BULA PROFISSIONAL DE
SAUDE

ISTARHES®

HALEX ISTAR

SOLUCAO PARA INFUSAO

(60 + 6 + 0,40 + 0,134 + 0,20 + 3,70) mg/mL



[starhes®

hidroxietilamido + cloreto de sodio + cloreto de potassio + cloreto de calcio di-hidratado + cloreto de magnésio hexaidratado +

acetato de sodio tri-hidratado
( JHALEXISTAR

IMCCEUtico
APRESENTACAO
Solugdo para infusdo 60 + 6 + 0,40 + 0,134 + 0,20 + 3,70 mg/mL. Caixa contendo 30 bolsas plasticas de 500 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO- SOLUFLEX®

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL contém:

hidroxietilamido 130/0,42 (D.C.B.: 06930) ......certiieirieieieieiesieisesieeteesteneeseeese e sesaeseesesseseeesesseeeseneas 60 mg (6%)

cloreto de sodio (D.C.B.: 02421)............ .... 6 mg (0,6%)

cloreto de potassio (D.C.B.: 02415) ....ciiiiiiiiiieiet ettt sttt ettt 0,4 mg (0,04%)

cloreto de célcio di-hidratado (D.C.B.: 02370).....cc.cceiuiriierieieieriesrieteeeetesie e eree et ereeseenaenes 0,134 mg (0,0134%)

cloreto de magnésio hexaidratado (D.C.B.: 02400) .......c..ccereiririerirenieinieinieeeieitei ettt eeeeeenens 0,2 mg (0,02%)

acetato de sodio tri-hidratado ((D.C.B.: 00088).... ...3,7 mg (0,37%)

Excipientes: acido cloridrico e/ou hidroxido de sodio e agua para injetaveis.

OSMOIATTAAAC: ..ottt sttt ettt et e b e s aese et ene et e tesb e bt sseentetensenens 277 mOsm/L

Contetido eletrolitico:
....................................................................................................................................................... 130 mEq/L

cloreto (CI).. 112,5 mEq/L
POLASSIO (K 1ttt ettt a ettt s st s et 5,50 mEq/L
LR T o (1 USSP 2 mEq/L
célcio (Ca™).... ..2mEq/L
AALCETALO ...t et et a e sttt 27 mEqg/L

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento e profilaxia de hipovolemia e choque de média duragéo, podendo também ser utilizado
na hemodiluigdo normovolémica aguda. A solugdo destina-se a reposigdo do volume e ¢ administrada em dose unica. Tratamento e
prevengao da hipovolemia e hipotensao sdo essenciais em uma série de condigdes clinicas, algumas das quais sdo potencialmente
fatais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso de Istarhes® ¢ indicado para o tratamento e profilaxia de hipovolemia e choque, podendo também ser utilizado na
hemodilui¢do normovolémica aguda.

De acordo com Boldt (2005) a hipovolemia esta associada com alteragdes no fluxo sanguineo, podendo causar um inadequado
suporte nutricional as células do organismo.

Segundo Lange e colaboradores (2011) os HES de terceira geragao ou tetra-amidos (HES 130/04-0,42 a 6%) ndo acumulam no
plasma e possuem tempo de armazenamento tecidual reduzido, mesmo apds a administragdo de infusdes repetidas.

Um estudo prospectivo foi realizado por Osthaus e colaboradores (2009) para avaliar a hipotese que o HES 130/0,42 a 6%
influéncia da mesma forma que uma solugdo de gelatina a 4% no exame de tromboelastografia.

Conforme Sumpelmann e colaboradores (2008) pacientes pediatricos foram avaliados em cinco centros de estudo e a média de
volume de HES 130/0,42 a 6% administrada nestes pacientes foi de 11 + 4,8 mL/kg. Os resultados demonstraram que doses
moderadas de HES 130/0,42 auxiliam a manter a estabilidade cardiovascular e provocam moderadas alteragdes no balango acido-
base em criangas.

De acordo com Feldheiser e colaboradores (2013) a solugdo de HES esta associada a uma adequada estabilidade hemodinamica e
reduz a necessidade de transfusdo de plasma fresco.

De acordo com James e colaboradores (2011) no trauma penetrante, a solugdo de HES providencia um melhor clearance de lactato e
um menor dano renal quando comparada a solugéo salina.

Em um estudo realizado por Schaden e colaboradores (2012) voluntarios sadios receberam 20 mL/kg de HES 130/0,42 a cada 2
horas por 10 dias e o sangue foi coletado para analise periodicamente. Nao houve alteragdo significante na agregacao plaquetaria, na
formagao de coagulo e em nenhum outro parametro da tromboelastrometria. Desta forma, HES 130/0,42 se mostrou seguro para ser
utilizado como repositor do volume plasmatico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Istarhes® contém o hidroxietilamido, um coloide sintético derivado de amido ceroso quase inteiramente composto de amilopectina.
Os grupos hidroxietil-éter sdo adicionados as 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.

Assim, o hidroxietilamido 130/0,42, ¢ um derivado hidroxietil da amilopectina, o principal componente do amido da batata. O
hidroxietilamido € caracterizado por sua substituigdo molar e também por seu peso molecular. Istarhes® 130/0,42 — 6 % ¢ uma
preparagdo que contém o hidroxietilamido a 6% (HES — 6%), com peso molecular de 130.000 Dalton e substituigdo molar de 0,40-
0,44, em solugdo de ringer acetato. Estas caracteristicas mostram que o hidroxietilamido tem aproximadamente 42 grupos hidroxietil
para cada 100 unidades de glicose. Os grupos hidroxietil sdo unidos primeiramente por ligagdes do éter no C-2 da unidade de
glicose e em pouca extensdo em C-6. Assemelhando-se ao glicogénio, as unidades polimerizadas da d-glicose sdounidas

primeiramente pelas liga¢des a-1,4, ramificando-se ocasionalmente com ligagdes a-1,6. O grau de ramificagdo ¢ aproximadamente
1:20, o que significa uma média de um ponto a-1,6 ramificado para cada 20 unidades do mondmero de glicose. Sdo justamente estas
caracteristicas que determinam o volume de expansdo, a hemodiluigdo e o tempo de a¢do do produto.

A formula estrutural é como segue:



R

H+-0 n
R

O derivado da amilopectina em que R2 ¢ H ou CH2CH20H e R6 ¢ H, CH2CH2OH, ou um ponto ramificado, conectado através de
uma ligagdo a-1,6 no polimero do amido as unidades adicionais de D-glicopiranosil.

Estudos clinicos ja realizados sobre as caracteristicas do produto, demonstram que a prevengéo e o tratamento da hipovolemia,
assim como, do choque e da hemodiluigio normovolémica aguda, sdo as principais indicagdes do Istarhes®.

A amilopectina (polissacarideo altamente ramificado que compde o hidroxietilamido) ou macromoléculas similares como, por
exemplo, agregados de glicogénio, sdo neutros em solucdes aquosas e consequentemente, ndo podem formar solugdes verdadeiras
na agua, além de serem hidrolisadas muito rapidamente. Uma modificagdo quimica, isto é, a substituigdo na amilopectina
introduzindo grupos hidroxietil nas unidades de glicose melhora a solubilidade na d4gua e aumenta a sua permanéncia intravascular.
A hidroxiacetilagdo pode ocorrer nas posigoes 2, 3 e 6 do carbono da molécula de glicose. Os grupos hidroxietil sdo unidos pela
ligacdo do éter primeiramente no C-2 da unidade de glicose e em pouca extensdo em C-3 e em C-6.

Istarhes® contém poli (O-2 hidroxietil) amido a 6% e uma solugdo equilibrada de eletrélitos com acetato, denominada ringer
acetato. O hidroxietilamido (HES) ¢ uma alternativa terapéutica relevante para a restauracdo do volume do plasma. Uma variedade
de solugdes diferentes de HES existe no mercado. Os tipos diferentes de solugdes de HES disponiveis sdo caracterizados por seu
peso molecular médio, por sua substitui¢do molar e pela relagdo de substituigdo C2/C6. Os dados clinicos disponiveis até o
momento supdem que o principio farmacologico fundamental ¢ comum a todos os tipos de HES, embora existam algumas
diferengas delicadas em seus pardmetros farmacodinamicos e farmacocinéticos.

Farmacocinética:

Depois de intimeras investigagdes sistematicas, estd absolutamente certo que a durac¢do da agdo e o comportamento da eliminagao do
HES sao determinados extensamente pelas caracteristicas da substituicdo. Assim, as propriedades fisicas e quimicas do HES sdo
determinadas pelo peso molecular (Mw), pelo grau de hidroxietilagao/substitui¢ao (DS) ou da substituigao molar (MS) e pelo
padrdo da substituigdo (relagdo C2/C6). A substitui¢do molar ¢ um determinante maior da meia-vida. O aumento da substituicdo
molar (>0.6) e a razdo C2/C6 elevada, retarda a clivagem dos polimeros de HES, ocasionando assim, no aumento da sua meia-vida
intravascular e finalmente no aumento da permanéncia intravascular. Istarhes® tem uma meia-vida de aproximadamente 12 horas.
Preparagoes de HES de alto, médio e baixo peso molecular, possuem um grau consideravel de polidispersao, isto ¢, tamanhos
variados de moléculas em toda a extens@o da solugdo. Além disso, ocorre redugdo do peso molecular médio, & medida que a solugdo
de HES ¢ infundida, sendo que, logo apds a administragéo, nota-se uma modificagdo do peso molecularinicial.

Depois da infusdo intravenosa, as moléculas de peso molecular menor de 50.000, sdo prontamente excretadas inalteradas pelo rim;
as moléculas maiores sdo metabolizadas e eliminadas mais lentamente. A taxa do metabolismo depende, sobretudo, do tamanho da
molécula, do grau e da posigéo da substitui¢do, do peso molecular e da substituigdo predominante na posigdo C2, o que conduz a
uma taxa de metabolismo mais lenta e consequentemente a uma duracdo de ag¢do maior. Contanto que o tamanho molecular do
hidroxietilamido (e também de seus produtos de decomposi¢ao quimica) se encontra abaixo do limiar renal, pode-se antecipar que o
hidroxietilamido podera ser filtrado pelos glomérulos, ndo sendo reabsorvidos significativamente nos tubulos. A fragdo molecular
das solugdes de HES, de massa molar abaixo de 30.000 Dalton, é rapidamente excretada e eliminada pelos rins, e por isso,
permanece no sangue por um periodo de tempo demasiadamente curto, ndo sendo considerada, portanto, para a agdo terapéutica
coloidal de HES. Metade das moléculas de HES de alto peso molecular, que permanecem por muito mais tempo no sangue, sao
quebrados entdo em moléculas de peso molecular menor, (possivelmente ainda intravascularmente) e excretadas renalmente.
Basicamente, pode-se antecipar que somente uma parte do HES administrado intravenosamente, podera ser encontrada na urina,
porque se deve supor que havera a0 menos um armazenamento provisorio de HES e também uma metabolizagdo parcial.

Istarhes® é um produto parenteral de grande volume, que contém o HES 130/0,4 caracterizado por seu peso molecular médio e por
sua baixa substitui¢do, fatores que contribuem para sua tolerancia consideravel, configurando assim, uma formulagédo mais
homogeénea, cuja relagdo dose-resposta ¢ confidvel. A substituicdo molar reduzida do HES facilita a sua degradagéo intravenosa e
minimiza o seu acimulo na circulagdo. Moléculas pequenas, com um peso molecular abaixo do limiar renal sdo eliminadas
rapidamente pela excregdo renal, ndo contribuindo assim para a duragdo do efeito da expansdo do volume. Por outro lado, moléculas
grandes, e com substitui¢do molar maior, contribuem em pouca extensao para a duragio da agdo, mas permanecem por mais tempo
na circulac@o, sendo responsaveis assim, por efeitos adversos como prurido e interferéncia na coagulagdo sanguinea. Para evitar
estas desvantagens, o HES 130/0,4 foi recentemente desenvolvido, sendo composto por um subconjunto convencional de HES, apos
a separagdo das fragdes com grandes desvios. Consequentemente, Istarhes®, pode ser considerado uma fragdo mais homogénea do
HES 200/0,5, do qual moléculas de baixo e alto peso molecular foram removidas.

O produto contém uma solugdo equilibrada de ringer acetato, composta por uma quantidade menor de cloreto de sédio quando
comparado as preparagdes convencionais de HES. Solugdes salinas isotonicas contém niveis ndo-fisiologicos do cloreto e uma
infusdo grande de volume de cloreto de sédio a 0,9%, pode causar hipercloremia e acidose. Os substitutos coloidais do plasma que
contém solugdo salina podem ser responsaveis pelo mesmo tipo de acidose. Quanto a etiologia da acidose, propds-se que a expansao
do volume do plasma e a consequente diluigdo do bicarbonato do plasma sdo mecanismos subjacentes. Estd aumentando a
evidéncia, nas experiéncias animais e em estudos clinicos, que esta acidose metabolica esta ligada certamente ao aumento da
concentragdo do cloreto do plasma, provocando por sua vez, o aumento dos ions hidrogénio livres, necessario para preservar a
neutralidade elétrica, ocasionando assim, na diminuigdo da concentragio de bicarbonato no sangue. Embora a relevancia deste tipo
de acidose seja incerta, os dados recentes indicam que essa desordem acido-base pode ter sequelas clinicas significativas. Dai a
vantagem de se utilizar Istarhes®, um produto que contém a solugdo de ringer acetato, que por sua vez ajuda a evitar a acidose
metabolica.

Hidroxietilamido 130/ 0,4.

Com relagdo ao impacto sobre a coagulagio do sangue e o acimulo de HES, HES 130/0.4 — 6% (Istarhes®), tem se mostrado
favoravel e seguro, produzindo um efeito semelhante, quando comparado ao HES 200/0.5 — 6%. Devido ao baixo peso molecular e



substitui¢do molar inferior, HES 130/0,4 — Istarhes® ¢ mais rapidamente degradado. Além disso, niio ha acimulo relevante apos a
administra¢do de doses multiplas ao longo de um periodo de 10 dias. Uma variedade de estudos in vivo e in vitro, confirmaram que
HES 130/0.4, afeta a coagulacdo do sangue, em especial a atividade do fator VIII, em uma extensdo significativamente menor do
que as outras formula¢des de HES de médio peso molecular. As propriedades benéficas do HES 130/0.4 tém incentivado a sua
utilizagdo em doses elevadas e em uma terapéutica de longo prazo. Os doentes com acidente vascular cerebral isquémico agudo
tratados com uma dose total de 6500 mL de HES 130/0.4 durante 4 dias, ndo revelou altera¢des na coagulagéo do sangue e nenhum
aumento do risco de hemorragia. Do mesmo modo, HES 130/0.4 em doses tao elevadas quanto 70 mL/kg de massa corporal
administrado durante varios dias, nem comprometeu a coagulagio do sangue, nem causou complicagdes hemorragicas em pacientes
com grave traumatismo cerebral.

Por apresentar reposi¢do de volume efetivo de 100% a meia vida plasmatica de aproximadamente 6 horas ¢ indicada em planos
terapéuticos de média duragdo envolvendo tratamento de hipovolemia.

4. CONTRAINDICACOES

Se uma ou mais das seguintes afec¢des clinicas se aplicarem, Istarhes® nio deve ser usado em afecgdes agudas ou ameagadoras a

vida ou usado apenas ap6s cuidadosa avaliagdo do risco/beneficio.

Solugdes HES sdo contraindicadas nos seguintes casos:

- insuficiéncia renal com reduzida (oligtria) ou ausente (aniiria) eliminacdo de urina;

- reconhecida sensibilidade a Poli (0-2-hidroxietil) amido ou a qualquer outro componente da formula;

- grave disturbio de fung¢do hepatica;

- final de gravidez (parto);

- sobrecarga circulatoria, insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, distiirbios hemostaticos conhecidos, hiperosmolaridade
e desidratagdo;

- pacientes com sepse;

- coagulopatias severas;

- pacientes desidratados;

- pacientes hiperhidratados (inclusive edema pulmonar);

- pacientes com hemorragia cerebral ou intracraniana;

- pacientes com lesdes por queimadura;

- hipercalemia grave (elevado teor de potassio no sangue);

- hipernatremia (elevado teor de sédio nosangue);

- hipercloremia (elevado teor de cloro nosangue);

- insuficiéncia cardiaca congestiva;

- pacientes transplantados;

- pacientes com disfungao hepatica;

- pacientes nefropatas;

- pacientes em risco aumentado de sangramento;

- pacientes graves que nao suportam sobrecarga de volume;

- pacientes com maior risco de retenc¢do hidrica.

Gravidez e lactacfio: Ndo existem experiéncias clinicas com Istarhes® durante a gravidez. O produto nio deve ser
administrado a mulheres gravidas durante o parto para prevenir hipotensio induzida por anestesia epidural, uma vez que
existe um risco de rea¢io anafilitica ou anafilactéide materna.

CATEGORIA DE RISCO C.
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se estar atento ao aumento da osmolaridade sérica, especialmente em pacientes diabéticos. Eletrolitos séricos, osmolaridade
sérica e equilibrio hidrico devem ser monitorizados regularmente. Deve-se estar atento a possibilidade de aumento de hemorragia
causado por ressuscitagdo hidrica agressiva (levando a pressdes de perfusdo aumentadas) e efeitos de hemodiluigdo de Istarhes®. O
paciente deve ser cuidadosamente monitorado durante a infusdo. A exemplo de todos os outros substitutos de volume coloidal existe
um risco de reagdo anafilactoide, cujo mecanismo patogenético ¢ desconhecido até o momento. Entretanto, a administracado de HES
em seres humanos geralmente ndo leva ao desenvolvimento de anticorpos especificos. A monitorizagdo da pressdo arterial e
possivelmente a monitorizagdo hemodinamica ¢ requerida a fim de evitar qualquer risco de sobrecarga vascular. Se ocorrerem
quaisquer sinais anormais, ou seja, calafrios, urticaria, eritema, vermelhiddo da face ou queda da pressdo arterial durante os
primeiros minutos de tratamento, a infusdo deve ser interrompida imediatamente. Se administrada em afec¢des sem choque
hipovolémico acentuado, podem ocorrer sintomas vasodilatadores (hipotensdo transitoria) ou sintomas de sobrecarga de volume
(insuficiéncia cardiaca esquerda, arritmias, hipertensdo pulmonar), especialmente em situagdes nas quais a fungdo cardiaca e o fluxo
sanguineo coronariano sdo limitados (p.ex., cirurgia cardiaca).

Soluc¢des de HES niio devem ser usadas em pacientes com sepse, insuficiéncia renal ou em pacientes gravemente enfermos,
devido ao risco de lesiio renal e 6bito.

Deve-se considerar os riscos e beneficios do tratamento com hidroxietilamido de forma individualizada para cada paciente.
Uso em Criancas: A seguranca e a eficicia de Istarhes® em criangas nio foram estabelecidas.

Uso em Idosos: Para idosos com fun¢io renal diminuida, a posologia deve ser adequada a situaciio do doente, conforme
critério médico, através do monitoramento da funciio renal. Para idosos com fun¢fo renal normal nio ha necessidade de

ajustes posoldgicos especificos.

Gravidez e lactagio: Nio existem experiéncias clinicas com Istarhes® durante a gravidez. O produto no deve ser
administrado a mulheres gravidas durante o parto para prevenir hipotensio induzida por anestesia epidural, uma vez que



existe um risco de reacdo anafilitica ou anafilactéide materna.

CATEGORIA DE RISCO C. )
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

Amamentacio:
Nio hé atualmente dados clinicos disponiveis sobre o uso de Istarhes® durante a amamentagio.

Efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas:
Solugdes contendo hidroxietilamido nio afetam a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Carcinogenicidade e Mutagenicidade:

Quando se discute o potencial mutagénico e carcinogénico de HES tem-se que ter em mente que o mesmo ¢ uma medicagao coloidal
de reposi¢@o do volume. O local da agdo destas solugdes € o espaco intravenoso. Todas as preparagdes de HES que estdo em uso sao
(massa molar de 70.000 a 450.000 Dalton) moléculas derivadas do amido, de peso molecular relativamente elevado, com um carater
notadamente hidrofilico. Assim, a permeabilidade destas moléculas através da membrana da célula ¢ impedida. HES ¢ muito similar
ao proprio glicogénio do corpo. Portanto, considerando as caracteristicas quimicas e fisicas do HES, conclui-se que nenhum efeito
mutagénico ou carcinogénico podera ser detectado.

Teratogenicidade:

A administra¢do diaria de HES, nos ratos e camundongos, durante todo o periodo de gestacdo, ndo ocasionou malformagdes e
nenhum efeito embriotoxico ou teratogénico. Atualmente, ndo existe nenhum estudo que relate as consequéncias da administragdo
de HES nas mulheres, durante a gravidez. Desta maneira, as solugdes de HES devem ser usadas somente apds a avaliagdo mais
cuidadosa da relag@o beneficio/risco.

Dados de Seguranca Pré-Clinica:
Dados pré-clinicos ndo revelam nenhum risco especial para os seres humanos com base nos estudos farmacolégicos convencionais
de seguranga, toxicidade com doses repetidas, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade na reprodugéo.

Uso durante a gravidez, nos recém-nascidos e criangas:

Existem dados disponiveis, porém insuficientes, sobre o uso de coloides nos estagios iniciais da gravidez (primeiro trimestre), nos
recém-nascidos e nas criangas. Sabe-se, entretanto, que um fornecimento adequado de fluidos e eletrélitos, em caso de desidratagao,
¢ de grande importancia, especialmente durante a gravidez. Os eletrolitos e acetato contidos no Istarhes® estdo fisiologicamente
presentes no corpo em quantidades consideraveis. Além disso, solugdes semelhantes ao Istarhes®, tém sido usadas em mulheres
gravidas, sem efeitos nocivos. Por outro lado, ndo estdo disponiveis dados adequados e estudos pré-clinicos sobre a utilizagdo do
produto em mulheres gravidas e recém-nascidos. Por isso, Istarhes® deve ser administrado com precaugdo durante a gestagdo € a
lactag@o, sendo que seu uso so se justifica se existir beneficio em relagéo ao risco potencial.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A aplicagdo concomitante de Istarhes® e Heparina, e outros medicamentos inibidores da coagulagio, anticoagulantes (principio
ativo mais importante: Acido acetilsalicilico), pode levar a um aumento do tempo de coagulagdo. Istarhes®, em razio de
contaminagdo microbiana, e de riscos de incompatibilidade, ndo pode ser misturado a outros medicamentos.

Nio é recomendavel misturar Istarhes® com outras drogas, ainda que os estudos de compatibilidade sejam escassos.

Assim, algumas incompatibilidades sdo conhecidas, como com sais de célcio, carbonatos, fosfatos, sulfatos, tartaratos ou agentes
quelantes de tetraciclinas, apesar de ndo existir nenhuma relevancia clinica. Nao deve ser utilizado como veiculo de medicamentos.
Hidroxietilamido ¢ incompativel com muitos compostos, incluindo varios antibacterianos injetaveis. Pacientes usando digoxina e
Istarhes® concomitantemente, com ligeira hipocalemia (3.0-3.5 mmol/L), predispde para arritmias cardiacas, diminuigdo da
depuragdo renal da digoxina e aumento do acimulo da digoxina no coragao.

Interagdes com exames laboratoriais: Comumente os valores de amilase sérica podem aumentar com a administragdo de
hidroxietilamido e interferir no diagnéstico de pancreatite. Sugeriu-se que Istarhes® forma um complexo com a amilase, sendo esta
eliminada mais lentamente, resultando em um aumento na sua concentragao circulante. Concentragdes elevadas de bilirrubina foram
relatadas no plasma em 2 de 20 individuos saudaveis que receberam infusdes multiplas de hidroxietilamido; entretanto, a bilirrubina
total e os resultados de outros testes de func¢@o do figado permaneceram dentro dos limites normais. As concentragdes da bilirrubina
retornaram ao normal dentro de 96 horas ap6s o final da infuséo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Istarhes® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) protegido da luz e umidade.

O prazo de validade deste produto é de 24 meses a partir da data de fabricacio.

Numero de lote e data de fabricacéio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés aberto, usar imediatamente. Depois de aberto este medicamento, por ser de carater estéril, nio se pode em hipétese
alguma a guarda e conservacio das solucdes utilizadas, devendo as mesmas serem descartadas.

Antes de serem administradas as solugdes parenterais devem ser inspecionadas visualmente para se observar a presenca de
particulas, turvagao na solugao, fissuras e quaisquer violagdes na embalagem primaria. Nao utilizar se detectado particulas ou algum

tipo de precipitado.

Caracteristicas do produto: Liquido limpido, incolor, inodoro, isento de particulas estranhas.



A solucdo remanescente nao utilizada deve ser rejeitada. Nao congelar.
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 administragdo: intravenosa.

Uso Adulto.

Istarhes® deve ser administrado em dose {inica intravenosa em bolo ou infusdo por pressdo (uma dose completa dentro de dois a
cinco minutos). Istarhes® pode ser administrado por via venosa periférica, embora a via venosa central seja preferida, mas ndo
obrigatoria. Deve ser utilizado imediatamente apods a bolsa ser aberta. Qualquer solu¢ao ndo utilizada deve ser descartada. Nao
reconecte bolsas parcialmente usadas.

A dose didria e a velocidade de infusdo dependem da extensdo da perda de sangue, do estado e do desenvolvimento dos pardmetros
hemodinamicos e do grau de dilui¢do do sangue. Os primeiros 10-20 mL devem ser injetados lentamente e sob cuidadosa
observagao do paciente, para se poder conhecer o quanto antes as possiveis reagdes anafilaticas.

Duracio da aplicagiio:

Istarhes® é administrado exclusivamente pela via endovenosa. Em situagio de risco de vida, recomenda-se a aplicagdo de 500 mL
com infusdo rapida (sob pressdo). Neste caso, para a infusdo sob pressdo ¢ preciso assegurar uma prévia desaeragdo completa da
bolsa e do conjunto de infusdo. A velocidade da infusdo normalmente deve ser baixa, principalmente durante ou apds uma operacao
e choque séptico. A duragdo do tratamento depende da duragéo e da extensdo da hipovolemia, dos efeitos hemodinamicos e do grau
de diluigdo do sangue.

Velocidade maxima de infusio:

A velocidade maxima de infusdo depende da situagdo clinica do paciente. Nos pacientes sob choque agudo podem ser administrados
até 20 mL por kg do peso corporal/ hora (correspondente a 0,33 mL/kg ou 1,2 g de hidroxietilamido por peso corporal/ hora).

Eletrélitos:

Todos os eletrolitos presentes na solugdo de Istarhes®, estdo presentes em concentragdes suficientes para evitar a diluigdo dos niveis
séricos extra e intracelulares durante a infusdo, mantendo-os dentro da faixa da normalidade. Ainda assim, os eletrdlitos séricos, o
equilibrio dos fluidos e a fungdo renal devem ser monitorizados, sendo que os regimes posologicos tém que ser adaptados a situagao
do doente.

Acetato:

No tratamento da acidose moderada, a administra¢do de bicarbonato de soédio ¢ comumente indicada por via oral em doses que
fornecem 100-200 mmol/d. Na acidose metabolica aguda, infusdes intravenosas de até 300 mmol de bicarbonato de sodio tém sido
empregadas. No que diz respeito ao bicarbonato de sodio (precursor do acetato) ¢ recomendado na literatura que a dose deve ser
baseada na gravidade da acidose, nas determinagdes laboratoriais adequadas, bem como na idade do paciente, peso, e condigdo
clinica. Especialmente durante a terapia prolongada com acetato de sodio, continua avaliagdo clinica ¢ necessaria para acompanhar a
evolugdo do eletrolito e a concentragdo de glicose no sangue e nos fluidos e eletrolitos e equilibrio acido-base. Para prevenir a
acidose metabolica em doentes que receberam nutrigdo parenteral, acetato ¢ dado numa dose de 20-40 mmol/l. Istarhes® contém 27
mmol/l de acetato. A dose maxima diaria recomendada de Istarhes® ¢ de 3500 mL/70 kg, o que corresponde a 94,5 mmol de
acetato. Assim, nenhum regime terapéutico ira exceder a dose recomendada para a aplicagdo de acetato.

Dose maxima:
Recomenda-se até 50 mL de Istarhes® por kg de peso corporal (correspondente a 3,0 g hidroxietilamido, 6,5 mmol de sédio € 0,275
mmol de potassio por kg de peso corporal). Isto corresponde a 3.500 mL de Istarhes® em um paciente com 70 kg de peso.

Recomendacdes Gerais:

Naio usar o recipiente plastico em série, na conexao. Se a administra¢do for controlada por um dispositivo bombeador, cuidados
devem ser tomados para interromper a a¢cdo bombeadora antes que o recipiente fique seco ou resulte em embolismo de ar.
Recomenda-se que o instrumento intravenoso da administragdo 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. O medicamento parenteral deve ser inspecionado visualmente
para a verificagdo de particulas, antes da administracdo, sempre que a solucdo e o recipiente permitir. Na administra¢do por pressao
de infusdo, todo o ar deve ser retirado ou expelido da bolsa através do ponto de infusdo.

Soluflex (Trilaminado)

Conexdo
do Equipo
9. REACOES ADVERSAS
Na avaliacdo dos efeitos colaterais deve-se tomar por base os seguintes dados de frequéncia:
Frequéncia das Reacdes Adversas Parametros
>1/10 (> 10%) Muito comum
> 1/100 e <1/10 (> 1% e <10%) Comum (frequente)
>1/1.000 e <1/100 (> 0,1% e < 1%) Incomum (infrequente)




>1/10.000 e <1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%) Rara

<1/10.000 (< 0,01%) Muito rara

Os efeitos colaterais mais relatados se encontram em conexao direta com o efeito terapéutico da solu¢@o de amido e a dosagem
administrada, por exemplo, diluicdo do sangue (hemodilui¢do) como resultado do alargamento do espago intravenoso sem o
temporario fornecimento de componentes de sangue. Também ¢ possivel a rarefagdo dos fatores de coagulagdo. As raras reagoes de
hipersensibilidade néo estdo relacionadas com a dosagem.

Distirbios do sangue e do sistema linfatico:

Reacdo comum (> 1/100 e <1/10): (relacionado a dose): As altas dosagens de hidroxietilamido produzem uma rarefagéo dos fatores
de coagulagdo, e com isto podem influir na coagulagdo. O tempo de circulagdo e o PPT podem aumentar e a concentragdo do
Complexo FVIIl/v WF (fatores que integram a coagulacdo) pode ser reduzida apds o fornecimento de dosagem mais alta.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): Hematocrito deprimido e concentragdo de proteina reduzida no plasma sanguineo como resultado
do efeito de diluigdo.

Distirbios gerais:

Reacdo incomum (> 1/1.000 e <1/100): a infusdo repetida de hidroxietilamido por varios dias, especialmente se altas quantias
cumulativas alcangam o corpo, pode levar a grave comichdo tratavel. O comichdo pode aparecer vérias semanas apds o fim da
infusdo do amido e permanecer por meses. A probabilidade destes efeitos colaterais para o Istarhes® ndo foi especificamente
pesquisada.

Distirbios do sistema imunolégico:

Reagéio rara (> 1/10.000 e <1/ 1.000): reagdes anafilaticas de diferentes intensidades.

Pesquisas:

Reaciio muito rara (<1/10.000): a infusdo de hidroxietilamido levou a elevada concentrag@o de a-amilase na linfa. Este efeito ¢ o
resultado da formagdo de um complexo da amilase com hidroxietilamido com retardada emisséo sobre os rins e outros 6rgaos
(Eliminagdo renal e extra-renal). Este efeito ndo pode ser interpretado como evidéncia de distirbio de fun¢do do pancreas.

Reacdes anafilaticas:

Com o fornecimento de hidroxietilamido podem aparecer reagdes anafilaticas de diferentes intensidades. Todos os pacientes que
recebem infusdo de amido devem, por isto, ser observados com rigor, para se reconhecerem de imediato as possiveis reagdes
anafilaticas. Nos casos de rea¢des anafilaticas a infusdo deve ser imediatamente suspensa para se tomar as medidas necessarias para
0 caso.

Informe ao seu médico ou farmacéutico se for notado algum efeito colateral que nao esteja introduzido nesta informagao de uso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitiria Estadual ou Municipal.

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,
disturbio de coagulagdo, hipernatremia e hipercloremia. O aumento da quantia de sangue circulante (hipervolemia) ¢ o maior risco
em ligacdo com superdose aguda. Neste caso, 0 médico tem que suspender a infusdo imediatamente e levar em consideragéo o
fornecimento de medicamento diurético. A superdose pode causar hipernatremia (elevado teor de sodio no sangue). Neste caso,
compensagao hidrica e indugao de diurese forgada em condi¢des hipervolémicas devem ser iniciadas.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA PROFISSIONAL DA SAUDE

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio / notificaciio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do o . Data do o . Versdes ~ .
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto Data d&: Itens de bula (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
aprovacao
10454- 10454-
ESPECIFICO- ESPECIFICO- ) , (60 + 6+ 0,40 + 0,134 + 0,20
. Notificacdo de o Notificacdo de - - Alteragdo do Responsavel vpvps  [F370) MG/ML SOL INFUS 1V]
Alteracdo de Alteracio de Téenico CX 30 BOLS PP TRANS SIST
Texto de Bula Texto de Bula FECH X 500 ML
—RDC n° 60/12 —RDC n° 60/12
- Adequagdes no Texto da Bula
- Alteragdo no item 8.
10454- 10454- POSOLOGIA E MODO DE
orearco. orereo. __UsAR . (60 + 6+ 0,40 + 0,134 +0,20
Aoltl lcagaod € Aoltl lcagaod € - Alteragdo no item 9. REACOES +3,70) MG/ML SOL INFUS
teragdo de teragdo de ADVERSAS VP/VPS IV CX 30 BOLS PP TRANS
Texto de Bula— Texto de Bula — -Alteragdo do Responsével
SIST FECH X 500 ML
RDC n°® 60/12 RDC n°® 60/12 Técnico
- Alteracdo nos Dizeres Legais
Inclusdo de informagdes nos itens
ESPECIFICO- ESPECIFICO- ~ . (60 + 6+ 0,40 + 0,134 + 0,20
Notificagio de Notificagio de PRECAUCOES, para atendimento +3,70) MG/ML SOL INFUS
15/10/2018 0997004/18-5 Alteracio de 15/10/2018 0997004/18-5 Alteracio de 15/10/2018 de ggzsn?na%933§$3ﬁz/égl& VP/VPS IV CX 30 BOLS PP TRANS
Texto de Bula— Texto de Bula — op : SIST FECH X 500 ML
RDC n° 60/12 RDC n° 60/12 ~ .
Corregoes ortograficas.
10454- 10454-
ESPECIFICO- ESPECIFICO- (60 +6+0,40 +0,134 +
13/08/2018 0798444/18-8 Notificagdo de 13/08/2018 0798444/18-8 Notificagdo de 13/08/2018 Alteragdo dos Dizeres Legais ¢ vpvps | 0-2073.70) mg/ml sol infus
Alteracdo de Alteragdo de corregdes ortograficas. iv cx 30 bols pp trans sist
Texto de Bula — Texto de Bula — fech x 500 ml
RDC n° 60/12 RDC n° 60/12
10454- 10454-
ESEECIFIC?{ IESE]E.CIF{COd_ Caixa com 30 bolsas PP
02/10/2015 0878143/15-5 N 02/10/2015 0878143/15-5 N 02/10/2015 Retificagdo do cabegalho. VP transparente sistema fechado
Alteragao de Alteragao de de 500 mL
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC n° 60/12 RDC n°60/12
10454- 10454- Retificacio a0 assunt Caixa com 30 bolsas PP
25/08/2015 0757492/15-4 ESPECIFICO- 25/08/2015 0757492/15-4 ESPECIFICO- 25/08/2015 ¢A0 80 assunto VP transparente sistema fechado
. ~ . ~ peticionado.
Notificagdo de Notificagdo de de 500 mL




Alteragédo de Alteragédo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC n° 60/12 RDC n° 60/12
10454- ESPECIFIC
ESP.ECIF}CO_ O- Inclusdo de Nova Apresentacio
Notificagao de Notificacio comercial: Caixa com 30 bolsas PP
16/09/2014 | 0765985/14-7 Alteragao de 16/09/2014 0765985/14-7 ¢ - 16/09/2014 (60 +6+0,40 + 0,134+ 0,20 + VP/VPS transparente sistema fechado
Texto de Bula de Alteracao 3,70) mg/ml sol inj iv cx 30 bols de 500 mL
_ RDC n° de Texto de PP trans sist fech x 500 mL
60/12 Bula—- RDC
n° 60/12
10454- 10454-
ESP.ECIFICO_ ESP.ECIFICO_ Corregao ortografica da palavra -
16/09/2014 0765985/14-7 Notificagdo de 16/09/2014 0765985/14-7 Notificagdo de 16/09/2014 diidratado para di-hidratado, no VPS ct com 01 bolsa trilaminada
Alteragdo de Alteragdo de item composigio transparente de 500 mL
Texto de Bula— Texto de Bula— '
RDC n° 60/12 RDC n°60/12
Incluséo do item: Seguranga ¢
eficacia
Incluséo no item 4:
*Informagdes a respeito do uso por
mulheres gravidas;
Inclusio no item 5:
*frase “Informe ao seu médico ou
cirurgido-dentista se vocé esta
fazendo uso de algum outro
10454- 10454- medicamento”.
ESPECIFICO- ESPECIFICO- Inclusdo no item 5: o
Notificagdo de Notificagdo de *frases com o niimero de lote e ct com 01 bolsa trilaminada
11/09/2014 0754085/14-0 11/09/2014 0754085/14-0 11/09/2014 VPS transparente de 500 mL

Alteragao de
Texto de Bula—
RDC n° 60/12

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC n° 60/12

datas de fabricagdo e validade:
vide embalagem;
Inclusio no item 7:
*frases: “Antes de usar, observe o

aspecto do medicamento. ”

“Todo medicamento deve ser
mantido fora do alcance das

criangas. ”

Incluséo no item 8.
*Inclusdo do risco de uso por via
de administra¢do ndo
recomendada.




Inclusdo no item 10.
da frase: “Em caso de intoxicagdo
ligue para 0800 722 60001, se

vocé precisar de mais orientagdes”.

Alteragdo dos itens: Quando néo
10454- )
: devo usar este medicamento?
ESPECIFICO- S
. < O que devo saber antes de usar ct com 01 bolsa trilaminada
Notificagdo de . )
Z este medicamento? Em transparente de 500 mL
Alteragao de . C e
atendimento a solicitacdo da
Texto de Bula— . A
RDC 1° 60/12 Geréncia da Farmacovigilancia
/ANVISA




