HEPAMAX-S®

Blau Farmacéutica S.A.
Solucgao injetavel
5.000 U.I./mL

Blau Farmacéutica S/A.



MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

HEPAMAX-S”
heparina soédica suina

APRESENTACOES
Solugdo injetavel contendo 5.000 UI de heparina sédica suina em cada mL.
Embalagens contendo 1, 25 e 100 frascos-ampola de 5,0 mL e 10,0 mL ou 1, 25 ¢ 100 ampolas de 5,0 mL.

USO INTRAVENOSO OU SUBCUTANEO.
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola ou ampola contém

heParing SOAICA SUIMA......ccouutieeuetie ettt ettt ettt et et et st st st st et ettt et ettt ee st ee st e neensineennneeennnesnnnnesnnnne e 20 0 00
U.I.

excipientes (cloreto de sodio, acido cloridrico, hidroxido de sodio, 4alcool benzilico e 4gua para injetiveis)
L TR PR 5,0 mL

Cada frasco-ampola contém

heparina SOAICA SUINA... ... co.uuteeeeeetiee ettt ettt ettt e st se sttt se st e st sr e ee s £ et e se e srese e s sreae e snmerese e ssmsneeeesemnneseesennnseeesennnseneses e D00 00
U.L

excipientes (cloreto de sodio, 4cido cloridrico, hidréxido de sodio, 4alcool benzilico e agua para injetaveis)
[ TS0 o OO UPUORPPPRTOt 10,0 mL

I) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hepamax-S® esta indicado para evitar a formagdo de coagulos sanguineos em pacientes com dialiticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo clinico randomizado, aberto, cruzado e comparativo com duragdo total de 5 semanas com o objetivo de avaliar a eficécia e
tolerabilidade de HEPAMAX-S® ap¢s administragdo subcutdnea em 24 voluntérios saudaveis, pela demonstragdo do aumento do tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPa) e também pelo monitoramento de eventos adversos, Hepamax-S®”demonstrou ser tdo eficaz e seguro
quanto o comparador, obtendo uma média de valor de TTPa (R) entre 1,0 e 1,25 no tempo 0 (T0) e mantendo-se elevado entre 1 a 5 horas
apoOs a administragdo subcutanea com média entre 1,25 e 1,8.

(*Sendo que R = valor de TTPa do individuo dividido pela média de um pool de 5 ou mais resultados).

Estudo Clinico de Eficicia e Tolerabilidade Clinica, do produto Hepamax-S® produzido pelo Laboratorio Blau Farmacéutica S/A.
HEPARIBLAUO0504.

Em estudo prospectivo, randomizado, duplo cego, comparativo realizado com o objetivo de avaliar o desempenho clinico e a seguranca de
Hepamax-S™ em pacientes portadores de IRC (insuficiéncia renal cronica) em programa de hemodialise (trés vezes por semana, mostrou que
para os parametros estudados (atividade anti-Fxa e TTPa, volume do filtro capilar, formagio de fibrina no capilar), Hepamax -S® foi eficaz e
ndo inferior ao medicamento referéncia usado como comparador, na prevencéo de trombos no circuito de dialise. Dos 56 pacientes que
participaram do estudo, 28 foram tratados com Hepamax-S® e 28 tratados com o comparador. Ambos os medicamentos se mostraram
igualmente seguros, se considerados a perda de sangue durante a didlise, reagdes alérgicas, febre e surgimento de hematomas, antes, durante
e apos a dialise e ocorréncia de plaquetopenia apos o procedimento dialitico. Ambas as medicagdes foram administradas em 12 sessdes
consecutivas de dialise.

Estudo Clinico para avaliagio daeficaciae seguranca do produto Hepamax-S® do Laboratério Blau Farmacéutica S/A. HEPBLA0108.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Hepamax-S® ¢ uma mistura de &teres polissulfiricos de um mucopolissacarideo. A heparina age como anticoagulante ao inibir a
antitromboplastina, através da antitrombina e atua indiretamente sobre varios fatores ativados da coagulag@o, como a trombina (fator Ila) e
fatores 1Xa, Xa, Xla e Xlla, mediante a formagédo de um complexo com a antitrombina I1I, induzindo uma troca conformacional em sua
molécula. A inibigdo do fator Xa ativado interfere na producio de trombina e, desta forma, inibe vérias agdes da trombina na coagulagdo. Ao
inativar a trombina, a heparina evita a conversdo do fibrinogénio em fibrina e reduz a extens@o do trombo. A heparina promove, além disso,
aumento da hidrdlise dos triglicérides, dos quilomicrons e das VLDL, através da liberagio e estabilizacdo de lipases -lipoprotéicas presentes
nos tecidos. A heparina pode ser administrada por via parenteral (intravenosa ou infusdo venosa) ou por via subcutanea. Quando
administrada por via intravenosa a ag¢do ¢ imediata.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcio
Apos administragdo intravenosa, a disponibilidade do medicamento ¢ imediata, ndo ocorrendo processo de absorgéo.

Distribuiciao

Sua distribuig¢do nos tecidos ndo ¢ de grande importincia clinica, pois a heparina atua diretamente no sistema sanguineo, com uma ampla
ligagdo as proteinas plasmaticas principalmente as lipoproteinas de baixa densidade, globulinas e fibrinogénio. A concentragdo eficaz ¢ de
cerca de 0,6 =0,3 U.I./mL de plasma na terapéutica e a 0,05 - 0,2 U.I./mL de plasma na profilaxia.

Metabolismo

Seus metabdlitos sdo inativos e a biotransformacao ¢ hepatica.

A meia-vida biologica é de 1 hora com 100 Ul.kg e de 2,5 horas com 400 U.L/kg. Pode ser maior em pacientes com insuficiéncia renal,
disfung¢do hepatica e obesidade e diminuir em pacientes com embolismo pulmonar e infecgdes.

Administrada de forma intermitente, o efeito anticoagulante ocorre dentro de 5 a 10 minutos apds a injecdo e permanece aproximadamente
por 3 horas e as injegdes devem ser repetidas a cada 4 - 6 horas.
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Eliminacio

E renal sob a forma de metabélitos.

O tratamento com heparina é geralmente controlado com o tempo de romboplastina parcial ativado (TTPa). A dose é considerada adequada
seo TTPA estiver 1,5 aduas vezes acima do valor normal ou se o tempo de coagnlagio do sangue total situar-se 2,5 a trés vezes acima do
valor controle. O tratamento com doses baixas (5.000 U.L, de 8 a 12 horas), ndo necessita de controle laboratorial, uma vez que o TTPA nao
¢ prolongado.

As doses maximas de heparina prolongam o tempo parcial de tromboplastina, o tempo de trombina, o tempo de coagulagio do sangu e total e
o tempo de coagulacdo ativa do sangue total.

Toxicologia

Toxicologia aguda: para ratos a DLso por via oral ¢ de 779.000 U.I.kg, via subcutdnea DLs0 46.715 U.l.kg e intravenosa a DLso ¢ de 39.1821
U.l./kg

Toxicologia cronica: os ratos ndo evidenciaram sinais de toxicidade apés um més de administra¢do da heparina.

4. CONTRAINDICACOES

Hepamax-S® ¢ contraindicado em pacientes com tendéncias hemorragicas pré-existentes (hemofilia, purpura, ictericia, perda sanguinea pos-
operatoria, trombocitopenia, etc), aborto iminente, endocardite bacteriana subaguda, afec¢des ulcerosas, tumores malignos com
permeabilidade capilar elevada do aparelho digestivo, insuficiéncia hepatica, cirurgias oculares, neurocirurgias ou cirurgias da medula
espinhal, hipertensdo arterial grave, insuficiéncia renal, cirurgia das vias urinarias, durante e imediatamente apds neurocirurgias,
hipersensibilidade a heparina e choque.

Gestantes nio devem utilizar medicamento a2 base de heparina contendo alcool benzilico em sua formulaciio, nestes casos é
recomendavel o uso de heparina isenta de conservantes.

Este medicamento é contraindicado em pacientes com insuficéncia renal GRAVE.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Devem ser tomadas algumas precaugdes ao administrar Hepamax-S® (heparina sodica suina) em pacientes que apresentem algum sinal ou
queixa de hepatopatia (com hipersensibilidade a heparina) ou apos intervengdes da prostata, figado e vias biliares.

Os pacientes que desenvolvem trombocitopenia com tendéncia a tomboses arteriais, pela administrag@o da heparina, podem receb er heparina
convencional e de baixo peso molecular somente apds testes de agregagdo plaquetria i vitro. Em caso de resultado positivo, Hepamax-S®
(heparina sodica suina) esta contraindicado. Nestes casos, se a administragdo de heparina for absolutamente necessaria, a mesma podera ser
reiniciada independentemente de sua administragdo inicial, apds a obteng@o de um teste negativo de agregacio plaquetaria in vitro, porém a
quantidade de plaquetas deve ser monitorada.

A heparina deve ser utilizada com muita cautela em pacientes com risco de valvulopatias, endocardite bacterianasubaguda, pur pura vascular,
hemofilia.

Pacientes sob tratamento com heparina podem apresentar hemorragia em qualquer parte do corpo.

Qualquer alteragdo nos exames de sangue (hematdcrito) ouuma queda inexplicada da presséo arterial deve ser comunicada ao méd ico.
Ha relatos de ocorréncia de trombocitopenia em cifras variaveis de 0 a 30%. Casos de trombocitopenia discreta (contagem superior a 100.000
plaguetas/mm®) podem permanecer estiveis ou mesmo serem revertidos com a continuagio do tratamento. Se a contagem de plaquetas for
inferior a 100.000/mm? ou se houver o aparecimento de trombose recorrente deve-se suspender a administragio da heparina.
Também podem ocorrer hemorragias em caso de lesdes ulcerativas gastrintestinais e durante ou imediatamente apds anestesia na coluna,
grandes cirurgias especialmente, do cérebro, coluna e olhos.

Resisténcia a heparina
Constatou-se um aumento de resisténcia a heparina em casos de febre, trombose, tromboflebite, infecgdes com tendéncia a trombose, infarto
do miocardio, cancer e em pacientes no pds-operatorio.

Gravidez e lactagio

Os estudos de toxicologia reprodutiva realizados com animais demonstraram que heparina sédica ndo causa malformagdes. A heparina
sodica ndo atravessa a barreira placentaria motivo pelo qual ndo ¢ esperado efeito teratogénico em relagéo aos fetos humanos. Nos estudos
clinicos ndo foram relatadas ma formacdes, porém, ao contrario, o tratamento com anticoagulante durante a gestagdo apresentou risco
aumentado de nascimentos prematuros e de natimortos. Porém, caso a administragdo de heparina seja imprescindivel durante a gravidez, a
mesma podera ser administrada. A heparina sddica é contraindicada em caso de aborto iminente.

Precaugdes especiais devem ser tomadas quando ha administragdo de heparina sddica em mulheres gravidas que apresentem algum s inal ou
queixa de hepatopatia (com hipersensibilidade a heparina) ou apos intervengdes do figado e vias biliares.

A heparina sodica ndo ¢é excretada pelo leite. Entretanto o alcool benzilico, presente na formula, no soro matemo pode ser secretado pelo
leite e absorvido por via oral por um lactente.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Pacientes idosos
Pode haver um maior risco de sangramento em pacientes acima de 75 anos de idade.

Pacientes pediatricos
A heparina demonstrou ser eficaz em criangas e nas doses eficazes ndo provocou efeitos secundarios ou outros problemas diferentes dos
observados em adultos.

Pacientes diabéticos ou com insuficiéncia hepatica e/ou renal
A insuficiéncia hepatica e/ou renal grave pode causar o acimulo de heparina.
Pode ocorrer hipercalcemia em pacientes diabéticos e/ou com insuficiéncia renal.
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Em pacientes com insuficiéncia renal, hepatica ou da coagulagdo, o tratamento com heparina sddica deve ser instituido levando-se em
consideragdo as provas de coagulagdo.
Entretanto, a heparina sodica esta contraindicada em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal grave.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorrigico, a prescricio deste
medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.
Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser téxico, principalmente para recém-nascidos e criangas de até 3 anos

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

E possivel a ocorréncia de potencializagio reciproca com salicilatos, anti-inflamatorios ndo esteroides, anticoagulantes orais, antagonistas de
vitamina K, dextranos, dipiridamol, corticosterdides ou diidroergotamina ou outros medicamentos que atuem na coagulagio e agregagdo
plaquetaria, como por exemplo, a ticlopidina.

Em tratamento prolongado evitar o uso com corticoides.

A diminui¢do do efeito da heparina pode ocorrer em casos de administragdo concomitante de anti-histaminicos, digitalicos, tetraciclinas e em
relagdo aos abusos de administragdo de nitroglicerina como também de nicotina.

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

Prazo de validade dos frascos-ampola de 5 mL: 36 meses a partir da data de fabricagdo.

Prazo de validade dos frascos-ampola de 10 mL: 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Prazo de validade das ampolas de 5 mL: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Apos a diluicdo, as solugdes para infusio possuem validade até 24 horas, se conservados em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo injetavel clara e limpida.

Hepamax-S® (heparina sédica suina) apés a  diluicdo apresenta-se na forma liquida de coloragdo clara, livre de fragmentos.
Verifique se ha presen¢a de alguma substéncia no interior dos frascos-ampola e das ampolas que possa comprometer a eficacia e seguranga
do medicamento.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para evitar problemas de contaminacdo, utilize técnicas assépticas.

As substancias mais apropriadas para preparar uma solugao de infuséo sao: glicose a 5% e a 10%, cloreto de sodio a 0,9%, cloreto de sédio a
0,9% + glicose a 2,5% e solugdo de Ringer.

Recomenda-se o uso de agulha estéril descartavel, devendo ser utilizada uma por aplicag@o. Para administragdo subcutinea, indicam-se
agulhas de 22G a 25G, com cerca de 25 mm a 38mm de comprimento. Para administragdo intravenosa, recomendam-se agulhas de 20G a
22G, com 25 a 30 mm de comprimento. A escolha do dispositivo deve considerar o tipo de acesso, as condigdes clinicas do paciente e os
protocolos assistenciais.

Posologia

A posolgogia de Hepamax-S® (heparina sodica suina) deve sempre ser ajustada as circunstancias especiais de cada caso (tipo e evolugio da
patologia, peso corpéreo e idade do paciente, efeitos secundérios, etc). E necessaria atencio especial a dosagem, pois com uma posologia
demasiadamente baixa o processo trombotico pode continuar a progredir com o risco de uma embolia fatal. A posologia deve ser
estabelecida com base nos resultados das provas de coagulagdo (tempo de trombina, tempo parcial de tromboplastina, tempo parcial de
tromboplastina ativada) que permitem também determinar a hora da proxima dose de heparina, quando esta for administrada por via
intravenosa e de forma repetida, ou segundo um esquema posologico. A experiéncia clinica demonstrou que a posologia de heparina pode
variar, segundo as indicagdes. Em pacientes com insuficiéncia renal, hepatica ou da coagulagio, o tratamento com Hepamax-S® (heparina
sodica suina) deve ser instituido levando-se em consideragdo as provas de coagulacdo.

A heparina deve ser administrada por via intravenosa, infusdo gota a gota ou por inje¢ao direta.

Circuito de Hemodialise

E necessério o emprego de anticoagulante como a heparina durante a hemodialise. Para isso, sdo utilizados 150 - 300 U L. de heparina por
quilograma de peso corporeo. A dose de heparina varia e depende do peso corporal, volume do circuito, biocompatibilidade membrana
dialitica e da velocidade de bombeamento.

Controle do tratamento pela heparina

Em principio ndo ha necessidade de controles laboratoriais durante a profilaxia e o tratamento com heparina. Porém, em casos de pacientes
que se encontrem em siagdes de contraindicagdo, mas que necessitem fazer uso de Hepamax-S® (heparina sodica suina), é prudente
controlar os efeitos pela medida do tempo de trombina (também chamado tempo de antirombina) ou por um teste global (tempo de
recalcificagdo, por exemplo). A determinago do tempo de tromboplastina (o tempo de protrombina) ndo convém ao controle do tratamento
pela heparina.

Acdo antagonista de Protamina 1.000 U.L
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Quando a heparina sodica subcutanea ¢ utilizada em doses de 5.000 U.L. 2 a 3 vezes por dia é desnecessério neutralizar com p rotamina o
efeito da heparina, em vista da curta vida média dessa substancia.

Profilaxia do tromboembolismo pela heparina em doses baixas por via subcutinea

Em medicina intema, inicia-se esta profilaxia tdo logo o paciente se encontre fora de risco de trombose, por exemplo, no caso de longos
periodos de repouso. Nos casos ciriirgicos, a profilaxia pela heparina em doses baixas deve ser instituida antes da cirurgia, o que nio vem a
elevar sensivelmente o risco de hemorragia durante ou ap6s o ato cirtirgico. Duas horas antes da intervencdo cirirgica, administrar por via
subcutanea 5.000 U.L de heparina sédica. Em seguida repetir a administragio desta dose a intervalos de 8 a 12 horas durante 7 a 10 dias. Nao
sdo necessarios controles de laboratdrio durante o tratamento profilatico.

9. REACC)ES ADVERSAS
As reagbes adversas foram ordenadas segundo o6rgaos/sistemas e frequéncia, usando a seguinte

convengao: Reagdo muito comum (=1/10); Reagdo comum (>1/100 e <1/10), Reacdo incomum (=1/1.000 e
<1/100), Reacéao rara (>1/10.000 e <1/1.000) e Reagdo muito rara (<1/10.000).

As reagdes adversas descritas sdo as seguintes:

Frequéncia

Orgio/ sistema

Reacio

Reagdo muito comum

Alteragdes hematologicas e distirtbios de
coagulacdo

manifestagdes hemorragicas em varios locais, mais
frequentes em pacientes com outros fatores de risco

Reacdo comum

Alteragdes hematologicas e distirbios de
coagulacdo

trombocitopenia as vezes trombogenica

Alteracdes hepato-biliares

aumento das transaminases, geralmente transitorio

Reagdo incomum

Alteragdes cutaneas e subcutaneas

reagdes de hipersensibilidade localizada ou generalizada,
incluindo angioedema, eritema, rash, urticaria e prurido
devida a ingestdo da heparina

Reacdo rara

Alteragdes hematologicas e outros distirbios de
coagulacdo

eosinofilia, reversivel com a suspenséo do tratamento

Alteragdes cutaneas e subcutaneas

necrose cutdnea ocorrendo normalmente no local da
inje¢do devida a administragio da heparina. Estes
fenémenos sdo precedidos pelo aparecimento de ptrpura,
infiltrados, ou nodulos eritematosos dolorosos, com ou
sem sinais sistémicos. Neste caso o tratamento deve ser
suspenso de imediato

Alteragdes do metabolismo e nutrigdo

osteoporose (apds varios meses de tratamento com doses
elevadas)

Reagdo muito rara

Alteragdes hematologicas e outros disturbios de
coagulacdo

hematoma espinhal (quando administrada anestesia
peridural ou espinal e na puncéo espinal)

Alteracdes cutineas e subcutineas

alopecia

Alteragdes do metabolismo e nutri¢do

hipoaldosteronismo com hipercaliemia e/ou acidose
metabdlica, particularmenteem pacientes de risco

(insuficientes renais ou diabéticos)

Alteracdes reprodutivas priapismo

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Hemorragias sdo os primeiros sinais de superdosagem. Outros sintomas sdo: hemorragias nasais, hematiiria, gengivorragia, hematoma.
Em caso de hemorragias graves causadas por uma superdose, a administragdo de heparina deve ser interrompida e a heparina deve ser
neutralizada pela protamina a 1% (1,3 mg de protamina neutraliza 1 mg de heparina; 1 mg de protamina inativa 100 U.L de heparina). A
dose do antagonista (antidoto) deve ser administrada lentamente por via intravenosa - 50 mg durante um periodo de 10 minutos. A dose usual
¢ de 1,0 mg a 1,5 mg para neutralizar cada 1,0 mg de heparina. Apo6s a administragio intravenosa de heparina a quantidade de p rotamina
necessaria decresce rapidamente com o tempo decorrido apos a injegao.

Trinta minutos apos a dose de heparina sdo necessarios cerca de 0,5 mg de protamina para neutralizar cada 1,0 mg de heparina. A
administragdo de protamina deveser interrompida com a normalizagéo do tempo de protrombina, a fim de se evitar um excesso de protamina.

Em caso de intoxicacgio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
VENDA SOB PRESCRICAO
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