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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
Contraindicacdes

N&o utilizar em caso de sépsis, compromisso renal ou em doentes em estado critico.
Ver seccdo 4.3.

vEste medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a
rapida identificacdo de nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de
salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas. Para saber como
comunicar efeitos secundarios, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Voluven Fresenius 60 mg/ml + 9 mg/ml solugdo para perfusao

Solucdo a 6% para perfusdo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1000 ml de solugdo para perfusdo contém:

Poli(O-2-hidroxietil)amido (Ph. Eur) 60,00 g
- Substituicao molar 0,38 - 0,45

- Peso molecular médio:130 000 Da

(fabricado a partir de amido de milho

Ceroso)

Cloreto de sédio 9,00 ¢

Eletrolitos:

Na+ 154 mmol

Cl- 154 mmol

Osmolaridade tedrica 308 mosm/I

pH 40-5,5

Acidez titulada < 1,0 mmol NaOH/I

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugao para perfusao.

Solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS
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4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento da hipovolemia provocada por perda aguda de sangue quando oS
cristaloides por si s6 ndo sdo considerados suficientes (ver seccbes 4.2, 4.3 e 4.4)

4.2 Posologia e modo de administragao
Por via intravenosa por perfusao.

A administracdo do Hidroxietilamido (HES) deve ser restringida a uma fase inicial de
volume de ressuscitacdo com um intervalo de tempo maximo de 24h.

Os 10 a 20 ml iniciais devem ser perfundidos lentamente, mantendo o doente sob
observacdo cuidadosa para detetar tdo precocemente quanto possivel qualquer
reacdo anafilatica/anafilactéide.

A dose diaria e a velocidade de perfusdo dependem da perda sanguinea do doente,
da manutencdo ou recuperagcdo da hemodindmica e da hemodiluicdo (efeito de
diluicao).

A dose diaria maxima € 30 ml/kg para o Voluven Fresenius 6%.

Deve ser aplicada a menor dose eficaz possivel. O tratamento deve ser monitorizado
através da monitorizacdo hemodinamica continua, de modo que a perfusdo seja
interrompida assim que os objetivos hemodinamicos apropriados sejam alcangados.
A dose didria maxima recomendada ndo deve ser excedida.

Populacdo Pediatrica:
Os dados sdo limitados em criangas, por conseguinte, ndo é recomendada a
administracao de medicamentos contendo HES nesta populacado.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1

Sépsis

Queimaduras

Compromisso renal ou terapéutica de substituicdo renal

Hemorragia intracraniana ou cerebral

Doentes em estado critico (geralmente admitidos na unidade de cuidados intensivos)
Hiperhidratacdo

Edema pulmonar

Desidratacao

Hipernatremia grave ou hipercloremia grave

Compromisso hepatico grave

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Coagulopatia grave

Doentes submetidos a transplante de 6rgdos

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
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O doente deve ser cuidadosamente monitorizado e a perfusdo instituida a uma
velocidade reduzida devido ao risco de reacGes alérgicas (anafilatica/anafilactoides).
(ver seccdo 4.8).

Cirurgia e trauma:

Nao existem dados robustos de seguranca a longo prazo em doentes submetidos a
procedimentos cirirgicos e em doentes com trauma. O beneficio esperado do
tratamento deve ser cuidadosamente ponderado em relacdo a incerteza
relativamente a seguranca a longo prazo. Devem ser consideradas outras opcbes de
tratamento disponiveis.

A indicacdo de terapéutica de volume de substituicdo com HES tem de ser
considerada com cuidado, e € necessaria uma monitorizagdo hemodindmica para
controlo do volume e da dose. (Ver também a seccdo 4.2).

Deve sempre ser evitado a sobrecarga de volume por sobredosagem ou perfusao
demasiado rapida. A dose deve ser ajustada com cuidado, particularmente em
doentes com problemas pulmonares e cardiocirculatorios. Os eletrélitos, o equilibrio
hidrico e a funcdo renal devem ser cuidadosamente monitorizados.

Os medicamentos contendo HES sdao contraindicados em doentes com
compromissorenal ou terapéutica de substituicdo renal (ver secgdo 4.3). A
administracao de HES deve ser interrompida ao primeiro sinal de lesao renal.

Foi relatada uma maior necessidade de terapéutica de substituicdo renal até 90 dias
apos a administracdo de HES. A monitorizacdo da funcdo renal em doentes é
recomendada durante pelo menos 90 dias.

Deve haver um cuidado especial no tratamento de doentes com compromisso
hepatico ou em doentes com disturbios de coagulacdo do sangue.

A hemodiluicdo grave resultante de doses elevadas de solugbes de HES deve
também ser evitada no tratamento de doentes hipovolémicos.

No caso de administracdo repetida, os parametros de coagulacdo do sangue devem
ser cuidadosamente monitorizados. Descontinuar a administracdo de medicamentos
contendo HES, ao primeiro sinal de coagulopatia.

Em doentes submetidos a cirurgia de coracdo aberto, em associagdo com bypass
cardiopulmonar, a administracgo de medicamentos contendo HES ndo é
recomendada devido ao risco de hemorragias excessivas.

Populacdo pediatrica:

Os dados sdo limitados em criangas, por conseguinte, ndo é recomendada a
administracao de HES nesta populacdo. (ver seccao 4.2)

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Nao foram realizados estudos de interacao.

Consultar a seccdo4.8 relativa a concentracdo de amilase sérica que pode aumentar
durante a administragdo de hidroxietilamido e pode interferir com o diagndstico de
pancreatite.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Fertilidade

Ndo existem dados sobre o efeito de Voluven Fresenius 6% sobre a fertilidade
humana.

Estudos em animais efectuados com doses terapéuticas em humanos, ndo indicaram
efeitos nocivos respeitantes a fertilidade, no entanto observaram-se alteracGes na
fertilidade na dose toxica materna (ver secgdo 5.3).

Gravidez
Para o Voluven Fresenius ndo existem dados clinicos disponiveis da exposicdo em
gravidas.

Existem dados limitados de estudos clinicos disponiveis sobre a utilizacdo de uma
dose Unica de Voluven Fresenius em mulheres gravidas submetidas a cesariana com
raquianestesia. Nenhuma influéncia negativa de Voluven Fresenius na seguranca do
doente pode ser detetada; uma influéncia negativa sobre o recém-nascido também
nao pode ser detetada (ver seccdo 5.1).

Estudos em animais nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos relativamente
toxicidade reprodutiva em doses terapéuticas em humanos (ver secgdo 5.3).

O Voluven Fresenius s6 deve ser utilizado durante a gravidez, apenas se o potencial
beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se o hidroxietilamido € excretado no leite materno humano. A
excrecdao de hidroxietilamido no leite ndo foi estudada em animais. A decisao de
continuar/interromper o aleitamento ou continuar/interromper a terapéutica com
Voluven Fresenius deve ser efetuada tendo em consideragdo o beneficio do
aleitamento para a crianca e o beneficio do tratamento com Voluven Fresenius para
a mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nado relevantes.
4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis estdo divididos em: Muito frequentes (31/10), Frequentes
(31/100 a <1/10), Pouco frequentes (31/1000 a <1/100), Raros (31/10 000 a
<1/1000), Muito raros (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir
dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Raro (em doses elevadas):Com a administracdo de hidroxietilamido perturbacfes na
coagulacao do sangue podem ocorrer dependendo da dose.

Doencas do sistema imunitario

Raro: Os medicamentos contendo hidroxietilamido podem levar a reacoes
anafilaticas/anafilactdéides (hipersensibilidade, sintomas moderados semelhantes a
influenza, bradicardia, taquicardia, broncospasmos, edema pulmonar ndo cardiaco).
Nos acontecimentos de reacdo de intolerdncia que ocorram, a perfusdo deve ser
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descontinuada imediatamente e o tratamento de emergéncia meédica apropriado
iniciado.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequente (dependente da dose):A administracdo prolongada de elevadas doses de
hidroxietilamido pode provocar prurido (comichdo) que é um conhecido efeito
indesejdvel aos hidroxietilamidos.

Exames complementares de diagndstico

Frequente (dependente da dose): A concentragdo do nivel de amilase sérica pode
aumentar durante a administracdo de hidroxietilamido e pode interferir com o
diagnéstico de pancreatite. A amilase elevada é devida a formagdo de um complexo
enzima-substrato de amilase e hidroxietilamido sujeita a uma eliminagdo lenta e ndo
pode ser considerado diagndstico de pancreatite.

Frequente (dependente da dose): Em doses elevadas os efeitos de diluicdo podem
resultar na correspondente diluicdo dos componentes sanguineos tais como fatores
de coagulacdo e proteinas plasmaticas e numa diminuicdo do hematocrito.

AfecOes hepatobiliares
Frequéncia desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
Lesdo hepatica

Doencas renais e urinarias
Frequéncia desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
Lesao renal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através de:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel.: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Tal como todos os substitutos de volemia, a sobredosagem pode levar a sobrecarga
do sistema circulatério (por. ex. edema pulmonar). Neste caso, a perfusdo deve ser

imediatamente interrompida e, caso seja necessario, deve administrar-se um
diurético.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 12.6. Corretivos da volemia e das alteragdes eletroliticas.
Substitutos do plasma e das fracGes proteicas do plasma. Cédigo ATC: BOSAAQ7

O Voluven Fresenius € um coloide artificial para substituicdo da volemia cujo efeito
na expansao da volemia intravascular e hemodiluicdo depende da substituicao molar
por grupos hidroxietil (0,4), do peso molecular médio (130 000 Da), da concentragdo
(6%), assim como da dosagem e da velocidade de perfusdo. O hidroxietilamido (HES
130/0,4) contido no Voluven Fresenius é fabricado a partir de amido de milho ceroso
e tem um padrdo de substituicdo (racio C2/C6) de aproximadamente 8-12.

A perfusdo de 500 ml de Voluven Fresenius, durante 30 minutos, em voluntarios,
resulta num aumento do volume ndo expansivo estavel de aproximadamente 100%
do volume perfundido, que dura aproximadamente 4 a 6 horas.

A troca isovolémica de sangue com o Voluven Fresenius mantém a volemia
sanguinea durante, pelo menos, 6 horas.

Tratamento de mulheres gravidas submetidas a cesariana

Existem dados limitados de estudos clinicos disponiveis da utilizacdo de uma dose
Unica de Voluven Fresenius em mulheres gravidas submetidas a cesariana com
raquianestesia. A ocorréncia de hipotensdo foi significativamente menor para
Voluven Fresenius em comparagdo com cristaloide controlo (36,6% vs 55,3%). De
modo geral, a avaliacdo da eficacia demostrou beneficios significativos para Voluven
Fresenius na prevencdo da hipotensdo e na ocorréncia de hipotensdo grave em
relacdo ao cristaloide controlo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do hidroxietilamido € complexa e depende do peso molecular e
principalmente do grau de substituicao molar. Quando aplicado por via intravenosa,
as moléculas mais pequenas do que o limiar renal (60 000-70 000 Da) sdo
prontamente excretadas na urina enquanto que os maiores sdao metabolizados pela
a-amilase plasmatica antes dos produtos da degradacdo serem excretados pelo rim.

O peso molecular médio in vivo do Voluven Fresenius no plasma é de 70 000 - 80
000 Da imediatamente apos a perfusdo e permanece acima do limiar renal durante o
periodo terapéutico.

O volume de distribuicdo € de cerca de 5,9 litros. Apds 30 minutos de perfusdo, o
nivel plasmatico de Voluven Fresenius é ainda de 75% da concentracdo maxima.
Depois de 6 horas, o nivel plasmatico desceu para 14%. Apdés uma dose Unica de
500 ml de hidroxietilamido, os niveis plasmaticos regressaram praticamente ao nivel
basal apos 24 horas.

A depuracdo plasmatica foi de 31,4 ml/min, quando se administraram 500 ml de
Voluven Fresenius, com uma AUC de 14,3 mg/ml h, que demonstra uma
farmacocinética ndo linear. As semividas plasmaticas foramt2a=1,4het 2B =
12,1 h quando os 500 ml foram administrados de uma Unica vez.
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Usando a mesma dose (500 ml) em doentes com compromisso renal ligeiro estavel a
grave a AUC aumenta moderadamente segundo um fator de 1,7 (limites de
confianca a 95% de 1,44 e 2,07) em doentes com CLCr < 50 ml/min,
comparativamente com os de = 50 ml/min. O tempo de semivida final e 0 pico de
concentracao do HES ndo foram afetados pelo compromisso renal. A uma CLCr
>30 ml/min, 59% do farmaco pode ser recuperado na urina, contra 51% a uma CLCr
entre 15 e 30 ml/min.

Ndo ocorreu acumulagdo plasmatica significativa mesmo apdés uma administragdo
diaria de 500 ml de uma solugdo a 10% contendo HES 130/0,4 a voluntarios,
durante um periodo de 10 dias. Num modelo experimental com ratos utilizando
doses repetidas de 0,7 g/kg de peso corporal (p.c.) por dia de Voluven Fresenius
durante 18 dias, 52 dias apos a Ultima administracdo, a acumulacdo nos tecidos era
de 0,6% da dose total administrada.

Num outro estudo farmacocinético, oito doentes estaveis com doenga renal em
estado terminal (DRET) a necessitarem de hemodidlise, receberam uma dose Unica
de 250 ml (15 g) de HES 130/0,4 (6%).

3,6 g (24%) da dose de HES foi eliminado durante uma sessdo de hemodidlise de 2
horas (500 ml dialisado por minuto, Filter HD Highflux FX 50, Fresenius Medical Care,
Alemanha). Apdés 24 horas, a concentracdo plasmatica média de HES foi de 0,7
mg/ml. Apds 96 horas, a concentracdo média no plasma de HES foi de 0,25 mg/ml.
O HES 130/0,4 (6%) é contraindicado em doentes que recebem tratamento de
didlise (ver seccdo 4.3).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade subcronica:

A perfusdo intravenosa de 9 g do hidroxietilamido contido no Voluven Fresenius/kg
p.c./dia em ratos e caes durante 3 meses ndo provocou sinais de toxicidade, exceto
para uma toxicidade causada pela sobrecarga de trabalho do rim e do figado,
captacdo e metabolismo do hidroxietilamido no sistema reticulo-endotelial,
parénquima hepatico e outros tecidos associados ao estado ndo fisiolégico dos
animais durante o periodo de teste.

A dose toxica mais baixa € superior a 9 g do hidroxietilamido contido no Voluven
Fresenius/kg p.c./dia, que €&, pelo menos, 5 vezes superior aos niveis da dose
terapéutica maxima para o ser humano.

Toxicidade reprodutiva:

O tipo de hidroxietilamido presente no Voluven Fresenius nao teve propriedades
teratogénicas em ratos ou coelhos. Em coelhos, foram observados efeitos letais para
0 embrido com uma dose de 5g de HES 130/0,4 (50 ml de Voluven 10% por /kg
peso corporal/dia. Em ratos, a injegdo por bolus de 5 g HES 130/0,4 (50ml Voluven
10%) por Kg peso corporal/dia durante a gravidez e lactacao reduziu o peso corporal
das crias e induziu atrasos no crescimento. Foram observados sinais de sobrecarga
hidrica nas fémeas. Estes efeitos ocorreram numa dose 2,8 vezes superior a dose
terapéutica maxima em humanos.Num estudo de fertilidade em ratos, apenas para a
dose téxica materna mais elevada de 5g HES 130/0,4 por kg de peso corporal
administrada em bdlus, observou-se uma ligeira diminuicdo do nimero de corpo
IUteo e locais de implantacdo e consequentemente do nimero médio de fetos. Esta
dose € 2,8 vezes maior que a dose terapéutica maxima em humanos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Hidréxido de sédio

Acido cloridrico

Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

A mistura com outros farmacos deve ser evitada. Se, em casos excecionais, for
necessaria uma mistura com outros farmacos, deve tomar-se algum cuidado com a
compatibilidade (turvacdo ou precipitagdo), injecdo asséptica e boa mistura.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do produto embalado para venda:

Frasco de vidro: 5 anos

Saco freeflex: 3 anos

Kabipac: 3 anos

Saco em PVC: 2 anos

Prazo de validade apods a primeira abertura da embalagem:
O produto deve ser utilizado imediatamente apés a abertura.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Nao congelar.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente
Frasco de vidro incolor de tipo II com tampa de borracha em halobutilo e capsula de
aluminio:

1,5,10x250ml; 1,5, 10 x 500 ml
Saco em poliolefina (freeflex)

com involucro protetor

1, 5,10, 20, 30, 35, 40 x 250 ml

1, 5,10, 15, 20 x 500 ml;

Frasco de Polietileno (KabiPac)

1, 10, 20, 30 x 250 ml

1, 10, 20 x 500 ml

saco em PVC
1,5,25x250ml, 1,5, 15x 500 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Apenas para utilizacdo Unica.
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Para ser utilizado imediatamente depois do frasco ou saco terem sido abertos.

Nao utilizar o Voluven Fresenius depois de expirar a data de validade. Qualquer
solugdo remanescente deve ser eliminada.

apenas solucbes limpidas, isentas de particulas e contentores nédo
danificados.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

Utilizar

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Fresenius Kabi Pharma Portugal, Lda.
Zona Industrial do Lagedo

3465-157 Santiago de Besteiros
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de
N.° de

registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:
registo:

4765988 - 1 unidade, 250 ml, frasco de vidro incolor

4766085 - 5 unidades, 250 ml, frasco de vidro incolor

3369089 - 10 unidades, 250 ml, frasco de vidro incolor

4766184 - 1 unidade, 500 ml, frasco de vidro incolor

4766283 - 5 unidades, 500 ml, frasco de vidro incolor

3369188 - 10 unidades, 500 ml, frasco de vidro incolor

4766382 - 1 unidade, 250 ml, saco freeflex com involucro protetor
4766481 - 5 unidades, 250 ml, saco freeflex com involucro protetor
3369287 - 10 unidades, 250 ml, saco freeflex com invélucro protetor
3369386 - 20 unidades, 250 ml, saco freeflex com invélucro protetor
5459920 - 30 unidades, 250 ml, saco freeflex com invélucro protetor
5459938 - 35 unidades, 250 ml, saco freeflex com invélucro protetor
5459946 - 40 unidades, 250 ml, saco freeflex com invélucro protetor
4766580 - 1 unidade, 500 ml, saco freeflex com involucro protetor
4766689 - 5 unidades, 500 ml, saco freeflex com involucro protetor
3369485 - 10 unidades, 500 ml, saco freeflex com invélucro protetor
3369584 - 15 unidades, 500 ml, saco freeflex com invélucro protetor
5459953 - 20 unidades, 500 ml, saco freeflex com invélucro protetor
5732557 - 1 unidade, 250 ml, Frasco de Polietileno (Kabipac)
5732565 - 10 unidades, 250 ml, Frasco de Polietileno (Kabipac)
5732573 - 20 unidades, 250 ml, Frasco de Polietileno (Kabipac)
5732607 - 30 unidade, 250 ml, Frasco de Polietileno (Kabipac)
5732615 - 1 unidades, 500 ml, Frasco de Polietileno (Kabipac)
5732623 - 10 unidades, 500 ml, Frasco de Polietileno (Kabipac)
5732631 - 20 unidades, 500 ml, Frasco de Polietileno (Kabipac)
4767182 - 1 unidade, 250 ml, saco em PVC

4767281 - 5 unidades, 250 ml, saco em PVC

3369881 - 25 unidades, 250 ml, saco em PVC

4767380 - 1 unidade, 500 ml, saco em PVC

4767489 - 5 unidades, 500 ml, saco em PVC

3369980 - 15 unidades, 500 ml, saco em PVC
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 27/10/2000.
Data da ultima renovagdo: 21/09/2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO




