BULA PACIENTE

ISTARPLAS 200/0,5 - HALEX ISTAR

SOLUCAO INJETAVEL

60 MG/ML e 100 MG/ML



305 mm

Istarplas %: 500 mL/dia dentro de 1 a 2 horas por um maximo de 10 dias.

Istarplas 10%%: 500 mL /diz dentro de 1 a 2 horas por um maximo de 5 dias ouw 250 mL/dia dentro de 30 a 60 minutos por
um maxime de 10 dias.

A intermupgio precoce do tratamento pode gerar instabilidade hemodindmica no paciente.

DMEEII.LEI-DfEL‘EE 250 a 700 mL da sohigio de hidroodetilamido 20040,5 - 6%2/10% juntamente com o anticoagulamte
citrato, sig administrados pela adigio asséptica a linha de entrada do instumento de centrifugacio, em uma
pmpurcludelsmll_’rmnsmgmtmo A solugio de hidroedetilamido e o citrate devem ser mistarados
completamente para assegurar uma snticoagulacio eficaz do sangue, e para ter um Gtimo fireo na maquina de lencoferese.
Quando armazenado em temperatura ambiente, 3 mistura de Istarplas de 500 - 560 mL com concentragdio até 2.5% de
citrato, sio compativeis por 24 horas.

Salvo prescrigdes medicas contrarias, as doses disrias maximas recomendadas s8o;

* hidromietilammid
Dtm@tm@h@meﬁmh@m@gﬁmedamﬁm
diaria e a taxa de infusSo serdo determinadas de acordo com a perda sangunes e 3 hemoconcentracio. O efeito da diloicio
limita a aplicagio terapéutica.

A administracio prolongada por varios dias & indicada spenas em casos excepcionsis. Ha que se considerar que o risco de
efeitos indesejados sumenta com a dose total administrada

Nocase de uso repetido de solug des de hidroxietilamide os parimetros de coagulagio sanguines deverio ser monitorados.

Recomendagio de dosagem em case de disnirbio de imtigagio

A aplicagiio devera ser hipervolémica (sem sangramento) para se evitar queds da freqiéncia cardiaca. Por isso, 0s riscos
cardiacos presentes devem ser ohservados.

Diose didria e velocidade de infos3o:

Doszpem baixa: 1 x 250 ml/dis no periodo de 0,5-2 horas.

Dosagem média: 1 x 500 mLidiano periodo d 4-6 horas.

Dosagem alts: 2 x 500 mL/diano periodo de 8-24 horas.

Atencio: A literatura descreve uma relacio entre dose e freqiéncia no sparecimento de prorido em doenca otoneunologica
como, por exemplo, queda de audigio. Para esta e outras doencas recomenda-se uma redugio da dose no maximo de 250
ml/dia {comespondente a 25 g HES/dia), para se diminuir a freqiéncia de aparecimento de prarido.

Fecomendagio de Dose para Dioadores de Sangue - Hemodiluigio Normovolémica Agnda (ANH):

Substintigio de sangue sutdlogo imedistamente antes da cimargia com valores definidos de hematocrito. Os valores de
hematécrito nio devem cair abaixo de 30% apos a ANH. A proporgio de substituigio & de 1:1 (Istarplas &% e sangue).
- Sangue - retirado: 2 - 3 x 500 mL (sangue sutdlogo)

- Dose didria: 2-3 x 500 mL (Istarplas &%)

- Velocidade de retirada de sangue: 1000mL 15-30 mimutos

- Velocidade de infusfo: 1000 mL./15 - 30 mimitos

Recomendacio de Dose para Terapia de HemodiluigSo:

Istarplas 6%: 500 mL/dia dentro de 1 a 2 horas por um maximo de 10 dias.

Istarplas 10%: 500 mL/dia dentre de 1 a 2 horas por wm maximoe de 5 dias ou 250 mL dia dentro de 30 2 §0 minwtos por
um maxime de 10 dias.

A interrupg o precoce do tratamento pode gerar instabilidade hemodinimica no paciente.

Fecomendagdes Gerais:

Mio usar o recipiente plastico em séTie, na conexdo. Se a administracio for controlada por wm dispositivo bombeador,
cuidados devem ser tomados para interromper a agiio bombesdora antes que o recipiente figue seco ou resulte em
embolismo de ar. Recomends-sa que o instrumento infravenoso da administracio seja substimido 20 menos ums vez a cada
24 horas. Use somente se a solug3o estiver limpida e o recipiente e os selos estiversm intactos. O medicamento parenteral
deve ser inspecionado visualmente para a verificagio de particulas, sntes ds administragio, sempre que a solugio e o
recipiente permitir. Na sdminictracio por pressio de infusio, todo o ar deve ser retirado ou expelido da bolsa atraves do
ponto deinfisdo.

Mo inicio, infondir lentamente de 10 - 20 mL da sohagio e manter o paciente sob observagSo intensa {devido a possibilidada
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dosagens. A dose disria e a velocidade de infusdo visam controlar a perda de sangue e o indice de hematdcrites. Para os
pacientes isentos de riscos cardiovasculares ou pulmonares, viss-se um limite inferior de 30% de hematocrito para a entrada
de substitatos coloidais.
Cuidados na administragio

Istarplas & uma sohigio de uso intravenoso, a qual exige técnicas assepticas para administracio.

Utilizar oproduto imediatsmente apds a abertura da bolsa. Qualquer solugio nioutilizads devera ser descartada.

A administracgio do produto somente deve ser feita com o acompanhamento médico. A dosagem recomendads deve ser
obedacida, pois a hemodiluigio exasgerada poda scarmetar em reagfes indesajaveis.

Siga a orientacio de sem médico, respeitande sempre os horirios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interTompa o iratamento sem o conhecimento do sen medico.

T.QUAIS 05 MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Administragbes prolongadas difriss, em mediss e altas doses, podem causar praride praticamente intratavel. Isso
também pode OComTEr semanas apos o terming da terapia, persistindo por meses e sendo desazradavel para o pacients. O
prurido também foi relatado em alguns pacientes com depositos de hidroxietilamido nos nervos periféricos.

Foram reportados casos raros de dores transitoriss na area renal Em algums casos a infusdo deve ser infertompida
imedistamente, deve entio ser suprido fluido suficiente e os valores de creatining menitorados.

550 mm

Em altas dosagens, os efeitos de diluigio podem resultar em correspondente diloigho dos componentes sangimens, Ccomo
m&mgmlgmem;prmwmedumnm;mduhmma Com a administragio de
hidroxietilamide, podem ocorrer raros distirbios da coagulagio sangiiines, os quais 530 dependentes da dosagem. Istarplas
aumenta a taxa de sedimentacio dos eritrocitos. Istarplas pode interferir com a fungio das plaguetas e a administragio da
(droga pode resultar na prolongacio transitoria da protrombina, da tromboplastina parcial e do tempo de coagulacio. Emum
esmdo, 3 prolongacio do tempo do sangramento GCOTIEW I0S Pacientes que receberam a solugdo de Istarplas 6% em uma
dose de 1.2-18 gkg (20-30 mLkg). Diminnighes substancisis na contagem de plaguetss e nas concentraghes de
hemoglobing ecomeram nos doadores que se submeteram a procedimentos repetidos de lencofierese, em consagiencia da
expansio do volume, decorrente da agdo de Istarplas. A concentragio da hemoglobina retorna geralmente 30 normal dentro
de 24 horas.

Ossegmnmaﬁums adversusmmbunﬁnmmr&lmdus_vmms febl'&,smsan;m{hﬁ:o,dqmssm,dﬁmo,mdﬂ

dor no peite, bradicardia, taquicardia, tosse, espirmo, eritema nmitiforme e rash. Como conseqiéncia do uso de Istarplas,
podem aconfecer reagies cujo quadro clinico pode se estender desde queixas subjetivas menores ate distirbios
circulatarios, chogque, broncoespasmo e parada cardiaca erespiratania.
Em casos de intolerincia, 3 infusio deve ser imberrompida imedistamente e 35 seguintes medidas de emerpéncia devem
ser fomadas:

- Sintomas subjetivos (dores, nimseas, etc): descontiomar a infusio.

- Enapgtes cutiness: administragio de anti-histaminicos (antagonistas H1 e H2).
- Aumento da freqiéncia cardiaca e queda da press3o sistolica abaixo de 90 mmHg: administragio de corticosterdides
infravenosos (100 me de predmisolona).

- Sintomsas respiratorios e choque: administragio de altss doses de corticosterdides (1 g de prednisolona), oxigénio,
adrenalina (gotas) e a substituigio de volome, usando um expansor de vohmme difesente.
—Psmd.amdmcammlmmmmm Hapusghhdadeth&umvlmmdemmﬁnmﬂarmlsgndam

medicamento. Informe também i empresa atraves do sen servigo de atendimento.

5. 0 QUE FAZER SE ALGUEM TSAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Como todo repositor de volome, a superdosagem pode levar a uma sobrecarga aguda do sistema circolatdrio (ex. edema
pulmonar). Em relacio sos sinais e sintomas relacionados 3 uma superdosagem tem-se: hipervolemis e sumento da pressdo
wenosa central e pulmonar, distirbio de coagulagio, hipematremia e hipercloremia Os valores acima dos limites normais:
dispnéia indicando sobrecarga pulmonar; mudanca na freqiiéncia e débito cardiaco, indicando sobrecarga cardiaca; edemas
periféricos; possibilidade de edema pulmonar & ganho geral de peso. A terapia nestes casos envolve as seguintes medidas:
Descontinuar a infiusio, restrigio de sodio, administragio de saluréticos, forgar a diurese & hamo-fltracio.

Mestes casos a infusdo deve ser interrompida imediataments & se necessario, administrar diurético.

Em case de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorre meédico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligne para 0800 T!!mﬂ],sgmtpnmlrlemmhﬁrs.
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Istarplas 200/0,5 - 6% e 10%

hdroxietilammdo em soluciio de cloreto de sodio 0.9%
Hidroxietilamido 200/0,5 (D.C.B.: 06930)

AR

Inddntria Farmachutica

APRESENTACOES

Solagioinjetivel

Hidroxietilamido 200/0,5 60mg'mLe 100mg'ml..
Sistema Fechado

‘Cartucho com 01 bolsa trilaminads transparente de S00mL

VIADE ADMINISTRACAD: INTRAVENOSAE INDIVIDUALIZADA

USOADULTO
COMPOSICAD
Tstarplas - HES 200/0,5 - 6% em cloreto de sédio 0,0%
Cadaml. da solugio contém:
hidrocietilamide (D.C.B. 06230) ...
Excipientes: cloreto de sodio, acido
Istarplas - HES 200v0,5- 10% em cloretn de sddio 0,9%
Csdade.a solucio contém:

i .. 100ms
Grau de substitiio: 0,45-0,55
Osmolaridade tedrica 308 mOsmL
Contetido eletrolitico:
sodio (Ma') 154mEgL
clareto (C1) 154mEqL
INFORMACOESAOQ PACIENTE

1L PARAQUEESTE MEDICAMENTOEINDICADO?

Este medicamento & destinado ao tratamento e profilaxia de deficiéncia de vohmme (hipovolemia) e chogue, & sm situagies

nas quais 3 expancsio do volume do plasma & dessjads, como: ferimentos; intervengBes cinrgicas ou tranmatologicas

[chqmm:gxﬂeqummanm},mﬁcwﬁ(qune sqmmj queimaduras [chnqm@qwmah},
0 normovolémica aguda (auto-transfusdo) em imtervencdes cimirgicas; diluigdo terapéutica do sangue

[I:ﬂnu-chhn-;m),cmm terapia de dismirbios circulatorios ontogénicos e placentarios (hemodiluicio isovolémica e
).

hipervolémica

Istarplas 6% e 10%, em solugio de cloreto de sodio 0,.9% & indicado em planes terapéuticos que exigem uma reposigio do
wvolume plasmatico. Assim, s30 solugbes para infisdo intravencsa propostas para aiiar Como [EpOSitoTes @ eXpansores
plasmaticos.

1 COMO ESTEMEDICAMENT O FUNCIONA?

Istarplas 6% e 10% comtém o hidrowietilamide, um coloide simtético derivado de amido ceroso quase inteiraments
composto de amilopectina, o principal componente do amide da batata. O hidroxietilamido é caracterizado por sua
substifuicio molar & também por sen peso molecular, e 580 justamente essas caracteristicas que determinam o volume de
expancio, 3 hemodiluigio e o tempo de agio do produto.

Istarplas & utilizado para a reposigio do volume de plasma perdido, para melhorar as propriedades do fluxe do sangue e para
aprofilaxia da trombose. A pressio oncotica sangimes é estabelecida primordialmente pela albumins plasmatica. Tima vez
que se perden cetto volume de sangue, & pecessario restabelecer a pressdo oncotica nanural atraves de substitutos fonciensis
da albumina, o hidroocietilamido repres enta wm substituto muito eficiente 3 esta fimgio coloidosmotica da albamina
Istarplas possui tempo de penmaméncia infravasculsr de 100% de 3 a 4 horss e meia vida de eliminacio renal de
aproximadamente 24 horas.

Istarplas 6% e 10% spresentam respectivaments, wm aumento do vohmme plasmatico efetivo de aproximadamente 100 % e
145% & uma meia vida plasmatica de 6 horas, ou seja, apds & horas a sua concentrag3o se reduz i metade. Istarplas 6% e
Istarplas 10% sio indicados em planos terapéuticos de média duragio emvolvendo hipovolemia (baixo vohime sanguines) @
choque (efeito platt = 4 horas). Em ambas concentragdes, quantidades residuesis minimas sio encontradas no SER (Sistema
Eeticule Endotelial) do figade, rins, pulmées e bago, sendo metsbolizados continnsmente. O hidroxietilamide infindido no
OIEAnismo exarce 3 sus fimgio de forma quase imediata e sepue até a excrecio sem atuar farmacologicamente isto &, 3o
‘tern ums a¢io medicamentoss comvencional e steacio em receptores aspecificos.

Farmacocingtica

Depois de inimeras investigagtes sistematicas, esta absolutamente certo que a duragio da agio e o comportamento da
eliminacio do HES sdo determinados extensamente pelas caracteristicas da molécula. Depois da infusSo intravenosa, as



moléculas de peso menor sdo prontamente excretadas inalteradas pelo rim; as moléculas
maiores sdo metabolizadas e

eliminadas mais lentamente. Ataxa do metabolismo depende, sobretudo, do tamanho da
molécula, dentre outros fatores, o

que conduz a uma taxa de metabolismo mais lenta e conseqiientemente a uma duragéo de
acdo maior.

Aproximadamente 33% de uma dose de HES (alto peso) e aproximadamente 70% de uma
dose de HES de peso molecular

médio (baixo peso) é excretada na urina em 24 horas.

As moléculas menores de HES sdo rapidamente excretadas e eliminadas pelos rins, e por
1SS0, permanecem no sangue por

um periodo de tempo demasiadamente curto, ndo sendo consideradas, portanto, para a
acdo terapéutica coloidal de HES.

Metade das moléculas maiores, que permanecem por muito mais tempo no sangue, sao
quebradas em moléculas menores,

(possivelmente ainda intravascularmente) e excretadas renalmente. Basicamente, somente
uma parte do HES administrado

intravenosamente, podera ser encontrada na urina, porque se deve supor que havera ao
menos um armazenamento

provisério de HES e também uma metabolizacao parcial.

Segue abaixo, algumas informacdes adicionais, referentes a a¢do e farmacocinética das
solugdes:

Istarplas 6%: Depois da infusdo de Istarplas 6% (500 mL/15 minutos) para o tratamento de
hipovolemia, hd um aumento no

volume do plasma equivalente a aproximadamente 100% do volume infundido em
aproximadamente 4 a 8 horas. Assim,

Istarplas 6% traz uma melhoria na circulagdo e microcircula¢do durante um periodo de
mais ou menos 4 a 6 horas. Istarplas

6% ¢ degradado continuamente pela amilase plasmadtica e eliminado predominantemente
através dos rins.

Aproximadamente 47% aparece na urina dentro de 24 horas, e 10% pode ainda ser
detectado no plasma.

Istarplas 10%: Depois da infusdo de Istarplas 10% (500 mL/15 minutos) para o tratamento
de hipovolemia, hd um aumento

no volume do plasma equivalente a aproximadamente 145% do volume infundido em
aproximadamente 1 hora e um

aumento adicional de aproximadamente 100%, em aproximadamente 2 horas. Istarplas
10% traz uma melhoria na

circula¢do e microcirculacido durante um periodo de 4 a 8 horas. Istarplas 10% ¢é degradado
continuamente pela amilase

plasmadtica e eliminado predominantemente através dos rins. Aproximadamente 54%
aparece na urina dentro de 24 horas, e

10% pode ainda ser detectado no plasma.

Eficacia na microcirculacdo:

A terapia de infusdo com a solucdo de Istarplas, leva ao efeito de hemodilui¢do (dilui¢ao
do sangue), melhor

microcirculagdo e melhor hemodindmica nos grandes vasos sangiiineos.

Além disso, o hematdcrito serd aumentado e a agregacdo dos eritrécitos serd reduzida.
Com isso o transporte de oxigénio e a

nutricdo serdo influenciados positivamente.

Eficécia na coagulagdo sangiiinea:

Hidroxietilamido influencia nos parametros de coagulac@o por causa do efeito da diluicdo.
Boa tolerancia:

Novos estudos estdo mostrando a boa tolerancia de hidroxietilamido 200/0,5. Estes
mostraram que o hidroxietilamido

200/0,5 quando usado como expansor plasmadtico e substituto do plasma, tem a mais baixa
taxa de efeitos colaterais. O fato

de o hidroxietilamido ser formado por moléculas de glicose similares a estrutura do
glicogénio, explica seus baixos indices

de reacdes anafildticas/anafilactéides.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento € contra-indicado nos casos de hiperidratacdo, hipervolemia e
notadamente na falha ou deficiéncia

cardiaca severa (insuficiéncia cardiaca descompensada).

- Pacientes nefropatas;

- Pacientes em risco aumentado de sangramento;

- Pacientes graves que nao suportam sobrecarga de volume;

- Pacientes com maior risco de retenc¢ao hidrica.

Afaléncia renal, especialmente com oligtria (diminui¢do da urina) ou andria (auséncia de
urina) terminal ou pré-terminal,

deve ser considerada como uma contra-indica¢@o adicional, porque o rim € a principal via
de eliminacdo do HES.

Hipernatremia (elevado teor de s6dio no sangue), hipercloremia (elevado teor de cloro no
sangue) e reagdes de

hipersensibilidade ao amido s@o contra-indicagdes existentes, devido a composi¢do das
solugdes. A desidratagdo, a

hipocalemia (elevado teor de potdssio no sangue), estados de hiperidratacio, incluindo o
edema pulmonar, a hemorragia

intracranial e os distiirbios severos de coagulacdo sangiiinea também sdo fatores
considerados como contra-indicacdes.

Estas solu¢des ndo devem ser usadas nos pacientes com infarto cerebral agudo onde o
edema cerebral é um problema

potencial. Solucdes de hidroxietilamido nao devem ser usadas durante o primeiro
trimestre da gravidez. Administrar

no final da gravidez, somente se a indicacio for vital. Nos casos de deficiéncia de
fibrinogénio, usar apenas em

emergéncias com risco de vida.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

No inicio do tratamento é necessdrio verificar o nivel de creatinina do soro sangiiineo. Se o
nivel de creatinina for préximo

ao limite estabelecido (1.2-2.0 mg/dL ou 106-177 pmol/L, limite este verificado nos
pacientes com falha renal

compensatdria), € necessario um controle regular dos niveis séricos de eletrélitos e do
balango de fluidos, assim como das

taxas da funcdo renal. Nas terapias com duracio de vdrios dias, mesmo naquelas com
valores de creatinina sérica e

resultados dos testes de urina normais, € essencial monitorar regularmente os valores de
retencdo renal. Se na ocorréncia de

tratamento de longo prazo for excedido o limite de 2 mg/dL para creatinina no plasma, a
infusdo deverd ser imediatamente

descontinuada.

A possibilidade de sobrecarga circulatéria deve ser considerada nos pacientes que recebem
hidroxietilamido. A expansao

excedente do volume do sangue pode melhor ser detectada monitorando a pressdo venosa
central. Hidroxietilamido deve

ser usado com cuidado nos pacientes muito novos ou nos idosos, naqueles com edema
pulmonar e/ou insuficiéncia cardiaca

congestiva e também naqueles com funcao renal danificada, desde que estes pacientes
sejam particularmente suscetiveis a

sobrecarga circulatéria. Naqueles pacientes para os quais a limitacao do sédio € indicada,
deve-se ressaltar que 500 mLdo

hidroxietilamido 6% em solug¢do de cloreto de sédio 0,9% contem 77 mEq de sédio e
cloreto. O volume urindrio ¢ um guia

util no tratamento do choque hipovolémico; entretanto, a persisténcia de oligtria (pouca
urina) depois que o paciente

recuperou do choque indica possivel insuficiéncia renal, e a terapia com hidroxietilamido
deve ser interrompida nestes

pacientes.

Aseguranca do hidroxietilamido em situag¢des que requerem o uso freqiiente da droga por
periodos de tempo prolongados (a

exce¢do da leucoferese) nao foi avaliada inteiramente, embora determinadas circunstancias
parecam estar associadas com o

uso cronico de hidroxietilamido. Desta maneira, um sangramento clinico importante pode
ocorrer nos pacientes com

hemorragia subaracnéide, os quais receberam hidroxietilamido repetidamente durante
vérios dias para a prevencao de

vasoespasmo. Coagulopatias cerebrais, sangramento local e sangramento intracranial foi
relatado nos pacientes tratados

com hidroxietilamido que se submeteram a cirurgia de aneurisma cerebral.
Conseqiientemente, atualmente recomenda-se

que o hidroxietilamido ndo seja usado para o tratamento do vasoespasmo cerebral e nos
pacientes com hemorragia

subaracndide. Deve ser evitado também naquelas condi¢des que exigem uso prolongado (a
exce¢ao da leucoferese) durante

diversos dias. Além disso, alguns clinicos sugerem que o uso do hidroxietilamido seja
evitado em todos os pacientes

neurocirurgicos, desde que seja necessdria nestes pacientes a preven¢ao da hemorragia
intracranial. Em casos de

desidratag@o severa, primeiramente deverd ser oferecida uma solugdo cristaléide
(preferencialmente solucdes eletroliticas).

Devem ser dispensados cuidados particulares para pacientes com doengas hepéticas
cronicas severas ou casos severos de

doenca de Von Willebrand. A reducdo da funcao renal pode incrementar uma insuficiéncia
hepdtica existente (com alta

pressdo arterial) e levar ao impedimento mecanico do fluxo biliar. Niveis indiretos
ligeiramente aumentados de bilirrubina

podem ocorrer muito raramente. Conseqiientemente, as solu¢des de Istarplas 6% e 10%,
devem ser usadas com cuidado nos

pacientes com uma histéria de doenga do figado.

Tem sido descrita na literatura a correlacdo entre dose e freqiiéncia de prurido em
pacientes com desordens otoneuroldgicas,

como perda subita de audicao, zumbido ou trauma actstico. Para terapias com Istarplas
10% € aconselhdvel reduzir a

dosagem para 250 mL/dia no mdximo. Isto reduzird o risco de prurido como efeito
colateral. Se ocorrer prurido, o

tratamento deverd ser descontinuado. Uma atenc¢do maior deve ser oferecida para a infusdo
adequada e correta da solugdo,

devendo-se assegurar o suprimento suficiente de fluidos (2 a 3 litros de fluidos por dia).
Infusdes de hidroxietilamido

conduzem a uma reduciio dose-dependente no nivel do hematdcrito e da proteina do
plasma devido ao efeito da diluicdo. E

possivel que ocorra um prolongamento do tempo de coagulacio, e conseqiientemente do
tempo de sangramento. A

administracao de células vermelhas, de plaquetas, e de plasma congelado fresco deve ser
considerada se uma dilui¢ao

excessiva ocorrer.

Durante as infusdes das solu¢des de hidroxietilamido, reacdes de intolerancia de todas as
classes de severidade podem

ocorrer, o que pode ser observado também com outros expansores coloidais de volume,
ainda que ndo seja comum. Estas

reacdes anafildticas manifestam-se como sintomas da pele ou conduzem-se através de uma
vermelhiddo e ruborizacgio

repentina da face e da garganta, niveladas a uma queda na pressao sangiiinea, choque e
parada cdrdiorrespiratdria. Se as

reacdes de intolerancia ocorrerem, a infusdo deve ser interrompida e as medidas habituais
aplicadas imediatamente; a

administracdo de um agente anti-histaminico pode ser necessdria. Niveis elevados de
amilase plasmética podem ser

observados temporariamente apds a administracio de Istarplas 6%, embora nenhuma
associagdo com pancreatite tenha sido

demonstrada.

Deve-se considerar os ricos e beneficios do tratamento com Hidroxietilamido de
forma individualizada para

cada paciente.

Uso em Leucoferese

Declinios ligeiros na contagem de plaquetas e nos niveis de hemoglobina, podem ocorrer
nos doadores que se submetem a

procedimentos repetidos de leucoferese usando solu¢do de hidroxietilamido 200/0,5 -
6%/10%, devido aos efeitos de

expansdo do volume e a coleta de plaquetas e eritrécitos. Os niveis de hemoglobina
retornam geralmente ao normal dentro

de 24 horas. Ahemodilui¢@o ocasionada pelo uso de solucdes de hidroxietilamido 200/0,5 -
6%/10%, pode também resultar,

no periodo de 24 horas, em declinios nos valores da proteina total, da albumina, do célcio
e do fibrinogénio. Nenhumas

destas diminui¢des ocorrem em um grau reconhecido, para serem riscos clinicamente
significativos aos doadores

sauddveis. Aavaliacdo clinica regular e freqiiente e as contagens de sangue completas sao
necessdrias para a monitoracao

apropriada do uso de Istarplas durante a leucoferese.

Uso excedente por periodos prolongados

A solucdo de Istarplas 6% e 10%, nio foi avaliada adequadamente para estabelecer sua
seguranca em outras situagdes

(a excecdo da leucoferese) que requerem o uso freqiiente de solu¢des coloidais por
extensos periodos.

Uso em idosos, durante a gravidez, nos recém-nascidos, criancas e outros grupos de risco:
Idosos: Istarplas 6% e 10% nao apresentam contra-indicagdes ou efeitos colaterais quando
usados por pacientes com

mais de 65 anos de idade, desde que atendidas as indica¢des e posologia descritas na bula.
Gravidez e Lactacio: Existem dados disponiveis, porém insuficientes, sobre o uso de
coloides nos estagios iniciais da



gravidez (primeiro trimestre), desta forma, o uso de Istarplas 6% e 10% deve ser
evitada neste estagio. Nos estagios

mais tardios da gravidez a preparacao deve somente serusada para indicac¢oes
cruciais.

*Gravidez: Categoria de risco C. Os estudos em animais revelaram risco, mas nao
existem estudos disponiveis

realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgiio dentista.

Criangas: Embora néo tenham sido conduzidos estudos clinicos suficientes em criancgas,
resultados de uma avaliacdo

retrospectiva do uso de Istarplas neste tipo de paciente (perioperatoriamente e UTI)
permitem concluir uma relag@o custobeneficio

do uso de Istarplas em casos de aplicagdes apropriadas onde foram consideradas as
mesmas precaugdes utilizadas

em adultos.

Uma solucdo de Istarplas 6% (peso molecular médio 200.000) foi considerada eficaz e
segura quando comparada com a

albumina humana na conduta da reposi¢cdo do volume nas criangas com menos de 3 anos
de idade que se submeteram a

cirurgias cardiacas. Para estudar os efeitos renais em recém-nascidos (medidos pela
creatininemia), ocasionados pelo uso

de hidroxietilamido de médio peso molecular, foi realizado um estudo com neonatos. O
estudo concluiu que as solugdes de

hidroxietilamido 200/0,5-6%, em condi¢des normais de uso e posologia, ndo afeta
significativamente a fun¢do renal, j4 que

em 50% dos pacientes pedidtricos saudaveis, a expansio do volume do plasma com
hidroxietilamido 200/0.5 - 6% nao

aumentou a creatininemia.

Efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas: Solu¢des contendo hidroxietilamido
ndo 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 é uma medicacio

coloidal de reposi¢do do volume. O local da agdo destas solugdes € o espago intravenoso.
Todas as preparacdes de HES que

estdo em uso sdo (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 é impedida. HES € muito similar ao préprio glicogénio do corpo.
Portanto, considerando as

caracteristicas quimicas e fisicas do HES, conclui-se que nenhum efeito mutagénico ou
cardiogé€nico podera ser detectado.

Teratogenicidade

Aadministracio didria de HES, nos ratos e camundongos, durante todo o periodo de
gestacdo, ndo ocasionou malformagdes

e nenhum efeito embriotéxico ou teratogénico. Atualmente, nao existe nenhum estudo que
relata as conseqiiéncias da

administracio de HES nas mulheres, durante a gravidez. Desta maneira, as solu¢des de
HES devem ser usadas somente apds

a avaliac@o mais cuidadosa da relagdo beneficio/risco.

Interagdes Medicamentosas:

Sao desconhecidas interagdes entre solucdes de hidroxietilamido (de qualquer peso
molecular) em cloreto de sddio e outros

medicamentos até o momento.

Nao deve ser utilizado como veiculo de medicamentos.

Relata-se também que a seguranca e a compatibilidade com outros aditivos, a exce¢do do
anticoagulante citrato, ndo foram

estabelecidas. Hidroxietilamido € incompativel com muitos compostos, incluindo vérios
antibacterianos injetaveis.

Interagdes com exames laboratoriais: comumente os valores de amilase sérica podem
aumentar com a administracdo de

hidroxietilamido e interferir no diagnéstico de pancreatite. Sugeriu-se que Istarplas forma
um complexo com a amilase,

sendo esta eliminada mais lentamente, resultando em um aumento na sua concentracio
circulante. Concentragdes elevadas

de bilirrubina foram relatadas no plasma em 2 de 20 individuos saudéveis que receberam
infusdes multiplas de

hidroxietilamido; entretanto, a bilirrubina total e os resultados de outros testes de funcao
do figado permaneceram dentro

dos limites normais. As concentrac¢des da bilirrubina retornaram ao normal dentro de 96
horas apds o final da infusdo.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

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

Istarplas deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C) protegido da luz e
umidade. No entanto, uma

exposi¢ao breve até 40°C ndo afeta adversamente o produto.

Numero de lote e datas de fabricacfo e validade: vide embalagem.

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

Ap6s aberto, usar imediatamente. Depois de aberto este medicamento, por ser de carater
estéril, ndo se pode em hipétese

alguma guardar ou conservar as solucdes utilizadas, as mesmas devem ser descartadas.
Antes de serem administradas as

solucdes parenterais devem ser inspecionadas visualmente para se observar a presenga de
particulas, turvacao na solucao,

fissuras e quaisquer violagdes na embalagem primdria. Nao utilizar se detectadas
particulas ou algum tipo de precipitado.

Este medicamento € um liquido, limpido, incolor e inodoro. Isento de particulas estranhas.
Asolu¢do remanescente ndo utilizada deve ser rejeitada. Nao congelar.

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 saberse podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve sermantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Via de administracdo: Intravenosa e individualizada.

Uso adulto.

As solucdes de Istarplas 6% e 10% devem ser administradas somente por infusdo
intravenosa. A dose e a taxa total de

infusdo dependem da quantidade de plasma e de sangue perdido e da hemoconcentracdo
resultante.

Adultos: Istarplas 6%: a quantidade administrada geralmente € de 500 a 1.000 mLpor dia.
Doses de mais de 2.000 mLpor

dia, para um paciente tipico de 70 quilogramas (aproximadamente 28 mL por quilograma
de peso corporal) ndo sdo

requeridos geralmente. Nos pacientes com choque hemorrdgico agudo, a solucdo de
hidroxietilamido pode ser

administrada em uma taxa que aproxima 1,2 g/kg por hora (20 mL/kg por hora). O volume
didrio maximo administrado € 33

mL/Kg de peso corporal, o que equivale a aproximadamente 2 g de hidroxietilamido/Kg
de peso corporal. O uso de solucdes

por periodos superiores a 72 horas ndo foi estudado.

Istarplas 10%: A dose maxima didria recomendada € de até 20 mL/Kg de peso
corporal/dia, o que equivale a 2,0 g de

hidroxietilamido/Kg de peso corporal/dia ou a 1.500 mL/75 Kg de peso corporal/dia.
Pacientes Pediatricos: Nao foram conduzidos estudos clinicos controlados em pacientes
pedidtricos, para estabelecer a

seguranga e a eficdcia de Istarplas.

Da mesma maneira, quando HES 200/0,5 € usado como um adjuvante no tratamento de
hipovolemia e choque, a dose e a

taxa de infusdo dependem da perda de fluidos e da hemoconcentragdo resultante e devem
ser determinadas de acordo com a

necessidade do paciente. Adose usual no adulto da solucdo de Istarplas 6%, considerando
as indicagdes acima expostas é

30-60 g (500-1000 mL). Adose didria do total da solucdo a 6% geralmente nio deve
exceder 1,2 g/kg (20 mL/kg) ou 90 g

(1500 mL). Taxas mais lentas da administragio sdo usadas geralmente nos pacientes com
queimaduras ou choque séptico.

Nos pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina menor que 10
mL/minuto), a dosagem inicial usual de

hidroxietilamido pode ser administrada, mas a dose subseqiiente deve ser reduzida a
aproximadamente 25-50% da dose

usual.

Recomendacgdo de Dose para Doadores de Sangue - Hemodilui¢do Normovolémica Aguda
(ANH):

Substitui¢do de sangue autélogo imediatamente antes da cirurgia com valores definidos de
hematdcrito. Os valores de
hematdcrito ndo devem cair abaixo de 30% apds a ANH. A proporc¢ao de substituicdo € de
1:1 (Istarplas 6% e sangue).
- Sangue - retirado: 2 - 3 x 500 mL (sangue aut6logo)
- Dose didria: 2-3 x 500 mL (Istarplas 6%)
- Velocidade de retirada de sangue: 1000mL/ 15-30 minutos
- Velocidade de infusdo: 1000 mL/15 - 30 minutos
Recomendagdo de Dose para Terapia de Hemodiluicao:
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