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INTRODUCAO

introducéo das heparinas de baixo peso molecular (HBPMs) foi um dos mais importantes

avancgos da terapia antitrombdtica, causando um impacto significativo na pratica clinica.’

O avanco continuo do conhecimento cientifico e das técnicas analiticas revelou a
complexidade das HBPMs, justificando a relevancia do processo de fabricacdo na definicdo do
perfil de acdo de cada produto.?

As HBPMs sé&o reconhecidas como medicamentos bioldégicos mais complexos, de peso molecular
comparavel, porém com caracteristicas biolégicas, farmacolégicas e clinicas individuais.?

Disponivel aos médicos ha mais de 30 anos, a enoxaparina soédica é a mais estudada entre as
HBPMs."Suas caracteristicas farmacoldgicas e propriedades clinicas estao diretamente relacionadas
a composicao, fonte e processo de fabricacdo do medicamento bioldgico.®#

Este material busca cobrir alguns aspectos fundamentais das HBPMs, como a relacédo entre suas
propriedades e seus processos Unicos de fabricacdo, que podem implicar potencialmente a
qualidade, a eficacia e a previsibilidade do produto final.
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Cada HBPM é
produzida por meio
de um processo de
manufatura unico
para cada molécula.?

Diferenciacéo entre as Heparinas de
Baixo Peso Molecular (HBPMs):

O PROCESSO E O PRODUTO

s HBPMs sdo compostos distintos que possuem perfis bioquimico,
farmacolégico, farmacodinadmico e clinico unicos.*

Varias organizacoes internacionais (FDA, EMA, OMS, ACCP, AHA) apoiam o
conceito de que as HBPMs s&o entidades distintas, que n&o permitem o intercambio
terapéutico.*®

A heparina nado fracionada (HNF) é uma mistura complexa de cadeias de
oligossacarideos compostas por unidades de acucares.*®

Varios processos de despolimerizacao sao utilizados para gerar as diferentes HBPMs.4°

Menores cadeias mucopolissacarideas conferem as HBPMs menor ligacao as células
e proteinas plasmaticas quando comparadas as HNFs. Isso se traduz clinicamente
em uma dose-resposta mais previsivel e um menor potencial de eventos adversos,
como a trombocitopenia induzida pela heparina.*

As HBPMs séo derivadas da heparina nao fracionada, cuja fonte biolégica mais comum
sdo células da mucosa do intestino do porco.5’
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O anel 1,6-anidro faz varias
contribuicoes importantes
para o efeito farmacoloégico
geral da enoxaparina.’

Enoxaparina:

IMPRESSOES DIGITAIS QUIMICAS
E BIOLOGICAS UNICAS

ssa estrutura € caracterizada por impressdes digitais
distintas, que s&o altamente sensiveis aos processos de

manufatura.”’

A producdo da enoxaparina da Sanofi utiliza um processo de
manufatura rigidamente controlado que cria uma mistura de
cadeias de acucar complexas com estrutura quimica unica.”®

A proporcdo da estrutura do anel 1,6-anidro e a localizacéao e a
distribuicdo do CAT-III BS (sitio de ligac&o da antitrombina) fazem
parte dessa impressao digital unica.’

Até o momento, os principios ativos da enoxaparina ou de qualquer
outra HBPM aprovada n&o podem ser totalmente caracterizados
por qualquer tecnologia cientificamente validada, o que faz a
producdo de uma copia HBPM mais desafiadora do que a de um
medicamento genérico homogéneo de molécula pequena.?’
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4. A NATUREZA BIOLOGICA DA HEPARINA E A
NECESSIDADE DE PUREZA

. . qualidade da heparina bruta somente pode ser atingida por
A Sanofi utiliza critérios meio de rastreabilidade total e das boas praticas de manufatura
rigidos que garantem a

durante o processo de manufatura.®
qualidade e a rastreabilidade | ; | o
na selegéo das fontes Sé&o realizadas anélises em todos os lotes de heparina com o objetivo

. 5 de detectar quaisquer tracos de contaminagc&o por materiais bovinos,
de sua heparina bruta. caprinos ou ovinos.#
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5- GARANTIA DE QUALIDADE

utilizados para identificar a espécie de origem de uma determinada
heparina. Eles incluem Q-PCR (reacdo quantitativa de polimerase em
cadeia), andlise dos dissacarideos e padréo de isétopos estaveis.®

Dependendo do estagio da producao, varios meétodos podem ser

A descontaminacédo é realizada em centros especializados para eliminar
qualquer contaminacédo acidental ou fraudulenta por virus ou prions.®

A Sanofi estabeleceu um
conjunto de procedimentos
de garantia de qualidade
para assegurar a seguranca
biolégica durante o
processo de producao.®
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A seguranca dos
pacientes € uma
prioridade para
a Sanofi.

6. A SEGURANCA DO CONSUMIDOR
E O OBJETIVO MAXIMO

A eficacia e a seguranca da enoxaparina dependem muito de sua aderéncia
estrita a boas praticas de manufatura e dos procedimentos de garantia de
qualidade, além da rastreabilidade desde as fontes animais até o produto
comercializado.®

Sanofi interage de perto com as autoridades sanitarias de todo o
mundo para melhorar o acesso dos pacientes a antitromboticos que
possam salvar vidas sem comprometer a seguranca.

A enoxaparina da Sanofi ¢ a HBPM mais estudada, possuindo estudos de
eficacia e seguranca para todas as indicacdes de uso aprovadas.*>?°
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CLEXANE®

enoxaparina sodica

CLEXANE® (enoxaparina sddica). Indicagdes: tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolia pulmonar; tratamento da angina instavel e infarto do miocéardio sem elevagdo do segmento ST, administrado concomitantemente ao &cido acetilsalicilico; tratamento de
infarto agudo do miocardio com elevagédo do segmento ST, incluindo pacientes a serem tratados clinicamente ou com subsequente intervengdo coronariana percutanea; profilaxia do tromboembolismo venoso, em particular aqueles associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia
geral; profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes acamados, devido a doengas agudas incluindo insuficiéncia cardiaca, faléncia respiratéria, infecgdes severas e doengas reumaticas; prevengao da formagao de trombo no circuito de circulagdo extracorpérea durante a
hemodidlise. Contraindicagdes: hipersensibilidade & enoxaparina sédica, a heparina e seus derivados, inclusive outras heparinas de baixo peso molecular; hemorragias ativas de grande porte e condigdes com alto risco de hemorragia incontrolével, incluindo acidente vascular
cerebral hemorragico recente. Histéria de trombocitopenia induzida por heparina mediada por imunidade (HIT) nos ultimos 100 dias ou na presencga de anticorpos circulantes. Gravidez e Lactagao: estudos em animais ndo demonstraram qualquer evidéncia de fetotoxicidade ou
teratogenicidade. Em humanos, ndo existe evidéncia da passagem da enoxaparina sédica através da placenta durante o segundo trimestre da gravidez. Nao existem informagdes a este respeito durante o primeiro e terceiro trimestres da gravidez até o momento. Utilizar durante a
gravidez somente se 0 médico considerar como estritamente necesséario. Ndo foram realizados estudos adequados, para avaliar a utilizagdo de Clexane na tromboprofilaxia em gestantes com préteses mecénicas valvulares cardiacas. Ndo se sabe se a enoxaparina sddica inalterada
é excretada no leite humano, portanto, ndo se deve amamentar durante o tratamento com Clexane. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Interagdes Medicamentosas: recomenda-se a interrupgao de medicamentos que afetam a
hemostasia antes do inicio do tratamento com Clexane, a menos que estritamente indicado: salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico e outros AINEs, incluindo o cetorolaco; dextrana 40, ticlopidina e clopidogrel; glicocorticoides sistémicos; agentes tromboliticos e anticoagulantes;
outros agentes antiplaquetarios, incluindo os antagonistas de glicoproteina llb/llla. Nas doses de profilaxia, Clexane ndo influencia significativamente o tempo de sangramento e os testes de coagulagéo global, nem afeta a agregacéo plaquetaria ou a ligagéo do fibrinogénio as
plaguetas. Pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do tempo de coagulagéo ativada (TCA) com a administragdo de doses mais altas. Aumentos no TTPa e TCA n&o estéo linearmente correlacionados ao aumento da atividade antitrombética de
Clexane, sendo, portanto, inadequados e inseguros para monitoramento da sua atividade. Reagoes Adversas: em estudos clinicos, hemorragias foram as reagdes mais comuns, incluindo hemorragias de grande porte, sendo alguns casos fatais. Pode ocorrer hemorragia na presenga
de fatores de risco associados, tais como: lesdes organicas suscetiveis a sangramento, procedimentos invasivos ou uso concomitante de medicamentos que afetam a hemostasia; hematoma, outras equimoses além do local da injegao, ferimento com hematoma, hematuria, epistaxe,
hemorragia gastrintestinal, hemorragia intracraniana, hemorragia retroperitoneal; trombocitose; trombocitopenia; reagéo alérgica; aumento das enzimas hepéticas; urticaria, prurido, eritema; hematoma, dor e outras reagdes no local da injeg&o; casos de hematoma espinhal (ou
hematoma neuroaxial) com o uso concomitante de enoxaparina sodica e anestesia espinhal/peridural ou pungao espinhal - podendo resultar em graus variados de lesdo neurolégica, incluindo paralisia por tempo prolongado ou permanente; vasculite cutanea, necrose cutanea
geralmente ocorrendo no local da administragao; nédulos no local de injegao; lesdo hepatocelular; lesao colestéatica; osteoporose na terapia acima de 3 meses. Adverténcias e Precaugdes: ndo administrar Clexane por via intramuscular. Utilizar com cautela em pacientes com alto
risco de hemorragia (alteragdes na hemostasia, histéria de Ulcera péptica, acidente vascular cerebral isquémico recente, hipertensao arterial grave ndo controlada por medicamentos, retinopatia diabética, neurocirurgia ou cirurgia oftadlmica recente, uso concomitante de medicamentos
que afetem a hemostasia) e em pacientes com histéria (mais de 100 dias) de trombocitopenia induzida por heparina sem anticorpos circulantes. Pacientes com peso abaixo do normal (mulheres <45Kg e homens <57Kg), necessitam de monitorizagao clinica cuidadosa, devido a um
maior risco de hemorragia. Recomenda-se a realizagdo de contagem plaquetaria antes do inicio e regularmente durante o tratamento com enoxaparina sédica devido ao risco de trombocitopenia. Pacientes idosos (especialmente > 80anos) podem ter um aumento no risco de
complicagdes hemorragicas com doses terapéuticas, portanto aconselha-se monitorizagao clinica cuidadosa. Em pacientes com insuficiéncia renal, existe aumento da exposigéo a enoxaparina sédica e do risco de hemorragia; deste modo recomenda-se ajuste posoldgico para
doses terapéuticas e profilaticas, em pacientes com clearance creatinina<30mL/min. Recomenda-se a observagao criteriosa do tempo preconizado para a introdugéo e remogao do cateter para anestesia espinhal e peridural. Deve-se ter atengdo especial ao local do procedimento
de revascularizagé@o corondria percutanea para detecgdo de sinais de sangramento ou formagao de hematoma. O uso de enoxaparina sédica ndo pode ser recomendado na prevengédo do tromboembolismo em pacientes com préteses valvares cardiacas por falta de estudos
adequados até o momento. A enoxaparina sédica ndo influencia significantemente o tempo de sangramento e os testes de coagulagéo global, nem afeta a agregacao plaquetéria ou a ligagao do fibrinogénio as plaquetas nas doses utilizadas para profilaxia de trombose venosa, porém
pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do tempo de coagulagado ativada (TCA) com a administragéo de altas doses. As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) devem ser usadas individualmente, pois existem diferengas basicas entre elas. A
seguranga e eficacia da enoxaparina sédica em criangas ainda nao foram estabelecidas. Posologia e Modo de Usar: 1. Profilaxia do tromboembolismo venoso: pacientes cirtrgicos de risco moderado: 20mg ou 40 mg uma vez ao dia; pacientes cirdrgicos de alto risco (incluindo
cirurgia ortopédica): 40mg uma vez ao dia, iniciada 12 horas antes da cirurgia, por um periodo médio de 7 a 10 dias. Para os pacientes que se submetem a cirurgia ortopédica de grande porte com um risco elevado de tromboembolismo venoso, uma tromboprofilaxia de até 5 semanas
é recomendada. . Para pacientes submetidos a cirurgia oncolégica com risco elevado de tromboembolismo venoso, recomenda-se uma tromboprofilaxia de até 4 semanas. Um tratamento mais prolongado pode ser apropriado em alguns pacientes e deve ser continuado enquanto
houver risco de tromboembolismo venoso e até que o paciente seja ambulatorial; pacientes clinicos: 40mg uma vez ao dia (minimo de 6 dias e maximo de 14 dias); 2. Tratamento da trombose venosa profunda: 1,5mg/kg uma vez ao dia ou 1mg/kg duas vezes ao dia, pelo periodo
médio de 10 dias; 3. Tratamento da angina instavel e infarto agudo do miocéardio sem elevacdo do segmento ST: 1mg/kg a cada 12 horas, pelo periodo de 2 a 8 dias. 4. Tratamento do infarto agudo do miocérdio com elevacdo do segmento ST: bolus intravenoso de 30 mg acompanhado
de uma dose de 1 mg / kg por via subcutanea. Apos a dose inicial deve-se administrar 1 mg / kg por via subcutanea a cada 12 horas (as duas primeiras doses devem ser de no maximo 100 mg e as demais doses 1 mg / kg); 5. Prevenc&o da coagulagéo do circuito extracorpéreo durante
hemodidlise: 1mg/kg injetados na linha arterial do circuito, no inicio da sessdo de hemodiélise. Populagdes especiais: Idosos: para o tratamento do infarto agudo do miocéardio com elevagédo do segmento ST em pacientes com idade igual ou maior a 75 anos, ndo deve ser administrado
o bolus intravenoso inicial. A dose inicial é de 0,75 mg/kg por via subcutanea a cada 12 horas. Para as demais indicagdes do produto, ndo é necessario realizar ajuste posoldgico em idosos, a menos que a fungao renal esteja prejudicada. Insuficiéncia renal severa (clearance de
creatinina menor do que 30ml/min): é necessario realizar ajuste posoldgico ( vide bula completa do produto). Insuficiéncia renal leve e moderada: ndo é necessério ajuste de dose, sendo aconselhdvel monitorizagdo clinica cuidadosa. Hepatopatia: recomenda-se cautela na utilizagdo
de enoxaparina sédica. Composigao: cada seringa pré-enchida da solugéo injetavel de Clexane contém enoxaparina sédica e dgua para injegéo.

“VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA". Registro MS: 1.8326.0336 Data de revisio: Dezembro de 2020 (IB041018B).Para maiores informagdes antes de prescrever, favor ler a bula completa do produto”.
“SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.”

CONTRAINDICAQ@ES: HIPERSENSIBILIDADE A ENOXAPARINA SODIQA, A HEPARINA E SEUS DERIVADOS, INCLUSIVE OUTRAS HEPARINAS DE BAIXO PESO MOLECULAR.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: RECOMENDA-SE A INTERRUPCAO DE MEDICAMENTOS QUE AFETAM A HEMOSTASIA ANTES DO INICIO DO TRATAMENTO COM
CLEXANE, A MENOS QUE ESTRITAMENTE INDICADO.
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