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Tetraspan® 6%

amido hidroxietilico + cloreto de sddio + cloreto de potassio + cloreto de calcio di-
hidratado + cloreto de magnésio hexaidratado + acetato de sddio tri-hidratado + acido

malico

APRESENTACOES

Frasco-ampola plastico transparente de polietileno de baixa densidade (PEBD), inerte, atéxico e reciclavel
(SISTEMA FECHADO) - Embalagem contendo: 10 unidades de 500 mL por caixa.
Tetraspan® 6% é uma solucdo injetavel, aquosa limpida, transparente, estéril e apirogénica, praticamente livre

de particulas.

Via de Administracéo:
VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1000 mL de Tetraspan® 6% contém:

Constituinte

amido hidroxietilico

(amido de poli (O-2-hidroxietil))
Substituicdo molar:

Peso molecular médio:

Relacdo C2:C6

cloreto de sédio

cloreto de potassio

cloreto de célcio di-hidratado
cloreto de magnésio hexaidratado
acetato de sodio tri-hidratado
acido malico

Excipientes(*) g.s.p.

Quantidade
60,0g

0,42
130.000 Da
6:1

6,259
0,309

0,37g

0,20g

3,279

0,679
1000mL

(*) Excipientes: hidroxido de sédio (40% p/v) e 4gua para injetaveis.

Conteudo eletrolitico:

Saodio 140,0 mmol/L
Potassio 4,0 mmol/ L
Célcio 2,5 mmol/ L
Magnésio 1,0 mmol/L
Cloreto 118,0 mmol/L
Acetato 24,0 mmol/L
Malato 5,0 mmol/L
pH:56-6,4

Osmolaridade tedrica: 296 mOsmol/L
Acidez titulavel: < 2,0 mmol/L
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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tetraspan® 6% € indicado para prevencdo e tratamento de hipovolemia eminente ou evidente, choque e
hemodiluicéo.

Substitutos de volume de plasma sdo indicados em grandes perdas de sangue, plasma ou fluidos corporais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia de amido hidroxietilico, cloreto de sédio, cloreto de potassio, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de
magnésio hexaidratado, acetato de sodio tri-hidratado e acido malico foi demonstrada nos seguintes estudos:
“Plasma substitutes” (J. BOLDT, S. SUTTNER; 2005); “A total balanced volume replacement strategy using a
new balanced hydroxyethyl starch preparation (6% HES 130/0,42) in patients undergoing major abdominal
surgery” (J. BOLDT, T. SCHOLLHORN, J. MUNCHBACH, M. PABSDORF; 2006); “A New Plasma-Adapted
Hydroxyethylstarch Preparation: In Vitro Coagulation Studies Using Thrombelastography and Whole Blood
Aggregometry” (J. BOLDT, M. WOLF, A. MENGISTU; 2007).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

Tetraspan® 6% é um substituto coloidal do volume plasmético que contém amido hidroxietilico (HES) 6% em
uma solucdo de eletrélitos balanceada. O peso molecular médio é 130.000 Daltons, sua substituicdo molar é
0,42 e a relacdo C2:C6 é de 6:1.

Tetraspan® 6% é iso-oncético, ou seja, 0 aumento no volume plasmatico intravascular é equivalente ao
volume infundido.

A duracéo do efeito do aporte de volume depende primariamente da substituicdo molar e em menor extensio no
peso molecular médio. A hidrolise intravascular dos polimeros de HES resulta na liberagcdo continua de
pequenas moléculas que sdo também oncoticamente ativas, antes de serem excretadas por via renal.
Tetraspan® 6% pode reduzir o0 hematocrito e a viscosidade plasmatica.

Com administracdo isovolémica, o efeito de expansdo de volume é mantido por pelo menos 6 horas.

O conteddo de célcio no Tetraspan® 6% é adaptado as concentragdes fisiologicas de eletrélitos plasmaticos. O
padrdo aniénico do produto é uma combinacdo de cloreto, acetato, malato, com o objetivo de minimizar o risco
de hipercloremia e acidose. A adicdo de acetato e malato ao invés de anions lactato foi planejada para reduzir os
riscos de acidose latica.

Propriedades Farmacocinéticas:

O amido hidroxietilico ¢ uma mistura de varias moléculas de diferentes pesos moleculares e graus de
substituigdo molar. Moléculas menores que o limiar renal sdo eliminadas por filtragdo glomerular. Moléculas
maiores sdo degradadas pela alfa-amilase e depois séo eliminadas pelos rins. A taxa de degradac¢éo diminui com
0 aumento do grau de substituicdo. Aproximadamente 50% da dose administrada sdo eliminados pela urina
dentro de 24 horas.

Dados de seguranca pré-clinica:

N&o foram conduzidos estudos sobre toxicologia animal com Tetraspan® 6%.

Os estudos toxicolégicos publicados com amidos de baixo peso molecular e grau de substituicdo molar em geral
ndo revelaram riscos especiais para humanos.

Produtos similares ao HES tém sido relatados como ndo genotdxicos em testes padréo.

Estudos de toxicidade reprodutiva de produtos de HES demonstraram hemorragia vaginal e sinais de
embriotoxicidade e teratogenicidade associada com administragdo repetida em animais de laboratério. Estes
efeitos podem estar relacionados a hemodiluicdo e resultar em hipdxia fetal e hipervolemia. A hemorragia pode
também estar particularmente relacionada a efeitos diretos de HES na coagulagdo sangiiinea. A hemodilui¢éo
devida a sobrecarga circulatoria deve sempre ser evitada quando tratar de pacientes hipovolémicos.

4. CONTRAINDICACOES
Tetraspan® 6% ndo deve ser usado em qualquer das seguintes condicées:
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- Estados de hiperidratacdo incluindo edema pulmonar;

- Insuficiéncia renal acompanhada de oligria ou andria;

- Hemorragia intracraniana;

- Hipercalemia;

- Hipernatremia grave ou hipercloremia grave;

- Hipersensibilidade ao amido hidroxietilico ou a quaisquer componentes da formula;
- Insuficiéncia hepatica grave;

- Insuficiéncia cardiaca congestiva.

- Em pacientes nefropatas;

- Em pacientes com risco aumento de sangramento;

- Em pacientes graves que ndo suportam sobrecarga de volume;

- Em pacientes com maior risco de retengdo hidrica.

Categoria de risco na gravidez: categoria C.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

A sobrecarga de fluidos decorrente de superdose deve ser evitada. A dosagem deve ser ajustada
cuidadosamente, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Pacientes idosos com hipervolemia devem ser completamente monitorados e a dose ajustada a fim de reduzir o
risco de insuficiéncia da funcéo renal.

Eletrolitos séricos, equilibrio de fluidos e funcdo renal devem ser monitorados. A ingestdo adequada de fluidos
deve ser assegurada.

Pacientes com desidratacdo grave devem primeiro receber solucfes de eletrélitos por via intravenosa.

Deve-se ter cuidado especial em pacientes com insuficiéncia hepética ou desordens de coagula¢do sangiinea,
particularmente hemofilia ou doenc¢a de Von Willebrand conhecida ou suspeita.

Para assegurar o tipo sanglineo correto, deve ser retirada uma amostra de sangue antes da administragdo de
Tetraspan® 6%.

Devido ao risco de reagBes alérgicas (anafildtica e anafilactoide), os pacientes devem ser rigorosamente
monitorados e a infusdo iniciada a uma velocidade lenta.

Temporariamente podem ocorrer niveis elevados de alfa-amilase ap6s administracdo de solugdes com HES. Isto
ndo deve ser interpretado como um sinal de desordem pancreatica.

N&o use se houver turvagéo, depdsito ou violacdo do recipiente.

N&o utilizar o produto apés a data de vencimento.

Considerar os riscos e beneficios do tratamento, de forma individualizada para cada paciente.

Risco de uso por via de administra¢éo nao recomendada:

Nao hé estudos dos efeitos de Tetraspan® 6% administrados por vias ndo recomendadas.

Portanto, para seguranca e eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser realizada somente por via
intravenosa.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pacientes idosos:
Pacientes idosos com hipervolemia devem ser completamente monitorados e a dose ajustada a fim de reduzir o
risco de insuficiéncia da funcéo renal.

Gravidez e Aleitamento:

N&o existe nenhuma experiéncia clinica sobre o uso de Tetraspan® 6% em mulheres gravidas.

N&o foram conduzidos estudos de toxicologia animal com Tetraspan® 6%. Estudos animais com baixo peso
molecular e baixo substituto de HES mostram que Tetraspan® 6% deve ser utilizado durante a gravidez
somente se 0s beneficios potenciais excederem 0s possiveis riscos ao feto.

Como ndo se sabe se amido modificado em Tetraspan® 6% é excretado no leite materno, deve-se ter cuidado
quando administrado a mulheres em periodo de amamentacéo.

Categoria de risco na gravidez: categoria C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Néo sdo conhecidas interacoes entre Tetraspan® 6% e outras drogas ou produtos nutricionais até esta data.
Deve ser dada atencdo especial a administracdo concomitante de medicamentos que possam causar retencdo de
potassio ou sdédio. Niveis elevados de célcio podem aumentar o risco de efeitos toxicos de glicosideos
digitalicos.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, ndo se recomenda a administracdo concomitante de Tetraspan®
6% com outras drogas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 a 30 °C).

Tetraspan® 6% deve ser mantido em sua embalagem original. Somente para uso Unico.

Usar imediatamente depois de aberto e descartar qualquer contetido néo utilizado.

Somente utilizar se a solucdo estiver limpida, praticamente livre de particulas, contida em recipientes intactos,
ou seja, recipientes ndo violados.

Prazo de validade: 36 meses, a partir da data de fabricacéo, desde que a embalagem original esteja integra.
NuUmero de Lote e datas de fabricacao e validade: Vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia:

Uso Adulto

A dose diaria e a taxa de infusdo dependem da extensdo da perda de sangue e quanto fluido é requerido para
manter ou restaurar os parametros hemodinamicos.

Os primeiros 10-20 ml devem ser infundidos lentamente e sob cuidadosa monitoragdo do paciente, de tal modo
que qualquer reagdo anafilactoide possa ser detectada 0 mais rapido possivel.

Taxa maxima de infusdo:

A taxa maxima de infusdo depende da situacdo clinica. Aos pacientes em fase aguda de choque podem ser
administrados até 20 mL/kg de peso corporal por hora (equivalente a 0,33 mL/kg/min ou 1,2 g de amido
hidroxietilico por kg de peso corporal por hora).

Em situacdes onde existe risco de vida podem ser administrados rapidamente 500 ml por infusdo manual sob
pressdo. Ver “Modo de Usar”.

Dose méaxima diéria:

Até 50 mL de Tetraspan® 6% por kg de peso corporal (equivalente a 3,0 g de amido hidroxietilico por kg de
peso corporal). Isto é equivalente a 3.500 mL de Tetraspan® 6% para um paciente com 70 kg.

Uso Pediétrico

A utilizacdo de Tetraspan® 6% em criancas deve ser individualizada, tendo em consideracéo a necessidade de
manter e restaurar os parametros hemodindmicos e a doenga. A dose diaria maxima de 50 mL/kg de peso
corporal ndo deve ser excedida. Dados clinicos demonstram que doses moderadas de 10 - 20 mL/kg de peso
corporal/dia, independentemente da faixa etaria, ndo apresentam um padrao e incidéncia de efeitos indesejaveis
diferentes dos adultos. Existem apenas dados clinicos limitados sobre a utilizacdo prolongada de Tetraspan®
em criancas.

Modo de Usar:

Via de administracdo intravenosa.

Em caso de uma rapida infusdo sob pressdo, todo ar deve ser retirado do recipiente plastico e do kit de infusdo
antes da infusdo. Isto é para evitar o risco de um possivel embolismo produzindo ar durante a infusao.

A duracdo da terapia depende da duracdo e extensdo da hipovolemia, dos efeitos hemodindmicos do tratamento
administrado e do nivel de hemodiluigdo.
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Risco de uso por via de administra¢édo néo recomendada:
N&do ha estudos dos efeitos de Tetraspan® 6% administrados por vias ndo recomendadas. Portanto, para
seguranga e eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser realizada somente por via intravenosa.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas sdo classificadas como: Muito comuns (>1/10), Comuns (>1/100, <1/10), Incomuns
(>1/1.000, <1/100), Raras (>1/10.000, <1/1.000) e Muito raras (<1/10.000)

As reacdes adversas mais freqlientes relatadas estdo diretamente relacionadas ao efeito terapéutico das solucdes
de amido e as doses administradas, isto ¢, hemodiluicdo resultante da expansdo do espaco intravascular sem
administracdo simultdnea de componentes sangiiineos. Também pode ocorrer diluicdo dos fatores de
coagulacao.

* Reacdes Muito comuns (>1/10):
AlteracOes no sangue e no sistema linfatico
Hematdcrito diminuido e concentragdo de proteina plasmatica diminuida devido a diluic&o.

InvestigacOes

A infusdo de amido hidroxietilico resulta em niveis de alfa-amilase sérica elevados. Este efeito é um resultado
da formagéo de um complexo de amilase e HES com uma eliminag&o renal e extra-renal demorada. Este efeito
ndo deve ser confundido ou mal interpretado como evidéncia de uma alteracéo pancreatica.

e Reagles Comuns (>1/100, <1/10) — dose dependentes:

AlteracOes no sangue e no sistema linfatico

Doses relativamente elevadas de amido hidroxietilico causam diluicdo de fatores de coagulacdo e podem,
portanto afetar a coagulacdo sangiiinea. O tempo de coagulagdo e a aPTT podem ser aumentados, enquanto que
os niveis do complexo FVIII/VWF podem ser reduzidos, apos a administracdo de doses elevadas. Ver
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES“

e Reacles Incomuns (>1/1.000, <1/100):

Alteracdes de &mbito geral e condicdes no local de administracéo

Infusdes repetidas de HES durante vérios dias, particularmente quando se atingem doses cumulativas elevadas,
podem comumente provocar o surgimento de prurido, que responde muito fracamente a qualquer terapia. Este
prurido pode ocorrer varias semanas ap0s descontinuacdo das infusdes de amido e pode persistir durante meses.
No entanto, a probabilidade da ocorréncia deste efeito adverso ndo se encontra amplamente estudada no caso de
Tetraspan® 6%.

» Reacdes Raras (>1/10.000, <1/1.000):

Alteracfes no sistema imunoldgico
Reac0es anafilaticas de intensidades variadas. Para mais detalhes ver “Reag¢des anafilaticas”.

Reacdes anafilaticas

Reacdes anafilaticas de intensidades variadas podem ocorrer apds a administracdo de HES. Portanto, todos o0s
pacientes recebendo infusdo de amido devem ser rigorosamente monitorados para reagdes anafilaticas. No caso
de uma reacdo anafilatica, a infusdo deve ser imediatamente descontinuada e, iniciado o tratamento agudo
apropriado.

N&o existem testes para identificar pacientes nos quais uma reacdo anafilatica é provavel, tampouco o resultado
e gravidade de tal reacdo em um paciente pode ser prognosticada. A profilaxia com corticosterdides nao
demonstrou qualquer efeito preventivo.

» ReacBes Muito raras (<1/10.000)
Reacdes de hipersensibilidade que ocorrem muito raramente e ndo sdo dose-dependentes.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm , ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

O maior risco associado a uma superdose aguda é hipervolemia. Neste caso, a infusdo deve ser imediatamente
descontinuada e ser considerada a administracdo de diuréticos.

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

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0085.0141
Farm. Resp.: Rosane G.R. da Costa— CRF-RJ n° 3213

Importado e distribuido por:

Laboratérios B. Braun S.A.

Av. Eugénio Borges, 1092 e Av. Jequitiba, 09
Arsenal - CEP: 24751-000

Sdo Gongalo - RJ - Brasil

CNPJ: 31.673.254/0001-02

Industria Brasileira

SAC: 0800-0227286

Fabricado por:

B. Braun Medical SA
Route de Sorge, 9
CH-1023 Crissier
Suica

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescricéo

o
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HISTORICO
Dados da submissdo eletrdnica Dados da peticéo/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes da bula
Data do Ne do | Assunto Data do | Ne° do | Assunto Data da | Itens da bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expedien | expediente aprovacdo VP [VPS | relacionadas
te
06/09/13 0751266/13-0 ESPECIFICO - 06/09/13 0751266/13-0 [ESPECIFICO - 06/09/13 Adequacéo dos bolsas de 500mL
Notificacdo de Notificacdo textosde bulaa | VPeVPS | e frasco-ampola
Alteracéo de de RDC 47/2009 e de 500 mL.
Texto de Bula - Alteracdo a RDC 60/2012.
RDC 60/12 de Texto de
Bula - RDC
60/12
17/11/14 1033302/14-9 ESPECIFICO - 17/11/14 1033302/14-9 [ESPECIFICO - 17/11/14 Ampliacio  de frasco-ampola
Notificacdo de Notificacdo uso (Adulto e | VPeVPS | de 500 mL.
Alteracéo de de Pediatrico.
Texto de Bula - Alteracao Ampliacdo  do
RDC 60/12 de Texto de prazo de
Bula - RDC validade (36
60/12 meses).
Exclusao da
apresentacdo de
bolsa.
09/03/15 ESPECIFICO - 09/03/15 ESPECIFICO - Alteracdo de frasco-ampola
Notificacdo de Notificacdo Responsavel VPeVPS | de 500 mL.
Alteracéo de de Técnico
Texto de Bula - Alteracao
RDC 60/12 de Texto de
Bula - RDC
60/12




