavel ¢ significativamente aumentada, em média 65%, ap6és doses SC repetidas de 40
mg uma vez ao dia (ver secg¢des 4.2 ¢ 4.4.).

Hemodidalise

A farmacocinética da enoxaparina sodica ¢ aparentemente similar a da populagds cénirolo, apds
administracdo IV de doses unicas de 25 UL, 50 UI ou 100 Ul/kg (0,25, 0,50 ow,1,)4ng/kg), no entanto
a AUC foi duas vezes mais elevada do que no controlo.

Peso corporal

Ap6s administracao SC repetida de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma venaelia, a AUC média da atividade
anti-Xa ¢ marginalmente mais elevada no estado estacionario em Yoiuntarios saudaveis obesos (IMC
30-48 kg/m?) em comparacao com individuos de controlg nZo ¢besos, enquanto que o nivel maximo
de atividade anti-Xa no plasma ndo estid aumentada. Exis{e/yiiia menor depuragdo ajustada ao peso em
individuos obesos com dosagens SC.

Quando se administraram doses ndo ajustadas*ac'pepo, verificou-se que, apods uma administragdo SC
unica de 4 000 UI (40 mg), a exposicao anti-Xa &52% mais elevada em mulheres com baixo peso
(<45 kg) e 27% mais elevada em homens,domibaixo peso (<57 kg) em comparagdo com individuos de
controlo com peso normal (ver sec¢do /A4

Interacdes Farmacocinéticas
Nao foram observadas nenkgmas interagdes farmacocinéticas entre a enoxaparina sodica e
tromboliticos quando adaiiriisirados concomitantemente.

5.3 Dados de sefrurpnga pré-clinica

Para além.do ¢i2110 anticoagulante da enoxaparina sddica, ndo se verificaram efeitos adversos na
administra¢@o“de doses de 15 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC durante 13 semanas tanto em
ratos como em caes, ¢ de doses de 10 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC e IV durante 26 semanas
tanto em ratos como em macacos.

A enoxaparina sodica ndo revelou mutagenicidade nos testes in vitro, incluindo o teste de Ames, teste
mutagénico em células de linfoma de rato e nio revelou atividade clastogénica no teste de aberracéo
cromossOmica em linfocitos humanos e no teste in vivo de aberra¢ido cromossomica na medula 0ssea
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.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Injecdo subcutanea
Thorinane ndo deve ser misturado com quaisquer outras inje¢des ou perfusdes.

Injecdo (bolus) intravenosa apenas para a indicagdo de EAMEST
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Seringa pré-cheia
2 anos

Medicamento diluido com soluc¢do injetavel de 9 mg/ml de cloreto de s6dG¥9%) ou de glucose a 5%
8 horas

6.4 Precaucoes especiais de conservacgio
Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Seringa de vidro neutro de tipo | incolor e trarisparerite de 0,6 ml, com agulha fixa e protegio de
agulha com tampa de borracha de clorobutilo e uta émbolo em polipropileno azul.

Embalagens com 2 e 10 seringas pré-chaias

E possivel que ndo sejam comercializddas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiaisyleeliminacio e manuseamento

INTRUCOES PARA G USO: SERINGAS PRE-CHEIAS

Como administrar’ema injecdo de Thorinane a si proprio

Se conseguir ataiinistrar este medicamento a si proprio, o seu médico ou enfermeiro demonstrar-lhe-a

como fazé-i. 4o tente injetar-se a si proprio, se ndo tiver recebido formagdo sobre como fazé-lo. Se
tiver duvidas sobre o que deve fazer, fale com o seu médico ou enfermeiro de imediato.

Antes de se injetar com Thorinane

- Verifique o prazo de validade do medicamento. Nao utilize se o prazo de validade ja tiver
expirado.

- Verifique se a seringa ndo esta danificada e se o medicamento 14 contido é uma solugéo limpida.
Se alguma destas situagdes nao se verificar, utilize outra seringa.

- Nao utilize este medicamento, se notar alguma alteragdo na sua aparéncia.

- Certifique-se de que sabe qual a dose que vai injetar.

- Examine o seu abdomen para ver se a tltima inje¢do causou vermelhiddo, alteragdo na cor da
pele, inchago, sangramento ou se a zona ainda esta dorida. Em caso afirmativo, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

- Decida onde vai injetar o medicamento. Alterne sempre o local da inje¢do, do lado esquerdo
para o lado direito da sua barriga e vice-versa. Este medicamento deve ser injetado sob a pele na
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sua barriga, mas ndo muito perto do umbigo nem de qualquer tecido danificado (pelo menos, a 5
cm de cada uma destas zonas).
A seringa pré-cheia destina-se apenas a uso tnico.

Instrugoes sobre como injetar Thorinane a si proprio

1)  Lave as maos e a futura zona da inje¢do com agua e sabdo. Seque-as.

2)  Sente-se ou deite-se numa posigdo confortavel, para que esteja descontraido. Certifique-se de
que consegue ver o local da inje¢ao. Uma espreguicadeira, uma cadeira reclinavel ou a cama
com almofadas de apoio sdo o ideal.

3)  Escolha uma zona no lado direito ou esquerdo da sua barriga. Esta zona deve estar afastada,
pelo menos, 5 cm do seu umbigo e localizada mais para a lateral.

Lembre-se: Néo se injete a menos de 5 cm do umbigo ou na zona circundante de lesdes ou
hematomas existentes. Alterne o lado da barriga (da esquerda para a direita e vice-versa), consoante a
zona escolhida da tltima injegao.

4)  Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa. Elimine a tampa. A seringa ¢sta pré-cheia
€ pronta a usar.

Naio pressione o émbolo antes de se injetar para eliminag’rossiveis bolhas de ar. Isto pode originar
uma perda de medicamento. Depois de ter removido a taimbz; ndo deixe a agulha tocar em nada. Isto
visa manter a agulha limpa (estéril).

5) Segure na seringa com a mao com que escréve (como se fosse um lapis) e com a outra mao,
agarre suavemente numa zona limpa.2a suasharriga com o seu indicador e polegar de modo, a
formar uma prega na pele.

Certifique-se de que mantém a prggn de pele até ao fim da injecéo.

6) Segure na seringa de miineira a que a agulha aponte para baixo (na vertical, num angulo de 90°).
Introduza a agulha tgoxna prega de pele.

7)  Pressione o émbolo para baixo com o dedo. Isto enviara o medicamento para o tecido adiposo
da sua barriga. Certifique-se de que mantém a prega de pele até ao fim da injegdo

8)  Retire a agulha puxando para fora.
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Para evitar hematomas, nio esfregue o local da injecao depois de se ter injetado.

9)  Coloque a seringa usada com a respetiva protecdo no contentor para objetos perfurantes
fornecido. Feche bem a tampa do contentor e coloque-o fora do alcance das criangas.

Quando o contentor estiver cheio, entregue-0 ao seu médico ou enfermeiro domiciliiric para
eliminacio. Nao o coloque no lixo doméstico.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordH com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NG MZRCADO

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdd

Paises Baixos

8. NI'JMERO(S) DA AUTORIZACAQ.DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1131/005

EU/1/16/1131/006

9.  DATA DA PRIMEZ#A'AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO/ANCQMERCADO

Data da primeira attorizagdo: 15/09/2016

10. DATA'DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thorinane 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sodica 8 000 UI anti-Xa (equivalente a 80 mgyam 0,8 mi
de 4gua para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

A enoxaparina sodica ¢ uma substancia bioldgica obtida por despolimerizaceo aicalina do éster
benzilico da heparina extraida do intestino do porco.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Solugdo limpida, incolor a amarelo péalido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Thorinane ¢ indicado em adultos pfrz.

e Profilaxia da doenga trofithoembodlica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e elevado,
em particular aqueles(sytmetidos a cirurgia ortopédica ou cirurgia geral incluindo cirurgia
oncoldgica.

e Profilaxia da dsenga tromboembdlica venosa em doentes nao cirtirgicos com doenga aguda (ex.
insuficiéncia=saxdiaca, insuficiéncia respiratoria, infe¢des graves ou doengas reumatologicas) e
mobilidcderruzida com risco aumentado de tromboembolismo venoso.

e Tratatienio da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (EP) excluindo EP que
requeiratterapéutica trombolitica ou cirurgia.

e Prevengdo da formagdo de trombos na circulagdo extracorporal durante a hemodialise.

e Sindrome coronaria aguda:

- Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocardio sem elevagdo do segmento ST
(NSTEMI), em combinagao com acido acetilsalicilico oral.

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

4.2  Posologia e modo de administracio

Posologia

Profilaxia da doenga tromboembaolica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e elevado
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O risco tromboembdlico individual dos doentes pode ser estimado usando um modelo de estratificagdo
de risco validado.

¢ Nos doentes com risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de enoxaparina
sodica ¢ 2 000 UI (20 mg), uma vez ao dia, por inje¢ao subcutinea (SC). A administragao pré-
operatoria (2 horas antes da cirurgia) de enoxaparina sodica 2 000 UI (20 mg) provou ser efetiva e
segura em cirurgias de risco moderado.

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

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

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

o Para doentes com elevado risco de tromboembolismo venosé (TEV) submetidos a
cirurgia oncoldgica abdominal ou pélvica, é recomendada utnha extensao da
tromboprofilaxia até 4 semanas.

Profilaxia do tromboembolismo venoso em doentes ndo cirurgicos

A dose recomendada de enoxaparina sodica é 4 000 UI (40 mg) uha vez ao dia, por injegdo SC. O
tratamento com enoxaparina sddica € prescrito por um perioaoyninimo de 6 a 14 dias,
independentemente do estado de recuperacgdo (por exemple), mspilidade). O beneficio ndo foi
estabelecido para tratamentos superiores a 14 dias.

Tratamento da TVP e EP

A enoxaparina sodica pode ser administrada porwie SC numa injegdo diaria de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg)
ou duas injegoes didrias de 100 Ul/kg (1 mg&/kg).

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

O tratamento com ¢noxaparina sodica € prescrito em média por um periodo de 10 dias. A terapéutica
anticoagulante qfa? (evera ser iniciada quando apropriado (ver "Substitui¢do entre enoxaparina sodica
e anticoagulanesterais" no fim da secgdo 4.2).

Prevengdo da formacgdo de trombos durante a hemodialise

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

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

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

Nio estdo disponiveis dados em doentes a fazer enoxaparina sddica como profilaxia ou tratamento
durante as sessdes de hemodialise.
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Sindrome corondria aguda: tratamento da angina instdivel e NSTEMI e tratamento do STEMI agudo
e Para o tratamento da angina instdvel e NSTEMI, a dose recomendada de enoxaparina sodica é

100 Ul (1 mg/kg de peso), a cada 12 horas por inje¢do SC, administrada em combinagdo com
terap&utica antiplaquetaria. O tratamento deve ser mantido no minimo 2 dias e deve ser
continuado até estabilizacdo clinica. A duragdo habitual do tratamento ¢ de 2 a 8 dias.
O acido acetilsalicilico é recomendado em todos os doentes sem contraindica¢cdes numa dose
inicial oral de 150-300 mg (em doentes que nunca tomaram acido acetilsalicilico) e uma dose de
manuten¢do de 75-325 mg/dia a longo prazo independentemente da estratégia de tratamento.

e Para o tratamento do STEMI agudo, a dose recomendada de enoxaparina sodica ¢ um bolus
intravenoso (IV) tinico de 3 000 UI (30 mg) mais uma dose SC de 100 Ul/’kg (1mg/kg) seguida de
uma administragdo SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) a cada 12 horas (méximo de 10 000 UI (100 mg)
para cada uma das primeiras duas doses SC). Deve ser administrada concomitantemente
terapéutica anticoagulante apropriada, como o acido acetilsalicilico oral (75 mg a 325 mg
diariamente), a menos que contraindicada. A duragdo recomendada do tratamento ¢ 4e,8 dias ou
até a alta hospitalar, de acordo com a cronologia dos acontecimentos. A enoxaparmasodica,
quando administrada em conjunto com um trombolitico (especifico ou ndo para «\fitirina), deve
ser administrada entre 15 minutos antes e 30 minutos apds o inicio da terapéuti¢aribrinolitica.

o Para posologia em doentes com idade > 75 anos, ver paragrafo”™ldesos".

o Para doentes tratados por ICP, se a tlltima administragdo SC'de‘snoxaparina sodica foi
dada menos de 8 horas antes da insuflagio do baldo, nfio & nycessaria uma dose
adicional. Se a ultima administra¢ao SC for dada maig ae ¥ horas antes da insuflagdo
do baldo, deve-se administrar um bélus IV de enoxaparna sodica 30 Ul/kg (0,3

mg/kg).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia da enoxaparina sodica na populacad vediatrica ainda nao foram estabelecidas.

Idosos

Para todas as indicagdes terapéuticas exceto STENLY, ndo é necessario qualquer redugdo de dose nos
idosos, salvo em caso de compromisso renzisver gbhaixo "compromisso renal" e seccdo 4.4).

Para o tratamento do STEMI agudo em ¢hentes idosos com idade > 75 anos, ndo administre um bolus
IV inicial. Inicie a posologia com ums  administracdo subcutanea de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) a cada 12
horas (méximo de 7.500 UI (75 mg),4penas para cada uma das duas primeiras doses seguido de 75
Ul/kg (0,75 mg/kg) SC para as, restariies doses).

Para posologia em doentes idtsosscom compromisso renal, ver abaixo "compromisso renal” e a seccdo
4.4,

Compromisso hepazio
Estdo disponiveispoucos dados em doentes com compromisso hepatico (ver secgdes 5.1 € 5.2) e
recomenda-se préesucdo nestes doentes (ver secgio 4.4).

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

e Compromisso renal grave
A enoxaparina sodica ndo € recomendada em doentes com doenga renal terminal (depuracao da
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacdo, exceto na prevengao da formagao de
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

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

Indicag8o Posologia

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

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

Tratamento da angina instavel e NSTEMI 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal, uma vez ao
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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 3.000 UI (30 mg) bolus IV mais 100 UI/ kg (1
mg/kg) peso corporal SC seguido de 100 Ul/ kg
(1 mg/kg) peso corporal SC a cada 24 horas

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

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

e Compromisso renal moderado ou ligeiro
Embora ndo seja 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)
aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa.

Modo de Administragdo
Thorinane ndo deve ser administrado por via intramuscular.

A enoxaparina sodica deve ser administrada por injecdo SC para a profilaxZa‘da doenga
tromboembolica pds-cirurgia, tratamento da TVP e EP, tratamento da 3aginz instavel e do NSTEML.
e O tratamento do STEMI agudo, deve ser iniciado com um unico balus IV seguido de imediato de
uma injecao SC.
e E administrada pelo ramo arterial do circuito de hemodialise pera prevenir a formagio de trombos
na circulagdo extracorporal durante a hemodialise.

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

O uso de uma seringa de tuberculina ou equivalente & recomendado aquando da utilizagdo de ampolas
ou frascos multidose para assegurar a remocio déwolume apropriado do medicamento.

e Técnica de administragdo SC:
A injecdo deve ser dada de preferépeia’com o doente em dectibito dorsal. A enoxaparina sodica €
administrada por inje¢do SC profunda;

Nao expelir a bolha de ar da se1inga antes da injecdo para evitar a perda de medicamento quando se
utilizam as seringas pré/Cne.as. Quando a quantidade de medicamento a ser injetada tem de ser
ajustada baseada nopero corporal do doente, usar uma seringa pré-cheia graduada para dosear o
volume desejado, dzsciirtando o excesso antes da inje¢do. Tenha atencdo que em certos casos nao €
possivel obtehulna flose exata dada a graduagdo da seringa, e em certos casos o volume deve ser
arredondagia pare o valor mais alto da graduagdo mais proxima.

A administragdo 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 € o
indicador. A prega cutanea deve ser mantida durante a inje¢do. Néo se deve friccionar o local da

injecdo apos a administragdo.

Note que as seringas pré-cheias incluem um sistema automatico de seguranca: o sistema de seguranga
dispara no final da injecéo (ver intrugdes na secgao 6.6).

No caso de auto-administragdo, o doente deve ser aconselhado a seguir as instrugdes fornecidas no
folheto informativo incluido na embalagem deste medicamento.
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e Técnica de administragdo em bdlus IV (unicamente para o STEMI agudo):
Para STEMI agudo, o tratamento deve ser iniciado com uma unica inje¢ao por bolus IV seguida de
imediato por uma inje¢ao SC.
O frasco para injetaveis multidose ou a seringa pré-cheia podem ser utilizados para a injegao
intravenosa.
A enoxaparina sodia deve ser administrada através de um acesso IV. Nao deve ser misturada ou
coadministrada com outros medicamentos. Para evitar a possivel mistura da enoxaparina sédica com
outros medicamentos, o acesso IV escolhido deve ser limpo antes e apds a administragao por bolus IV
com uma quantidade suficiente de solugéo salina ou de dextrose, de forma a limpar a porta de entrada
do medicamento. A enoxaparina sodica pode ser administrada em seguranga com uma solu¢ao salina
(0,9%) ou dextrose a 5% em agua.

o Bolus inicial de 3 000 UI (30 mg)
Para o bolus inicial de 3 000 UI (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. Artqse de 3
000 Ul (30 mg) pode ser administrada diretamente no acesso IV.

o Bolus adicional para ICP quando a tltima administragdo SC foi adppinistrada mais de 8
horas antes da insuflagio do balao.
Para doentes tratados por ICP um boélus adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).auve ser administrado se a
ultima administragdo SC foi dada 8 horas antes da insuflagao do balao

De forma a assegurar a exatiddo do pequeno volume a ser injetadsj¢sscomendado a dilui¢do do
medicamento para 300 Ul/ml (3 mg/ml).

Para obter uma solugdo de 300 Ul/ml (3 mg/ml), usando uma sgringa pré-cheia de 6 000 Ul (60 mg)
de enoxaparina sodica, é recomendado usar um saco de ‘ifitisad de 50 ml (por exemplo, usando
solugdo salina normal (0,9%) ou 5% dextrose em agugjaicomo descrito:

Retire 30 ml do saco de infusdo com uma seringa e rejoite o liquido. Injete o contetido da seringa pré-
cheia de 6 000 UI (60 mg) de enoxaparina socice #op 20 ml que restam no saco. Agite cuidadosamente
o conteudo do saco. Retire o volume pretendido ¢asolugdo diluida com uma seringa para
administra¢do no acesso IV.

Ap6s a diluicdo estar completa, o velume a injetar pode ser calculado usando a seguinte formula
[Volume da solugao diluida (ml),="efo do doente (kg) x 0,1] ou usando a tabela em baixo. E
recomendado preparar a diluigdy, irkediatamente antes do uso.

Volume a injetar atravégsdallinha IV apds a dilui¢do estar completa a uma concentragdo de 300 UI (3
mg)/ml.

Peso Dose pretendida Volume a injetar quando diluido a
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) uma concentracio final de 300 UI
(3 mg)/ml
[kl Ul [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 75
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
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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

e Injegdo no ramo arterial
E administrado através do ramo arterial do circuito de dialise para a prevengao da formacitnde
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

Substituicdo entre enoxaparina sddica e anticoagulantes orais

o Substitui¢do entre enoxaparina sodica e antagonistas da vitamina K ¢4V Xy
Devem ser intensificados a monitorizagio clinica e os testes laboratoriais [tempo de protrombina
expresso como Racio Internacional Normalizado (INR)] para monitorizainos efeitos dos AVK.
Como existe um intervalo antes de ser atingido o efeito maximo dos AV K, a terapéutica com
enoxaparina sodica deve ser continuada em doses constantes duraifye estempo que for necessario de
maneira a manter o INR no intervalo terapéutico desejado para a itdicagdo em dois testes sucessivos.
Para os doentes que atualmente fazem AVK, o AVK deve s¢r apscontinuado e a primeira dose de
enoxaparina sodica deve ser administrada quando o INR {fscer abaixo do intervalo terapéutico.

o Substituicdo entre enoxaparina sédica ejanticougulantes orais de agdo direta (ACOaD)
Para doentes que atualmente fazem enoxaparina s@dica, interromper a enoxaparina sodica e iniciar o
ACOaD entre 0 a 2 horas antes da proxima administragdo agendada de enoxaparina sodica, como
descrito no folheto informativo do ACQal
Para doentes que atualmente fazem AGCQal; a primeira dose de enoxaparina sodica deve ser
administrada no momento da proxima toma do ACOaD.

Administracdo de anestesia rafjuidiana/epidural ou punc¢do lombar
Se 0 médico decidir adminiSisavanticoagulantes no contexto de uma anestesia/analgesia raquidiana ou
epidural ou punc¢do lombiar, “/recomendada a monitorizagdo neuroldgica cuidadosa devido ao risco de
hematomas neuroaxiais, (v<r secgdo 4.4).
- Emdoses Utilizadas para profilaxia
Deve gar (rantido um intervalo sem pungéo de pelo menos 12 horas entre a tiltima injegdo de
encgaparina sodica em doses profildticas e a colocag@o da agulha ou cateter.
Em tosnicas continuas, um intervalo semelhante de pelo menos 12 horas deve ser estabelecido
antes da remocgao do cateter.
Para doentes com depuragdo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o tempo da
pungio, colocagdo ou remogao do cateter para pelo menos 24 horas.
A toma de enoxaparina sddica 2 000 UI (20 mg) nas 2 horas anteriores a cirurgia nao é
compativel com a anestesia neuroaxial.
- Emdoses utilizadas para tratamento
Deve ser mantido um intervalo sem pungao de pelo menos 24 horas entre a ultima inje¢ao de
enoxaparina sodica em doses de tratamento ¢ a colocacdo da agulha ou cateter (ver também
seccao 4.3).
Em técnicas continuas, um intervalo semelhante de 24 horas deve ser estabelecido antes da
remocgao do cateter.
Para doentes com depuragdo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o tempo da
pungdo, colocagdo ou remogdo do cateter para pelo menos 48 horas.
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Doentes a fazer doses bidiarias [por exemplo 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) duas vezes ao dia ou 100
Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia] devem omitir a segunda dose de enoxaparina sodica para
permitir um atraso suficiente antes da colocagdo ou remogao do cateter.
Os niveis anti-Xa continuam detetaveis nestes pontos de tempo, e estes atrasos ndo sdo uma garantia
de que 0 hematoma neuroaxial sera evitado.
Da mesma forma, considerar nao utilizar a enoxaparina sédica até pelo menos 4 horas apos a pungao
lombar/epidural ou apds o cateter ter sido removido. O atraso deve basear-se na avalia¢ao 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 Contraindicacées

A enoxaparina sodica ¢ contraindicada em doentes com:

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

e Historia de trombocitopénia imunomediada induzida por heparina (TIH) nes tltimos 100 dias
ou na presenca de anticorpos circulantes (ver também seccdo 4.4);

e Hemorragia ativa clinicamente significativa e condigdes de alto risco <le hetnorragia, incluindo
acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico recente, tilcera gastriinsiestinal, presenca de
neoplasia maligna com alto risco de hemorragia, cirurgia cerehral, eypinal ou oftalmologica
recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformagoes arteriovenosas, aneurismas
vasculares ou anormalidades vasculares intra-espinais ou jatiaczrebais major.

e Anestesia raquidiana ou epidural ou anestesia local quand) si"enoxaparina sodica ¢ usada para
o tratamento nas 24 horas anteriores (ver se¢ao 4.4)

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizagac

e Geral
A enoxaparina sodica ndo pode ser usada alternadainente (unidade por unidade) com outras HBPM.
Estes medicamentos diferem quanto aos processos'de fabrico, peso molecular, atividade anti-Xa e
anti-Ila especifica, sistema de unidades_ uesagem, eficacia e seguranca clinica. Isto resulta em
diferencas na farmacocinética e na ati‘iidade biologica (p.ex. atividade antitrombina e interagdes com
as plaquetas). E necesséria aten¢id especial e cumprir as intrugdes de uso especificas para cada um
destes medicamentos.

o  Historia de TIH, > (L0Q dias)
E contraindicado o use, de cnoxaparina sodica em doentes com historia de trombocitopénia
imunomediada indiizi€a por heparina nos ultimos 100 dias ou com presenga de anticorpos circulantes
(ver seccdo 4,3)( (s anticorpos circulantes podem persistir durante varios anos.
A enoxaparina touica deve ser usada com extrema precaugdo em doentes com historial (> 100 dias) de
trombocitopeira induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo da utilizagdo da
enoxaparina sodica em cada caso s6 deve ser feita apos uma avaliagdo da relagdo risco-beneficio e
apos serem considerados tratamentos alternativos as heparinas (p.e. danaparoide sodico ou lepirudina).

e  Monitorizagdo da contagem de plaquetas
O risco de TIH mediada por anticorpos também existe com as HBPM. Em caso de ocorréncia de
trombocitopénia, esta surge normalmente entre o 5° e 0 21° dia apds o inicio da terapéutica com
enoxaparina sodica.
O risco de TIH é maior em doentes no pos-operatorio e principalmente apos 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 cutdnea com dor no local de injecdo, qualquer reagdo alérgica ou

anafilatica durante o tratamento), deve ser feita a contagem de plaquetas. Os doentes devem ser
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alertados que estes sintomas podem ocorrer e se se verificarem, devem informar o seu médico de
familia.

Na pratica, caso se confirme uma diminuigao significativa do ntimero de plaquetas (30 a 50 % do valor
inicial), o tratamento com enoxaparina sodica deve ser descontinuado imediatamente e o doente deve
mudar para outro tratamento anticoagulante alternativo que ndo heparina.

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

- Comprometimento da hemostase,

- Antecedentes de ulcera péptica,

- Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico recente,

- Hipertensdo arterial grave,

- Retinopatia diabética recente,

- Neurocirurgia ou cirurgia oftalmologica,

- Administracdo concomitante de medicamentos que interferem na hemostas¢ (ver secgao 4.5).

e Testes laboratoriais
Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxapariia sodica nao tem
influéncia significativa no tempo de hemorragia e nos testes globais de\ceagulacdo, nem modifica a
agregacdo plaquetaria nem a fixac@o do fibrinogénio as plaquetass
Em doses superiores, podem ocorrer aumentos do tempo de trombanlastina parcial ativada (TTPa) e
tempo de coagulagdo ativado (TCA). Os aumentos no TTPafe TCA nao estdo linearmente
correlacionados com o aumento da atividade antitromboéticiyaa enoxaparina sodica, e como tal sdo
inadequados e inconsistentes para a monitorizacao da @tividade da enoxaparina sodica.

o Anestesia raquidiana/epidural ou puricdo fombar
Anestesia raquidiana/epidural ou pungdes lombaies ndo devem ser realizadas durante 24 horas apds a
administracdo de enoxaparina sodica em dbsey terapéuticas (ver também secgdo 4.3).
Foram notificados casos de hematomag=ncuraxiais com o uso de enoxaparina sodica em doentes
sujeitos a anestesia raquidiana/epiduraiou puncao lombar, que resultam em paralisia prolongada ou
permanente. Estes eventos sdo raro/ciom doses de enoxaparina sddica de 4 000 UI (40 mg) por dia ou
inferiores. O risco ¢ maior confi o, persisténcia do cateterismo epidural no pds-operatorio, ou com o uso
concomitante de outros megizamentos que afetam a hemostase tais como Anti-Inflamatoérios Nao
Esteréides (AINEs), conipiingdo epidural ou raquidiana traumatica ou repetida, ou em doentes com
antecedentes de cirtizgia‘espinal ou deformagao na coluna vertebral.

Para reduzir g rissogpotencial de hemorragia associada ao uso concomitante de enoxaparina sodica e
anestesia/gnalgesia epidural ou raquidiana ou pungdo lombar, deve considerar-Se 0 perfil
farmacocinético da enoxaparina sodica (ver sec¢do 5.2). A colocagdo ou remogao do cateter epidural
ou pung¢do 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 ¢ conhecido. Para doentes com depuragdo de creatinina [15-30 ml/minuto], sdo
necessarias consideracdes adicionais devido a eliminacdo da enoxaparina sodica ser mais prolongada
(ver seccao 4.2).

Se 0 médico decidir administrar terapéutica anticoagulante no contexto de anestesia
epidural/raquidiana ou pung¢io lombar, € necessaria uma monitorizag@o frequente para detetar os sinais
e sintomas de perturbag@o neuroldgica, tais como dor na linha média dorsal, deficiéncias sensoriais e
motoras (dorméncia ou fraqueza nos membros inferiores), perturbagdes intestinais e/ou urinarias. OS
doentes devem ser instruidos para informarem imediatamente caso experimentem alguns destes sinais
ou sintomas. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma espinal, é necessario proceder
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urgentemente ao diagndstico e tratamento, incluindo considerar a descompressao da medula espinal
mesmo que este tratamento ndo consiga prevenir ou reverter as sequelas neurologicas.

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

e  Procedimentos de revascularizagdo corondria percutinea
A fim de minimizar o risco de hemorragia subsequente a instrumentagdo 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 alcangar a hemostase no local de pungio apos a
ICP. No caso de ser usado um dispositivo de aproximacao, a bainha pode ser removida imediatamente.
Se ¢ utilizado o0 método de compressdo manual, a bainha deve ser removida 6 horas apds a tltima
injecdo SC/IV de enoxaparina sddica. Se o tratamento com enoxaparina sodica € para ser continuado,
a proxima dose do medicamento nao deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apds a rezifegdo da
bainha. O local da intervengdo deve ser vigiado para detetar sinais de hemorragia ou de¥Ceiagdo de
hematoma.

¢ Endocardite infeciosa aguda
O uso de heparina ndo ¢ usualmente recomendado em doentes com endocasaites infeciosas agudas
devido ao risco de hemorragia cerebral. Se o uso for considerado absojutamente necessario, a decisdo
deve ser tomada somente apos uma avaliacdo cuidadosa e individual ag, riSco-beneficio.

o Valvulas cardiacas prostéticas mecdnicas
O uso de enoxaparina sddica ndo foi adequadamente estudadio rja tromboprofilaxia em doentes com
valvulas cardiacas prostéticas mecanicas. Foram reportados ‘gasos isolados de trombose da valvula
cardiaca prostética em doentes com valvulas cardiacad prostéticas mecanicas que receberam
enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. Fatéres de'interferéncia, incluindo doenca subjacente e
dados clinicos insuficientes, limitam a avaliagdo 'dés es casos. Alguns destes casos eram mulheres
gravidas, nas quais a trombose levou a morte da 1ade e do feto.

o Mulheres gravidas com valvulas cerdiacas prostéticas mecdnicas
O uso de enoxaparina sddica para tremaoprofilaxia em mulheres gravidas com valvulas cardiacas
prostéticas mecanicas nao foi adequadamente estudado. Num ensaio clinico com mulheres gravidas
com valvulas cardiacas prostéficas inecanicas que receberam enoxaparina sodica [100 Ul/kg (1 mg/kg)
duas vezes ao dia] para reddzir ® risco de tromboembolismo, 2 de 8 mulheres desenvolveram coagulos
que provocaram o bloqueio da valvula e levaram a morte da mae e do feto. Em uso pos-
comercializagdo foramadtificados casos isolados de trombose da valvula em mulheres gravidas com
valvulas cardiacas jrosiéticas mecénicas tratadas com enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. As
mulheres gragidag dom valvulas cardiacas prostéticas mecénicas podem apresentar um risco
aumentada.de\tramboembolismo .

e ldosos
N3ao se observa qualquer aumento na tendéncia para hemorragias nos idosos com as doses profilaticas.
Os doentes idosos (em especial doentes com mais de 80 anos) podem apresentar maior risco de
complicag¢des hemorragicas com as doses terapéuticas. Recomenda-se uma vigilancia clinica
cuidadosa e uma reducdo da dose deve ser considerada nos doentes com mais de 75 anos tratados para
STEMI (ver secgoes 4.2 € 5.2).

e Compromisso Renal
Em doentes com compromisso renal ha um aumento da exposi¢do a enoxaparina soédica o que aumenta
o risco de hemorragia. Nestes doentes, aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa, e deve ser

considerada uma monotorizagao bioldgica através da medicdo da atividade anti-Xa (ver secgoes 4.2 €
5.2).
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A enoxaparina sodica ndo é recomendada em doentes com doenga renal terminal (depuragdo de
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacao, exceto na prevengdo da formagao de
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

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

Nao ¢ 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).

e Compromisso Hepadtico
A enoxaparina sodica deve ser utilizada com precaugido nos doentes com compromisso hepatico
devido ao aumento da probabilidade de hemorragia. O ajuste de dose com base na monitoriza¢ao dos

niveis de anti-Xa nao ¢ fiavel nos doentes com cirrose hepatica e nao esta recomendado (ver sec¢ao
5.2).

e Baixo peso
Observou-se um aumento da exposi¢do a enoxaparina sédica com as doses profilatieassinao ajustadas
ao peso) em mulheres de baixo peso (<45 kg) e homens de baixo peso (<57 kg, que pode provocar
um maior risco de hemorragia. Portanto recomenda-se vigilancia clinica cuidados 2’nestes doentes (ver
secgdo 5.2).

e Doentes obesos
Os doentes obesos apresentam um maior risco de tromboembolis#in, ¥¢ seguranga e eficacia de doses
profilaticas em doentes obesos (IMC> 30 kg/m?2) ndo foi totalmente/determinada e ndo ha consenso
para o ajuste da dose. Estes doentes devem ser cuidadosameteobservados para sinais e sintomas de
tromboembolismo.

e Hipercaliéemia
As heparinas podem suprimir a secre¢do adrefial 'd¢ didosterona levando a uma hipercaliémia (ver
secgdo 4.8), particularmente em doentes com diavetes melitus, compromisso renal cronico, acidose
metabolica pré-existente, a fazer medicamintds que aumentam os niveis de potassio (ver secgdo 4.5).
O potassio plasmatico deve ser monitorizade regularmente em especial nos doentes de risco.

e Rastreabilidade
As HBPMs sdo medicamentos biologicos. Com o objetivo de aumentar a rastreabilidade da HBPM ¢
recomendado que o profisgionarde saude registe o nome comercial e nimero do lote do produto
administrado no ficheirg"dq goente.

Teor de sodio
Este medicamerits gontém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, isto €, ¢ basicamente “isento
de sodio”

45 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Uso concomitante ndo recomendado:
¢ Medicamentos que afetam a hemostase (ver secgdo 4.4)
Antes de se iniciar a terapéutica com enoxaparina sodica, recomenda-se a descontinuacdo de outros
agentes que afetem a hemostase, exceto quando expressamente indicados. Em caso de indicagdo para a
terapéutica combinada a enoxaparina sodica deve ser usada com precaugdo € com monitorizagdo
clinica e laboratorial quando apropriada. Estes agentes incluem medicamentos tais como:
- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico em doses anti-inflamatorias, e AINEs
incluindo o cetorolac.
- Outros tromboliticos (p.e. alteplase, reteplase, estreptoquinase, tenecteplase,
uroquinase) e anticoagulantes (ver sec¢do 4.2).
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Uso concomitante com precaucao:
Os medicamentos seguintes podem ser administrados concomitantemente com enoxaparina sodica
com precaucio:
e Outros medicamentos que afetam a homeostasia tais como:
- Inibidores da agregacdo plaquetaria incluindo o acido acetilsalicilico em doses de
antiagregante (cardioprotecdo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonistas da glicoproteina
I1b/111a indicados na sindrome coronaria aguda devido ao risco de hemorragia,
- Dextrano 40,
- Glucocorticoides sistémicos.

o Medicamentos que aumentam os niveis de potdssio.
Medicamentos que aumentam os niveis séricos de potassio podem ser administrados com a
enoxaparina sodica com monitorizagao clinica e laboratorial cuidadosa (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em humanos, nao se observou passagem da enoxaparina através da barreira placetitar’a no segundo e
terceiro trimestre de gravidez. Nao ha dados disponiveis sobre o primeiro tritrest e

Estudos em animais nao revelaram qualquer evidéncia de propriedades fetotaxicas ou teratogénicas
(ver seccdo 5.3). Estudos em animais demonstraram que a passagem da.¢hoxaparina através da
plancenta ¢ minima.

A enoxaparina sodica deve ser utilizada durante a gravidez apenas-seva/médico estabelecer uma
necessidade clara.

As mulheres gravidas a fazer tratamento com enoxaparina sédiva devem ser cuidadosamente
monitorizadas quanto a evidéncia de hemorragia ou anticaguiacdo excessiva e devem ser alertadas
para o risco hemorragico. No geral, os dados sugerem/ue=do existe evidéncia do aumento do risco de
hemorragia, trombocitopénia e osteoporose em comparacao com o risco observado em mulheres nao
gravidas, para além do risco observado em mulhérey.gravidas com valvulas cardiacas prostéticas (ver
seccdo 4.4).

Se for planeada uma anestesia epidural,.esecomendado suspender previamente o tratamento com
enoxaparina sddica (ver secgdo 4.4).

Amamentacdo
Nao se sabe se a enoxaparirg 1130 modificada € excretada no leite materno humano. A passagem de

enoxaparina ou metabolitos(derivados no leite de ratos lactantes € muito baixa. A absorgdo oral de
enoxaparina sddica< improvavel. Thorinane pode ser usado durante a amamentagao.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos acerca da enoxaparina sodica na fertilidade. Estudos em animais ndo
demonstratamigqualquer efeito na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A enoxaparina sodica foi avaliada em mais de 15 000 doentes tratados com enoxaparina sédica em

ensaios clinicos. Estes incluiram 1 776 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda apos

cirurgia ortopédica ou abdominal em doentes com risco de complicagdes tromboembolicas, 1 169

doentes para profilaxia da trombose venosa profunda em doentes ndo cirirgicos com doenga aguda e
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com restri¢des graves de mobilidade, 559 doentes para tratamento de trombose venosa profunda com
ou sem embolismo pulmonar, 1 578 para tratamento de angina instavel e do enfarte do miocardio sem
onda Q e 10 176 doentes para tratamento do STEMI agudo.

Os regimes posoldgicos de enoxaparina soédica administrados durante estes ensaios clinicos variaram
tendo em consideracdo a indicagdo terapéutica. A dose de enoxaparina sddica foi de 4 000 UI (40 mg)
SC uma vez ao dia para a profilaxia de trombose venosa profunda apos cirurgia ou em doentes ndo
ciriirgicos com doenga aguda e com restrigoes graves de mobilidade. No tratamento de trombose
venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar, os doentes receberam ou uma dose de 100 Ul/kg
(1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas ou uma dose de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC uma vez ao dia de
enoxaparina sodica. Nos ensaios clinicos para o tratamento de angina instavel e do enfarte do
miocardio sem onda Q, as doses foram de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC de 12 em 12 horas e no ensaio
clinico para o tratamento do STEMI agudo o regime posologico com enoxaparina sodica foi de 3000
UI (30 mg) por bolus IV seguido de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC a cada 12 horas.

Em ensaios clinicos, as reagdes reportadas mais frequentemente foram hemorragia, treiabesitopénia e
trombocitose (ver secgdo 4.4 ¢ 'Descri¢ao de reagdes adversas selecionadas' abaixo)s

Tabela resumo de reacdes adversas

Outras reacdes adversas observadas nos ensaios clinicos e reportadas 12 ¢xprriéncia pos-
comercializagdo (*indica reagdes reportadas da experiéncia pds-comeisiatizagdo) encontram-se
descritas abaixo.

As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); fieguentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a <1/1.060)y muito raros (<1/10.000) ou
desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dadog/disponiveis). Dentro de cada classe de
sistema de 6rgdos, as reacdes adversas sdo apresentaddsyor’ordem decrescente de gravidade.

Doencgas do sangue e do sistema linfatico
e Frequentes: Hemorragia, anemia hemorragiea®, trombocitopénia, trombocitose.
e Raros: Eosinofilia*
e Raros: Casos de trombocitopénia muno-alérgica com trombose; em alguns deles verificou-se
complicacdo da trombose por enfarte’do 6rgdo ou a isquémia dos membros (ver secao 4.4).

Doencas do sistema imunitarip
e Frequentes: Reacdo aléizica
e Raros: Reagdo anafiiatied/anafilactoide incluindo choque*

Doencas do sistemc,nervoso
o Frequengas. Lefaleias*

Vasculopatias
e Raros: Hematoma espinal* (ou hematoma neuraxial). Estas rea¢des resultaram em graus diversos
de lesdes neurologicas, incluindo paralisia a longo prazo ou permanente (ver sec¢do 4.4).

Afecoes hepatobiliares
e Muito frequentes: Aumento das enzimas hepaticas (maioritariamente transaminases > 3 vezes 0
limite superior da normalidade)
e Pouco frequentes: Lesdo hepatica hepatocelular*,
e Raros: Lesdo hepatica colestatica*

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
e Frequentes: Urticaria, prurido e eritema
e Pouco frequentes: Dermatite bolhosa
e Raros: Alopécia*
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e Raros: Vasculite cutdnea*, necrose cutdnea* que ocorre habitualmente no local de injegao (este
fendmeno ¢ habitualmente precedido por purpura ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas).
Nodulos no local de injecao* (nodulos inflamatorios que ndo sdo bolsas quisticas de
enoxaparina). Estes casos resolvem-se apos alguns dias sem necessidade de descontinuar o
tratamento.

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

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administragdo
e Frequentes: Hematoma no local de inje¢do, dor no local de injecdo, outras reagdes no local de

injecdo (tais como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamacdo, nddulos, dor, ou reacao)

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

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

Descricio de reacGes adversas selecionadas

Hemorragias

Estas incluiram hemorragias major, notificadas em quase 4,2% dos doentes,(doentes cirurgicos).
Alguns destes casos foram fatais. Em doentes cirurgicos, foram considnradas hemorragias major: (1)
caso a hemorragia provocasse um acontecimento clinico significativo, u«(2) se acompanhado pela
diminui¢do da hemoglobina > 2 g/dL ou transfusdo de 2 ou mais giaedes de produtos sanguineos.
Hemorragia retroperitoneal ou intracraneana foram sempre considaradas major.
Tal como com outros anticoagulantes, a hemorragia pode ocorrir na presenca de fatores de risco
associados tais como: lesdes organicas com tendéncia pafa/hiemorragia, procedimentos invasivos ou
utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam/a iieiostase (ver secgoes 4.4 e 4.5).

Classificagdo Profilaxia em Profilaxia enfi Tratamento de Tratamento de Tratamento de
de sistema de doentes doentes nao doentes com doentes com doentes com
orgaos cirrgicos cirargicol TVP comou sem | angina instivel e | STEMI agudo
EP enfarte do
miocardio sem
onda Q
Doengas do Muito frequentel —'—I‘—requente: Muito frequente: | Frequente: Frequente:
sangue e do Hemorragia® Hemorragia® | Hemorragia® Hemorragia“ Hemorragia“
sistema
linfatico Raro: Pouco frequente: | Raro: Pouco frequente:
Heriorlagia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
lecrbperitoneal intracraneana, retroperitoneal intracraneana,
: hemorragia hemorragia

retroperitoneal

retroperitoneal

% tais como hematoma, equimose que néo a do local de inje¢do, hematoma na ferida, hematuria,

hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopénia ou trombocitose

epistaxis e

Classificacdo Profilaxia em | Profilaxia em
de sistema de | doentes doentes ndo
orgaos cirirgicos cirargicos

Tratamento de
doentes com TVP
com ou sem EP

Tratamento de
doentes com
angina de peito
instavel e enfarte

do miocardio sem
onda Q

Tratamento de doentes
com STEMI agudo
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Doengas do Muito Pouco Muito frequente: | Pouco frequente: | Frequente:
sangue e do frequente: frequente: Trombocitose Trombocitopéni | Trombocitose®
sistema Trombocitos | Trombocitopé a Trombocitopénia
linfatico e nia Frequente:
Trombocitopéni Muito raro:
Frequente: a Trombocitopénia
Trombocito imuno-alérgica
pénia

P. aumento das plaquetas >400 G/L

Populacdo pediatrica
A seguranga ou eficdcia da enoxaparina sédica em criancas ndo foi estabelecida (ver sec¢do 4.2).

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é impgitante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamena."Rade-Se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atrayés\de sistema
nacional de notificagdo mencionado Nno Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e Sintomas

A sobredosagem acidental com enoxaparina sddica apds administracdo/intravenosa, extracorporal ou
subcutanea podera originar complicagdes hemorragicas. Em caso de/administragdo oral, mesmo em
grandes doses, € pouco provavel que haja absorc¢ao significativy de enoxaparina sodica.

Tratamento

O efeito anticoagulante pode ser, em grande parte, neustalizado pela inje¢ao intravenosa lenta de
protamina. A dose de protamina depende da dosé’ déenoxaparina sodica injetada; 1 mg de protamina
neutraliza o efeito anticoagulante de 100 UI (1 1ag)“de enoxaparina sddica, se a enoxaparina sodica
tiver sido administrada nas ultimas 8 horas("Sy a etioxaparina sodica tiver sido administrada ha mais de
8 horas ou se for necessario administrar uma=dose suplementar de protamina, deve utilizar-se uma
perfusdo com 0,5 mg de protamina pci 109 Ul (1 mg) de enoxaparina. Apos 12 horas da administracao
de enoxaparina sodica, pode ndo sdr/ecessario administrar protamina. No entanto, € mesmo com
doses elevadas de protamina, a<itividade anti-Xa da enoxaparina sodica nunca é totalmente
neutralizada (maximo 60%)<ver a informacdo da prescrigdo de protamina).

5. PROPRIEDARES FARMACOLOGICAS
5.1 Proprizdades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antitromboticos, Grupo da heparina. Codigo ATC: BO1A B05

Thorinane ¢ um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informagdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

Efeitos farmacodindmicos

A enoxaparina ¢ 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
¢ um sal sodico.

Em sistemas purificados in vitro, a enoxaparina sddica possui uma atividade anti-Xa elevada (cerca de
100 Ul/mg) e uma fraca atividade anti-Ila ou antitrombina (cerca de 28 Ul/mg) com um ratio de 3.6.
Estas atividades anticoagulantes sdo mediadas através da antitrombina III (ATIII) resultando em
atividades antitromboéticas em humanos.
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Para além da sua atividade anti-Xa/lla, foram identificadas em individuos saudaveis, doentes ¢ em
modelos ndo clinicos outras propriedades antitromboéticas e anti-inflamatorias da enoxaparina.

Estas incluem inibigao ATIII-dependente de outros fatores de coagulagao tal como o fator Vlla,
inducdo da libertacdo do inibidor da via do fator tecidual (TFPI) end6geno, bem como a libertagao
reduzida do fator de Willebrand (vWF) do endotélio vascular na circulagdo sanguinea. Estes fatores
sdo conhecidos por contribuir para o efeito global antitrombdtico da enoxaparina sodica.

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

Eficacia clinica e seguranca

Prevengdo da doenga tromboembdlica venosa associada a cirurgia

e Profilaxia prolongada do TEV no seguimento de uma cirurgia ortopédica:
Num ensaio clinico, em dupla ocultacdo, de profilaxia prolongada em doentes submetidossa/cirurgia de
substituicdo da anca, 179 doentes sem doenga tromboembolica venosa e inicialmentg tatados,
enquanto hospitalizados, com enoxaparina sodia 4 000 UI (40 mg) SC, foram algptdrizados para um
regime pods-alta de enoxaparina sodica 4 000 (40 mg) (n=90) SC uma vez por«ia el placebo (n=89)
durante 3 semanas. A incidéncia de trombose venosa profunda durante a proiilaXia prolongada foi
significativamente menor para a enoxaprina sédica em comparacgio copm u, placebo, sem relatos de EP.
Nao ocorreram hemorragias major.
Os dados de eficacia sdo fornecidos na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 4.0)0 VI Placebo SC uma vez ao dia
(40 mg) SC uma vez 9. aia n (%)
n (% N

Todos os doentes tratados com 80.(100) 89 (100)
profilaxia prolongada 4

Total TEV .. t6,6) 18 (20,2)

e Total TVP (%) ¢ \ 6 (6,6)* 18 (20,2)

e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
* valor de p versus placebo = 0,008
# valor de p versus placebo = 0,557

Num segundo ensaio, eprdinia ocultacdo, 262 doentes sem TEV e submetidos a cirurgia de
substitui¢do da ancay, inivi2imente tratados durante a hospitalizagdo com enoxaparina sodia 4 000 UL
(40 mg) SC, foramfaleptorizados para um regime pos-alta de enoxaparina sodica 4 000 UI (40 mg)
(n=131) SC ym¢ yez ao dia ou placebo (n=131) durante 3 semanas. De forma semelhante ao primeiro
ensaio, a incicencia de doenga tromboembolica venosa durante a profilaxia prolongada foi
significativaminte menor com enoxaparina sédica quando comparada com o placebo quer para a
doenca tromboembdlica venosa total (enoxaparina sodica 21 [16%] versus placebo 45 [34,4%];
p=0,001) quer para a trombose venosa profunda proximal (enoxaparina sodica 8 [6,1%] versus
placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Nao foram encontradas diferencas nas hemorragias major entre o
grupo de enoxaparina sédica ou o grupo placebo.

e Profilaxia prolongada na TVP no seguimento de uma cirurgia oncolégica:
Um ensaio multicentrico, em dupla ocultagdo, comparou um regime profilatico de enoxaparina soédica
durante quatro semanas vs uma semana, em relagdo a seguranca e eficacia em 332 doentes que
realizaram cirurgia eletiva para cancro abdominal ou pélvico. Os doentes receberam enoxaparina
sodica (4 000 UI (40 mg) via SC) diariamente durante 6 a 10 dias ¢ 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 sddica durante quatro semanas

85



apos cirurgia abdominal ou pélvica reduziu significativamente a incidéncia de trombose demonstrada
por venografia, quando comparada com a profilaxia com enoxaparina sodica durante uma semana. A
taxa de tromboembolismo venoso no final da fase em dupla ocultagdo foi de 12,0% (n=20) no grupo
placebo e de 4,8% (n=8) no grupo com enoxaparina sddica; p=0,02. Esta diferenga persistiu durante
trés meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nao existiram diferencas nas taxas de hemorragia ou
outras complicag¢des durante o periodo em dupla ocultagcdo ou no periodo de acompanhamento.

Profilaxia da doenga tromboembdlica venosa em doentes ndo cirurgicos com doenga aguda
expectavel de induzir uma redugdo da mobilidade

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

Foram incluidos no ensaio um total de 1 102 doentes, € 1 073 doentes foram tratgads./O tratamento
continuou durante 6 a 14 dias (duragdo média de 7 dias). Quando administrade uind dose de 4 000 Ul
(40 mg) SC uma vez ao dia, a enoxaparina sodica reduziu significativamentcia nicidéncia de TEV em
comparagdo com o placebo. Os dados de eficacia sdo apresentados na ¢zbrzlalabaixo.

Enoxaparina sédica 2 Enoxagaring Placebo
000 Ul (20 mg) SCuma | sédica 4 002UI (40 n (%)
vez ao dia mg)(SCiuma vez ao
n (%) dia
[N n (%)
Todos os doentes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
tratados durante a
doenca aguda
Total TEV (%) 43415.0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total TVP (%) 43+(13.9) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 12,(4.5) 5(1,7) 14 (4,9)
TEV = Eventos tromboembolicog™encsos que incluem TVP, EP, e morte considerada de origem tromboembolica
*valor de p versus placebo = 2002

Cerca de 3 meses apos\ovinicio do ensaio, a incidéncia de TEV permaneceu significativamente menor
no grupo de tratam{nte,com enoxaparina sodica 4 000 UI (40 mg) versus o grupo de tratamento com
placebo.

A ocorréncia dehemorragia total ou major foi de 8,6% e 1,1%, respetivamente, no grupo placebo,
11,7% e 0,5%"0 grupo de enoxaparina sodica 2 000 UI (20 mg) e 12,6% e 1,7% de enoxaparina
sodica 4 000 UI (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
sodica 150 UI/ 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 UI) 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 sodica (dose ajustada de acordo com o tempo de protrombina para atingir um Racio
Internacional Normalizado (INR) de 2,0 a 3,0), iniciada nas 72 horas apo6s o inicio da terapéutica com
enoxaparina sodica ou terapéutica padrdo de heparina e mantida durante 90 dias. A enoxaparina sddica
ou a terapéutica padrao de heparina foi administrada durante um periodo minimo de 5 dias e até atingir
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o INR alvo para a varfarina sddica. Ambos os regimes de enoxaparina sodica foram equivalentes a
terap€utica padrao de heparina na redugdo do risco de tromboembolismo venoso recorrente (TVP e/ou
EP). Os dados de eficacia sdo apresentados na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 150 Enoxaparina Terapéutica IV com
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC sodica 100 Ul/kg (1 | Heparina ajustada por
uma vez ao dia mg/kg) SC duas TTPa
n (%) vezes ao dia
n (%)
Todos os doentes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados com TVP com
ou sem EP
Total TEV (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e TVP isolada (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e TVP proximal (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(204)
o EP (%) 2 (0,7) 2 (0,6) A(14)
TEV = Eventos tromboembolicos venosos (TVP e/ou EP)
*Intervalo de confianga 95% para a diferenga entre os tratamentos em relagdo ao TEV total:
- enoxaparina sddica uma vez ao dia versus heparina (-3,0 - 3,5)
- enoxaparina sddica a cada 12 horas versus heparina (-4,2 - 1,7)

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

Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocdaididsem elevagdo do segmento ST

Num grande ensaio clinico, multicéntrico, 3 171¢dqentes incluidos na fase aguda da angina instavel ou
do enfarte do miocardio sem onda Q, foram aleatqtizados para receberem em associagdo com acido
acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) enoxaparina stbcutinea (1 mg/kg) a cada 12 horas ou heparina ndo
fracionada IV com dose ajustada de acoxdc,coin o TTPa. Os doentes foram tratados no hospital
durante um minimo de 2 dias e um magimerde 8 dias, até estabilizacdo clinica, processo de
revascularizag@o ou alta hospitalar A#22xse o seguimento dos doentes até 30 dias. Em comparac¢do com
a heparina, a enoxaparina sodica=diiaiziuiu significativamente a incidéncia de angina do peito, enfarte
do miocardio e morte, com unria‘diminui¢ao de 19,8 para 16,6% (reducao do risco relativo de 16,2 %)
no dia 14. A reducdo da infi¢:érieia combinada foi mantida durante o periodo de 30 dias (de 23,3 para
19,8%; reducao do riscq'relativo de 15%).

Nio existem diferengassignificativas na ocorréncia de hemorragias major, apesar das hemorragias no
local da injecdo SClocirrerem mais frequentemente.

Tratamenga.do, eufarte agudo do miocdrdio com elevagdo do segmento ST

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

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

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

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

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

Houve um beneficio significativo do tratamento com enoxaparina sodica quando comearads com a
heparina nao fracionada em doentes que realizaram perfusao percutinea corondria 29s\3£ dias apos a
aleatorizacao (reducgdo de 23% do risco relativo) ou em doentes tratados com megicarentos (reducao
de 15% do risco relativo, p=0,27 para interacao).

A taxa do endpoint composto por mortes, reenfarte do miocardio ou hemorragia‘intracraneana, (uma
medig¢do do beneficio clinico) a 30 dias foi significativamente mais baixay(p/<0,0001) no grupo da
enoxaparina sodica (10,1%) comparativamente ao grupo da heparina (%2,2%), representando 17% de
reducdo do risco relativo a favor do tratamento com enoxaparina sGdiea.

A incidéncia de hemorragias major a 30 dias foi significativament®.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 sod/cayU;5%) versus o grupo de heparina (0,1%),
enquanto a incidéncia de hemorragia intracraniana foi/Seneihante nos dois grupos (0,8% com
enoxaparina sodica versus 0,7% com heparina).

O efeito benéfico da enoxaparina sodica no errdpdinpprimario observado durante os primeiros 30 dias
foi mantido durante o periodo de seguimento de %2 meses.

Compromisso hepatico

Com base em dados da literatura, o, us¢,de enoxaparina sddica 4 000 UI (40 mg) em doentes cirrdticos
(Child-Pugh classe B-C) parece sengeljuro e efetivo na prevengio da trombose da veia porta. Deve ter-
se em consideracdo que os esfrt.os Wa literatura podem ter limitagoes. Devem ser tidas precaugdes em
doentes com compromissosinético devido a esses doentes terem um aumento da probabilidade de
hemorragia (ver seccdo /#4).enao foram realizados estudos formais para determinag¢ao da dose em
doentes cirréticos (€hitasRagh classe A, B ou C).

5.2  Propriedaries tarmacocinéticas

Caracteristicas'gerais

Os parametros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados primariamente a partir da
evolucdo temporal da atividade anti-Xa plasmatica e também da atividade anti-Ila, nas varias doses
recomendadas, apos administragdo subcutanea em dose inica ou em dose repetida, e apos
administra¢@o intravenosa em dose Unica. A determinac@o quantitativa da atividade anti-Xa e anti-lla
nos estudos farmacocinéticos foi efetuada por métodos amidoliticos validados.

Absorcao
Com base na atividade anti-Xa, a biodisponibilidade absoluta da enoxaparina apés injegdo subcutanea
¢ proxima de 100%.

Podem ser usadas diferentes doses, formulagdes e regimes de doses:
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A atividade plasmatica anti-Xa maxima é observada em média ao fim de 3 a 5 horas apés inje¢do SC,
atingindo valores aproximados de 0,2, 0,4, 1,0 e 1,3 Ul anti-Xa/ml ap6s injecdo SC tinica de doses de
2 000 Ul, 4 000 Ul, 100 Ul/kg e 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg e 1,5 mg/kg), respetivamente.

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

Apods administragdo SC repetida de regimes de 4 000 UT (40 mg) uma vez ao dia e 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) uma vez ao dia em voluntérios saudaveis, o estado estacionario ¢ alcangado no dia 2 com um
ratio de exposicdo médio cerca de 15% superior do que ap6s uma dose tinica. Ap6s administracao SC
repetida do regime de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia, o estado estacionario é alcangado a
partir do dia 3 a 4 com uma exposi¢do média cerca de 65% superior do que apos dose Unica ¢ niveis
médios da actividade anti-Xa maxima ¢ minima cerca de 1,2 ¢ 0,52 Ul/ml, respetivamente~Com base
na farmacocinética da enoxaparina esta diferenca na fase estavel é esperada e estd dentia de/intervalo
terapéutico.

Injecdes de volumes e concentragdes acima do intervalo 100-200 mg/ml ndo_atetu#i os parametros
farmacocinéticos em voluntarios saudaveis.

A farmacocinética da enoxaparina sodica parece ser linear no intervalg,das doses recomendadas. A
variabilidade intra-doente e inter-doente é baixa. Ap6s administra¢des\SGrepetidas ndo ocorre
acumulagao.

A atividade anti-Ila plasmatica apds administragdo SC ¢ aproxiimadamente dez vezes menor que a
atividade anti-Xa. O nivel médio da atividade anti-ITa méxmad’e observada cerca de 3 a 4 horas apds a
injecdo SC e atinge 0,13 Ul/ml e 0,19 Ul/ml ap6s adnrinéswracao repetida de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas
vezes ao dia e 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez aq dia, respetivamente.

Distribuicao
O volume de distribui¢do da atividade anti(Xajda énoxaparina sodica € cerca de 4,3 litros e € préximo
do volume sanguineo.

Biotransformacao
A enoxaparina sodica é primayiamente metabolizada no figado por dessulfagao e/ou despolimerizagao
em entidades de peso molecglaninferior com uma atividade bioldgica muito mais reduzida.

Eliminagdo

A enoxaparina sodica {uma substancia de baixa depuracdo, com uma média de depuracdo plasmatica
anti-Xa de 0,74 (L/nyap6s uma perfusio IV de 150 UT/kg (1,5 mg/kg) durante 6 horas.

A eliminagio parece ser monofasica com uma semivida de cerca de 5 horas ap6s uma administragdo
subcutanea Gnica e cerca de 7 horas apds administrag@o repetida.

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

Populagoes especiais

Idosos

Com base nos resultados duma analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da enoxaparina
sodica ndo ¢ diferente em idosos em comparacao com individuos mais jovens, desde que a funcao
renal esteja preservada. No entanto, dado que a fungéo renal costuma diminuir com a idade, os
individuos idosos podem apresentar uma redugdo da eliminagdo de enoxaparina sodica (ver secgoes
42e44).

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

Doentes com compromisso renal

Observou-se uma relagao linear entre a depuragido plasmatica anti-Xa e a depuragdo da creatinina na
fase estavel, o que indica uma diminui¢do da depuragdo da enoxaparina sddica em doentes com fungao
renal reduzida. Na fase estavel, a exposi¢@o anti-Xa representada pela AUC é marginalmente
aumentada no compromisso renal ligeiro (depuragdo de creatinina 50-80 ml/min) e moderada
(depuracdo de creatinina 30-50 ml/min), apds administracdo SC repetida de doses de 4 000 UI (40 mg)
uma Vez ao dia. Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo de creatinina <30 ml/min) a
AUC na fase estavel ¢ significativamente aumentada, em média 65%, ap6és doses SC repetidas de 40
mg uma vez ao dia (ver secg¢des 4.2 ¢ 4.4.).

Hemodidalise

A farmacocinética da enoxaparina sodica ¢ aparentemente similar a da populagds cénirolo, apds
administracdo IV de doses unicas de 25 UL, 50 UI ou 100 Ul/kg (0,25, 0,50 ow,1,)4ng/kg), no entanto
a AUC foi duas vezes mais elevada do que no controlo.

Peso corporal

Ap6s administracao SC repetida de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma venaelia, a AUC média da atividade
anti-Xa ¢ marginalmente mais elevada no estado estacionario em Yoiuntarios saudaveis obesos (IMC
30-48 kg/m?) em comparacao com individuos de controlg nZo ¢besos, enquanto que o nivel maximo
de atividade anti-Xa no plasma ndo estid aumentada. Exis{e/yiiia menor depuragdo ajustada ao peso em
individuos obesos com dosagens SC.

Quando se administraram doses ndo ajustadas*ac'pepo, verificou-se que, apods uma administragdo SC
unica de 4 000 UI (40 mg), a exposicao anti-Xa &52% mais elevada em mulheres com baixo peso
(<45 kg) e 27% mais elevada em homens,domibaixo peso (<57 kg) em comparagdo com individuos de
controlo com peso normal (ver sec¢do /A4

Interacdes Farmacocinéticas
Nao foram observadas nenkgmas interagdes farmacocinéticas entre a enoxaparina sodica e
tromboliticos quando adaiiriisirados concomitantemente.

5.3 Dados de sefrurpnga pré-clinica

Para além.do ¢i2110 anticoagulante da enoxaparina sddica, ndo se verificaram efeitos adversos na
administra¢@o“de doses de 15 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC durante 13 semanas tanto em
ratos como em caes, ¢ de doses de 10 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC e IV durante 26 semanas
tanto em ratos como em macacos.

A enoxaparina sodica ndo revelou mutagenicidade nos testes in vitro, incluindo o teste de Ames, teste
mutagénico em células de linfoma de rato e nio revelou atividade clastogénica no teste de aberracéo
cromossOmica em linfocitos humanos e no teste in vivo de aberra¢ido cromossomica na medula 0ssea
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.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Injecdo subcutanea
Thorinane ndo deve ser misturado com quaisquer outras inje¢des ou perfusdes.

Injecdo (bolus) intravenosa apenas para a indicagdo de EAMEST
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Seringa pré-cheia
2 anos

Medicamento diluido com soluc¢do injetavel de 9 mg/ml de cloreto de s6dG¥9%) ou de glucose a 5%
8 horas

6.4 Precaucoes especiais de conservacgio
Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Seringa de vidro neutro de tipo | incolor e trarispareriie de 0,8 ml, com agulha fixa e protegio de
agulha com tampa de borracha de clorobutilo e uta émbolo em polipropileno azul.

Embalagens com 2 e 10 seringas pré-chaias

E possivel que ndo sejam comercializddas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiaisyleeliminacio e manuseamento

INTRUCOES PARA G USO: SERINGAS PRE-CHEIAS

Como administrar’ema injecdo de Thorinane a si proprio

Se conseguir ataiinistrar este medicamento a si proprio, o seu médico ou enfermeiro demonstrar-lhe-a

como fazé-i. 4o tente injetar-se a si proprio, se ndo tiver recebido formagdo sobre como fazé-lo. Se
tiver duvidas sobre o que deve fazer, fale com o seu médico ou enfermeiro de imediato.

Antes de se injetar com Thorinane

- Verifique o prazo de validade do medicamento. Nao utilize se o prazo de validade ja tiver
expirado.

- Verifique se a seringa ndo esta danificada e se o medicamento 14 contido é uma solugéo limpida.
Se alguma destas situagdes nao se verificar, utilize outra seringa.

- Nao utilize este medicamento, se notar alguma alteragdo na sua aparéncia.

- Certifique-se de que sabe qual a dose que vai injetar.

- Examine o seu abdomen para ver se a tltima inje¢do causou vermelhiddo, alteragdo na cor da
pele, inchago, sangramento ou se a zona ainda esta dorida. Em caso afirmativo, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

- Decida onde vai injetar o medicamento. Alterne sempre o local da inje¢do, do lado esquerdo
para o lado direito da sua barriga e vice-versa. Este medicamento deve ser injetado sob a pele na
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sua barriga, mas ndo muito perto do umbigo nem de qualquer tecido danificado (pelo menos, a 5
cm de cada uma destas zonas).
A seringa pré-cheia destina-se apenas a uso tnico.

Instrugoes sobre como injetar Thorinane a si proprio

1)  Lave as maos e a futura zona da inje¢do com agua e sabdo. Seque-as.

2)  Sente-se ou deite-se numa posigdo confortavel, para que esteja descontraido. Certifique-se de
que consegue ver o local da inje¢ao. Uma espreguicadeira, uma cadeira reclinavel ou a cama
com almofadas de apoio sdo o ideal.

3)  Escolha uma zona no lado direito ou esquerdo da sua barriga. Esta zona deve estar afastada,
pelo menos, 5 cm do seu umbigo e localizada mais para a lateral.

Lembre-se: Néo se injete a menos de 5 cm do umbigo ou na zona circundante de lesdes ou
hematomas existentes. Alterne o lado da barriga (da esquerda para a direita e vice-versa), consoante a
zona escolhida da tltima injegao.

4)  Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa. Elimine a tampa. A seringa ¢sta pré-cheia
€ pronta a usar.

Naio pressione o émbolo antes de se injetar para eliminag’rossiveis bolhas de ar. Isto pode originar
uma perda de medicamento. Depois de ter removido a taimbz; ndo deixe a agulha tocar em nada. Isto
visa manter a agulha limpa (estéril).

5) Segure na seringa com a mao com que escréve (como se fosse um lapis) e com a outra mao,
agarre suavemente numa zona limpa.2a suasharriga com o seu indicador e polegar de modo, a
formar uma prega na pele.

Certifique-se de que mantém a prggn de pele até ao fim da injecéo.

6) Segure na seringa de miineira a que a agulha aponte para baixo (na vertical, num angulo de 90°).
Introduza a agulha tgoxna prega de pele.

7)  Pressione o émbolo para baixo com o dedo. Isto enviara o medicamento para o tecido adiposo
da sua barriga. Certifique-se de que mantém a prega de pele até ao fim da injegdo

8)  Retire a agulha puxando para fora.
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Para evitar hematomas, nio esfregue o local da injecao depois de se ter injetado.

9)  Coloque a seringa usada com a respetiva protecdo no contentor para objetos perfurantes
fornecido. Feche bem a tampa do contentor e coloque-o fora do alcance das criangas.

Quando o contentor estiver cheio, entregue-0 ao seu médico ou enfermeiro domiciliiric para
eliminacio. Nao o coloque no lixo doméstico.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordH com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NG MZRCADO

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdd

Paises Baixos

8. NI'JMERO(S) DA AUTORIZACAQ.DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9.  DATA DA PRIMEZ#A'AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO/ANCQMERCADO

Data da primeira attorizagdo: 15/09/2016

10. DATA'DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thorinane 10.000 Ul (100 mg)/0,1 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Cada seringa pré-cheia contém enoxaparina sddica 10 000 UT anti-Xa (equivalente a 100,m4) em 1,0
ml de agua para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

A enoxaparina sodica ¢ uma substancia bioldgica obtida por despolimerizaci.o atcalina do éster
benzilico da heparina extraida do intestino do porco.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Solugdo limpida, incolor a amarelo palido.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Thorinane é indicado em adultos parz2.

e Profilaxia da doenga trorithoembdlica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e elevado,
em particular aqueles(sytmetidos a cirurgia ortopédica ou cirurgia geral incluindo cirurgia
oncologica.

e Profilaxia da dsenga tromboembodlica venosa em doentes nao cirtirgicos com doenga aguda (ex.
insuficiénciz=caxdiaca, insuficiéncia respiratoria, infe¢des graves ou doengas reumatologicas) e
mobilidcdekruzida com risco aumentado de tromboembolismo venoso.

e Tratawenio'da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (EP) excluindo EP que
requeirasterapéutica trombolitica ou cirurgia.

e Prevenc¢do da formacao de trombos na circulagio extracorporal durante a hemodialise.

e Sindrome coronaria aguda:

- Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocardio sem elevagdo do segmento ST
(NSTEMI), em combinagdo com 4acido acetilsalicilico oral.

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

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Profilaxia da doenga tromboembilica venosa em doentes cirurgicos de risco moderado e elevado
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O risco tromboembdlico individual dos doentes pode ser estimado usando um modelo de estratificagdo
de risco validado.

¢ Nos doentes com risco moderado de tromboembolismo, a dose recomendada de enoxaparina
sodica ¢ 2 000 UI (20 mg), uma vez ao dia, por inje¢ao subcutinea (SC). A administragao pré-
operatoria (2 horas antes da cirurgia) de enoxaparina sodica 2 000 UI (20 mg) provou ser efetiva e
segura em cirurgias de risco moderado.

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

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

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

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

Profilaxia do tromboembolismo venoso em doentes ndo cirurgicos

A dose recomendada de enoxaparina sodica ¢ 4 000 UI (40 mg) uria vez ao dia, por injecdo SC. O
tratamento com enoxaparina sddica € prescrito por um perioatyninimo de 6 a 14 dias,
independentemente do estado de recuperacgao (por exemple), mespilidade). O beneficio ndo foi
estabelecido para tratamentos superiores a 14 dias.

Tratamento da TVP e EP

A enoxaparina sodica pode ser administrada porwia SC numa injegdo diaria de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg)
ou duas injegoes didrias de 100 Ul/kg (1 mg&/kg).

O regime de tratamento deve ser selecionaaspelo médico com base numa avaliagdo individual
incluindo a avaliagdo do risco tromboumbdlico e risco de hemorragia. O regime de dose de 150 Ul/’kg
(1,5 mg/kg) administrado uma vez(as gdia deve ser utilizado em doentes ndo complicados com baixo
risco de TEV recorrente. O regimende dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrado duas vezes ao dia
deve ser utilizado em todos,asoutros doentes, tais como os obesos, com EP sintomatico, cancro, TEV
recorrente ou trombose proyinial (veia iliaca).

O tratamento com ¢noxaparina sodica € prescrito em média por um periodo de 10 dias. A terapéutica
anticoagulante qfa? (evera ser iniciada quando apropriado (ver "Substitui¢do entre enoxaparina sodica
e anticoagulanesterais" no fim da secgdo 4.2).

Prevengdo da formacdo de trombos durante a hemodidlise

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

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

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

Nio estdo disponiveis dados em doentes a fazer enoxaparina sdédica como profilaxia ou tratamento
durante as sessdes de hemodialise.
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Sindrome corondria aguda: tratamento da angina instdivel e NSTEMI e tratamento do STEMI agudo
e Para o tratamento da angina instdvel e NSTEMI, a dose recomendada de enoxaparina sodica é

100 UI (1 mg/kg de peso), a cada 12 horas por inje¢do SC, administrada em combinagdo com
terap&utica antiplaquetaria. O tratamento deve ser mantido no minimo 2 dias e deve ser
continuado até estabilizacdo clinica. A duragdo habitual do tratamento ¢ de 2 a 8 dias.
O acido acetilsalicilico é recomendado em todos os doentes sem contraindica¢cdes numa dose
inicial oral de 150-300 mg (em doentes que nunca tomaram acido acetilsalicilico) e uma dose de
manuten¢ao de 75-325 mg/dia a longo prazo independentemente da estratégia de tratamento.

e Para o tratamento do STEMI agudo, a dose recomendada de enoxaparina sodica ¢ um bolus
intravenoso (IV) tinico de 3 000 UI (30 mg) mais uma dose SC de 100 Ul/’kg (1mg/kg) seguida de
uma administragdo SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) a cada 12 horas (méximo de 10 000 UI (100 mg)
para cada uma das primeiras duas doses SC). Deve ser administrada concomitantemente
terapéutica anticoagulante apropriada, como o acido acetilsalicilico oral (75 mg a 325 mg
diariamente), a menos que contraindicada. A duragdo recomendada do tratamento ¢ 4e,8 dias ou
até a alta hospitalar, de acordo com a cronologia dos acontecimentos. A enoxaparmasodica,
quando administrada em conjunto com um trombolitico (especifico ou ndo para «\fitirina), deve
ser administrada entre 15 minutos antes e 30 minutos apds o inicio da terapéuti¢arfibrinolitica.

o Para posologia em doentes com idade > 75 anos, ver paragrafo™idesos".

o Para doentes tratados por ICP, se a tlltima administragdo SC'de‘snoxaparina sodica foi
dada menos de 8 horas antes da insuflagio do baldo, nfio & nycessaria uma dose
adicional. Se a ultima administragdo SC for dada maig .ae % horas antes da insuflagdo
do baldo, deve-se administrar um bélus IV de enoxaparna sodica 30 Ul/kg (0,3

mg/kg).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia da enoxaparina sodica na populacad pediatrica ainda ndo foram estabelecidas.

Idosos

Para todas as indicagdes terapéuticas exceto STENTY, ndo é necessario qualquer redugdo de dose nos
idosos, salvo em caso de compromisso renzisver gbhaixo "compromisso renal" e seccdo 4.4).

Para o tratamento do STEMI agudo em ¢Hewrtes idosos com idade > 75 anos, ndo administre um bolus
IV inicial. Inicie a posologia com umes  administracdo subcutanea de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) a cada 12
horas (maximo de 7.500 UI (75 mg), 4ponas para cada uma das duas primeiras doses seguido de 75
Ul/kg (0,75 mg/kg) SC para as. testariies doses).

Para posologia em doentes idtsosscom compromisso renal, ver abaixo "compromisso renal” e a seccdo
4.4,

Compromisso hepazido
Estao disponiveispoucos dados em doentes com compromisso hepatico (ver secgoes 5.1 € 5.2) e
recomenda-se préeaucdo nestes doentes (ver secgio 4.4).

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

e Compromisso renal grave
A enoxaparina sodica ndo € recomendada em doentes com doenga renal terminal (depuracao da
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacdo, exceto na prevengdo da formagdo de
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

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

Indicacao Posologia

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

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

Tratamento da angina instavel e NSTEMI 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal, uma vez ao
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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 3.000 UI (30 mg) bolus IV mais 100 UI/ kg (1
mg/kg) peso corporal SC seguido de 100 Ul/ kg
(1 mg/kg) peso corporal SC a cada 24 horas

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

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

e Compromisso renal moderado ou ligeiro
Embora néo seja 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)
aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa.

Modo de Administragao
Thorinane nao deve ser administrado por via intramuscular.

A enoxaparina sodica deve ser administrada por injecdo SC para a profilax#a‘da doenga
tromboembolica pds-cirurgia, tratamento da TVP e EP, tratamento da 3aginz instavel e do NSTEML.
e O tratamento do STEMI agudo, deve ser iniciado com um tnico balus IV seguido de imediato de
uma injecao SC.
e E administrada pelo ramo arterial do circuito de hemodialise pera prevenir a formagio de trombos
na circulagdo extracorporal durante a hemodialise.

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

O uso de uma seringa de tuberculina ou equivalente & recomendado aquando da utilizagdo de ampolas
ou frascos multidose para assegurar a remocio déwolume apropriado do medicamento.

e Técnica de administragcdo SC:
A injecdo deve ser dada de preferépeia’com o doente em dectibito dorsal. A enoxaparina sodica €
administrada por inje¢do SC profunda;

Nao expelir a bolha de ar da se1inga antes da injecdo para evitar a perda de medicamento quando se
utilizam as seringas pré/Cne.as. Quando a quantidade de medicamento a ser injetada tem de ser
ajustada baseada nopero corporal do doente, usar uma seringa pré-cheia graduada para dosear o
volume desejado, dzsciirtando o excesso antes da inje¢ao. Tenha atengdo que em certos casos ndo ¢
possivel obtehulna flose exata dada a graduagdo da seringa, e em certos casos o volume deve ser
arredondagia pare o valor mais alto da graduagdo mais proxima.

A administragdo 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 € o
indicador. A prega cutdnea deve ser mantida durante a inje¢do. Nao se deve friccionar o local da

inje¢do apds a administracao.

Note que as seringas pré-cheias incluem um sistema automatico de seguranca: o sistema de seguranga
dispara no final da injecéo (ver intrugdes na secgao 6.6).

No caso de auto-administragdo, o doente deve ser aconselhado a seguir as instrugdes fornecidas no
folheto informativo incluido na embalagem deste medicamento.
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e Técnica de administragdo em bdlus IV (unicamente para o STEMI agudo):
Para STEMI agudo, o tratamento deve ser iniciado com uma unica inje¢ao por bolus IV seguida de
imediato por uma inje¢do SC.
O frasco para injetaveis multidose ou a seringa pré-cheia podem ser utilizados para a injegao
intravenosa.
A enoxaparina sodia deve ser administrada através de um acesso IV. Nao deve ser misturada ou
coadministrada com outros medicamentos. Para evitar a possivel mistura da enoxaparina sédica com
outros medicamentos, o acesso IV escolhido deve ser limpo antes e apds a administragao por bolus IV
com uma quantidade suficiente de solugdo salina ou de dextrose, de forma a limpar a porta de entrada
do medicamento. A enoxaparina sodica pode ser administrada em seguranga com uma solugéo salina
(0,9%) ou dextrose a 5% em agua.

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

o Bolus adicional para ICP quando a tltima administragdo SC foi administrada mais de 8
horas antes da insuflacdo do balao.
Para doentes tratados por ICP um boélus adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).auve ser administrado se a
ultima administragdo SC foi dada 8 horas antes da insuflagao do balao

De forma a assegurar a exatiddao do pequeno volume a ser injetade; € secomendado a diluigdo do
medicamento para 300 Ul/ml (3 mg/ml).

Para obter uma solugdo de 300 Ul/ml (3 mg/ml), usando uma sgringa pré-cheia de 6 000 Ul (60 mg)
de enoxaparina sodica, ¢ recomendado usar um saco de Titisao de 50 ml (por exemplo, usando
solugdo salina normal (0,9%) ou 5% dextrose em agugjai-como descrito:

Retire 30 ml do saco de infusdo com uma seringa e rejoite o liquido. Injete o contetido da seringa pré-
cheia de 6 000 UI (60 mg) de enoxaparina socice #op 20 ml que restam no saco. Agite cuidadosamente
o conteudo do saco. Retire o volume pretendido ¢asolugdo diluida com uma seringa para
administra¢do no acesso IV.

Ap6s a diluicdo estar completa, o velume a injetar pode ser calculado usando a seguinte formula
[Volume da solugédo diluida (ml).="Pefo do doente (kg) x 0,1] ou usando a tabela em baixo. E
recomendado preparar a diluigdy, irkediatamente antes do uso.

Volume a injetar atravégsdallinnha IV apds a dilui¢do estar completa a uma concentragdo de 300 UI (3
mg)/ml.

Peso Dose pretendida Volume a injetar quando diluido a
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) uma concentracio final de 300 UI
(3 mg)/ml
[kl Ul [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 75
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
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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

e Injecdo no ramo arterial
E administrado através do ramo arterial do circuito de dialise para a prevengao da formacitnde
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

Substituicdo entre enoxaparina sddica e anticoagulantes orais

e Substitui¢do entre enoxaparina sédica e antagonistas da vitamina K.(4V X5
Devem ser intensificados a monitorizagio clinica e os testes laboratoriais [tempo de protrombina
expresso como Racio Internacional Normalizado (INR)] para monitorizainos efeitos dos AVK.
Como existe um intervalo antes de ser atingido o efeito maximo dos AV K a terapéutica com
enoxaparina sodica deve ser continuada em doses constantes duraiiye estempo que for necessario de
maneira a manter o INR no intervalo terap€utico desejado para a ilidicagdo em dois testes sucessivos.
Para os doentes que atualmente fazem AVK, o AVK deve s¢r apscontinuado e a primeira dose de
enoxaparina sodica deve ser administrada quando o INR {fscer abaixo do intervalo terapéutico.

o Substituicdo entre enoxaparina sédica ejanticougulantes orais de agdo direta (ACOaD)
Para doentes que atualmente fazem enoxaparina s@dica, interromper a enoxaparina sodica e iniciar o
ACOaD entre 0 a 2 horas antes da proxima administragdo agendada de enoxaparina sodica, como
descrito no folheto informativo do ACCal
Para doentes que atualmente fazem AGCQal; a primeira dose de enoxaparina sodica deve ser
administrada no momento da proxima toma do ACOaD.

Administracdo de anestesia rafjuidiana/epidural ou punc¢do lombar
Se 0 médico decidir adminisiananticoagulantes no contexto de uma anestesia/analgesia raquidiana ou
epidural ou punc¢do lombiar, “/recomendada a monitorizagdo neuroldgica cuidadosa devido ao risco de
hematomas neuroaxiais, (v<r secgdo 4.4).
- Emdoses Utilizadas para profilaxia
Deve gor (vartido um intervalo sem pungdo de pelo menos 12 horas entre a tltima injecdo de
encgaparina sodica em doses profildticas e a colocag@o da agulha ou cateter.
Em tosnicas continuas, um intervalo semelhante de pelo menos 12 horas deve ser estabelecido
antes da remocgao do cateter.
Para doentes com depuragdo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o tempo da
pungio, colocagdo ou remogao do cateter para pelo menos 24 horas.
A toma de enoxaparina sddica 2 000 UI (20 mg) nas 2 horas anteriores a cirurgia nao ¢é
compativel com a anestesia neuroaxial.
- Emdoses utilizadas para tratamento
Deve ser mantido um intervalo sem pungao de pelo menos 24 horas entre a ultima inje¢do de
enoxaparina sddica em doses de tratamento e a colocagdo da agulha ou cateter (ver também
seccao 4.3).
Em técnicas continuas, um intervalo semelhante de 24 horas deve ser estabelecido antes da
remocgao do cateter.
Para doentes com depuragdo de creatinina de [15-30] ml/min, considerar duplicar o tempo da
pungdo, colocagdo ou remogao do cateter para pelo menos 48 horas.

99



Doentes a fazer doses bidiarias [por exemplo 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) duas vezes ao dia ou 100
Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia] devem omitir a segunda dose de enoxaparina sodica para
permitir um atraso suficiente antes da colocag¢do ou remogéo do cateter.
Os niveis anti-Xa continuam detetaveis nestes pontos de tempo, e estes atrasos ndo sdo uma garantia
de que 0 hematoma neuroaxial sera evitado.
Da mesma forma, considerar nao utilizar a enoxaparina sédica até pelo menos 4 horas apos a pungao
lombar/epidural ou apds o cateter ter sido removido. O atraso deve basear-se na avalia¢ao 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 Contraindicacées

A enoxaparina sodica ¢ contraindicada em doentes com:

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

e Historia de trombocitopénia imunomediada induzida por heparina (TIH) nes tltimos 100 dias
ou na presenca de anticorpos circulantes (ver também seccdo 4.4);

e Hemorragia ativa clinicamente significativa e condigdes de alto risco <le hetnorragia, incluindo
acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico recente, tilcera gastriinsiestinal, presenca de
neoplasia maligna com alto risco de hemorragia, cirurgia cerehral, eypinal ou oftalmologica
recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformagoes arteriovenosas, aneurismas
vasculares ou anormalidades vasculares intra-espinais ou jatiaczrebais major.

e Anestesia raquidiana ou epidural ou anestesia local quand) si"enoxaparina sodica ¢ usada para
o tratamento nas 24 horas anteriores (ver se¢ao 4.4)

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizagac

e Geral
A enoxaparina sodica ndo pode ser usada alternadainente (unidade por unidade) com outras HBPM.
Estes medicamentos diferem quanto aos processos'de fabrico, peso molecular, atividade anti-Xa e
anti-Ila especifica, sistema de unidades_ uesagem, eficacia e seguranca clinica. Isto resulta em
diferencas na farmacocinética e na ati‘iidade biologica (p.ex. atividade antitrombina e interagdes com
as plaquetas). E necesséria aten¢id especial e cumprir as intrugdes de uso especificas para cada um
destes medicamentos.

o  Historia de TIH, > (L0Q dias)
E contraindicado o use, de cnoxaparina sodica em doentes com historia de trombocitopénia
imunomediada indiizi€a por heparina nos ultimos 100 dias ou com presenga de anticorpos circulantes
(ver seccdo 4,3)( (s anticorpos circulantes podem persistir durante varios anos.
A enoxaparina touica deve ser usada com extrema precaugdo em doentes com historial (> 100 dias) de
trombocitopeira induzida por heparina sem anticorpos circulantes. A decisdo da utilizagdo da
enoxaparina sodica em cada caso s6 deve ser feita apos uma avaliagdo da relagdo risco-beneficio e
apos serem considerados tratamentos alternativos as heparinas (p.e. danaparoide sodico ou lepirudina).

e  Monitorizagdo da contagem de plaquetas
O risco de TIH mediada por anticorpos também existe com as HBPM. Em caso de ocorréncia de
trombocitopénia, esta surge normalmente entre o 5° e 0 21° dia apds o inicio da terapéutica com
enoxaparina sodica.
O risco de TIH é maior em doentes no pos-operatorio e principalmente apos 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 cutdnea com dor no local de injecdo, qualquer reagdo alérgica ou

anafilatica durante o tratamento), deve ser feita a contagem de plaquetas. Os doentes devem ser
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alertados que estes sintomas podem ocorrer e se se verificarem, devem informar o seu médico de
familia.

Na pratica, caso se confirme uma diminuigao significativa do ntimero de plaquetas (30 a 50 % do valor
inicial), o tratamento com enoxaparina sodica deve ser descontinuado imediatamente e o doente deve
mudar para outro tratamento anticoagulante alternativo que ndo heparina.

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

- Comprometimento da hemostase,

- Antecedentes de ulcera péptica,

- Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico recente,

- Hipertensdo arterial grave,

- Retinopatia diabética recente,

- Neurocirurgia ou cirurgia oftalmologica,

- Administracdo concomitante de medicamentos que interferem na hemostas¢ (ver secgao 4.5).

e Testes laboratoriais
Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxapariia sodica nao tem
influéncia significativa no tempo de hemorragia e nos testes globais de\ceagulacdo, nem modifica a
agregacdo plaquetaria nem a fixac@o do fibrinogénio as plaquetass
Em doses superiores, podem ocorrer aumentos do tempo de trombanlastina parcial ativada (TTPa) e
tempo de coagulagdo ativado (TCA). Os aumentos no TTPafe TCA nao estdo linearmente
correlacionados com o aumento da atividade antitromboéticiyaa enoxaparina sodica, e como tal sdo
inadequados e inconsistentes para a monitorizacao da @tividade da enoxaparina sodica.

o Anestesia raquidiana/epidural ou puricdo fombar
Anestesia raquidiana/epidural ou pungdes lombaies ndo devem ser realizadas durante 24 horas apds a
administracdo de enoxaparina sodica em dbsey terapéuticas (ver também secgdo 4.3).
Foram notificados casos de hematomag=ncuraxiais com o uso de enoxaparina sodica em doentes
sujeitos a anestesia raquidiana/epiduraiou puncao lombar, que resultam em paralisia prolongada ou
permanente. Estes eventos sdo raro/ciom doses de enoxaparina sddica de 4 000 UI (40 mg) por dia ou
inferiores. O risco ¢ maior confi o, persisténcia do cateterismo epidural no pds-operatorio, ou com o uso
concomitante de outros megizamentos que afetam a hemostase tais como Anti-Inflamatoérios Nao
Esteréides (AINEs), conipiingdo epidural ou raquidiana traumatica ou repetida, ou em doentes com
antecedentes de cirtizgia‘espinal ou deformagao na coluna vertebral.

Para reduzir g rissogpotencial de hemorragia associada ao uso concomitante de enoxaparina sodica e
anestesia/gnalgesia epidural ou raquidiana ou pungdo lombar, deve considerar-Se 0 perfil
farmacocinético da enoxaparina sodica (ver sec¢do 5.2). A colocagdo ou remogao do cateter epidural
ou pung¢do 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 ¢ conhecido. Para doentes com depuragdo de creatinina [15-30 ml/minuto], sdo
necessarias consideracdes adicionais devido a eliminacdo da enoxaparina sodica ser mais prolongada
(ver seccao 4.2).

Se 0 médico decidir administrar terapéutica anticoagulante no contexto de anestesia
epidural/raquidiana ou pung¢io lombar, € necessaria uma monitorizag@o frequente para detetar os sinais
e sintomas de perturbag@o neuroldgica, tais como dor na linha média dorsal, deficiéncias sensoriais e
motoras (dorméncia ou fraqueza nos membros inferiores), perturbagdes intestinais e/ou urinarias. OS
doentes devem ser instruidos para informarem imediatamente caso experimentem alguns destes sinais
ou sintomas. Em caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma espinal, é necessario proceder
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urgentemente ao diagndstico e tratamento, incluindo considerar a descompressao da medula espinal
mesmo que este tratamento ndo consiga prevenir ou reverter as sequelas neurologicas.

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

e  Procedimentos de revascularizagdo corondria percutinea
A fim de minimizar o risco de hemorragia subsequente a instrumentagdo 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 alcangar a hemostase no local de pungio apos a
ICP. No caso de ser usado um dispositivo de aproximacao, a bainha pode ser removida imediatamente.
Se ¢ utilizado o0 método de compressdo manual, a bainha deve ser removida 6 horas apds a tltima
injecdo SC/IV de enoxaparina sddica. Se o tratamento com enoxaparina sodica € para ser continuado,
a proxima dose do medicamento nao deve ser administrada antes de 6 a 8 horas apds a rezifegdo da
bainha. O local da intervengdo deve ser vigiado para detetar sinais de hemorragia ou de¥Ceiagdo de
hematoma.

¢ Endocardite infeciosa aguda
O uso de heparina ndo ¢ usualmente recomendado em doentes com endocasaites infeciosas agudas
devido ao risco de hemorragia cerebral. Se o uso for considerado absojutamente necessario, a decisdo
deve ser tomada somente apos uma avaliacdo cuidadosa e individual ag, riSco-beneficio.

o Valvulas cardiacas prostéticas mecdnicas
O uso de enoxaparina sddica ndo foi adequadamente estudadio rja tromboprofilaxia em doentes com
valvulas cardiacas prostéticas mecanicas. Foram reportados ‘gasos isolados de trombose da valvula
cardiaca prostética em doentes com valvulas cardiacad prostéticas mecanicas que receberam
enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. Fatéres de'interferéncia, incluindo doenca subjacente e
dados clinicos insuficientes, limitam a avaliagdo 'dés es casos. Alguns destes casos eram mulheres
gravidas, nas quais a trombose levou a morte da 1ade e do feto.

o Mulheres gravidas com valvulas cerdiacas prostéticas mecdnicas
O uso de enoxaparina sddica para tremaoprofilaxia em mulheres gravidas com valvulas cardiacas
prostéticas mecanicas nao foi adequadamente estudado. Num ensaio clinico com mulheres gravidas
com valvulas cardiacas prostéficas inecanicas que receberam enoxaparina sodica [100 Ul/kg (1 mg/kg)
duas vezes ao dia] para reddzir ® risco de tromboembolismo, 2 de 8 mulheres desenvolveram coagulos
que provocaram o bloqueio da valvula e levaram a morte da mae e do feto. Em uso pos-
comercializagdo foramadtificados casos isolados de trombose da valvula em mulheres gravidas com
valvulas cardiacas jrosiéticas mecénicas tratadas com enoxaparina sodica para a tromboprofilaxia. As
mulheres gragidag dom valvulas cardiacas prostéticas mecénicas podem apresentar um risco
aumentada.de\tramboembolismo .

e ldosos
N3ao se observa qualquer aumento na tendéncia para hemorragias nos idosos com as doses profilaticas.
Os doentes idosos (em especial doentes com mais de 80 anos) podem apresentar maior risco de
complicag¢des hemorragicas com as doses terapéuticas. Recomenda-se uma vigilancia clinica
cuidadosa e uma reducdo da dose deve ser considerada nos doentes com mais de 75 anos tratados para
STEMI (ver secgoes 4.2 € 5.2).

e Compromisso Renal
Em doentes com compromisso renal ha um aumento da exposi¢do a enoxaparina soédica o que aumenta
o risco de hemorragia. Nestes doentes, aconselha-se uma vigilancia clinica cuidadosa, e deve ser

considerada uma monotorizagao bioldgica através da medicdo da atividade anti-Xa (ver secgoes 4.2 €
5.2).
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A enoxaparina sodica ndo é recomendada em doentes com doenga renal terminal (depuragdo de
creatinina <15 ml/min) devido a falta de dados nesta populacao, exceto na prevengdo da formagao de
trombos na circulag@o extracorporal durante a hemodialise.

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

Nao ¢ 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).

e Compromisso Hepadtico
A enoxaparina sodica deve ser utilizada com precaugido nos doentes com compromisso hepatico
devido ao aumento da probabilidade de hemorragia. O ajuste de dose com base na monitoriza¢ao dos

niveis de anti-Xa nao ¢ fiavel nos doentes com cirrose hepatica e nao esta recomendado (ver sec¢ao
5.2).

e Baixo peso
Observou-se um aumento da exposi¢do a enoxaparina sédica com as doses profilatieassinao ajustadas
ao peso) em mulheres de baixo peso (<45 kg) e homens de baixo peso (<57 kg, que pode provocar
um maior risco de hemorragia. Portanto recomenda-se vigilancia clinica cuidados 2’nestes doentes (ver
secgdo 5.2).

e Doentes obesos
Os doentes obesos apresentam um maior risco de tromboembolis#in, ¥¢ seguranga e eficacia de doses
profilaticas em doentes obesos (IMC> 30 kg/m?2) ndo foi totalmente/determinada e ndo ha consenso
para o ajuste da dose. Estes doentes devem ser cuidadosameteobservados para sinais e sintomas de
tromboembolismo.

e Hipercaliéemia
As heparinas podem suprimir a secre¢do adrefial 'd¢ didosterona levando a uma hipercaliémia (ver
secgdo 4.8), particularmente em doentes com diavetes melitus, compromisso renal cronico, acidose
metabolica pré-existente, a fazer medicamintds que aumentam os niveis de potassio (ver secgdo 4.5).
O potassio plasmatico deve ser monitorizade regularmente em especial nos doentes de risco.

e Rastreabilidade
As HBPMs sdo medicamentos bioldgicos. Com o objetivo de aumentar a rastreabilidade da HBPM ¢
recomendado que o profissiOnaide saude registe o nome comercial e nimero do lote do produto
administrado no ficheirg"to'doente.

Teor de sodio
Este medicamerits’ gontém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, isto é, ¢ basicamente “isento
de sodio”

45 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

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

Uso concomitante com precaucao:
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Os medicamentos seguintes podem ser administrados concomitantemente com enoxaparina sodica
com precaucio:
e Outros medicamentos que afetam a homeostasia tais como:
- Inibidores da agregacdo plaquetaria incluindo o 4cido acetilsalicilico em doses de
antiagregante (cardioprotecdo), clopidogrel, ticlopidina, e antagonistas da glicoproteina
I1b/111a indicados na sindrome coronaria aguda devido ao risco de hemorragia,
- Dextrano 40,
- Glucocorticoides sistémicos.

o  Medicamentos que aumentam os niveis de potdssio.
Medicamentos que aumentam os niveis séricos de potassio podem ser administrados com a
enoxaparina sodica com monitorizagao clinica e laboratorial cuidadosa (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em humanos, nao se observou passagem da enoxaparina através da barreira placentaria no segundo e
terceiro trimestre de gravidez. Nao ha dados disponiveis sobre o primeiro trimesfre,

Estudos em animais nao revelaram qualquer evidéncia de propriedades fetotoxicisou teratogénicas
(ver seccdo 5.3). Estudos em animais demonstraram que a passagem da enokaparina através da
plancenta ¢ minima.

A enoxaparina sodica deve ser utilizada durante a gravidez apenas se & 1védico estabelecer uma
necessidade clara.

As mulheres gravidas a fazer tratamento com enoxaparina sodica ¢evem ser cuidadosamente
monitorizadas quanto a evidéncia de hemorragia ou anticoagluiacdo excessiva e devem ser alertadas
para o risco hemorragico. No geral, os dados sugerem qug masexiste evidéncia do aumento do risco de
hemorragia, trombocitopénia e osteoporose em comparacés/com o risco observado em mulheres ndo
gravidas, para além do risco observado em mulheres gidvidas com valvulas cardiacas prostéticas (ver
seccdo 4.4).

Se for planeada uma anestesia epidural, ¢ necdmendado suspender previamente o tratamento com
enoxaparina sodica (ver secgdo 4.4).

Amamentacdo
Nao se sabe se a enoxaparina »éo 1modificada € excretada no leite materno humano. A passagem de

enoxaparina ou metabolitos-derivados no leite de ratos lactantes € muito baixa. A absorcao oral de
enoxaparina sddica é imgroravel. Thorinane pode ser usado durante a amamentagao.

Fertilidade

Nao existem dagos ciinicos acerca da enoxaparina sodica na fertilidade. Estudos em animais ndo
demonstrarany guaiquer efeito na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A enoxaparina sodica foi avaliada em mais de 15 000 doentes tratados com enoxaparina sodica em

ensaios clinicos. Estes incluiram 1 776 doentes para profilaxia da trombose venosa profunda apos

cirurgia ortopédica ou abdominal em doentes com risco de complicagdes tromboembolicas, 1 169

doentes para profilaxia da trombose venosa profunda em doentes nao cirtirgicos com doenga aguda e

com restrigdes graves de mobilidade, 559 doentes para tratamento de trombose venosa profunda com
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ou sem embolismo pulmonar, 1 578 para tratamento de angina instavel ¢ do enfarte do miocardio sem
onda Q e 10 176 doentes para tratamento do STEMI agudo.

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

Em ensaios clinicos, as reagdes reportadas mais frequentemente foram hemorragia, tromboeitopénia e
trombocitose (ver seccdo 4.4 ¢ 'Descricdo de reagdes adversas selecionadas' abaixo).

Tabela resumo de reacdes adversas

Outras reacdes adversas observadas nos ensaios clinicos e reportadas na exncri€ncia pos-
comercializagdo (*indica reagdes reportadas da experiéncia pos-comergializii¢do) encontram-se
descritas abaixo.

As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); firaguentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a <1/1.000) e rauito raros (<1/10.000) ou
desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados, diponiveis). Dentro de cada classe de
sistema de 6rgdos, as reacdes adversas sdo apresentadas onordem decrescente de gravidade.

Doencas do sangue e do sistema linfatico
e Frequentes: Hemorragia, anemia hemorragitz/~Mrombocitopénia, trombocitose.
e Raros: Eosinofilia*
e Raros: Casos de trombocitopénia imuio-slérgica com trombose; em alguns deles verificou-se
complicacdo da trombose por enfaste’do 6rgdo ou a isquémia dos membros (ver secao 4.4).

Doencas do sistema imunitario
e Frequentes: Reacdo alérgica
e Raros: Reagdo anafiljtion/anafilactoide incluindo choque*

Doencas do sistemasiexysso
e Frequentes: Cefalzias™

Vasculopatias
e Raros: Wematoma espinal* (ou hematoma neuraxial). Estas rea¢des resultaram em graus diversos
de lesdes neurolodgicas, incluindo paralisia a longo prazo ou permanente (ver secc¢do 4.4).

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

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
e Frequentes: Urticaria, prurido e eritema
e Pouco frequentes: Dermatite bolhosa
e Raros: Alopécia*
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e Raros: Vasculite cutdnea*, necrose cutdnea* que ocorre habitualmente no local de injegao (este
fendmeno ¢ habitualmente precedido por purpura ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas).
Nodulos no local de injecao* (nodulos inflamatorios que ndo sdo bolsas quisticas de
enoxaparina). Estes casos resolvem-se apos alguns dias sem necessidade de descontinuar o
tratamento.

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

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administragdo
e Frequentes: Hematoma no local de inje¢do, dor no local de injecdo, outras reagdes no local de

injecdo (tais como edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamacdo, nddulos, dor, ou reacao)

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

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

Descricio de reacGes adversas selecionadas

Hemorragias

Estas incluiram hemorragias major, notificadas em quase 4,2% dos doentes,(doentes cirurgicos).
Alguns destes casos foram fatais. Em doentes cirurgicos, foram considnradas hemorragias major: (1)
caso a hemorragia provocasse um acontecimento clinico significativo, u«(2) se acompanhado pela
diminui¢do da hemoglobina > 2 g/dL ou transfusdo de 2 ou mais giaedes de produtos sanguineos.
Hemorragia retroperitoneal ou intracraneana foram sempre considaradas major.
Tal como com outros anticoagulantes, a hemorragia pode ocorrir na presenca de fatores de risco
associados tais como: lesdes organicas com tendéncia pafa/hiemorragia, procedimentos invasivos ou
utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam/a iieiostase (ver secgoes 4.4 e 4.5).

Classificagdo Profilaxia em Profilaxia enfi Tratamento de Tratamento de Tratamento de
de sistema de doentes doentes nao doentes com doentes com doentes com
orgaos cirrgicos cirargicol TVP comou sem | angina instivel e | STEMI agudo
EP enfarte do
miocardio sem
onda Q
Doengas do Muito frequentel —'—I‘—requente: Muito frequente: | Frequente: Frequente:
sangue e do Hemorragia® Hemorragia® | Hemorragia® Hemorragia“ Hemorragia“
sistema
linfatico Raro: Pouco frequente: | Raro: Pouco frequente:
Heriorlagia Hemorragia Hemorragia Hemorragia
lecrbperitoneal intracraneana, retroperitoneal intracraneana,
: hemorragia hemorragia

retroperitoneal

retroperitoneal

% tais como hematoma, equimose que néo a do local de inje¢do, hematoma na ferida, hematuria,

hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopénia ou trombocitose

epistaxis e

Classificacdo Profilaxia em | Profilaxia em
de sistema de | doentes doentes ndo
orgaos cirirgicos cirargicos

Tratamento de
doentes com TVP
com ou sem EP

Tratamento de
doentes com
angina de peito
instavel e enfarte

do miocardio sem
onda Q

Tratamento de doentes
com STEMI agudo
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Doengas do Muito Pouco Muito frequente: | Pouco frequente: | Frequente:
sangue e do frequente: frequente: Trombocitose Trombocitopéni | Trombocitose®
sistema Trombocitos | Trombocitopé a Trombocitopénia
linfatico e nia Frequente:
Trombocitopéni Muito raro:
Frequente: a Trombocitopénia
Trombocito imuno-alérgica
pénia

P. aumento das plaquetas >400 G/L

Populacdo pediatrica
A seguranga ou eficdcia da enoxaparina sédica em criancas ndo foi estabelecida (ver sec¢do 4.2).

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é impgitante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamena."Rade-Se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atrayés\de sistema
nacional de notificagdo mencionado Nno Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e Sintomas

A sobredosagem acidental com enoxaparina sddica apds administracdo/intravenosa, extracorporal ou
subcutanea podera originar complicagdes hemorragicas. Em caso de/administragdo oral, mesmo em
grandes doses, € pouco provavel que haja absorc¢ao significativy de enoxaparina sodica.

Tratamento

O efeito anticoagulante pode ser, em grande parte, neustalizado pela inje¢ao intravenosa lenta de
protamina. A dose de protamina depende da dosé’ déenoxaparina sodica injetada; 1 mg de protamina
neutraliza o efeito anticoagulante de 100 UI (1 1ag)“de enoxaparina sddica, se a enoxaparina sodica
tiver sido administrada nas ultimas 8 horas("Sy a etioxaparina sodica tiver sido administrada ha mais de
8 horas ou se for necessario administrar uma=dose suplementar de protamina, deve utilizar-se uma
perfusdo com 0,5 mg de protamina pci 109 Ul (1 mg) de enoxaparina. Apos 12 horas da administracao
de enoxaparina sodica, pode ndo sdr/ecessario administrar protamina. No entanto, € mesmo com
doses elevadas de protamina, a<itividade anti-Xa da enoxaparina sodica nunca é totalmente
neutralizada (maximo 60%)<ver a informacdo da prescrigdo de protamina).

5. PROPRIEDARES FARMACOLOGICAS
5.1 Proprizdades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antitromboticos, Grupo da heparina. Codigo ATC: BO1A B05

Thorinane ¢ um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informagdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

Efeitos farmacodindmicos

A enoxaparina ¢ 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
¢ um sal sodico.

Em sistemas purificados in vitro, a enoxaparina sddica possui uma atividade anti-Xa elevada (cerca de
100 Ul/mg) e uma fraca atividade anti-Ila ou antitrombina (cerca de 28 Ul/mg) com um ratio de 3.6.
Estas atividades anticoagulantes sdo mediadas através da antitrombina III (ATIII) resultando em
atividades antitromboéticas em humanos.
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Para além da sua atividade anti-Xa/lla, foram identificadas em individuos saudaveis, doentes ¢ em
modelos ndo clinicos outras propriedades antitromboéticas e anti-inflamatorias da enoxaparina.

Estas incluem inibigao ATIII-dependente de outros fatores de coagulagao tal como o fator Vlla,
inducdo da libertacdo do inibidor da via do fator tecidual (TFPI) end6geno, bem como a libertagao
reduzida do fator de Willebrand (vWF) do endotélio vascular na circulagdo sanguinea. Estes fatores
sdo conhecidos por contribuir para o efeito global antitrombdtico da enoxaparina sodica.

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

Eficacia clinica e seguranca

Prevengdo da doenga tromboembdlica venosa associada a cirurgia

e Profilaxia prolongada do TEV no seguimento de uma cirurgia ortopédica:
Num ensaio clinico, em dupla ocultacdo, de profilaxia prolongada em doentes submetidossa/cirurgia de
substituicdo da anca, 179 doentes sem doenga tromboembolica venosa e inicialmentg tatados,
enquanto hospitalizados, com enoxaparina sodia 4 000 UI (40 mg) SC, foram algptdrizados para um
regime pods-alta de enoxaparina sodica 4 000 (40 mg) (n=90) SC uma vez por«ia el placebo (n=89)
durante 3 semanas. A incidéncia de trombose venosa profunda durante a proiilaXia prolongada foi
significativamente menor para a enoxaprina sédica em comparacgio copm u, placebo, sem relatos de EP.
Nao ocorreram hemorragias major.
Os dados de eficacia sdo fornecidos na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 4.0)0 VI Placebo SC uma vez ao dia
(40 mg) SC uma vez 9. aia n (%)
n (% N

Todos os doentes tratados com 80.(100) 89 (100)
profilaxia prolongada 4

Total TEV .. t6,6) 18 (20,2)

e Total TVP (%) ¢ \ 6 (6,6)* 18 (20,2)

e TVP proximal (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
* valor de p versus placebo = 0,008
# valor de p versus placebo = 0,557

Num segundo ensaio, eprdinia ocultacdo, 262 doentes sem TEV e submetidos a cirurgia de
substitui¢do da ancay, inivi2imente tratados durante a hospitalizagdo com enoxaparina sodia 4 000 UL
(40 mg) SC, foramfaleptorizados para um regime pos-alta de enoxaparina sodica 4 000 UI (40 mg)
(n=131) SC ym¢ yez ao dia ou placebo (n=131) durante 3 semanas. De forma semelhante ao primeiro
ensaio, a incicencia de doenga tromboembolica venosa durante a profilaxia prolongada foi
significativaminte menor com enoxaparina sédica quando comparada com o placebo quer para a
doenca tromboembdlica venosa total (enoxaparina sodica 21 [16%] versus placebo 45 [34,4%];
p=0,001) quer para a trombose venosa profunda proximal (enoxaparina sodica 8 [6,1%] versus
placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Nao foram encontradas diferencas nas hemorragias major entre o
grupo de enoxaparina sédica ou o grupo placebo.

e Profilaxia prolongada na TVP no seguimento de uma cirurgia oncolégica:
Um ensaio multicentrico, em dupla ocultagdo, comparou um regime profilatico de enoxaparina soédica
durante quatro semanas vs uma semana, em relagdo a seguranca e eficacia em 332 doentes que
realizaram cirurgia eletiva para cancro abdominal ou pélvico. Os doentes receberam enoxaparina
sodica (4 000 UI (40 mg) via SC) diariamente durante 6 a 10 dias ¢ 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 sddica durante quatro semanas
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apos cirurgia abdominal ou pélvica reduziu significativamente a incidéncia de trombose demonstrada
por venografia, quando comparada com a profilaxia com enoxaparina sodica durante uma semana. A
taxa de tromboembolismo venoso no final da fase em dupla ocultagdo foi de 12,0% (n=20) no grupo
placebo e de 4,8% (n=8) no grupo com enoxaparina sddica; p=0,02. Esta diferenga persistiu durante
trés meses [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nao existiram diferencas nas taxas de hemorragia ou
outras complicag¢des durante o periodo em dupla ocultagcdo ou no periodo de acompanhamento.

Profilaxia da doenga tromboembdlica venosa em doentes ndo cirurgicos com doenga aguda
expectavel de induzir uma redugdo da mobilidade

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

Foram incluidos no ensaio um total de 1 102 doentes, € 1 073 doentes foram tratgads./O tratamento
continuou durante 6 a 14 dias (duragdo média de 7 dias). Quando administrade uind dose de 4 000 Ul
(40 mg) SC uma vez ao dia, a enoxaparina sodica reduziu significativamentcia nicidéncia de TEV em
comparagdo com o placebo. Os dados de eficacia sdo apresentados na ¢zbrzlalabaixo.

Enoxaparina sédica 2 Enoxagaring Placebo
000 Ul (20 mg) SCuma | sédica 4 002UI (40 n (%)
vez ao dia mg)(SCiuma vez ao
n (%) dia
[N n (%)
Todos os doentes 287 (100) 291 (100) 288 (100)
tratados durante a
doenca aguda
Total TEV (%) 43415.0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Total TVP (%) 43+(13.9) 16 (5,5) 40 (13,9)
e TVP proximal (%) 12,(4.5) 5(1,7) 14 (4,9)
TEV = Eventos tromboembolicog™encsos que incluem TVP, EP, e morte considerada de origem tromboembolica
*valor de p versus placebo = 2002

Cerca de 3 meses apos\ovinicio do ensaio, a incidéncia de TEV permaneceu significativamente menor
no grupo de tratam{nte,com enoxaparina sodica 4 000 UI (40 mg) versus o grupo de tratamento com
placebo.

A ocorréncia dehemorragia total ou major foi de 8,6% e 1,1%, respetivamente, no grupo placebo,
11,7% e 0,5%"0 grupo de enoxaparina sodica 2 000 UI (20 mg) e 12,6% e 1,7% de enoxaparina
sodica 4 000 UI (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
sodica 150 UI/ 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 UI) 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 sodica (dose ajustada de acordo com o tempo de protrombina para atingir um Racio
Internacional Normalizado (INR) de 2,0 a 3,0), iniciada nas 72 horas apo6s o inicio da terapéutica com
enoxaparina sodica ou terapéutica padrdo de heparina e mantida durante 90 dias. A enoxaparina sddica
ou a terapéutica padrao de heparina foi administrada durante um periodo minimo de 5 dias e até atingir
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o INR alvo para a varfarina sddica. Ambos os regimes de enoxaparina sodica foram equivalentes a
terap€utica padrao de heparina na redugdo do risco de tromboembolismo venoso recorrente (TVP e/ou
EP). Os dados de eficacia sdo apresentados na tabela abaixo.

Enoxaparina sédica 150 Enoxaparina Terapéutica IV com
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC sodica 100 Ul/kg (1 | Heparina ajustada por
uma vez ao dia mg/kg) SC duas TTPa
n (%) vezes ao dia
n (%)
Todos os doentes 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratados com TVP com
ou sem EP
Total TEV (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e TVP isolada (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e TVP proximal (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(204)
o EP (%) 2 (0,7) 2 (0,6) A(14)
TEV = Eventos tromboembolicos venosos (TVP e/ou EP)
*Intervalo de confianga 95% para a diferenga entre os tratamentos em relagdo ao TEV total:
- enoxaparina sddica uma vez ao dia versus heparina (-3,0 - 3,5)
- enoxaparina sddica a cada 12 horas versus heparina (-4,2 - 1,7)

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

Tratamento da angina instavel e do enfarte do miocdaididsem elevagdo do segmento ST

Num grande ensaio clinico, multicéntrico, 3 171¢dqentes incluidos na fase aguda da angina instavel ou
do enfarte do miocardio sem onda Q, foram aleatqtizados para receberem em associagdo com acido
acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) enoxaparina stbcutinea (1 mg/kg) a cada 12 horas ou heparina ndo
fracionada IV com dose ajustada de acoxdc,coin o TTPa. Os doentes foram tratados no hospital
durante um minimo de 2 dias e um magimerde 8 dias, até estabilizacdo clinica, processo de
revascularizag@o ou alta hospitalar A#22xse o seguimento dos doentes até 30 dias. Em comparac¢do com
a heparina, a enoxaparina sodica=diiaiziuiu significativamente a incidéncia de angina do peito, enfarte
do miocardio e morte, com unria‘diminui¢ao de 19,8 para 16,6% (reducao do risco relativo de 16,2 %)
no dia 14. A reducdo da infi¢:érieia combinada foi mantida durante o periodo de 30 dias (de 23,3 para
19,8%; reducao do riscq'relativo de 15%).

Nio existem diferengassignificativas na ocorréncia de hemorragias major, apesar das hemorragias no
local da injecdo SClocirrerem mais frequentemente.

Tratamenga.do, eufarte agudo do miocdrdio com elevagdo do segmento ST

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

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

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

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

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

Houve um beneficio significativo do tratamento com enoxaparina sodica quando comearads com a
heparina nao fracionada em doentes que realizaram perfusao percutinea corondria 29s\3£ dias apos a
aleatorizacao (reducgdo de 23% do risco relativo) ou em doentes tratados com megicarentos (reducao
de 15% do risco relativo, p=0,27 para interacao).

A taxa do endpoint composto por mortes, reenfarte do miocardio ou hemorragia‘intracraneana, (uma
medig¢do do beneficio clinico) a 30 dias foi significativamente mais baixay(p/<0,0001) no grupo da
enoxaparina sodica (10,1%) comparativamente ao grupo da heparina (%2,2%), representando 17% de
reducdo do risco relativo a favor do tratamento com enoxaparina sGdiea.

A incidéncia de hemorragias major a 30 dias foi significativament®.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 sod/cayU;5%) versus o grupo de heparina (0,1%),
enquanto a incidéncia de hemorragia intracraniana foi/Seneihante nos dois grupos (0,8% com
enoxaparina sodica versus 0,7% com heparina).

O efeito benéfico da enoxaparina sodica no errdpdinpprimario observado durante os primeiros 30 dias
foi mantido durante o periodo de seguimento de %2 meses.

Compromisso hepatico

Com base em dados da literatura, o, us¢,de enoxaparina sddica 4 000 UI (40 mg) em doentes cirrdticos
(Child-Pugh classe B-C) parece sengeljuro e efetivo na prevengio da trombose da veia porta. Deve ter-
se em consideracdo que os esfrt.os Wa literatura podem ter limitagoes. Devem ser tidas precaugdes em
doentes com compromissosinético devido a esses doentes terem um aumento da probabilidade de
hemorragia (ver seccdo /#4).enao foram realizados estudos formais para determinag¢ao da dose em
doentes cirréticos (€hitasRagh classe A, B ou C).

5.2  Propriedaries tarmacocinéticas

Caracteristicas'gerais

Os parametros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados primariamente a partir da
evolucdo temporal da atividade anti-Xa plasmatica e também da atividade anti-Ila, nas varias doses
recomendadas, apos administragdo subcutanea em dose inica ou em dose repetida, e apos
administra¢@o intravenosa em dose Unica. A determinac@o quantitativa da atividade anti-Xa e anti-lla
nos estudos farmacocinéticos foi efetuada por métodos amidoliticos validados.

Absorcao
Com base na atividade anti-Xa, a biodisponibilidade absoluta da enoxaparina apés injegdo subcutanea
¢ proxima de 100%.

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

111



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

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

Apods administragdo SC repetida de regimes de 4 000 UT (40 mg) uma vez ao dia e 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) uma vez ao dia em voluntérios saudaveis, o estado estacionario ¢ alcangado no dia 2 com um
ratio de exposicdo médio cerca de 15% superior do que ap6s uma dose tinica. Ap6s administracao SC
repetida do regime de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas vezes ao dia, o estado estacionario é alcangado a
partir do dia 3 a 4 com uma exposi¢do média cerca de 65% superior do que apos dose Unica ¢ niveis
médios da actividade anti-Xa maxima ¢ minima cerca de 1,2 ¢ 0,52 Ul/ml, respetivamente~Com base
na farmacocinética da enoxaparina esta diferenca na fase estavel é esperada e estd dentia de/intervalo
terapéutico.

Injecdes de volumes e concentragdes acima do intervalo 100-200 mg/ml ndo_atetu#i os parametros
farmacocinéticos em voluntarios saudaveis.

A farmacocinética da enoxaparina sodica parece ser linear no intervalg,das doses recomendadas. A
variabilidade intra-doente e inter-doente é baixa. Ap6s administra¢des\SGrepetidas ndo ocorre
acumulagao.

A atividade anti-Ila plasmatica apds administragdo SC ¢ aproxiimadamente dez vezes menor que a
atividade anti-Xa. O nivel médio da atividade anti-ITa méxmad’e observada cerca de 3 a 4 horas apds a
injecdo SC e atinge 0,13 Ul/ml e 0,19 Ul/ml ap6s adnrinéswracao repetida de 100 Ul/kg (1 mg/kg) duas
vezes ao dia e 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma vez aq dia, respetivamente.

Distribuicao
O volume de distribui¢do da atividade anti(Xajda énoxaparina sodica € cerca de 4,3 litros e € préximo
do volume sanguineo.

Biotransformacao
A enoxaparina sodica é primayiamente metabolizada no figado por dessulfagao e/ou despolimerizagao
em entidades de peso molecglaninferior com uma atividade bioldgica muito mais reduzida.

Eliminagdo

A enoxaparina sodica {uma substancia de baixa depuracdo, com uma média de depuracdo plasmatica
anti-Xa de 0,74 (L/nyap6s uma perfusio IV de 150 UT/kg (1,5 mg/kg) durante 6 horas.

A eliminagio parece ser monofasica com uma semivida de cerca de 5 horas ap6s uma administragdo
subcutanea Gnica e cerca de 7 horas apds administrag@o repetida.

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

Populagoes especiais

Idosos

Com base nos resultados duma analise farmacocinética populacional, o perfil cinético da enoxaparina
sodica ndo ¢ diferente em idosos em comparacao com individuos mais jovens, desde que a funcao
renal esteja preservada. No entanto, dado que a fungéo renal costuma diminuir com a idade, os
individuos idosos podem apresentar uma redugdo da eliminagdo de enoxaparina sodica (ver secgoes
42e44).

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

Doentes com compromisso renal

Observou-se uma relagao linear entre a depuragido plasmatica anti-Xa e a depuragdo da creatinina na
fase estavel, o que indica uma diminui¢do da depuragdo da enoxaparina sddica em doentes com fungao
renal reduzida. Na fase estavel, a exposi¢@o anti-Xa representada pela AUC é marginalmente
aumentada no compromisso renal ligeiro (depuragdo de creatinina 50-80 ml/min) e moderada
(depuracdo de creatinina 30-50 ml/min), apds administracdo SC repetida de doses de 4 000 UI (40 mg)
uma Vez ao dia. Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo de creatinina <30 ml/min) a
AUC na fase estavel ¢ significativamente aumentada, em média 65%, ap6és doses SC repetidas de 40
mg uma vez ao dia (ver secg¢des 4.2 ¢ 4.4.).

Hemodidalise

A farmacocinética da enoxaparina sodica ¢ aparentemente similar a da populagds cénirolo, apds
administracdo IV de doses unicas de 25 UL, 50 UI ou 100 Ul/kg (0,25, 0,50 ow,1,)4ng/kg), no entanto
a AUC foi duas vezes mais elevada do que no controlo.

Peso corporal

Ap6s administracao SC repetida de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) uma venaelia, a AUC média da atividade
anti-Xa ¢ marginalmente mais elevada no estado estacionario em Yoiuntarios saudaveis obesos (IMC
30-48 kg/m?) em comparacao com individuos de controlg nZo ¢besos, enquanto que o nivel maximo
de atividade anti-Xa no plasma ndo estid aumentada. Exis{e/yiiia menor depuragdo ajustada ao peso em
individuos obesos com dosagens SC.

Quando se administraram doses ndo ajustadas*ac'pepo, verificou-se que, apods uma administragdo SC
unica de 4 000 UI (40 mg), a exposicao anti-Xa &52% mais elevada em mulheres com baixo peso
(<45 kg) e 27% mais elevada em homens,domibaixo peso (<57 kg) em comparagdo com individuos de
controlo com peso normal (ver sec¢do /A4

Interacdes Farmacocinéticas
Nao foram observadas nenkgmas interagdes farmacocinéticas entre a enoxaparina sodica e
tromboliticos quando adaiiriisirados concomitantemente.

5.3 Dados de sefrurpnga pré-clinica

Para além.do ¢i2110 anticoagulante da enoxaparina sddica, ndo se verificaram efeitos adversos na
administra¢@o“de doses de 15 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC durante 13 semanas tanto em
ratos como em caes, ¢ de doses de 10 mg/kg/dia em estudos de toxicidade SC e IV durante 26 semanas
tanto em ratos como em macacos.

A enoxaparina sodica ndo revelou mutagenicidade nos testes in vitro, incluindo o teste de Ames, teste
mutagénico em células de linfoma de rato e nio revelou atividade clastogénica no teste de aberracéo
cromossOmica em linfocitos humanos e no teste in vivo de aberra¢ido cromossomica na medula 0ssea
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.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Injecdo subcutanea
Thorinane ndo deve ser misturado com quaisquer outras inje¢des ou perfusdes.

Injecdo (bolus) intravenosa apenas para a indicagdo de EAMEST
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Seringa pré-cheia
2 anos

Medicamento diluido com soluc¢do injetavel de 9 mg/ml de cloreto de s6dG¥9%) ou de glucose a 5%
8 horas

6.4 Precaucoes especiais de conservacgio
Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Seringa de vidro neutro de tipo | incolor e trarisparerite de 1,0 ml, com agulha fixa e protegdo de
agulha com tampa de borracha de clorobutilo e uta émbolo em polipropileno azul.

Embalagens com 2 e 10 seringas pré-chaias

E possivel que ndo sejam comercializddas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiaisyleeliminacio e manuseamento

INTRUCOES PARA G USO: SERINGAS PRE-CHEIAS

Como administrar’ema injecdo de Thorinane a si proprio

Se conseguir ataiinistrar este medicamento a si proprio, o seu médico ou enfermeiro demonstrar-lhe-a

como fazé-i. 4o tente injetar-se a si proprio, se ndo tiver recebido formagdo sobre como fazé-lo. Se
tiver duvidas sobre o que deve fazer, fale com o seu médico ou enfermeiro de imediato.

Antes de se injetar com Thorinane

- Verifique o prazo de validade do medicamento. Nao utilize se o prazo de validade ja tiver
expirado.

- Verifique se a seringa ndo esta danificada e se o medicamento 14 contido é uma solugéo limpida.
Se alguma destas situagdes nao se verificar, utilize outra seringa.

- Nao utilize este medicamento, se notar alguma alteragdo na sua aparéncia.

- Certifique-se de que sabe qual a dose que vai injetar.

- Examine o seu abdomen para ver se a tltima inje¢do causou vermelhiddo, alteragdo na cor da
pele, inchago, sangramento ou se a zona ainda esta dorida. Em caso afirmativo, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

- Decida onde vai injetar o medicamento. Alterne sempre o local da inje¢do, do lado esquerdo
para o lado direito da sua barriga e vice-versa. Este medicamento deve ser injetado sob a pele na
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sua barriga, mas ndo muito perto do umbigo nem de qualquer tecido danificado (pelo menos, a 5
cm de cada uma destas zonas).
A seringa pré-cheia destina-se apenas a uso tnico.

Instrugoes sobre como injetar Thorinane a si proprio

1)  Lave as maos e a futura zona da inje¢do com agua e sabdo. Seque-as.

2)  Sente-se ou deite-se numa posigdo confortavel, para que esteja descontraido. Certifique-se de
que consegue ver o local da inje¢ao. Uma espreguicadeira, uma cadeira reclinavel ou a cama
com almofadas de apoio sdo o ideal.

3)  Escolha uma zona no lado direito ou esquerdo da sua barriga. Esta zona deve estar afastada,
pelo menos, 5 cm do seu umbigo e localizada mais para a lateral.

Lembre-se: Néo se injete a menos de 5 cm do umbigo ou na zona circundante de lesdes ou
hematomas existentes. Alterne o lado da barriga (da esquerda para a direita e vice-versa), consoante a
zona escolhida da tltima injegao.

4)  Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa. Elimine a tampa. A seringa ¢sta pré-cheia
€ pronta a usar.

Naio pressione o émbolo antes de se injetar para eliminag’rossiveis bolhas de ar. Isto pode originar
uma perda de medicamento. Depois de ter removido a taimbz; ndo deixe a agulha tocar em nada. Isto
visa manter a agulha limpa (estéril).

5) Segure na seringa com a mao com que escréve (como se fosse um lapis) e com a outra mao,
agarre suavemente numa zona limpa.2a suasharriga com o seu indicador e polegar de modo, a
formar uma prega na pele.

Certifique-se de que mantém a prggn de pele até ao fim da injecéo.

6) Segure na seringa de miineira a que a agulha aponte para baixo (na vertical, num angulo de 90°).
Introduza a agulha tgoxna prega de pele.

7)  Pressione o émbolo para baixo com o dedo. Isto enviara o medicamento para o tecido adiposo
da sua barriga. Certifique-se de que mantém a prega de pele até ao fim da injegdo

8)  Retire a agulha puxando para fora.
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Para evitar hematomas, nio esfregue o local da injecao depois de se ter injetado.

9)  Coloque a seringa usada com a respetiva protecdo no contentor para objetos perfurantes
fornecido. Feche bem a tampa do contentor e coloque-o fora do alcance das criangas.

Quando o contentor estiver cheio, entregue-0 ao seu médico ou enfermeiro domiciliiric para
eliminacio. Nao o coloque no lixo doméstico.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordH com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NG MZRCADO

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdd

Paises Baixos

8. NI'JMERO(S) DA AUTORIZACAQ.DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9.  DATA DA PRIMEZ#A'AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO/ANCQMERCADO

Data da primeira attorizagdo: 15/09/2016

10. DATA'DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANIIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABKICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PECA.CIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTQ E UTILIZACAO

OUTRAS C(‘l‘:bf’;‘()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONBLCOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTilaZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substincia(s) ativa(s) de origem biologica

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park
Nanshan District

0000 Shenzhen

CHINA

UNIVERSIDADE NACIONAL CAPODISTRIANA DE ATENAS, DEPARTAMENTO DE
QUIMICA E LABORATORIAL, "ANALISE QUIMICA — CONTROLO DE QUALIDADE"
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

GRECIA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTQORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periodicos de seguranga para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de 1eferéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretivia 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Ges subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RE5ERICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMEN®TR

. Plano de Gestap dg'Risco (PGR)

O Titular da AllMAdeve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas.no\FGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atdiizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagdo que possa levar a altera¢Ges significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (Embalagens de 2 ou 10)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thorinane 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solugdo injetavel
Enoxaparina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,2 ml) contém 2 000 UI (20 mg) de enoxaparina sodica

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Agua para preparagdes injetaveis.

4,  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias
10 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAQ

Apenas para utiliza¢do unica.

Consultar o folheto informativo antes{deutilizar.
Administracdo subcutanea, intraveiesa.
Administracao extracorporal (erq eircuito de dialise).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA ViZ1A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora Gawista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
A solugdo diluida tem de ser utilizada no prazo de 8 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
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Nao congelar.

APLICAVEL

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

MERCADO

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

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterda

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15. INSTRUCOES DE UTICi%ACAO

[16. INFORMAGAG.EM BRAILLE

Thorinane 2.00Q-¢H {20 mg)/0,2 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

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

Thorinane 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solugdo injetavel
enoxaparina
Via SC, IV e administragdo extracorporal

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4,  NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM de (Embalagens de 2 ou 10)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Thorinane 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solugdo injetavel
Enoxaparina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,4 ml) contém 4 000 UI (40 mg) de enoxaparina sddica

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Agua para preparagdes injetaveis.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias
10 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAD

Apenas para utilizagdo unica.

Consultar o folheto informativo anges de utilizar.
Administracdo subcutanea, intravenosa.
Administracdo extracorporal {am'circuito de dialise).

FORA D/cVISETA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENGIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora dayvista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
A solugdo diluida tem de ser utilizada no prazo de 8 horas.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao congelar.

APLICAVEL

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

MERCADO

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

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterda

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCABO

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14, CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

[ 15.  INSTRUCOES DE UTIIZACAO

[16. INFORMACAO'EM BRAILLE

Thorinane 4.020°% (40 mg)/0,4 ml.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
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ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

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

Thorinane 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solugdo injetavel
enoxaparina
Via SC, IV e administragdo extracorporal

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4,  NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM de (Embalagens de 2 ou 10)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thorinane 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solugdo injetavel
Enoxaparina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,6 ml) contém 6 000 UI (60 mg) de enoxaparina sddica

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Agua para preparagdes injetaveis.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias
10 seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Apenas para utilizagdo unica.

Consultar o folheto informativo antes{detitizar.
Administracdo subcutinea, intravefiosa.
Administracdo extracorporal (eri wircuito de dialise).

6. ADVERTENEIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA Va&lA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora Gawista € do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
A solugdo diluida tem de ser utilizada no prazo de 8 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterda

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADRO,

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPEMSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZgKO

[16.  INFORMACAO_EN: BRAILLE

Thorinane 6.000 U}¢0'mg)/0,6 ml

17. IDENTYFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

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

Thorinane 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solugdo injetavel
enoxaparina
Via SC, IV e administragdo extracorporal

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4,  NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM de (Embalagens de 2 ou 10)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thorinane 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solugdo injetavel
Enoxaparina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,8 ml) contém 8 000 UI (80 mg) de enoxaparina sddica

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Agua para preparagdes injetaveis.

4,  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias
10 seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGA D

Apenas para utiliza¢do unica.

Consultar o folheto informativo antes.de“titizar.
Administragdo subcutanea, intravefiosa.
Administracao extracorporal (erQ1 wircuito de dialise).

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

Manter fora Cawvista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
A solugdo diluida tem de ser utilizada no prazo de 8 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
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Nao congelar.

APLICAVEL

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

MERCADO

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

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterda

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15. INSTRUCOES DE UTICi%ACAO

[16. INFORMAGAG.EM BRAILLE

Thorinane 8.0007¢) {80 mg)/0,8 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

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

Thorinane 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml de solugéo injetavel
enoxaparina
Via SC, IV e administragdo extracorporal

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4,  NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM de (Embalagens de 2 ou 10)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Thorinane 10.000 Ul (100 mg)/1,0 ml solugdo injetavel
Enoxaparina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (1 ml) contém 10 000 UI (100 mg) de enoxaparina sodica

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Agua para preparagdes injetaveis.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias
10 seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Apenas para utilizagdo unica.

Consultar o folheto informativo antes{detitizar.
Administragdo subcutanea, intraveiosa.
Administracdo extracorporal (eri wircuito de dialise).

6. ADVERTENEIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA Va&lA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora ¢awista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
A solugdo diluida tem de ser utilizada no prazo de 8 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterda

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADRO,

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPEMSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZgKO

[16.  INFORMACAO_EN: BRAILLE

Thorinane 10.000 #1180 mg)/1,0 ml

17. IDENTYFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

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

Thorinane 10.000 Ul (100 mg)/1,0 ml solugdo injetavel
enoxaparina
Via SC, IV e administragdo extracorporal

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4,  NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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Folheto informativo: Informaciao para o utilizador

Thorinane 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucio injetavel
enoxaparina sodica

' Este medicamento est4 sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios n9“indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4

O que contém este folheto:

O que é Thorinane e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Thorinane
Como usar Thorinane

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Thorinane

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk wdE

1. O que é Thorinane e para que ¢ utilizado

Thorinane contém a substancia ativa chamada éadxaparina sodica que é uma heparina de baixo peso
molecular (HBPM).

Thorinane funciona de duas maneiras
1) Evita que os coagulos sangtingos existentes fiquem maiores. Isto ajuda o seu corpo a destrui-
los e impede que Ihe cagsara-danos
2) Impede a formagdo d¢ cOagulos sanguineos no seu sangue.

Thorinane pode ser usa(io para:

e Tratar os coagulos sanguineos que existem no seu sangue

e Parar a fesrnagao de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situacdes:
o'\, “nfes e ap6s uma cirurgia
e\ Quando tem uma doenca aguda que implique um periodo de mobilidade limitada
o% Quando tem angina instavel (uma condi¢@o que se verifica quando ndo chega sangue

suficiente ao seu coragéo)

o Apos um ataque cardiaco

e Parar a formacdo de coagulos sanguineos nos tubos da sua maquina de dialise (utilizado para

pessoas com problemas renais graves).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Thorinane
Nio utilize Thorinane
e Setem alergia a enoxaparina sodica ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicados na secgdo 6). Os sinais de reagdo alérgica incluem: erupgdes cutaneas, problemas
de degluticdo ou de respiragdo, inchacgo dos 1abios, face, garganta ou lingua.
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e Se tem alergia a heparina ou a outras heparinas de baixo peso molecular como a nadroparina,
tinzaparina ou dalteparina.

e Se teve uma reacao a heparina que causou uma descida abruta no numero das suas células
intervenientes na coagulacao (plaquetas) - esta reagdo ¢ chamada trombocitopénia induzida
pela heparina - nos ultimos 100 dias ou se tem anticorpos contra a enoxaparina no seu sangue.

e Se tiver uma hemorragia grave ou uma condi¢do com risco elevado de hemorragia (como as
ulceras do estdmago, cirurgia recente ao cérebro e aos olhos), incluindo acidente vascular
cerebral (AVC) recente.

e Seestiver a utilizar Thorinane para tratar coagulos sanguineos no seu corpo e for submetido a
uma anestesia raquidiana ou epidural ou pung¢ao lombar nas proximas 24 horas.

Adverténcias e precaucoes

Thorinane nao deve ser utilizado alternadamente com outros medicamentos que pertencem ao grupo
das heparinas de baixo peso molecular. Isto ¢ devido aos medicamentos ndo serem exatamente iguais e
ndo terem a mesma atividade e instru¢des de utilizacao.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Thorinane se:
e alguma vez teve uma reagdo a heparina que causou uma diminui¢ao sevarafg niamero de
plaquetas
e vai receber anestesia raquidiana ou epidural ou uma pungao lombar \ver*Operagoes ¢
Anestesias): deve ser respeitado um intervalo entre o uso de Thokinagne e este procedimento.
lhe foi colocada uma véalvula cardiaca
tem endocardite (uma infe¢ao do revestimento interno dossgunadragao)
tem histdria de ulcera gastrica
teve um acidente vascular cerebral recente
tem pressao arterial elevada
tem diabetes ou problemas nos vasos sanguinéosaos olhos causados pela diabetes (chamada
retinopatia diabética)
foi operado recentemente aos olhos oti.ctrtlivo
¢ idoso (mais de 65 anos) e especialmenty,se tiver mais de 75 anos
tem problemas renais
tem problemas de figado
tem baixo ou excesso de pese
tem niveis elevados de petagsio no sangue (isto pode ser verificado com analises sanguineas)
esta atualmente a tomar medicamentos que afetam o potencial de hemorragia (ver a secgdo
abaixo - Outros m¢d:samentos.)

Deve fazer analises sariguineas antes de comecar a utilizar este medicamento e periodicamente durante
0 uso do mesmo;.estas'sdo para verificar o nivel de células intervenientes na coagulagdo (plaquetas) e
potassio No sty dnijue.

Outros meaicamentos e Thorinane
Informe o seu médico ou farmacéutico, se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

o Varfarina - utilizada para evitar a coagulag¢do do sangue

e Aspirina (também conhecida como acido acetilsalicilico ou AAS), clopidogrel ou outros
medicamentos utilizados para parar a formagdo de coagulos sanguineos (ver na sec¢do 3,
"Mudanga da terap€utica anticoagulante")

¢ Injecdes de dextrano - utilizadas como substituto do sangue

¢ Ibuprofeno, diclofenac, cetorolac e outros medicamentos conhecidos como anti-inflamatérios
nao-esterdides que sdo utilizados para tratar a dor e inchago na artrite e outras doencas

¢ Prednisolona, dexametasona e outros medicamentos usados para tratar a asma, artrite
reumatoide e outras doencgas
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e Medicamentos que aumentam o nivel de potassio no sangue tais como os sais de potassio,
diuréticos, alguns medicamentos para problemas cardiacos.

Cirurgias e Anestesias

Se estiver para ser submetido a uma pungdo lombar ou a uma cirurgia onde seja utilizada uma
anestesia raquidiana ou epidural, informe o seu médico que esta a utilizar Thorinane. Ver "Néo Utilize
Thorinane". Informe também o seu médico se tiver algum problema de coluna ou se foi submetido a
uma cirurgia a coluna.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de utilizar este medicamento.

Se esta gravida e tem uma valvula cardiaca mecanica, pode ter um aumento do risco de
desenvolvimento de coagulos sanguineos. O seu médico deve conversar consigo sobre este assunto.

Se estd a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar esfayecicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Thorinane néo afeta a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

E aconselhavel que o nome comercial e o nimero do lote do medicamen{o ghie esta a utilizar sejam
registados pelo seu profissional de satde.

Thorinane contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg)yor dose, isto €, é basicamente “isento
de soédio”.

3. Como usar Thorinane

Utilize este medicamento exatamente comgrindicaio pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas:.

Utilizar este medicamento

e O seu médico ou enfermeir0 ixanormalmente dar-lhe Thorinane. Isto acontece porque o
medicamento precisa de Ser administrado através de uma injegao.

e Quando regressar a cas4, podera precisar de continuar a utilizar Thorinane e da-lo a si mesmo (ver
intrugdes abaixc schre\como fazer isto).

e Thorinane é hgoitualmente administrado através de uma injegdo sob a pele (subcutinea).

e Thorinane pGilcwser administrado através de uma inje¢do na sua veia (intravenosa) apos certos
tipos de Wague cardiaco ou cirurgia.

e Thorinang pode ser adicionado ao tubo que sai do corpo (ramo arterial) no inicio da sessao de
dialise.

Nio injete Thorinane num musculo.

Que quantidade lhe vai ser administrada
e O seu médico ira decidir qual a quantidade de Thorinane a ser administrada. A quantidade ira
depender da razdo do uso do medicamento.
e Se tiver problemas de rins podera receber uma quantidade menor de Thorinane.

1. Tratar codgulos sanguineos que existem no seu sangue
e A dose usual é de 150 UI (1,5 mg) por cada quilograma do seu peso corporal por dia ou 100
Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal duas vezes ao dia.
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

2. Parar a formagao de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagoes:
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¢ Cirurgias ou periodos de tempo com mobilidade limitada devido a doenca

e A dose ird depender da probabilidade de desenvolver um codgulo. Vocé devera
administrar 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) de Thorinane por dia.

e Se estiver para ser submetido a uma cirurgia a primeira inje¢ao habitualmente sera
administrada 2 horas ou 12 horas antes da cirurgia.

e Se tem mobilidade reduzida devido a doenga, normalmente recebera a dose de 4 000 Ul
(40 mg) de Thorinane uma vez ao dia.

e O seumédico ird decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

s Apos ter tido um ataque cardiaco
THORINANE pode ser utilizado em dois tipos diferentes de ataques cardiacos chamados STEMI
(enfarte do miocardio com elevagdo do segmento ST) ou ndo-STEMI (NSTEMI). A quantidade de
Thorinane a ser-lhe administrada depende da sua idade e do tipo de ataque cardiaco que sofreu.
Ataque cardiaco tipo NSTEMI:

e A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal-<acada 12 horas.

e O seumédico ird naturalmente perguntar-lhe se estd também a tomar aspirina {4<ido

acetilsalicilico).
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver menos de 75 anos:

e Adose inicial de 3.000 Ul (30 mg) de Thorinane sera dada atray<¢$ de uma injec¢ao na veia.

e A0 mesmo tempo ira receber Thorinane através de uma irjacéd debaixo da sua pele (injegdo
subcutanea). A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada‘guilograma do seu peso corporal, a
cada 12 horas.

e O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se dsfatambém a tomar aspirina (acido
acetilsalicilico).

e O seu médico ira decidir durante quantostempo*deve fazer Thorinane.

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver 75 anos ou mais:
e A dose habitual ¢ de 75 UI (0,78n'g) hor cada quilograma do seu peso corporal, a cada 12
horas.
e A quantidade maxima de Tharinane administrada nas primeiras duas inje¢des ¢ de 7 500 Ul
(75 mg).
e O seumédico ird deciftindurante quanto tempo deve receber Thorinane.

Para doentes submetidos a prdcedimento conhecido por intervengdo coronaria percutanea (ICP):
Dependendgas,gaando foi a Gltima administragdo de Thorinane, o seu médico podera decidir
dar-lhe ume,dcse adicional de Thorinane antes do procedimento ICP. Esta ¢ administrada
atravis J<"Uma injecdo na veia.

3. Parar a fosmacgdo de coagulos sanguineos no tubo da sua maquina de dialise

e A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal.
Thorinane ¢ adicionada ao tubo que sai do seu corpo (ramo arterial) no inicio da sessdo de dialise. Esta
quantidade ¢é habitualmente suficiente para uma sessdo de 4 horas. No entanto, o seu médico podera
dar-lhe uma dose adicional entre 50 Ul e 100 Ul (0,5 a 1 mg) por cada quilograma do seu peso
corporal, se for necessario.
Como administrar uma inje¢do de Thorinane a si préprio
Se conseguir administrar este medicamento a si proprio, o seu médico ou enfermeiro demonstrar-lhe-a
como fazé-lo. Ndo tente injetar-se a si proprio, se ndo tiver recebido formagdo sobre como fazé-lo. Se
tiver duvidas sobre o que deve fazer, fale com o seu médico ou enfermeiro de imediato.

Antes de se injetar com Thorinane
- Verifique o prazo de validade do medicamento. Nao utilize se o prazo de validade ja tiver
expirado.

- Verifique se a seringa nao esta danificada e se o medicamento la contido ¢ uma solugéo limpida.
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Se alguma destas situagGes ndo se verificar, utilize outra seringa.

- Nao utilize este medicamento, se notar alguma alteragdo na sua aparéncia.

- Certifique-se de que sabe qual a dose que vai injetar.

- Examine o seu abdomen para ver se a tltima injegdo causou vermelhidao, alteragdo na cor da
pele, inchaco, sangramento ou se a zona ainda est4 dorida. Em caso afirmativo, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

- Decida onde vai injetar o medicamento. Alterne sempre o local da inje¢ao, do lado esquerdo
para o lado direito da sua barriga e vice-versa. Este medicamento deve ser injetado sob a pele na
sua barriga, mas ndo muito perto do umbigo nem de qualquer tecido danificado (pelo menos, a 5
cm de cada uma destas zonas).

- A seringa pré-cheia destina-se apenas a uso tnico.

Instrucoes sobre como injetar Thorinane a si préprio

1)  Lave as mios ¢ a futura zona da injegdo com agua e sabdo. Seque-as.

2)  Sente-se ou deite-se numa posigéo confortavel, para que esteja descontraido. Certifique-se de
que consegue ver o local da inje¢ao. Uma espreguicadeira, uma cadeira reclinavel Hu i cama
com almofadas de apoio sdo o ideal.

3)  Escolha uma zona no lado direito ou esquerdo da sua barriga. Esta zona dev £star afastada,
pelo menos, 5 cm do seu umbigo e localizada mais para a lateral.

Lembre-se: Néo se injete a menos de 5 cm do umbigo ou na zona circundante de lesdes ou
hematomas existentes. Alterne o lado da barriga (da esquerda para a dir2ite=¢ vice-versa), consoante a
zona escolhida da tltima injegdo.

4)  Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa. Elimiti¢'a tampa. A seringa esta pré-cheia
€ pronta a usar.

Naio pressione 0 émbolo antes de sg“injetar para eliminar possiveis bolhas de ar. Isto pode originar
uma perda de medicamento. Depuisdé ter removido a tampa, nao deixe a agulha tocar em nada. Isto
visa manter a agulha limpa (edtew]).

5) Segure na seringacorira mao com que escreve (como se fosse um 1apis) e com a outra mio,
agarre suavenentesiuma zona limpa da sua barriga com o seu indicador e polegar de modo, a
formar uma preca na pele.

Certifiquepse dexque mantém a prega de pele até ao fim da injecio.

6) Segure na seringa de maneira a que a agulha aponte para baixo (na vertical, num angulo de 90°).
Introduza a agulha toda na prega de pele.

7) Pressione o émbolo para baixo com o dedo. Isto enviard o medicamento para o tecido adiposo
da sua barriga. Certifique-se de que mantém a prega de pele até ao fim da injegdo
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8)  Retire a agulha puxando para fora.

Para evitar hematomas, nio esfregue o local da injecao depois de se ter injetado.

9)  Coloque a seringa usada com a respetiva prote¢do no contentor para objetos perfurantes
fornecido. Feche bem a tampa do contentor e coloque-o fora do alcance das criaagas.

Quando o contentor estiver cheio, entregue-0 ao seu médico ou enfermeiro demwiliario para
eliminacio. Nao o coloque no lixo doméstico.

Mudanga de terapéutica anticoagulante

- Mudanca de Thorinane para anticoagulantes chamados antagonistas=aa vitamina K (p.e.
varfarina)
O seu médico ira requisitar que efetue um teste ao sangue cliastiado INR e ira dizer-lhe quando
deve parar o Thorinane, de acordo com o resultado.

- Mudanga de medicamentos anticoagulantes chamades intagonistas da vitamina K (p.e.
varfarina) para THORINANE
Pare de tomar o antagonista da vitamina K. 2sseu médico ira requisitar que efetue um teste ao
sangue chamado INR e ira dizer-lhe quando ¢eve comegar o Thorinane, de acordo com o
resultado.

- Mudanga de Thorinane para tratinerio com anticoagulante oral de agdo direta
Pare de administrar THORIN/Xi3E»Comege a tomar o anticoagulante oral de acdo direta entre 0-2
horas antes do momento enigue-deveria administrar a préxima inje¢ao, depois continue como ¢é
normal.

- Mudanga de tratarienio’com anticoagulante oral de ag¢do direta para Thorinane
Pare de tomar eanticoagulante oral de agao direta. Nao comece o tratamento com Thorinane até
12 horas apés,aailtima dose do anticoagulante oral.

Utilizacal em\criancas e adolescentes
A seguranga'e eficacia de Thorinane nao foram avaliadas em criangas e adolescentes.

Se utilizar mais Thorinane do que deveria

Se pensa que administrou quantidade a mais ou a menos de Thorinane, informe o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico imediatamente, mesmo que ndo tenha sinais de alerta. Se uma crianca
acidentalmente administrou ou engoliu Thorinane, leve-a ao hospital imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Thorinane

Se se esqueceu de administrar uma dose a si proprio, administre-a assim que se lembrar. Néo tome
uma dose dupla no mesmo dia para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Registar num
diario as administra¢des ira ajuda-lo a garantir que ndo se esquece da dose.

Se parou de utilizar Thorinane
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. E importante para si que continue as injecdes de Thorinane até o seu médico decidir
parar a administracdo. Se parar de utilizar, pode formar-se coagulos sanguineos o pode ser muito
perigoso.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como outros medicamentos semelhantes (medicamentos que reduzem os coagulos sanguineos),
Thorinane pode causar hemorragias que podem ser fatais. Em certos casos a hemorragia pode ndo ser
obvia.

Se tiver algum evento hemorragico que ndo pare por si s6 ou se apresentar sinais de hemorragia
excessiva (fraqueza fora do normal, cansago, palidez, tonturas, dores de cabega ou inchago
inexplicavel), consulte o seu médico imediatamente.

O seu médico podera decidir manté-lo sob observagao ou mudar o seu medicamento.

Pare de utilizar Thorinane e fale imediatamente com um médico ou enfermeiro g s¢n’ir algum sinal de
reacdo alérgica grave (como dificuldade em respirar, inchaco dos labios, boca, garganta ou olhos).

Deve informar o seu médico imediatamente
e Se tiver algum sinal de bloqueio de um vaso sanguineo por um coaguldwanguineo, tais como:
- Dor semelhante a caibra, vermelhidao, calor ou inchagco numa d25 pernas - estes sdo sintomas de
trombose venosa profunda
- Falta de ar, dor no peito, desmaio ou tosse com sangug -‘estes sdo sintomas de um embolismo
pulmonar
e Se tem uma erupgao dolorosa com manchas vermelhasez2uras sob a pele que ndo desaparecem
quando faz pressdo sobre as mesmas.
O seu médico pode pedir-lhe que faca um exame/dZ\sangue para verificar a contagem de plaquetas.

Lista geral de possiveis efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de_1iwefii cada 10 pessoas)
¢ Hemorragia.
e Aumento das enzimas hepatichs.

Frequentes (podem afetar J-eaincada 10 pessoas)
e Ficar com pisadurad mais facilmente do que ¢ normal. Isto acontece devido aos problemas
sanguineos«om eentagem de plaquetas baixa.
e Manchas clr-t'2-rosa na pele. Estas sdo mais provaveis de surgir na area em que injetou
Thorinahe.
Erupgag, cutanea (urticaria).
Pelevermelha com comicho.
Hematomas ou dor no local de injegdo.
Diminui¢ao da contagem de globulos vermelhos
Contagem elevada de plaquetas no sangue.
Dor de cabeca.

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

e Dor de cabeca severa subita. Isto pode ser um sinal de hemorragia no cerebro.
Sensacdo de espasmos e inchago no estomago. Pode ter uma hemorragia no seu estdmago.
Lesoes vermelhas, extensas e irregulares na pele com ou sem bolhas.
Irritac@o da pele (irritagdo local).
Podera notar um amarelecimento da pele ou dos olhos e a sua urina podera ficar mais escura.
Isto podera indicar um problema hepatico.
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Raros (pode afetar 1 em cada 1 .000 pessoas)

e Reagdo alérgica grave. Os sinais podem incluir: erupgdes cutaneas, problemas de degluticao
ou de respiragdo, inchago dos labios, face, garganta ou lingua.

e Aumento dos niveis de potassio no sangue. Isto ¢ mais provavel que acontega em pessoas com
problemas renais ou diabetes. O seu médico podera verificar isso através de exames ao
sangue.

e Aumento do nimero de eosin6filos no sangue. O seu médico podera verificar isso fazendo um
exame ao sangue.

e Queda de cabelo.

e Osteoporose (uma condi¢do em que os 0ssos podem partir com mais facilidade) apds uso
prolongado.

e Formigueiro, dorméncia e fraqueza muscular, (em particular na parte inferior do corpo),
quando for submetido a uma pung¢ao ou anestesia raquidiana.

e Perda do controlo da bexiga ou intestino (em que vocé ndo consiga controlar quando vai a
casa de banho).

Massa dura ou carogo no local de injecao.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios,na)indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicai efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado nc A>éndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre'a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Thorinane
Manter este medicamento fora da vista e do alcance dascit2ngas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de,vaiidade impresso no rotulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do%mes indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25°C:"®N&e‘congelar.
Apds a diluigdo, a solugdo deve ser utilizada no prazo de 8 horas.

Nao utilize este medicamento, s€ hotdr qualquer alteragdo visivel na aparéncia da solugao.

As seringas pré-cheias Thdriiipne destinam-se apenas a administragdo de doses unicas. Elimine
gualquer medicamento haoputilizado.

Nao deite fora quaigques medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico coma deitar fora os medicamentos que ja néo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Thorinane

- A substancia ativa é enoxaparina sodica.
Cada ml contém 100 mg de enoxaparina sodica.
Cada seringa pré-cheia de 0,2 ml contém 20 mg de enoxaparina sodica (equivalente a 2000 Ul
de atividade anti-Xa).

- O outro componente ¢ dgua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Thorinane e contetiddo da embalagem

Seringa graduada de vidro neutro de tipo | incolor e transparente de 0,2 ml, com agulha fixa e protegao
de agulha com tampa de borracha de clorobutilo e um émbolo em polipropileno preto.
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Fornecido em embalagens com 2 ou 10 seringas pré-cheias.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterda

Paises Baixos

Fabricante

Universidade Nacional Capodistriana de Atenas,

Departamento de Quimica e Laboratorial, "Analise Quimica — Controlo de Qualidade”
Panepistimiopolis Zografou,

Atenas, Attiki 15771

Grécia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicameiits o sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informaciao para o utilizador

Thorinane 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucio injetavel
enoxaparina sodica

' Este medicamento est4 sujeito a monitorizagcdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios n9“indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secg¢io, 4

O que contém este folheto:

O que é Thorinane e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Thorinane
Como usar Thorinane

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Thorinane

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk wdE

1. O que é Thorinane e para que ¢ utilizado

Thorinane contém a substancia ativa chamada éadxaparina sodica que é uma heparina de baixo peso
molecular (HBPM).

Thorinane funciona de duas maneiras
3) Evita que os coagulos sanglingos existentes fiquem maiores. Isto ajuda o seu corpo a destrui-
los e impede que Ihe cagsara-danos
4) TImpede a formagdo d¢ coagulos sanguineos no seu sangue.

Thorinane pode ser usa(io para:

e Tratar os codgulos sanguineos que existem no seu sangue

e Parar a fesrnagao de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagoes:
o'\, “nfes e ap6s uma cirurgia
e\ Quando tem uma doenca aguda que implique um periodo de mobilidade limitada
o% Quando tem angina instavel (uma condi¢@o que se verifica quando ndo chega sangue

suficiente ao seu coragao)

o Apos um ataque cardiaco

e Parar a formacdo de coagulos sanguineos nos tubos da sua maquina de dialise (utilizado para

pessoas com problemas renais graves).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Thorinane
Nio utilize Thorinane
e Setem alergia a enoxaparina sodica ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicados na secgdo 6). Os sinais de reagdo alérgica incluem: erupgdes cutaneas, problemas
de degluticdo ou de respiragdo, inchago dos labios, face, garganta ou lingua.
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e Setem alergia a heparina ou a outras heparinas de baixo peso molecular como a nadroparina,
tinzaparina ou dalteparina.

e Se teve uma reacao a heparina que causou uma descida abruta no numero das suas células
intervenientes na coagulagdo (plaquetas) - esta reagdo é chamada trombocitopénia induzida
pela heparina - nos ultimos 100 dias ou se tem anticorpos contra a enoxaparina no seu sangue.

e Se tiver uma hemorragia grave ou uma condi¢do com risco elevado de hemorragia (como as
ulceras do estomago, cirurgia recente ao cérebro e aos olhos), incluindo acidente vascular
cerebral (AVC) recente.

e Seestiver a utilizar Thorinane para tratar coagulos sanguineos no seu corpo e for submetido a
uma anestesia raquidiana ou epidural ou pungdo lombar nas proximas 24 horas.

Adverténcias e precaucoes

Thorinane nao deve ser utilizado alternadamente com outros medicamentos que pertencem ao grupo
das heparinas de baixo peso molecular. Isto ¢ devido aos medicamentos ndo serem exatamente iguais €
ndo terem a mesma atividade e instrugdes de utilizacao.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Thorinane se:
e alguma vez teve uma reagdo a heparina que causou uma diminui¢ao sevarafg niamero de
plaquetas
e vai receber anestesia raquidiana ou epidural ou uma pungéo lombar \wer*Operagdes e
Anestesias): deve ser respeitado um intervalo entre o uso de Thotinane e este procedimento.
lhe foi colocada uma véalvula cardiaca
tem endocardite (uma infe¢ao do revestimento interno dossguna0dragao)
tem historia de tlcera gastrica
teve um acidente vascular cerebral recente
tem pressao arterial elevada
tem diabetes ou problemas nos vasos sanguinéosas olhos causados pela diabetes (chamada
retinopatia diabética)
foi operado recentemente aos olhos oti.ctrtlivo
¢ idoso (mais de 65 anos) e especialmenty,se tiver mais de 75 anos
tem problemas renais
tem problemas de figado
tem baixo ou excesso de pese
tem niveis elevados de petagsio no sangue (isto pode ser verificado com analises sanguineas)
esta atualmente a tomar medicamentos que afetam o potencial de hemorragia (ver a secgdo
abaixo - Outros m¢d:gamentos.)

Deve fazer analises sariguineas antes de comecar a utilizar este medicamento e periodicamente durante
0 uso do mesmo;.estas'sdo para verificar o nivel de células intervenientes na coagulagdo (plaquetas) e
potassio no sty Ldniue.

Outros meaicamentos e Thorinane
Informe o seu médico ou farmacéutico, se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

o Varfarina - utilizada para evitar a coagulagdo do sangue

e Aspirina (também conhecida como acido acetilsalicilico ou AAS), clopidogrel ou outros
medicamentos utilizados para parar a formagdo de coagulos sanguineos (ver na sec¢do 3,
"Mudanga da terap€utica anticoagulante")

¢ Injecdes de dextrano - utilizadas como substituto do sangue

¢ lbuprofeno, diclofenac, cetorolac e outros medicamentos conhecidos como anti-inflamatérios
nao-esterdides que sdo utilizados para tratar a dor e inchago na artrite e outras doencas

¢ Prednisolona, dexametasona e outros medicamentos usados para tratar a asma, artrite
reumatoide e outras doencgas
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e Medicamentos que aumentam o nivel de potassio no sangue tais como os sais de potassio,
diuréticos, alguns medicamentos para problemas cardiacos.

Cirurgias e Anestesias

Se estiver para ser submetido a uma pungdo lombar ou a uma cirurgia onde seja utilizada uma
anestesia raquidiana ou epidural, informe o seu médico que esta a utilizar Thorinane. Ver "Néo Utilize
Thorinane". Informe também o seu médico se tiver algum problema de coluna ou se foi submetido a
uma cirurgia a coluna.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de utilizar este medicamento.

Se esta gravida e tem uma valvula cardiaca mecanica, pode ter um aumento do risco de
desenvolvimento de coagulos sanguineos. O seu médico deve conversar consigo sobre este assunto.

Se estd a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar esfayecicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Thorinane néo afeta a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

E aconselhavel que o nome comercial e o nimero do lote do medicamen{o ghie esta a utilizar sejam
registados pelo seu profissional de satde.

Thorinane contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mgjpor dose, isto é, € basicamente “isento
de soédio”.

3. Como usar Thorinane

Utilize este medicamento exatamente comgrindicaio pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas:.

Utilizar este medicamento

e O seu médico ou enfermeir0 ixanormalmente dar-lhe Thorinane. Isto acontece porque o
medicamento precisa de Ser administrado através de uma injegao.

e Quando regressar a cas4, podera precisar de continuar a utilizar Thorinane e da-lo a si mesmo (ver
intrugdes abaixd schrelcomo fazer isto).

e Thorinane é hgoitualmente administrado através de uma injegdo sob a pele (subcutinea).

e Thorinane pGilcwser administrado através de uma injegdo na sua veia (intravenosa) apos certos
tipos de Wague cardiaco ou cirurgia.

e Thorinang pode ser adicionado ao tubo que sai do corpo (ramo arterial) no inicio da sessao de
dialise.

Nio injete Thorinane num musculo.

Que quantidade lhe vai ser administrada
e O seu médico ira decidir qual a quantidade de Thorinane a ser administrada. A quantidade ira
depender da razdo do uso do medicamento.
e Se tiver problemas de rins podera receber uma quantidade menor de Thorinane.

1. Tratar codgulos sanguineos que existem no seu sangue
e A dose usual é de 150 Ul (1,5 mg) por cada quilograma do seu peso corporal por dia ou 100
Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal duas vezes ao dia.
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

2. Parar a formagao de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagoes:
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s Cirurgias ou periodos de tempo com mobilidade limitada devido a doenca

e A dose ird depender da probabilidade de desenvolver um codgulo. Vocé devera
administrar 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) de Thorinane por dia.

e Se estiver para ser submetido a uma cirurgia a primeira injecao habitualmente sera
administrada 2 horas ou 12 horas antes da cirurgia.

e Se tem mobilidade reduzida devido a doenga, normalmente recebera a dose de 4 000 Ul
(40 mg) de Thorinane uma vez ao dia.

e O seumédico ird decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

s Apos ter tido um ataque cardiaco
THORINANE pode ser utilizado em dois tipos diferentes de ataques cardiacos chamados STEMI
(enfarte do miocardio com elevagdo do segmento ST) ou ndo-STEMI (NSTEMI). A quantidade de
Thorinane a ser-lhe administrada depende da sua idade e do tipo de ataque cardiaco que sofreu.
Ataque cardiaco tipo NSTEMI:

e A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal-<acada 12 horas.

e O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se esta também a tomar aspirina {4<ido

acetilsalicilico).
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver menos de 75 anos:

e Adose inicial de 3.000 Ul (30 mg) de Thorinane sera dada atray<s$ de uma injec¢ao na veia.

e Ao mesmo tempo ira receber Thorinane através de uma irjacéd debaixo da sua pele (injegdo
subcutanea). A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada‘guilograma do seu peso corporal, a
cada 12 horas.

e O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se dsfatambém a tomar aspirina (acido
acetilsalicilico).

e O seu médico ira decidir durante quantostempodeve fazer Thorinane.

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver 75 anos ou mais:
e A dose habitual ¢ de 75 UI (0,75.0.2) bor cada quilograma do seu peso corporal, a cada 12
horas.
e A quantidade maxima de Tharinane administrada nas primeiras duas inje¢des ¢ de 7 500 Ul
(75 mg).
e O seumédico ird decitindurante quanto tempo deve receber Thorinane.

Para doentes submetidos a Lrocedimento conhecido por intervengdo coronaria percutanea (ICP):
Dependendgas,gaando foi a Gltima administragdo de Thorinane, o seu médico podera decidir
dar-lhe umc,dcse adicional de Thorinane antes do procedimento ICP. Esta é administrada
atravis J2"Uma injecdo na veia.

3. Parar a fosmacgdo de coagulos sanguineos no tubo da sua maquina de dialise

e A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal.
Thorinane ¢ adicionada ao tubo que sai do seu corpo (ramo arterial) no inicio da sessdo de didlise. Esta
quantidade ¢é habitualmente suficiente para uma sessao de 4 horas. No entanto, o seu médico podera
dar-lhe uma dose adicional entre 50 Ul e 100 Ul (0,5 a 1 mg) por cada quilograma do seu peso
corporal, se for necessario.
Como administrar uma inje¢cdo de Thorinane a si proprio
Se conseguir administrar este medicamento a si proprio, o seu médico ou enfermeiro demonstrar-lhe-a
como fazé-lo. Ndo tente injetar-se a si proprio, se ndo tiver recebido formagdo sobre como fazé-lo. Se
tiver davidas sobre o que deve fazer, fale com o seu médico ou enfermeiro de imediato.

Antes de se injetar com Thorinane
- Verifique o prazo de validade do medicamento. Nao utilize se o prazo de validade ja tiver
expirado.

- Verifique se a seringa nao esta danificada e se 0 medicamento 14 contido € uma solugdo limpida.
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Se alguma destas situagdes ndo se verificar, utilize outra seringa.

- Nao utilize este medicamento, se notar alguma alteragdo na sua aparéncia.

- Certifique-se de que sabe qual a dose que vai injetar.

- Examine o seu abdoémen para ver se a Gltima inje¢do causou vermelhidao, alteracdo na cor da
pele, inchaco, sangramento ou se a zona ainda est4 dorida. Em caso afirmativo, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

- Decida onde vai injetar o medicamento. Alterne sempre o local da injecdo, do lado esquerdo
para o lado direito da sua barriga e vice-versa. Este medicamento deve ser injetado sob a pele na
sua barriga, mas ndo muito perto do umbigo nem de qualquer tecido danificado (pelo menos, a 5
cm de cada uma destas zonas).

- A seringa pré-cheia destina-se apenas a uso Unico.

Instrucoes sobre como injetar Thorinane a si préprio

1)  Lave as mios ¢ a futura zona da injegdo com agua e sabdo. Seque-as.

2)  Sente-se ou deite-se numa posigéo confortavel, para que esteja descontraido. Certifique-se de
que consegue ver o local da injec@o. Uma espreguigadeira, uma cadeira reclinavel Hu i1 cama
com almofadas de apoio sdo o ideal.

3)  Escolha uma zona no lado direito ou esquerdo da sua barriga. Esta zona dev £star afastada,
pelo menos, 5 cm do seu umbigo e localizada mais para a lateral.

Lembre-se: Néo se injete a menos de 5 cm do umbigo ou na zona circundante de lesdes ou
hematomas existentes. Alterne o lado da barriga (da esquerda para a dir2ite=¢ vice-versa), consoante a
zona escolhida da ltima injeg&o.

4)  Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa. Elimir«'a tampa. A seringa esta pré-cheia
€ pronta a usar.

Naio pressione 0 émbolo antes de sg“injetar para eliminar possiveis bolhas de ar. Isto pode originar
uma perda de medicamento. Depais«d€ ter removido a tampa, ndo deixe a agulha tocar em nada. Isto
visa manter a agulha limpa (edtew]).

5) Segure na seringacorira mao com que escreve (como se fosse um 1apis) e com a outra mio,
agarre suavenentesiuma zona limpa da sua barriga com o seu indicador e polegar de modo, a
formar uma preca na pele.

Certifiquepse dexque mantém a prega de pele até ao fim da injecio.

6) Segure na seringa de maneira a que a agulha aponte para baixo (na vertical, num angulo de 90°).
Introduza a agulha toda na prega de pele.

7) Pressione o émbolo para baixo com o dedo. Isto enviara o medicamento para o tecido adiposo
da sua barriga. Certifique-se de que mantém a prega de pele até ao fim da injegdo
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8)  Retire a agulha puxando para fora.

Para evitar hematomas, nio esfregue o local da injecio depois de se ter injetado.

9)  Coloque a seringa usada com a respetiva prote¢do no contentor para objetos perfurantes
fornecido. Feche bem a tampa do contentor e coloque-o fora do alcance das criangas.

Quando o contentor estiver cheio, entregue-o ao seu médico ou enfermeiro de/mwiliario para
eliminacio. Nao o coloque no lixo doméstico.

Mudanga de terapéutica anticoagulante

- Mudanca de Thorinane para anticoagulantes chamados antagonistas=aa vitamina K (p.e.
varfarina)
O seu médico ira requisitar que efetue um teste ao sangue cliastindo INR e ira dizer-lhe quando
deve parar o Thorinane, de acordo com o resultado.

- Mudanga de medicamentos anticoagulantes chamades intagonistas da vitamina K (p.e.
varfarina) para THORINANE
Pare de tomar o antagonista da vitamina K. '@seu médico ira requisitar que efetue um teste ao
sangue chamado INR e ira dizer-lhe quando ¢eve comegar o Thorinane, de acordo com o
resultado.

- Mudanga de Thorinane para tratdarariio com anticoagulante oral de acdo direta
Pare de administrar THORIN/Xi3E»Comege a tomar o anticoagulante oral de acdo direta entre 0-2
horas antes do momento enigue-deveria administrar a préxima inje¢ao, depois continue como ¢é
normal.

- Mudancga de tratarienio’com anticoagulante oral de agdo direta para Thorinane
Pare de tomar g'arnticoagulante oral de agdo direta. Nao comece o tratamento com Thorinane até
12 horas apés, aailtima dose do anticoagulante oral.

Utilizacai em\criancas e adolescentes
A seguranga'e eficacia de Thorinane nao foram avaliadas em criangas e adolescentes.

Se utilizar mais Thorinane do que deveria

Se pensa que administrou quantidade a mais ou a menos de Thorinane, informe o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico imediatamente, mesmo que ndo tenha sinais de alerta. Se uma crianga
acidentalmente administrou ou engoliu Thorinane, leve-a ao hospital imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Thorinane

Se se esqueceu de administrar uma dose a si proprio, administre-a assim que se lembrar. Néo tome
uma dose dupla no mesmo dia para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Registar num
diario as administra¢des ira ajuda-lo a garantir que ndo se esquece da dose.

Se parou de utilizar Thorinane
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. E importante para si que continue as inje¢cdes de Thorinane até o seu médico decidir
parar a administracdo. Se parar de utilizar, pode formar-se coagulos sanguineos o pode ser muito
perigoso.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como outros medicamentos semelhantes (medicamentos que reduzem os coagulos sanguineos),
Thorinane pode causar hemorragias que podem ser fatais. Em certos casos a hemorragia pode ndo ser
obvia.

Se tiver algum evento hemorragico que nao pare por si s6 ou se apresentar sinais de hemorragia
excessiva (fraqueza fora do normal, cansago, palidez, tonturas, dores de cabega ou inchago
inexplicavel), consulte o seu médico imediatamente.

O seu médico podera decidir manté-lo sob observagao ou mudar o seu medicamento.

Pare de utilizar Thorinane e fale imediatamente com um médico ou enfermeiro sg s¢n’ir algum sinal de
reacdo alérgica grave (como dificuldade em respirar, inchaco dos labios, boca, garganta ou olhos).

Deve informar o seu médico imediatamente
e Se tiver algum sinal de bloqueio de um vaso sanguineo por um coagelcwsanguineo, tais como:
- Dor semelhante a caibra, vermelhidao, calor ou inchagco numa d25 pernas - estes sdo sintomas de
trombose venosa profunda
- Falta de ar, dor no peito, desmaio ou tosse com sangug -‘estes sdo sintomas de um embolismo
pulmonar
e Se tem uma erupgao dolorosa com manchas vermelhasez2uras sob a pele que ndo desaparecem
quando faz pressdo sobre as mesmas.
O seu médico pode pedir-lhe que faga um exame(dcisangue para verificar a contagem de plaquetas.

Lista geral de possiveis efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de_1iwefii cada 10 pessoas)
¢ Hemorragia.
e Aumento das enzimas hepatichs.

Frequentes (podem afetar J-eaincada 10 pessoas)
e Ficar com pisadurad. mais facilmente do que é normal. Isto acontece devido aos problemas
sanguineos«om eentagem de plaquetas baixa.
e Manchas clr-t'2-rosa na pele. Estas sdo mais provaveis de surgir na area em que injetou
Thorinahe.
Erupgag, cutanea (urticaria).
Pele,vermelha com comichao.
Hematomas ou dor no local de injegdo.
Diminuigdo da contagem de globulos vermelhos
Contagem elevada de plaquetas no sangue.
Dor de cabeca.

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

e Dor de cabega severa subita. Isto pode ser um sinal de hemorragia no cerebro.
Sensacdo de espasmos e inchago no estomago. Pode ter uma hemorragia no seu estdmago.
Lesoes vermelhas, extensas e irregulares na pele com ou sem bolhas.
Irritacdo da pele (irritagdo local).
Podera notar um amarelecimento da pele ou dos olhos e a sua urina podera ficar mais escura.
Isto podera indicar um problema hepatico.
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Raros (pode afetar 1 em cada 1 .000 pessoas)

e Reagdo alérgica grave. Os sinais podem incluir: erupgdes cutaneas, problemas de degluticao
ou de respiragdo, inchago dos labios, face, garganta ou lingua.

e Aumento dos niveis de potassio no sangue. Isto é mais provavel que acontega em pessoas com
problemas renais ou diabetes. O seu médico podera verificar isso através de exames ao
sangue.

e Aumento do nimero de eosin6filos no sangue. O seu médico podera verificar isso fazendo um
exame ao sangue.

e Queda de cabelo.

e Osteoporose (uma condi¢do em que os 0ssos podem partir com mais facilidade) apds uso
prolongado.

e Formigueiro, dorméncia e fraqueza muscular, (em particular na parte inferior do corpo),
quando for submetido a uma pungdo ou anestesia raquidiana.

e Perda do controlo da bexiga ou intestino (em que vocé ndo consiga controlar quando vai a
casa de banho).

Massa dura ou carogo no local de injecao.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios\ndindicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicai efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado nc A»éndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre'a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Thorinane
Manter este medicamento fora da vista e do alcance descit2ngas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de,vaiidade impresso no rotulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do%mes indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25°C:'Nae“congelar.
Ap6s a diluigdo, a solugdo deve ser utilizada no prazo de 8 horas.

Nao utilize este medicamento, s€ hotdr qualquer alteragdo visivel na aparéncia da solugao.

As seringas pré-cheias Thdriiipne destinam-se apenas a administragdo de doses unicas. Elimine
qualquer medicamen¢o haoputilizado.

Nao deite fora quaigques medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico coma destar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Thorinane

- A substancia ativa é enoxaparina sodica.
Cada ml contém 100 mg de enoxaparina sodica.
Cada seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de enoxaparina sodica(equivalente a 4000 Ul de
atividade anti-Xa).

- O outro componente ¢ dgua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Thorinane e contetiddo da embalagem

Seringa graduada de vidro neutro de tipo | incolor e transparente de 0,4 ml, com agulha fixa e protegao
de agulha com tampa de borracha de clorobutilo e um émbolo em polipropileno preto.
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Fornecido em embalagens com 2 ou 10 seringas pré-cheias.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterda

Paises Baixos

Fabricante

Universidade Nacional Capodistriana de Atenas,

Departamento de Quimica e Laboratorial, "Analise Quimica — Controlo de Qualidade"
Panepistimiopolis Zografou,

Atenas, Attiki 15771

Grécia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicameiits o sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informaciao para o utilizador

Thorinane 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucéo injetavel
enoxaparina sodica

' Este medicamento est4 sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secc¢ao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nXo“ndicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao. 4

O que contém este folheto:

O que é Thorinane e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Thorinane
Como usar Thorinane

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Thorinane

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk wdE

1. O que é Thorinane e para que ¢ utilizado

Thorinane contém a substancia ativa chamada éadxaparina sodica que é uma heparina de baixo peso
molecular (HBPM).

Thorinane funciona de duas maneiras
5) Evita que os coagulos sanglingos existentes fiquem maiores. Isto ajuda o seu corpo a destrui-
los e impede que Ihe cagsara-danos
6) Impede a formagdo d¢ cOagulos sanguineos no seu sangue.

Thorinane pode ser usa(io para:

e Tratar os coagulos sanguineos que existem no seu sangue

e Parar a fesrnagao de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagoes:
o'\, “nfes e ap6s uma cirurgia
&\ Quando tem uma doenga aguda que implique um periodo de mobilidade limitada
o% Quando tem angina instavel (uma condi¢@o que se verifica quando ndo chega sangue

suficiente ao seu coragao)

o Apos um ataque cardiaco

e Parar a formacdo de coagulos sanguineos nos tubos da sua maquina de dialise (utilizado para

pessoas com problemas renais graves).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Thorinane

Nio utilize Thorinane
o - Se tem alergia a enoxaparina sodica ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6). Os sinais de reagdo alérgica incluem: erupgoes
cutaneas, problemas de degluti¢ao ou de respiragao, inchago dos labios, face, garganta ou
lingua.
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e Setem alergia a heparina ou a outras heparinas de baixo peso molecular como a nadroparina,
tinzaparina ou dalteparina.

e Se teve uma reacao a heparina que causou uma descida abruta no niumero das suas células
intervenientes na coagulacao (plaquetas) - esta reagdo ¢ chamada trombocitopénia induzida
pela heparina - nos ultimos 100 dias ou se tem anticorpos contra a enoxaparina no seu sangue.

e Se tiver uma hemorragia grave ou uma condi¢do com risco elevado de hemorragia (como as
ulceras do estomago, cirurgia recente ao cérebro e aos olhos), incluindo acidente vascular
cerebral (AVC) recente.

e Seestiver a utilizar Thorinane para tratar coagulos sanguineos no seu corpo e for submetido a
uma anestesia raquidiana ou epidural ou pung¢ao lombar nas proximas 24 horas.

Adverténcias e precaucoes

Thorinane nao deve ser utilizado alternadamente com outros medicamentos que pertencem ao grupo
das heparinas de baixo peso molecular. Isto ¢ devido aos medicamentos ndo serem exatamente iguais e
ndo terem a mesma atividade e instrugdes de utilizacao.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Thorinane se:
e alguma vez teve uma reagdo a heparina que causou uma diminuigao sevarafg nimero de
plaquetas
e vai receber anestesia raquidiana ou epidural ou uma pungio lombar \ver*Operagoes ¢
Anestesias): deve ser respeitado um intervalo entre o uso de Thotinane e este procedimento.
lhe foi colocada uma véalvula cardiaca
tem endocardite (uma infe¢do do revestimento interno dossguvedragio)
tem historia de ulcera gastrica
teve um acidente vascular cerebral recente
tem pressao arterial elevada
tem diabetes ou problemas nos vasos sanguinéosas olhos causados pela diabetes (chamada
retinopatia diabética)
foi operado recentemente aos olhos oti.ctrtlivo
¢ idoso (mais de 65 anos) e especialmenty,se tiver mais de 75 anos
tem problemas renais
tem problemas de figado
tem baixo ou excesso de pese
tem niveis elevados de petassio no sangue (isto pode ser verificado com analises sanguineas)
esta atualmente a tomar medicamentos que afetam o potencial de hemorragia (ver a secgdo
abaixo - Outros m¢d:gamentos.)

Deve fazer analises sariguineas antes de comecar a utilizar este medicamento e periodicamente durante
0 uso do mesmo;.estas'sdo para verificar o nivel de células intervenientes na coagulagdo (plaquetas) e
potassio no sty Ldniue.

Outros meaicamentos e Thorinane
Informe o seu médico ou farmacéutico, se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

o Varfarina - utilizada para evitar a coagulag¢do do sangue

e Aspirina (também conhecida como acido acetilsalicilico ou AAS), clopidogrel ou outros
medicamentos utilizados para parar a formagdo de coagulos sanguineos (ver na sec¢do 3,
"Mudanga da terap€utica anticoagulante")

¢ Injecdes de dextrano - utilizadas como substituto do sangue

¢ Ibuprofeno, diclofenac, cetorolac e outros medicamentos conhecidos como anti-inflamatérios
nao-esterdides que sdo utilizados para tratar a dor e inchago na artrite e outras doengas

¢ Prednisolona, dexametasona e outros medicamentos usados para tratar a asma, artrite
reumatoide e outras doencgas
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e Medicamentos que aumentam o nivel de potassio no sangue tais como os sais de potassio,
diuréticos, alguns medicamentos para problemas cardiacos.

Cirurgias e Anestesias

Se estiver para ser submetido a uma pun¢@o lombar ou a uma cirurgia onde seja utilizada uma
anestesia raquidiana ou epidural, informe o seu médico que esta a utilizar Thorinane. Ver "Néo Utilize
Thorinane". Informe também o seu médico se tiver algum problema de coluna ou se foi submetido a
uma cirurgia a coluna.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de utilizar este medicamento.

Se esta gravida e tem uma valvula cardiaca mecanica, pode ter um aumento do risco de
desenvolvimento de coagulos sanguineos. O seu médico deve conversar consigo sobre este assunto.

Se estd a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar estairedicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Thorinane néo afeta a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

E aconselhavel que o nome comercial e o nimero do lote do medicamen{o ghie esta a utilizar sejam
registados pelo seu profissional de satde.

Thorinane contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mgjpor dose, isto é, € basicamente “isento
de soédio”.

3. Como usar Thorinane

Utilize este medicamento exatamente comgsindicaio pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas:.

Utilizar este medicamento

e O seu médico ou enfermeir0 ixanormalmente dar-lhe Thorinane. Isto acontece porque o
medicamento precisa de Ser administrado através de uma injegao.

e Quando regressar a cas4, podera precisar de continuar a utilizar Thorinane e da-lo a si mesmo (ver
intrugdes abaixd schrelcomo fazer isto).

e Thorinane é hgoitualmente administrado através de uma injegdo sob a pele (subcutinea).

e Thorinane poreser administrado através de uma injegdo na sua veia (intravenosa) apos certos
tipos de Wague cardiaco ou cirurgia.

e Thorinang pode ser adicionado ao tubo que sai do corpo (ramo arterial) no inicio da sessao de
dialise.

Nio injete Thorinane num musculo.

Que quantidade lhe vai ser administrada

e O seumédico ird decidir qual a quantidade de Thorinane a ser administrada. A quantidade ira
depender da razdo do uso do medicamento.

e Se tiver problemas de rins podera receber uma quantidade menor de Thorinane.

1. Tratar codgulos sanguineos que existem no seu sangue
e A dose usual éde 150 UI (1,5 mg) por cada quilograma do seu peso corporal por dia ou 100
Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal duas vezes ao dia.
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

2. Parar a formagao de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagoes:
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s Cirurgias ou periodos de tempo com mobilidade limitada devido a doenca

e A dose ird depender da probabilidade de desenvolver um codgulo. Vocé devera
administrar 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) de Thorinane por dia.

e Se estiver para ser submetido a uma cirurgia a primeira injecao habitualmente sera
administrada 2 horas ou 12 horas antes da cirurgia.

e Se tem mobilidade reduzida devido a doenc¢a, normalmente recebera a dose de 4 000 Ul
(40 mg) de Thorinane uma vez ao dia.

e O seumédico ird decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

s Apos ter tido um ataque cardiaco
THORINANE pode ser utilizado em dois tipos diferentes de ataques cardiacos chamados STEMI
(enfarte do miocardio com elevagdo do segmento ST) ou ndo-STEMI (NSTEMI). A quantidade de
Thorinane a ser-lhe administrada depende da sua idade e do tipo de ataque cardiaco que sofreu.
Ataque cardiaco tipo NSTEMI:

e A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal-aceda 12 horas.

e O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se esta também a tomar aspirina {4<ido

acetilsalicilico).
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver menos de 75 anos:

e Adose inicial de 3.000 Ul (30 mg) de Thorinane sera dada atray<¢s$ de uma injec¢ao na veia.

e Ao mesmo tempo ira receber Thorinane através de uma irjacéd debaixo da sua pele (injegdo
subcutanea). A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada‘quilograma do seu peso corporal, a
cada 12 horas.

e O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se dsfatambém a tomar aspirina (acido
acetilsalicilico).

e O seu médico ira decidir durante quantostempodeve fazer Thorinane.

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver 75 anQs ou mais:
e A dose habitual ¢ de 75 UI (0,78n'g) hor cada quilograma do seu peso corporal, a cada 12
horas.
e A quantidade maxima de Tharinane administrada nas primeiras duas inje¢des ¢ de 7 500 Ul
(75 mg).
e O seumédico ird deciftindurante quanto tempo deve receber Thorinane.

Para doentes submetidos a prdcedimento conhecido por intervengdo coronaria percutanea (ICP):
Dependendgas,gaando foi a Gltima administragdo de Thorinane, o seu médico podera decidir
dar-lhe umc,dcse adicional de Thorinane antes do procedimento ICP. Esta ¢ administrada
atravis J2"Uma injecdo na veia.

3. Parar a fosmacgdo de coagulos sanguineos no tubo da sua maquina de dialise

e A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal.
Thorinane ¢ adicionada ao tubo que sai do seu corpo (ramo arterial) no inicio da sessao de dialise. Esta
quantidade ¢é habitualmente suficiente para uma sessao de 4 horas. No entanto, o seu médico podera
dar-Ihe uma dose adicional entre 50 Ul e 100 Ul (0,5 a 1 mg) por cada quilograma do seu peso
corporal, se for necessario.

Como administrar uma injecdo de Thorinane a si proprio

Se conseguir administrar este medicamento a si proprio, o seu médico ou enfermeiro demonstrar-lhe-a
como fazé-lo. Néo tente injetar-se a si proprio, se ndo tiver recebido formagdo sobre como fazé-lo. Se
tiver davidas sobre o que deve fazer, fale com o seu médico ou enfermeiro de imediato.

Antes de se injetar com Thorinane
- Verifique o prazo de validade do medicamento. Nao utilize se o prazo de validade ja tiver

expirado.
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- Verifique se a seringa ndo esta danificada e se o medicamento 14 contido é uma solugdo limpida.
Se alguma destas situagdes nao se verificar, utilize outra seringa.

- Nao utilize este medicamento, se notar alguma alteragdo na sua aparéncia.

- Certifique-se de que sabe qual a dose que vai injetar.

- Examine o seu abdémen para ver se a tltima injecdo causou vermelhidao, alteragcdo na cor da
pele, inchaco, sangramento ou se a zona ainda est4 dorida. Em caso afirmativo, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

- Decida onde vai injetar o medicamento. Alterne sempre o local da inje¢ao, do lado esquerdo
para o lado direito da sua barriga e vice-versa. Este medicamento deve ser injetado sob a pele na
sua barriga, mas nd3o muito perto do umbigo nem de qualquer tecido danificado (pelo menos, a 5
cm de cada uma destas zonas).

- A seringa pré-cheia destina-se apenas a uso tnico.

Instrucoes sobre como injetar Thorinane a si préprio

1)  Lave as maos e a futura zona da inje¢do com agua e sabdo. Seque-as.

2)  Sente-se ou deite-se numa posigéo confortavel, para que esteja descontraido. Céxtitique-se de
que consegue ver o local da injegdo. Uma espreguigadeira, uma cadeira reclinaizel pu a cama
com almofadas de apoio sdo o ideal.

3)  Escolha uma zona no lado direito ou esquerdo da sua barriga. Esta zona e ve &star afastada,
pelo menos, 5 cm do seu umbigo e localizada mais para a lateral.

Lembre-se: Nao se injete a menos de 5 cm do umbigo ou na zona circindesite de lesdes ou
hematomas existentes. Alterne o lado da barriga (da esquerda para adiigita e vice-versa), consoante a
zona escolhida da tltima injegdo.

4)  Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa. Zlithine a tampa. A seringa esta pré-cheia
e pronta a usar.

Nio pressione o émbolo antes dgwcinjetar para eliminar possiveis bolhas de ar. Isto pode originar
uma perda de medicamento. Hepais de ter removido a tampa, ndo deixe a agulha tocar em nada. Isto
visa manter a agulha limpa/(£steril).

5) Segure na serimga Com a mao com que escreve (como se fosse um lapis) e com a outra méo,
agarre suaveinerte numa zona limpa da sua barriga com o seu indicador e polegar de modo, a
formanuraa’prega na pele.

Certifique-se,0e que mantém a prega de pele até ao fim da injecao.

6)  Segure na seringa de maneira a que a agulha aponte para baixo (na vertical, num angulo de 90°).
Introduza a agulha toda na prega de pele.

7)  Pressione o émbolo para baixo com o dedo. Isto enviara o medicamento para o tecido adiposo
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da sua barriga. Certifique-se de que mantém a prega de pele até ao fim da injegdo

8)  Retire a agulha puxando para fora.

Para evitar hematomas, nio esfregue o local da injecio depois de se ter injetado.

9)  Coloque a seringa usada com a respetiva prote¢do no contentor para objetos perutant:s
fornecido. Feche bem a tampa do contentor e coloque-o fora do alcance das criingps.

Quando o contentor estiver cheio, entregue-o ao seu médico ou enfermeire/doniiciliario para
eliminacio. Nao o coloque no lixo doméstico.

Mudanca de terapéutica anticoagulante

- Mudanca de Thorinane para anticoagulantes chamados antagenisgas da vitamina K (p.e.
varfarina)
O seu médico ira requisitar que efetue um teste ao sangue,chainado INR e ira dizer-lhe quando
deve parar o Thorinane, de acordo com o resultado

- Mudanga de medicamentos anticoagulantes charaGos antagonistas da vitamina K (p.e.
varfarina) para THORINANE
Pare de tomar o antagonista da vitamina Ks, G seu médico ira requisitar que efetue um teste ao
sangue chamado INR e ira dizer-lhe qrando ¢eve comecar o Thorinane, de acordo com o
resultado.

- Mudanga de Thorinane para traramento com anticoagulante oral de agdo direta
Pare de administrar THORMY{ANE. Comege a tomar o anticoagulante oral de acdo direta entre 0-2
horas antes do momento<>m¥jue deveria administrar a proxima inje¢ao, depois continue como €
normal.

- Mudancga de trexamento com anticoagulante oral de ag¢do direta para Thorinane
Pare de tomar w.anticoagulante oral de agdo direta. Ndo comece o tratamento com Thorinane até
12 hora$ ap#s . tltima dose do anticoagulante oral.

Utilizacao em criancas e adolescentes
A seguranga e eficacia de Thorinane nao foram avaliadas em criangas ¢ adolescentes.

Se utilizar mais Thorinane do que deveria

Se pensa que administrou quantidade a mais ou a menos de Thorinane, informe o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico imediatamente, mesmo que ndo tenha sinais de alerta. Se uma crianga
acidentalmente administrou ou engoliu Thorinane, leve-a ao hospital imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Thorinane

Se se esqueceu de administrar uma dose a si proprio, administre-a assim que se lembrar. Ndo tome
uma dose dupla no mesmo dia para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Registar num
diario as administragdes ira ajuda-lo a garantir que ndo se esquece da dose.

Se parou de utilizar Thorinane
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagcdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. E importante para si que continue as inje¢cdes de Thorinane até o seu médico decidir
parar a administracdo. Se parar de utilizar, pode formar-se coagulos sanguineos o pode ser muito
perigoso.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como outros medicamentos semelhantes (medicamentos que reduzem os coagulos sanguineos),
Thorinane pode causar hemorragias que podem ser fatais. Em certos casos a hemorragia pode néo ser
Obvia.

Se tiver algum evento hemorragico que ndo pare por si s6 ou se apresentar sinais de hemorragia
excessiva (fraqueza fora do normal, cansago, palidez, tonturas, dores de cabega ou inchago
inexplicavel), consulte o seu médico imediatamente.

O seu médico podera decidir manté-lo sob observagao ou mudar o seu medicamento.

Pare de utilizar Thorinane e fale imediatamente com um médico ou enfermeiro sg s¢n’ir algum sinal de
reacdo alérgica grave (como dificuldade em respirar, inchago dos labios, boca, gerganta ou olhos).

Deve informar o seu médico imediatamente
e Se tiver algum sinal de bloqueio de um vaso sanguineo por um coagelcwsanguineo, tais como:
- Dor semelhante a caibra, vermelhidao, calor ou inchagco numa d25 pernas - estes sdo sintomas de
trombose venosa profunda
- Falta de ar, dor no peito, desmaio ou tosse com sangug -‘estes sdo sintomas de um embolismo
pulmonar
e Se tem uma erupgao dolorosa com manchas vermelhasez2uras sob a pele que ndo desaparecem
quando faz pressdo sobre as mesmas.
O seu médico pode pedir-lhe que faca um exame/d<\sangue para verificar a contagem de plaquetas.

Lista geral de possiveis efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de_1iwefii cada 10 pessoas)
¢ Hemorragia.
e Aumento das enzimas hepatichs.

Frequentes (podem afetar J-eaincada 10 pessoas)
e Ficar com pisadurad mais facilmente do que ¢ normal. Isto acontece devido aos problemas
sanguineos«om eentagem de plaquetas baixa.
e Manchas clr-t'2-rosa na pele. Estas sdo mais provaveis de surgir na area em que injetou
Thorinahe.
Erupgag, cutanea (urticaria).
Pelevermelha com comicho.
Hematomas ou dor no local de injegdo.
Diminuigdo da contagem de globulos vermelhos
Contagem elevada de plaquetas no sangue.
Dor de cabeca.

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

e Dor de cabeca severa subita. Isto pode ser um sinal de hemorragia no cerebro.
Sensacdo de espasmos e inchago no estomago. Pode ter uma hemorragia no seu estdmago.
Lesoes vermelhas, extensas e irregulares na pele com ou sem bolhas.
Irritacdo da pele (irritagdo local).
Podera notar um amarelecimento da pele ou dos olhos e a sua urina podera ficar mais escura.
Isto podera indicar um problema hepatico.
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Raros (pode afetar 1 em cada 1 .000 pessoas)

e Reagdo alérgica grave. Os sinais podem incluir: erupgdes cutaneas, problemas de degluticdo
ou de respiragdo, inchago dos labios, face, garganta ou lingua.

e Aumento dos niveis de potassio no sangue. Isto é mais provavel que acontega em pessoas com
problemas renais ou diabetes. O seu médico podera verificar isso através de exames ao
sangue.

e Aumento do nimero de eosin6filos no sangue. O seu médico podera verificar isso fazendo um
exame ao sangue.

e Queda de cabelo.

e Osteoporose (uma condigdo em que os 0ssos podem partir com mais facilidade) apds uso
prolongado.

e Formigueiro, dorméncia e fraqueza muscular, (em particular na parte inferior do corpo),
quando for submetido a uma pungdo ou anestesia raquidiana.

e Perda do controlo da bexiga ou intestino (em que vocé ndo consiga controlar quando vai a
casa de banho).

Massa dura ou carogo no local de injegéo.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios\ndindicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicai efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado nc A>éndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobreta seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Thorinane
Manter este medicamento fora da vista e do alcance descit2ngas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de,vaiidade impresso no rotulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao tltimo dia do'm¢s indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25°C:"®N&e‘congelar.
Ap6s a diluigdo, a solugdo deve ser utilizada no prazo de 8 horas.

Nao utilize este medicamento, s€ hotdr qualquer alteragdo visivel na aparéncia da solugao.

As seringas pré-cheias Thdriiipne destinam-se apenas a administragdo de doses unicas. Elimine
qualquer medicamen¢o haoputilizado.

Nao deite fora quaigques medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico coma destar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Thorinane

- A substancia ativa é enoxaparina sodica.
Cada ml contém 100 mg de enoxaparina sodica.
Cada seringa pré-cheia de 0,6 ml contém 60 mg de enoxaparina sodica(equivalente a 6000 Ul de
atividade anti-Xa).

- O outro componente ¢ dgua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Thorinane e contetiddo da embalagem

Seringa graduada de vidro neutro de tipo | incolor e transparente de 0,6 ml, com agulha fixa e protegao
de agulha com tampa de borracha de clorobutilo e um émbolo em polipropileno preto.
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Fornecido em embalagens com 2 ou 10 seringas pré-cheias.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterda

Paises Baixos

Fabricante

Universidade Nacional Capodistriana de Atenas,

Departamento de Quimica e Laboratorial, "Analise Quimica — Controlo de Qualidade”
Panepistimiopolis Zografou,

Atenas, Attiki 15771

Grécia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicameiits o sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informaciao para o utilizador

Thorinane 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucéo injetavel
enoxaparina sodica

' Este medicamento est4 sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios n9“indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao. 4

O que contém este folheto:

O que é Thorinane e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Thorinane
Como usar Thorinane

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Thorinane

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk wdE

1. O que é Thorinane e para que ¢ utilizado

Thorinane contém a substancia ativa chamada éadxaparina sodica que é uma heparina de baixo peso
molecular (HBPM).

Thorinane funciona de duas maneiras
7) Evita que os coagulos sangtinces existentes fiquem maiores. Isto ajuda o seu corpo a destrui-
los e impede que Ihe cagsara-danos
8) Impede a formagédo d¢ coagulos sanguineos no seu sangue.

Thorinane pode ser usa(io para:

e Tratar os coagulos sanguineos que existem no seu sangue

e Parar a fesrnagao de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagoes:
o'\, “nfes e ap6s uma cirurgia
e\ Quando tem uma doenga aguda que implique um periodo de mobilidade limitada
o% Quando tem angina instavel (uma condi¢@o que se verifica quando ndo chega sangue

suficiente ao seu coragao)

o Apos um ataque cardiaco

e Parar a formacdo de coagulos sanguineos nos tubos da sua maquina de didlise (utilizado para

pessoas com problemas renais graves).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Thorinane

Nio utilize Thorinane
o - Se tem alergia a enoxaparina sodica ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6). Os sinais de reagdo alérgica incluem: erupgdes
cutaneas, problemas de degluti¢ao ou de respiragao, inchago dos labios, face, garganta ou
lingua.
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e Setem alergia a heparina ou a outras heparinas de baixo peso molecular como a nadroparina,
tinzaparina ou dalteparina.

e Se teve uma reacao a heparina que causou uma descida abruta no numero das suas células
intervenientes na coagulacao (plaquetas) - esta reagdo ¢ chamada trombocitopénia induzida
pela heparina - nos ultimos 100 dias ou se tem anticorpos contra a enoxaparina no seu sangue.

e Se tiver uma hemorragia grave ou uma condi¢do com risco elevado de hemorragia (como as
ulceras do estomago, cirurgia recente ao cérebro e aos olhos), incluindo acidente vascular
cerebral (AVC) recente.

e Seestiver a utilizar Thorinane para tratar coagulos sanguineos no seu corpo e for submetido a
uma anestesia raquidiana ou epidural ou pung¢ao lombar nas proximas 24 horas.

Adverténcias e precaucoes

Thorinane ndo deve ser utilizado alternadamente com outros medicamentos que pertencem ao grupo
das heparinas de baixo peso molecular. Isto ¢ devido aos medicamentos ndo serem exatamente iguais e
ndo terem a mesma atividade e instrugdes de utilizagéo.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Thorinane se:
e alguma vez teve uma reacdo a heparina que causou uma diminui¢do sevara g numero de
plaquetas
e vai receber anestesia raquidiana ou epidural ou uma pungao lombar \ver*Operagoes ¢
Anestesias): deve ser respeitado um intervalo entre o uso de Thotinane e este procedimento.
Ihe foi colocada uma valvula cardiaca
tem endocardite (uma infe¢ao do revestimento interno dossgunadragao)
tem histdria de ulcera gastrica
teve um acidente vascular cerebral recente
tem pressao arterial elevada
tem diabetes ou problemas nos vasos sanguino$.aus olhos causados pela diabetes (chamada
retinopatia diabética)
foi operado recentemente aos olhos oti.ctrtlivo
¢ idoso (mais de 65 anos) e especialmenty,se tiver mais de 75 anos
tem problemas renais
tem problemas de figado
tem baixo ou excesso de pese
tem niveis elevados de petagsio no sangue (isto pode ser verificado com analises sanguineas)
esta atualmente a tomar medicamentos que afetam o potencial de hemorragia (ver a secgdo
abaixo - Outros m¢d:gamentos.)

Deve fazer analises Sariguineas antes de comecar a utilizar este medicamento e periodicamente durante
0 uso do mesmo;.estas'sdo para verificar o nivel de células intervenientes na coagulagdo (plaquetas) e
potassio no sty Ldniue.

Outros meaicamentos e Thorinane
Informe o seu médico ou farmacéutico, se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

o Varfarina - utilizada para evitar a coagulag¢do do sangue

e Aspirina (também conhecida como acido acetilsalicilico ou AAS), clopidogrel ou outros
medicamentos utilizados para parar a formagdo de coagulos sanguineos (ver na sec¢o 3,
"Mudanga da terap€utica anticoagulante")

¢ Injecdes de dextrano - utilizadas como substituto do sangue

¢ Ibuprofeno, diclofenac, cetorolac e outros medicamentos conhecidos como anti-inflamatérios
nao-esterdides que sdo utilizados para tratar a dor e inchago na artrite e outras doencas

¢ Prednisolona, dexametasona e outros medicamentos usados para tratar a asma, artrite
reumatoide e outras doencgas
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e Medicamentos que aumentam o nivel de potassio no sangue tais como os sais de potassio,
diuréticos, alguns medicamentos para problemas cardiacos.

Cirurgias e Anestesias

Se estiver para ser submetido a uma pun¢@o lombar ou a uma cirurgia onde seja utilizada uma
anestesia raquidiana ou epidural, informe o seu médico que esta a utilizar Thorinane. Ver "Néo Utilize
Thorinane". Informe também o seu médico se tiver algum problema de coluna ou se foi submetido a
uma cirurgia a coluna.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de utilizar este medicamento.

Se esta gravida e tem uma valvula cardiaca mecanica, pode ter um aumento do risco de
desenvolvimento de coagulos sanguineos. O seu médico deve conversar consigo sobre este assunto.

Se estda a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar esfaecicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Thorinane néo afeta a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

E aconselhavel que o nome comercial e o nimero do lote do medicamen( qie esta a utilizar sejam
registados pelo seu profissional de satde.

Thorinane contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mgjpor dose, isto é, € basicamente “isento
de soédio”.

3. Como usar Thorinane

Utilize este medicamento exatamente comgrindicalo pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas:.

Utilizar este medicamento

e O seu médico ou enfermeir0 ixanormalmente dar-lhe Thorinane. Isto acontece porque o
medicamento precisa de Ser administrado através de uma injegao.

e Quando regressar a cas4, podera precisar de continuar a utilizar Thorinane e da-lo a si mesmo (ver
intrugdes abaixd schrelcomo fazer isto).

e Thorinane é hguitualmente administrado através de uma injegdo sob a pele (subcutinea).

e Thorinane pGilewser administrado através de uma inje¢do na sua veia (intravenosa) apos certos
tipos de Wague cardiaco ou cirurgia.

e Thornang pode ser adicionado ao tubo que sai do corpo (ramo arterial) no inicio da sessao de
dialise.

Nio injete Thorinane num musculo.

Que quantidade lhe vai ser administrada

e O seumédico ird decidir qual a quantidade de Thorinane a ser administrada. A quantidade ira
depender da razdo do uso do medicamento.

e Se tiver problemas de rins podera receber uma quantidade menor de Thorinane.

1. Tratar codgulos sanguineos que existem no seu sangue
e A dose usual éde 150 UI (1,5 mg) por cada quilograma do seu peso corporal por dia ou 100
Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal duas vezes ao dia.
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

2. Parar a formagao de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagoes:
166



s Cirurgias ou periodos de tempo com mobilidade limitada devido a doenca

e A dose ird depender da probabilidade de desenvolver um codgulo. Vocé devera
administrar 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) de Thorinane por dia.

e Se estiver para ser submetido a uma cirurgia a primeira injecao habitualmente sera
administrada 2 horas ou 12 horas antes da cirurgia.

e Setem mobilidade reduzida devido a doeng¢a, normalmente recebera a dose de 4 000 UI
(40 mg) de Thorinane uma vez ao dia.

e O seumédico ird decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

s Apos ter tido um ataque cardiaco
THORINANE pode ser utilizado em dois tipos diferentes de ataques cardiacos chamados STEMI
(enfarte do miocardio com elevagdo do segmento ST) ou ndo-STEMI (NSTEMI). A quantidade de
Thorinane a ser-lhe administrada depende da sua idade e do tipo de ataque cardiaco que sofreu.
Ataque cardiaco tipo NSTEMI:

e A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal-<acada 12 horas.

e O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se estd também a tomar aspirina {4<ido

acetilsalicilico).
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver menos de 75 anos:

e Adose inicial de 3.000 Ul (30 mg) de Thorinane sera dada atray<¢$ de uma injec¢ao na veia.

e Ao mesmo tempo ira receber Thorinane através de uma irijacéd debaixo da sua pele (injegdo
subcutanea). A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada‘guilograma do seu peso corporal, a
cada 12 horas.

e O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se dsfatambém a tomar aspirina (acido
acetilsalicilico).

e O seu médico ira decidir durante quantostempo*deve fazer Thorinane.

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver 75 anos ou mais:
e A dose habitual ¢ de 75 UI (0,78n'g) hor cada quilograma do seu peso corporal, a cada 12
horas.
e A quantidade maxima de Tharinane administrada nas primeiras duas inje¢des ¢ de 7 500 Ul
(75 mg).
e O seumédico ird decitindurante quanto tempo deve receber Thorinane.

Para doentes submetidos a prdcedimento conhecido por intervengdo coronaria percutanea (ICP):
Dependendgae,gaando foi a Gltima administragdo de Thorinane, o seu médico podera decidir
dar-lhe umc,dcse adicional de Thorinane antes do procedimento ICP. Esta é administrada
atravis J2"Uma injecdo na veia.

3. Parar a fosmacgdo de coagulos sanguineos no tubo da sua maquina de dialise

e A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal.
Thorinane ¢ adicionada ao tubo que sai do seu corpo (ramo arterial) no inicio da sessdo de dialise. Esta
quantidade ¢é habitualmente suficiente para uma sessao de 4 horas. No entanto, o seu médico podera
dar-Ihe uma dose adicional entre 50 Ul e 100 Ul (0,5 a 1 mg) por cada quilograma do seu peso
corporal, se for necessario.

Como administrar uma injecdo de Thorinane a si proprio

Se conseguir administrar este medicamento a si proprio, o seu médico ou enfermeiro demonstrar-lhe-a
como fazé-lo. Néo tente injetar-se a si proprio, se ndo tiver recebido formagao sobre como fazé-lo. Se
tiver davidas sobre o que deve fazer, fale com o seu médico ou enfermeiro de imediato.

Antes de se injetar com Thorinane
- Verifique o prazo de validade do medicamento. Nio utilize se o prazo de validade ja tiver

expirado.
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- Verifique se a seringa ndo esta danificada e se o medicamento 14 contido é uma solugdo limpida.
Se alguma destas situagdes nao se verificar, utilize outra seringa.

- Nao utilize este medicamento, se notar alguma alteragdo na sua aparéncia.

- Certifique-se de que sabe qual a dose que vai injetar.

- Examine o seu abdémen para ver se a tltima injecdo causou vermelhidao, alteragcdo na cor da
pele, inchago, sangramento ou se a zona ainda esta dorida. Em caso afirmativo, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

- Decida onde vai injetar o medicamento. Alterne sempre o local da inje¢ao, do lado esquerdo
para o lado direito da sua barriga e vice-versa. Este medicamento deve ser injetado sob a pele na
sua barriga, mas ndo muito perto do umbigo nem de qualquer tecido danificado (pelo menos, a 5
cm de cada uma destas zonas).

- A seringa pré-cheia destina-se apenas a uso tnico.

Instrucoes sobre como injetar Thorinane a si préprio

1)  Lave as maos e a futura zona da inje¢ao com agua e sabdo. Seque-as.

2)  Sente-se ou deite-se numa posigéo confortavel, para que esteja descontraido. Céxtitique-se de
que consegue ver o local da injegdo. Uma espreguigadeira, uma cadeira reclinaizel pu a cama
com almofadas de apoio sdo 0 ideal.

3)  Escolha uma zona no lado direito ou esquerdo da sua barriga. Esta zona zieve &star afastada,
pelo menos, 5 cm do seu umbigo e localizada mais para a lateral.

Lembre-se: Nao se injete a menos de 5 cm do umbigo ou na zona circindeste de lesoes ou
hematomas existentes. Alterne o lado da barriga (da esquerda para adiigita e vice-versa), consoante a
zona escolhida da tltima injegdo.

4)  Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa. Zlithine a tampa. A seringa esta pré-cheia
e pronta a usar.

Nao pressione o émbolo antes degwciinjetar para eliminar possiveis bolhas de ar. Isto pode originar
uma perda de medicamento. Hepais de ter removido a tampa, ndo deixe a agulha tocar em nada. Isto
visa manter a agulha limpa/(£steril).

5) Segure na serimga tom a mao com que escreve (como se fosse um lapis) e com a outra mio,
agarre suaveinerte numa zona limpa da sua barriga com o seu indicador e polegar de modo, a
formanuraa’prega na pele.

Certifique-se,0e que mantém a prega de pele até ao fim da injecao.

6) Segure na seringa de maneira a que a agulha aponte para baixo (na vertical, num angulo de 90°).
Introduza a agulha toda na prega de pele.

7)  Pressione o émbolo para baixo com o dedo. Isto enviara o medicamento para o tecido adiposo
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da sua barriga. Certifique-se de que mantém a prega de pele até ao fim da injegdo

8)  Retire a agulha puxando para fora.

Para evitar hematomas, nio esfregue o local da injecio depois de se ter injetado.

9)  Coloque a seringa usada com a respetiva prote¢do no contentor para objetos perfuiantis
fornecido. Feche bem a tampa do contentor e coloque-o fora do alcance das criingps.

Quando o contentor estiver cheio, entregue-o ao seu médico ou enfermeire/doniiciliario para
eliminacio. Nao o coloque no lixo doméstico.

Mudanga de terapéutica anticoagulante

- Mudanca de Thorinane para anticoagulantes chamados antagenisgas da vitamina K (p.e.
varfarina)
O seu médico ira requisitar que efetue um teste ao sangue,chainado INR e ira dizer-lhe quando
deve parar o Thorinane, de acordo com o resultado

- Mudanga de medicamentos anticoagulantes chai:ades antagonistas da vitamina K (p.e.
varfarina) para THORINANE
Pare de tomar o antagonista da vitamina Ks, G seu médico ira requisitar que efetue um teste ao
sangue chamado INR e ira dizer-lhe qrando ¢eve comecar o Thorinane, de acordo com o
resultado.

- Mudanga de Thorinane para traramento com anticoagulante oral de agdo direta
Pare de administrar THORMY{ANE. Comege a tomar o anticoagulante oral de acdo direta entre 0-2
horas antes do momento«2irique deveria administrar a proxima injegdo, depois continue como é
normal.

- Mudancga de trexamento com anticoagulante oral de ag¢do direta para Thorinane
Pare de tomar w.anticoagulante oral de agdo direta. Ndo comece o tratamento com Thorinane até
12 hora$ ap#s . tltima dose do anticoagulante oral.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
A seguranga e eficacia de Thorinane nao foram avaliadas em criangas ¢ adolescentes.

Se utilizar mais Thorinane do que deveria

Se pensa que administrou quantidade a mais ou a menos de Thorinane, informe o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico imediatamente, mesmo que nao tenha sinais de alerta. Se uma crianga
acidentalmente administrou ou engoliu Thorinane, leve-a ao hospital imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Thorinane

Se se esqueceu de administrar uma dose a si proprio, administre-a assim que se lembrar. Ndo tome
uma dose dupla no mesmo dia para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Registar num
diario as administragdes ira ajuda-lo a garantir que ndo se esquece da dose.

Se parou de utilizar Thorinane
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. E importante para si que continue as inje¢cdes de Thorinane até o seu médico decidir
parar a administrag@o. Se parar de utilizar, pode formar-se coagulos sanguineos o pode ser muito
perigoso.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como outros medicamentos semelhantes (medicamentos que reduzem os coagulos sanguineos),
Thorinane pode causar hemorragias que podem ser fatais. Em certos casos a hemorragia pode néo ser
Obvia.

Se tiver algum evento hemorragico que ndo pare por si s6 ou se apresentar sinais de hemorragia
excessiva (fraqueza fora do normal, cansaco, palidez, tonturas, dores de cabega ou inchago
inexplicavel), consulte o seu médico imediatamente.

O seu médico podera decidir manté-lo sob observagao ou mudar o seu medicamento.

Pare de utilizar Thorinane e fale imediatamente com um médico ou enfermeiro sg s¢n’ir algum sinal de
reacdo alérgica grave (como dificuldade em respirar, inchago dos labios, boca, garganta ou olhos).

Deve informar o seu médico imediatamente
e Se tiver algum sinal de bloqueio de um vaso sanguineo por um coagelcwsanguineo, tais como:
- Dor semelhante a caibra, vermelhidao, calor ou inchago numa d25 pernas - estes sdo sintomas de
trombose venosa profunda
- Falta de ar, dor no peito, desmaio ou tosse com sangug -‘estes sdo sintomas de um embolismo
pulmonar
¢ Se tem uma erup¢do dolorosa com manchas vermelhaseacuras sob a pele que ndo desaparecem
quando faz pressdo sobre as mesmas.
O seu médico pode pedir-lhe que faca um exame/dZ\sangue para verificar a contagem de plaquetas.

Lista geral de possiveis efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de_1iwefii cada 10 pessoas)
¢ Hemorragia.
e Aumento das enzimas hepatichs.

Frequentes (podem afetar J-eaincada 10 pessoas)
e Ficar com pisadurad mais facilmente do que ¢ normal. Isto acontece devido aos problemas
sanguineos«om eentagem de plaquetas baixa.
e Manchas cor-te-rosa na pele. Estas sdo mais provaveis de surgir na area em que injetou
Thorina(e.
Erupgag, cutanea (urticaria).
Pelevermelha com comichao.
Hematomas ou dor no local de injegdo.
Diminuigdo da contagem de globulos vermelhos
Contagem elevada de plaquetas no sangue.
Dor de cabeca.

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

e Dor de cabeca severa subita. Isto pode ser um sinal de hemorragia no cerebro.
Sensacdo de espasmos e inchago no estomago. Pode ter uma hemorragia no seu estdmago.
Lesoes vermelhas, extensas e irregulares na pele com ou sem bolhas.
Irritacdo da pele (irritagdo local).
Podera notar um amarelecimento da pele ou dos olhos e a sua urina podera ficar mais escura.
Isto podera indicar um problema hepatico.
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Raros (pode afetar 1 em cada 1 .000 pessoas)

e Reagdo alérgica grave. Os sinais podem incluir: erupgdes cutaneas, problemas de degluticao
ou de respiragdo, inchago dos labios, face, garganta ou lingua.

e Aumento dos niveis de potassio no sangue. Isto é mais provavel que acontega em pessoas com
problemas renais ou diabetes. O seu médico podera verificar isso através de exames ao
sangue.

e Aumento do nimero de eosin6filos no sangue. O seu médico podera verificar isso fazendo um
exame ao sangue.

e Queda de cabelo.

e Osteoporose (uma condi¢do em que os 0ssos podem partir com mais facilidade) apos uso
prolongado.

e Formigueiro, dorméncia e fraqueza muscular, (em particular na parte inferior do corpo),
quando for submetido a uma pungdo ou anestesia raquidiana.

e Perda do controlo da bexiga ou intestino (em que vocé ndo consiga controlar quando vai a
casa de banho).

Massa dura ou carogo no local de injecao.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios\ndindicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado nc A>éndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre'a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Thorinane
Manter este medicamento fora da vista e do alcance descit2ngas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de,vaiidade impresso no rotulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do%mes indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25°C:"®N&e‘congelar.
Ap6s a diluigdo, a solugdo deve ser utilizada no prazo de 8 horas.

Nao utilize este medicamento, s€ hotdr qualquer alteracdo visivel na aparéncia da solugao.

As seringas pré-cheias Thdriiipne destinam-se apenas a administragdo de doses unicas. Elimine
qualquer medicamen¢o haoputilizado.

Nao deite fora quaigques medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico coma deitar fora os medicamentos que ja néo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Thorinane

- A substancia ativa ¢ enoxaparina sodica.
Cada ml contém 100 mg de enoxaparina sodica.
Cada seringa pré-cheia de 0,8 ml contém 80 mg de enoxaparina sodica(equivalente a 8000 Ul de
atividade anti-Xa).

- O outro componente ¢ dgua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Thorinane e contetido da embalagem

Seringa graduada de vidro neutro de tipo | incolor e transparente de 0,8 ml, com agulha fixa e protegao
de agulha com tampa de borracha de clorobutilo e um émbolo em polipropileno preto.
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Fornecido em embalagens com 2 ou 10 seringas pré-cheias.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterda

Paises Baixos

Fabricante

Universidade Nacional Capodistriana de Atenas,

Departamento de Quimica e Laboratorial, "Analise Quimica — Controlo de Qualidade”
Panepistimiopolis Zografou,

Atenas, Attiki 15771

Grécia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicameiits o sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informagio para o utilizador

Thorinane 10.000 Ul (100 mg)/1,0 ml solugdo injetavel
enoxaparina sodica

' Este medicamento est4 sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios n9“indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao. 4

O que contém este folheto:

O que é Thorinane e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Thorinane
Como usar Thorinane

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Thorinane

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk wdE

1. O que é Thorinane e para que ¢é utilizado

Thorinane contém a substancia ativa chamada éadxaparina sodica que é uma heparina de baixo peso
molecular (HBPM).

Thorinane funciona de duas maneiras
9) Evita que os coagulos sangtinces existentes fiquem maiores. Isto ajuda o seu corpo a destrui-
los e impede que Ihe causara-danos
10) Impede a formagdo d¢. codagulos sanguineos no seu sangue.

Thorinane pode ser usa(o para:

e Tratar os coagulos sanguineos que existem no seu sangue

e Parar a fesrnagao de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situacdes:
o'\, “nfes e ap6s uma cirurgia
e\ Quando tem uma doenca aguda que implique um periodo de mobilidade limitada
o% Quando tem angina instavel (uma condig¢@o que se verifica quando ndo chega sangue

suficiente ao seu coragao)

o Apo6s um ataque cardiaco

e Parar a formacdo de coagulos sanguineos nos tubos da sua maquina de dialise (utilizado para

pessoas com problemas renais graves).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Thorinane
Nao utilize Thorinane
e Se tem alergia a enoxaparina sodica ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicados na secgdo 6). Os sinais de reagdo alérgica incluem: erupgdes cutaneas, problemas
de degluticdo ou de respiragdo, inchacgo dos 1abios, face, garganta ou lingua.
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e Se tem alergia a heparina ou a outras heparinas de baixo peso molecular como a nadroparina,
tinzaparina ou dalteparina.

e Se teve uma reacao a heparina que causou uma descida abruta no numero das suas células
intervenientes na coagulacao (plaquetas) - esta reagdo ¢ chamada trombocitopénia induzida
pela heparina - nos ultimos 100 dias ou se tem anticorpos contra a enoxaparina no seu sangue.

e Se tiver uma hemorragia grave ou uma condi¢do com risco elevado de hemorragia (como as
ulceras do estdmago, cirurgia recente ao cérebro e aos olhos), incluindo acidente vascular
cerebral (AVC) recente.

e Seestiver a utilizar Thorinane para tratar coagulos sanguineos no seu corpo e for submetido a
uma anestesia raquidiana ou epidural ou pung¢ao lombar nas proximas 24 horas.

Adverténcias e precaucoes

Thorinane ndo deve ser utilizado alternadamente com outros medicamentos que pertencem ao grupo
das heparinas de baixo peso molecular. Isto ¢ devido aos medicamentos ndo serem exatamente iguais e
ndo terem a mesma atividade e instrug¢des de utilizacao.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Thorinane se:
e alguma vez teve uma reagdo a heparina que causou uma diminui¢ao sevarafg niamero de
plaquetas
e vai receber anestesia raquidiana ou epidural ou uma pungao lombar \ver*Operagoes ¢
Anestesias): deve ser respeitado um intervalo entre o uso de Thokingne e este procedimento.
lhe foi colocada uma véalvula cardiaca
tem endocardite (uma infe¢ao do revestimento interno dossgunadragao)
tem histdria de ulcera gastrica
teve um acidente vascular cerebral recente
tem pressao arterial elevada
tem diabetes ou problemas nos vasos sanguinéosaos olhos causados pela diabetes (chamada
retinopatia diabética)
foi operado recentemente aos olhos oti.ctrtlivo
¢ idoso (mais de 65 anos) e especialmenty,se tiver mais de 75 anos
tem problemas renais
tem problemas de figado
tem baixo ou excesso de pese
tem niveis elevados de petagsio no sangue (isto pode ser verificado com analises sanguineas)
esta atualmente a tomir medicamentos que afetam o potencial de hemorragia (ver a secgdo
abaixo - Outros m¢d:samentos.)

Deve fazer analises sariguineas antes de comecar a utilizar este medicamento e periodicamente durante
0 uso do mesmo;.estas'sdo para verificar o nivel de células intervenientes na coagulagdo (plaquetas) e
potassio no st Ldniue.

Outros meaicamentos e Thorinane
Informe o seu médico ou farmacéutico, se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

o Varfarina - utilizada para evitar a coagulag¢do do sangue

e Aspirina (também conhecida como acido acetilsalicilico ou AAS), clopidogrel ou outros
medicamentos utilizados para parar a formagdo de coagulos sanguineos (ver na sec¢do 3,
"Mudanga da terap€utica anticoagulante")

¢ Injecdes de dextrano - utilizadas como substituto do sangue

¢ lbuprofeno, diclofenac, cetorolac e outros medicamentos conhecidos como anti-inflamatérios
nao-esterdides que sdo utilizados para tratar a dor e inchago na artrite e outras doencas

¢ Prednisolona, dexametasona e outros medicamentos usados para tratar a asma, artrite
reumatoide e outras doencgas
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e Medicamentos que aumentam o nivel de potassio no sangue tais como os sais de potassio,
diuréticos, alguns medicamentos para problemas cardiacos.

Cirurgias e Anestesias

Se estiver para ser submetido a uma pun¢@o lombar ou a uma cirurgia onde seja utilizada uma
anestesia raquidiana ou epidural, informe o seu médico que esta a utilizar Thorinane. Ver "Néo Utilize
Thorinane". Informe também o seu médico se tiver algum problema de coluna ou se foi submetido a
uma cirurgia a coluna.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de utilizar este medicamento.

Se esta gravida e tem uma valvula cardiaca mecanica, pode ter um aumento do risco de
desenvolvimento de coagulos sanguineos. O seu médico deve conversar consigo sobre este assunto.

Se estd a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar esfayecicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Thorinane néo afeta a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

E aconselhavel que o nome comercial e o nimero do lote do medicamen{o ghie esta a utilizar sejam
registados pelo seu profissional de satde.

Thorinane contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mgj sor dose, isto ¢, é basicamente “isento
de soédio”.

3. Como usar Thorinane

Utilize este medicamento exatamente comgrindicaio pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas:.

Utilizar este medicamento

e O seu médico ou enfermeir0 ixanormalmente dar-lhe Thorinane. Isto acontece porque o
medicamento precisa de Ser administrado através de uma injegao.

e Quando regressar a cas4, podera precisar de continuar a utilizar Thorinane e da-lo a si mesmo (ver
intrugdes abaixd schrelcomo fazer isto).

e Thorinane é hgoitualmente administrado através de uma injegdo sob a pele (subcutinea).

e Thorinane pGilcwser administrado através de uma inje¢do na sua veia (intravenosa) apos certos
tipos de Wague cardiaco ou cirurgia.

e Thormnane pode ser adicionado ao tubo que sai do corpo (ramo arterial) no inicio da sessdo de
dialise.

Nio injete Thorinane num musculo.

Que quantidade lhe vai ser administrada

e O seumédico ird decidir qual a quantidade de Thorinane a ser administrada. A quantidade ira
depender da razao do uso do medicamento.

e Se tiver problemas de rins podera receber uma quantidade menor de Thorinane.

1. Tratar codgulos sanguineos que existem no seu sangue
e A dose usual éde 150 UI (1,5 mg) por cada quilograma do seu peso corporal por dia ou 100
Ul (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal duas vezes ao dia.
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

2. Parar a formagao de coagulos sanguineos no seu sangue nas seguintes situagoes:
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«»  Cirurgias ou periodos de tempo com mobilidade limitada devido a doenga

e A dose ird depender da probabilidade de desenvolver um codgulo. Vocé devera
administrar 2 000 Ul (20 mg) ou 4 000 Ul (40 mg) de Thorinane por dia.

e Se estiver para ser submetido a uma cirurgia a primeira injecao habitualmente sera
administrada 2 horas ou 12 horas antes da cirurgia.

e Se tem mobilidade reduzida devido a doenga, normalmente recebera a dose de 4 000 Ul
(40 mg) de Thorinane uma vez ao dia.

e O seumédico ird decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

«»  Apos ter tido um ataque cardiaco
THORINANE pode ser utilizado em dois tipos diferentes de ataques cardiacos chamados STEMI
(enfarte do miocardio com elevagdo do segmento ST) ou ndo-STEMI (NSTEMI). A quantidade de
Thorinane a ser-lhe administrada depende da sua idade e do tipo de ataque cardiaco que sofreu.
Ataque cardiaco tipo NSTEMI:

e A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal-<acada 12 horas.

e O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se estd também a tomar aspirina {4<ido

acetilsalicilico).
e O seu médico ira decidir durante quanto tempo deve fazer Thorinane.

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver menos de 75 anos:

e Adose inicial de 3.000 Ul (30 mg) de Thorinane sera dada atray<¢$ de uma injec¢ao na veia.

e Ao mesmo tempo ira receber Thorinane através de uma irijacéd debaixo da sua pele (injegdo
subcutanea). A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada‘guilograma do seu peso corporal, a
cada 12 horas.

e O seu médico ird naturalmente perguntar-lhe se dsfatambém a tomar aspirina (acido
acetilsalicilico).

e O seu médico ira decidir durante quantostempo*deve fazer Thorinane.

Ataque cardiaco tipo STEMI se tiver 75 anos ou mais:
e A dose habitual ¢ de 75 UI (0,78n'g) hor cada quilograma do seu peso corporal, a cada 12
horas.
e A quantidade maxima de Tharinane administrada nas primeiras duas inje¢des ¢ de 7 500 Ul
(75 mg).
e O seumédico ird decitindurante quanto tempo deve receber Thorinane.

Para doentes submetidos a prdcedimento conhecido por intervengdo coronaria percutanea (ICP):
Dependend,ae,Gguando foi a tltima administragdo de Thorinane, o seu médico podera decidir
dar-lhe umc,dcse adicional de Thorinane antes do procedimento ICP. Esta é administrada
atravis J2"Uma injecdo na veia.

3. Parar a fosmacgédo de coagulos sanguineos no tubo da sua maquina de dialise

e A dose habitual é de 100 UI (1 mg) por cada quilograma do seu peso corporal.
Thorinane ¢ adicionada ao tubo que sai do seu corpo (ramo arterial) no inicio da sessdo de dialise. Esta
quantidade ¢é habitualmente suficiente para uma sessao de 4 horas. No entanto, o seu médico podera
dar-lhe uma dose adicional entre 50 Ul e 100 Ul (0,5 a 1 mg) por cada quilograma do seu peso
corporal, se for necessario.

Como administrar uma injecdo de Thorinane a si proprio

Se conseguir administrar este medicamento a si proprio, o seu médico ou enfermeiro demonstrar-lhe-a
como fazé-lo. Néo tente injetar-se a si proprio, se ndo tiver recebido formagao sobre como fazé-lo. Se
tiver davidas sobre o que deve fazer, fale com o seu médico ou enfermeiro de imediato.

Antes de se injetar com Thorinane
- Verifique o prazo de validade do medicamento. Nao utilize se o prazo de validade ja tiver

expirado.
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- Verifique se a seringa ndo esta danificada e se o medicamento 14 contido é uma solugdo limpida.
Se alguma destas situagdes ndo se verificar, utilize outra seringa.

- Nao utilize este medicamento, se notar alguma alteragdo na sua aparéncia.

- Certifique-se de que sabe qual a dose que vai injetar.

- Examine o seu abdomen para ver se a tltima inje¢ao causou vermelhidao, alteragdo na cor da
pele, inchaco, sangramento ou se a zona ainda est4 dorida. Em caso afirmativo, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

- Decida onde vai injetar o medicamento. Alterne sempre o local da inje¢ao, do lado esquerdo
para o lado direito da sua barriga e vice-versa. Este medicamento deve ser injetado sob a pele na
sua barriga, mas nao muito perto do umbigo nem de qualquer tecido danificado (pelo menos, a 5
cm de cada uma destas zonas).

- A seringa pré-cheia destina-se apenas a uso tnico.

Instrucoes sobre como injetar Thorinane a si préprio

1)  Lave as maos e a futura zona da inje¢do com agua e sabdo. Seque-as.

2)  Sente-se ou deite-se numa posigéo confortavel, para que esteja descontraido. Céxtitique-se de
que consegue ver o local da injeg8o. Uma espreguigadeira, uma cadeira reclinaizel pu a cama
com almofadas de apoio sdo o ideal.

3)  Escolha uma zona no lado direito ou esquerdo da sua barriga. Esta zona zieve &star afastada,
pelo menos, 5 cm do seu umbigo e localizada mais para a lateral.

Lembre-se: Nao se injete a menos de 5 cm do umbigo ou na zona circindesite de lesdes ou
hematomas existentes. Alterne o lado da barriga (da esquerda para adiigita e vice-versa), consoante a
zona escolhida da tltima injegdo.

4)  Retire cuidadosamente a tampa da agulha da seringa. Flithine a tampa. A seringa esta pré-cheia
e pronta a usar.

Nao pressione o émbolo antes degwciinjetar para eliminar possiveis bolhas de ar. Isto pode originar
uma perda de medicamento. Hepais de ter removido a tampa, ndo deixe a agulha tocar em nada. Isto
visa manter a agulha limpa/(£steril).

5) Segure na serimga Com a mao com que escreve (como se fosse um 1apis) e com a outra mio,
agarre suaveinerte numa zona limpa da sua barriga com o seu indicador e polegar de modo, a
formanuraa’prega na pele.

Certifique-se,0e que mantém a prega de pele até ao fim da injecao.

6) Segure na seringa de maneira a que a agulha aponte para baixo (na vertical, num angulo de 90°).
Introduza a agulha toda na prega de pele.

7)  Pressione o émbolo para baixo com o dedo. Isto enviara o medicamento para o tecido adiposo
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da sua barriga. Certifique-se de que mantém a prega de pele até ao fim da injegdo

8)  Retire a agulha puxando para fora.

Para evitar hematomas, niio esfregue o local da injecio depois de se ter injetado.

9)  Coloque a seringa usada com a respetiva prote¢do no contentor para objetos perutant:s
fornecido. Feche bem a tampa do contentor e coloque-o fora do alcance das criingps.

Quando o contentor estiver cheio, entregue-o ao seu médico ou enfermeire/doniiciliario para
eliminacio. Nao o coloque no lixo doméstico.

Mudanca de terapéutica anticoagulante
- Mudanca de Thorinane para anticoagulantes chamados antagenisgas da vitamina K (p.e.
varfarina)

O seu médico ira requisitar que efetue um teste ao sangue,chainado INR e ira dizer-lhe quando
deve parar o Thorinane, de acordo com o resultado

- Mudanga de medicamentos anticoagulantes chai:ades antagonistas da vitamina K (p.e.
varfarina) para THORINANE
Pare de tomar o antagonista da vitamina Ks, G scu médico ira requisitar que efetue um teste ao
sangue chamado INR e ira dizer-lhe qrando ¢eve comecar o Thorinane, de acordo com o
resultado.

- Mudanga de Thorinane para traramento com anticoagulante oral de agdo direta
Pare de administrar THORMY{ANE. Comege a tomar o anticoagulante oral de a¢do direta entre 0-2
horas antes do momento<>m\que deveria administrar a proxima inje¢ao, depois continue como ¢é
normal.

- Mudancga de trexamento com anticoagulante oral de ag¢do direta para Thorinane
Pare de tomar a.anticoagulante oral de agéo direta. Nao comece o tratamento com Thorinane até
12 hora$ ap#s . tltima dose do anticoagulante oral.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
A seguranga e eficacia de Thorinane nao foram avaliadas em criangas ¢ adolescentes.

Se utilizar mais Thorinane do que deveria

Se pensa que administrou quantidade a mais ou a menos de Thorinane, informe o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico imediatamente, mesmo que nao tenha sinais de alerta. Se uma crianga
acidentalmente administrou ou engoliu Thorinane, leve-a ao hospital imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Thorinane

Se se esqueceu de administrar uma dose a si proprio, administre-a assim que se lembrar. Ndo tome
uma dose dupla no mesmo dia para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Registar num
diario as administragdes ira ajuda-lo a garantir que ndo se esquece da dose.

Se parou de utilizar Thorinane
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. E importante para si que continue as injecdes de Thorinane até o seu médico decidir
parar a administracdo. Se parar de utilizar, pode formar-se coagulos sanguineos o pode ser muito
perigoso.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como outros medicamentos semelhantes (medicamentos que reduzem os coagulos sanguineos),
Thorinane pode causar hemorragias que podem ser fatais. Em certos casos a hemorragia pode ndo ser
obvia.

Se tiver algum evento hemorragico que ndo pare por si s6 ou se apresentar sinais de hemorragia
excessiva (fraqueza fora do normal, cansago, palidez, tonturas, dores de cabe¢a ou inchago
inexplicavel), consulte o seu médico imediatamente.

O seu médico podera decidir manté-lo sob observagao ou mudar o seu medicamento.

Pare de utilizar Thorinane e fale imediatamente com um médico ou enfermeiro sg s¢nlir algum sinal de
reacdo alérgica grave (como dificuldade em respirar, inchaco dos labios, boca, garganta ou olhos).

Deve informar o seu médico imediatamente
e Se tiver algum sinal de bloqueio de um vaso sanguineo por um coageléwanguineo, tais como:
- Dor semelhante a caibra, vermelhidao, calor ou inchagco numa d25 pernas - estes sdo sintomas de
trombose venosa profunda
- Falta de ar, dor no peito, desmaio ou tosse com sangug -‘estes sdo sintomas de um embolismo
pulmonar
e Se tem uma erupgao dolorosa com manchas vermelhasez2uras sob a pele que ndo desaparecem
quando faz pressdo sobre as mesmas.
O seu médico pode pedir-lhe que faca um exame/dZ\sangue para verificar a contagem de plaquetas.

Lista geral de possiveis efeitos secundarios.

Muito frequentes (podem afetar mais de_1iwefii cada 10 pessoas)
¢ Hemorragia.
e Aumento das enzimas hepatichs.

Frequentes (podem afetar J-eaincada 10 pessoas)
e Ficar com pisadurad mais facilmente do que ¢ normal. Isto acontece devido aos problemas
sanguineos«om'eentagem de plaquetas baixa.
e Manchas clr-t'2-rosa na pele. Estas sdo mais provaveis de surgir na area em que injetou
Thorinahe.
Erupgag, cutanea (urticaria).
Pelevermelha com comicho.
Hematomas ou dor no local de injegdo.
Diminui¢do da contagem de globulos vermelhos
Contagem elevada de plaquetas no sangue.
Dor de cabeca.

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

e Dor de cabeca severa subita. Isto pode ser um sinal de hemorragia no cerebro.
Sensacdo de espasmos e inchago no estomago. Pode ter uma hemorragia no seu estdmago.
Lesoes vermelhas, extensas e irregulares na pele com ou sem bolhas.
Irritac@o da pele (irritagdo local).
Podera notar um amarelecimento da pele ou dos olhos e a sua urina podera ficar mais escura.
Isto podera indicar um problema hepaético.
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Raros (pode afetar 1 em cada 1 .000 pessoas)

e Reagdo alérgica grave. Os sinais podem incluir: erupgdes cutaneas, problemas de degluticao
ou de respiragdo, inchago dos labios, face, garganta ou lingua.

e Aumento dos niveis de potassio no sangue. Isto é mais provavel que acontega em pessoas com
problemas renais ou diabetes. O seu médico podera verificar isso através de exames ao
sangue.

e Aumento do nimero de eosin6filos no sangue. O seu médico podera verificar isso fazendo um
exame ao sangue.

e Queda de cabelo.

e Osteoporose (uma condi¢do em que os 0ssos podem partir com mais facilidade) apds uso
prolongado.

e Formigueiro, dorméncia e fraqueza muscular, (em particular na parte inferior do corpo),
quando for submetido a uma pungdo ou anestesia raquidiana.

e Perda do controlo da bexiga ou intestino (em que vocé ndo consiga controlar quando vai a
casa de banho).

Massa dura ou carogo no local de injecao.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios,na)indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicai efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado nc A>éndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre'a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Thorinane
Manter este medicamento fora da vista e do alcance deaCit2ngas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de,vaiidade impresso no rotulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do%mes indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25°C:"®N&e‘congelar.
Ap6s a diluigdo, a solugdo deve ser utilizada no prazo de 8 horas.

Nao utilize este medicamento, s€ hotdr qualquer alteragdo visivel na aparéncia da solugao.

As seringas pré-cheias Thdriiipne destinam-se apenas a administragdo de doses unicas. Elimine
qualquer medicamento haosutilizado.

Nao deite fora quaigques medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico coma deitar fora os medicamentos que ja néo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Thorinane

- A substancia ativa é enoxaparina sodica.
Cada ml contém 100 mg de enoxaparina sodica.
Cada seringa pré-cheia de 1,0 ml contém 100 mg de enoxaparina sodica(equivalente a
10.000 Ul de atividade anti-Xa).

- O outro componente é agua para preparacgdes injetaveis.

Qual o aspeto de Thorinane e contetiddo da embalagem

Seringa graduada de vidro neutro de tipo I incolor e transparente de 1,0 ml, com agulha fixa e protegao
de agulha com tampa de borracha de clorobutilo e um émbolo em polipropileno preto.
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Fornecido em embalagens com 2 ou 10 seringas pré-cheias.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterda

Paises Baixos

Fabricante

Universidade Nacional Capodistriana de Atenas,

Departamento de Quimica e Laboratorial, "Analise Quimica — Controlo de Qualidade”
Panepistimiopolis Zografou,

Atenas, Attiki 15771

Grécia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicameiits o sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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