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BULA PARA O PACIENTE

Plasmin®

Halex Istar Industria Farmacéutica S.A.

SOLUCAO PARA INFUSAO

60 mg/mL
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APRESENTACAO
Solugdo para infusdo de hidroxietilamido 60 mg/mL. Caixa contendo 30 bolsas plasticas de S00mL.

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

COMPOSICAO:

Cada mL da solugdo contém:

HidroXietilamido .........coceoviiiiiiiniiie e 60mg (6%)
Excipientes: cloreto de so6dio e dgua para injetaveis.

OSMOLATIAAAEC ... e e e e e e e e aeeenann 312 mOsm/L

Conteudo eletrolitico
SOAHO (INAT) et 154 mEq/L
I 103 (<1 1o X (O] i TSR 154 mEq/L

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento e profilaxia de hipovolemia (baixo volume sanguineo),
choque, lesdes, infecgdes quando a expansdo 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 (proliferacao de células mieloides da medula 6ssea) demonstrou
também ser seguro e eficiente em melhorar o rendimento da coleta de granuldcitos por meio de
centrifugacao.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O hidroxietilamido ¢ um coloide sintético derivado de amido ceroso quase inteiramente composto de
amilopectina.

O hidroxietilamido est4 relacionado a baixos indices de reacdes anafilaticas por ser semelhante a
estrutura do glicogénio.

Mecanismo de Acao

O hidroxietilamido age como expansor plasmatico.

A pressao 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 a
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esta fungdo da albumina. O grau de expansdo do volume do plasma e a melhoria no estado
hemodinamico intravenoso dependem das condi¢des do paciente. As moléculas de hidroxietilamido
de menor peso sdo eliminadas rapidamente pela excrecdo renal. Uma unica dose intravenosa de,
aproximadamente, 500 mL (30 g) resulta na elimina¢@o na urina de, aproximadamente, 33% da dose
dentro de 24 horas. Este ¢ um processo variavel, mas resulta geralmente em uma concentragao
intravenosa do hidroxietilamido de menos de 10% da dose total injetada por duas semanas. Um estudo

de excregao biliar de Plasmin® em 10 machos saudaveis apresentou menos de 1% das doses sobre
um periodo de 14 dias. A adi¢@o do hidroxietilamido ao sangue aumenta a taxa de sedimentagdo de

eritrocitos. Plasmin® ¢ usado para melhorar a eficiéncia da coleta de granuldcitos por meio de

centrifugacdo. Em estudos comparativos de Plasmin® ¢ albumina em pacientes cirurgicos, nenhum
paciente em um ou outro grupo do tratamento tiveram uma complicagao do sangramento e nenhuma
diferenga significativa foi encontrada na quantidade de perda do sangue.

O amido hidroxietilico infundido no organismo exerce a sua funcao de forma quase imediata e segue
até a excregdo sem atuar farmacologicamente, isto é, ndo tem agdo medicamentosa.

O volume efetivo de infusdo de um coloide ¢ definido em propor¢do e duragdo pelas caracteristicas
fisico-quimicas da molécula, concentracao na solucdo e dosagem.

Clinicamente o mais importante ¢ a durag@o de infusao do coloide. A duracdo depende principalmente
das caracteristicas fisico-quimicas e do resultado do tempo de eliminagdo. A dissociagdo ¢ a
eliminagdo renal das moléculas de hidroxietilamido sdo principalmente influenciadas pela amilase
sérica. A quebra das moléculas maiores em fragmentos menores pelas enzimas resulta em uma
mudanga da localizacdo do peso no sangue. Isto conduz para o aumento do volume sanguineo.

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

Eficacia na microcirculacio: a terapia de infusdo com a solug¢do de Plasmin® leva ao efeito de
hemodilui¢do (diluicdo do sangue), melhor microcirculagdo e melhor hemodindmica nos grandes
vasos sanguineos.

Além disso, a quantidade de hemadcias do sangue sera aumentada e a agregagao dos eritrocitos sera
reduzida. Com isso o transporte de oxigénio e a nutri¢ao serdo influenciados positivamente.

Na selecao de diferentes solucoes de Plasmin® para hemodilui¢do (diluicdo sanguinea), a dindmica
da viscosidade propria ¢ muito importante, porque a alta viscosidade da solugdo leva a um aumento
da viscosidade do plasma. Por isso, as solu¢des sdo qualificadas por esta indicagao.

A viscosidade propria da solugdo de Plasmin® depende de caracteristicas fisico-quimicas da
molécula e concentragao.

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

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

Eliminacao:
Sdo muitas as possiveis influéncias das caracteristicas fisico-quimicas do Plasmin® com a reagdo de

eliminagdo 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®.
Sao distinguidos 2 periodos de eliminag¢do: Durante a rdpida diminui¢do da concentragao sérica do

Plasmin® ocorre principalmente elimina¢do das moléculas de hidroxietilamido com baixo peso
molecular. O segundo periodo, mais lento, ¢ principalmente destinado a diminui¢do do
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hidroxietilamido pela amilase sérica em pequenas partes para a entrada e reducao das moléculas. Por
esta razdo, alguns minutos depois do inicio da infusdo, pode ser notado que a distribui¢ao do peso
molecular estd ficando menos densa.

Além disso, a eliminagao pode ser influenciada pela velocidade da infusdo. Durante uma infusao lenta,
em cima de um metabolismo ja comegado, o grau e o padrao de substitui¢do aumentam. Isto é expresso
em um multiperiodo de meia-vida.

Boa tolerancia: Como o Plasmin® tem uma alta ligacdo molecular (com outras substituicdes do
volume do coloide), pode resultar em alguns efeitos colaterais anafilaticos. Mas a incidéncia de tal
ocorréncia ¢ muito diferente na literatura.

Novos estudos estdo mostrando a boa tolerancia do Plasmin®. Estes mostraram que o Plasmin®
como substituicdo do volume do coloide tem a mais baixa taxa de efeitos colaterais.

Embora as preparacdes de Plasmin® sejam usadas em grande escala ha cerca de 3 anos, ndo existe
nenhum relato de efeitos colaterais. Isto se deve, provavelmente, ao baixo conteudo de proteina do
amido da batata.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

E contraindicado também nas seguintes condi¢des clinicas:

- Disttrbios hemorragicos graves.

- Insuficiéncia cardiaca congestiva grave.

- Aos pacientes alérgicos ao amido.

- Alteragdo renal com oligaria (urina reduzida) ou anuria (urina ausente).

- Estados de hiper-hidratacao.

- Doencas graves de coagulacdo 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;

- Hipercalemia grave (elevado teor de potdssio no sangue);

- Hipernatremia (elevado teor de s6dio no sangue);

- Hipercloremia (elevado teor de cloro no sangue);

- Insuficiéncia cardiaca congestiva;

- Pacientes transplantados;

- Pacientes com disfuncao hepatica.

Sao consideradas contraindicagdes 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 medicacdes neste periodo. Testes ndo revelam qualquer efeito embriotoxico ou
teratogénico.

- O uso em criangas, uma vez que nao existem dados com respeito a esta indicacao.
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Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢cdo médica ou do
cirurgiao-dentista.

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Reacdes 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 reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer mesmo depois que Plasmin® for interrompido.

Uso na expansio do volume plasmatico:

Plasmin® no foi avaliado adequadamente para estabelecer sua seguranga em outras situagdes, a
excegdo do tratamento da hipovolemia na cirurgia (diminuicdo do volume sanguineo). Grandes

volumes de Plasmin® podem alterar o mecanismo de coagulagdo devido a hemodiluigdo (diluicao

do sangue) e a acdo inibitoria 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 hemodiluicao
significativa, refletindo em valores mais baixos do hematocrito (quantidade de hemacias, plaquetas e
do plasma sanguineo) e de proteina plasmatica. A administracdo de hemacias, plaquetas ou de plasma
congelado fresco, deve ser considerada na indicagao clinica.

Plasmin® néo ¢ recomendado no uso com bomba de desvio cardiaco, quando o paciente estiver com
desvio cardiopulmonar, ou no periodo imediato depois que a bomba for desligada, devido ao risco de
aumentar anormalidades na coagulagdo e de sangramento nos pacientes cuja condi¢cdo de coagulagdo
ja esta danificada. Entretanto, o risco do sangramento diminui dentro de horas.

O hematocrito pode ser diminuido e as proteinas do plasma diluidas excessivamente pela

administracdo de volumes grandes de Plasmin®. A administracdo de hemadcias, de plaquetas e do
plasma congelado fresco deve ser considerada se a dilui¢do excessiva ocorrer.

Uso por periodos prolongados: Plasmin® nio foi avaliado adequadamente para estabelecer sua
seguranc¢a em outras situacdes nas quais a leucoferese requer o uso frequente de solug¢des 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 recolocacao deve
ser considerada se uma deficiéncia severa do fator VIII for identificada. Se tornar-se uma
coagulopatia (deficiéncia na coagulagdo), pode levar diversos dias para resolver. Determinadas

circunstancias podem afetar o uso seguro de Plasmin® em doencgas cronicas. Por exemplo, nos

pacientes com hemorragia subaracnoidea, onde Plasmin® ¢ usado repetidamente por um longo
periodo de dias para a prevencao 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 expansao 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
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hemodilui¢do (dilui¢do do sangue) por Plasmin® pode também resultar em 24 horas de declinios da
proteina total, da albumina, do célcio e dos niveis de fibrinogénio. Nenhuma destas diminui¢des
possui um grau reconhecido, para ser significativo o risco clinico aos doadores saudaveis.

Se a administracao for por pressdo de infusdo, todo o ar deve ser retirado ou expelido do saco através
do ponto de medicacgdo 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
administracao da droga deve ser diminuida.

Ao usar Plasmin® para a expansao do volume do plasma, cuidados devem ser tomados para evitar a
hemodilui¢do excessiva e a sobrecarga circulatdria, especialmente naqueles pacientes que correm o

risco de desenvolver a falha congestiva do coragdo e edema pulmonar. Plasmin® ¢ 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 coagulacdo e de sangramento ¢ associado também com as doses
mais elevadas. Os sinais vitais ¢ a hemoglobina dos pacientes, o hematdcrito, 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 monitoragao apropriada

do uso de Plasmin® durante a leucoferese. Se a frequéncia da leucoferese exceder o que ¢
estabelecido nos guias, para a doacdo do sangue completo, vocé pode considerar o seguinte teste
adicional: contagens totais de leucdcitos e de plaquetas, contagem diferencial de leucdcitos,
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 solugdo 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 elevagdes 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 ap6s administracao de Plasmin®, embora nenhuma associacao
com pancreatite seja demonstrada. Os niveis de amilase sérica ndo podem ser usados para avaliar a

pancreatite de 3 a 5 dias ap6s a administra¢do 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 relatorio sugere que na presenca de danos

dos glomérulos renais, as moléculas maiores de Plasmin® podem escapar na urina e elevar a
densidade especifica. A elevacdo da densidade especifica pode obscurecer o diagndstico da falha

renal. Plasmin® néo ¢ eliminado pela hemodialise. A utilidade de outras técnicas extracorporeas de
eliminagdo ndo foi avaliada.

Este medicamento pode causar Doping.

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

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

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estad fazendo uso de algum outro
medicamento. Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para
a sua saude.

Solu¢oes de HES nao devem ser usadas em pacientes com sepse, insuficiéncia renal ou em
pacientes gravemente enfermos, devido ao risco de lesdo renal e obito.

Este medicamento contém 3,541mg/mL de sédio. Se vocé faz dieta de restricao de sal (sodio) ou
toma medicamento para controlar a pressio arterial, consulte o0 médico antes de usar este
medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

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

Apos aberto, usar imediatamente, pois este medicamento € de carater estéril, ndo podendo em hipodtese
alguma a guarda e conservacao das solugdes utilizadas, devendo as mesmas serem descartadas. Antes
de serem administradas as solu¢des parenterais devem ser inspecionadas visualmente para se observar
a presenga de particulas, turvagdo na solucao, 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Via de administracio: Intravenosa
Uso Adulto.

A dose do Plasmin® para o uso agudo na expansdo do volume do plasma ¢ administrada somente
por infusdo intravenosa. A dose e as taxas totais de infusdo dependem da quantidade de sangue ou
plasma perdido e da hemoconcentragao (concentracdo de hemacias) resultante.

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 corpdreo) nao
sao requeridos geralmente, embora doses mais elevadas sejam relatadas em pos-operatdrio e pacientes
de trauma, onde ocorre a perda severa de sangue (ver item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
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USAR ESTE MEDICAMENTO?).

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 seguranga e a
eficicia de Plasmin® em pacientes pediatricos ndo foram conduzidas.

Dose em Leucoferese: 250 a 700 mL de Plasmin® (hidroxietilamido a 6% em solucdo de cloreto de
sodio 0.9% para infusdo), no qual o anticoagulante citrato foi adicionado, ¢ administrado tipicamente
pela adicao asséptica a linha de entrada do instrumento de centrifugacao numa relagao de 1:8 a 1:13

ao sangue venoso. O Plasmin® ¢ o citrato devem ser misturados completamente, para assegurar a
eficdcia anticoagulante no sangue, para ter um otimo fluxo na maquina de leucoferese. Quando

armazenado em temperatura ambiente, a mistura de Plasmin® de 500 - 560 mL com concentragao
até 2.5% de citrato sdo compativeis por 24 horas. A seguranca e a compatibilidade dos aditivos a
excegdo do citrato ndo foram estabelecidas. Duracao do tratamento a critério médico.

Recomendacoes Gerais:

Quanto a duracdo do tratamento, ndo existem obje¢des em se repetir a administragdo sob o ponto de
vista farmacoldgico ou clinico. A duragd@o e extensao do tratamento sdo determinadas pela extensao
e duragdo da hipovolemia (baixo volume sanguineo).

Em vista da possibilidade de ocorrerem reagdes anafilactoides, as primeiros 10 a 20 mL de
hidroxietilamido, devem ser infundidas lentamente enquanto o paciente ¢ cuidadosamente
monitorado. Deve-se levar em consideracdo, para tal atitude, que o risco da sobrecarga circulatdria €
grande, em decorréncia de infusdo rapida e alta dosagem.

Nao usar o recipiente plastico em série, na conexao.

Se a administragao for controlada por um dispositivo bombeador, cuidados devem ser tomados para
interromper a agao bombeadora antes que o recipiente fique seco ou resulte em embolismo de ar. Esta
solucdo ¢ projetada para a administragdo intravenosa usando o equipamento estéril. Recomenda-se
que o instrumento intravenoso da administracdo 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 administrag@o 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 (Trilamnado)

‘f*::;;ij ] Q:::;;\-

ER
Adicdo de p—m Conexéo
Medicamento = do Equipo

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.
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Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico,
ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? Hipersensibilidade
(Ver item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Foram relatadas rea¢des adversas com hidroxietilamido, incluindo:

Hipotensao severa, edema pulmonar nao cardiaco, edema laringeal, broncoespasmo, angioedema,
dificuldade respiratoria, taquipneia (batimentos cardiacos acelerados e falta de ar), febre, dor no peito,
bradicardia (batimentos cardiacos lentos), taquicardia (batimentos cardiacos acelerados), deficiéncia
respiratoria, frio, urticaria, prurido (secre¢do), edema facial e periorbital, tosse, espirro, eritema
multiforme e rash.

- Cardiovascular:

Sobrecarga circulatéria, falha congestiva do coragdo e edema pulmonar (Ver item 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?).

- Hematolégicos:

Sangramento intracraniano, sangramento e/ou anemia devido a hemodilui¢do (Ver item 4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?) e/ou deficiéncia do fator VIII,
sindrome de Von Willebrand's, e coagulopatia adquirida (deficiéncia de coagulacdo), incluindo raros
casos disseminados de coagulopatia intravenosa e de hemolise (lise de hemacias).

- Metabolismo:

Acidose metabolica.

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

O Plasmin® nio é imunogénico, o que faz com que o choque por reagdes 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 (diminui¢do no percentual de hemacias do
sangue) e a diluicao das proteinas plasmaticas.

Como consequéncia do uso de Plasmin®, podem acontecer reacdes cujo quadro clinico pode se
estender desde queixas subjetivas menores até disturbios circulatérios, choque, broncoespasmo e
parada cardiaca e respiratodria.

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

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

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

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

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

- Parada cardiaca ou respiratéria: ressuscitagao.

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

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

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
pressao venosa central e pulmonar, distarbio de coagulagdo (sintomas: sangramentos nas articulacdes,
formigamento), hipernatremia (elevado teor de sdédio no sangue) e hipercloremia (elevado teor de
cloro no sangue).

Os valores acima dos limites normais: dispneia (dificuldade para respirar) indicando sobrecarga
pulmonar; mudanca na frequéncia e débito cardiaco, indicando sobrecarga cardiaca; edemas
periféricos (inchago dos membros superiores e inferiores); possibilidade de edema pulmonar e ganho
geral de peso.

A terapia nestes casos envolve as seguintes medidas: descontinuar a infusdo, restrigdo de sédio,
administracao de saluréticos, forcar a diurese e hemo-filtracdo. Nestes casos a infusdo deve ser
interrompida imediatamente e se necessario, administrar diurético.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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

©o (CYHALEXISTAR
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

HALEXISTAR

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio / notificagio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versdes Apresentacdes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
- Adequagdo a RDC 768/2022.
- Alteragédo 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
publicagdo 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
- Alteragdo do Item 9.
REACOES ADVERSAS
- Alteracdo do item DIZERES
LEGAIS
10454 - 10454 -
ESPECIFICO - ESPECIFICO - - Alteragdo do Responsavel
AlIt\::(r);lgf;f)azoniito N:lttlg‘;zgiodie - Inc]u:éicg;cgrase de 60 MG/ML SOL INFUS
17/05/2021 1900453/21-2 17/05/2021 1900453/21-2 17/05/2021 . g VP/VPS CX 30 BOLS PLAS PP
de Bula — Texto de Bula — empilhamento maximo TRANS X 500 ML
publicagdo no publicagdo 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 Notificagio de 28/09/2015 0860152/15-6 Notificagao de 28/09/2015 Comerciais VP/VPS e S 1 e
Alteragdo de Texto Alteracdo de bols plas PP ltrans x 500
m

de Bula— RDC n°
60/12

Texto de Bula —
RDC n° 60/12
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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 Notificagdo de 25/08/2015 Retificagdo ao assunto VP/VPS
Alteragdo de Texto 0757522/15-0 Alteragdo de peticionado 60 mg/ml sol inj cx 30
de Bula — RDC n° Texto de Bula — bols plas PP trans x 500
60/12 RDC n° 60/12 ml
60 mg/ml sol inj cx 12
10454- 10454- Inclusio de Nova bols plas trans x 500
ESPECIFICO- ‘ Apresentaciao comercial: ml
. ~ ESPECIFICO- DA
— . Notificagdo de . . . - . Solugdo injetdvel 60 mg/ml sol VP/VPS
Alteragdo de Texto Notificagio de inj cx 30 bols plas PP trans x inj
¢ 5 ] p 60 mg/ml sol inj cx 30
de Bula-RDCn® Alteragao de 500 ml bols plas PP trans x 500
60/12 Texto de Bula — p ml
RDC n° 60/12
10454- 10454-
ESPECIFICO- ESPECIFICO- 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- ESPEC{FICO- Alteragdo de texto de bula 60 mg/ml sol inj cx 12
06/09/2013 0752953/13-8 Notificacdo de 06/09/2013 0752953/13-8 Notificagao de 06/09/2013 conforme a RDC 60/12. VP/VPS | 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
- Alteracdo de 60 mg/ml sol inj cx 12
09/07/2010 582352/10-8 Texto de Bula N L Alteracdo inicial a todos os itens VP/VPS bols plas trans x 500 ml

(que nao possui
bula padrio) -
Adequagdo a RDC
47/09.

da RDC 47/09.

Péagina 13 de 13




