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IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

ALIMAX®
heparina sodica

APRESENTACOES
Solugdo para uso topico.

5.000 Ul/mL — frasco incolor de 50 mL com nebulizador.
10.000 Ul/mL — frasco incolor de 50 mL com nebulizador.

USO TOPICO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo topica contém:

heparina sédica 5.000 U.1. 10.000 U.1.
veiculo g.s.p 1mL 1mL

(Veiculo: alcool benzilico, cloreto de sddio, polietilenoglicol 35-6leo de ricino, &cido cloridrico, hidroxido de
sodio, agua para injetaveis).

Cada dose de nebulizacéo libera 0,14 mL.
INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O ALIMAX® ¢é indicado, por suas acBes anti-inflamatéria, angiogénica e anticoagulante, para o tratamento de
gueimaduras de primeiro e segundo graus, com redugdo acentuada da dor e da necessidade de procedimentos
especializados (banhos e desbridamentos), promovendo cicatrizacdo mais rapida e menor quantidade de sequelas.
Pacientes com lesdes de 1° e 2° graus podem ser tratados com ALIMAX®.

As areas de 3° grau devem ser abordadas com os procedimentos convencionais, ou seja, desbridamentos e
enxertia, conforme a necessidade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cinquenta e oito pacientes do sexo masculino ou feminino foram randomizados em um estudo clinico para
tratamento convencional - balneoterapia e curativos com sulfadiazina de prata (C) ou tratamento com heparina
topica (HT). Foram incluidos pacientes com idade entre 18 e 55 anos, queimaduras de 2° e 3° graus por fogo ou
escaldo em 10% a 30% da superficie corporea (SC), sem histéria de diateses hemorragicas ou hipersensibilidade a
heparina e com area queimada em 3° grau menor de 10% da SC. O grupo C realizou periodicamente balneoterapia
terapéutica para desbridamento das lesdes seguida de curativos com sulfadiazina de prata. O grupo HT realizou o
primeiro desbridamento e teve suas areas queimadas deixadas expostas para receber 3 vezes ao dia heparina nao
fracionada em "spray" na dose de 4200 Ul para cada 1% de SC queimada.

A eficacia analgésica foi avaliada nos 38 pacientes que completaram o estudo pela demanda de medicamentos
analgésicos e pela Escala Analdgico Visual de dor (EAV). A tolerabilidade foi avaliada nos 58 pacientes
randomizados pela incidéncia comparativa de rea¢fes adversas nos dois grupos. O grupo HT solicitou menos
analgésicos (11,83 + 9,38 por paciente no grupo HT contra 33,35 + 20,63 no grupo C, p<0,01), referiu menos dor
pela EAV, apresentou menos febre e mais sangramento que o grupo C. Nao houve diferenca na incidéncia de
infeccdo local, septicemia e nos exames de seguranca. *

Num estudo com 70 pacientes que apresentavam queimaduras de 2° grau com extensdo variando entre 15 e 60%
da superficie corpérea, tratados com heparina, observou-se em sua evolucédo alivio da dor, reducdo do edema e
prevencdo do aumento da extensdo da area queimada. Ndo houve sintomas de reacfes tdxicas ou choque. Os
pacientes apresentaram aumento da area de revascularizacdo, granulacdo e reepitelizacdo. N&o houve
sangramento importante, nem problemas respiratérios. >

Num estudo com 28 pacientes vitimas de queimaduras que apresentaram queimaduras de 2° grau com extensdo de
1 a 15%, foi observado que a heparina evitou a extensdo da area queimada, reducdo do tempo de epitelizacéo,
alivio da dor. N&o foi observada infeccio ou presenca de hemorragia grave.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
FARMACODINAMICA

Mecanismo de Acéo:

A heparina € um polimero obtido a partir de tecidos animais ricos em mastécitos. Sua biossintese se inicia com
dimeros de n-acetil-glicosamina e acido glicurénico, que se combinam para formar polimeros com 100 a 150
dissacarideos chamados de glicosaminoglicanas (GAGSs). Cerca de 15 desses polimeros se agregam a um nucleo
protéico formando uma glicoproteina com peso molecular entre 750 e 1.000 KDa.

Posteriormente muitos monossacarideos sdo sulfatados e desacetilados, produzindo cadeias com forte carga
negativa, que sdo transportadas para 0s mastocitos. Nos mastocitos a glicoproteina é quebrada e produz
fragmentos de polissacarideos com peso molecular entre 5 e 30 KDa com média de 12 KDa e 20 dissacarideos.
Estes sdo estocados e liberados conjuntamente com a histamina.

Enguanto anticoagulante, a heparina prolonga o tempo de coagulacdo e favorece a fibrindlise. Além disso,
dissolve trombos localizados e evita a formacao de novos coagulos.

A heparina acelera a absor¢do de coagulos sanguineos e estimula a regeneracao do tecido conjuntivo. Finalmente,
produz vasodilatacdo e melhora a circulacdo sanguinea, combatendo manifestacdes de estase.

Grande parte das acdes das GAGs deriva de sua forte carga negativa que atrai e retém moléculas com regides
positivas como: citoquinas, fatores de crescimento fibroblastico e endotelial, moléculas que controlam a migracédo
e adesdo leucocitaria, defensinas e enzimas envolvidas na inflamacdo. A ligagdo desses compostos com a
heparina promove efeitos varidveis. Em alguns casos, as moléculas sdo sequestradas e inativadas. Em outros, a
ligagdo com a heparina prepara o composto para a ligacdo futura com seu receptor especifico. Esta caracteristica
da molécula possibilita, no local da aplicacdo, outras a¢fes importantes a depender do mediador que se liga a
heparina.

A heparina apresenta propriedades imunomoduladoras e ndo unicamente anticoagulante.

A heparina exerce atividade benéfica no paciente queimado através das seguintes acdes:

Acdo angiogénica: A heparina modula a angiogénese ligando-se a fatores que a controlam, promovendo ou
inibindo a neoformacdo vascular conforme seu peso molecular. De forma geral, heparinas de baixo peso
molecular inibem, e as de alto peso molecular estimulam a angiogénese.

ALIMAX contém heparina de alto peso molecular.

A acdo angiogénica favorece a chegada de fatores de crescimento, células e nutrientes para a recuperacdo rapida
da lesdo.

Acdo anti-inflamatéria: Outro importante mecanismo de acdo possivelmente implicado nos efeitos benéficos da
heparina em queimados é a agdo anti-inflamatoria. A acdo anti-inflamatéria da heparina foi demonstrada
clinicamente no pdés-operatorio de catarata em circuitos de circulacdo extracorpérea e no reparo de lesbes da
mucosa vesical. Verificou-se que isso decorre de inibi¢cdo da migracdo leucocitaria e da interagdo entre leucécito e
o endotélio que, por sua vez, deriva da adsorcdo de citoquinas pro-inflamatdrias como o TNF-alfa, selectinas
secretadas por leucdcitos como o CD11b, integrinas como o CAM-1 e atenuacdo da ativacdo do complemento.
Alguns autores postulam que o reparo de lesdes pode ser perturbado pela inflamacdo, levando a perda dos fatores
de crescimento, de moléculas de adeséo celular ou ambos. Dai o efeito benéfico da heparina nestas situagdes.

Acdo analgésica: Estudos em animais mostraram que a injecdo local de TNF-alfa diminui o limiar doloroso e
produz alodinia e hiperalgesia térmica que perduram por até 3 dias. Outros estudos em roedores mostraram que
tratamento com anticorpos anti TNF-alfa reduzem a alodinia e a hiperalgesia térmica. Esses achados foram
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confirmados em estudos clinicos que mostraram que tratamento com anticorpos anti TNF-alfa reduzira a dor de
pacientes portadores de lombalgia crénica por hérnia de disco.
O efeito analgésico pode estar relacionado a ja comentada inibi¢do do TNF- alfa pela heparina.

Possivel acdo cicatrizante: Estudos mostraram que em pacientes que sofreram queimaduras e foram tratados
com heparina local e sistémica, o indice de hidroxiprolina urinéria, substancia presente quase que exclusivamente
no colageno, estava significativamente aumentado em relagéo aos controles. O fato permitiu concluir que o uso de
heparina estimula a acdo da colagenase, melhorando muito o remodelamento das lesdes e, consequentemente, a
qualidade da cicatrizacéo.

As observagOes ddo conta ainda da reducdo da necessidade de procedimentos de enxertia quando a heparina é
utilizada precocemente (até 24 h) no tratamento das queimaduras.

Em resumo, estudos recentes mostraram que pacientes que sofreram queimaduras apresentaram, ap6s uso de
heparina em condi¢des de seguranga (ver posologia), redugdo acentuada da dor, rapido clareamento do eritema,
diminuicdo do edema, limitagdo da destruicdo celular, neoangiogénese e cicatrizagdo mais rapida.

ALIMAX® e Queimaduras:

O ALIMAX® (heparina spray) ¢ um medicamento que atua nas queimaduras, prevenindo a formacao e facilitando
a desintegracdo dos trombos na microcirculacdo, restabelecendo a circulagdo sanguinea e melhorando, desta
forma, a recuperacdo da area queimada. Os efeitos anti-inflamatérios e analgésicos sdo importantes para o
paciente vitima de queimadura, reduzindo a necessidade de analgésicos sistémicos potentes (como opioides) e
diminuindo significativamente o desconforto. Além disso, a administracio de ALIMAX® (heparina spray) acelera
a cicatrizacdo das lesdes por queimaduras, diminuindo assim as sequelas. O emprego tépico da solugdo em spray
de ALIMAX®, controlado por um dispositivo que permite doses conhecidas, oferece a vantagem de distribuic&o
uniforme da heparina nos locais afetados.

FARMACOCINETICA

N&o ha alteracdo significativa da heparinemia quando a heparina é aplicada sobre a derme. Repetidos testes
mostraram que a heparina aplicada topicamente nao alterou o tempo de coagulacdo. Por isso, a aplicacdo tdpica
ndo exige os cuidados da heparinoterapia ou cumarinoterapia por via sistémica. Quando o ALIMAX® é aplicado
no local da queimadura, se espalha de forma rapida na lesdo, com inicio imediato dos seus efeitos no tecido
afetado.

4. CONTRAINDICACOES

N&o administrar ALIMAX® a pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula e em caso de
incompatibilidade com anticoagulantes.

Apesar da aplicacdo de heparina tépica ndo aumentar a heparinemia, recomenda-se ndo administrar ALIMAX® a
pacientes com tendéncia a apresentar hemorragia, historia pessoal ou familiar de sangramentos ou diatese
hemorrégica, Ulcera gastrintestinal ativa ou trombocitopenia.

O ALIMAX® n#o deve ser injetado no tecido queimado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora as reacGes alérgicas sejam raras, deve-se ter cuidado na administracdo do produto a pacientes que
apresentam manifestacdes alérgicas. Evitar o contato do produto com as mucosas, especialmente com a
conjuntiva ocular. Nao deve ser usado no tratamento de hemorrdidas.

Apesar da aplicacdo de heparina tépica ndo aumentar a heparinemia, recomenda-se ndo administrar ALIMAX® a
pacientes com tendéncia a apresentar hemorragia, historia pessoal ou familiar de sangramentos ou diatese
hemorréagica, Ulcera gastrintestinal ativa ou trombocitopenia.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco:
Visto que é uma preparacio para uso topico, a utilizagio correta de ALIMAX® ndo requer cuidados especiais em
idosos, criancas e outros grupos de risco.

Categoria A de risco na gravidez.
Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢cdo médica.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Ndo séo conhecidas, até 0 momento, interagdes medicamentosas com o produto na aplicacéo local.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.
O prazo de validade do produto é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico:
O produto é uma solugéo limpida e incolor ou levemente amarelada. Deve ser isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia:

A dose de ALIMAX® ¢ de 5.000 Ul para cada 1% de area queimada, por aplicacéo.

Cada dose do spray libera 0,14 mL, que corresponde a cerca de 1.400 Ul de heparina sodica.

Iniciar a aplicagdo de heparina spray, na dose de 5.000 Ul (correspondente a aproximadamente 3 a 4 jatos quando
a concentracdo é de 10.000UI/mL ou 6 a 8 jatos quando a concentracdo é de 5.000 Ul/mL) por 1% de area
gueimada.

Verifique se o produto saiu corretamente.

A aplicacdo deve ser repetida a cada 8 horas.

Com a formacéo das crostas, a frequéncia passa a ser a cada 12 horas até o seu desprendimento espontaneo,
momento em que a administracdo de heparina spray é interrompida. As crostras ndo devem ser removidas.

A utilizacdo do ALIMAX® nio dispensa a utilizacdo da heparina endovenosa e ou subcutinea no paciente
queimado, para profilaxia de tromboembolismo. A administragéo de antimicrobianos deve ser a habitual.

N&o sdo necessarios banhos e desbridamentos com a mesma frequéncia do tratamento convencional. Os curativos
sdo opcionais.

Em fungdo do efeito protetor da pelicula que se forma com a aplicagdo do produto e da rapidez da epitelizacéo da
pele durante o tratamento com heparina, a necessidade de protecdo e cobertura da lesdo é menor. VVarios autores
preconizam a manuten¢do da area queimada exposta desde o inicio do tratamento, sem qualquer complicacéo ou
prejuizo ao tratamento.

Modo de usar:

Este medicamento é de aplicagdo exclusivamente topica.

Apés limpeza prévia da regido, aplicar ALIMAX®, sobre as partes afetadas e vizinhas, ndo necessitando
massagear ou friccionar.

Instrucdes para aplicacdo do produto:
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Preparo

1) Retire a tampa

2) Pressione o acionador do frasco,
longe da &rea a ser tratada, para que
o pescador figue totalmente pré-enchido
com o produto.

1)Posigdo Horizontal

a) Se a superficie a ser
tratada estiver na posiclo
horizontal:

1) posicione o frasco em um
&ngulo de aproximadamente

2) Direcione o orificio da
valvula para o centro da leséo

3) O bico da valvula deve
estar a uma distancia de 20
em do eentro da lesdo

4) Pressione o acionador
firmemente

5) Este procedimenta permite
o tratamento de uma Area de
aproximadamente 10 cm de

presenca de corrente de ar, para que

estiver na posico vertical,

descritos acima, permitem o

acionador didmetro.
tampa ¥
f
o ! — 9
i) )
» -«
ﬁ) 10 om
\ \
Atencéo LUIGELE LN 2)Posicdo Vertical
™ ]
Evitar aplicagdo de ALIMAX na a) Se asuperficie asertratada )  ©Os  procedimentos  ¢) Se a &rea a ser tratada for

maior do gue 10 em de

= . = seguir 08 mesmos  tratamento de uma area de  didmetro (aproximadamente
ndo se comprometa a dispersdo da procedimentos, mantendo o aproximadamente 10 cmde 1% de &rea corpdrea), repetir
dose. frasco de ALIMAX em  diametro, que corresponde  os procedimentos (itens 1-a e
paralelo & superficie a ser & cerca de 1% de &rea  2-a) para as Areas adjacentes.
tratada. corpdrea.
A
/ , |

10 em

9. REACOES ADVERSAS

Na utilizacdo externa de heparina é muito raro o relato de reagfes cutdneas alérgicas. Entretanto, os outros
componentes da formula podem ocasionar reacdes de hipersensibilidade em pessoas propensas (pode ocorrer
urticaria), especialmente quando existe historico de hipersensibilidade devido a exposicéo prévia.

Reacdes adversas que podem ocorrer com o uso de heparina sdo sangramento, trombocitopenia e alergia.

Frequéncia das reacdes adversas:

Muito comum (> 10%): Pode ocorrer a presenca de sangramento local e prurido.
Comum (> 1% e < 10%): Pode ocorrer a presenca de febre, hipertensdo, vémito, plaquetose e fotofobia.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitéveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificagdes em Vigildncia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
N&o hé relatos de superdosagem com efeitos sistémicos relacionado ao uso topico de preparados com heparina.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

N° de lote, data de fabricacédo e prazo de validade: vide rétulo/cartucho.

MS N.° 1.0298.0347

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP N° 10.446
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Cristélia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP

CNPJ n° 44.734.671/0001-51 — Inddstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 01/08/2014.
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Anexo B

Historico de alteracao da bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacédo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ndmero do Assunto Datado | Numero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente [ Expediente aprovagéo (VP / relacionadas
VPS)
01/08/2014 10456 —  ]01/08/2014 10456 — 01/08/2014 VPS |Solugéo tépica
PRODUTO PRODUTO APRESENTAC@ES de 50 mL com
BIOLOGICO BIOLOGIC 8. POSOLOGIAE nebulizador.
—Notificagéo O - MODO DE USAR
de Alteragéo Notificagéo 9. REACOES
de Texto de de Alteracéo ADVERSAS
Bula—-RDC de Texto de
60/12 Bula—- RDC
60/12
03/06/2014 |0439274/14- 10463 —  ]03/06/2014|0439274/14-| 10463 — Todos os itens foram Solugdo tépica
4 PRODUTO 4 PRODUTO | 03/06/2014 alterados para VPe |de 50 mL com
BIOLOGICO - BIOLOGIC adequagio aRDC | VPS |nebulizador.
Incluséo O - Incluséo 47/09.
Inicial de Inicial de
Texto de Bula Texto de
—RDC 60/12 Bula—- RDC

60/12




