APROVADO EM
29-09-2006
INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. Denominag&o do medicamento

Sulfato de Protamina LEO Pharma 1.400 Ul/ml anti-heparina solucdo injectével ou para
perfusdo

2. Composigdo qualitativa e quantitativa

Sulfato de protamina 1.400 Ul/ml anti-heparina (correspondente a 10 mg/ml) extraido do
esperma do Onchorhynchus keta (salméo)

1 ml contém 1.400 Ul anti-heparina de sulfato de protamina (10 mg).
5 ml contém 7.000 Ul anti-heparina de sulfato de protamina (50 mg).

Sodio 3,3 mg/ml
Para uma lista completa dos excipientes, ver a secgdo 6.1
3. Forma farmacéutica

Solucéo injectavel ou para perfusdo.
Liquido claro, sem cor.

4. Informagdes Clinicas
4.1 IndicagOes terapéuticas:

O sulfato de protamina pode ser usado:

- no tratamento de sobredosagem ou hemorragia durante o tratamento com heparina ou
Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM)

- para neutralizar os efeitos anti-coagulantes da heparina ou HBPM antes da cirurgia

- parareverter os efeitos anti-coagulantes da heparina em procedimentos de by-pass
cardiopulmonar.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O Sulfato de Protamina LEO Pharma é administrado por injec¢do intravenosa lenta
durante um periodo de cerca de 10 minutos ou por perfusdo intravenosa lenta e constante.
A dose maxima (b6lus) ndo deve exceder 5ml (7000 Ul anti-heparina/50 mg de Sulfato
protamina). A dose ideal deve ser gjustada por estudos de coagulacdo sanguinea. Tempo
de tromboplastina parcial activada (TTPA), Tempo de coagulagéo activada (TCA), anti
Xae por outro lado um teste de neutralizagéo da protamina séo adequados para este fim.
Os testes de coagulacdo sdo normal mente efectuados 5 a 15 minutos apds a administracdo
de sulfato protamina. Poder&o ser necessarias mais doses uma vez que o Sulfato
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protamina é eliminado do sangue mais rapidamente do que a heparina e especialmente a
HBPM. A absorcdo prolongada apds administracdo subcutanea de heparina ou HBPM
podera também indicar a necessidade de administrar doses repetidamente.

Neutralizagdo da Heparina:

1 ml de Sulfato de Protamina LEO Pharma (10 mg de sulfato protamina) neutraliza
aproximadamente 1400 Ul de heparina. Uma vez que a heparina tem uma semi-vida
relativamente curta quando administrada por via intravenosa (30 minutos — 2 horas), a
dose de sulfato protamina deve ser ajustada com base no tempo decorrido apds a
interrupgdo da administrago intravenosa de heparina. A dose de sulfato protamina face a
quantidade administrada de Heparina deve ser reduzida se tiverem decorrido mais de 15
minutos apos o final dainjeccdo intravenosa da Heparina.

Neutralizagdo de Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM):

Recomenda-se normalmente uma dose de 1 ml (10 mg) de Sulfato de Protamina LEO
Pharma por 1000 Ul anti-Xa de HBPM. O Sulfato protamina neutraliza as varias HBPM
em diferentes graus. Assim, para cada HBPM devem ser consultadas as directrizes do
fabricante em caso de sobredosagem (ver também 5.1).

O Sulfato protamina apenas consegue neutralizar em parte a actividade anti-Xa da
HBPM, e a neutralizacdo ndo sera mais eficaz se forem administradas doses mais
elevadas de sulfato protamina do que as recomendadas.

Existe o risco de a neutralizagcdo ser incompleta com apenas uma injeccdo de Sulfato
protamina no caso da neutralizagdo de HBPM administrada por via subcutanea. A fase de
absorcao a partir do local da injeccdo levara depois a que essa HBPM adicional seja
adicionada a circulacdo (o chamado “efeito depdsito”). Nestes casos, podera ser
necessario repetir as administraces de Sulfato protamina ou podera ser empregue uma
perfusdo intravenosa continua e lenta. Devera ser tida em consideracéo a semi-vida das
HBPM no célculo da dose de Sulfato protamina necesséria em relacéo ao tempo
decorrido ap6s a tltima dose de HBPM.

Procedimentos de by-pass cardiopulmonar

E recomendado que as doses de sulfato protamina sejam controladas através de estudos
da coagulacéo sanguinea. O Tempo de tromboplastina parcial activada (TTPA), Tempo
de coagulacdo activada (TCA), anti Xa e por outro lado o teste de neutralizacéo da
protamina sdo adequados para este fim. Os testes de coagulagdo sdo normal mente
efectuados 5 a 15 minutos apds a administracdo de Sulfato protamina. Geralmente uma
dose de 0,1 a0,2 ml (1a2 mg) de Sulfato de Protamina LEO Pharma é administrada por
viaintravenosa por cada 100 unidades de heparina administrada.

Dados de eficacia e seguranca ndo foram determinados no recém-nascido e na crianca.
N&o esta disponivel qualquer informacdo relativamente a utilizagdo do Sulfato protamina
em doentes com insuficiéncia renal ou doenca hepética ou em idosos.

4.3 Contra-indicagoes
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Esta contraindicado nos doentes com hipersensibilidade a protamina ou aos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

A administracdo de Sulfato protamina pode causar reaccfes anafiléticas, pelo que os
meios para tratamento destes choques devem estar sempre disponibilizados.

A administracdo de Sulfato protamina, especialmente quando muito rapida, pode causar
hipotensdo grave.

Podem surgir reaccdes de hipersensibilidade ao Sulfato protamina (incluindo reacgoes
anafilaticas) em doentes alérgicos a peixe, em doentes tratados com insulina retard,
sulfato protamina ou cloridrato de protamina, em homens inférteis e em homens com
vasectomia (ex. esterilizagdo), pelo que deverdo ser cuidadosamente monitorizados.

Uma dose excessiva pode prolongar o tempo de coagulacdo uma vez que o préprio
sulfato protamina tem actividade anticoagulante.

Tem sido referido ocasionalmente um efeito rebound anticoagulante apesar da adequada
inibicdo da heparina pelo sulfato protamina. Isto ocorre mais frequentemente nos casos
de circulacdo extracorporal em cirurgia cardiovascular, entre 30 minutos a 18 horas ap0s
aadministracéo de sulfato protamina.

Os doentes submetidos a procedimentos prolongados que incluam doses repetidas de
protamina deverdo ter os parametros de coagulagéo, tais como atrombocitopenia,
cuidadosamente monitorizados uma vez que a circulagcdo extracorporal pode ser agravada
pelo Sulfato protamina.

Em caso de sobredosagem de heparina, e na auséncia de hemorragia manifesta, devera
ser cuidadosamente ponderada a utilizagdo de Sulfato Protamina e o récio risco/beneficio
deve ser considerado para cada doente. A semi-vida relativamente curta da Heparina e o
potencial risco de administracdo do sulfato protamina deveréo ser considerados na
avaliagéo.

Este medicamento contém menos de 1mmol (23mg) de sodio por 5 ml, isto " livre de
sodio”.

4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

N&o foram efectuados estudos de interaccao ou qualquer outro tipo de estudos com
Heparinas e Heparinas de Baixo Peso Molecular.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez
N&o existem dados relativos ao tratamento em gravidas.
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Nao foram efectuados estudos em animais relativamente aos efeitos de toxicidade
reprodutiva.

Contudo, devido a necessidade de tratamento O Sulfato de Protamina LEO Pharma
apenas deve ser utilizada em gravidas quando estritamente necessario.

Aleitamento
Desconhece-se se 0 sulfato protamina € detectavel no leite materno. Devido ao potencial
efeito nocivo em criangas, o aleitamento ndo € recomendado durante o tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

O sulfato protamina ndo tem qualquer efeito conhecido sobre a capacidade de conducgéo e
uso de méguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Sensacao de calor, rubor temporario e hipotensdo sdo frequentemente notificados apos a
administragdo de sulfato protamina.

Reaccdes sistémicas graves, tais como hipertensdo pulmonar, edema pulmonar ndo-
cardiogénico, e hipotensdo grave sao reacctes raramente notificadas. Nao podem ser
indicadas incidéncias exactas:

Perturbactes do sistema imunitario:

Reacgdes de hipersensibilidade incluindo: hipotens&o, dispneia, broncoespasmo, rubor,
urticaria, angioedema, choque anafiléctico

(ver seccéo 4.4 parafactores de risco potencial)

Para os factores de risco potencial areacgdes de hipersensibilidade, ver seccéo 4.4.

PerturbacOes vasculares e cardiacas:

Hipotensdo prolongada, acompanhada de bradicardia, cianose, estupor, sincope e
paragem cardiaca momentanea.

A administracdo demasiado rdpida de protamina pode causar hipotensdo grave ou
bradicardia.

Hemorréagico (ver seccdo 4.4 e seccdo 4.9)

PerturbacOes respiratdrias, torécicas, e mediastinais:
Hipertensdo arterial pulmonar

Perturbactes gastrointestinais:
Nauseas e vomitos

PerturbacOes gerais e na zona de administragéo:
Dores de cogtas, sensacéo de calor
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4.9 Sobredosagem

Efeito clinico da sobredosagem:

A sobredosagem pode causar hemorragia, dado que o sulfato protaminatem por s um
efeito anti-coagulante. Além disso, em voluntérios com elevadas doses de sulfato
protamina (800 mg/70kg) foram observados sinais tipicos de libertacdo histaminica
dependendo da dose, tais como: prurido, rubor, fadiga, indisposi¢cdo, nauseas, vomitos,
dores de cabega, hiper ventilagdo e elevacéo datemperatura.

Tratamento da sobredosagem:

Em caso de hemorragia devido a sobredosagem de sulfato protamina, a administracéo do
produto deverd ser descontinuada. Para determinar que o Sulfato protamina esta
contribuindo para a hemorragia, o teste de titulagdo da heparina com sulfato protamina e
adeterminacdo do tempo datrombina do plasma séo frequentemente utilizados nesta
verificacdo. Em hemorragias graves podera ser necessaria a transfusao do sangue
completo ou de plasma fresco congelado. Doentes hipotensos poderdo necessitar de
liquidos intravenosos adicionais, epinefrina, dobutamina ou dopamina.

5. Propriedades farmacoldgicas
5.1. Propriedades farmacodinamicas
Codigo ATC: VO3AB14

O sulfato protamina € um péptido basico fortemente policationico, o qual € composto por
uma mistura purificada de sulfatos de péptidos composta principalmente pela arginina
béasica dos aminoacidos (mais de 67%), prolina, serina e valina. Quando o sulfato
protamina se combina com a base fortemente &cida da heparina ou da heparina de baixo
peso molecular forma-se um complexo estavel, com perda de actividade anticoagulante.

O sulfato protamina neutraliza o efeito anticoagulante da heparina. Neutraliza quase
completamente a actividade antitrombina (anti-11a) da Heparina de Baixo Peso Molecular
(HBPM), e neutraliza parcialmente o seu efeito anti-Xa

O grau de neutralizagéo das diferentes HBPM pelo sulfato protamina tem sido
determinado in-vitro. Os resultados est&o resumidos no quadro abaixo:

Anti-Xaneutralizada Anti-llaneutralizada
Reviparina 37% >84%
Enoxparina 46% >87%
Nadroparina 51% >89%
Dalteparina  59% >93%
Tinzaparina 81% >96%
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As actividades Anti |1aforam neutralizadas a valores abaixo dos limites inferiores de
quantificacéo

5.2. Propriedades farmacocinéticas

O sulfato protaminatem um inicio de accéo rapido. Apds a administracdo intravenosa, a
neutralizac@o da heparina ocorre dentro de 5-15 minutos.

O destino metabolico dos complexos protamina-heparina/protamina-Heparina de Baixo
Peso Molecular € desconhecido.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

N&o existem dados pré-clinicos relevantes para a avaliagdo de seguranca além dos ja
incluidos noutros capitulos do RCM.

6. Informacdes farmacéuticas

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injectaveis

Acido cloridrico (parao gjuste do pH)

Hidroxido de sodio (para o gjuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

As solucdes de sulfato protamina sdo incompativeis com certos antibiéticos, incluindo
varias das cefalosporinas e penicilinas.

Este medicamento ndo deve ser administrado com outros medicamentos excepto 0s
mencionados na sec¢édo 6.6

6.3 Prazo de validade

3 anos.
Deve ser utilizada logo apds a abertura da ampola.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Este medicamento ndo requer precaucdes especiais de armazenagem.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Ampolas de vidro Tipo | incolor de 5 ml,

Dimensdo das embalagens: 5x 5 ml e 50 x 5 ml
Nem todas as embalagens serdo comercializadas.
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6.6 Instrucdes de utilizagcdo e manipulagdo

Utilizar imediatamente apds abertura da ampola.

O excedente deve ser rejeitado.

O produto s devera ser utilizado se a solucéo for clara, sem particulas visiveis e a
ampola estiver intacta.

O Sulfato de Protamina LEO Pharma, pode ser administrado como uma perfuséo
intravenosa lenta, na qual devera ser utilizada uma solucéo de cloreto de sbdio 9 mg/ml.
As solugdes diluidas ndo devem ser armazenadas.

7. Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dinamarca

8. Numero da Autorizacdo de Introducéo no Mercado

9. Datada primeira Autorizagéo de Introducdo no Mercado

10. Data darevisio do texto



