Fraxiparina® nadroparina célcica

Modelo de bula

Fraxiparina®
nadroparina célcica

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAGAO E APRESENTAGOES COMERCIALIZADAS

Solucdo Injetavel para Uso Subcutaneo
Fraxiparina®(9500 Ul AXa/mL) - Seringas preenchidas:

- 0,3 mL de solucéo equivalente a 2850 Ul anti-Xa em cartuchos contendo 10 seringas.

- 0,6 mL de solucdo equivalente a 5700 Ul anti-Xa em cartuchos contendo 5 seringas
graduadas.

USO ADULTO
CoMPOSICAO

Fraxiparina® - Seringas preenchidas:

Cada 1 mL de solucdo injetavel de Fraxiparina® contém:
nadroparina calcica................... 9500 Ul anti-Xa
VEICUIO .o, gsp 1mL

! 4gua para injetaveis, podendo conter solugdo de hidréxido de calcio ou cido cloridrico diluido
para ajuste do pH (5a 7,5).

1) INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A nadroparina apresenta uma ligacdo de alta afinidade a proteina do plasma antitrombina Il
(ATIII). Esta ligacdo leva a uma inibicdo acelerada do fator Xa, que contribui para o alto
potencial antitrombatico da nadroparina.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Fraxiparina®
Profilaxia de doencas tromboembdlicas, tais como:
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- aquelas associadas a cirurgia em geral ou ortopédica

- aquelas em pacientes clinicos de alto risco (insuficiéncia respiratoria e/ou infeccéo
respiratoria e/ou insuficiéncia cardiaca), hospitalizadas em unidade de tratamento
intensivo.

Tratamento de doengas tromboembodlicas.

Prevencéo de coagulagdo durante a hemodialise.

Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio ndo-Q.

RISCOS DO MEDICAMENTO

CONTRAINDICACOES
A nadroparina é contraindicada em casos de:

hipersensibilidade a nadroparina ou qualquer dos excipientes das injecdes de
nadroparina,;

historico de trombocitopenia com nadroparina (ver Adverténcias e Precaugdes);

sangramento ativo ou risco aumentado de hemorragia em relacdo a hemostasias, exceto
por coagulagdo intravascular disseminada ndo induzida por heparina;

lesdo organica com tendéncia a sangramento (tal como uma Ulcera péptica ativa);
acidente vascular cerebral hemorragico;
infeccédo endocardica aguda;

insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina abaixo de 30 mL/min) em pacientes
recebendo tratamento por doencas tromboembdlicas, angina instavel e infarto do
miocardio ndo-Q;

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS
Trombocitopenia induzida pela heparina

Devido a possibilidade de trombocitopenia induzida por heparina, a contagem de plaquetas deve
ser monitorizada durante o tratamento com nadroparina.

Casos raros de trombocitopenia, ocasionalmente graves, foram relatados, o que pode estar
associado a trombose arterial ou venosa. Tal diagnostico deve ser considerado nas seguintes
situacoes:

trombocitopenia;

qualquer reducdo significante no nivel de plaquetas (de 30% a 50 % comparado com o
valor base);

piora da trombose inicial durante a terapia;
se ocorrer trombose durante o tratamento;
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- coagulacdo intravascular disseminada.
Neste evento, o tratamento com nadroparina deve ser interrompido.

Estes efeitos séo provavelmente de natureza imunoalérgica e na hipotese de primeiro tratamento
sdo relatadas principalmente entre 0 5° e 0 21° dia de terapia, mas podem ocorrer bem antes se ha
histdrico de trombocitopenia relacionada a heparina.

Se ha histdrico de trombocitopenia ocorrendo com heparina (seja heparina padrdo ou de baixo
peso molecular), o tratamento com nadroparina pode ser considerado, se necessario. Em tais
casos, monitoramento clinico cuidadoso e calculo da contagem de plaquetas devem ser
realizados pelo menos uma vez ao dia. Se ocorrer trombocitopenia, o tratamento deve ser
interrompido imediatamente.

Quando ocorre trombocitopenia com a heparina (seja heparina padrdo ou de baixo peso
molecular), a substituicdo com uma classe diferente de antitrombdtico deve ser considerada. Se
ndo disponivel, entdo, a substituicdo com outra heparina de baixo peso molecular pode ser
considerada se a administracdo de heparina for necessaria. Em tais casos, a monitorizacdo da
contagem de plaquetas deve ser realizada pelo menos diariamente e o tratamento deve ser
descontinuado o quanto antes, ja que casos de trombocitopenia inicial persistentes depois da
substituicdo foram relatados (ver Contraindicacgdes).

Testes in vitro de agregacdo plaquetaria sdo de valor apenas limitado no diagndstico de
trombocitopenia induzida por heparina.

Cuidado deve ser tomado quando a nadroparina é administrada nas seguintes situacfes pois
podem estar associadas a um risco aumentado de sangramento:

insuficiéncia hepatica;

- hipertensé&o arterial grave;

- historico de ulcera péptica e outra lesdo organica com tendéncia a sangramento;
- doenga vascular da corio-retina;

- durante o periodo pos-operatorio seguinte a cirurgia cerebral, da medula espinhal ou
ocular.

Insuficiéncia Renal

Sabe-se que a nadroparina é principalmente excretada pelos rins, o que resulta em uma exposicao
aumentada a nadroparina em pacientes com insuficiéncia renal (Ver Farmacocinética —
Insuficiéncia renal). Pacientes com fungdo renal debilitada apresentam maior risco de
sangramento e devem ser tratados com cautela.

A decisdo quanto & adequacdo ou ndo da reducdo da dose para pacientes com clearance de
creatinina entre 30 e 50 mL/min deve ser baseada na avaliacdo medica do risco de sangramento
do paciente versus o risco de tromboembolismo (Ver Posologia e Administragéo)

ldosos

Recomenda-se que a funcdo renal seja avaliada antes de iniciar o tratamento (ver
Contraindicacdes).
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Hipercalemia

A heparina pode suprimir a secrecdo adrenal de aldosterona levando a hipercalemia,
especialmente em pacientes com potdssio aumentado no plasma ou em risco de niveis
aumentados de potassio no plasma, tais como pacientes com diabetes mellitus, insuficiéncia
renal crdnica, acidose metabdlica pré-existente ou aqueles tomando drogas que podem causar
hipercalemia (e.e. inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), anti-inflamatérios
néo esteroidais (AINE's).

O risco de hipercalemia parece aumentar com a duracdo da terapia, mas é geralmente reversivel.
O potassio no plasma deve ser monitorizado em pacientes em risco.
Anestesia espinhal/epidural/puncéo lombar espinhal e drogas concomitantes

O risco de hematomas espinhais/epidurais € aumentado por cateteres epidurais permanentes ou
pelo uso concomitante de drogas que possam afetar a hemostasia, tais como AINE’s, inibidores
de plaquetas e outros anticoagulantes. O risco também parece ser aumentado por puncéo epidural
ou espinhal traumatica ou repetida.

Portanto, a prescri¢cdo concomitante de um bloqueio neuroaxial e de uma terapia anti-coagulante
deve ser decidida ap6s beneficio individual cuidadoso / avaliacdo de risco nas seguintes
situacoes:

e em pacientes ja tratados com anticoagulantes, os beneficios de um bloqueio neuroaxial
devem ser cuidadosamente confrontados com os riscos

e em pacientes agendados para se submeterem a cirurgia com bloqueio neuroaxial devem
ser cuidadosamente confrontados com 0s riscos.

No caso de pacientes com puncdo espinhal lombar, anestesia espinhal ou epidural, 0 minimo de
12 horas deve decorrer entre a injecdo de nadroparina em doses profilaticas ou 24 horas em
doses de tratamento, e a inser¢cdo ou remocdo do cateter ou agulha espinhal/epidural. Para
pacientes com comprometimento renal, intervalos maiores podem ser considerados.

Os pacientes devem ser frequentemente monitorados para sinais de sintomas de debilidade
neurologica. Se for observado comprometimento neuroldgico, é necessario tratamento urgente.

Salicilato, anti-inflamatdrios ndo-esteroidais e drogas anti-plaquetarias

Na profilaxia ou tratamento de doengas tromboembdlicas venosas e na prevencao de coagulacéo
durante a hemodidlise, o0 uso concomitante de acido acetilsalicilico, outros salicilatos,
antiinflamatdrios nao-esteroidais e agentes anti-plaquetarios ndo é recomendado, j& que podem
aumentar o risco de sangramento. Nos casos em que tais combinagfes ndo puderem ser evitadas,
a monitorizacao cuidadosa, clinica e biologica deve ser empreendida.

Em estudos clinicos em pacientes com angina instavel e infarto do miocéardio ndo-Q, a
nadroparina foi administrada em associacdo com até 325 mg de &cido acetilsalicilico por dia (ver
Posologia e Administracao).

Gravidez
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Estudos em animais ndo mostraram quaisquer efeitos teratogénicos ou fetotoxicos. Entretanto,
existem dados clinicos limitados relativos a passagem transplacentaria de nadroparina em
mulheres gravidas. Portanto, o uso de nadroparina durante a gravidez ndo é aconselhado, salvo se
0s beneficios terapéuticos excederem 0s possiveis riscos.

Lactantes

Ha informacdes limitadas sobre a excre¢do de nadroparina no leite materno. Portanto, 0 uso de
nadroparina durante a amamentacdo nao é aconselhado.

Efeitos na Capacidade de Dirigir e Usar Maquinas

N&o ha dados sobre o efeito da nadroparina na capacidade de dirigir ou na capacidade de operar
maquinas.

Necrose cutanea

Ocorréncias de necrose cutanea foram raramente relatadas. Essas foram precedidas por pdrpura

ou infiltragbes ou dolorosas manchas eritematosas, com ou sem sinais gerais. Nesses €asos, 0
tratamento deve ser imediatamente interrompido.

Alergia ao latex

A tampa de protecdo da agulha das seringas preenchidas contém borracha tipo latex e pode
causar reacOes alérgicas em individuos que tenham hipersensibilidade ao latex.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A nadroparina deve ser administrada com cuidado em pacientes recebendo agentes
anticoagulante oral, (gluco-) corticosteroides sisttmicos e dextranas. Quando a terapia com
anticoagulantes for iniciada em pacientes recebendo nadroparina, o tratamento com nadroparina
deve ser continuado até a Razdo de Normalizacdo Internacional (RNI) ser estabilizada no valor
alvo.

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacdo. Informe ao seu médico se ocorrer gravidez
ou iniciar amamentacdo durante o uso deste medicamento.

Este medicamento € contra-indicado para uso pediatrico.
Informe ao seu médico o aparecimento de reacfes indesejaveis.
Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto Fisico / Caracteristicas Organolépticas

A solucdo deve ser visualmente inspecionada antes do uso. Se alguma mudanca é observada, a
solucgéo deve ser descartada.

Seringas sdo feitas para uso Unico e qualquer parte ndo utilizada de cada seringa deve ser
descartada. Solugbes ndo podem ser misturadas com outros preparados ou preparadas
novamente.
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As recomendacdes especificas devem ser tomadas a cerca da cronometragem da dose de
nadroparina para anestesia raquidiana/epidural ou puncdo lombar (ver Adverténcias e
Precaucdes).

Como usar

Atencdo especial deve ser prestada as instru¢des de dosagem especificas para cada Heparina de
Baixo Peso Molecular patenteada, sendo que diferentes unidades de medida (unidades ou mg)
sdo usadas para expressar doses. Portanto, a nadroparina ndo deve ser usada alternadamente com
outras heparinas de baixo peso molecular durante tratamento continuo. Além disso, atencdo deve
ser prestada para uso da formulagdo correta de nadroparina, de poténcia Unica ou dupla, ja que
isso afetard o regime de dosagem.

Seringas graduadas sdo indicadas para uso quando ajuste de dose para peso corporal é
necessario.

A nadroparina ndo € planejada para injecao intramuscular.

A contagem de plaquetas deve ser monitorizada durante o tratamento com nadroparina (ver
Adverténcias e Precaucdes).

Técnica de injecao subcutanea:

O local usual para injecdo subcutanea € o lado direito ou esquerdo da parede abdominal, mas a
coxa pode ser usada como uma alternativa. Para evitar perda da solu¢do quando fazendo uso de
seringas pre-carregadas, a bolha de ar ndo pode ser expelida da seringa antes da injecdo. A
agulha deve ser introduzida perpendicularmente em uma dobra de pele pingada entre os dedos
que deve ser pingada gentilmente, mas com firmeza até que a injecao seja completada. O local da
aplicacdo da injecdo ndo deve ser friccionado.

Posologia e Administracao

e Adultos
PROFILAXIA DE DOENCAS TROMBOEMBOLICAS

Fraxiparina® (9500 Ul AXa /mL)
- Cirurgia em geral

A dose recomendada de Fraxiparina® é 0,3 mL (2850 Ul anti-Xa) administrada por via
subcutanea de 2 a 4 horas antes da cirurgia e depois mais uma vez ao dia nos dias usubsequentes.
O tratamento deve ser continuo por pelo menos sete dias e durante o periodo de risco, até o
paciente poder se movimentar.

- Cirurgia Ortopédica

Fraxiparina® é administrada por via subcutanea e a dose é ajustada por peso corporal de acordo
com a tabela abaixo. Isto é com base em uma dose alvo de 38 Ul anti-Xa por kg de peso corporal
e é aumentada em 50% no quarto dia do pos-operatorio. A dose inicial é administrada 12 horas
antes da cirurgia e uma segunda dose 12 horas ap06s o término da cirurgia. O tratamento € entéo
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continuado uma vez ao dia durante o periodo de risco e até o paciente poder se movimentar. O
periodo de tratamento minimo é de 10 dias.

Peso 12 h antes e depois da cirurgia e | Do quarto dia do p6s-operatdrio em
corporal | ap6s uma vez ao dia até o terceiro | diante
dia do pos-operatorio
(kg) Posop
Volume Ul Anti-Xa Volume Ul Anti-Xa
injetado (mL) injetado (mL)
<50 0,2 1900 0,3 2850
50-69 0,3 2850 0,4 3800
>70 0,4 3800 0,6 5700

Pacientes clinicos de alto risco em tratamento intensivo (insuficiéncia respiratéria e/ou
infeccdo respiratdria e/ou insuficiéncia cardiaca).

Fraxiparina® é administrada por via subcutanea uma vez ao dia. A dose deve ser ajustada por
peso corporal de acordo com a tabela abaixo. O tratamento deve ser continuado durante o

periodo de risco de tromboembolia.

Peso Uma vez ao dia

Eﬁ;)p oral yQIume Ul Anti-Xa
injetado (mL)

<70 0,4 3800

>70 0,6 5700

TRATAMENTO DE DOENCAS TROMBOEMBOLICAS

No tratamento de doencas tromboembolicas, a terapia com anti-coagulante oral deve ser iniciada
tdo logo que for possivel, salvo se contra-indicado. O tratamento com Fraxiparina® deve ser
interrompido antes que o valor da Razdo Normalizada Internacional seja alcancado.

Fraxiparina® (9500 Ul AXa /mL)]

E recomendado que a Fraxiparina® seja administrada por via subcutanea duas vezes ao dia (a
cada 12 horas) para duracgdo habitual de 10 dias.
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Peso corporal (kg) Duas vezes ao dia para duracgéo habitual de 10 dias
Volume injetado (mL) Ul Anti-Xa
<50 0,4 3800
50-59 0,5 4750
60-69 0,6 5700
70-79 0,7 6650
80-89 0,8 7600
>90 0,9 8550

PREVENCAO DE FORMACAO DE COAGULO DURANTE A HEMODIALISE
Fraxiparina® (9500 Ul AXa /mL)]

Na prevencdo de formacdo de coagulo durante a hemodialise, a dose de Fraxiparina® deve ser
otimizada para cada paciente, também considerando as condicOes técnicas da dialise.

Fraxiparina® é geralmente aplicada em dose Gnica na linha arterial no inicio de cada sesso.
Para pacientes sem risco aumentado de hemorragia, as doses iniciais seguintes sao sugeridas de
acordo com o peso corporal e geralmente s&o suficientes para uma sesséo de quatro horas.

Peso corporal Injetado na linha arterial no inicio da diélise
(ko) Volume injetado (mL) Anti-Xa Ul

<50 0,3 2850

50-69 04 3800

>70 0,6 5700

As doses devem ser reduzidas a metade em pacientes com risco aumentado de hemorragia.

Uma dose adicional menor pode ser aplicada durante a dialise para sessdes que durem mais que
4 horas. A dose nas sessdes de dialise subsequentes deve ser ajustada conforme necessario de
acordo com o efeito observado.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados durante cada sessao de dialise para sinais
de sangramento ou coagulacdo no circuito de diélise.

TRATAMENTO DE ANGINA INSTAVEL E INFARTO DO MIOCARDIO NAO-Q
Fraxiparina® (9500 Ul AXa /mL)]

E recomendado que a Fraxiparina® seja administrada por via subcutanea duas vezes ao dia (a
cada 12 horas). A duracdo habitual do tratamento é de seis dias. Em estudos clinicos em
pacientes com angina instavel e infarto do miocardio ndo-Q, a Fraxiparina® foi administrada em
associagcao com até 325 mg de &cido acetilsalicilico por dia.
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A dose inicial é administrada como uma injecdo em bolus i.v. e doses subsequentes dadas por
injecdo subcutanea. A dose deve ser ajustada por peso corporal de acordo com a tabela abaixo,
que € baseada em uma dose alvo de 86 Ul anti-Xa por kg de peso corporal.

Peso Lv. inicial Injecdo  subcutanea Anti-Xa Ul
corporal em bolus (a cada 12 horas)

(kg)

<50 0,4 mL 0,4 mL 3800
50-59 0,5mL 0,5mL 4750
60-69 0,6 mL 0,6 mL 5700
70-79 0,7mL 0,7 mL 6650
80-89 0,8 mL 0,8 mL 7600
90-99 0,9 mL 0,9 mL 8550
=100 1,0 mL 1,0 mL 9500

e Criangas e Adolescentes

A nadroparina ndo é recomendada para criancas e adolescentes por haver dados insuficientes a
respeito de seguranca e eficacia para estabelecer a dosagem em pacientes com menos de 18 anos.

e ldosos

N&o € necessario ajuste de dosagem para pessoa idosa, salvo se a fungdo renal estiver
insuficiente. E recomendado que a funcédo renal seja avaliada antes de iniciar o tratamento (ver
Insuficiéncia Renal abaixo e Farmacocinética).

e Insuficiéncia Renal
Profilaxia de doengas tromboembdlicas

A reducdo da dose ndo é necessaria em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada
(clearance de creatinina maior ou igual a 30 mL/min e menor que 60 mL/min) recebendo doses
profilaticas de nadroparina (ver Farmacocinética). Em pacientes com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina menor que 30 mL/min) a dose deve ser reduzida em 25% (ver
Adverténcias e Precaugdes e Farmacocinética).

Tratamento de doencas tromboembolicas, angina instavel e infarto do miocardio ndo-Q

Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada recebendo nadroparina para o tratamento
destas condicdes, a dose deve ser reduzida em 25%. A nadroparina é contra-indicada para
pacientes com insuficiéncia renal grave (ver Adverténcias e Precaucdes e Farmacocinética).

e Insuficiéncia hepatica
Né&o foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica.
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Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Siga corretamente 0 modo de usar. Ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo medica.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Reacdes adversas estdo listadas abaixo por classes de 6rgéaos e sistemas.

A seguinte convencdo foi usada para classificacdo de reacGes adversas em termos de frequéncia:
Muito comum >1/10, comum >1/100 e <1/10, incomum >1/1000 e <1/100, raro >1/10000 e
<1/1000, muito raro <1/10000.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Muito ManifestacGes hemorragicas em varios locais, mais frequentes em

comum: pacientes com outros fatores de risco (ver Contraindicages e
Interacdes).

Raro: Trombocitopenia (trombocitopenia induzida por heparina),

trombocitose (ver Adverténcias e Precaugoes).
Muito raro:  Eosinofilia, reversivel apos descontinuacéo do tratamento.
Disturbios do sistema imunolégico

Muito raros:  Reac0es de hipersensibilidade (incluindo angioedema e reagoes
cutaneas), reacdo anafilactoide

Disturbios do metabolismo e nutricéo

Muito raro:  Hipercalemia reversivel relacionada a supressdo de aldosterona
induzida por heparina, particularmente em paciente de risco (ver
Adverténcias e Precaucdes).

Disturbios hepatobiliares
Comum:  Transaminases aumentadas, geralmente transitorio.
Disturbios gerais e condig¢des do local da administracdo

Muito Pequeno hematoma no local da injecao.
comum:
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Em alguns casos, a emergéncia de nddulos firmes, que ndo indicam um encistamento
de heparina podem ser observados. Estes nodulos geralmente desaparecem apos
alguns dias.

Comuns: Reacdes no local da injecgéo.
Raro: Calcinose (calcificacdo de tecidos ndo-articulares) no local da injecéo.

Calcinose € mais frequente em pacientes com producdo anormal de fosfato de calcio,
como em alguns casos de deficiéncia renal cronica.

Muito raro:  Necrose cutanea, geralmente ocorrendo no local da injecéo.

A necrose cutanea é precedida de erupcao cutanea eritematosa purpura ou infiltrada
ou dolorida, com ou sem sinais comuns. Em tais casos, o tratamento deve ser
descontinuado imediatamente.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama
Muito raro: Priapismo.

Disturbio na pele e nos tecidos subcutéaneos
Muito raro: Rash, urticaria, eritema, prurido

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSAGEM

Sintomas e Sinais

Hemorragia € o maior sinal clinico de overdose subcutinea ou intravenosa. A contagem de
plaquetas e outros parametros de coagulacdo devem ser medidos. Sangramentos menores
raramente requerem terapia especifica e reduzir ou atrasar as doses subsequentes de nadroparina
é geralmente suficiente.

Tratamento

O uso de sulfato de protamina deve ser considerado apenas em casos sérios. Neutraliza
amplamente o efeito anti-coagulante da nadroparina, mas alguns anti-Xa permanecerao.

0.6 mL de sulfato de protamina neutralizam aproximadamente 950 Ul anti-Xa de nadroparina.

A quantidade de protamina a ser injetada deve levar em consideracdo o tempo passado desde a
injecdo de heparina e uma reducédo de dose de protamina pode ser apropriada.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Mantenha a embalagem fechada em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de
validade do produto encontra-se impresso no cartucho.

Né&o congelar. N&o refrigerar, pois injecdes resfriadas podem ser dolorosas.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

l1II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Cddigo ATC:

B01AB06
Mecanismo de Acao

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos — Grupo de heparina

A nadroparina é uma heparina de baixo peso molecular feita por despolimerizacdo de heparina
padrdo. E uma glicosaminoglicana com peso molecular médio de aproximadamente 4300
daltons.

A nadroparina apresenta uma ligacdo de alta afinidade a proteina do plasma antitrombina Il
(ATIII). Esta ligacdo leva a uma inibicdo acelerada do fator Xa, que contribui para o alto
potencial antitrombatico da nadroparina.

Outros mecanismos que contribuem para a atividade antitrombdtica da nadroparina incluem
estimulacao do inibidor da via do fator tissular TFP1, ativacdo de fibrindlise via relacdo direta do
ativador de tecido plasminogénio de células endoteliais e a modificagdo dos parametros
hemorragicos (diminuicdo da viscosidade do sangue, plaquetas e fluidez da membrana
granuldcita aumentados).

Efeitos Farmacodinamicos

A nadroparina tem uma alta propor¢do de atividade anti-Xa a anti-lla. Ela tem acéo
antitrombotica imediata e prolongada.

Comparada com a heparina ndo-fracionada, a nadroparina tem menos efeito na funcdo e
agregacao dos trombdcitos e apenas um leve efeito na hemostasia primaria.

Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas da nadroparina foram avaliadas com base na atividade
bioldgica por exemplo medicgdo de atividade anti-fator Xa.

Absorc¢ao

Seguindo uma administracdo subcutanea, 0 maximo da atividade anti-Xa (Cmax) € alcancada
depois de aproximadamente 3 a 5 horas (Tmax).

A biodisponibilidade é quase completa (por volta de 88%).

PAGINA 12 DE 24



Fraxiparina® nadroparina célcica

Modelo de bula

Ap0s injecdo intravenosa, o pico plasmatico de anti-Xa € alcangcado em menos de 10 minutos e a
meia-vida é de aproximadamente 2 horas.

Eliminacao
A meia-vida de eliminagdo depois da injecdo subcutanea € aproximadamente 3,5 horas. Contudo,

a atividade anti-Xa é detectavel por pelo menos 18 horas seguindo uma injecdo de anti-Xa 1900
UL.

Posologia para paciente especifico
Idosos

A funcdo renal geralmente diminui com a idade, entdo a eliminagdo € mais lenta em idosos (ver
Farmacocinética: Insuficiéncia Renal abaixo). A possibilidade de insuficiéncia renal nesta faixa
de idade deve ser considerada e a dosagem deve ser ajustada em conformidade (ver Adverténcias
e Precaucoes).

Insuficiéncia Renal

Em um estudo clinico que investigou a farmacocinética da nadroparina administrada sob a forma
intravenosa em pacientes com varios graus de insuficiéncia renal, uma correlagéo foi encontrada
entre 0 clearance de nadroparina e o clearance de creatinina. Comparado com voluntarios
sadios, a AUC média e a meia-vida de eliminacdo foram aumentadas em 52% a 87% e o
clearance plasméatico médio foi reduzido em 47% a 64% do normal. Ampla variabilidade
interindividual foi observada no estudo. Em sujeitos com insuficiéncia renal grave, com
nadroparina subcutadnea administrada, a meia-vida de eliminacdo foi prolongada para
aproximadamente 6 horas.

Os resultados indicam que pode ocorrer uma leve acumulagdo de nadroparina em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada (clearance de creatinina maior ou igual a 30 mL/min e
abaixo de 60 mL/min), e, portanto, as doses de nadroparina devem ser reduzidas em 25% em
pacientes recebendo nadroparina para o tratamento de doengas tromboembolicas, angina instavel
e infarto do miocardio ndo-Q. (ver Posologia e Administracdo; Adverténcias e Precaugdes). A
nadroparina € contraindicada para pacientes com insuficiéncia renal grave recebendo
nadroparina para o tratamento destas condi¢cdes (clearance de creatinina abaixo de 30 mL/min)
(ver Contraindicagdes).

Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada recebendo nadroparina para a profilaxia
de doencas tromboembdlicas, ndo se espera que as exposi¢des de nadroparina em geral excedam
aquelas observadas em pacientes com funcdo renal normal recebendo tratamento com doses de
nadroparina. Portanto, nenhuma reducdo de dosagem é necesséria neste grupo de pacientes. Em
pacientes com insuficiéncia renal grave recebendo nadroparina em doses profilaticas, uma
reducdo de 25% da dose vai proporcionar uma exposicdo de nadroparina equivalente aquela
observada em pacientes com clearance de creatinina na faixa normal (ver Posologia e
Administracéo e Adverténcias e Precaugoes).

PAGINA 13 DE 24



Fraxiparina® nadroparina célcica

Modelo de bula

INDICACOES

Fraxiparina®
Profilaxia de doengas tromboembodlicas, tais como:

- aquelas associadas a cirurgia em geral ou ortopédica

- agquelas em pacientes clinicos de alto risco (insuficiéncia respiratoria e/ou infeccéo
respiratoria e/ou insuficiéncia cardiaca), hospitalizadas em unidade de tratamento
intensivo.

Tratamento de doengas tromboembodlicas.
Prevencéo de coagulagdo durante a hemodialise.
Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio néo-Q.

CONTRAINDICACOES
A nadroparina é contra-indicada em casos de:

- hipersensibilidade a nadroparina ou qualquer dos excipientes das injecOes de
nadroparina;

- historico de trombocitopenia com nadroparina (ver Adverténcias e Precaugdes);

- sangramento ativo ou risco aumentado de hemorragia em relacdo a hemostasias, exceto
por coagulagdo intravascular disseminada ndo induzida por heparina;

- lesdo organica com tendéncia a sangramento (tal como uma Ulcera péptica ativa);
- acidente vascular cerebral hemorragico;
- infeccdo endocardica aguda;

- insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina abaixo de 30 mL/min) em pacientes
recebendo tratamento para doencas tromboembdlicas, angina instavel e infarto do
miocardio ndo-Q;

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAQAO DEPOIS DE ABERTO

Mantenha a embalagem fechada em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de
validade do produto encontra-se impresso no cartucho.

N&o congelar. N&o refrigerar, pois injecdes resfriadas podem ser dolorosas.

Seringas sdo feitas para uso Unico e qualquer parte ndo utilizada de cada seringa deve ser
descartada. Solugdes ndo podem ser misturadas com outros preparados ou re-dispensadas.

As recomendacdes especificas devem ser tomadas a cerca da cronometragem da dose de
nadroparina para anestesia raquidiana/epidural ou puncdo lombar (ver Adverténcias e
Precaucdes).

PAGINA 14 DE 24



Fraxiparina® nadroparina célcica

Modelo de bula

POSOLOGIA
e Adultos
PROFILAXIA DE DOENCAS TROMBOEMBOLICAS
Fraxiparina® (9500 Ul AXa /mL)
- Cirurgia em geral

A dose recomendada de Fraxiparina® é 0,3 mL (2850 Ul anti-Xa) administrada por via
subcutanea de 2 a 4 horas antes da cirurgia e depois mais uma vez ao dia nos dias subsequentes.
O tratamento deve ser continuo por pelo menos sete dias e durante o periodo de risco, até o
paciente poder se movimentar.

- Cirurgia Ortopédica

Fraxiparina® é administrada por via subcutanea e a dose é ajustada por peso corporal de acordo
com a tabela abaixo. Isto € com base em uma dose alvo de 38 Ul anti-Xa por kg de peso corporal
e é aumentada em 50% no quarto dia do pos-operatorio. A dose inicial é administrada 12 horas
antes da cirurgia e uma segunda dose 12 horas ap06s o término da cirurgia. O tratamento € entéo
continuado uma vez ao dia durante o periodo de risco e até o paciente poder se movimentar. O
periodo de tratamento minimo é de 10 dias.

Peso 12 h antes e depois da cirurgia e | Do quarto dia do p6s-operatdrio em
corporal | ap0s uma vez ao dia até o terceiro | diante
(kg) dia do pos-operatorio
Volume Ul Anti-Xa Volume Ul Anti-Xa
injetado (mL) injetado (mL)
<50 0,2 1900 0,3 2850
50-69 0,3 2850 0,4 3800
>70 0,4 3800 0,6 5700

Pacientes clinicos de alto risco em tratamento intensivo (insuficiéncia respiratéria e/ou
infeccdo respiratoria e/ou insuficiéncia cardiaca).

Fraxiparina® é administrada por via subcutanea uma vez ao dia. A dose deve ser ajustada por
peso corporal de acordo com a tabela abaixo. O tratamento deve ser continuado durante o
periodo de risco de tromboembolia.

Peso Uma vez ao dia

E:i?r)poral Volume Ul Anti-Xa
9 injetado (mL)

<70 0,4 3800
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>70 0,6 5700

TRATAMENTO DE DOENCAS TROMBOEMBOLICAS

No tratamento de doengas tromboembodlicas, a terapia com anti-coagulante oral deve ser iniciada
td0 logo que for possivel salvo se contra-indicado. O tratamento com Fraxiparina® deve ser
interrompido antes que o valor da Razdo Normalizada Internacional (International Normalised
Ratio) seja alcancado.

Fraxiparina® (9500 Ul AXa /mL)]

E recomendado que a Fraxiparina® seja administrada por via subcutanea duas vezes ao dia (a
cada 12 horas) para duracgdo habitual de 10 dias.

Peso corporal (kg) Duas vezes ao dia para duragéo habitual de 10 dias
Volume injetado (mL) Ul Anti-Xa
<50 0,4 3800
50-59 0,5 4750
60-69 0,6 5700
70-79 0,7 6650
80-89 0,8 7600
>90 0,9 8550

PREVENCAO DE FORMACAO DE COAGULO DURANTE A HEMODIALISE
Fraxiparina® (9500 Ul AXa /mL)]

Na prevencdo de formacdo de coagulo durante a hemodialise, a dose de Fraxiparina® deve ser
otimizada para cada paciente, também considerando as condicOes técnicas da didlise.

Fraxiparina® é geralmente aplicada em dose Gnica na linha arterial no inicio de cada sesso.
Para pacientes sem risco aumentado de hemorragia, as doses iniciais seguintes sdo sugeridas de
acordo com o peso corporal e geralmente sdo suficientes para uma sesséo de quatro horas.

Peso  corporal Injetado na linha arterial no inicio da diélise
(ko) Volume injetado (mL) Anti-Xa Ul

<50 0,3 2850

50-69 04 3800

>70 0,6 5700

As doses devem ser reduzidas a metade em pacientes com risco aumentado de hemorragia.
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Uma dose adicional menor pode ser aplicada durante a dialise para sessdes que durem mais de 4
horas. A dose nas sessdes de dialise subsequentes devem ser ajustadas conforme necessario de
acordo com o efeito observado.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados durante cada sessdo de dialise para sinais
de sangramento ou coagulacao no circuito de dialise.

TRATAMENTO DE ANGINA INSTAVEL E INFARTO DO MIOCARDIO NAO-Q
Fraxiparina® (9500 Ul AXa /mL)]

E recomendado que a Fraxiparina® seja administrada por via subcutanea duas vezes ao dia (a
cada 12 horas). A duracdo habitual do tratamento é de seis dias. Em estudos clinicos em
pacientes com angina instavel e infarto do miocéardio ndo-Q, a Fraxiparina® foi administrada em
associacdo com até 325 mg de acido acetilsalicilico por dia.

A dose inicial é administrada como uma injecdo em bolus i.v. e doses subsequentes dadas por
injecdo subcutanea. A dose deve ser ajustada por peso corporal de acordo com a tabela abaixo,
que é baseada em uma dose alvo de 86 Ul anti-Xa por kg de peso corporal.

Peso Lv. inicial Injecdo  subcutanea Anti-Xa Ul
corporal em bolus (a cada 12 horas)

(kg)

<50 0,4 mL 0,4 mL 3800
50-59 0,5mL 0,5mL 4750
60-69 0,6 mL 0,6 mL 5700
70-79 0,7mL 0,7 mL 6650
80-89 0,8 mL 0,8 mL 7600
90-99 0,9 mL 0,9 mL 8550
=100 1,0 mL 1,0 mL 9500

e Criangas e Adolescentes

A nadroparina ndo é recomendada para criancas e adolescentes por haver dados insuficientes a
respeito de seguranca e eficcia para estabelecer a dosagem em pacientes com menos de 18 anos.

e ldosos

N&o é necessario ajuste de dosagem para pessoa idosa, salvo se a funcdo renal estiver
insuficiente. E recomendado que a funcédo renal seja avaliada antes de iniciar o tratamento (ver
Insuficiéncia Renal abaixo e Farmacocinética).
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e Insuficiéncia Renal
Profilaxia de doencas tromboembdlicas

A reducdo da dose ndo é necessaria em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada
(clearance de creatinina maior ou igual a 30 mL/min e menor que 60 mL/min) recebendo doses
profilaticas de nadroparina (ver Farmacocinética). Em paciente com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina menor que 30 mL/min) a dose deve ser reduzida em 25% (ver
Adverténcias e Precaugdes e Farmacocinética).

Tratamento de doencas tromboembolicas, angina instavel e infarto do miocardio ndo-Q

Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada recebendo nadroparina para o tratamento
destas condicdes, a dose deve ser reduzida em 25%. A nadroparina é contra-indicada para
pacientes com insuficiéncia renal grave (ver Adverténcias e Precaucdes e Farmacocinética).

e Insuficiéncia hepatica
Né&o foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

AVERTENCIAS E PRECAUCOES
Trombocitopenia induzida pela heparina

Devido a possibilidade de trombocitopenia induzida por heparina, a contagem de plaquetas deve
ser monitorizada durante o tratamento com nadroparina.

Casos raros de trombocitopenia, ocasionalmente graves, foram relatados, o que pode estar
associado a trombose arterial ou venosa. Tal diagnostico deve ser considerado nas seguintes
situacoes:

- trombocitopenia;

- qualquer redugdo significativa no nivel de plaquetas (de 30% a 50 % comparado com o
valor base);

- piora da trombose inicial durante a terapia;
- se ocorrer trombose durante o tratamento;
- coagulacdo intravascular disseminada.
Neste evento, o tratamento com nadroparina deve ser interrompido.

Estes efeitos sdo provavelmente de natureza imunoalérgica e na hipdtese de primeiro tratamento
séo relatadas principalmente entre 0 5° e 0 21° dia de terapia, mas podem ocorrer bem antes se ha
histdrico de trombocitopenia induzida pela heparina.

Se hé histdrico de trombocitopenia ocorrendo com heparina (seja heparina padrdo ou de baixo
peso molecular), o tratamento com nadroparina pode ser considerado se necessario. Em tais
casos, monitorizacédo clinica cuidadosa e calculo da contagem de plaquetas devem ser realizados
pelo menos uma vez ao dia. Se ocorrer trombocitopenia, o tratamento deve ser interrompido
imediatamente.
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Quando ocorre trombocitopenia com a heparina (seja heparina padrdo ou de baixo peso
molecular), substituicdo com uma classe diferente de antitrombdtico deve ser considerada. Se
ndo disponivel, entdo, a substituicdo com outra heparina de baixo peso molecular pode ser
considerada se a administracdo de heparina for necessaria. Em tais casos, a monitorizacdo da
contagem de plaquetas deve ser realizada pelo menos diariamente e o tratamento deve ser
descontinuado o quanto antes, ja que casos de trombocitopenia inicial persistentes depois da
substituicdo foram relatados (ver Contra-indicacdes).

Testes in vitro de agregacdo plaquetaria sdo de valor apenas limitado no diagndstico de
trombocitopenia induzida por heparina.

Hipercalemia

A heparina pode suprimir a secrecdo adrenal de aldosterona levando a hipercalemia,
especialmente em pacientes com potassio aumentado no plasma ou com risco de niveis
aumentados de potassio no plasma, tais como pacientes com diabetes mellitus, insuficiéncia
renal crdnica, acidose metabdlica pré-existente ou aqueles tomando drogas que podem causar
hipercalemia (por exemplo, inibidores de da enzima conversora da angiotensina (ECA), anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINE's).

O risco de hipercalemia parece aumentar com a duracdo da terapia, mas é geralmente reversivel.
O potassio no plasma deve ser monitorizado em pacientes em risco.
Anestesia espinhal/epidural/puncéo lombar espinhal e drogas concomitantes

O risco de hematomas espinhais/epidurais ¢ aumentado por cateteres epidurais permanentes ou
pelo uso concomitante de drogas que possam afetar a hemostasia, tais como AINE’s, inibidores
de plaquetas e outros anti-coagulantes. O risco também parece ser aumentado por puncéo
epidural ou espinhal traumatica ou repetida.

Portanto, a prescricdo concomitante de um bloqueio neuroaxial e de uma terapia anti-coagulante
deve ser decidida ap0s beneficio individual cuidadoso / avaliagdo de risco nas seguintes
situacoes:
e em pacientes ja tratados com anticoagulantes, os beneficios de um bloqueio neuroaxial
devem ser cuidadosamente confrontados com os riscos;

e em pacientes agendados para se submeterem a cirurgia com blogueio neuroaxial devem
ser cuidadosamente confrontados com 0s riscos.

No caso de pacientes com puncao espinhal lombar, anestesia espinhal ou epidural, 0 minimo de
12 horas deve decorrer entre a injecdo de nadroparina, em doses profilaticas ou 24 horas em
doses de tratamento, e a inser¢cdo ou remocdo do cateter ou agulha espinhal/epidural. Para
pacientes com comprometimento renal, intervalos maiores podem ser considerados.

Os pacientes devem ser frequentemente monitorizados para sinais de sintomas de debilidade
neurologica. Se for observado comprometimento neuroldgico, é necessario tratamento urgente.

Salicilato, antiinflamatorios ndo-esteroidais e drogas anti-plagquetarias
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Na profilaxia ou tratamento de doengas tromboembdlicas venosas e na prevencao de coagulacéo
durante a hemodialise, o uso concomitante de 4acido acetilsalicilico, outros salicilatos,
antiinflamatdrios ndo-esteroidais (AINE’s) e agentes anti-plaquetarios ndo é recomendado, ja
que podem aumentar o risco de sangramento. Nos casos em que tais combinagdes ndo puderem
ser evitadas, a monitorizacéo cuidadosa clinica e biologica deve ser empreendida.

Em estudos clinicos em pacientes com angina instavel e infarto do miocéardio ndo-Q, a
nadroparina foi administrada em associa¢do com até 325 mg de &cido acetilsalicilico por dia (ver
Posologia e Administracao).

Efeitos na Capacidade de Dirigir e Usar Maquinas

N&o ha dados sobre o efeito da nadroparina na capacidade de dirigir ou na capacidade de operar
maquinas.

Gravidez

Estudos em animais ndo mostraram quaisquer efeitos teratogénicos ou fetotoxicos. Entretanto,
existem dados clinicos limitados relativos a passagem transplacentaria de nadroparina em

mulheres gravidas. Portanto, o uso de nadroparina durante a gravidez ndo é aconselhado, salvo se
0s beneficios terapéuticos excederem 0s possiveis riscos.

Categoria "B" de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Lactantes

Ha informacdes limitadas sobre a excre¢do de nadroparina no leite materno. Portanto, o uso de
nadroparina durante a amamentacao ndo é aconselhado.

Necrose cutanea

Ocorréncias de necrose cutanea foram raramente relatadas. Essas foram precedidas por plrpura

ou infiltragbes ou dolorosas manchas eritematosas, com ou sem sinais gerais. Nesses €asos, 0
tratamento deve ser imediatamente interrompido.

Alergia ao latex

A tampa de protecdo da agulha das seringas preenchidas contém borracha tipo latex e pode
causar reacOes alérgicas em individuos que tenham hipersensibilidade ao latex.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPQOS DE RISCO

Cuidado deve ser tomado quando a nadroparina € administrada nas seguintes situacdes, pois
podem estar associadas a um risco aumentado de sangramento:

insuficiéncia hepatica;

hipertensdo arterial grave;

histdrico de ulcera péptica e outra lesdo organica com tendéncia a sangramento;

doenca vascular da corio-retina;
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- durante o periodo pos-operatorio seguinte a cirurgia cerebral, da medula espinhal ou
ocular.

Insuficiéncia Renal

Sabe-se que a nadroparina é principalmente excretada pelos rins, o que resulta em uma exposicao
aumentada a nadroparina em pacientes com insuficiéncia renal (Ver Farmacocinética —
Insuficiéncia renal). Pacientes com fungdo renal debilitada apresentam maior risco de
sangramento e devem ser tratados com cautela.

A decisdo quanto & adequacdo ou ndo da reducdo da dose para pacientes com clearance de
creatinina entre 30 e 50 mL/min deve ser baseada na avaliacdo medica do risco de sangramento
do paciente versus o risco de tromboembolismo (Ver Posologia e Administragéo)

ldosos

Recomenda-se que a funcdo renal seja avaliada antes de iniciar o tratamento (ver
Contraindicagdes).

Criancas e Adolescentes

A nadroparina ndo é recomendada para criancas e adolescentes por haver dados insuficientes a
respeito de seguranca e eficcia para estabelecer a dosagem em pacientes com menos de 18 anos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A nadroparina deve ser administrada com cuidado em pacientes recebendo agentes anti-
coagulantes orais, (gluco-) corticosteroides sistémicos e dextranas. Quando a terapia com anti-
coagulantes for iniciada em pacientes recebendo nadroparina, o0 tratamento com nadroparina
deve ser continuado até a Razdo de Normalizacao Internacional (RNI) ser estabilizada no volume
alvo.

REA(;OES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Reacdes adversas estdo listadas abaixo por classes de sistema de 6rgéo e frequéncia.
A seguinte convencéo foi usada para classificacdo de reacdes adversas e termos de frequéncia:

muito comum >1/10, comum >1/100 e <1/10, incomum >1/1000 e <1/100, rara >1/10000 e
<1/1000, muito rara <1/10000.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Muito ManifestacGes hemorragicas em varios locais, mais
comum: frequentes em pacientes com outros fatores de risco (ver
Contraindicacdes e Interagoes).

Raro: Trombocitopenia (trombocitopenia induzida por heparina)
(ver Adverténcias e Precaug0es), trombocitose.

Muito raro: Eosinofilia, reversivel ap6s descontinuacéo do tratamento.

Disturbios do sistema imunolégico
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Muito raros: Reac0es de hipersensibilidade (incluindo angioedema e
reacOes cutaneas), reacao anafilactoide.

Disturbios do metabolismo e nutricéo

Muito raro: Hipercalemia reversivel relacionada a supresséo de
aldosterona induzida por heparina, particularmente em
paciente com risco (ver Adverténcias e Precaucoes).

Disturbios hepatobiliares

Comum: Transaminases aumentadas, geralmente transitorio.

Distdrbios do sistema reprodutor e mamas

Muito raros: Priapismo.

Disturbios gerais e condic¢des do local da administracéo

Muito Pequeno hematoma no local da injecdo.
comum:

Em alguns casos, a emergéncia de nddulos firmes, que ndo indicam um
encistamento de heparina podem ser observados. Estes nddulos geralmente
desaparecem apos alguns dias.

Comuns: Reacdes no local da injecao.

Raro: Calcinose no local da injecéo.

Calcinose € mais frequente em pacientes com produgdo anormal de fosfato
de calcio, como em alguns casos de deficiéncia renal crénica.

Muito raro: Necrose cutanea, geralmente ocorrendo no local da
injecao.

A necrose cuténea é precedida de erupcéo cutanea eritematosa purpura ou
infiltrada ou dolorida, com ou sem sinais comuns. Em tais casos, 0
tratamento deve ser descontinuado imediatamente.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama

Muito raro: Priapismo.

Distarbio na pele e nos tecidos subcuténeos

Raro Rash, urticaria, eritema, prurido
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SUPERDOSAGEM

Sintomas e Sinais

Hemorragia € o maior sinal clinico de overdose subcutanea ou intravenosa. A contagem de
plaquetas e outros pardmetros de coagulagcdo devem ser medidos. Sangramentos menores
raramente requerem terapia especifica e reduzir ou atrasar as doses subsequentes de nadroparina
é geralmente suficiente.

Tratamento

O uso de sulfato de protamina deve ser considerado apenas em casos sérios. Neutraliza
amplamente o efeito anti-coagulante da nadroparina, mas alguns anti-Xa permanecerao.

0.6 mL de sulfato de protamina neutralizam aproximadamente 950 Ul anti-Xa de nadroparina.

A quantidade de protamina a ser injetada deve levar em consideracdo o tempo passado desde a
injecdo de heparina e uma reducédo de dose de protamina pode ser apropriada.

ARMAZENAGEM

Mantenha a embalagem fechada em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de
validade do produto encontra-se impresso no cartucho.

Né&o congelar. N&o refrigerar, pois injecdes resfriadas podem ser dolorosas.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

N.° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

Fabricado por: Glaxo Wellcome Production
1, Rue de L’Abbaye, 76960, Notre Dame de Bondeville - Franca

Importado, registrado e embalado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 - Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10

Industria Brasileira

MS: 1.0107.0265

Servi¢o de Atendimento ao
Consumidor

Farm. Resp.: Milton de Oliveira 0800 701 22 33
Discagem Direta Gratuita
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