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SOLUCAO INJETAVEL
10 mg/ml




cellera farma

Sua saude, nossa inspiragcao

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Protamina 1000
cloridrato de protamina

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

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL contém 10 mg de cloridrato de protamina equivalente a 1.000 UI de protamina.
Veiculo: cloreto de sodio, metilparabeno, propilparabeno, acido cloridrico, hidroxido de sddio e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Protamina 1000” ¢ indicada para neutralizar a agdo anticoagulante da heparina em casos de hemorragias graves secundarias a
heparinoterapia e para neutralizar o efeito da heparina administrada no pré-cirargico e durante circulacdo extracorpoérea, como na
dialise e nas cirurgias cardiovasculares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma meta-analise de estudos clinicos randomizados e ndo-randomizados avaliou os beneficios e a seguranga da administragdo de
protamina para reverter a anticoagulacdo apds angioplastia coronariana. Foram considerados como desfechos primarios: morte e
sangramento grave. E como desfecho secundario: infarto do miocardio. Um total de cinco estudos clinicos foram incluidos na meta-
analise, envolvendo 6.762 pacientes (72,6% no grupo protamina e 27,4% no grupo padrdo). A administragdo de protamina nao se
associou com uma diferenca na mortalidade no curto prazo (2,8% versus 2,7%, respectivamente), mas se associou com uma reducao
significante na frequéncia de sangramentos graves (2,4% versus 4,1%, respectivamente; p <0,0001). Nao foram observadas diferencas
na frequéncia de infarto do miocardio. Os autores concluiram que a administragdo de protamina ¢ segura e reduz a frequéncia de
sangramentos graves (De Luca e cols., 2010).

Uma segunda meta-analise de estudos clinicos randomizados e ndo-randomizados avaliou a seguranga ¢ a eficacia da administragdo
de protamina para reverter os efeitos da heparina ap6s a realizagao de endarterectomia carotidea. Odds ratios (OR) agrupados foram
calculados para os desfechos de acidente vascular cerebral (AVC) e hematoma local para os pacientes recebendo ou ndo a protamina
apos o procedimento. Um total de sete estudos clinicos foram incluidos na meta-analise, envolvendo 3.817 pacientes recebendo
protamina e 6.070 nao recebendo protamina para a reversdo dos efeitos anticoagulantes da heparina. Uma redugdo estatisticamente
significante na frequéncia de hematoma local necessitando reoperagdo foi registrada apds a administragdo de protamina em pacientes
submetidos a endarterectomia carotidea (OR de 0,42; intervalo de confianga de 95% de 0,22 a 0,80, p =0,008). Em contraste, ndo
houve diferenga significante na frequéncia de AVC entre os grupos de pacientes que receberam ou nio protamina (OR de 0,71;
intervalo de confianca de 95% de 0,49 a 1,03; p = 0,07). Os autores concluiram que a administracao de protamina reduz o risco de
hematoma local sem aumentar o risco de acidente vascular cerebral (AVC) (Kakisis e cols., 2016).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As protaminas sdo proteinas de baixo peso molecular, alcalinas, de carga fortemente positiva e ricas em arginina derivadas do esperma
do salmao e de outros peixes da familia Salmonidae. A protamina, de carga positiva, combina-se com a heparina, que ¢ negativamente
carregada, formando um sal estavel desprovido de atividade anticoagulante. A neutralizagdo da heparina ocorre cerca de 5 minutos
ap6s administragio intravenosa de Protamina 1000®. A meia vida do complexo formado entre a protamina e a heparina é de 24
minutos em animais.

Protamina 1000® ¢ inativada enzimaticamente no plasma. Apés administragdo intravenosa em animais, comprovou-se que o figado
e os rins sdo os 6rgdos 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.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com historico de alergia a peixe podem desenvolver reagdes de hipersensibilidade a protamina. A exposi¢do prévia a
protamina pode induzir uma resposta imune humoral e predispor o paciente ao desenvolvimento de reagdes inesperadas na exposi¢ao
subsequente a droga. Pacientes expostos a protamina pelo uso de insulina contendo zinco e protamina (como, por exemplo, a insulina
NPH) no tratamento de diabetes ou para a neutralizagio dos efeitos anticoagulantes da heparina, estdo sujeitos a reagdes que provocam
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risco de vida e anafilaxia fatal apos receberem altas doses de protamina por via intravenosa. Reagdes graves a protamina intravenosa
podem ocorrer na auséncia de reagdes alérgicas locais ou sistémicas a inje¢@o subcutanea de insulina contendo protamina. Existem
relatos de positividade para anticorpos antiprotamina no soro de homens estéreis ou vasectomizados, o que sugere que alguns desses
individuos podem apresentar reagdes adversas durante o uso de protamina. Reagdo a heparina ou hemorragia foram relatadas em
cirurgias cardiacas apesar da neutralizagdo adequada de heparina com protamina. A infusdo rapida de protamina (>1 mL/minuto) esta
associada com o aumento da incidéncia de bradicardia, dispneia, sensagdo de calor, rubor e hipotensdo grave; hipertensao também
pode ocorrer.

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

Nao se sabe se a protamina ¢ excretada no leite humano, por isso, deve-se ter cautela quando a protamina ¢ administrada a lactantes.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista (Categoria
O).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Pacientes portadores de diabetes que fazem uso de insulinas contendo zinco e protamina (como, por exemplo, a insulina NPH) tém
um risco aumentado de desenvolvimento de reagdes adversas a Protamina 1000®, incluindo hipotensdo e anafilaxia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).
Protamina 1000® possui 24 meses de validade a partir de sua data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto do Contetido: Liquido limpido, incolor, isento de fibras e particulas em suspensao.
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 criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose necessaria de Protamina 1000® depende da quantidade de heparina circulante no sangue e do periodo de tempo transcorrido
desde a sua administragio. Cada 1 mL de Protamina 1000® neutraliza 1.000 UI de heparina. Caso a concentra¢io de heparina ndo
seja determinada, recomenda-se ndo administrar mais do que 1 mL de Protamina 1000®. Como regra geral, para o tratamento das
hemorragias secundarias ao uso de heparina, pode-se utilizar uma dose de Protamina 1000® que neutralize 50% da tltima dose de
heparina. Para inativar a heparina ap6s emprego de circulagdo extracorporea, Protamina 1000® pode ser utilizada nas mesmas
proporgdes descritas e a posologia adaptada pela avaliagdo dos exames de coagulagdo (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 ndo excedam 50 mg (5.000 UI). Geralmente sdo injetados 10 mg/mL, correspondente a 1 mL (1.000 UI) em um periodo de
1 a 3 minutos.

Atengdo: interromper a administragio de Protamina 1000® quando o tempo de protrombina for normalizado, para evitar um excesso
de protamina.

Para aspirar o medicamento da ampola: recomenda-se a utilizagdo de uma agulha de calibre 18G.
Para administracido do medicamento por via intravenosa: recomenda-se a utilizagdo de uma agulha de calibre entre 21G e 24G.

9. REACOES ADVERSAS:

A administragdo intravenosa de Protamina 1000® pode causar hipotensio e bradicardia; rubor transitorio e sensagdo de calor;
dispneia, nausea, vomito e cansago. Podem ocorrer reagdes de sensibilidade, principalmente em pacientes portadores de diabetes que
estejam recebendo insulina contendo protamina, como a insulina NPH e outras preparac@o de insulina; que tenham sido submetidos
a procedimentos, tais como angioplastia coronariana ou circulagdo extracorpdrea; que sejam alérgicos a peixe ou que sejam 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 maior do que a necessaria para a neutralizagdo.

Dores nas costas foram relatadas em pacientes conscientes submetidos a procedimentos tais como cateterizagdo cardiaca. Outras
reagdes adversas ja foram relatadas como anafilaxia ou reagdes anafilactoides que podem resultar em insuficiéncia respiratoria,
choque, edema pulmonar nio cardiogénico e hipertensdo pulmonar aguda.

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

10. SUPERDOSE:

A superdosagem de Protamina 1000® pode causar hemorragia. A protamina tem um efeito anticoagulante fraco devido a uma
interagdo com plaquetas e com muitas proteinas, incluindo o fibrinogénio. Este efeito deve ser distinguido da anticoagulagdo rebote
que pode ocorrer 30 minutos a 18 horas apos a reversdo dos efeitos da heparina com protamina.
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A dose letal mediana (DL50) de protamina ¢ de 50 mg/kg em camundongos. A perda de sangue deve ser reposta com transfusao
sanguinea ou com plasma fresco congelado. Se o paciente estiver com hipotensdo, deve-se administrar epinefrina, dobutamina ou
dopamina.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0440.0184

Registrado por: Cellera Farmacéutica S.A.
Alameda Capovilla, 129 - Indaiatuba - SP
CNPJ 33.173.097/0002-74

Industria Brasileira

Produzido por: Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A.
Av. Pref. Olavo Gomes de Oliveira, 4.550 - Pouso Alegre - MG

USO SOB PRESCRICAO
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.

080058 00032
sac@cellerafarma.com.br
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cellera farma

Sua saude, nossa inspiracao

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

LLERICD NGO Assunto LERICD WP GO Assunto LG Itens da bula VO Apresentacdes relacionadas
expediente | expediente expediente expediente Aprovagio (VP/VPS) P §
10 MG/ML SOL INJ CX 1 AMP
VD TRANS X 5 ML
10457 — SIMILAR - Inclusio 11203 — SIMILAR — INCLUSAO INICIAL 10 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP
- - Solicitagdo de Transferéncia DEVIDO AO PROCESSO DE VD TRANS X 5 ML
21/11/2017 | 2222120/17-4 | Inicial (}i:DTg);tg/;i; Bula - 08/03/2017 | 0369752/17-8 de Titularidade de Registro 07/08/2017 TRANSFERENCIA DE VP/VPS 10 MG/ML SOL INJ CX 15 AMP
(operagdo comercial) TITULARIDADE VD TRANS X 5 ML
10 MG/ML SOL INJ CX 25 AMP
VD TRANS X 5 ML
10 MG/ML SOL INJ CX 1 AMP
VD TRANS X 5 ML
10450 — SIMILAR — 0 MG\%LTi%\IIsNi ?li/IILO A
25/04/2018 | 0325042/18-3 | Notificagdo de Alteragdo de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS
Texto de Bula — RDC 60/12 10 MG/ML SOL INJ CX 15 AMP
x b VD TRANS X 5 ML
10 MG/ML SOL INJ CX 25 AMP
VD TRANS X 5 ML
10 MG/ML SOL INJ CX 1 AMP
VD TRANS X 5 ML
10450 — SIMILAR — 1 MG\//I\]/;LTE(X;\IISN)J( g)li/IILO AMP
01/04/2019 | 0289290/19-1 | Notificagdo de Alteragdo de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS
Texto de Bula — RDC 60/12 10 MG/ML SOL INJ CX 15 AMP
x u VD TRANS X 5 ML
10 MG/ML SOL INJ CX 25 AMP
VD TRANS X 5 ML
10 MG/ML SOL INJ CX 1 AMP
DIZERES LEGAIS VP/VPS VD TRANS X 5 ML
10450 — SIMILAR — 10 MG/ML SOL INJ CX 10 AMP
Notificagdo de Alteragdo de VD TRANS X 5 ML
08/04/2021 | 1341095/21-4 Texto de Bula — publicagéo NA NA NA NA 10 MG/ML SOL INJ CX 15 AMP
no Bulario RDC 60/12 ~ VD TRANS X 5 ML
9- REACOES ADVERSAS VPS 10 MG/ML SOL INJ CX 25 AMP
VD TRANS X 5 ML
N 3 1?45 0- gmgthARf d 10 MG/ML SOL INJ CX 25 AMP
29/11/2021 | 4700915/21-8 | ~OWH1€8¢a0 de Alteracdo de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS VD TRANS X 5 ML

Texto de Bula — publicagio
no Bulario RDC 60/12
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

ey AR Assunto ey ANCD) Assunto s Itens da bula MG Apresentacdes relacionadas
expediente | expediente expediente expediente Aprovagio (VP/VPS) P §
10450 — SIMILAR — 11105 - RDC 73/2016 - 7. CUIDADOS DE
Notificagdo de Alteracdo de SIMILAR - Redugdo do 10 MG/ML SOL INJ CX 25 AMP
30/09/2022 | 4763978/22-5 Texto do Bula — publicacio 29/09/2022 | 4757745/22-2 prazo de validade do 30/09/2022 ARMAZENAMENTO DO VPS VD TRANS X 5 ML
no Bulario RDC 60/12 medicamento MEDICAMENTO
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE VP
10450 — SIMILAR — MEDICAMENTO?
i i i DIZERES LEGAI
26/06/2025 | 0839965/25-7 Notificagdo de Altera_(;ao ~de NA NA NA NA S LEG S~ 10 MG/ML SOL INJ CX 25 AMP
Texto de Bula - publlcacao 4. CONTRAINDICACOES VD TRANS X 5 ML
no Bulario RDC 60/12 7 CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO VPS
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR — 5. ADVERTENFIAS E
Notificagdo de Alteragao de PRECAUCOES 10 MG/ML SOL INJ CX 25 AMP
18/12/2025 | 1620386/25-9 Texto de Bula - publicagdo NA NA NA NA % POSOLOGIA E MODO DE VP/VPS VD TRANS X 5 ML
no Bulario RDC 60/12 USAR
10450 — SIMILAR — 7.CUIDADOS DE
Notificagdo de Alteragdo de 10 MG/ML SOL INJ CX 25 AMP
27/02/2026 NA Texto de Bula - publicacdo NA NA NA NA ARMAZENAMENTO DO | VP/VPS VD TRANS X 5 ML
no Bulario RDC 60/12 MEDICAMENTO

NA =Nao aplicavel.



