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Formas Farmacéuticas:

Venofundin®, Amido Hidroxietilico 6% em solucao isotonica de cloreto de sodio, ¢
uma solugao limpida, incolor, estéril e apirogénica. E uma solugio iso-oncotica, acon-
dicionada em ampola plastica de polietileno de baixa densidade (PEBD), inerte, atoxi-
co e reciclvel, contendo 500 ml (Ecoflac® Plus) e em bolsa plastica (Ecobag®) de 500
ml.

Via de Administragao:

Via intravenosa.

Apresentacées Comercializadas:

Sistema fechado de infusdo Ecoflac® Plus (ampola plastica PEBD) 500 ml.
Sistema fechado de infusdo Ecobag® (bolsa plastica) 500 ml.

Uso adulto
Composicdo:
Cada 1000 ml da Solu¢do de Amido Hidroxietilico contém:
DCB Constituinte Quantidade
99999 Amido de Poli (0-2-hidroxietil) 60,0 g
(Amido Hidroxietilico) (CAS 9005-27-0)
Substituicdo molar: 0,42
Peso molecular médio: 130.000 Da
02421 Cloreto de Sadio 904¢g
09320 Agua para injecdo g.s.p. 1000 ml
Concentracéo eletrolitica:
Saodio 154 mmol/l
Cloreto 154 mmol/l

Osmolaridade tedrica: 309 mOsmol/L
Informagées Técnicas aos Profissionais de Saide:
Caracteristicas Farmacoldgicas:

Propriedades Farmacodinamicas:

Venofundin® ¢ um substituto coloidal do volume plasméatico que contém 6% de Amido
Hidroxietilico (HES) com peso molecular médio de 130.000 Dalton e substituicio
molar de 0,42, numa solugéo salina normal (cloreto de sodio 9 mg/ml).

0 Amido Hidroxietilico utilizado na obtencdo de Venofundin® é um polimero de gli-
cose originario da amilopectina existente na batata. O amido natural ¢ modificado
sinteticamente através da hidroxietilacdo nos carbonos 2 e 6 das moléculas de glico-
se do polimero. O numero de glicoses modificadas no polimero é traduzido pelo grau
de substituicdo molar e a relacdo entre os carbonos 2 e 6 substituidos é chamada de
relagdo C2/C6.

Estes parametros definem conjuntamente, o grau de rapidez com a qual o amido ¢
metabolizado e, conseqiientemente sua duracao intravascular e facilidade de elimi-
nacdo. No caso do Venofundin®, o grau de substituicdo molar ¢ de 0,42 e a relagdo
C2/C6 ¢é 6:1, 0 que caracteriza como molécula balanceada, de peso molecular médio
e eliminacgéo rapida.

Asolucdo de Venofundin® é isooncdtica, ou seja, o efeito do volume plasmatico intra-
vascular é equivalente ao volume infundido.

A duracdo do efeito do aporte de volume depende primariamente da substituicdo
molar e em menor extensdo no peso molecular médio. A hidrélise intravascular dos
polimeros de HES resulta na liberagdo continua de pequenas moléculas que séo tam-
bém oncoticamente ativas, antes de serem excretadas por via renal.

A hemodilui¢do com Venofundin® pode reduzir o hematocrito e a viscosidade plasma-
tica.

Apds a hemodiluicdo isovolémica, os efeitos resultantes da expansao de volume sao
mantidos durante, pelo menos, 6 horas.

Propriedades Farmacocinéticas:

Apos a perfusao as macromoléculas de Amido Hidroxietilico sdo continuamente cliva-
das pela alfa-amilase plasmatica de forma a originarem moléculas de baixo peso
molecular oncoticamente ativas. Logo que o peso molecular ou o tamanho destas
moléculas se situe abaixo do limen renal, estas particulas séo eliminadas pela urina
apos filtracdo glomerular.

0 Amido Hidroxietilico forma um complexo de farmacocinética ndo linear que depen-
de em parte do volume perfundido, da taxa de perfuséo e do modo de administracao
(perfusdo normovolémica versus hipervolémica).

Apds uma perfuséo tnica de 1000 ml de Venofundin®, a taxa de depuracao plasmati-
ca € de 19 ml/min e a AUC é de 57,9 mg/mli/h. De acordo com as condictes de dosa-
gem descritas no item Posologia, a meia-vida plasmatica € de 11,7 horas.
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Venofundin®

Amido Hidroxietilico

Dados de seguranca pré-clinica:

Venofundin® nao foi estudado em ensaios de toxicologia animal. Os estudos publica-

dos sobre toxicologia animal com relacdo a administracdes repetidas de tratamento

hipervolémico com farmacos similares ao HES revelaram sintomas como hemorragias

e histiocitose extensa (acumulacdo de histiocitos vacuolizados | macrofagos) em

varios 6rgdos, acompanhados de aumento de peso do figado, rins e baco. Também

foram relatados depositos de lipideos e vacuolizacao de dorgdos, associados a niveis

plasmaticos elevados de ASAT (aspartato aminotransferase) e de ALAT (alanina ami-

notransferase). Foi sugerido que alguns dos efeitos descritos sdo devidos a hemodi-

luicdo, a sobrecarga circulatéria e a recaptacdo e acumulacdo de amido nas células

fagociticas.

Produtos similares ao HES tém sido descritos como ndo genotoxicos em testes padro-

nizados para demonstracdo deste pardametro. Os estudos de toxicidade reprodutiva

ndo evidenciaram quaisquer indicios de teratogenicidade. No entanto, foram relata-

das hemorragias vaginais e efeitos embriotoxicos apds administragdes repetidas em

animais de laboratério.

Indicagdes:

Venofundin® é usado principalmente como substituto do volume coloidal de plasma

para prevencdo e tratamento da hipovolemia e choque. Dose total, duracéo e veloci-

dade de infusdo dependem da quantidade de perda de sangue ou plasma e a condicao

do paciente. Porém, a dosagem maxima diaria de 3,0 g/kg de peso corporal nio deve

ser excedida. Isto corresponde a 50 ml/kg de peso corporal/dia (= 3500 ml/dia em um

individuo de 70 kg).

Indicacbes principais:

- Tratamento e profilaxia da hipovolemia e do choque, incluindo primeiros socorros
em acidentes, intervencdes cirurgicas ou traumatoldgicas e terapia intensiva.

- Hemodilui¢do normovolémica aguda (auto-transfusio).

Contra-indicagdes:

- Estados de hiperhidratacao incluindo edema pulmonar.

- Insuficiéncia renal acompanhada de oliguria ou anuria.

- Hemorragia intracraniana.

- Hipernatremia grave ou hipercloremia grave.

- Hipersensibilidade conhecida aos amidos, ou a qualquer um dos constituintes da for-
mula.

- Insuficiéncia hepatica grave.

- Insuficiéncia cardiaca congestiva grave.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto:

Modo de Usar:

Via de administracao intravenosa.

Se a administracdo for efetuada por infusao manual sob presséo, deve-se retirar todo

o0 ar existente na embalagem de plastico e no kit de infusdo, caso contrério ha risco

de embolia devido ao ar produzido durante a infuséo.

A duracdo da terapia depende da duracéo e da dimenséo da hipovolemia, dos efeitos

hemodinamicos do tratamento administrado e do nivel de hemodiluicdo.

Ao recipiente plastico deve ser adaptado o equipo de uso unico. Ndo se recomenda

administracdo concomitante de Venofundin® com outras drogas.

Administrar conforme orientagcdo médica.

Cuidados de Conservagao:

Conservar abaixo 25°C. Nao congelar. Proteger da luz.

Somente para uso unico. Usar imediatamente depois de aberto e descartar qualquer
produto ndo utilizado.

Usar somente se a solucédo estiver limpida, praticamente livre de particulas, contida
em recipientes intactos, ou seja, recipientes néo violados.

Posologia:

A dose didria e a taxa de infusdo dependem da quantidade de sangue perdida, da
manutencao e da restauracdo dos pardmetros hemodinamicos, bem como do nivel de
hemodiluicao.

Os primeiros 10-20 ml devem ser infundidos lentamente e com o paciente sob cuida-
dosa monitoracgdo, de forma a detectar precocemente quaisquer sinais e sintomas de
reagdes anafilaticas | anafilactoides.

Taxa mdxima de infusdo:

A taxa maxima de infusdo depende da situacdo clinica. Aos pacientes em fase aguda
de choque podem ser administrados até 20 ml por kg de peso corporal, por hora, (equi-
valente a 0,33 ml/kg/min ou 1,2 g de Amido Hidroxietilico por kg de peso corporal por
hora).
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Em situagdes onde existe risco de vida podem ser administrados 500 ml por infusdo
manual sob pressao. Ver "Modo de Usar".

Dose mdxima didria:

Até 50 ml de Venofundin® 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 Venofundin®
para um paciente com 70 kg.

Adverténcias:

A sobrecarga de fluidos decorrente de superdosagem deve ser evitada. A dosagem
deve ser cuidadosamente ajustada, particularmente em pacientes com insuficiéncia
cardiaca efou renal, pelo risco aumentado de hiperhidratagdo nesses pacientes.
Pacientes idosos com hipovolemia devem ser completamente monitorados e a dosa-
gem deve ser ajustada a fim de evitar a diminuicdo da funcéo renal.

Devem ser assegurados o fornecimento adequado de fluidos e os niveis séricos de ele-
trélitos; o balanco de fluidos e a funcdo renal devem ser monitorados.

Pacientes com desidratacdo grave devem primeiro receber solucées eletroliticas por
via intravenosa.

Deve-se ter cuidado especial em pacientes com insuficiéncia hepatica e com alte-
racdes graves na coagulacdo sangliinea, particularmente hemofilia e doenca de von
Willebrand.

Testes de compatibilidade sangiiinea e provas cruzadas devem ser realizadas com
amostras de sangue retiradas previamente a administracdo de grandes volumes de
solucdes contendo amidos, pois pode haver interferéncia nos resultados dos testes
imunohematoldgicos.

Devido 4 possibilidade de reacdes alérgicas (anafilatica e anafilactoide), faz-se neces-
sario adequada monitoracdo de pacientes, e uma taxa de infusao baixa no inicio da
infusdo. A fim de detectar a ocorréncia de reacéo anafilactéide o mais cedo possivel,
os primeiros 20-30 ml de Venofundin® devem ser infundidos vagarosamente e sob
observacédo cuidadosa. Na ocorréncia de uma reacdo de intolerdncia, a infusdo deve
ser interrompida imediatamente, e tratamento apropriado instituido sem demora.
Concentragdes séricas de alfa-amilase tendem a ser temporariamente elevadas apés a
administracdo de solugdes de HES. Este efeito ndo deve ser confundido como evidén-
cia de alteracdo pancreatica.

Nao foi ainda estudada a seguranca e a eficacia de Venofundin® em criancas. Assim
sendo Venofundin® deve ser utilizado em criancas menores de 12 anos somente apds
uma cuidadosa analise risco versus beneficio e com precaucdes adequadas.

Todos os estudos toxicolégicos mostram que Venofundin® é um substituto de volume
com grau de toxicidade muito baixo. Administracdo intravenosa de HES em camun-
dongos, ratos e coelhos produziram valores de DL, que sugerem baixa toxicidade. Nao
ha evidéncia de reacdes graves de toxicidade nas doses clinicas usuais.

Os principais sintomas de toxicidade subaguda observados apds a administracao
intravenosa de solucdes de HES por um a trés meses foram devidos a sobrecarga de
fluidos mantida nos animais. Somente os resultados dos estudos de embriotoxicidade
podem limitar o uso clinico de Venofundin® em mulheres gravidas embora os efeitos
fossem mais provavelmente relacionados ao grande volume infundido do que a pro-
pria substancia.

N&o use se houver turvagdo, deposito ou violacdo do recipiente.

Néo utilizar o produto apds a data de vencimento.

Risco de uso por via de administragdo ndo recomendada:

NZo ha estudos dos efeitos de Venofundin® (Amido Hidroxietilico) 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:

Néo ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre o uso adequado desse medica-
mento em pacientes idosos.

Gravidez e Aleitamento

Néo existem dados disponiveis quanto a seguranca de Venofundin® no tratamento de
mulheres gravidas. Venofundin® nao foi testado em estudos de toxicologia reproduti-
va em animais. No entanto, estudos com produtos similares revelaram a ocorréncia de
hemorragias vaginais e efeitos teratogénicos e embriotoxicos apds tratamentos repe-
tidos em animais de laboratorio.

As reacoes anafilaticas relacionadas com o emprego de HES no tratamento da mulher
gravida podem ter efeitos nocivos sobre o feto.

Venofundin® s deve ser utilizado na mulher gravida se os beneficios antecipaveis pre-
valecerem ao risco potencial para o feto; isto deve ser considerado principalmente
quando a administracdo de Venofundin® é planejada nos trés primeiros meses da gra-
videz.

Uma vez que se desconhece se o amido modificado que constitui o principio ativo de
Venofundin® ¢é excretado através do leite materno, a administracdo do medicamento
a mée em fase de aleitamento deve ser encarada com precaucao. Pode ser considera-
da a interrupcdo temporaria do aleitamento materno.

Interaces medicamentosas:

0 uso concomitante de Venofundin® pode aumentar o tempo de coagulacdo em
pacientes tratados com Heparina ou com anticoagulantes orais.

N&o séo conhecidas interacdes com outras drogas ou produtos nutricionais até esta
data.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, ndo se recomenda a administracéo con-
comitante de Venofundin® com outras drogas.
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Reagdes adversas a medicamentos:

A reacdes adversas foram classificadas numa escala de tipo e freqiiéncia utilizando a
seguinte convengdo: Muito comuns (>1/10), Comuns (>1/100, <1/10), Incomuns
(>1/1.000, <1/100), Raras (>1/10.000, <1/1.000).

As reacdes adversas mais fregiientes relatadas estdo diretamente relacionadas com os
efeitos terapéuticos das solugdes de amido e as doses administradas, isto &, hemodi-
luicdo resultante da expansdo do espaco intravascular sem a administracdo concomi-
tante de componentes sangiiineos. Também pode ocorrer diluicdo dos fatores de coa-
gulacdo.

As reacoes de hipersensibilidade, que séo muito raras, ndo sao dose dependentes.
Alteragdes no sangue e no sistema linfatico

Muito comuns:

Como resultado da hemodiluicdo, reducéo nos valores de hematdcrito e diminuicdo
nas concentracdes das proteinas plasmaticas.

Comuns (dose-dependente):

Elevadas doses de Amido Hidroxietilico causam diluicdo dos fatores de coagulacéo e
podem, portanto afetar a coagulacdo sangiliinea. O tempo de coagulagdo e a aPTT
podem ser aumentados, enquanto que os niveis do complexo FVIIIVWF podem ser
reduzidos, ap6s a administracdo de doses elevadas.

Ver "Adverténcias” (item f).

Alteragdes no sistema imunoldgico

Raras:

Reagbes anafilaticas de diferentes intensidades. Para mais detalhes ver abaixo
"Reacées anafilaticas”

Alteragdes de ambito geral e condigdes no local de administragdo

Incomuns:

Infusdes repetidas de HES durante varios dias, particularmente quando se atingem
doses cumulativas elevadas, podem comumente provocar o surgimento de prurido,
que responde muito fracamente a terapia. Este prurido pode ocorrer varias semanas
apos descontinuacdo das infusdes de amido e pode persistir durante meses. No entan-
to, a probabilidade da ocorréncia deste efeito adverso ndo se encontra especifica-
mente estudada no caso de Venofundin®.

Investigacdes

Muito comuns:

A infusdo de Amido Hidroxietilico produz um aumento nas concentracées séricas de
alfa-amilase. Este efeito é o resultado da formacdo de um complexo entre a amilase
e o Amido Hidroxietilico, com uma eliminacéo renal e extra renal atrasada. Este efei-
to ndo deve ser confundido ou mal interpretado como evidéncia de uma alteracdo
pancreatica.

Reacdes anafilaticas

Reagdes anafilaticas de intensidades variadas podem ocorrer apés a administracdo de
Amido Hidroxietilico.

Néo existem testes que possam prever a ocorréncia de uma reacao anafilatica, tam-
pouco sua gravidade e resultado caso ocorram. Portanto os pacientes recebendo
infusdes de amido devem ser monitorados cuidadosamente quanto ao surgimento de
quaisquer sinais e sintomas de reacdes anafilaticas. No caso de ocorrer uma reacdo
anafilatica a infusdo deve ser imediatamente interrompida e instituido o tratamento
habitual de emergéncia.

0 uso profilatico de corticosterdides ndo foi comprovado eficaz.

Nota:
Pacientes devem informar ao médico ou ao farmacéutico qualquer efeito colateral ndo
mencionado nesta bula.

Superdose:
0 maior risco associado a uma superdosagem aguda € a hipervolemia. Neste caso, a
infusdo deve ser imediatamente interrompida e ser considerada a administracdo de
diuréticos.

Armazenagem:
Venofundin® (Amido Hidroxietilico) deve ser mantido em sua embalagem original.
Conservar abaixo de 25°C. Nao congelar. Proteger da luz.

Dizeres Legais:
MS - 1.0085.0137
Farm. Resp.: Neide M. S. Kawabata - CRF-RJ n° 6233
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Arsenal - CEP: 24751-000
Sao Gongalo - RJ - Brasil
CNPJ: 31.673.254/0001-02
SAC: 0800-227286

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescricdo médica.
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