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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES E FORMA FARMACEUTICA

Cutenox é uma solucéo injetavel apresentada em seringas preenchidas com ou sem sistema de seguranga nas seguintes
dosagens:

20 mg - caixas com 02 seringas contendo 0,2 mL cada uma.

20 mg - caixas com 10 seringas contendo 0,2 mL cada uma.

40 mg - caixas com 02 seringas contendo 0,4 mL cada uma.

40 mg - caixas com 10 seringas contendo 0,4 mL cada uma.

60 mg - caixas com 02 seringas contendo 0,6 mL cada uma.

80 mg - caixas com 02 seringas contendo 0,8 mL cada uma.

USO SUBCUTANEO OU INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

CUTENOX® 20 mg: Cada seringa contém 20 mg de enoxaparina sodica e veiculo (dgua para injetaveis) gsp 0,2 mL.
CUTENOX® 40 mg: Cada seringa contém 40 mg de enoxaparina sodica e veiculo (Agua para injetaveis) qsp 0,4 mL.
CUTENOX® 60 mg: Cada seringa contém 60 mg de enoxaparina sédica e veiculo (Agua para injetaveis) gsp 0,6 mL.
CUTENOX®80 mg: Cada seringa contém 80 mg de enoxaparina sddica e veiculo (agua para injetaveis) gsp 0,8 mL.

I. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

A heparina fracionada ou enoxaparina sodica é uma molécula dividida em pequenas partes, sendo eficaz na indicagdo proposta, conforme
o tipo de doenca. Dentre as heparinas ndo fracionadas, a enoxaparina sodica destaca-se para a prevencdo e terapéutica de eventos
trombdticos.

A administracdo de enoxaparina € feita por via subcutanea, sendo que em casos de profilaxia sua administracéo € feita uma vez ao dia e,
para finalidades terapéuticas, sua administracéo € de duas vezes ao dia.

1. INDICACOES

Tratamento da trombose venosa profunda ja estabelecida;

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

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

Prevencédo da coagulacdo do circuito de circulagdo extracorpérea durante a hemodialise;

Tratamento da angina instavel e infarto do miocérdio sem onda Q, administrado concomitantemente ao acido acetilsalicilico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo clinico prospectivo, aleatério, comparativo, unicéntrico e aberto envolvendo pacientes com indicagéo de profilaxia ou tratamento
antitrombatico foi realizado a fim de avaliar a eficacia e a seguranca de CUTENOX®em relagdo ao medicamento comparador. Através da
analise da atividade anti-Xa, que se mostrou dentro dos parametros estabelecidos por estudos clinicos semelhantes, comprovou-se a eficacia
e seguranca do medicamento CUTENOX®,

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O principio ativo de CUTENOX® é a enoxaparina sddica, uma heparina de baixo peso molecular com peso médio de 4.500 déaltons. Em
sistema purificado in vitro, a enoxaparina sodica apresenta alta atividade anti-Xa (aproximadamente 100 U.l./mg) e baixa atividade anti-
Ila ou antitrombina (aproximadamente 28 U.l./mg).

Estudos em voluntarios sadios mostraram que os parametros farmacodinadmicos com concentragdes de enoxaparina sddica no intervalo de
100-200 mg/mL foram comparaveis.
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Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos da enoxaparina sodica foram estudados principalmente em relagdo ao tempo de atividade plasmatica anti-
Xa e também em relagdo a atividade antitrombina nas doses maiores que 40 mg, uma vez ao dia.

A determinagdo quantitativa das atividades farmacodindmica e farmacocinética foi realizada por método amidolitico com substratos
especificos, utilizando padrdo internacional para heparina de baixo peso molecular (NBSC - National Institute for Biological Standards
and Control).

Biodisponibilidade:

Apods administragdo subcutanea de 20 a 80 mg e 1 ou 2 mg/kg, a enoxaparina sddica é rapida e completamente absorvida. A absorgéo é
diretamente proporcional a dose administrada, indicando que diferentemente da heparina ndo fracionada, a absor¢ao da enoxaparina sédica
é linear. A biodisponibilidade absoluta da enoxaparina sodica ap6s administragdo subcutanea, baseada na atividade anti-Xa, é proxima a
100%.

Absorgdo:

A média da atividade anti-Xa plasmatica maxima é observada 3 a 5 horas ap6s administracdo subcuténea, sendo de 0,2 U.I. anti-Xa/mL
(dose de 20 mg), 0,4 U.1. anti-Xa/mL (40 mg) e 1,0 U.I. anti-Xa (1 mg/kg).

Estudos em voluntarios sadios mostraram que os pardmetros farmacocinéticos com concentragfes de enoxaparina sédica no intervalo de
100-200 mg/mL foram comparaveis.

A média da atividade anti-lla maxima é observada aproximadamente 4 horas ap6s a administragdo subcutanea da injecdo de 40 mg. Esta
atividade ndo é detectavel apds dose subcutinea de 20 mg de enoxaparina sodica através de método amidolitico convencional. Apds
administragdo de 1 mg/kg, a média da atividade anti-11a méxima plasmatica € de aproximadamente 0,1 U.I. anti-lla/mL.

Distribuicéo:
O volume aparente de distribuicdo da atividade anti-Xa da enoxaparina sddica é aproximadamente igual ao volume sanguineo.

Biotransformac&o:
A enoxaparina sodica é metabolizada principalmente no figado por dessulfatacdo e/ou despolimerizacdo formando moléculas de peso
menor, que apresentam atividade biolégica muito reduzida.

Eliminacéo:

A meia-vida de eliminag&o da atividade anti-Xa é de aproximadamente 4 horas. A atividade anti-Xa é mensuravel no plasma até 24 horas
apos a administracdo subcutanea de 40 mg de enoxaparina sddica.

Em voluntarios masculinos sadios, tratados por via subcutanea com dose Unica de 20 ou 40 mg de enoxaparina sodica, a excre¢do urindria
baseada na atividade anti-Xa foi menor que 10% da dose.

Populag@es especiais:

Idosos: a meia vida de eliminacdo da atividade anti-Xa é levemente aumentada para 6 a 7 horas em idosos, porém néo requer ajuste de
dosagem ou frequéncia das administragdes, visto que ndo ocorre acimulo com administracéo de doses de até 60 mg/dia. N&o existem dados
disponiveis sobre os parametros farmacocinéticos com administragdo de doses maiores nesta populacéo de pacientes.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina menor que 15 mL/min), a meia vida de eliminagéo
aparente da atividade anti-Xa é de aproximadamente 5 horas. Isto ndo requer ajuste de dose ou da frequéncia das administragdes em
pacientes tratados com doses de até 60 mg/dia. Ndo existem dados disponiveis sobre os pardmetros farmacocinéticos com administracéo
de doses maiores em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave.

Hemodialise: a taxa de eliminacdo permanece inalterada em pacientes submetidos a dialise.

4. CONTRAINDICACOES

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

Hemorragias ativas de grande porte e condi¢des com alto risco de desenvolvimento de hemorragia incontrolavel, incluindo acidente vascular
cerebral hemorragico recente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nao se deve misturar CUTENOX® com outras infusdes.

N&o administrar CUTENOX® por via intramuscular.

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

Anestesia Espinhal/Peridural:

Assim como com outros anticoagulantes, foram relatados casos de hematoma intra-espinhal com o uso concomitante de enoxaparina sédica
e anestesia espinhal/peridural, que podem resultar em paralisia prolongada ou permanente. Estes eventos sdo raros com a administragéo de
doses iguais ou inferiores a 40 mg/dia de enoxaparina sodica. O risco destes eventos pode ser aumentado pela administracdo de doses
maiores de enoxaparina sodica, uso de cateter peridural pés-operatorio ou em caso de administragdo concomitante de medicamentos que
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alteram a hemostase, como anti-inflamatérios nao esteroidais (ver item INTERACOES MEDICAMENTOSAS). O risco parece também
ser aumentado por traumatismo ou puncdes espinhais repetidas.
Para reduzir o risco potencial, deve-se considerar o perfil farmacocinético da enoxaparina sédica (ver item PROPRIEDADES
FARMACOCINETICAS). A introdugéo e remocéo do cateter devem ser realizadas quando o efeito anticoagulante da enoxaparina sodica
estiver baixo.
A introdugdo ou remocao do cateter deve ser postergada para 10 — 12 horas apds a administracdo de enoxaparina sédica na profilaxia da
trombose venosa profunda, enquanto que em pacientes recebendo doses maiores de enoxaparina sodica (1 mg/kg uma vez ao dia ou 1,5
mg/kg uma vez ao dia), a introducdo ou remocdo do cateter devera ocorrer 24 horas ap6s a administragdo. A dose subsequente de
enoxaparina sédica deve ser administrada 2 horas ap6s a remoc&o do cateter.
O médico deve decidir sobre a administracéo de anticoagulantes durante o uso de anestesia peridural/espinhal. Deve-se empregar extrema
cautela e monitoramento frequente para detectar qualquer sinal ou sintoma de lesdo neuroldgica, tais como, dor na regido lombar,
deficiéncias sensoriais e motoras (insensibilidade ou fraqueza dos membros inferiores) alteragdes intestinais e/ou urinarias. Os pacientes
devem ser instruidos a informarem imediatamente seu médico caso apresentem qualquer sintoma ou sinal descrito acima. Em caso de
suspeita de sinais ou sintomas de hematoma intraespinal, deve-se realizar o diagnostico e tratamento, incluindo descompressao da medula
espinhal, com urgéncia.
CUTENOX® deve ser usado com extrema cautela em pacientes com histéria de trombocitopenia induzida pala heparina, com ou sem
trombose. O risco de trombocitopenia induzida por heparina pode persistir por varios anos. Em caso de suspeita de trombocitopenia induzida
por heparina, os testes in vitro de agregacdo plaquetaria tém valor preditivo limitado. A decisdo do uso de enoxaparina sddica em tais casos
deve ser tomada somente por um especialista;

Procedimentos de Revascularizagdo Coronéaria Percutanea:

Para minimizar o risco de sangramento ap0s a instrumentagéo vascular durante o tratamento da angina instavel, a bainha de acesso vascular
deve permanecer no local durante um periodo de 6 a 8 horas ap6s a administragdo de enoxaparina sodica. A proxima dose de enoxaparina
sodica programada ndo deve ser administrada antes de 6 a 8 horas ap6s a remocdo da bainha. Deve-se ter atencéo especial ao local do
procedimento para deteccdo de sinais de sangramento ou formag&do de hematoma.

Valvulas Cardiacas Protéticas:

Nédo foram realizados estudos adequados para avaliar a seguranga e a eficacia do uso de enoxaparina sodica na prevengdo de
tromboembolismo em pacientes com valvulas cardiacas protéticas. Portanto, o uso de enoxaparina sodica nao pode ser recomendado para
este proposito (ver sub-item GRAVIDEZ).

Exames Laboratoriais:

Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxaparina sddica ndo influencia significativamente o tempo de
sangramento e os testes de coagulacéo global, nem afeta a agregacao plaquetaria ou a ligagao do fibrinogénio as plaquetas.

Pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e do tempo de coagulacdo ativada (TCA) com administracdo de
altas doses.

Aumentos no TTPA e TCA néo estdo linearmente correlacionados ao aumento da atividade antitrombotica da enoxaparina sddica, sendo,
portanto, inadequados e inseguros para 0 monitoramento da atividade da enoxaparina sodica.

Hemorragia:

A enoxaparina sddica, assim como qualquer outro anticoagulante, deve ser utilizada com cautela em pacientes com alto risco de hemorragia,
€omo Nnos casos descritos abaixo:

AlteracOes na hemostase;

Historia de Ulcera péptica;

Acidente vascular cerebral isquémico recente;

Hipertenséo arterial grave ndo controlada por medicamentos;

Retinopatia diabética;

Neurocirurgia ou cirurgia oftalmica recente.

Monitoramento da Contagem Plaquetaria:

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

Gravidez:

Estudos em animais ndo mostraram nenhuma evidéncia de fetotoxicidade e teratogenicidade. Contudo, como nao foram realizados estudos
adequados e bem controlados em gestantes e como os estudos realizados em animais nem sempre s&o bons indicativos da resposta humana,
deve-se utilizar enoxaparina sédica durante a gravidez somente se 0 médico considerar como estritamente necessario.

Categoria de risco na gravidez: Categoria B.
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Amamentacéo:

Em ratas lactantes, a concentragdo de *s-enoxaparina sodica ou de seus metabdlitos marcados no leite é muito baixa. N&o se sabe se a
enoxaparina sodica inalterada é excretada no leite humano. A absorcédo oral da enoxaparina sédica é improvavel, porém como precaucéo,
ndo se deve amamentar durante o tratamento com CUTENOX®.

Criancas:
A seguranca e eficcia da enoxaparina s6dica em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Recomenda-se a interrupgéo do uso de medicamentos que afetam a hemostasia antes do inicio do tratamento com enoxaparina sodica, a
menos que seu uso seja estritamente indicado, tais como:

Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico e outros AINES, incluindo o cetorolaco;

Dextran 40, ticlopidina e clopidogrel;

Glicocorticoides sistémicos;

Agentes tromboliticos e anticoagulantes;

Outros agentes antiplaquetarios, incluindo os antagonistas de glicoproteina l1b/Illa.

Em casos de indicagdo do uso de qualquer uma destas associagdes, deve-se utilizar CUTENOX® sob monitoramento clinico e laboratorial
apropriados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacdo: CUTENOX® deve ser conservado dentro da embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses. O prazo de validade esta indicado na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido.
Para sua seguranca mantenha o medicamento na embalagem original.

Aspecto do medicamento: CUTENOX® apresenta-se como uma solucgio limpida que pode variar de incolor a levemente amarelada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- Profilaxia da trombose venosa profunda e recidivas e na profilaxia do tromboembolismo pulmonar:

A posologia de CUTENOX® é determinada pela predisposicdo individual de ocorrer o tromboembolismo venoso em situagdes
desencadeantes como cirurgia, imobilizacdo prolongada e trauma, entre outras. Dessa maneira, sdo considerados com risco moderado 0s
individuos que apresentem os seguintes fatores predisponentes: idade superior a 40 anos, obesidade, varizes dos membros inferiores,
neoplasia a distancia, doenga pulmonar ou cardiaca crbnica, estrogenioterapia, puerpério, infeccfes sistémicas, entre outros. Sao
considerados com alto risco os individuos com histéria de tromboembolismo venoso prévio, neoplasia abdominal ou pélvica, cirurgia
ortopédica de grande porte dos membros inferiores, entre outros.

Administragdo por via subcutanea:

Pacientes cirdrgicos: em pacientes que apresentam risco moderado, a profilaxia do tromboembolismo é obtida com injecéo Unica diaria de
CUTENOX® 20 mg (0,2 mL — correspondendo a 2.000 U.I. anti-Xa). A primeira injecdo devera ser efetuada, em média, duas horas antes
da intervengdo cirdrgica exceto em anestesia por blogueio espinhal, quando se recomenda o inicio da profilaxia 2 horas apés a retirada do
cateter.

Em pacientes com alto risco de tromboembolismo, em particular em pacientes cirdrgicos, a profilaxia do tromboembolismo é obtida com
injecdo Unica diaria de CUTENOX®40 mg (0,4 mL — correspondendo a 4.000 U.1. anti-Xa). A primeira injecdo deve ser aplicada 12 horas
antes da intervencdo. Em caso de anestesia espinhal/peridural, a pungdo sé deve ser realizada 10 — 12 horas apds a administracdo de
CUTENOX®. Caso se opte por iniciar a profilaxia apds intervengéo, a primeira dose de CUTENOX® deve ser administrada 2 horas ap6s a
remocéo do cateter (ver Anestesia espinhal/peridural no item PRECAUCOES).

A duracdo do tratamento depende da persisténcia do risco tromboembdlico, em geral, até a deambulagdo do paciente (em média, 7 a 10 dias
apos a intervengdo). A administragdo Unica didria de CUTENOX® 40 mg por mais 3 semanas além da profilaxia inicial (em geral, apos a
alta hospitalar), comprovou eficacia em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica.

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

- Prevengdo da coagulagcdo do circuito extracorporeo durante a hemodialise:
Administragdo por via intravenosa.
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A dose recomendada é de 1 mg/Kg de CUTENOX® injetada na linha arterial do circuito, no inicio da sessdo de hemodialise. O efeito desta
dose geralmente é suficiente para uma sessdo com duragao de 4 horas. No caso de aparecimento de anéis de fibrina ou de uma sessdo mais
longa que o normal, deve-se administrar dose complementar de 0,5 a 1,0 mg/Kg de CUTENOX®. Em pacientes sob risco hemorragico, a
dose deve ser reduzida para 0,5 mg/Kg quando o acesso vascular for duplo ou 0,75 mg/Kg quando o acesso vascular for simples.

- Tratamento da trombose venosa profunda

A posologia de CUTENOX® recomendada para o tratamento da trombose venosa profunda é de 1,5 mg/kg, uma vez ao dia ou 1 mg/kg,
duas vezes ao dia, administrada por via subcuténea. Para pacientes com tromboembolismo complicado, recomenda-se a dose de 1mg/kg,
duas vezes ao dia.

A enoxaparina sédica é geralmente prescrita por um periodo médio de 10 dias.

A terapia anticoagulante oral deve ser iniciada quando apropriado e o tratamento com CUTENOX® deve ser mantido até o inicio do efeito
terapéutico do anticoagulante oral, medido através do tempo de protrombina ou do RNI (2 a 3).

- Tratamento da angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q

A posologia de CUTENOX® recomendada é de 1 mg/kg a cada 12 horas, por via subcutinea, administrada concomitantemente com acido
acetilsalicilico (100 a 325 mg, uma vez ao dia). Nestes pacientes, o tratamento com CUTENOX® deve ser prescrito por no minimo 2 dias,
e mantido até estabilizagdo clinica. A duracdo normal do tratamento é de 2 a 8 dias.

- Populagdes especiais:

Idosos: ndo é necessario realizar ajuste posoldgico em idosos tratados com doses diarias de até 60 mg. Devido & auséncia de dados
farmacocinéticos com doses maiores, a enoxaparina sodica deve ser utilizada com cautela neste grupo de pacientes.

Criangas: a seguranca e eficacia da enoxaparina sddica em criangas ainda nao foram estabelecidas.

Insuficiéncia renal: ndo é necessario realizar ajuste posolégico em pacientes com insuficiéncia renal tratados com doses diarias de até 60
mg. Devido a auséncia de dados farmacocinéticos com doses maiores, a enoxaparina sddica deve ser utilizada com cautela neste grupo de
pacientes.

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

INSTRUCOES DE USO

CUTENOX®s6 deve ser administrado por via subcutanea ou intravenosa, nunca por via intramuscular.

A seringa ja esta pronta para uso. Observe que existe uma pequena bolha de géas dentro da seringa. Este gas € inerte e ndo se deve retirar
esta bolha de gés da seringa.

CUTENOX® devera ser administrado, de preferéncia, com o paciente deitado.

O local ideal para a inje¢do subcutanea é no tecido celular subcutaneo do abdémen, alternando-se, a cada aplicagdo, o lado direito com o
esquerdo.

Preparo do local da injecdo: deve-se proceder a limpeza do local de aplicagdo com algoddo hidréfilo ou gaze embebidos em antisséptico.
A injecdo subcutanea consiste na introdugdo da agulha verticalmente em todo o seu comprimento, na espessura de uma prega cutanea feita
entre os dedos polegar e indicador.

Técnica de injecao subcutanea

Seringas sem Sistema de Seguranca

1. Injetar lentamente o contelido da seringa.

2. Mantenha a prega cutanea até o final da injecéo.

3. Ao final, faga discreta compressdo sem massagear.

4. Apo6s o uso, qualquer produto remanescente na seringa devera ser descartado.

Seringas com Sistema de Seguranca

1. Injetar lentamente o contelido da seringa.

2. Mantenha a prega cutanea até o término da aplicagéo, ao final faca discreta compressdo sem massagear.

3. Apo6s a administracdo da solugdo e remogdo da seringa do local de injecdo, mantenha o dedo sobre o émbolo, empurrando-o com
firmeza para que seja ativado o sistema de seguranca. Sempre que o contetido da seringa ndo for totalmente utilizado este procedimento
deve ser realizado com cuidado, evitando que alguém seja atingido pela solugdo remanescente.

4. A capa protetora automaticamente cobrird a agulha e um "clique" sera ouvido para confirmar a ativacéo do sistema de seguranca. Em
seguida, descarte a seringa de forma adequada.

O sistema de seguranca s6 pode ser ativado quando a seringa for esvaziada, sua ativacao deve ser feita somente apds retirar a agulha da
pele. Néo substitua a protecdo da agulha apoés a injegao.

9. REACOES ADVERSAS
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Hemorragia: assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento na presenga de fatores de risco associados como: lesdes
organicas suscetiveis de sangramento, procedimentos cirdrgicos ou uso de certas associagcdes medicamentosas que afetam a hemostase (ver
item INTERACOES MEDICAMENTOSAS). A origem do sangramento deve ser investigada devendo-se instituir o tratamento apropriado.
Foram relatados sangramentos de grande porte incluindo sangramento retroperitoneal e intracraniano, sendo que alguns casos foram fatais.
Houve relatos de hematomas intra-espinhais com o uso concomitante de enoxaparina sodica e anestesia espinhal/epidural ou puncéo
espinhal. Estas reacOes resultaram em graus variados de lesdo neurolégica, incluindo paralisia por tempo prolongado ou permanente (ver
ITEM PRECAUGOES E ADVERTENCIAS).
Trombocitopenia: relatou-se trombocitopenia leve, transitéria e assintomatica durante os primeiros dias de tratamento. Foram relatados
raros casos de trombocitopenia imunoalérgica com trombose. Em alguns casos, a trombose foi complicada por infarto organico ou isquemia
de extremidade.
Reacdes locais: podem ocorrer dor, hematomas e irritagdo local leve ap6s a administracdo subcutanea de enoxaparina sédica. Observou-se
raramente no local de aplicagdo da enoxaparina sodica a presenga de nddulos endurecidos (que ndo sdo inclusbes cisticas) que
desapareceram apo6s alguns dias e ndo devem ser motivo de interrupgdo do tratamento. Foram relatados casos excepcionais de necrose
cutanea no local da administracdo de heparina e de heparinas de baixo peso molecular. Estes fendmenos sdo geralmente precedidos por
purpura ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas, devendo-se interromper o tratamento com enoxaparina sodica.
Outras reagdes: nausea, confusdo, febre, reagGes alérgicas cutaneas (erupgdes bolhosas) ou sistémicas incluindo reag6es anafilactéides.
Em alguns casos, pode ser necesséria a interrupgéo do tratamento.
Foram relatadas elevagdes assintomaticas e reversiveis na contagem de plaquetas e nas enzimas hepaticas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,_ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas e gravidade: a superdosagem acidental apds a administragdo intravenosa, extracorporal ou subcutanea de CUTENOX® pode causar
complicagdes hemorrégicas. A absorcdo de enoxaparina sodica ap6s a administracdo oral, mesmo em altas doses, é pouco provavel.
Tratamento: os efeitos anticoagulantes podem ser, em grande parte, neutralizados pela administracdo intravenosa lenta de protamina. A
dose de protamina deve ser idéntica a dose de enoxaparina sédica administrada, ou seja, 1 mg de protamina neutraliza o efeito anticoagulante
de 1 mg de enoxaparina sodica. Entretanto, mesmo com doses elevadas de protamina, a atividade anti-Xa nunca é completamente
neutralizada (maximo de aproximadamente 60%).

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800-722-6001, se vocé precisar de mais orientaces.

I11. DIZERES LEGAIS

Registro MS - 1.8830.0021
Farmacéutico Responsavel: Marcia Yoshie Hacimoto
CRF- RJn®13.349

Fabricado por: Gland Pharma Limited

Survey N° - 143 to 148, 150 & 151,

Near Gandimaisamma Cross Roads, D.P. Pally, Quthbullapur Mandal,
R.R. district, Hyderabad — 500 043, Telangana, india

Importado por: Mylan Laboratorios Ltda.
Estrada Dr. Lourival Martins Beda, 1118.
Donana - Campos dos Goytacazes — RJ
CEP: 28110-000

CNPJ: 11.643.096/0001-22
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Histérico de Alteracdo de Bula

Cutenox® (enoxaparina sddica)

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notifica¢do que altera a bula

Dados das alterag@es de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10456 — PROD. 11 — Dizeres Legais
BIOLOGICO Alteracdo das
Notificacédo de informagdes referentes
Alteracdo de ao detentor de registro Solugdo injetavel
06/06/2017 NA Texto de Bula NA NA NA NA em decorréncia do VP/VPS 20 mg/40 mg/ 60
- - RDC deferimento da mg e 80 mg
60/12 Transferéncia de
Titularidade para a
empresa Mylan.
10456 ~ PROD. Apresentagéo e
BIOLOGICO P ¢ R
Notificacio de Forma Solucéo injetavel
21/10/2015 0928079/15-1 ¢ NA NA NA NA Farmacéutica VP/VPS | 20 mg/40 mg/ 60
Alteracéo de - . .
Submetido por: Instituto mg e 80 mg
Texto de Bula Biochimico
—RDC 60/12
10463 - PROD.
BIOLOGICO~ Inclusdo inicial de A s
- Incluséo texto de bula Solucéo injetavel
21/10/2013 0885504/13-8 Inicial de NA NA NA NA . . VP/VPS | 20 mg/40 mg/ 60
Submetido por:
Texto de Bula . Lo mg e 80 mg
Instituto Biochimico
- RDC
60/12




