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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

HEMOFOL®
heparina sodica

APRESENTACOES
Hemofol®- 5.000 UI/mL (solucéo injetavel para administracéo 1V):
Caixas contendo 25 frascos-ampola com 5 mL.

Hemofol®- 5.000 U1/0,25 mL (solugéo injetavel para administracdo SC):
Caixas contendo 25 ampolas com 0,25 mL.

VIA INTRAVENOSA E SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Componentes: Solucéo IV Solugéo SC
heparina sédica 5. 000 Ul 5.000 UI
veiculo estéril g.s.p. 1mL 0,25 mL

(Veiculo estéril da solucdo intravenosa: cloreto de sddio, alcool benzilico, 4gua para injetaveis).
(Veiculo estéril da solugao subcutanea: 4gua para injetaveis).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Na prevencdo da formacgdo de trombos no circuito de hemodialise. Na prevencdo de fendmenos
tromboembdlicos em pacientes portadores de insuficiéncia renal em programa de hemodialise.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Heparina é um agente antitrombotico com eficacia no tratamento e prevengdo do tromboembolismo venoso e
na angina de pré-infarto. H4 muitas evidéncias de que a heparina seja Gtil na prevencdo da reoclusdo da
artéria corondria ap6s a terapia trombolitica para o infarto agudo do miocardio da parede anterior.*

! Hyers TM. Heparin Therapy. Regimens and Treatment Considerations. Drugs. 1992; 44(5): 738-749.

Estudo prospectivo, comparativo, duplamente encoberto e aleatorizado, realizado com o objetivo de avaliar o
desempenho clinico e a seguranca de Hemofol® em pacientes portadores de IRC (insuficiéncia renal cronica)
em programa de hemodidlise (trés vezes por semana), mostrou que para os pardmetros estudados (atividade
anti Xa e TTPa, volume do filtro capilar, formacao de fibrina no capilar), Hemofol® foi eficaz e néo inferior
ao medicamento referéncia usado como comparador, na prevencao de trombos no circuito dialitico. Com 30
pacientes tratados com Hemofol® e 32 tratados com o comparador, da mesma forma os medicamentos se
mostraram igualmente seguros, se considerados a perda de sangue durante a dialise, reacGes alérgicas, febre
e surgimento de hematomas, antes, durante e apds a dialise e ocorréncia de plaquetopenia ap6s o
procedimento dialitico. As medicagfes foram administradas em 12 sessGes consecutivas de diélise, sendo
que em 5 delas foram colhidos os dados para as avaliacdes de eficacia e seguranca.’

% Estudo Clinico de Efeito Farmacodinamico e N&o Inferioridade Clinica do Farmaco Heparina Sodica
produzido pelo Laboratorio Cristalia. HEPCRI0907.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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FARMACODINAMICA

A heparina consiste em 10-15 cadeias de polissacarideos ligadas a uma proteina central, formando
proteinoglicano de alto peso molecular, encontrado no interior dos mastocitos de muitos tecidos animais,
incluindo pulmdes, figado e intestino. Isenta de atividade intrinseca anticoagulante, atua intermediada por
um componente endoégeno plasmatico, chamado co-fator de heparina. Em sua presenca, a antitrombrina Ill
sofre mudancas que torna seu sitio reacional mais acessivel a proteases, inativando rapidamente os fatores de
coagulacdo Xlla, Xla, Xa, IXa e trombina Il. A heparina modifica a velocidade da reacdo trombina-
antitrombina 111, complexando-se com a protease e o inibidor. O consumo de cofator explica o efeito
trombogénico da heparina ap6s o uso prolongado. Em concentracBes plasmaticas reduzidas, obtidas com
esquemas de baixas doses (minidoses), a heparina antagoniza parcialmente a hiperatividade dos fatores X e
Il em algumas situagdes como estase venosa. Esse efeito embasa as indicacdes profilaticas da heparina. Liga-
se também aos receptores de plaquetas, inibindo sua funcdo, o que explica parte dos seus efeitos pro-
hemorragicos.

Além dos seus efeitos anticoagulantes, promove a redugdo de lipideos do plasma, através do estimulo a
liberac&o da lipoproteina lipase. A heparina também suprime a secre¢édo de aldosterona, resultando em perda
gradativa de sodio e retencdo de potéssio.

Os efeitos da heparina contra o embolismo pulmonar podem nédo estar totalmente relacionados a agdo
anticoagulante. A reducdo do broncoespasmo pode ser resultado da inibigdo da liberacdo de serotonina das
plaquetas.

A heparina ndo possui propriedades fibrinoliticas e, portanto, ndo é capaz de promover a lise de trombos ja
estabelecidos.

Em resumo, sua atividade anticoagulante é varidvel porque sua atividade e depuracdo dependem do
comprimento da cadeia. As moléculas maiores sdo eliminadas da circulagdo mais rapidamente do que os
menores. Além do mais, as moléculas menores tém maior atividade contra o fator Xa do gque contra o fator
1. O tempo de sangramento é geralmente afetado pela heparina. O Tempo de coagulagéo é prolongado por
doses terapéuticas completas de heparina, entretanto, na maioria das vezes, doses baixas de heparina
utilizadas profilaticamente ndo alteram o TTPA.

FARMACOCINETICA

A heparina ndo é absorvida por vias enterais. Apos administracdo intravenosa o efeito ocorre imediatamente.
Utilizando-se o tempo de ativagdo da coagulagdo como indicador de atividade da heparina, tem-se que 25,7%
da atividade anticoagulante é perdida entre 2 e 20 minutos ap6s dose em bolo. A administragdo subcutanea
produz efeito mais prolongado, com inicio da acdo entre 20-30 minutos e picos plasmaticos de 0,02-0,08
Ul/mL apds 2-4 horas. A absorcgao intramuscular é irregular e associada & dor e formacéo de hematoma.

A heparina liga-se as lipoproteinas de baixa densidade, globulinas (incluindo alfa-globulina antitrombina I1)
e fibrinogénio. N&o atravessa a placenta, nem é excretada no leite materno. O volume de distribuicdo € cerca
de 5,5% do peso corporal (70 mL/kg), correspondendo a extensdo de volume do plasma, 0 que sugere que a
sua distribuicio esteja confinada ao espago intravascular. E parcialmente metabolizada no figado pela
enzima heparinase, sofrendo N-dessulfatacdo, e pelo sistema reticulo endotelial (RE). Sugere-se que o
farmaco seja transportado do plasma para o interior do RE por fagocitose, sendo este seu principal
mecanismo de eliminacdo. A meia-vida varia entre 30-180 minutos e é dose-dependente (30 minutos para
uma dose de 25 unidades/kg e 150 minutos para dose de 400 unidades/kg). Em pacientes com insuficiéncia
renal cronica, a heparina apresenta elevado tempo de meia vida. Pacientes com disfuncdo hepéatica podem
apresentar aumento ou diminuicdo do tempo de meia-vida. A heparina é excretada pela urina; até 50% de
uma dose podem ser eliminados em forma inalterada, sobretudo quando se injetam doses elevadas. Alguns
produtos de degradagdo possuem atividade anticoagulante. N&o é removida por hemodiélise.

O tempo de sangramento é geralmente afetado pela heparina. Tempo de coagulacdo é prolongado por doses
terapéuticas completas de heparina, entretanto, na maioria das vezes, doses baixas de heparina utilizadas
profilaticamente ndo altera o TTPA.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a heparina; trombocitopenia severa; endocardite bacteriana subaguda; suspeita de
hemorragia intracraniana; hemorragia ativa incontrolavel (exceto quando associada & coagulagdo
intravascular disseminada); hemofilia; retinopatia; quando ndo houver condicdes para realizagéo de testes de
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coagulacdo adequados; nas desordens que implicam em danos ao sistema vascular (ex. Ulcera gastrintestinal,
hipertensdo diastdlica maior que 105 mm Hg).

Também € contraindicada nas diastases hemorragicas, cirurgias de medula espinhal (aumento do risco de
hemorragias secundérias), aborto iminente, coagulopatias graves, na insuficiéncia hepatica e renal grave, em
presenca de tumores malignos com permeabilidade capilar elevada do aparelho digestivo e, algumas
purpuras vasculares.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Evitar administracdo intramuscular.

Usar com cautela em pacientes alérgicos, pois é produto de origem animal. A menstruacdo normal nao
constitui contraindicacéo.

Os fatores de risco que podem causar hemorragias incluem: injecdo intramuscular, Ulcera peéptica,
permeabilidade capilar aumentada, menstruacédo, disfuncao renal hepatica ou biliar.

Cautela em pacientes em choque ou hipotensdo severa, em pacientes acima de 60 anos (particularmente
mulheres), devido a maior sensibilidade e maior risco de complicagdes hemorrégicas, em pacientes com
cateter de retengdo e em individuos com alcoolismo cronico.

Pacientes sob heparinizagdo podem desenvolver novas formacBes trombdticas em associacdo com
trombocitopenia, resultante de uma agregagdo plaquetaria irreversivel induzida pela heparina, a chamada
“Sindrome do Trombo Branco”.

Pacientes com diabete melito ou insuficiéncia renal sdo mais susceptiveis ao hipoaldosteronismo e
hipercalemia induzidos pela heparina e, por isso, deve-se monitorar constantemente os niveis de potassio
sérico destes individuos durante a terapia. Pacientes que recebem mais de 22.500 unidades/dia devem evitar
lesbes traumaticas.

Evitar anestesia epidural ou pungdo medular devido ao risco de hematoma espinhal resultando em paralisia.
E essencial a realizacdo de testes laboratoriais para monitorar os efeitos da heparina. A determinacdo do
tempo parcial de ativacdo de tromboplastina é a técnica mais amplamente empregada. Efetuar
periodicamente contagens de plaguetas, hematécrito e pesquisa de sangue oculto nas fezes. Interromper
imediatamente o tratamento aos primeiros sinais de sangramento.

Sangramento dos tecidos da gengiva pode ser um sintoma de sobredose da heparina. A terapia com heparina
aumenta o risco de hemorragia local durante e ap6s procedimentos cirdrgicos orais.

Em casos muito raros, observaram-se reagdes de hipersensibilidade (eritema, asma brénquica, febre
medicamentosa, colapso, espasmos vasculares) devido provavelmente a natureza macromolecular da
heparina. Quando se suspeita de hipersensibilidade ao medicamento, pode-se administrar uma pequena
guantidade antes de injetar a primeira dose. A alopécia que pode surgir depois do tratamento pela heparina é
espontaneamente reversivel.

Gravidez e lactagéo
Uso durante a gravidez e lactacdo: Categoria C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

A seguranga no uso durante a gravidez ainda ndo esta bem estabelecida. A sua utilizagdo neste periodo tem
sido associada a uma série de efeitos indesejaveis, incluindo nascimento prematuro e natimortalidade. Ainda
assim, é o anticoagulante de escolha em mulheres gravidas (menor risco que os anticoagulantes
cumarinicos). Deve-se ter cautela principalmente no Gltimo trimestre e no puerpério. Evitar a administracéo
subcutanea por longo periodo.

A heparina ndo mostrou causar defeitos ou problemas de hemorragia no feto.

A heparina ndo € secretada pelo leite. Entretanto, a heparina pode raramente causar problemas 6sseos (como
osteoporose e colapso vertebral) em mulheres ap6s o parto. Este efeito tem ocorrido quando a heparina é
administrada por 2 semanas ou mais.

Monitoramento da paciente e atencdo a dose sdo recomendados durante a gravidez. O requerimento de
heparina pode aumentar, por causa da expansdo do volume sanguineo da paciente na gravidez. O ajuste da
dose de heparina pode ser necessario.

Insuficiéncia Renal, Hepética ou da Coagulagéo
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Em pacientes com insuficiéncia renal, hepéatica ou da coagulacdo, o tratamento com a heparina deve ser
instituido levando-se em consideracdo as provas de coagulacao.

Criancas

Estudos apropriados foram realizados, ndo demonstrando problemas especificos, que pudessem limitar a
utilizacao de heparina na populacdo pediatrica.

Ressalta-se que uma das apresentacGes do produto contém &lcool benzilico como conservante, podendo
causar toxicidade fatal a recém-nascidos, em concentragdes maiores de 100 mg/kg/dia (sindrome de
gasping), sendo recomendavel o uso de heparina isenta de conservantes.

Idosos
Tem sido relatada alta incidéncia de sangramento em pacientes, particularmente mulheres, acima de 60 anos.
Estes pacientes podem requerer doses menores de heparina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmacos que aumentam o efeito da heparina: acido acetilsalicilico, &cido valproico, anti-inflamatérios ndo
esteroidais, anticoagulantes orais, antagonistas de vitamina K, dextrano, antiplaquetarios, varfarina,
estreptoquinase, algumas penicilinas e cefalosporinas de uso parenteral, anti-histaminicos, tetraciclinas,
nicotina e digitalicos. Em tratamento prolongado evitar 0 uso com corticoides.

Farmaco que diminui o efeito da heparina: nitroglicerina

As substancias mais apropriadas para preparar uma solucgdo de infusdo s&o: glicose a 5% e a 10%, e solucéo
de Ringer. Se possivel, ndo misturar Hemofol® (heparina sédica) com outras substancias.

Interferéncia em testes diagndsticos:

° Concentragdo plasmatica de &cidos graxos livres pode ser aumentada.

° Concentragdo plasmatica de triglicirideos plasméticos pode ser aumentada.

o Concentragdo sérica de colesterol pode diminuir com doses de 15.000 a 20.000 unidades USP de
heparina.

Podera ocorrer interferéncia nos resultados de:

° Estudos cintilograficos que utilizam a interacdo do Tc 99m com as hem@cias.

° Teste de detecgdo “*’I-fibrinogénio: pode haver falsos negativos em pacientes com trombose venosa
profunda.

° Teste de tempo de protrombina: possibilidade de prolongamento do tempo.

° Exames com radiois6topos utilizando Tc 99m coloidal: heparina pode acumular o tragador no tecido
pulmonar, diminuindo a concentragdo nos locais estudados.

. Testes da funcéo da tireoide: aumento da concentracdo de tiroxina pode ocorrer.

. As atividades da aminotransferase aspartato e da aminotransferase alanina podem ser reduzidas

durante ou apds a terapia com heparina. A utilizacdo destas enzimas para determinacdo do infarto agudo do
miocardio, do embolismo pulmonar ou de patologias hepéticas pode ser consequentemente comprometida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da
luz. O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricac&o.

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

As solugdes de heparina sdo incolores ou levemente amareladas. Pequenas variagdes de cor ndo afetam a sua
eficacia terapéutica.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Hemofol® (heparina sédica) - SC

O Hemofol® 5.000 UI/0,25 mL - solucdo injetavel para administracdo subcutanea - deve ser injetado no
tecido subcutaneo da regido abdominal subdiafragmatica por meio de agulha tdo fina quanto possivel. Para
esse fim convém levantar uma prega cutanea e enfiar a agulha horizontalmente com precaucdo. Terminada a
injecdo retirar a agulha sempre na posicao horizontal.

Hemofol® (heparina sédica) - 1V

Quando a heparina for adicionada a uma solugéo de infus&o, a bolsa ou frasco contendo a solucéo deve ser
vertido por pelo menos seis vezes. Este procedimento assegura a homogeneizagdo adequada da heparina na
solucéo.

As solucbes mais adequadas para preparar uma solugéo de infuséo séo: glicose a 5% e a 10%, e a solucdo de
Ringer. Se possivel, ndo misturar Hemofol® (heparina sodica) com outros medicamentos.

Vias de administragao:

Hemofol® — IV e Hemofol® - SC devem ser administrados por via intravenosa em injecdes diretas ou em
infusdo por via subcutdnea, respectivamente. Durante procedimentos dialiticos, a medicagdo deve ser
administrada na linha arterial do circuito de dialise.

POSOLOGIA:

A posologia do produto deve ser individualizada e sempre ajustada as circunstancias especiais de cada caso
(tipo de evolucéo da patologia, peso corporeo e idade do paciente, efeitos secundarios, etc.). Especial atencdo
deve ser dada a dosagem, pois com uma posologia muito baixa o processo trombdético pode continuar a
progredir com o risco de uma embolia mortal. A posologia deve ser estabelecida baseando-se nos resultados
das provas de coagulacdo (tempo de trombina, tempo parcial de tromboplastina, tempo parcial de
tromboplastina ativada) que permitem também determinar a hora da préxima dose de heparina, quando esta
for administrada por via intravenosa e de forma repetida, ou segundo um esquema posolégico. A experiéncia
clinica demonstrou que a posologia de heparina pode variar, segundo as indicagdes. Em pacientes com
insuficiéncia renal, hepética ou da coagulagdo, o tratamento com a heparina deve ser instituido levando-se
em consideracao as provas de coagulagéo.

A heparina é administrada por vias parenterais em dois niveis de dosagem. O primeiro - esquema de doses
plenas - utiliza de 24.000 a 32.000 Ul em 24 horas, administradas preferencialmente por infusdo intravenosa
continua, mas podendo ser utilizada injecdo intravenosa intermitente. O segundo - esquema de minidoses -
utiliza de 10.000 a 15.000 Ul, por dia, por via subcutanea profunda. Usam-se doses plenas em tratamento de
doengas tromboembolicas instaladas (como embolia pulmonar, oclusdo arterial periférica aguda) e em
profilaxia de sua recorréncia. Minidoses servem para prevencao primaria de trombose venosa.

Para a prevenc¢do de trombos nos circuitos dialiticos, a dose recomendada é de 150 Ul/kg, administradas na
linha arterial do circuito dialitico.

Via Intravenosa

Tratamento da trombose e embolia

Na trombose venosa, na embolia pulmonar e no infarto do miocérdio as doses usuais variam de acordo com o
tipo de administracdo:

Infusdo (método de elei¢do): injecdo de uma dose inicial de 5.000-10.000 Ul e, em seguida, infuséo de
20.000 a 30.000 Ul/dia.

InjecBes intravenosas repetidas: a dose diaria habitual é de 40.000-50.000 Ul, divididas em quatro a seis
injecdes. Estas diretrizes posoldgicas tém somente carater de orientacdo. Na embolia pulmonar, com choque
simultaneo, deve-se aumentar a dose diéria do primeiro dia de tratamento (por exemplo, infusdo de 40.000 a
50.000 UI) em funcéo dos resultados das provas laboratoriais.
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Controlando o tratamento (de quatro a seis horas ap0s a injecdo 1) mediante exames laboratoriais (tempo de
trombina, tempo parcial de tromboplastina, tempo parcial de tromboplastina ativada) a posologia pode ser
ajustada segundo as necessidades individuais. A duracdo do tratamento depende da resposta do paciente a
medicacdo. Geralmente, o tratamento com heparina é continuado até a estabilizacdo ou a regressdo do
processo tromboembolico. A inibicdo posterior da coagulacdo com anticoagulantes orais (p. ex.
femprocumona) pode ser continuada (o0s primeiros dias com heparina) durante varias semanas ou meses.
Apds uma trombolise, por exemplo, produzida pela estreptoquinase, a heparina sodica deve ser administrada
sob forma de infusdo de 20.000 Ul/dia. E indispensavel que o tratamento seja acompanhado através da
realizacdo de exames laboratoriais.

Hemofol®, quando usado para prevencdo de trombos no circuito de dialise, deve ser administrado na dose de
150 Ul/kg, na linha arterial do circuito, no inicio da sessdo. O objetivo é manter niveis de TTPaentre 1,5e 2
vezes 0 valor normal. Habitualmente, a dose recomendada é suficiente para a anticoagulagéo eficaz durante o
tempo da sessdo de hemodialise (4 horas). Incrementos nesta dose devem ser realizados para que 0s niveis de
TTPa se situem dentro da faixa ideal.

Profilaxia das enfermidades tromboembdlicas

Profilaxia com doses convencionais: este procedimento esta indicado em casos em que se suspeite ou haja
um risco elevado de trombose ou embolia pulmonar. Devem ser empregadas as mesmas doses que as
indicadas para o tratamento. Devido ao risco de hemorragias p6s-operatorias, a heparina sddica somente
deve ser administrada ap6s dois ou quatro dias de uma intervencgao cirurgica.

Via Subcuténea

A profilaxia pela heparina em doses baixas

Deve ser instituida antes da cirurgia, o que ndo vem a elevar sensivelmente o risco de hemorragia durante ou
apos o ato cirdrgico. Duas horas antes da intervencéo cirdrgica, administrar por via subcutdnea uma ampola
de Hemofol® 5.000 U1/0,25 mL. Em seguida, repetir a administracdo desta dose a intervalos de 8 a 12 horas
durante 7 a 10 dias. Ndo sdo necessarios controles de laboratério durante o tratamento profilatico.

Ajuste de dose

N&o é necessario ajuste de dosagem na insuficiéncia renal. Entretanto, em pacientes com insuficiéncia renal,
hepética ou da coagulagéo, o tratamento com a heparina deve ser instituido levando-se em consideragdo as
provas de coagulacéo.

N&o requer reajustes durante a hemodialise ou dialise peritoneal.

9. REACOES ADVERSAS

Reac¢do muito comum — com incidéncia maior que 10%:

Sangramento é o efeito adverso mais comum. Ocorre em até 20% dos pacientes que utilizam esquema de
doses plenas, sendo grave em aproximadamente Y desses. Tratos digestivo e geniturindrio sediam as
hemorragias mais comuns, mas, algumas vezes, a queda inexplicavel de hematdcrito é a Gnica manifestacéo.
Sangramento de pequena monta em territorios criticos, como SNC e adrenais, pode ter repercussdo
devastadora. Efeitos adversos adicionais estdo muitas vezes relacionados a reagOes idiossincraticas, cuja
frequéncia é de dificil estimativa.

A trombocitopenia pode ocorrer em 30% dos pacientes ou mais, sendo mais comum com heparina bovina do
que com a porcina (15,6% contra 5,8%). A trombocitopenia inicial ou tipo | se desenvolve apds 2 ou 3 dias
de tratamento e tende a ser leve. A de tipo Il inicia-se em 7 a 12 dias, pode provocar sérias consequéncias e
reflete a presenca de uma imunoglobulina que induz agregacdo plaquetaria. Os pacientes podem desenvolver
nova formacdo de trombo em associacdo & trombocitopenia, resultando em agregacdo plaquetéria
irreversivel. Este processo pode gerar complicagdes severas (ex. necrose da pele, gangrena das extremidades,
infarto do miocardio, embolia pulmonar), podendo inclusive, levar & morte.

Reacdo muito rara - reagdes adversas sem relato de incidéncia:

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Ill — Av. Nossa Senhora Assungao, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA

Dor no peito, vasoespasmo (possivelmente relacionado a trombose), chogue hemorrégico, febre, cefaleia,
calafrios, equimose, urticaria, alopecia (raras vezes e espontaneamente reversivel), plrpura, eczema,
disestesia dos pés.

Hipercalemia (supressdo de aldosterona), hiperlipidemia de rebote com interrup¢do do tratamento, nausea,
vémitos, constipacdo, hematémese, erecao frequente ou persistente.

Elevacdo das enzimas hepaticas, neuropatia periférica, osteoporose (uso prolongado), asma, rinite,
conjuntivite (reacao alérgica).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Se ocorrer reagdo de hipersensibilidade, administrar imediatamente epinefrina 1:1000; 0,5 mL, por via
subcutanea.

Em caso de superdose, as medidas a serem tomadas caso ocorra hemorragia consistem em: redugéo da dose,
interrupcdo do tratamento e, em casos graves, neutralizagdo com cloridrato de protamina 1.000 Ul/mL. Cada
1 mL de protamina inativa 1.000 Ul de heparina sodica. A quantidade necessaria de protamina depende da
concentracdo de heparina circulante no sangue, isto é, da dose administrada e do tempo transcorrido apds a
administracdo. Se essa ja foi administrada h& algum tempo, tendo sido parcialmente depurada, deve-se
diminuir a dose de protamina, pois seu excesso também tem efeito anticoagulante. Caso a concentragéo de
heparina ndo seja conhecida, recomenda-se inicialmente ndo administrar mais que 1 mL de protamina 1.000
Ul, injetando-se lentamente por via intravenosa.

Assim que for atingida a atividade de protrombina terapeuticamente desejada, descontinuar o uso de heparina
e continuar o tratamento com anticoagulantes orais. E comum a continuidade do uso de heparina ap6s o
inicio do tratamento com varfarina, com o propdsito de assegurar a anticoagulacéo e proteger contra uma
possivel hipercoagulabilidade de transic&o.

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

N° de lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide cartucho/caixa.

MS N.°1.0298.0371

Farm. Resp.: José Carlos Mddolo - CRF-SP N.° 10.446

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP

CNPJ n.° 44.734.671/0001-51 — IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 02/09/2014.
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Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Ill — Av. Nossa Senhora Assungao, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA

Anexo B

Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do NUmero do Assunto Datado | Numero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovacéo (VP/ relacionadas
VPS)
10456 — 10456 — APRESENTACOES VPS |Solugdo injetavel
PRODUTO [J02/09/2014 PRODUTO 1.INDICAQOES Caixas contendo
02/09/2014 BIOLOGICO BIOLOGIC 2. RESULTADOS DE 25 frascos-ampola
— Notificagio o- EFICACIA com 5 mL.
de alteragdo de Notificacdo 5. ADVERTENCIAS Caixas contendo
texto de bula - de alteragéo E PRECAUCOES 25 ampolas com
RDC 60/12 de texto de DIZERES LEGAIS 0,25 mL
bula - RDC
60/12
16/06/2014 |0474497/14- 10463 -  |16/06/2014|0474497/14- 10463 — | 16/06/2014 | Todos os itens foram | VP e [Solugdo injetavel
7 PRODUTO 7 PRODUTO alterados para VPS |Caixas contendo
BIOLOGICO - BIOLOGIC adequacio a RDC 25 e 50 frascos-
Incluséo O - Incluséo 47/09 ampola com 5 mL
Inicial de Inicial de
Texto de Bula Texto de Caixas contendo 1
—RDC 60/12 Bula—- RDC e 20 frascos-
60/12 ampolas com 5

mL em estojos
esterilizados.

Caixas contendo
25 ampolas com
0,25 mL.
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