Endocris, para o que é indicado e para o que serve?

Este medicamento € indicado para:

Prevencéo da formacao de trombos na circulacdo extracorporea durante
hemodialise;

Profilaxia do tromboembolismo venoso, em particular aqueles associados a
cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral,

Como o Endocris funciona?

Endocris® previne o tromboembolismo venoso, em particular aqueles associados a
cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral e também evita a coagulagcdo do sangue no
circuito de hemodialise. A duragdo do tratamento com Endocris® pode variar de um
individuo para outro conforme a prescricdo do médico.

Quais as contraindicagoées do Endocris?

Este medicamento ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

Hipersensibilidade (alergia) a enoxaparina, heparina ou outras heparinas de
baixo peso molecular;

Problemas graves de coagulagéo;

Histéria de trombocitopenia (queda acentuada na contagem de plaquetas)
com enoxaparina ou qualquer outra heparina;

Ulcera gastrintestinal ativa ou lesdo organica com provavel sangramento;
Infeccao aguda do endocardio (inflamagao da membrana que reveste o
coracéo internamente), exceto quando afeta uma valvula mecéanica de
reposicao;

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

Este medicamento é geralmente desaconselhavel no caso insuficiéncia renal grave,
exceto em sua indicagao para prevencao de trombos no circuito dialitico; pressao
alta descontrolada; em combinagdo com outros medicamentos.

Uso Pediatrico
A seguranga e a eficacia de enoxaparina sddica injetavel em pacientes pediatricos
nao foram estabelecidas.

Este medicamento é contraindicado para uso por criangas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagao médica ou do cirurgiao-dentista.

Como usar o Endocris?



Profilaxia da TVP

A posologia de Endocris® (enoxaparina sédica) é determinada pela predisposigéo
individual de ocorrer trombose venosa em situagbes desencadeantes como cirurgia,
imobilizagédo prolongada e trauma, entre outras. Dessa maneira, sdo considerados,
com risco moderado, os individuos que apresentem os seguintes fatores
predisponentes: idade > 40 anos, obesidade, varizes dos membros inferiores,
neoplasias, doenga pulmonar ou cardiaca crbnica, estrogenioterapia, puerpério,
infecgcdes sistémicas, entre outros. Sdo considerados com alto risco os individuos
com histéria de embolia e trombose venosa prévia, neoplasia abdominal ou pélvica,
cirurgia ortopédica de grande porte dos membros inferiores, entre outros.

Pacientes cirurgicos

e Em pacientes que apresentam risco moderado de trombose venosa (por
exemplo: cirurgia abdominal), a profilaxia &€ obtida com a dose recomendada
de enoxaparina sddica de 20 mg ou 40 mg, 1 (uma) vez ao dia, por via
subcutanea. Na cirurgia geral, a primeira injegao deve ser administrada 2
(duas) horas antes da intervencéo cirurgica.

e Em pacientes com alto risco de trombose venosa (por exemplo: cirurgia
ortopédica), a profilaxia é obtida com inje¢&do unica diaria subcutanea de
enoxaparina sédica de 40 mg (0,4 mL correspondendo a 4.000 Ul. anti-Xa). A
primeira injecao deve ser aplicada 12 (doze) horas antes da intervengao.

A duracao do tratamento depende da persisténcia do risco tromboembdlico, em
geral, até a deambulagao do paciente (em média, 7 (sete) a 10 (dez) dias apds a
intervencao). Tratamento mais prolongado pode ser apropriado em alguns pacientes
e deve ser mantido enquanto houver risco de trombose venosa e até a deambulagao
do paciente.

A administragéo unica diaria de 40 mg de enoxaparina sodica por 3 (trés) semanas
adicionais, além da profilaxia inicial, (em geral, apds a alta hospitalar), comprovou
ser benéfica em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica.

Para recomendagdes especiais sobre o intervalo entre as dosagens para anestesia
epidural/intratecal.

Pacientes clinicos

A dose recomendada para pacientes clinicos € de 40 mg de enoxaparina sédica, 1
(uma) vez ao dia, administrada por via subcutéanea. A duragéo do tratamento deve
ser de, no minimo, 6 (seis) dias, devendo ser mantido até a deambulagao total do
paciente, por um periodo maximo de 14 (quatorze) dias.

Prevencao de trombo no circuito extracorporeo durante a hemodialise

A enoxaparina deve ser injetada pela via intravenosa durante hemodialise. Um
miligrama/ kg (0,01 mL) de enoxaparina sddica corresponde a aproximadamente
100 Ul anti-Xa.



A dose recomendada € 1 mg/kg. A enoxaparina deve ser introduzida na linha lateral
do circuito do dialisador no inicio da sessao de dialise o efeito desta dose é
usualmente suficiente para uma sesséo de 4 horas: no caso de serem encontrados
anéis de fibrina, uma dose adicional de 0,5 a 1 mg/kg pode ser administrada. Em
pacientes sob alto risco hemorragico, a dose deve ser reduzida para 0,5 mg/kg
quando o acesso vascular for duplo ou 0,75 mg/kg quando o acesso vascular for
simples.

Populagdes especiais
Idosos

N&o é necessario realizar ajuste posoldgico em idosos, a menos que a fungédo dos
rins esteja prejudicada (verificar item anterior).

Criancas

A seguranca e eficacia da enoxaparina sédica em criangas ainda n&o foram
estabelecidas.

Insuficiéncia hepatica

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

Insuficiéncia renal

Verificar item “Quais cuidados devo ter ao usar o Endocris?”.

N&o é recomendado ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal moderada
e leve. Todos os pacientes devem ser observados cuidadosamente quanto a sinais e
sintomas de sangramento.

Insuficiéncia renal grave

E necessario realizar ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina < 30 mL/min), de acordo com a tabela a seguir, visto que a
exposicao a enoxaparina sodica é significantemente aumentada nesta populacéao.

Para uso profilatico, os seguintes ajustes posoldgicos sdo recomendados:

Dose padrao Insuficiéncia renal grave

40 mg por via subcutanea, 1 vez ao dia | 20 mg por via subcutanea, 1 vez ao dia

Estes ajustes posoldgicos ndo se aplicam a indicagdo de hemodialise.

Clearance de creatinina 30-80 mL/min
Embora ndo seja recomendado o ajuste posologico, é aconselhavel que se faga
monitorizagao clinica cuidadosa.



Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duragao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
O que devo fazer quando eu me esquecer de usar o Endocris?

Tome a dose esquecida assim que se lembrar. Se for proximo ao horario da préxima
dose, espere até a proxima tomada e pule a dose esquecida. Nao tome doses extras
para suprir a dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu médico,
ou cirurgiao-dentista.

Quais cuidados devo ter ao usar o Endocris?

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

Endocris® (enoxaparina sodica) ndo deve ser injetado por via intramuscular. O
procedimento de inje¢do de enoxaparina sodica deve ser rigorosamente observado.
Nao ha estudos dos efeitos de enoxaparina sédica administrada por vias nao
recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficacia deste medicamento, a
administracao deve ser somente pela via intravenosa ou subcutanea, conforme
recomendagao médica.

Hemorragia

Assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento em qualquer
local. Se ocorrer sangramento, a origem da hemorragia deve ser investigada e
tratamento apropriado deve ser instituido.

A enoxaparina, assim como qualquer outro anticoagulante, deve ser usada com
precaugdo em pacientes com alto risco de hemorragia, como nos casos de:

e Histdria de ulcera péptica ou qualquer lesdo organica com provavel
sangramento;

Acidente vascular cerebral hemorragico;

Acidente vascular cerebral isquémico recente;

Hipertensé&o arterial severa e descontrolada;

Diatese hemorragica;

Hemorragia;

Disfungao renal,

Retinopatia diabética;

Neurocirurgia ou cirurgia oftalmica recente;

Nos casos de anestesia intratecal/epidural;

Uso concomitante de medicamentos que afetem a hemostasia;
Alteracdes na coagulagao do sangue.



Monitoramento da contagem de plaquetas (célula sanguinea necessaria para
coagulagao)

O risco de trombocitopenia induzida por heparina (reagao mediada por anticorpos)
também existe com heparinas de baixo peso molecular. Pode ocorrer
trombocitopenia, geralmente entre o 5° e 21° dia apds o inicio do tratamento com
enoxaparina sédica. Portanto, recomenda-se a realizagdo de contagem plaquetaria
antes do inicio e regularmente durante o tratamento.

Na pratica, em caso de confirmagao de diminuigao significativa da contagem
plaquetaria (30 a 50% do valor inicial), o tratamento com enoxaparina sédica deve
ser imediatamente interrompido e substituido por outra terapia.

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM)
Com relacao a eficacia e seguranca, Endocris® e Clexane® mostraram-se altamente
semelhantes, conforme resultado dos estudos clinicos de fase | e llI.

Os diferentes tipos de heparinas de baixo peso molecular ndo devem ser
intercambiados uma vez que diferem no peso molecular médio, unidade e dose, o
que ocasiona diferengas em suas atividades farmacoldgicas. Portanto, é necessario
obedecer as instru¢cdes de uso de cada medicamento. Em caso de duvida, converse
com seu medico.

Anestesia intratecal / epidural

Assim como com outros anticoagulantes, casos raros de hemorragia epidural ou
intratecal e hematoma subsequentes resultando em paralisia permanente ou de
longa duracao foram relatados com a administracdo de enoxaparina concomitante
com anestesia intratecal/epidural. O risco destes raros eventos pode ser aumentado
com o uso pdés-operatério prolongado de cateter epidural (cateter de anestesia
aplicado dentro do espaco epidural), ou em caso de administragdo concomitante de
outros medicamentos, como alguns anti-inflamatdrios, traumatismo ou pungdes
espinhais repetidas.

Para reduzir o risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de
enoxaparina sodica e anestesia/analgesia epidural ou intratecal, a introducgao e
remocao do cateter devem ser realizadas quando o efeito anticoagulante da
enoxaparina sédica estiver baixo. A introdu¢ado ou remogao deve ser postergada
para 10 - 12 horas apds a administragdo de enoxaparina sédica na profilaxia da
trombose venosa profunda. Em pacientes recebendo doses maiores (terapéuticas)
de enoxaparina sddica (1 mg/kg duas vezes ao dia ou 1,5 mg/kg uma vez ao dia), a
introducdo ou remocgao do cateter devera ocorrer 24 horas apds a administragdo. A
dose subsequente de enoxaparina sodica deve ser administrada no minimo 2 horas
apods a remocgao do cateter.

O médico deve decidir sobre a administracao de anticoagulantes durante o uso de
anestesia epidural/intratecal. Os pacientes devem informar imediatamente seu



meédico caso apresentem qualquer sintoma ou sinal descrito acima. Em caso de
suspeita de sinais ou sintomas de hematoma intra-espinhal, devem ser efetuados o
diagndstico e tratamento, incluindo descompressao da medula espinhal, com
urgéncia.

Trombocitopenia induzida pela heparina

A enoxaparina sodica deve ser usada com extrema cautela em pacientes com
historia de trombocitopenia induzida por heparina, com ou sem trombose. A decisao
do uso de enoxaparina sodica em tais casos deve ser tomada somente por um
especialista.

Gravidez

Como néo foram realizados estudos adequados e bem controlados em gestantes,
deve-se utilizar enoxaparina sodica durante a gravidez somente se o meédico
considerar como estritamente necessario.

Estudos em animais ndo demonstraram qualquer evidéncia de toxicidade ao feto ou
malformacéo fetal. Em ratas prenhes, a passagem de enoxaparina sodica por meio
da placenta é minima. Em humanos, ndo existe evidéncia da passagem da
enoxaparina sodica por meio da placenta durante o segundo trimestre da gravidez.
Ainda nao existem informagdes disponiveis a este respeito, durante o primeiro e
terceiros trimestres da gravidez. Como nao foram realizados estudos adequados e
bem controlados em gestantes e como os estudos realizados em animais nem
sempre sao bons indicativos da resposta no ser humano, deve-se utilizar
enoxaparina sédica durante a gravidez, somente se 0 médico considerar como
estritamente necessario.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagao médica ou do cirurgiao-dentista.

Amamentacgao

Em ratas lactantes, a concentragdo de enoxaparina sodica ou de seus metabdlitos
marcados no leite € muito baixa. Nao se sabe se a enoxaparina sodica inalterada é
excretada no leite humano. A absorgao oral da enoxaparina sodica € improvavel.
Porém, como precaucao, nao se deve amamentar durante o tratamento com
Endocris® (enoxaparina sodica).

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Idosos

Nao foi observado aumento na tendéncia de sangramento em idosos com doses
usadas para prevengao de tromboses; porém, pacientes idosos (especialmente = 80
anos de idade) podem ter um aumento no risco de complicagdes hemorragicas, com
doses terapéuticas. Portanto, aconselha-se monitorizagao clinica cuidadosa.
Pacientes idosos podem apresentar eliminagao reduzida da enoxaparina.



Criancas

A seguranga e eficacia da enoxaparina sédica em criangas ainda n&o foram
estabelecidas. Portanto, a enoxaparina sddica nao € recomendada para criangas.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, existe aumento no risco de hemorragia. Como
a exposicao a enoxaparina sodica aumenta significativamente em pacientes com
insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min), o ajuste posoldgico
€ recomendado para dosagens terapéuticas e profilaticas. Embora n&o seja
recomendado ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal moderada
(clearance de creatinina 30-50 mL/min) e leve (clearance de creatinina 50-80
mL/min), & aconselhavel realizar um monitoramento clinico cuidadoso.

Pacientes de baixo peso

Um aumento na exposi¢cao a enoxaparina sédica em doses preventivas (nao
ajustadas ao peso) tem sido observado em mulheres e homens de peso baixo (< 45
kg e < 57 kg, respectivamente), que pode resultar em maior risco de hemorragia.
Portanto, € aconselhavel realizar monitorizacéo clinica individualizada nestes
pacientes, para ajuste da dose, se necessario.

Pacientes obesos

Pacientes obesos apresentam risco aumentado de tromboembolismo. A seguranca
e a eficacia de doses preventivas em pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) nao foram
totalmente determinadas e ndo ha consenso para ajuste de dose. Estes pacientes
devem ser observados cuidadosamente quanto aos sinais e sintomas de
tromboembolismo.

Monitorizagéo cuidadosa se aplica, também, a pacientes com mais de 100 kg de
peso corpéreo.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
A utilizacao de enoxaparina sodica nao afeta a habilidade de dirigir ou operar
maquinas.

Quais as reagoes adversas e os efeitos colaterais do Endocris?

As reagbes adversas ao medicamento listadas a seguir estédo classificadas em
termos de frequéncia, utilizando a seguinte conveng&o: muito comum (= 1/10);
comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a <
1/1.000), muito raro (< 1/10.000) ou desconhecido (que ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).

Reacgobes adversas relatadas com Endocris® durante estudo clinico
e Reacdes comuns (> 1/100 e <1 /10): hemorragia e contus&o no local da
injecao.



Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): dor, reacao alérgica, prurido,
melena, enzimas hepaticas aumentadas, anemia, insuficiéncia circulatoria,
faringite, reagcé&o no local da aplicacédo e hemorragia pds-operatoria.

As reagbes adversas detalhadas abaixo foram observadas com enoxaparina sédica:

Reagdes muito comuns (>1/10): anemia, hemorragia.

Reacgdes comuns (>1/100 e <1/10): edema, edema periférico, equimoses no
local de aplicagao, hemorragia no local de aplicagao, dor no local de
aplicagao, diarreia, nauseas, hemorragia, hemorragia maior, trombocitopenia,
aumento nas provas de fungao hepatica (incluindo aumento das enzimas ALT
e AST), confusao, hematuria, febre, eritema e escoriagoes.

Reacgdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): fibrilagao atrial, insuficiéncia
cardiaca, hemorragia intracraniana, hemorragia retroperitoneal, pneumonia,
eczema, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, eritema pruriginoso, eritema
vésico-bolhoso, dermatite bolhosa e purpura.

Reacgdes raras (>1/10.000 e <1.000): vasculite cutanea localizada e
trombocitopenia imunoalérgica com trombose.

Reacdes com frequéncia desconhecida: alopecia, dor de cabecga, reagao no
local de aplicacao — irritacao, nédulos, inflamacéao e secreg¢ao, necrose
cutanea, hiperpotassemia, anemia hemorragica, eosinofilia, hematoma,
trombocitose, lesdo hepatica, reagédo anafilactoide - reagao alérgica sistémica,
prurido, urticaria, incluindo choque anafilatico, reacédo de hipersensibilidade -
prurido, urticaria, reagdes anafilaticas/anafilactdides incluindo choque,
osteoporose, paraplegia e hematoma espinhal.

Nao hesite em perguntar ao seu médico para aconselhar-se ou relatar qualquer
efeito adverso n&do mencionado nesta bula.

Informe ao seu médico, cirurgidao dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reacoes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa
através do seu servigo de atendimento.

Qual a composicao do Endocris?

Cada seringa preenchida contém:

Enoxaparina sédica 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg

Agua para injetaveis q.s.p. 0,2mL 0,4mL 0,6mL 0,8mL

Apresentagao do Endocris

Solugao injetavel

e 20 mg/0,2 mL — cartucho com 10 seringas preenchidas.



e 40 mg/0,4 mL — cartucho com 10 seringas preenchidas.
e 60 mg/0,6 mL — cartucho com 2 seringas preenchidas.
e 80 mg/0,8 mL — cartucho com 2 seringas preenchidas.

Via intravenosa ou subcutanea.
Uso adulto.

Superdose: o que acontece se tomar uma dose do Endocris maior do que a
recomendada?

A superdose acidental pode levar a complicagdes hemorragicas. Caso ocorra, a
neutralizacao pode ser obtida pela injecao intravenosa de sulfato de protamina
(solucdo 1%). A dose de protamina deve ser igual a de enoxaparina: 1 mg de
protamina administrado para neutralizar o efeito anticoagulante de 1 mg de
enoxaparina, se enoxaparina foi administrada nas ultimas 8 horas. Uma infusédo de
0,5 mg de protamina por 1 mg de enoxaparina deve ser administrada se
enoxaparina foi administrada mais de 8 horas antes da administracdo de protamina,
ou se foi determinado que a segunda dose de protamina € necessaria. A segunda
infusdo de 0,5 mg de sulfato de protamina por 1 mg de enoxaparina deve ser
administrada se o TTPA medido de 2 a 4 horas apds a primeira infusdo permanecer
prolongado. A ocorréncia de superdose ou intoxicagao acidental deve ser
prontamente notificada.

Em caso de superdose ou intoxicagcao acidental vocé deve notificar para um médico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel.

Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

Interagcdo medicamentosa: quais os efeitos de tomar Endocris com outros
remédios?

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

e 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 da glicoproteina
[Ib/llla.



Em caso de indicagao do uso de qualquer uma destas associacdes, deve-se utilizar
enoxaparina sédica sob monitorizagao clinica e laboratorial apropriadas.

Interagao com exames laboratoriais

Nas doses utilizadas na prevengao do tromboembolismo venoso, a enoxaparina nao
influencia significativamente o tempo de sangramento e os testes de coagulacao
sanguinea global, nem afeta a agregacéo plaquetaria (unido de plaquetas) ou a
ligacéo do fibrinogénio (proteina do sangue relacionada a coagulagdo sanguinea) as
plaguetas. Pode ocorrer aumento do TTPA e do tempo de coagulacao ativada (TCA)
(exames laboratoriais que avaliam a coagulagdo) com a administragao de doses
mais altas. Aumentos no TTPA e TCA n&o estao linearmente correlacionados ao
aumento da atividade antitromboética de enoxaparina, sendo, portanto, inadequados
e inseguros para monitoramento da atividade de enoxaparina sédica.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Qual a agao da substancia do Endocris?
Resultados de Eficacia

Estudo clinico prospectivo, aleatorio, comparativo, unicéntrico e aberto envolvendo
pacientes com indicagao de profilaxia ou tratamento antitrombotico foi realizado a
fim de avaliar a eficacia e a seguranca de Enoxaparina Sédica em relagcao 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 seguranga do medicamento Enoxaparina Sédica.

Caracteristicas Farmacolégicas

Propriedades farmacodinamicas

O principio ativo de Enoxaparina Sdédica € a Enoxaparina Sddica, uma heparina de
baixo peso molecular com peso médio de 4.500 daltons. Em sistema purificado in
vitro, a Enoxaparina Sodica apresenta alta atividade anti-Xa (aproximadamente 100
U.l./mQ) e baixa atividade antilla ou antitrombina (aproximadamente 28 U.l./mg).

Estudos em voluntarios sadios mostraram que os parametros farmacodinamicos
com concentragdes de Enoxaparina Sédica no intervalo de 100-200 mg/mL foram
comparaveis.

Propriedades farmacocinéticas



Os parametros farmacocinéticos da Enoxaparina Sédica foram estudados
principalmente em relagdo ao tempo de atividade plasmatica antiXa e também em
relagédo a atividade antitrombina nas doses maiores que 40 mg, uma vez ao dia.

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

Biodisponibilidade

Apds administragdo subcutanea de 20 a 80 mg e 1 ou 2 mg/kg, a Enoxaparina
Sddica é rapida e completamente absorvida. A absorgao € diretamente proporcional
a dose administrada, indicando que diferentemente da heparina nao fracionada, a
absorcado da Enoxaparina Sddica é linear. A biodisponibilidade absoluta da
Enoxaparina Sédica apds administragdo subcutanea, baseada na atividade anti-Xa,
€ préxima a 100%.

Absorgao
A média da atividade anti-Xa plasmatica maxima é observada 3 a 5 horas apos

administragdo subcuténea, sendo de 0,2 U.I. anti-Xa/mL (dose de 20 mg), 0,4 U.I.
anti-Xa/mL (40 mg) e 1,0 U.l. anti-Xa (1 mg/kg).

Estudos em voluntarios sadios mostraram que os parametros farmacocinéticos com
concentragdes de Enoxaparina Sdodica no intervalo de 100-200 mg/mL foram
comparaveis.

A média da atividade anti-lla maxima é observada aproximadamente 4 horas apods a
administragao subcuténea da injecdo de 40 mg. Esta atividade n&o é detectavel
apos dose subcutanea de 20 mg de Enoxaparina Sodica através de método
amidolitico convencional. Apés administragao de 1 mg/kg, a média da atividade
anti-lla maxima plasmatica é de aproximadamente 0,1 U.l. anti-lla/mL.

Distribuicao
O volume aparente de distribuicdo da atividade anti-Xa da Enoxaparina Sédica é
aproximadamente igual ao volume sanguineo.

Biotransformacao

A Enoxaparina Sédica é metabolizada principalmente no figado por dessulfatacao
e/ou despolimerizagao formando moléculas de peso menor, que apresentam
atividade biologica muito reduzida.

Eliminagao

A meia-vida de eliminag&o da atividade anti-Xa € de aproximadamente 4 horas. A
atividade anti-Xa € mensuravel no plasma até 24 horas apés a administracao
subcuténea de 40 mg de Enoxaparina Sddica.



Em voluntarios masculinos sadios, tratados por via subcutanea com dose unica de
20 ou 40 mg de Enoxaparina Sédica, a excregao urinaria baseada na atividade
anti-Xa foi menor que 10% da dose.

Populagoes especiais
Idosos

A meia vida de eliminagao da atividade anti-Xa é levemente aumentada para6 a7
horas em idosos, porém nao requer ajuste de dosagem ou frequéncia das
administragdes, visto que nao ocorre acumulo com administragdo de doses de até
60 mg/dia. Nao existem dados disponiveis sobre os parametros farmacocinéticos
com administracdo de doses maiores nesta populacao de pacientes.

Insuficiéncia renal

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

Hemodialise
A taxa de eliminagdo permanece inalterada em pacientes submetidos a dialise.

Como devo armazenar o Endocris?

Endocris® possui prazo de validade de 02 (dois) anos a partir da data de fabricagao,
quando conservado em sua embalagem original e armazenado a temperatura
ambiente entre 15° e 30°C, protegido da luz.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Aspecto fisico

Solucgao limpida, incolor ou levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo
de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
Dizeres Legais do Endocris

Reg. MS N.° 1.0298.0373
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