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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Arixtra®
fondaparinux sédico

APRESENTACAO
Solucéo injetavel para uso subcutaneo (apresentacdo de 2,5 mg e 7,5 mg) ou intravenoso (somente apresentagdo de 2,5 mg - ver Posologia e
Modo de Usar, Adverténcias e Precaucdes), apresentada em embalagens contendo 2 seringas.

USO SUBCUTANEO OU INTRAVENOSO
USO ADULTO (A PARTIR DE 17 ANOS)

COMPOSICAO

Cada seringa contém:

2,5 mg de fondaparinux sédico em 0,5 mL de solugéo para injegdo ou
7,5 mg de fondaparinux sédico em 0,6 mL de solugéo para injecéo.

Excipientes: cloreto de sédio, dgua para injecéo (&cido cloridrico ou hidroxido de sédio para ajuste do pH, conforme necessario).
11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Prevengdo de Eventos Tromboembélicos Venosos em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte dos membros inferiores, tais
como:

— fratura de quadril, incluindo profilaxia estendida;

— cirurgia de substituicdo de quadril (artroplastia de quadril);

— cirurgia de substituicdo de joelho (artroplastia de joelho).

Prevengdo de Eventos Tromboembdlicos VVenosos em pacientes submetidos a cirurgia abdominal sob o risco de complicagdes tromboembolicas.
Prevencdo de Eventos Tromboembdlicos Venosos em pacientes que estdo sob o risco de complicagBes tromboembdlicas pela mobilidade
restringida durante doenca aguda.

Tratamento de Trombose Venosa Profunda (TVP).

Tratamento de Tromboembolismo Pulmonar agudo (TEP).

Tratamento da angina instavel e da sindrome coronariana aguda, caracterizada por infarto do miocéardio sem elevacdo do segmento ST, para a
prevencédo de morte, de infarto do miocardio e de isquemia refrataria.

Tratamento de sindrome coronariana aguda, caracterizada por infarto do miocardio com elevagdo do segmento ST , para a prevengdo de morte e
de reinfarto em pacientes tratados com tromboliticos ou que inicialmente ndo receberam nenhuma outra modalidade de terapia de reperfusao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em pacientes com sindrome coronariana aguda sem elevagdo do segmento ST-T, fondaparinux € similar & enoxaparina em reduzir o risco de eventos
isquémicos em 9 dias, mas substancialmente reduz sangramento maior e melhora a mortalidade e morbidade em longo prazo.!

Em pacientes com Al/IAM SSST tratados com fondaparinux e submetidos & ICP ndo primaria, quando receberam HNF durante o procedimento
apresentaram baixas incidéncias de trombo de cateter e de sangramento maior.?

Em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica maior, fondaparinux 2,5 mg subcutdneo uma vez ao dia, comegando 6 horas apds a cirurgia,
demonstrou um maior beneficio sobre enoxaparina, alcangando uma redugéo de risco geral de trombose venosa profunda maior do que 50% sem
aumentar o risco de sangramentos clinicamente relevante.?

Fondaparinux administrado subcutdneo uma vez ao dia sem monitoragdo, € no minimo to efetivo e seguro que a administragdo de heparina ndo
fracionada no tratamento inicial de pacientes hemodinamicamente estaveis com embolia pulmonar.*

Fondaparinux administrado subcutaneo uma vez ao dia é no minimo téo efetivo e seguro que a administragdo de enoxaparina duas vezes ao dia (dose
ajustada pelo peso) no tratamento inicial de pacientes com trombose venosa profunda sintomatica.®

1. Yusuf,S N Engl J Med 2006;354

2. Steg PG, JAMA 2010.1320

3. Turpie,A Arch Intern Med. 2002;162:1833-1840
4. Blller, HR, n engl j med 349;18

5. Biiller,, H.R Ann Intern Med. 2004;140:867-873

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes antitrombéticos.

Mecanismo de acao

O fondaparinux é um inibidor sintético e seletivo do Fator X ativado (Xa). A atividade antitrombética de fondaparinux é o resultado da inibicdo
seletiva do Fator Xa mediada pela antitrombina 111 (ATIII). Através da ligacéo seletiva a ATIII, o fondaparinux potencializa (em cerca de 300
vezes) a neutralizacdo fisioldgica do Fator Xa pela ATIII. A neutralizagdo do Fator Xa interrompe a cascata da coagulagédo sanguinea e inibe
tanto a formagéo de trombina, quanto o desenvolvimento do trombo.

O fondaparinux ndo inativa a trombina (Fator Il ativado) e ndo possui nenhum efeito conhecido sobre a funcdo plaquetéria.
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Efeitos farmacodindmicos

Na dose de 2,5 mg, o fondaparinux ndo tem efeito clinicamente relevante nos testes de coagulagdo de rotina, tais como testes plasmaticos de
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), tempo de coagulagéo ativado (TCA) ou tempo de protrombina (TP) /Razdo de Normalizacéo
Internacional (RNI), nem no tempo de sangramento ou na atividade fibrinolitica. Entretanto, foram recebidos relatos espontaneos raros de TTPa
elevados na dose de 2,5 mg.

O fondaparinux néo dé reacéo cruzada com o soro de pacientes com Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH) do tipo II.

Atividade anti-Xa

A farmacodinamica/farmacocinética do fondaparinux sdo derivadas das concentragdes plasmaticas de fondaparinux quantificadas através da
atividade do Fator Xa. Somente o fondaparinux pode ser usado para calibrar o ensaio anti-Xa. Os padrdes internacionais de heparina ou de
heparina de baixo peso molecular (HBPM) ndo sdo apropriados para esse uso. Como resultado, a concentracdo de fondaparinux é expressa em
miligramas do calibrador de fondaparinux/litro.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apo6s administragdo subcutanea, o fondaparinux é completa e rapidamente absorvido (biodisponibilidade absoluta de 100%). Apds uma Unica
injecdo subcutanea de Arixtra® de 2,5 mg em individuos jovens saudaveis, o pico de concentragdo plasmatica (Cms) de 0,34 mg/L é alcancada
em aproximadamente duas horas. As concentracdes plasmaticas correspondentes & metade dos valores médios de Crsx S30 alcancadas 25 minutos
apos a administracdo.

Em individuos idosos saudaveis, a farmacocinética do fondaparinux é linear na faixa de 2 a 8 mg pela via subcutanea. Apés a administragdo
subcutanea uma vez ao dia, o estado de equilibrio dos niveis plasmaticos é obtido ap6s trés a quatro dias com um aumento de 1,3 vezes na Cmax
e na Area Sob a Curva (AUC). Apds a administragio intravenosa in bolus em individuos idosos saudaveis, a farmacocinética do fondaparinux se
manteve linear ao longo da faixa terapéutica.

Em pacientes submetidos a cirurgia de substituicdo de quadril recebendo 2,5 mg de Arixtra® subcutaneo uma vez ao dia, o pico da concentracéo
plasmaética no estado de equilibrio é de, em média, 0,39 a 0,50 mg/mL, alcangcado aproximadamente trés horas apds a dose. Nesses pacientes, a
concentracdo plasmatica minima no estado de equilibrio é de 0,14 a 0,19 mg/mL.

Em pacientes com trombose venosa profunda sintomatica e tromboembolismo pulmonar submetidos a tratamento com 5 mg (peso corporal menor
que 50 kg), 7,5 mg (peso corporal de 50 a 100 kg) e 10 mg (peso corporal maior que 100 kg) de Arixtra® subcutaneo uma vez ao dia, as doses
ajustadas de acordo com o peso corporal fornecem picos médios no estado de equilibrio e concentragdes plasmaticas minimas similares ao longo
de todas as categorias de peso corporal. O pico médio da concentragdo plasmatica no estado de equilibrio esta na faixa de 1,20 a 1,26 mg/L.
Nestes pacientes, a concentragdo plasmatica média minima no estado de equilibrio esté na faixa de 0,46 a 0,62 mg/L.

Distribuicdo

Em adultos saudaveis, o fondaparinux administrado por via subcutanea ou intravenosa se distribui principalmente no sangue e somente uma
menor fracdo no fluido extravascular, conforme demonstrado pelo volume aparente de distribuicdo no estado de equilibrio e no estado de nao-
equilibrio de sete a 11 litros. In vitro, o fondaparinux estéa altamente (pelo menos 94%) e especificamente ligado a antitrombina 111 (ATIII) e ndo
se liga significativamente a outras proteinas plasméticas, incluindo o Fator plaquetario 4 (PF4) ou as células sanguineas vermelhas.

Metabolismo
O metabolismo in vivo do fondaparinux ndo foi pesquisado, ja que a maioria da dose administrada é eliminada inalterada na urina em individuos
com funcéo renal normal.

Eliminagdo

O fondaparinux é eliminado na urina, principalmente como a droga inalterada. Em individuos saudaveis, 64 a 77% da dose Unica subcutanea ou
intravenosa sdo eliminadas na urina em 72 horas. A meia-vida de eliminagéo é de cerca de 17 horas, em individuos jovens saudaveis, e de cerca
de 21 horas, em individuos idosos saudaveis. Em pacientes com fungéo renal normal, o clearance médio de fondaparinux é 7,82 mL/min.

Populagdes especiais de pacientes

e Insuficiéncia renal

A eliminacdo do fondaparinux é prolongada em pacientes com insuficiéncia renal, j& que a via principal de eliminacdo é a excre¢do urinaria da
droga de forma inalterada. Em pacientes submetidos a profilaxia ap6s cirurgia eletiva de quadril ou cirurgia de fratura de quadril, o clearance
total do fondaparinux é aproximadamente 25% menor em pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina de 50 a 80 mL/min),
aproximadamente 40% menor em pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina de 30 a 50 mL/min) e aproximadamente
55% menor em pacientes com insuficiéncia renal grave (menos de 30 mL/min), em comparagdo com os pacientes com fungdo renal normal. Os
valores associados de meia-vida terminal foram de 29 horas em pacientes com insuficiéncia renal moderada e de 72 horas em pacientes com
insuficiéncia renal grave. Uma relagéo similar entre o clearance do fondaparinux e a extensdo do comprometimento renal foi observada em
pacientes em tratamento da Trombose Venosa Profunda (TVP).

Prevencéo de eventos tromboembdlicos venoso

Um modelo farmacocinético de populagdo foi desenvolvido usando dados obtidos de pacientes que se submeteram a cirurgia ortopédica maior
dos membros inferiores (MOSLL) recebendo fondaparinux e incluiram pacientes com clearance de creatinina tdo baixos quanto 23,5 mL/min.
Simulacg@es farmacocinéticas usando esse modelo mostraram que exposi¢es médias de fondaparinux em pacientes com clearance de creatinina
entre 20-30 mL/min, recebendo 1,5 mg, uma vez ao dia ou 2,5 mg e em dias alternados foram semelhantes aquelas observadas em pacientes com
disfuncéo renal leve a moderada (clearance de creatinina de 30 a 80 mL/min) recebendo 2,5 mg uma vez ao dia (ver Posologia e Adverténcias e
precaucdes).

« Insuficiéncia hepatica
Espera-se que concentragdes livres de fondaparinux sejam inalteradas em pacientes com disfungdo hepética leve a moderada. Portanto, nenhum
ajuste de dose € necessario com base na farmacocinética. Apds uma dose subcutanea, Unica de fondaparinux em individuos com disfuncéo
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hepética moderada (Categoria B Child-Pugh), Cmax e AUC foram reduzidas em 22% e 39%, respectivamente, quando comparadas com
individuos com a funcédo hepatica normal. As concentragdes plasmaticas menores de fondaparinux foram atribuidas a ligagdo reduzida a ATIII,
secundaria as concentragOes plasmaticas de ATIII inferiores em individuos com disfuncéo hepatica, dessa forma, resultando em clearance renal
elevado de fondaparinux.

A farmacocinética do fondaparinux ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

¢ Criancas

Os parametros farmacocinéticos de Arixtra® foram caracterizados em uma anélise farmacocinética populacional, com dados de amostragem
escassa de sangue de 24 pacientes pediatricos (1-18 anos de idade). A administragdo, uma vez ao dia, de 0,1mg/kg por via subcutanea a doentes
pediatricos resultou numa exposigdo de fondaparinux semelhante ao observado para adultos quando administradas as doses recomendadas para o
tratamento de TVP ou EP.

e ldosos

A eliminagdo do fondaparinux é prolongada em pacientes com mais de 75 anos de idade. Em estudos avaliando a profilaxia com 2,5 mg de
Arixtra® em cirurgia de fratura de quadril ou cirurgia eletiva de quadril, o clearance total de fondaparinux foi aproximadamente 25% menor em
pacientes com mais de 75 anos, quando comparados com pacientes com menos de 65 anos. Uma relacdo similar entre o clearance de
fondaparinux e a idade foi observada em pacientes em tratamento de TVP.

* Sexo
Nenhuma diferenca entre os sexos foi observada ap6s o ajuste quanto ao peso corporal.

¢ Raca

As diferencas farmacocinéticas em fun¢éo da raca ndo foram estudadas prospectivamente. Contudo, estudos realizados em individuos saudaveis
asiaticos (japoneses) ndo revelaram perfil farmacocinético diferente, em comparacéo a individuos caucasianos saudaveis. De modo similar, com
base nos resultados da andlise farmacocinética populacional conduzida em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica, nenhuma diferenca no
clearance plasmatico foi observada entre pacientes negros e caucasianos.

e Peso corporal
Em pacientes pesando menos de 50 kg o clearance total de fondaparinux é reduzido em aproximadamente 30% (ver o item Adverténcias e
Precaucoes).

4. CONTRAINDICACOES

— Hipersensibilidade conhecida a Arixtra® (ao fondaparinux) ou a qualquer um dos excipientes.
— Sangramento ativo clinicamente significativo.

— Endocardite bacteriana aguda.

— Comprometimento renal grave definido pelo clearance de creatinina < 20 mL/min.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Via de administracéo - Arixtra® s6 deve ser administrado através da via subcutanea. Para tratamento sindrome coronariana aguda com elevago
do segmento ST poderé ser utilizada a primeira dose por via intravenosa, sob supervisdo médica. Arixtra® ndo deve ser administrado por via
intramuscular (ver Posologia e Modo de Usar).

ICP e risco de trombo no cateter percutaneo - Em pacientes com infarto do miocardio com elevagdo do segmento ST submetidos a ICP
primaria para reperfuséo, o uso de Arixtra® antes e durante a ICP néo é recomendado. Em pacientes com angina instavel ou infarto do miocardio
sem elevacdo do segmento ST e com infarto do miocardio com elevacéo do segmento ST submetidos & ICP ndo-priméaria, o uso de Arixtra®
como Unico anticoagulante durante a ICP ndo é recomendado. Sendo assim Heparina ndo fracionada (HNF) deve ser usada de acordo com a
prética padrao.

Um estudo clinico que comparou dois esquemas posologicos de HNF durante ICP ndo priméria, em pacientes com Al/IAM SSST tratados com
fondaparinux foram randomizados para receber uma “dose padréo de HNF” (dose mediana de 85 UI/kg) ou uma “dose baixa de HNF” (dose mediana
de 50 Ul/kg). A incidéncia de sangramento maior peri-ICP foi de 1,2% com a “dose padrdo de HNF” e de 1,4% com a “dose baixa de HNF” (ver o
item Resultados de Eficacia).

Estudos clinicos mostraram baixo risco de trombo no cateter percutaneo em pacientes tratados exclusivamente com Arixtra® para anticoagulacéo
durante a ICP, porém risco aumentado quando comparado com o controle. A incidéncia durante a ICP ndo-primaria em angina instavel ou infarto
do miocérdio sem elevago do segmento ST foi 1,0% vs 0,3% (Arixtra® vs enoxaparina); e durante ICP primaria em infarto do miocéardio com
elevagdo do segmento ST, foi 1,2% vs 0% (Arixtra® vs controle). Nos pacientes com Al/IAM SSST tratados com fondaparinux e randomizados
para receber esquemas de “dose padréo” ou de “dose baixa” de HNF durante ICP ndo primaria, as incidéncias de trombo no cateter foram de 0,1% e
0,5% respectivamente (ver o item Resultados de Eficécia).

Hemorragia - Arixtra®, como outros anticoagulantes, deve ser usado com cautela em condigdes nas quais haja risco aumentado de hemorragia
(tais como distarbios congénitos ou adquiridos envolvendo sangramento, doenca gastrintestinal ulcerativa ativa, hemorragia intracraniana
recente, logo ap6s cirurgia cerebral, espinhal ou oftadlmica).

Agentes que podem aumentar o risco de hemorragia ndo devem ser administrados concomitantemente com fondaparinux. Esses agentes incluem
desirudina, agentes fibrinoliticos, antagonistas do receptor GP Ilb/Illa, heparina, heparinoides ou heparina de baixo peso molecular (HBPM).
Quando necessario, tratamento concomitante com antagonista de vitamina K deve ser administrado. Outros agentes antiplaquetéarios (acido
acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina ou clopidogrel) e NSAIDs devem ser usados com cautela. Se a coadministragdo for
essencial, 0 monitoramento rigoroso é necessario.

— Prevencdo e tratamento de Eventos Tromboembdlicos Venosos
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Outros medicamentos que aumentem o risco de hemorragia, com exce¢do dos antagonistas de vitamina K usados concomitantemente para o
tratamento de eventos tromboembélicos venosos, ndo devem ser administrados com Arixtra®. Se a coadministragdo for essencial, o estrito
monitoramento é recomendado (ver Intera¢cdes medicamentosas).

— Prevengéo de Eventos Tromboembdlicos Venosos apds cirurgia (tempo da primeira injecéo de Arixtra®)

O momento da primeira injecdo requer a estrita aderéncia. A primeira dose deve ser dada ndo antes de seis horas ap6s o término da cirurgia e
somente apds o estabelecimento da hemostase. A administragdo antes das seis horas tem sido associada a risco aumentado de sangramento de
grande porte. Grupos de pacientes, com risco particular, sdo aqueles a partir dos 75 anos de idade, com peso menor que 50 kg ou com
insuficiéncia renal com clearance de creatinina menor que 50 mL/min.

— Tratamento de angina instavel ou infarto do miocardio sem elevagéo do segmento ST e infarto do miocardio com elevagdo do segmento
ST

Arixtra® deve ser usado com cautela em pacientes que estejam fazendo tratamento concomitante com outras drogas que aumentem o risco de

hemorragia (como inibidores da GPIIb/I11a ou tromboliticos).

Anestesia espinhal/epidural ou puncdo lombar - Hematomas epidurais ou espinhais, que podem resultar em paralisia de longa duragdo ou
permanente, podem ocorrer com o uso de anticoagulantes e anestesia espinhal/epidural ou pungdo lombar. O risco desses raros eventos pode ser
aumentado com o uso pés-operatério de cateteres epidurais de longa permanéncia ou o uso concomitante de outros medicamentos que afetem a
hemostasia.

Pacientes idosos — A populagdo idosa esta sob risco aumentado de sangramento. Como a funcéo renal geralmente diminui com a idade, os
pacientes idosos podem mostrar eliminagdo reduzida e exposigdo aumentada ao Arixtra®. Arixtra® deve ser usado com cautela em pacientes
idosos (ver Posologia).

Baixo peso corporal - Pacientes com peso corporal menor que 50 kg estdo sob risco aumentado de sangramento. A eliminacdo de Arixtra®
diminui com a diminuigdo do peso. Arixtra® deve ser usado com cautela nesses pacientes (ver Posologia).

Insuficiéncia renal — O clearance plasmatico do fondaparinux diminui com o aumento da gravidade da insuficiéncia renal e esta associado a
risco aumentado de hemorragia (ver Propriedades farmacocinéticas). Pacientes com insuficiéncia renal, particularmente aqueles com clearance
de creatinina menor que 30 mL/min apresentam risco aumentado de episédios de sangramento e de eventos tromboembolicos venosos.

— Prevencéo de Eventos Tromboembélicos Venosos

Existem limitados dados clinicos disponiveis para o uso de fondaparinux na prevencédo de eventos tromboembdlicos venosos em pacientes com
clearance da creatinina menor que 20 mL/min. Sendo assim, Arixtra® néo é recomendado na prevengéo de eventos tromboembélicos venosos
nesses pacientes (ver Posologia e Propriedades farmacocinéticas).

— Tratamento de Eventos Tromboembdlicos Venosos

Existem limitados dados clinicos disponiveis para o uso de fondaparinux no tratamento de eventos tromboembélicos venosos em pacientes com
clearance da creatinina menor que 30 mL/min. Sendo assim, Arixtra® néo é recomendado no tratamento de eventos tromboembdlicos venosos
nesses pacientes (ver Posologia e Propriedades farmacocinéticas).

— Tratamento de angina instavel ou infarto do miocardio sem elevagédo do segmento ST e infarto do miocardio com elevagdo do segmento
ST

Existem dados clinicos limitados sobre o uso de Arixtra® para o tratamento de angina instavel ou infarto do miocardio sem elevagdo do

segmento ST e infarto do miocardio com elevagdo do segmento ST em pacientes com clearance de creatinina entre 20 e 30 mL/min. Sendo

assim, o médico devera determinar se os beneficios do tratamento superam os riscos (ver Posologia, Modo de usar e Propriedades

farmacocinéticas). Arixtra® néo é recomendado em pacientes com clearance de creatinina menor que 20 mL/min.

Insuficiéncia hepatica grave — Em pacientes com elevacio no tempo de protrombina, o uso de Arixtra® deve ser considerado com cautela,
porque ha risco aumentado de sangramento por uma possivel deficiéncia dos fatores de coagulacdo em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(ver Posologia).

Trombocitopenia Induzida pela Heparina - Arixtra® nfo se liga ao fator plaquetario 4 e ndo da reagio cruzada com o soro de pacientes com
Trombocitopenia Induzida pela Heparina (TIH) tipo 11. Arixtra® deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de TIH. A eficacia e a
seguranca de Arixtra® ndo foram formalmente estudadas em TIH do tipo II. Foram recebidos relatos espontaneos raros de TIH em pacientes
tratados com Arixtra®. Até agora ndo foi estabelecida associagio causal entre o tratamento com Arixtra® e a ocorréncia de TIH.

Alergia ao latex: a capa da agulha da seringa preenchida contém borracha de latex natural, que tem potencial de causar reagGes alérgicas em
individuos sensiveis ao latex.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum estudo sobre o efeito na habilidade de dirigir e de usar maquinas foi realizado.
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Carcinogenicidade

Nenhum estudo de longa duragéo foi realizado para avaliar o potencial carcinogénico de Arixtra®.

O fondaparinux no foi genotéxico no teste de Ames, no ensaio de mutacdo da célula do linfoma do rato (L5178Y/TK*"), no teste de aberracio
cromossOmica linfocitica em humanos, no teste de sintese de DNA néo programada em hepatocitos de ratos ou no teste de microndcleos em ratos.

Gravidez

Ha limitados dados clinicos disponiveis sobre a exposigdo durante a gravidez. Arixtra® ndo deve ser prescrito as mulheres gravidas a menos que
0 beneficio exceda o risco.

Estudos de reprodugdo foram realizados em ratos e coelhos em doses subcutaneas de até 10 mg/kg/dia (cerca de 5 e 12 vezes quando a exposigdo
humana for de uma dose de 2,5 mg, ou 2 e 4 vezes quando a exposi¢cdo humana for de 7,5 mg, com base na AUC) e néo revelaram evidéncias de
diminuicéo da fertilidade ou dano ao feto devido a administracdo de fondaparinux sédico. Como os estudos de reproducdo animal nem sempre
sdo preditivos da resposta humana, fondaparinux sédico ndo deve ser prescrito as mulheres gravidas a menos que o risco de TEV supere o risco
potencial para o feto.

Lactagdo
O fondaparinux é excretado no leite das ratas, mas ndo se sabe se 0 mesmo acontece no leite humano. A amamentagdo ndo é recomendada
durante o tratamento com Arixtra®.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O fondaparinux ndo inibe consideravelmente os CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4) in vitro.
Assim, ndo se espera que Arixtra® interaja com outros medicamentos in vivo através da inibigdo do metabolismo mediado pelo CYP.

Como o fondaparinux ndo se liga significativamente as proteinas plasmaticas, a ndo ser a ATIII, nenhuma interacdo com outros medicamentos
através do deslocamento da ligagao proteica é esperada.

O risco hemorrégico é aumentado com utilizagdo concomitante de fondaparinux e farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de
hemorragias (ver Adverténcias e precaugdes).

Em estudos clinicos realizados com fondaparinux, o uso concomitante de varfarina (anticoagulante oral), &cido acetilsalicilico (inibidor
plaquetario), piroxicam (anti-inflamatério ndo-esteroidal) e digoxina (glicosideo cardiaco) ndo afetaram significativamente a farmacocinética ou
a farmacodinamica do fondaparinux. Além disso, o fondaparinux néo influenciou a atividade RNI da varfarina, nem o tempo de sangramento sob
tratamento com &cido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética ou a farmacodinadmica da digoxina no estado de equilibrio.

Incompatibilidade
Na auséncia de estudos de compatibilidade, Arixtra®ndo deve ser administrado juntamente com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservagao
Conservar em temperatura ambiente, entre 15 °C e 30°C.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem externa do produto.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas

A seringa contém um liquido incolor, limpido a praticamente limpido.

As solugdes parenterais devem ser inspecionadas visualmente quanto & possivel presenca de material particulado ou de descoloragdo, antes da
administragéo.

A seringa preenchida de Arixtra® foi planejada para conter um sistema de protegdo automatico da agulha, de modo a prevenir ferimentos pela
perfuragdo com a agulha ap6s a injecéo.

Qualquer produto ndo usado ou material residual devem ser descartados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Arixtra® s6 deve ser administrado através da via subcutanea. Para tratamento de sindrome coronariana aguda com elevacio do segmento ST
podera ser utilizada a primeira dose por via intravenosa, sob supervisio médica. Arixtra®néo deve ser administrado por via intramuscular.

Via de administragdo subcutanea

A injecdo subcutanea deve ser administrada da mesma forma que injec6es com seringas comuns. Os locais de administragdo subcutanea devem
ser alternados entre a parede abdominal antero-lateral esquerda e direita e postero-lateral esquerda e direita. Para evitar a perda de medicamento
quando estiver usando a seringa preenchida, ndo expelir a bolha de ar da seringa antes da injecdo. Toda a extensdo da agulha deve ser inserida
perpendicularmente em uma prega da pele mantida entre o polegar e o indicador. A prega na pele deve ser mantida durante a aplicacéo da
injegdo.
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Arixtra® destina-se ao uso sob orientagio de um médico. Os pacientes podem se autoinjetar somente se seus médicos determinarem que isso seja
apropriado e com acompanhamento médico, conforme necessario. O treinamento apropriado na técnica de injecOes subcutaneas deve ser
fornecido. As instrucOes para a autoadministracao estdo descritas na bula do paciente.

Via de administracéo intravenosa (primeira dose em pacientes com infarto do miocardio com elevagdo do segmento ST somente)

A administragdo intravenosa deve ser feita somente através de cateter intravenoso, diretamente ou através de um pequeno volume de solucédo
salina 0,9% (25 ou 50 mL). Para evitar a perda de medicamento quando estiver usando a seringa preenchida, ndo expelir a bolha de ar da seringa
antes da injecdo. Se for administrado diretamente, deve-se passar uma solucédo salina pelo cateter ap6s a injegdo, para garantir que todo o
medicamento foi administrado. No caso de administrar através de solugdo salina, a infusdo deve ocorrer entre um e dois minutos.

Se Arixtra® for adicionado a uma minibolsa de solucéo salina 0,9 %, ele deve ser infundido imediatamente, podendo ser armazenado a
temperatura ambiente por até 24 horas.

Posologia

Adultos

e Prevencao de eventos tromboembélicos venosos

— Cirurgia ortopédica e abdominal: a dose recomendada de Arixtra® ¢ de 2,5 mg uma vez ao dia, administrados ap6s a cirurgia através de
injecdo subcutanea.

O momento da primeira dose ndo deve ser antes de seis horas apds o término da cirurgia e somente ap6s o estabelecimento da hemostasia (ver

Adverténcias e precaucoes).

O tratamento deve ser continuado até que o risco de tromboembolismo venoso tenha diminuido, usualmente até que o paciente esteja

deambulando, pelo menos cinco a nove dias ap6s a cirurgia.

A experiéncia mostra que em pacientes submetidos a cirurgia de fratura de quadril, o risco de eventos tromboembdlicos venosos continua além

dos nove dias ap0s a cirurgia. Nesses pacientes, o uso de profilaxia prolongada com Arixtra® deve ser considerado por até 24 dias adicionais.

— Pacientes sob o risco de complicagdes tromboembélicas: a dose recomendada de Arixtra® é de 2,5 mg uma vez ao dia, administrados através
de injecédo subcutanea. Tratamentos de seis a 14 dias foram clinicamente estudados nos pacientes.

e Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar agudo (TEP)

A dose recomendada de Arixtra® a ser administrada através de injecdo subcutanea uma vez ao dia é de:

— 5 mg para peso corporal menor que 50 kg;

— 7,5 mg para peso corporal de 50 a 100 kg;

— 10 mg para peso corporal maior que 100 kg.

O tratamento deve ser continuado por pelo menos cinco dias e até que a anticoagulagdo oral adequada esteja estabelecida (Razdo Internacional
Normalizada, 2 para 3). O tratamento concomitante com antagonistas de vitamina K deve ser iniciado tdo logo seja possivel, usualmente dentro
de 72 horas. A duragéo usual do tratamento com Arixtra® ¢ de cinco a nove dias.

e Tratamento de angina instavel/infarto do miocardio sem elevagéo do segmento ST

A dose recomendada de Arixtra® é de 2,5 mg uma vez ao dia, via injecdo subcutanea. O tratamento deve ser iniciado tio logo seja feito o
diagnéstico e continuado por até oito dias ou até a alta hospitalar, caso esta ocorra antes.

Se um paciente é submetido & intervencéo coronariana percutanea (ICP) enquanto estiver fazendo uso de Arixtra® uma dose de heparina ndo
fracionada (HNF), segundo a prética padrdo, deve ser administrada adicionalmente durante a ICP, considerando-se o risco potencial de o paciente
sofrer hemorragia, e levando em conta o tempo desde a Gltima dose de fondaparinux (ver Adverténcias e precaugdes).

O tempo para recomegcar a administracdo subcutanea de Arixtra® apés remogdo do cateter percutaneo deve ser baseado em julgamento clinico.
No estudo clinico de angina instavel/infarto do miocéardio sem elevagdo do segmento ST, o tratamento ndo foi reiniciado antes de duas horas ap6s
remocéo do cateter percutaneo.

Em pacientes que foram submetidos a cirurgia de revascularizagio do miocérdio, Arixtra®, quando possivel, ndo deve ser administrado durante
as 24 horas que antecedem a cirurgia e deve ser reiniciado 48 horas ap6s a cirurgia.

e Tratamento de infarto do miocardio com elevagdo do segmento ST

A dose recomendada de Arixtra® é de 2,5 mg uma vez ao dia. A primeira dose deve ser administrada via intravenosa, e as doses subsequentes,
via injecdo subcutanea. O tratamento deve ser iniciado tdo logo seja feito o diagndstico e continuado por até oito dias ou até a alta hospitalar,
caso esta ocorra antes.

Se um paciente é submetido & intervencdo coronariana percutanea (ICP) ndo-priméria enquanto estiver fazendo uso de Arixtra®, uma dose de
heparina ndo fracionada (HNF), segundo a préatica padréo, deve ser administrada adicionalmente durante a ICP, considerando-se o risco potencial
de o paciente desenvolver hemorragia, e levando em conta o tempo desde a Ultima dose de fondaparinux (ver Adverténcias e precaugdes).

O tempo para recomegcar a administracdo subcutanea de Arixtra® apés remogdo do cateter percutaneo deve ser baseado em julgamento clinico.
No estudo clinico de infarto do miocardio com elevacédo do segmento ST, o tratamento ndo foi reiniciado antes de trés horas apds remocao do
cateter percutaneo.

Em pacientes que foram submetidos a cirurgia de revascularizagio do miocérdio, Arixtra®, quando possivel, ndo deve ser administrado durante
as 24 horas que antecedem a cirurgia e deve ser reiniciado 48 horas ap6s a cirurgia.

e Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
— Criancas e Adolescentes
A seguranga e a eficacia de Arixtra® em pacientes com idade inferior a 17 anos ndo foram estabelecidas.

— ldosos (a partir dos 75 anos)
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Arixtra® deve ser usado com cautela em pacientes idosos, ja que a fungéo renal diminui com a idade (ver Insuficiéncia renal e Adverténcias e
precaugdes). Em pacientes submetidos & cirurgia, 0 momento da primeira dose de Arixtra® requer rigoroso monitoramento (ver Adverténcias e
precaucdes).

— Pacientes com peso corporal menor que 50 kg
Pacientes com peso corporal abaixo de 50 kg estdo sob risco aumentado de sangramento (ver Adverténcias e precaugdes). Em pacientes
submetidos a cirurgia, 0 momento da primeira dose de Arixtra® requer rigoroso monitoramento (ver Adverténcias e precaucdes).

— Insuficiéncia Renal

Prevencédo de Eventos Tromboembélicos Venosos:

Nenhuma reducdo na dose é necessaria para pacientes com clearance de creatinina maior ou igual a 30mL/min.

Em pacientes com clearance da creatinina entre 20 a 30 mL/min nos quais o médico determine que o beneficio de tromboprofilaxia excede o
risco, é recomendada a dose de 2,5 mg em dias alternados (doses com intervalos de aproximadamente 48 horas) (ver Adverténcias e precaugoes).
Arixtra® ndo é recomendado para uso em pacientes com clearance de creatinina menor do que 20 mL/min (ver Adverténcias e Precaucfes). Em
pacientes submetidos a cirurgia, 0 momento da primeira dose de Arixtra® requer rigoroso monitoramento.

Tratamento de Eventos Tromboembdlicos Venosos:
Nenhuma reducéo na dose é necesséria para pacientes com clearance de creatinina maior ou igual a 30 mL/min. Arixtra® ndo deve ser usado em
pacientes com clearance de creatinina menor que 30 mL/min (ver Adverténcias e precaugdes; Propriedades farmacocinéticas).

Tratamento de angina instavel ou infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST e infarto do miocardio com elevagdo do segmento
ST

N&o é recomendado o uso de Arixtra® em pacientes com clearance de creatinina menor que 20 mL/min (ver Adverténcias e precaugdes).
Nenhuma redugdo na dose é necessaria para pacientes com clearance de creatinina maior ou igual a 20 mL/min.

— Insuficiéncia hepatica
Nenhum ajuste na dose de Arixtra® é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (ver Propriedades farmacocinéticas).
Em pacientes com insuficiéncia hepética grave, Arixtra® deve ser usado com cautela (ver Adverténcias e precaucdes).

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas estdo listadas abaixo pela frequéncia e indicacdo. As frequéncias sdo definidas como: muito comum (>1/10), comum (>
1/100, <1/10), incomum (> 1/1.000, <1/100), rara (> 1/10.000, <1/1.000), muito rara (< 1/10.000). Essas reacOes adversas devem ser
interpretadas dentro do contexto cirirgico ou médico das indicagdes.

Dados dos Ensaios Clinicos

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10):

— anemia, sangramento (em varios locais, incluindo casos raros de sangramentos intracranianos/intracerebrais e retroperitoneais), purpura.
— edema.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100):

— trombocitopenia, trombocitemia, plaquetas anormais, distlrbio da coagulagéo.
— dor de cabega.

— nausea, vomitos.

— testes anormais da funcéo hepética, enzimas hepéaticas aumentadas.

— febre.

— rash, prurido, secre¢éo na ferida.

Reagdes raras (>1/10.000 e <1.000):

— infecgdes das feridas pos-operatérias.

— reagdo alérgica (incluindo relatos muito raros de angioedema e reagdo anafilactdide/anafilatica)
— hipocalemia.

— ansiedade, confusdo, tontura, sonoléncia, vertigem.

— hipotenséo.

— dispneia, tosse.

— dor abdominal, dispepsia, gastrite, constipacdo, diarreia.

— bilirrubinemia.

— reagdo no local da injeg&o, dor no peito, dor nas pernas, fadiga, rubor, sincope.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos ao
Sistema de Notificagfes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas e Sinais
Doses de Arixtra® acima do regime recomendado podem levar a risco aumentado de sangramento.
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Tratamento
A superdosagem associada a complicagdes hemorragicas deve levar a descontinuagdo do tratamento e a pesquisa da causa primaria. O inicio da
terapia apropriada, que pode incluir hemostasia cirurgica, reposi¢cdes sanguineas, transfusdo de plasma fresco e plasmaferese, deve ser
considerado.

Em caso de intoxicagdo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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Historico de Alteracio de Bula

Dados da Submisséao Eletrdnica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Aprovacio VP/\V/PS
26/08/2013 0709109/13-5 | 10458 - MEDICAMENTO | 26/08/2013 0709109/13-5 10458 — | 26/08/2013 | Dizeres legais — VPe - 2,5 mg sol inj ct 10 ser preenchida x
NOVO - Inclusdo Inicial de MEDICAMENTO farmacéutico responsavel VPS 0,5ml
Texto de Bula— RDC 60/12 NOVO - Incluséo O que devo saber antes - 7,5 mg sol inj ct 10 ser preenchida x
Inicial de Texto de de usar este 0,6 ml
Bula - RDC 60/12 medicamento?
Caracteristicas
farmacoldgicas
24/10/2013 0898598/13-7 | 10451 - MEDICAMENTO 24/10/2013 0898598/13-7 10451 - 24/10/2013 | Onde, como e por quanto VPe - 2,5 mg sol inj ct 10 ser preenchida x
NOVO - Notificagdo de MEDICAMENTO tempo posso guardar este VPS 0,5ml
Alteracéo de Texto de Bula — NOVO - Notificagdo medicamento? - 7,5 mg sol inj ct 10 ser preenchida x
RDC 60/12 de Alteragdo de Texto 0,6 ml
de Bula— RDC 60/12 Cuidados de
armazenamento do
medicamento
15/01/2016 Néo se aplica | 10451 - MEDICAMENTO 15/01/2016 N&o se aplica 10451 - 15/01/2016 | Dizeres legais — Razéo VPe - 2,5 mg sol inj ct 10 ser preenchida x
NOVO - Notificagdo de MEDICAMENTO social do fabricante VPS 0,5 ml

Alteracéo de Texto de Bula —
RDC 60/12

NOVO - Notificagdo
de Alteracéo de Texto
de Bula— RDC 60/12

- 7,5 mg sol inj ct 10 ser preenchida x
0,6 ml




