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5.000 UI/mL e 5.000 UI/ 0,25mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA
PARA O PACIENTE

HEMOFOL - Bula Paciente

RM_0371_00
—_—

[J Unidade I - Rod. Itapira-Lindéia, 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 Assuncgéo, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

[J Unidade IV — Rodovia SP 147, km 46,2 - Bairro Loteamento Nagdes Unidas - Itapira/SP - CEP 13974-632 — Tel.: (19) 3813-8720

[[J Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400

Paginal de10



IAJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
HEMOFOL ®

heparina sédica

APRESENTACOES
Hemofol®- 5.000 UI/mL (solug&o injetavel para administragddV):
Caixas contendo 25 frascos-ampola com 5 mL.

Hemofol®- 5.000 UI/0,25 mL (soluc&o injetavel para adminisacéo SC):
Caixas contendo 25 ampolas com 0,25 mL.

VIA INTRAVENOSA E SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

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

(Veiculo estéril da solucéo intravenosa: cloretedidio, alcool benzilico, agua para injetaveis).
(Veiculo estéril da solugao subcutanea: 4gua pgtveis).

INFORMACOES AO PACIENTE

1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A heparina € um anticoagulante utilizado para preve formacéo de coagulos de sangue (trombos)pgdem se
formar no circuito do aparelho de hemodialise.

Os trombos, quando séo formados, podem se desprdadecal e serem levados através da circulacégusaea e
causar o que chamamos de embolia, ou seja, umaighistdo fluxo de sangue no local onde o coagultetado. A

embolia pode ocorrer em pacientes com insuficiéresial e que estdo em programa de hemodialispoe i6so que é
indicado o uso de heparina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A heparina é um agente natural, encontrado emademiémal, com agéo anticoagulante, uma vez querdgedo a
formacao do coagulo a partir da inativacdo dogéatde coagulacao presentes no sangue.

A administracdo intravenosa apresenta efeito in@démquanto a administracdo subcutédnea produzo efedtis
prolongado, com inicio de acdo entre 20-30 minatosncentracdo sanguinea maxima apos 2-4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A heparina ndo deve ser utilizada em pacienteapuesentam hipersensibilidade a heparina, trondjmaniia (reducao
do numero de plaquetas no sangue) severa, endedaadteriana subaguda (infeccao que ocorre nale&ardiaca ou
no tecido do coracéo), suspeita de hemorragiaciatnégana, hemorragia ativa incontrolavel (excetangio associada a
coagulacéo intravascular disseminada), hemofiktinopatia (doencas degenerativas ndo inflamat@i@gasetina do

olho), quando nédo houver condicbes para realizdeateste de coagulacéo (avalia o tempo que o salguera a

coagular. Esse exame permitird ajustar a dose dtarmmos efeitos da heparina) em intervalos adeégmigesta

contraindicacdo refere-se a dose total de hepageelmente ndo ha necessidade de monitorar pacsmee

RM_0371_00 HEMOFOL — Bula Paciente Pagina2 de10

_J Unidade | — Rod. Itapira-Lindéia, Km 14 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova ltapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
| Unidade lll — Av. Nossa Senhora Assungéo, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
[J Unidade IV — Rodovia SP 147, km 46,2 - Bairro Loteamento Nagdes Unidas - Itapira/SP - CEP 13974-632 — Tel.: (19) 3813-8720
] Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



IAJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

coagulacéo em pacientes que recebem baixa dosepdeirta) e nas desordens que implicam em danostema
vascular (ex. Ulcera gastrintestinal, hipertensastélica maior que 105 mm Hg).

Também é contraindicado nas diateses hemorragseamgr@mento espontaneo sem causa aparente oursanigra
mais intenso devido a um traumatismo local), ciaggde medula espinhal (aumento do risco de hegiaga
secundarias), aborto iminente, coagulopatias gr@ancas de coagulacéo), na insuficiéncia hepftisaficiéncia do
figado) e renal (rim) grave, em presenca de tumoaignos com permeabilidade capilar elevada doedtpa digestivo
e, algumas purpuras vasculares.

Pacientes com histérico de trombocitopenia indupmaheparina e trombose.

Gestantes, lactantes ou neonatos ndo devem utdizapresentacdo de heparina contendo &lcool hEnzifi
recomendavel o uso de heparina isenta de consesvant

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacao médica.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Hemofol’ ndo é indicado para administracéo intramuscular.

A heparina é um produto de origem animal e devausSkizada com cautela em pacientes alérgicos. Astnaacao
normal ndo é contraindicagdo para 0 seu uso.

Alguns pacientes que recebem heparina podem ddsenwmoagulos de sangue (trombos) em associagdo com
trombocitopenia (redugéo do namero de plaquetasngue), também chamada de “Sindrome do Tromba@8tan

A anestesia epidural ou pungdo na medula dsseasdeewitada devido ao risco de hematoma espirdslltando em
paralisia.

Sangramento da gengiva pode ser um sintoma dedssereda heparina. O uso de heparina aumenta o disco
hemorragia local durante e apds procedimentosgiis orais (na boca).

Hipersensibilidade

Em casos muito raros, observaram-se reacdes desémisébilidade (eritema, asma brénquica, febre casdéntosa,
colapso, espasmos vasculares). Quando se suspdiipatsensibilidade ao medicamento, o médico paoldenistrar
uma pequena quantidade antes de injetar a priches® A alopecia que pode surgir depois do trateorpaia heparina
€ espontaneamente reversivel.

Hemorragia

Evitar usar heparina na presenca de hemorragisisseseeto quando os beneficios da terapia conrinepsuperarem
0S riscos potenciais.

Usar heparina com precaucéo na presenca de famsco que podem causar hemorragias, incluind@pies acima
de 60 anos de idade (principalmente mulheres),rallpgptica, permeabilidade capilar aumentada, metsto,
hemofilia, trombocitopenia, purpuras vascularesfuticdo renal hepatica ou biliar, pacientes em whay hipotenséo
severa, pacientes com cateter de retencdo, indizidam alcoolismo crénico, pacientes com endoeaiuhcteriana
subaguda, durante e imediatamente apds a anestedihal ou cirurgias envolvendo cérebro, medytnbal ou olho
e pacientes com deficiéncia hereditaria de antiioanlll que recebem terapia concomitante de amtitiina 111.

Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH) e Trombocitopenia e Trombosdnduzidas por Heparina (TTIH)

A trombocitopenia induzida por heparina é uma reagé@ve mediada por anticorpos que pode progreatia p
desenvolvimento de tromboses venosas e arterem@ninada Trombocitopenia e Trombose InduzidasHegarina.
Estes graves eventos tromboembdlicos incluem tremb@nosa profunda, embolia pulmonar, trombose eia v
cerebral, isquemia dos membros, acidente vascelabral, infarto do miocéardio, trombose mesentéricanbose
arterial renal, necrose da pele, gangrena dasneiiaees que podem levar a amputacdo e possivelraemtte. Se
vocé tiver com o nimero de plaguetas muito baixdesenvolver trombose recorrente, o médico irarioeper o uso
de heparina e avaliar TIH e TTIH.

Testes laboratoriais e Monitoramento

E essencial a realizacéo de testes laboratoriagsmanitorar os efeitos da heparina. A determinaigitempo parcial
de ativacdo de tromboplastina é a técnica maisamgiite empregada. Efetuar periodicamente contalgepkaquetas,
hematdcrito e pesquisa de sangue oculto nas fezesromper imediatamente o tratamento aos priraesinais de
sangramento.
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Pacientes com diabete melito ou insuficiéncia res@ mais susceptiveis ao hipoaldosteronismo erdaileenia
induzidos pela heparina e, por isso, deve-se nmmanimonstantemente os niveis de potéssio séridedeslividuos
durante a terapia. Pacientes que recebem mais.8i@02@nidades/dia devem evitar les6es traumaticas.

Resisténcia a heparina

Casos em que ha necessidade de utilizacdo de daseentes de heparina, ndo se observa alteracéampo de

tromboplastina parcial ativado - TTPA (exame wiitio para triagem da coagulacéo). A resisténcigartma pode ser
manifestada por meio de sintomas como febre, trambmomboflebite, infecgbes com tendéncias troroast infarto

do miocardio, cancer, em pacientes pos-operatérjgacientes com deficiéncia de antittombina lliteBomendado um
monitoramento rigoroso dos testes de coagulagdiemnessos. Deve-se ajustar as doses de heparindasemnnos
niveis de antifator Xa.

Gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica

A seguranca no uso durante a gravidez ainda n@obesh estabelecida. A sua utilizacdo neste periextosido

associada a uma série de efeitos indesejaveisiindol nascimento prematuro e natimortalidade. Aiadsim, é o
anticoagulante de escolha em mulheres gravidasofmiseco que os anticoagulantes cumarinicos). Beveer cautela
principalmente no Ultimo trimestre e no puerpéfsg pds-parto). A administracdo pela via subcatédeve ser
evitada por periodo prolongado.

A heparina parece ndo causar defeitos ou probldmhsmorragia no feto.

Se disponivel, recomenda-se a injecao da formula@gibeparina sem conservante quando for necessguiaiso
durante a gravidez. Nao ha efeitos adversos cotbea@ssociados a exposicédo fetal ao conservartel denzilico

através da administracdo materna de farmacos;tanteneste conservante pode causar efeitos advgraees e risco
de 6bito quando administrado por via intravenosaanatos e lactentes.

Antes de usar heparina, considerar os benefigiss@s do medicamento para a mae e possiveis pscao feto.

Lactacdo

A heparina ndo é secretada no leite materno. Enteta heparina pode raramente causar problemassigcomo
osteoporose e colapso vertebral) em mulheres apésto. Este efeito tem ocorrido quando a hepaiadministrada
por 2 semanas ou mais.

Monitoramento da paciente e atencdo a dose sdmeectados durante a gravidez. O requerimento daihapgsode
aumentar, por causa da expansao do volume sangiéngaciente na gravidez. O ajuste da dose deihagayde ser
necessario. Recomenda-se 0 uso de heparina isentandervantes quando for necessario o uso do ameelito
durante a lactacdo. O alcool benzilico presentsano materno pode ser secretado pelo leite e adegper via oral
por um lactente.

Insuficiéncia Renal, Hepatica ou da Coagulacao
Nao é necessario ajuste de dose de heparina rfiiscia renal, e hepatica ou da coagulacdo, parématamento
com a heparina deve ser monitorado pelo médicuéstrde exames laboratoriais de coagula¢do sanguinea

Criancas

Estudos apropriados foram realizados, nao demarstrproblemas especificos, que pudessem limitdilizagdo de
heparina na populacdo pediatrica.

Deve-se ter cautela na administracdo de heparinaciancas, devido a diferencas fisiolégicas e paiohs
dependentes da idade na hemostasia que influerceividade da heparina (ver item “6. COMO DEVO WSBSTE
MEDICAMENTO?").

Toxicidade ao alcool benzilico

Uma das apresentacdes do produto contém alcoallibercomo conservante, podendo causar toxicidatie & recém-
nascidos, em concentragées maiores de 100 mg/kgftidrome deyasping, sendo recomendavel o uso de heparina
isenta de conservantes.

Idosos
E recomendavel que a dose de heparina seja receindaitorada em idosos.
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Existe alta incidéncia de sangramento em paciadtess, particularmente mulheres acima de 60 a@omédico
precisara reduzir a dose de heparina nestes casos.

Interac6es medicamentosas

Medicamentos interagem e aumentam o efeito da ime@paicido acetilsalicilico, acido valproico, amtflamatérios nao
esteroidais, anticoagulantes orais (ex: dicumamaifarina), antagonistas de vitamina K, dextrangiptaquetérios,
estreptoquinase, algumas penicilinas e cefalosporide uso parenteral, anti-histaminicos, tetracis|i nicotina e
digitalicos. Em tratamento prolongado com hepaoin@o com corticoides deve ser evitado.

Medicamentos que interagem e diminuem o efeito daeparina: nitroglicerina.

Inibidores plaquetérios

Farmacos como os anti-inflamatérios ndo esteroid@BNEs (incluindo acido salicilico, ibuprofenmydometacina e
celecoxibe), dextrano, fenilbutazona, tienopirigdindipiridamol, hidroxicloroquina, antagonistasgli@oproteina Ilb /

Illa (incluindo abciximabe, eptifibatide e tirofibjpe outros que interferem em reacdes de agregaggoetaria podem
induzir sangramento e devem ser usados com prexamggpacientes que recebem heparina. Para redu®icade

sangramento, recomenda-se uma reducgdo na dosemnte agtiplaquetario ou de heparina.

Antitrombina Ill: o efeito anticoagulante da heparé aumentado na administracdo concomitante ctitroarbina .
Para reduzir o risco de sangramento, recomenda¥yse dose reduzida de heparina durante o tratamemto c
antitrombina Ill.

Podem ocorrer interferéncias em testes diagndstiedse o seu médico sobre o uso de heparina, sé pretende
fazer testes diagnésticos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?
Conservar o produto em sua embalagem original eempératura ambiente, entre 15 e 30°C, protegidozd® prazo
de validade é de 24 meses a partir da data dedgho.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Hemofol® é incolor ou levemente amarelado. Pequenas vasad® cor ndo afetam a sua eficAcia terapéutica.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.S0eele esteja no prazo de validade e vocé obseniguana
mudanca no aspecto do medicamento, consulte o faro@utico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Hemofol? (heparina sédica) - SC

O Hemofol' 5.000 UI/0,25 mL solucéo injetavel para adminigiasubcutanea profunda deve ser injetado no tecido
subcutdneo (abaixo da pele) da regido abdominalnpgio de agulha fina. Para prevenir o desenvolvimete
hematoma, cada injecdo deve ser administrada eloaatdiferente.

Hemofol" (heparina sédica) - IV
Quando a heparina for adicionada a uma solucaafdséio, a bolsa ou frasco contendo a solucao daveestido por
pelo menos seis vezes. Este procedimento assehoraa@eneizacdo adequada da heparina na solucao.
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As solugdes mais adequadas para preparar uma salagéafuséo séo: glicose a 5% e a 10%, e a sollgd&tinger. Se
possivel, ndo misturar Hemofofheparina sédica) com outros medicamentos.

Vias de administracéo:

Hemofof’ IV e Hemofof SC devem ser administrados por via intravenosangmdes diretas ou em infuséo por via
subcuténea, respectivamente. Durante procedimdigtiscos, a medicacdo deve ser administradante larterial do
circuito de didlise.

Posologia:

A posologia do produto deve ser individualizadeempre ajustada as circunstancias especiais deceada(tipo de
evolugdo da patologia, peso corpdreo e idade diemac efeitos secundarios, etc.). Especial atede®e ser dada a
dose pois, com uma posologia muito baixa, o pracéssnbdtico pode continuar a progredir com o riseouma
embolia mortal. A posologia deve ser estabelecasedndo-se nos resultados das provas de coag\tagimo de
trombina, tempo parcial de tromboplastina, tempeiphde tromboplastina ativada) que permitem tambéterminar
a hora da proxima dose de heparina, quando estalfoinistrada por via intravenosa e de forma rdpethu segundo
um esquema posolégico. A experiéncia clinica demomsque a posologia de heparina pode variar, shgas
indicacdes. Em pacientes com insuficiéncia renghatica ou da coagulacdo, o tratamento com a Inepdeve ser
instituido levando-se em consideracéo as provasagulacdo.

A heparina é administrada por vias parenterais @mrdveis de dose. O primeiro - esquema de ddeaag- utiliza de
24000 a 32000 Ul em 24 horas, administradas prefe&ienente por infusdo intravenosa continua, maepdo ser
utilizada injecdo intravenosa intermitente. O selgunesquema de minidoses - utiliza de 10.000 @0D5UI, por dia,
por via subcutanea profunda. Usam-se doses plenasatamento de doencas tromboembdlicas instalémano
embolia pulmonar, ocluséo arterial periférica agudaem profilaxia de sua recorréncia. Minidoses/eser para
prevencao primaria de trombose venosa.

Para a prevencdo de trombos nos circuitos diaitieodose recomendada € de 150 Ul/kg, administragldiha
arterial do circuito dialitico.

Via Intravenosa

Tratamento da trombose e embolia
Na trombose venosa, na embolia pulmonar e no mffstmiocardio as doses usuais variam de acordoocipo de
administracao:

Infusdo (método de eleigdo): injecdo de uma dose inictBabd00 - 10.000 Ul e, em seguida, infusdo de 20800
30.000 Ul/dia.

InjecBes intravenosas repetidasa dose diaria habitual é de 40.000 - 50.000 Widdlas em quatro a seis injecgoes.
Estas diretrizes posolédgicas tém somente caraterigietacdo. Na embolia pulmonar, com choque saneb, deve-se
aumentar a dose diaria do primeiro dia de tratammir exemplo, infusdo de 40.000 a 50.000 Ul) antéo dos
resultados das provas laboratoriais.

Controlando o tratamento (de quatro a seis horés apnjecao 1V) mediante exames laboratoriaisftede trombina,
tempo parcial de tromboplastina, tempo parcialrdmiboplastina ativada) a posologia pode ser ajastagundo as
necessidades individuais. A duragdo do tratamepfteritle da resposta do paciente a medicagdo. Gatajnee
tratamento com heparina é continuado até a egi@afflo ou a regressdo do processo tromboembdligoib&do
posterior da coagulagéo com anticoagulantes gpaisx; femprocumona) pode ser continuada (os prasi@ias com
heparina) durante varias semanas ou meses.

Apo6s uma trombdlise, por exemplo, produzida peleeptoquinase, a heparina sédica deve ser admaideéssob forma
de infus&o de 20.000 Ul/dia. E indispensavel que@amento deva ser acompanhado através da réalisecexames
laboratoriais.

Hemofof’, quando usado para prevencédo de trombos no cirdeitialise, deve ser administrado na dose deJ1/&@),
na linha arterial do circuito, no inicio da sesSambjetivo € manter niveis de TTPa entre 1,5 eZ2s o valor normal.
Habitualmente, a dose recomendada é suficientegpanéicoagulacdo eficaz durante o tempo da sefsshemodialise
(4 horas). Incrementos nesta dose devem ser rdadizara que os niveis de TTPa se situem denfia@aideal.
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Profilaxia das enfermidades tromboembodlicas

Profilaxia com doses convencionais: este procedinesta indicado em casos em que se suspeite awhmafisco
elevado de trombose ou embolia pulmonar. Devemesguregadas as mesmas doses que as indicadas para o
tratamento. Devido ao risco de hemorragias posabfeas, a heparina soédica somente deve ser adiradasapos dois

ou quatro dias de uma intervencao cirlrgica.

Via Subcutanea

A profilaxia pela heparina em doses baixas

Deve ser instituida antes da cirurgia, o que n@io a&levar sensivelmente o risco de hemorragiantieiou apés o ato
cirtrgico. Duas horas antes da intervencéo cirérgidministrar por via subcutanea uma ampola deoftd#tn5.000
Ul/0,25 mL. Em seguida, repetir a administracddaldsse a intervalos de 8 a 12 horas durante 7daias0Nao séo
necessarios controles de laboratério durante antextto profilatico.

Ajuste de dose

Nao é necesséario reajuste de dosagem na insufifmml, entretanto, em pacientes com insufic&nenal, hepatica
ou da coagulagéo, o tratamento com a heparinasdevastituido levando-se em consideragdo as pawasagulacéo.
Nao requer reajustes durante a hemodialise owseipbritoneal.

Uso pediatrico

A dose de heparina em criancas pode diferir dokaddevido a diferencas fisiolégicas e patolégidapendentes da
idade na hemostasia que influenciam a atividadehelzarina. Dessa forma, é recomendado que a dose sej
individualizada e ajustada as condi¢cGes especifieasada paciente (tipo de evolucdo da patologisg gorpéreo e
idade do paciente, efeitos secundarios, etc.).

Muitos pacientes pediatricos que necessitam depiteraom heparina apresentam concentragdes plasmatic
significativamente diminuidas de antitrombina gefetem fatores fisioldgicos, congénitos e / oolegias adquiridas.

A posologia deve ser estabelecida baseando-seesulados das provas de coagulacdo (tempo de mmamigmpo
parcial de tromboplastina, tempo parcial de tronfdsina ativada) que permitem também determinaom lia
proxima dose de heparina, quando esta for adnadstpor via intravenosa e de forma repetida, owrskm um
esquema posoldgico.

Ressalta-se que uma das apresentacdes do produtiemca@lcool benzilico como conservante, podendesarau
toxicidade fatal a recém-nascidos, em concentragba®res de 100 mg/kg/dia (sindrome de gasping)dse
recomendavel o uso de heparina isenta de consesvagstes pacientes.

Uso em ldosos
E recomendavel que a dose de heparina seja receimmdaitorada em idosos.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando semme horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento das médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso haja esquecimento de dose, proceder da sefuima:

- administrar a dose 0 mais cedo possivel.

- Se estiver quase no periodo da préxima dose,adaunistre a dose esquecida, e ndo duplique arpadxiose.
Duplicando a dose, pode ocorrer hemorragia. Voltgliaar o medicamento de acordo com o tratamamdizado.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéuab ou de seu médico, ou cirurgido dentista.

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reacdes adversas estéo listasmgiir de acordo com a seguinte convengao:
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Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dosgasigue utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacieméestilizam este medicamento).
Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pasigoee utilizam este medicamento).
Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pasiqueeutilizam este medicamento).
Reacédo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dasnpes que utilizam este medicamento).
Reacédo desconhecida (ndo pode ser estimada aduertiados disponiveis).

Reac&o muito comum (>1/10)hemorragia, trombocitopenia induzida por hepatiranbocitopenia.

Reacao rara (>1/10.000 e <1/1.000yasoespasmo, apoplexia pituitaria, trombocitopenduzida por heparina com
trombose, reacdo de hipersensibilidade (choquéldtiad).

Reac6es adversas com frequéncias desconhecidas:

- Sem informacg@es detalhadas: hipotensao, alopdisiestesia no pé, equimose, eczema, eritemayd®itnia, dor no
local de aplicacéo, purpura, sindrome de respofiariatoria sistémica, necrose tecidual, defici@érig aldosterona,
hipercalemia, aumento do nivel do horménio da idedlipideos anormais, hiperlipidemia de rebotm doterrupcéo
do tratamento, coagulacéo intravascular dissemjrtegtaatoma, aumento de agregacdo plaquetéaria,obexaidade,
aumento do nivel de aminotransferase hepéticapmstese, amnésia, hemorragia cerebral, hematonmscianiano
extradural, hematoma subdural ndo-traumatico, hexgia ventricular, conjuntivite (reacao alérgicpjijaprismo,
broncoespasmo, hemopneumotorax, edema pulmonag, felombose (com interrup¢édo prematura do farjpalay no
peito, choque hemorragico, cefaleia, calafrioscéria, ndusea, vomito, constipacéo, hematémesed@frequente ou
persistente, neuropatia periférica, asma e rinite.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farma@utico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelso do
medicamento. Informe também a empresa através dowsservico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se ocorrer reacdo de hipersensibilidade, administrediatamente epinefrina 1:1000, 0,5 mL, porstibcutanea.

O sangramento € o principal sintoma de superdobepiarina.

Em caso de superdose, as medidas a serem tomadascoara hemorragia consistem em: reducao da shbseupcao
do tratamento e, em casos graves, neutralizacdockmidrato de protamina 1.000 Ul/mL. Cada 1 mLpetamina
inativa 1.000 Ul de heparina s6dica. A quantidadeenséaria de protamina depende da concentracdepdeirta
circulante no sangue, isto é, da dose administead tempo transcorrido apds a administragdo. Sea jgsfoi
administrada ha algum tempo, tendo sido parcialenelepurada, deve-se diminuir a dose de protaminia, §eu
excesso também tem efeito anticoagulante. Casoneentracdo de heparina ndo seja conhecida, recapsend
inicialmente ndo administrar mais que 1 mL de pnita 1.000 Ul, injetando-se lentamente por vieawegnosa.

Assim que for atingida a atividade de protrombireapeuticamente desejada, descontinuar o uso dmiteepe
continuar o tratamento com anticoagulantes oraigsofum a continuidade do uso de heparina apdsci idio
tratamento com varfarina, com o propésito de agsega anticoagulacdo e proteger contra uma possivel
hipercoagulabilidade de transicéo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@nprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Leggpara 0800 722 6001, se vocé precisar de mais oiagdes.

DIZERES LEGAIS

N° de lote, data de fabricagéo e prazo de validade:cartucho/caixa.
MS N.° 1.0298.0371

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

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP
CNPJ n.° 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

Fabricado por:

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Av. Nossa Senhora da Assung¢éo, 574 - Butantd Paéto - SP
CNPJ n° 44.734.671/0008-28

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-70118

VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/11/2017
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Anexo B

Historico de alteragao da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo/rimhicéo que altera a bula

Dados das alteracdes delas

[=)

Data do | NUmero do|  Assunto Data do [ Numero do Assunto Datade| Itensdebula | Versbgs Apresentacdes
expediente Expediente expediente] Expediente aprovacgéo (VP / relacionadas
VPS)
16/06/2014| 0474497/14{7 10463 — [16/06/2014 | 0474497/14-7 10463 — [16/06/2014 [Todos os itens fora] VP e |Solugéo injetavel
PRODUTO PRODUTO alterados para VPS |Caixas contendo 25 e §
BIOLOGICO - BIOLOGICO - adequacdo a RDC frascos-ampola com 5
Inclus&o Inicial Inclus&o Inicial 47/09 mL
de Texto de de Texto de
Bula — RDC Bula - RDC Caixas contendo 1 e 2(
60/12 60/12 frascos-ampolas com 5
mL em estojos
esterilizados.
Caixas contendo 25
ampolas com 0,25 mL.
102/09/2014(0731667/14-4 10456 — 0731667/14-4 10456 — [02/09/2014 JAPRESENTACOES VPS | Solucéo injetavel
PRODUTO [02/09/2014 PRODUTO 1.INDICACOES Caixas contendo 25
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 2. RESULTADOS frascos-ampola com 5
Notificagcdo de Notificagéo de DE EFICACIA mL.
alteragdo de alteracéo de 5.ADVERTENCIAS Caixas contendo 25
texto de bula texto de bula - E PRECAUCOES ampolas com 0,25 mL
RDC 60/12 RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
J09/11/2017 N/A 10456 — []01/06/2016 | 1858009/16-2 1925 — (17/05/2017 | APRESENTACOES VP e |Solucédo injetavel
PRODUTO PRODUTO 3. QUANDO NAO VPS |[Caixas contendo 25
BIOLOGICO — BIOLOGICO DEVO USAR ESTH frascos-ampola com 5
Notificagcéo de Alteracéo de MEDICAMENTO? mL.
alteracao de Local de 4. O QUE DEVO Caixas contendo 25
texto de bula Fabricacéo do SABER ANTES DE| ampolas com 0,25 mL
RDC 60/12 Produto a USAR ESTE
Granel MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
9. O QUE FAZER
SE ALGUEM
USAR UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
E DIZERES
LEGAIS
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