PROTAMINA

Valeant Farmacéutica do Brasil Ltda
Solucao injetavel
10 mg/mL



Prostamina 1000 ®
cloridrato de protamina

APRESENTACOES
Solugdo Injetavel 10 mg/mL - embalagem contendo 25 ampolas de 5 mL.

USO INJETAVEL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL contém 10 mg de cloridrato de protamina equivalente a 1000 Ul de protamina.
veiculo: cloreto de s6dio, metilparabeno, propilparabeno, acido cloridrico, hidréxido de sédio e agua.

1. INDICAGOES
Protamina 1000 é indicada para neutralizar a agio anticoagulante da heparina em casos de hemorragias severas consecutivas & heparinoterapia e para
neutralizar o efeito da heparina administrada no pré-cirurgico e durante circulagéo extracorpérea como na didlise e cirurgias cardiacas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Nao existem dados do grupo tratado com o medicamento em questdo versus o grupo controle, pois a indicagdo da protamina é reverter a acdo da heparina,
neutralizando-a; no uso recomendado ela ndo tem ac&o por si mesma no paciente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas

As protaminas sao proteinas de baixo peso molecular. Sdo bases fortes ricas em arginina, sendo extraidas do esperma do salmé&o e outros peixes da familia
Salmonidae.

A protamina possui um efeito anticoagulante quando administrada isoladamente. Contudo, quando administrada na presenga de heparina, um &cido forte,
um sal estavel é formado e a atividade anticoagulante das duas drogas é neutralizada.

A neutralizagio da heparina ocorre cerca de 5 minutos ap6s administragéo intravenosa de Protamina 1000°. A meia vida do complexo formado entre a
protamina e a heparina é de 24 minutos em animais.

Protamina 1000® é inativada enzimaticamente no plasma. Ap6s administragdo intravenosa em animais, comprovou-se que o figado e os rins sdo os 6rgéos
que apresentaram as maiores concentragdes. A Protamina 1000® é eliminada principalmente por via renal e, em menor grau, por via hepatica e biliar.

4. CONTRAINDICACOES
Protamina 1000® ¢ contraindicada em pacientes que tenham demonstrado intolerancia prévia ao medicamento.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. (Categoria C)

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com historia de alergia a peixe podem desenvolver reagdes de hipersensibilidade a protamina. A exposicao prévia a protamina pode
induzir a uma resposta imune humoral e predispor o paciente ao desenvolvimento de reagdes inesperadas na exposi¢éo subsequente a droga.
Pacientes expostos a protamina durante o uso de medicamentos a base de insulina contendo zinco e protamina (Insulina NPH) no tratamento de
diabetes ou durante a neutralizacdo da heparina estéo sujeitos a reacdes que provocam risco de vida e anafilaxia fatal apos receberem altas doses
de protamina por via intravenosa. Existem relatos de que foram encontrados anticorpos, antiprotamina, no sémen de individuos estéreis ou
vasectomizados, 0 que aumenta o risco desses individuos desenvolverem reacdes adversas durante o uso de protamina. Reacdo a heparina ou
hemorragia foram relatadas em cirurgias cardiacas apesar da neutralizagéo adequada de heparina com protamina. A infusdo rapida de
protamina (>1 mL/minuto) esta associada com 0 aumento da incidéncia de reag¢des hemodinamicas e anafilactoides.

Nao existem relatos de instrucdes especiais de uso para pacientes idosos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

(Categoria C).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Pacientes diabéticos insulino-dependentes que estejam recebendo Insulina NPH (insulina contendo zinco e protamina) tém um risco aumentado de
desenvolvimento de reagdes adversas & Protamina 1000® incluindo hipotensio e anafilaxia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (ambiente com temperatura entre 15 e 30°C).

Protamina 1000® possui 60 meses de validade a partir de sua data de fabricagéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto do Contetdo: Liquido limpido, incolor, isento de fibras e particulas visiveis.

Aspecto da Ampola: Ampolas de vidro incolor, rotuladas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose necesséria de Protamina 1000® depende da quantidade de heparina circulante no sangue e do periodo de tempo transcorrido desde a sua
administragdo. Cada 1 mL de Protamina 1000® neutraliza 1000 Ul de heparina. Caso a concentragdo de heparina néo seja determinada, recomenda-se ndo
administrar mais do que 1 mL de Protamina 1000®. Como regra geral, para o tratamento das hemorragias originadas pela heparina, pode-se utilizar uma
dose de Protamina 1000® que neutralize 50% da Gltima dose de heparina. Para inativar a heparina apos emprego de circulagio extracorpérea, Protamina
1000® pode ser utilizada nas mesmas proporgdes descritas e a posologia adaptada pelas avaliagdes da coagulagio (tempo de trombina, tempo parcial da
tromboplastina).



Protamina 1000® deve ser administrada diretamente por via intravenosa lenta num periodo de, aproximadamente, 10 minutos para doses que n&o excedam
50 mg (5000 UI). Geralmente sdo injetados 10 mg/mL correspondente a 1 mL (1000 UI) em um periodo de 1 a 3 minutos.
Atengdo: Interromper a administragdo de Protamina 1000® quando o tempo de protrombina for normalizado para evitar um excesso de protamina.

9. REAGCOES ADVERSAS

A administracdo intravenosa de Protamina 1000® pode causar queda de pressdo sanguinea e bradicardia; ruborizagéo transitoria e sensagéo de
calor; dispneia, ndusea, vomito e cansago. Podem ocorrer reagdes de sensibilidade, principalmente em pacientes diabéticos que estejam recebendo
preparagdes a base de insulina contendo protamina; que tenham sido submetidos a procedimentos tais como angioplastia coronariana ou circu-
lagdo extracorpérea; alérgicos a peixe e individuos estéreis ou vasectomizados. Pacientes que receberam doses repetidas de protamina para
neutralizar altas doses de heparina podem ter hemorragia quando a dose de protamina for excedente a essa neutralizagéo.

Dores nas costas tem sido relatadas em pacientes conscientes submetidos a procedimentos tais como cateterizacéo cardiaca. VVarias outras reacoes
adversas tem sido relatadas: anafilaxia que pode resultar em insuficiéncia respiratoria, colapso circulatério, derrame capilar e hipertenséo
pulmonar aguda.

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

Informar ao fabricante a ocorréncia de eventos adversos através do servigo de atendimento ao consumidor.

10. SUPERDOSE

A superdosagem de Protamina 1000® pode causar hemorragia. A DL50 de protamina é de 50 mg/kg em ratos. A perda de sangue deve ser reposta com
transfuséo sanguinea ou plasma fresco congelado. Se o paciente estiver com hipotenséo, administrar epinefrina, dobutamina ou dopamina.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

E notifique a empresa através do seu servico de atendimento.

USO RESTRITO A HOSPITAIS
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ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGCAO PARA A BULA

WVALEANT

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da ltens da bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente Aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10458 — Artigos 16, 40
S P 1o e Sou
15/04/2013 | 0283494/13-4 VS - Inclusdo - - - - ' VPS INJ CX 25 AMP VD
Inicial de Texto como, ao NG X BML
de Bula Artigo 1° da
— RDC 60/12 RDC 60/12
10451 — Dizeres
MEDICAMENTO is:
NOVO — En'&i?j'i‘ i 10 MG/ML SOL
28/10/2014 0966929/14-9 Notificacao de - - - - 9. VPS INJ CX 25 AMP VD
% Sede;
Alteracdo de N INC X 5ML
Texto de Bula Farmacéutico
— RDC 60/12 Responsavel
10451 — Alteragéo de~ local _
MEDICAMENTO de fabricag&o do Dizeres
NOVO — 0257220/15-6 medicamento de Legais: Local 10 MG/ML SOL
11/05/2015 NA Notificacdo de 23/04/2015 i liberagéo 20/04/2015 | de fabricag&o VPS INJ CX 25 AMP VD
Alteracéo de convencional com do INC X 5ML

Texto de Bula
— RDC 60/12

prazo de andlise

medicamento

NA = Nao aplicavel.
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