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Plasmin®

hidroxietilamido

(O HALEXISTAR

APRESENTACAO:

Solugdo para infusdao de hidroxietilamido 60 mg/mL. Caixa contendo 30 bolsas plasticas de
500mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO - SOLUFLEX®
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL da solugao contém:

hidroxietilamido ..........cccvieeiiieeiieeeeece e s 60mg (6%)
Excipientes: cloreto de s6dio e dgua para injetaveis.

OSMOIATTAAAC..... ..o 312 mOsm/L

Conteudo eletrolitico:
SO0 (NAT) <ottt ettt et nens 154 mEg/L
CLOTELO (CI7) ittt e s 154 mEq/L

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento e profilaxia de hipovolemia, choque, lesdes,
infec¢des quando a expansao do volume do plasma ¢ desejada.

Por apresentar um volume efetivo de aproximadamente 100% e uma meia-vida volumétrica de 6
a 8 horas, o Plasmin® 450/0,7-6% ¢ indicado em planos terapéuticos envolvendo hipovolemia de
longa duragdo (6 a 8 horas).

O uso de Plasmin® na leucoferese demonstrou também ser seguro, € eficiente em melhorar o
rendimento da coleta de granuldcitos por meio de centrifugacao.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Ogilvie e colaboradores (2010) e Allen e colaboradores (2014) relataram que o uso de HES 450/0,7
a 6% foi efetivado como fluido de reposi¢do de volume em pacientes que sofreram trauma.

O HES 450/0,7 a 6% foi utilizado em pacientes com hipovolemia ap0s cirurgia abdominal (GAR&
BOCK, 1981) e cirurgia ortopédica (Gandhi ET AL, 2005), demonstrando ser eficaz e seguro para
expansao do volume plasmatico.

Shatney e colaboradores (1983) utilizaram o HES a 6% (hetastarch) em pacientes com trauma
multissistémico e choque hemorragico e a solugao foi considerada efetiva e segura na ressuscitagao
destes pacientes.

Brutocao e colaboradores (1996) utilizaram o hetastarch a 6% em criangas submetidas a uma
cirurgia para tratamento de uma doenca congénita do coracdo como fluido de expansao do volume
plasmatico, sendo que o mesmo foi considerado efetivo e seguro.
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A utilizacdo de HES (hetastarch a 6%) foi avaliada durante a cirurgia de bypass coronario por
Canver & Nichols (2000) para reposicao de volume plasmatico, sendo considerada efetiva e
segura, ndo alterando a necessidade de transfusdo de sangue, plaquetas ou plasma, além de nao
aumentar o tempo de permanéncia no hospital em relagdo as outras utilizadas.

Segundo Taniuchi e colaboradores (2001) o HES 450/0,7 a 6% em salina pode ser empregado na
separacao de granuldcitos de eritrocitos.

Conforme Solanke (1968) anormalidades no processo de coagulacao podem ser observadas em
alguns pacientes apds a administracdo de doses mais altas de HES 450/0,7 a 6% em salina (doses
acima de 20 mL/kg).

Portanto, baseando-se nos estudos realizados, pode ser comprovada a eficacia e seguranca do HES
450/0,7 a 6% para reposi¢ao do volume sanguineo e para coleta de granuldcitos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O hidroxietilamido ¢ um coloide sintético derivado de amido ceroso quase inteiramente composto
de amilopectina. Os grupos hidroxietil-éter sdo introduzidos nas unidades de glicose do amido e o
material resultante ¢ hidrolisado para originar um produto com peso molecular apropriado para o
uso como um agente expansor plasmatico e sedimentador de eritrocitos. O hidroxietilamido ¢
caracterizado por sua substituicdo molar e também por seu peso molecular. A substituicdo molar
¢ aproximadamente 0.75, isto significa que o hidroxietilamido tem uma média de
aproximadamente 75 grupos hidroxietil para cada 100 unidades de glicose. O peso molecular, da
média dos pesos, de 450.000 a 800.000 e com pelo menos 80% dos polimeros dentro da escala de
20.000 a 2.600.000. Os grupos hidroxietil sdo unidos primeiramente por ligagdes do éter no C-2
da unidade de glicose e em pouca extensdo em C-3 e em C-6. Assemelhando-se ao glicogénio, as
unidades polimerizadas da d-glicose sdo unidas primeiramente pelas ligacdes a-1,4, ramificando-
se ocasionalmente com ligagdes a-1,6. O grau de ramificagdo ¢ aproximadamente 1:20, que
significa uma média de um ponto a-1,6 ramificando para cada 20 unidades do mondémero de
glicose. A formula estrutural € como segue:

O derivado da amilopectina em que R2 e R3 sdo H ou CH2CH20H e R6 ¢ H, CH2CH20OH, ou
um ponto ramificado, conectado através de uma ligagdo a-1,6 no polimero do amido as unidades
adicionais de D-glicopiranosil.

O hidroxietilamido esta relacionado a baixos indices de reagdes anafilaticas por ser formado por
cadeias ramificadas e esféricas de moléculas de glicose, semelhante a estrutura do glicogénio.

Mecanismo de Acao:

O hidroxietilamido age como expansor plasmatico e sua atuagdo esta intimamente ligada a
substituicdo de radicais hidroxila por radicais hidroxietilicos nas unidades de glicose, em especial
no carbono 2. O nimero de glicoses que sofrem tal substituicdo de radicais define o grau de
substituigdo de um amido hidroxietilico. No caso do Plasmin®, em cada grupo de 10 glicoses da
molécula de amido hidroxietilico ocorre a hidroxiacetilagdo em 7 glicoses (grau de substitui¢ao 0,7).
A pressdo oncotica sanguinea ¢ estabelecida primordialmente pela albumina plasmatica. Uma vez
que se perde certo volume de sangue, ¢ necessario restabelecer a pressdo oncoética natural através de
substitutos funcionais da albumina. O amido hidroxietilico representa um substituto muito eficiente
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a esta fun¢do coloidosmotica da albumina.

O grau de expansao do volume do plasma e a melhoria no estado hemodinamico intravenoso
dependem das condi¢des do paciente. As moléculas de hidroxietilamido abaixo de 50.000 sdo
eliminadas rapidamente pela excre¢ao renal. Uma tinica dose intravenosa de, aproximadamente, 500
mL (30 g) resulta na eliminagdo na urina de, aproximadamente, 33% da dose dentro de 24 horas.
Este ¢ um processo varidvel, mas resulta geralmente em uma concentragdo intravenosa do
hidroxietilamido de menos de 10% da dose total injetada por duas semanas. Um estudo de excre¢ao
biliar de Plasmin® em 10 machos saudaveis apresentou menos de 1% das doses sobre um periodo
de 14 dias. O grupo hidroxietil ndo se liga ao corpo, mas permanece intacto, € se une as unidades de
glicose quando excretado. As quantidades significativas de glicose ndo sao produzidas enquanto a
hidroxietilagdo impede o metabolismo completo dos polimeros menores. A adi¢cdo do
hidroxietilamido ao sangue aumenta a taxa de sedimentacdo de eritrocitos. Plasmin®

¢ usado para melhorar a eficiéncia da coleta de granuldcitos por meio de centrifugacdo. Na
randomizag¢do, em estudos controlados, comparativos de Plasmin® (n=92) e albumina (n=85) em
pacientes cirirgicos, nenhum paciente em um ou outro grupo do tratamento tiveram uma
complicacdo do sangramento e nenhuma diferenga significativa foi encontrada na quantidade de
perda do sangue entre os grupos do tratamento.

O amido hidroxietilico infundido no organismo exerce a sua fun¢ao de forma quase imediata e segue
até a excre¢do sem atuar farmacologicamente, isto é, ndo tem a¢do medicamentosa.

O volume efetivo de infusdo de um coloide ¢ definido em propor¢do e duracio pela:

- estrutura molecular

- peso molecular médio

- localizacdo do peso molecular

- concentra¢ao na solugao

- reagdo de eliminagdo

- dosagem.

Clinicamente o mais importante ¢ a dura¢do de infusdo do coloide. A duracdo depende
principalmente das caracteristicas fisico- quimicas e do resultado do tempo de elimina¢do. A
dissociagdo e a eliminacdo renal das moléculas de hidroxietilamido sdo principalmente
influenciadas pela amilase sérica. O rompimento enzimatico das moléculas maiores em fragmentos
menores resulta em uma mudanga da localizagdo do peso molecular no sangue. Isto conduz para o
aumento do volume sanguineo.

Para uma solu¢do de Plasmin® 10% ¢ demonstravel o efeito da expansdo do volume de 1,2-1,4.

Eficacia na microcirculagio: a terapia de infusdo com a solu¢do de Plasmin® leva ao efeito de
hemodilui¢do, melhor microcirculagdo e melhor hemodindmica nos grandes vasos sanguineos.
Além disso, o hematocrito sera aumentado e a agregacao dos eritrocitos sera reduzida. Com isso o
transporte de oxigénio e a nutri¢do serdo influenciados positivamente.

Na selecdo de diferentes solugdes de Plasmin® para hemodilui¢do, a dinAmica da viscosidade
propria ¢ muito importante, porque a alta viscosidade da solug@o leva a um aumento da viscosidade
do plasma. Por isso, as solu¢des sdo qualificadas por esta indicacdo. A viscosidade propria da
solugdo de Plasmin® depende de trés parametros:

- média do peso molecular

- grau de substitui¢do

- concentragao

Eficacia na coagulagao sanguinea: o volume coloidal de substituicdo pelo dextran influéncia nos
parametros de coagulagdo por causa do efeito da diluicao.

Entdo o conhecimento sobre a eficacia de hidroxietilamido na coagulacdo sanguinea ¢ muito
importante para o uso clinico.
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Eliminacio:

S3o muitas as possiveis influéncias das caracteristicas fisico-quimicas do Plasmin® referindo-se ao
grau de substituicao MS e DS ao padrao de substitui¢ao (C2:C6 -quociente) e as especificacdes dos
pesos moleculares Mw ¢ Mn e tdo complexos quanto a reagdo de eliminag¢do do hidroxietilamido
no sangue humano.

A eliminagdo do coloide da localizagdo intravenosa ja inicia durante a infusdo, por isso ndo existe
eliminacdo classica do tempo de meia-vida para o Plasmin®.

Mishler distinguiu 2 periodos de eliminag@o. Durante a rdpida diminui¢do da concentragdo sérica
do Plasmin® ocorre principalmente eliminagido das moléculas de hidroxietilamido com baixo peso
molecular.

O segundo periodo, mais lento, ¢ principalmente destinado a diminui¢ao do hidroxietilamido pela
amilase sérica em pequenas partes, para a entrada e redu¢do das moléculas no RHS. Por esta razdo,
alguns minutos depois do inicio da infusdo, pode ser notado que a distribui¢ao do peso molecular
estd ficando menos densa.

Também se referindo a composicao, podem ser vistas diferengas claras. As partes nao substituidas
das moléculas de glicose caem seguidas pela diminui¢do da parte do C6 e C3 substituindo restos de
glicose. Este aumento proporcional dos restos de glicose hidroxietilados resulta em um alto valor
MS e DS. Estas mudancas no grau de substitui¢do e no padrdo de substitui¢do do resto de Plasmin®
sdo provavelmente a razdo para uma eliminagdo lenta do Plasmin® nas infusdes repetidas. Além
disso, a eliminacdo pode ser influenciada pela velocidade da infusdo. Durante uma infusdo lenta,
em cima de um metabolismo ja4 comecado, o grau e o padrdo de substituicio aumentam. Isto ¢
expresso em um multiperiodo de meia-vida.

Boa tolerancia: Como o Plasmin® tem uma alta ligagdo molecular (com outras substituigdes do
volume do coloide), pode resultar em alguns efeitos colaterais anafilaticos. Mas a referéncia para a
incidéncia de tal ocorréncia ¢ muito diferente na literatura. Novos estudos estio mostrando a boa
tolerancia do Plasmin®. Estes mostraram que o Plasmin® como substitui¢do do volume do coloide
tem a mais baixa taxa de efeitos colaterais. A diferenca das preparagdes do dextran e da gelatina
provavelmente depende do produto.

4. CONTRAINDICACOES

4

Este medicamento é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
hidroxietilamido.

- E contraindicado também nas seguintes condi¢des clinicas:
- Disturbios hemorragicos graves.

- Insuficiéncia cardiaca congestiva grave.

- Aos pacientes alérgicos ao amido.

- Alteragdo renal com oliguria ou antria.

- Estados de hiper-hidratagao.

- Doengas graves de coagulagdo ou sangramento.

- Pacientes nefropatas;

- Pacientes em risco aumentado de sangramento;

- Pacientes graves que ndo suportam sobrecarga de volume;
- Pacientes com maior risco de retencao hidrica.

- Pacientes com sepse;

- Coagulopatias severas;

- Pacientes desidratados;

- Pacientes com hemorragia cerebral ou intracraniana;

- Pacientes com lesdes por queimadura;
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- Hipercalemia grave (elevado teor de potassio no sangue);
- Hipernatremia (elevado teor de sdédio no sangue);

- Hipercloremia (elevado teor de cloro no sangue);

- Insuficiéncia cardiaca congestiva;

- Pacientes transplantados;

- Pacientes com disfuncao hepatica;

Sao consideradas contraindicacdes relativas:

O uso na fibrinogenia, onde o Plasmin® deve ser usado apenas em emergéncia que apresente risco
de vida, até que se tenha sangue disponivel para substitui¢ao.

O uso em inicio da gravidez deve ser restringido a casos de extrema necessidade, seguindo critério
adotado a quaisquer medicagdes neste periodo. Testes ndo revelam qualquer efeito embriotoxico ou
teratogé€nico. O uso em criangas, uma vez que nao existem dados com respeito a esta indicagao.

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

Categoria de Risco C: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio
e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reagdes anafilaticas/anafilactoides raramente foram relatadas com Plasmin®. Os pacientes que
desenvolverem reagdes anafilaticas/anafilactoides severas podem necessitar de cuidados de suporte
continuado até que os sintomas desaparecam. As reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer
mesmo depois que Plasmin® for interrompido.

Uso na Expansao do Volume Plasmatico:

Plasmin® ndo foi avaliado adequadamente para estabelecer sua seguranga em outras situagdes, a
excecdo do tratamento da hipovolemia na cirurgia. Grandes volumes de Plasmin® podem alterar o
mecanismo de coagulagdo devido a hemodiluicdo e a agdo inibitdéria direta no fator VIII. A
administra¢do de grandes volumes de Plasmin®, maiores que 25% do volume de sangue no periodo
de 24 horas pode causar hemodilui¢do significativa, refletindo em valores mais baixos do
hematocrito e de proteina plasmatica. A administragdo de hemadcias, plaquetas ou de plasma
congelado fresco, deve ser considerada na indicacao clinica.

Plasmin® ndo é recomendado no uso com bomba de desvio cardiaco, quando o paciente estiver com
desvio cardio-pulmonar, ou no periodo imediato depois que a bomba for desligada, devido ao risco
de aumentar anormalidades na coagulacdao e de sangramento nos pacientes cuja condi¢do de
coagulacdo ja estd danificada. Entretanto, o risco do sangramento diminui dentro de horas.

O hematdcrito pode ser diminuido e as proteinas do plasma diluidas excessivamente pela
administra¢do de volumes grandes de Plasmin®. A administragdo de hemacias, de plaquetas e do
plasma congelado fresco deve ser considerada se a diluigdo excessiva ocorrer.

Uso por periodos prolongados: Plasmin® nio foi avaliado adequadamente para estabelecer sua
seguranca em outras situacdes nas quais a leucoferese requer o uso frequente de solucdes coloidais
por periodos prolongados. Em alguns casos, o hidroxietilamido foi associado com as anormalidades
da coagulacdo em conjunto com a adquirida pela sindrome reversivel de Willebrand's e/ou pela
deficiéncia do fator VIII quando usado por um longo periodo de dias. A terapia da recolocacio deve
ser considerada se uma deficiéncia severa do fator VIII for identificada. Se tornar-se uma
coagulopatia, pode levar diversos dias para resolver. Determinadas circunstiancias podem afetar o
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uso seguro de Plasmin® em uma base cronica. Por exemplo, nos pacientes com hemorragia
subaracnoidea, onde Plasmin® ¢ usado repetidamente por um longo periodo de dias para a
prevengdo do vaso-espasmo cerebral, o sangramento clinico significativo pode ocorrer. O
sangramento intracranial, tendo por resultado a morte, foi relatado.

Uso em Leucoferese: Declinios ligeiros em contagens de plaquetas e os niveis de hemoglobina
foram observados nos doadores que se submetem a procedimentos repetidos de leucoferese, usando
Plasmin® devido aos efeitos de expansido do volume do hidroxietilamido e a coleta de plaquetas e
dos eritrdcitos. Os niveis de hemoglobina retornam geralmente ao normal dentro de 24 horas. A
hemodiluigdo por Plasmin® pode também resultar em 24 horas de declinios da proteina total, da
albumina, do calcio e dos niveis de fibrinogénio. Nenhuma destas diminuigdes possui um grau
reconhecido, para ser significativo o risco clinico aos doadores saudaveis.

Se a administracao for por pressao de infusdo, todo o ar deve ser retirado ou expelido do saco através
do ponto de medicagao antes da infusao.

Deve-se ter cuidado ao administrar Plasmin® aos pacientes alérgicos ao amido, porque tais
pacientes podem também ser alérgicos ao hidroxietilamido.

Se o efeito de hipersensibilidade ocorrer, a administra¢do da droga deve ser diminuida.

Ao usar Plasmin® para a expansdo do volume do plasma, cuidados devem ser tomados para evitar
a hemodiluicdo excessiva e a sobrecarga circulatdria, especialmente naqueles pacientes que correm
o risco de desenvolver a falha congestiva do cora¢do e edema pulmonar. Plasmin® é excretado
primeiramente através dos rins, assim deve-se ter cuidado com pacientes que danificaram a fungao
renal. Embora o risco da sobrecarga circulatdria seja pela maior parte dependente das circunstancias
clinicas, o uso de doses mais altas, de 20 mL/kg/24h aumentara o risco significativamente. O risco
do aumento de anormalidades de coagulagdo e de sangramento ¢ associado também com as doses
mais elevadas. Os sinais vitais € a hemoglobina dos pacientes, o hematocrito, a contagem de
plaquetas, o tempo da protrombina e o tempo parcial da tromboplastina devem ser monitorados.
Plasmin® deve ser usado com cuidado nos pacientes que foram tratados com outras drogas
anticoagulantes que influenciam negativamente o sistema de coagulagdo. A avaliagdo clinica regular
e frequente e as contagens de sangue completas (CSC) sdo necessarias para a monitoragdo
apropriada do uso de Plasmin® durante a leucoferese. Se a frequéncia da leucoferese exceder o que
¢ estabelecido nos guias, para a doagdo do sangue completo, vocé pode considerar o seguinte teste
adicional: contagens totais de leucocitos e de plaquetas, contagem diferencial de leucoécitos,
hemoglobina e hematocrito, tempo de protrombina (PT) e tempo parcial da tromboplastina (PTT).
Os niveis indiretos da bilirrubina de 8.3 mg/L (mg/L normal 0.0 - 7.0) foram relatados em 2 casos
de 20 casos normais que receberam a infusdo multipla de Plasmin® (hidroxietilamido a 6% em
solu¢do de cloreto de sddio 0.9% para infusdo). A bilirrubina total estava dentro dos limites normais
em todas as vezes; a bilirrubina indireta retornou ao normal ap6s 96 horas do término da infusdo. O
significado, se existir, destas elevacdes ndo foram descobertas; entretanto, o cuidado deve ser
observado antes de administrar Plasmin® aos pacientes com um historico de doenga hepatica. Os
niveis elevados de amilase sérica podem ser observados apos administragdo de Plasmin®, embora
nenhuma associagdo com pancreatite seja demonstrada. Os niveis de amilase sérica ndo podem ser
usados para avaliar a pancreatite de 3 a 5 dias apos a administragdo de Plasmin®. Os niveis elevados
de amilase sérica persistem por um periodo de tempo mais longo nos pacientes com debilidade renal.
O hidroxietilamido ndo mostrou aumento da lipase sérica. Um relatdrio sugere que na presenca de
danos dos glomérulos renais, as moléculas maiores de Plasmin® podem escapar na urina e elevar a
densidade especifica. A elevagdo da densidade especifica pode obscurecer o diagndstico da falha
renal. Plasmin® ndo ¢ eliminado pela hemodialise. A utilidade de outras técnicas extracorporeas de
eliminagdo nao foi avaliada.

Deve-se considerar os riscos e beneficios do tratamento com Hidroxietilamido de forma
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individualizada para cada paciente.
Este medicamento pode causar Doping.

Categoria de Risco C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Pacientes Idosos: o Plasmin® 450/0,7-6% ndo apresenta contraindica¢des ou efeitos colaterais
quando usado por pacientes com mais de 65 anos de idade, desde que atendidas as indicacdes e
posologia descritas na bula.

Solucées de HES nao devem ser usadas em pacientes com sepse, insuficiéncia renal ou em
pacientes gravemente enfermos, devido ao risco de lesdo renal e 6bito.

Este medicamento contém 3,541 mg/mL de s6dio, 0 que deve ser considerado quando utilizado
por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sdodio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

S3o desconhecidas interagdes entre o Plasmin® 450/ 0,7- 6% e outros medicamentos até o momento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Plasmin® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) protegido da luz e
umidade. Prazo de validade a partir da data de fabricac¢ao ¢ de 24 meses.

Para garantir a integridade das caixas de embarque e evitar danos no produto Plasmin® ou
microfuros que interferem na sua estabilidade deve-se respeitar o empilhamento maximo indicado
na caixa do produto.

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

Apos aberto, usar imediatamente, pois este medicamento € de carater estéril, ndo podendo em
hipotese alguma a guarda e conservagdo das solucdes utilizadas, devendo as mesmas serem
descartadas. Antes de serem administradas as solucdes parenterais devem ser inspecionadas
visualmente para se observar a presenca de particulas, turvagdo na solugdo, fissuras e quaisquer
violagdes na embalagem primaria. Nao utilizar se detectado particulas ou algum tipo de precipitado.
Este medicamento ¢ um liquido, limpido, incolor e inodoro. Isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via de administracao: Intravenosa. Uso Adulto.

A dose do Plasmin® para o uso agudo na expansdo do volume do plasma é administrada somente
por infusdo intravenosa. A dose e as taxas totais de infusdo dependem da quantidade de sangue ou
plasma perdido e da hemoconcentragao resultante.
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Adultos: A quantidade administrada geralmente ¢ de 500 a 1000 mL. Doses superiores a 1500 mL
por dia para paciente tipico de 70 kg (aproximadamente 20 mL por quilograma de peso corporeo)
ndo sdo requeridos geralmente, embora doses mais elevadas sejam relatadas em pos-operatorio e
pacientes de trauma, onde ocorre a perda severa de sangue (Ver item 5. ADVERTENCIAS e
PRECAUCOES).

Em choque hemorragico:

20 mL/kg PC/horas: 0,33mL/kg PC/minuto
: 1500mL /75kg PC/hora

: 25mL/75kg PC/minuto

Pacientes Pediatricos: As experimentacdes clinicas controladas para estabelecer a seguranca e a
eficacia de Plasmin® em pacientes pediatricos ndo foram conduzidas.

Dose em Leucoferese: 250 a 700 mL de Plasmin® (hidroxietilamido a 6% em solu¢do de cloreto de
sodio 0.9% para infusdo), no qual o anticoagulante citrato foi adicionado, ¢ administrado tipicamente
pela adigdo asséptica a linha de entrada do instrumento de centrifugagdo numa relagdo de 1:8 a 1:13
ao sangue venoso. O Plasmin® e o citrato devem ser misturados completamente, para assegurar a
eficacia anticoagulante no sangue, para ter um o6timo fluxo na maquina de leucoferese. Quando
armazenado em temperatura ambiente, a mistura de Plasmin® de 500 - 560 mL com concentra¢io até
2.5% de citrato s3o compativeis por 24 horas. A seguranca e a compatibilidade dos aditivos a excecao
do citrato ndo foram estabelecidas.

Duragao do tratamento a critério médico.

Recomendacoes Gerais:

Quanto a duracdo do tratamento, ndo existem objecdes em se repetir a administragao sob o ponto de
vista farmacologico ou clinico. A duracdo e extensdo do tratamento sdo determinadas pela extensdo
e duracao da hipovolemia.

Em vista da possibilidade de ocorrerem reagdes anafilactdides, os primeiros 10 a 20 mL de
hidroxietilamido, devem ser infundidos lentamente enquanto o paciente ¢ cuidadosamente
monitorado. Deve-se levar em consideracado, para tal atitude, que o risco da sobrecarga circulatoria
¢ grande, em decorréncia de infusdo rapida e alta dosagem.

Nao usar o recipiente plastico em série, na conexao.

Se a administracao for controlada por um dispositivo bombeador, cuidados devem ser tomados para
interromper a acdo bombeadora antes que o recipiente fique seco ou resulte em embolismo de ar.
Esta solucdo ¢ projetada para a administracdo intravenosa usando o equipamento estéril.
Recomenda-se que o instrumento intravenoso da administragao seja substituido ao menos uma vez
a cada 24 horas.

Use somente se a solugdo estiver limpida e o recipiente e os selos estiverem intactos.

Na administracao por pressao de infusdo, todo o ar deve ser retirado ou expelido da bolsa através
do ponto de infusdo. A seguranca e a compatibilidade de outros aditivos ndo foram estabelecidas.

Soluflex (Trilaminado)

i O

<
)
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9. REACOES ADVERSAS

- Hipersensibilidade (Ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Foram relatadas rea¢des
adversas com hidroxietilamido, incluindo:

- Hipotensao severa, edema pulmonar nao cardiaco, edema laringeal, broncoespasmo, angioedema,
dificuldade respiratdria, taquipneia, febre, dor no peito, bradicardia, taquicardia, deficiéncia
respiratoria, frio, urticaria, prurido, edema facial e periorbital, tosse, espirro, eritema multiforme e
rash.

- Cardiovascular

- Sobrecarga circulatoria, falha congestiva do coracdo e edema pulmonar (Ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Hematologicos

- Sangramento intracraniano, sangramento e/ou anemia devido a hemodiluicdo (Ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES) c/ou deficiéncia do fator VIII, sindrome de Von
Willebrand's, e coagulopatia adquirida, incluindo raros casos disseminados de coagulopatia
intravenosa e de hemolise.

- Metabolismo Acidose metabolica.

- Outros: vomito, edema periférico das extremidades baixas, ampliagao da glandula submaxilar e da
pardtida, suaves sintomas de gripe, dores de cabega e dores musculares. O prurido associado ao
hidroxietilamido foi relatado em alguns pacientes com depdsitos de hidroxietilamido nos nervos
periféricos.

O Plasmin® nio é imunogénico, o que faz com que o choque por reac¢des anafilactdides ou alérgicas
seja extremamente raro. Quando usado em altas doses, o Plasmin® pode afetar o mecanismo da
coagulagdo, sem causar hemorragia clinica.

O médico, neste caso, deve estar atento a possibilidade de prolongamento do tempo de sangramento.
Deve também dar importancia a queda do hematocrito e a diluicao das proteinas plasmaticas.
Como consequéncia do uso de Plasmin®, podem acontecer reagdes cujo quadro clinico pode se
estender desde queixas subjetivas menores até distirbios circulatorios, choque, broncoespasmo e
parada cardiaca e respiratoria.

Em casos de intolerdncia, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e as medidas de
emergéncia devem ser tomadas:

- Sintomas subjetivos (dores, nauseas, etc.): descontinuar a infusao.

- Erupgdes cutaneas: administragdo de anti-histaminicos (antagonista H1 e H2).

- Aumento da frequéncia cardiaca e queda da pressao sistolica abaixo de 90 mmHg: administracao
de corticosteroides intravenosos (100 mg de prednisolona).

Sintomas respiratorios e choque: administracdo de altas doses de corticosteroides (1g de
prednisolona), oxigénio, adrenalina e a substituicdo de volume, usando um expansor de volume
diferente.

- Parada cardiaca ou respiratdria: ressuscitacao.

- Ha possibilidade de desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda em pacientes idosos com
retengdo renal compensada (niveis limitados do valor de creatinina), sob terapia com
hidroxietilamido e administragdo insuficiente paralela de liquidos.

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

10. SUPERDOSE

Como todo repositor de volume, a superdose pode levar a uma sobrecarga aguda do sistema
circulatorio (ex. edema pulmonar). Em relagdo aos sinais e sintomas relacionados a uma superdose
tem-se: hipervolemia e aumento da pressdo venosa central e

pulmonar, distarbio de coagulagdo, hipernatremia e hipercloremia. Os valores acima dos limites
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R
normais: dispneia indicando sobrecarga pulmonar; mudanga na frequéncia e débito cardiaco,
indicando sobrecarga cardiaca; edemas periféricos; possibilidade de edema pulmonar e ganho geral
de peso. A terapia nestes casos envolve as seguintes medidas:

Descontinuar a infusao, restricdo de sodio, administracdo de saluréticos, for¢ar a diurese e hemo-
filtracdo. Nestes casos a infusdo deve ser interrompida imediatamente e se necessario, administrar
diurético.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0311.0080

Registrado e produzido por: Halex Istar Industria Farmacéutica S.A.

BR 153, Km 3, Conjunto Palmares, Goiania-GO

CNPJ: 01.571.702/0001-98

Industria Brasileira

SAC: 0800 646 6500

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO

& (CYHALEXISTAR

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 24/04/2026.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

) HALEXISTAR

Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo / notificaciio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versdes Apresentacdes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovaciio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
- Adequagdo a RDC 768/2022.
- Alteragdo do item
COMPOSICAO
- Alteragdo do Item 3.
QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
- Alteragdo do Item 4.
10454 - 10454 - CONTRAINDICACOES
ESPECIFICO - ESPECIFICO - - Alteragdo do Item 4. O QUE
Notificagdo de Notificagdo de DEVO SABER ANTES DE
Alteracdo de Texto Alteracgdo de UTILIZAR ESTE 60 MG/ML SOL INFUS
de Bula - Texto de Bula — MEDICAMENTO? VP/VPS CX 30 BOLS PLAS PP
publicacdo no publicagdo no - Alteragdo do Item 5. TRANS X 500 ML
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
- Alteragdo do Item 7.
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
- Alteragado do Item 9.
REACOES ADVERSAS
- Alteragdo do item DIZERES
LEGAIS
10454 - 10454 -
ESPECIFICO - ESPECIFICO - - Alteragdo do Responsavel
ificaga Notificaga éeni
Ath\fI:(r);gé(c:)agoniito :ltterzzgziiiodie - InclusTée:g;C?rase de 60 MG/ML SOL INFUS
17/05/2021 1900453/21-2 17/05/2021 1900453/21-2 17/05/2021 . o VP/VPS CX 30 BOLS PLAS PP
de Bula — Texto de Bula — empilhamento maximo TRANS X 500 ML
publicagdo no publicacdo no
Bulario RDC Bulario RDC 60/12
60/12
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- Adequagido na Escrita da

Apresentagdo
- Adequagéo no Texto da
10454 — 10454 — Bula
ESPECIFICO — ESPECIFICO — - Alteragdo no item 8. 60 MG/ML SOL
27/04/2020 1301303/20-3 Notificagdo de 27/04/2020 1301303/20-3 Notificagdo de 27/04/2020 POSOLOGIA E MODO VP/VPS INFUS CX 30 BOLS
Alteracdo de Texto Alteragdo de DE USAR PLAS PP TRANS X
de Bula— RDC n° Texto de Bula — - Alteragao no item 9. 500 ML
60/12 RDC n° 60/12 REACOES ADVERSAS
- Alteragao do Responsavel
Técnico
- Alteragdo nos Dizeres
Legais
10454 — 10454 — Inclusdo de informagdes para
ESPECIFICO — ESPECIFICO — atendimento de oficio n° 60 MG/ML SOL
Notificagdo de Notificagdo de 0933311188/2018, INFUS CX 30 BOLS
15/10/2018 0997129/18-7 Alteragio de Texto 15/10/2018 0997129/18-7 Alteracdio de 15/10/2018 determinado pela Anvisa. VP/VPS PLAS PP TRANS X
de Bula— RDC n° Texto de Bula— Corregdes ortogréficas. 500 ML
60/12 RDC n° 60/12
10454 — 10454 —
ESPECIFICO — ESPECIFICO — - . 60 mg/ml sol infus cx
21/06/2018 0497919/18-2 Notificacdo de 21/06/2018 0497919/18-2 Notificagdo de 21/06/2018 Atualizagio dos dizeres VP/VPS | 30 bols plas PP trans x
Alteragdo de Texto Alteragdo de legais. 500 ml
de Bula— RDC n° Texto de Bula—
60/12 RDC n° 60/12
10454 — 10454 —
ESPECIFICO — ESPECIFICO — 60 mg/ml sol inj cx 30
Notificagdo de Notifica¢do de N .
06/10/2017 2085966/17-0 Alterago de Texto 06/10/2017 2085966/17-0 Alteracio de 06/10/2017 Corregdo ortografica. VP/VPS bols plas PP trans x
de Bula— RDC n° Texto de Bula— 500 ml
60/12 RDC n° 60/12
10454 — 10454 —
ESPECIFICO — ESPECIFICO — 60 me/ml sol inj cx 30
Notificagdo de Notificagdo de Para retificagdo da Bula PA VP/VPS
01/07/2016 2013377/16-4 Alteragdo de Texto 01/07/2016 2013377/16-4 Alteracdio de 01/07/2016 e PS corrota. bols plas PP trans x
de Bula— RDC n° Texto de Bula— 500 ml
60/12 RDC n° 60/12
10454- 10454-
ESPECIFICO- ESPECIFICO- Retificagdo das Apresentagdes 60 me/ml sol ini cx 30
28/09/2015 0860152/15-6 Notificagdo de 28/09/2015 0860152/15-6 Notificagdo de 28/09/2015 Comerciais VP/VPS mem 5o I e
Alteragdo de Texto Alteragdo de bols plas PP trans x 500
de Bula— RDC n° Texto de Bula — ml
60/12 RDC n° 60/12
60 mg/ml sol inj cx 12
10454- 10454- bols plas trans x 500
ESPECIFICO- ESPECIFICO- ml
25/08/2015 0757522/15-0 Notificagdo de 25/08/2015 Notificagao de 25/08/2015 Retificagio ao assunto VP/VPS

Alteracdo de Texto
de Bula— RDC n°

0757522/15-0

Alteragdo de
Texto de Bula —

peticionado

60 mg/ml sol inj cx 30
bols plas PP trans x 500
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60/12 RDC n° 60/12 ml

60 mg/ml sol inj cx 12

10454- 10454- Inclusdo de Nova bols plas trans x 500
ESPECIFICO- ‘ Apresentaciao comercial: ml
- - Notificagdo de - . ESBECIFECO_ — Solugdo injetdvel 60 mg/ml sol VP/VPS
Alteragdo de Texto Notificagao de inj cx 30 bols plas PP trans x ini
¢ Alteracdo de ] p 60 mg/ml sol inj cx 30
de BUI630711§DC n’ Texto de Bula — 500 ml bols plas PP trans x 500
RDC n° 60/12 ml
10454- 10454-
ESPECIFICO- ESPEC{FICO- Alteragdo de texto de bula 60 mg/ml sol inj cx 12
Notificagdo de Notificagdo de conforme a RDC 47/09 e VP/VPS bols plas trans x 500 ml
Alteragao de Texto Alteragdo de alterac@o da apresentagdo
19/03/2015 0244070/15-9 de Bula- RDC 19/03/2015 0244070/15-9 Texto de Bula- 19/03/2015 comercializada.
60/12. RDC 60/12.
10454- 10454-
ESPECIFICO- ESPECIFICO- Alteragdo de texto de bula 60 mg/ml sol inj cx 12
06/09/2013 0752953/13-8 Notificagdo de 06/09/2013 0752953/13.8 |  Moificasdo de 06/09/2013 conforme a RDC 60/12. VPIVES | bols plas trans x 500 ml
Alteragao de Texto Alteragdo de
de Bula- RDC Texto de Bula-
60/12. RDC 60/12.
10471- 10471- 60 mg/ml sol inj cx 12
11/04/2013 0273960/13-7 ESPECIFICO- 11/04/2013 0273960/13-7 ESPECIFICO- 11/04/2013 Adequagio a RDC 60/12. bols plas trans x 500 ml
Inclusio Inicial de Inclusdo Inicial de VP/VPS
Texto de Bula- Texto de Bula-
RDC 60/12. RDC 60/12.
10273ESPECIFICO
- Alteracado de 60 mg/ml sol inj cx 12
Texto de Bula Alteracdo inicial a todos os itens bols plas trans x 500 ml
09/07/2010 582352/10-8 (que niio possui - - da RDC 47/09. VP/VPS
bula padrao) -
Adequagdo a RDC
47/09.
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