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S\H FRESENIUS
KABI
VOLUVEN® 6%
hidroxietilamido 130/0,4
Forma farmacéutica e apresentacdes:
Solucéo para infusdo
60 mg/mL
Frasco plastico de 500 mL

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada 1000 mL contém:

hidroxietilamido 60 g (6%)
agua para injetaveis q.s.p. 1000 mL

Excipientes: cloreto de sddio, acido cloridrico, hidréxido de sodio e agua para injetaveis.

Conteudo eletrolitico:

Na* 154 mEg/L
Cr 154 mEg/L
Osmolaridade 308 mOsm/L
Valor de pH 4,0a5,0

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Por apresentar reposi¢cdo de volume efetiva de 100% e meia-vida plasmética de aproximadamente 6
horas, Voluven® é indicado em planos terapéuticos de média duracéo envolvendo tratamento e profi-
laxia de hipovolemia e choque.
Sdo situagdes em que se necessita a terapia e profilaxia de hipovolemia e choque:

e Primeiros socorros em acidentes;

e Intervengdes cirdrgicas ou traumatologicas;

e Tratamento clinico generalizado;

e Terapia intensiva;

e Hemodilui¢do normovolémica aguda em intervencdes cirdrgicas.
Além disso, Voluven® também ¢ indicado para hemodilui¢do utilizada em distlrbios circulatérios
ontogénicos e plaquetérios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hemodiluigdo isovolémica com Voluven® durante a doagéo de sangue autéloga no periodo pré-
operatdrio (Kasper et al., 2001)

Kasper testou a eficacia e seguranca de Voluven® comparado com HAES-steril® 6% na hemodiluicdo
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isovolémica com Voluven® durante a doagéo de sangue autéloga no periodo pré-operatorio.

Desenho do estudo: infusdo endovenosa de 500 ml de Voluven® durante a doagdo de sangue autéloga
no periodo pré-operatorio.

Controle: HAES-steril® 6%

Numero de pacientes: 2n = 60 (Voluven®: n = 30; HAES-steril® 6 %: n = 30).

Resultados do estudo: Esse estudo demonstrou efeito comparavel entre Voluven® e HAES-steril® 6%.
Os parametros hemodindmicos permaneceram dentro da faixa normal, ndo apresentando episddios de
hipotensdo. A estabilizacdo hemodinamica foi comparavel nos dois grupos.

Hemodiluicdo normovolémica extensiva aguda com Voluven® em cirurgia abdominal de grande
porte (Ickx et al, 2003)

Ickx comparou a capacidade de expansdo de volume de Voluven® e HAES-steril® 6% durante a he-
modilui¢do normovolémica extensiva aguda.

Desenho do estudo: comparagdo dos efeitos farmacocinéticos apds rapida infusdo de uma dose Unica
(acima de 2 litros) de Voluven® ou HAES-steril® 6% em pacientes submetidos a cirurgia abdominal de
grande porte.

Numero de pacientes: 2n = 40 (Voluven®: n = 20; HAES-steril® 6 %: n = 20).

Objetivo do estudo: comparacdo entre o controle de fluidos e os pardmetros hemodinamicos entre os
dois grupos.

Resultados do estudo: o estudo demonstrou um bom efeito de substituicdo do volume plasmatico a
curto e médio prazo de Voluven® em comparacdo com HAES-steril® 6%. N&o ha diferencas significa-
tivas em nenhuma das variaveis hemodindmicas e dados laboratoriais entre 0os dois grupos ho mesmo
periodo. Voluven® demonstrou ser adequado para a substituicdo do volume plasmético durante a he-
modiluicdo normovolémica extensiva aguda com Voluven® em cirurgia abdominal de grande porte.

Estabilizacdo hemodinamica com Voluven® durante cirurgia ortopédica (Jungheinrich et al.,
2004)

Jungheinrich investigou o volume de infusdo para estabilizacdo hemodinamica utilizando Voluven®
(HES 130/0,4) e HAES-steril® 6% (200/0,5) em pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas.

Desenho do estudo: infusdo intravenosa de 33 ml/kg/b.w. de Voluven® por paciente, de acordo com a
limitacdo da dose da solugdo controle de HAES-steril® 6 % (HES 200/0,5)

NUmero de pacientes: 2n = 52 (Voluven®: n = 26; HAES-steril® 6 %: n = 26)

Comparacdo do volume coloidal para estabilizacdo hemodindmica durante a cirurgia e no periodo pés-
operatorio.

Resultados do estudo: Volumes de infusdo equivalentes de Voluven® (HES 130/0,4) e HAES-steril®
6% (200/0,5) foram administrados. Os fatores de coagulacdo retornaram mais rapidamente ao normal
no grupo que recebeu Voluven® em comparagéo ao grupo que recebeu HAES-steril® 6% .

Substitui¢do de volume com Voluven durante cirurgia ortopédica de grande porte (Langeron et
al., 2001)

Langeron comparou a eficécia e seguranca de Voluven® e HAES-steril® 6% durante cirurgia ortopédi-
ca de grande porte.

Desenho do estudo: Infuséo intravenosa de 33 ml/kg/b.w. Voluven® por paciente.

Controle: HAES-steril® 6% (HES 200/0,5)

Numero de pacientes: 2n = 100 (Voluven®: n = 52; HAES-steril® 6 %: n = 48)

Resultados do estudo: em cirurgias com grande perda de sangue, Voluven® foi comparavel com HA-
ES-steril® 6% em relacdo a estabilizagdo hemodinamica e ao volume de infusdo. Além disso, a perda
sanguinea e a transfusdo de células vermelhas homologas foram quantitativamente menores no grupo
que recebeu Voluven® em comparagdo com o grupo que recebeu HAES-steril® 6%. Voluven® apresen-
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tou menor interferéncia nos niveis do Fator VIl de coagulagdo, quando comparado com HAES-steril®
6%, no periodo pos-operatorio. Isso pode levar a uma menor necessidade de transfusdes de sangue
alogénicas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas:

O amido é uma mistura de dois polissacarideos, amilose e amilopectina, sintetizados pelos vegetais
para ser utilizado como reserva energética. O hidroxietilamido é originado através do polissacarideo
amilopectina, uma macromolécula formada pela reagdo de condensa¢do de moléculas de a-glicose
com eliminacdo de &gua. Na digestdo, o amido é hidrolisado em carboidratos menores pela enzima
amilase enddgena, existente na saliva e no suco pancreatico, de forma que seu tempo de permanéncia
intravascular € de 10 minutos. Desta forma, é de grande importancia a reacdo de hidroxiacetila¢do, na
qual hd uma substituicdo de radicais hidroxila, na cadeia de amido, por radicais hidroxietilicos, nas
unidades de glicose. O numero de glicoses que sofrem tal substituicdo molar por radicais hidroxietili-
cos definira o grau de substituicdo de uma molécula de hidroxietilamido. Para tanto, a cada grupo de
10 glicoses da molécula de amido, 4 glicoses sofrem hidroxiacetilagdo no carbono 2, caracterizando o
hidroxietilamido, cujo peso molecular ¢ de 130.000 Dalton e o grau de substituicdo molar é de 0,4
(130/0,4). O hidroxietilamido ¢é formado por cadeias ramificadas e esféricas de glicose, garantindo-lhe
uma estrutura molecular muito semelhante ao glicogénio, explicando os baixos indices de reacdes
anafilaticas com este produto. O objetivo para a atuagdo do hidroxietilamido como expansor e/ou re-
positor do volume plasmatico é restabelecer a pressdo oncética sanguinea, a qual é primordialmente
estabelecida pela albumina.

Propriedades farmacocinéticas:

Quando Voluven® é administrado por via intravenosa, as moléculas inferiores ao limiar de filtracéo
renal (60.000 — 70.000 Dalton) séo excretadas prontamente na urina, enquanto que as moléculas maio-
res sofrem metabolizacdo e/ou degradacdo pela a-amilase sérica, antes de sua excregdo na urina. O
peso molecular médio in vivo do Voluven®, ap6s infuséo, é de 70.000 a 80.000 Dalton, permanecendo
acima do limiar de filtragdo renal durante todo periodo terapéutico. O volume de distribuicdo é de
aproximadamente 5,9 litros. Ap6s 30 minutos da infusédo, o nivel plasmatico de Voluven® ainda é de
75% da concentragdo méaxima e, ap6s 6 horas, o nivel plasmatico decresce 14%. Apos 24 horas de
uma dose Unica de 500 mL de hidroxietilamido tem-se o retorno aos niveis plasmaticos iniciais.
Usando-se a mesma dose (500 mL) em individuos com insuficiéncia renal moderada a severa, houve
um aumento no fator de 1,7 (95% limite de confianga 1,44 e 2,07) em individuos com Cl < 50
mL/min comparado com > 50 mL/min.

Com um Cl¢ > 30 mL/min, 59% da droga pode ser eliminada na urina, contra 51% a um Cl¢ 15 a 30
mL/min.

Nao foram encontrados indicios de acimulo significante de hidroxietilamido no plasma de voluntérios
apo6s administracdo diaria de 500 mL de solucdo a 10% por um periodo de 10 dias. Em um modelo
experimental em ratos, usando doses repetidas de Voluven® por 18 dias, verificou-se que apds 52 dias
do final da administracdo o acimulo tecidual foi de 0,6% da dose utilizada.

4. CONTRAINDICACOES

Voluven® é contraindicado em casos de:

- sepse;

- pacientes criticamente doentes;

- doenca hepatica grave;

- desidratacdo ou na necessidade de hiper-hidratacao;

- pacientes que nao suportariam sobrecarga de volume ou em maior risco de retencdo hidrica, dentre
eles, pacientes com insuficiéncia renal com oligUria ou andria ndo relacionadas & hipovolemia, cardio-
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patas e pneumopatas

- pacientes em dialise;

- pacientes com distdrbios hidro-eletroliticos que favorecam a retencdo hidrica, como hipernatremia
grave ou hipercloremia grave;

- em casos de hipercalemia grave;

- em casos de pacientes com lesdes por queimaduras;

- insuficiéncia cardiaca congestiva;

- pacientes em risco aumentado de apresentarem sangramento clinicamente importante, incluindo san-
gramento intracraniano ou cerebral;

- pacientes com distdrbios severos de coagulacdo ou sangramento pré-existentes;

- pacientes transplantados;

- hipersensibilidade conhecida a amidos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Voluven® ndo deve ser usado em pacientes com sepse, insuficiéncia renal ou em pacientes criticamen-
te doentes (ver secdo 4. Contraindicagoes).

Reac0es anafilticas / anafilactoides (hipersensibilidade, sintomas tipo gripe leve, bradicardia, taqui-
cardia, broncoespasmo, edema pulmonar ndo-cardiaco) tém sido reportadas com solucgdes de hidroexi-
etilamido. Se uma reacgdo de hipersensibilidade ocorrer, a administracdo do produto deve ser desconti-
nuada imediatamente e o tratamento adequado e medidas de suporte devem ser adotados até que 0s
sintomas tenham desaparecido.

Evitar o uso em pacientes com disfuncéo renal pré-existente. Descontinuar o uso de Voluven® ao
primeiro sinal de les@o renal clinicamente relevante. Continue a monitorar a funcao renal em pacientes
hospitalizados por no minimo 90 dias, uma vez que o uso da terapia de reposicao renal tem sido regis-
trado por até 90 dias ap6s a administracdo de Voluven®.

Monitorar o status de coagulacdo em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca aberta em associacao
com circulagdo extracorpOrea, como excesso de sangramento tem sido reportado com outras solugdes
de hidroxietilamido nesta populacdo. Descontinuar o uso de Voluven® ao primeiro sinal de coagulo-
patia clinicamente relevante.

Evitar a sobrecarga de fluido; ajustar a dose em pacientes com disfuncéo cardiaca ou renal.

O fluxo e a taxa de infusdo devem ser monitorados regularmente durante o tratamento, especialmente
em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou disfuncéo renal grave.

Em casos de desidratacdo grave, uma solugdo cristaloide deve ser administrada primeiramente. Geral-
mente, quantidade suficiente de solugdo deve ser administrada a fim de evitar desidratacéo.

Cuidados especiais devem ser tomados em pacientes com distlrbios eletroliticos.

Avaliacdo clinica e determinacdes laboratoriais periddicas sdo necessarias para monitorar o balango
fluido, concentracGes eletroliticas séricas, funcdo renal, balango acido-base e parametros de coagula-
¢do durante a terapia parenteral prolongada ou sempre que a condi¢do do paciente determinar tal avali-
acdo. Monitorar a funcdo hepatica em pacientes recebendo solugfes de hidroxietilamido, incluindo
Voluven®,

A mistura do Voluven® com outras drogas deve ser evitada.
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Voluven® ndo deve ser utilizado como veiculo de drogas.
N&o use se houver turvacao, depdsito ou violacdo do recipiente.
Uso em idosos e outros grupos de risco:

Adultos e criancas:
O volume e a velocidade de infuséo deverdo ser ajustados conforme orientacdo medica.

Nao ha recomendacdes especiais de administracdo para estes grupos de pacientes.

Gravidez e lactacdo

H& estudos clinicos limitados disponiveis do uso de uma dose Unica de Voluven® em mulheres gravi-
das submetidas a cesarea com raquianestesia. Nenhuma influéncia negativa do Voluven® na seguran-
ca da paciente pode ser detectada; influéncia negativa no recém-nascido também nédo pode ser detecta-
da.

Estudos com animais ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos na gestagéo, desenvolvi-
mento embrionario, parto ou no desenvolvimento pés-natal. Nao foi observada evidéncia de teratoge-
nicidade.

Voluven® deve ser administrado durante a gravidez apenas se o beneficio justificar o risco potencial ao
feto.

Informagdes sobre o uso de Voluven® durante a gravidez ndo sdo conhecidas, exceto durante a ceséa-
rea. Usar apenas se for realmente necessario.

Nao se sabe se o hidroxietilamido é excretado no leite humano. Como muitos farmacos sdo excretados
no leite humano, deve-se ter cautela quando Voluven® é administrado em mulheres que estejam
amamentando.

Categoria de risco na gravidez B:

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

Pacientes pediatricos

Em um estudo, recém-nascidos e criangas < 2 anos de idade submetidos a cirurgia eletiva foram ran-
domizados para receber Voluven® (n=41) ou albumina 5% (n= 41). A dose média de Voluven® foi de
16 £ 9 mL/kg. Em um estudo adicional, criancgas de 2 — 12 anos de idade submetidas a cirurgia cardia-
ca foram randomizadas para receber Voluven® (n= 31) ou albumina 5% (n= 30). A dose média admi-
nistrada foi de 36 = 11 mL/Kkg.

O uso de Voluven® em adolescentes > 12 anos é suportado por evidéncias de estudos adequados e bem
controlados de Voluven® em adultos.

A dose em criangas deve ser adaptada as necessidades individuais de coloides do paciente, levando em
consideracdo a doenca de base, hemodinamica e estado de hidratag&o.

Pacientes idosos
Nao foram observadas diferencas na seguranga ou eficacia entre pacientes > 65 anos de idade e paci-
entes jovens. Outras experiéncias clinicas reportadas ndo identificaram diferencas nas respostas entre
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pacientes idosos e jovens, no entanto, uma sensibilidade maior de alguns pacientes idosos ndo pode ser
descartada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N4o séo conhecidas até o0 momento interagdes medicamentosas.

Niveis séricos elevados de amilase podem ser observados temporariamente apds a administracdo do
produto e podem interferir com o diagndstico de pancreatite.

Em doses elevadas, os efeitos dilucionais podem resultar em niveis reduzidos dos fatores de coagula-
cao e outras proteinas plasmaticas e uma diminui¢do no hematocrito.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Desde que armazenado sob condigdes adequadas, 0 medicamento tem prazo de validade de 24 meses a
partir da data de fabricagé&o.

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

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

Apos abertura do recipiente, a solugdo deve ser administrada imediatamente. O conteddo néo
utilizado deve ser descartado.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucdo limpida, levemente amarelada, inodora e livre de
evidéncia visivel de contaminacao.

Isento de PVVC e latex.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar:

Antes da preparacao:

A solucdo de Voluven® é de uso intravenoso e deve ser administrada sob orientacdo médica, assepti-
camente, conforme a necessidade de cada paciente.

Apos a abertura do recipiente a solucao deve ser administrada imediatamente. O contetdo néo
utilizado deve ser descartado.

A interrupcdo precoce do tratamento pode gerar instabilidade hemodindmica no paciente.
Voluven® ndo deve ser utilizado como veiculo de drogas.

A solucéo somente deve ter uso intravenoso e individualizado.
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A dosagem deve ser determinada por um médico e é dependente da idade, do peso das condigdes cli-
nicas do paciente e das determinagfes em laboratorio. A dosagem recomendada deve ser obedecida,
pois a hemodiluicdo exagerada pode acarretar em reacGes indesejaveis.

Antes de serem administradas, as solugdes parenterais devem ser inspecionadas visualmente para se
observar a presenca de particulas, turvagdo na solucéo, fissuras e quaisquer violagbes na embalagem
priméria.

A solucdo é acondicionada em frascos em SISTEMA FECHADO para administracdo intravenosa
usando equipo estéril.

Atencdo: ndo usar embalagens primarias em conexdes em série. Tal procedimento pode causar embo-
lia gasosa devido ao ar residual aspirado da primeira embalagem antes que a administracdo de fluido
da segunda embalagem seja completada.

NAO PERFURAR A EMBALAGEM, POIS HA COMPROMETIMENTO DA ESTERILIDA-
DE DO PRODUTO E RISCO DE CONTAMINACAO.

Para abrir:

Verificar se existem vazamentos minimos comprimindo a embalagem priméaria com firmeza. Se for
observado vazamento de solugdo, descartar a embalagem, pois a sua esterilidade pode estar compro-
metida.

No preparo e administracdo das SolucGes Parenterais (SP), devem ser seguidas as recomendacfes da
Comissao de Controle de Infecgdo em Servicos de Salde quanto a: desinfeccdo do ambiente e de su-
perficies, higienizacdo das maos, uso de EPIs e desinfec¢do de ampolas, frascos, pontos de adi¢do dos
medicamentos e conexdes das linhas de infusdo.

1. Fazer a assepsia da embalagem primaria utilizando alcool a 70%;

2. ldentificar e remover o lacre do sitio de conexdo do equipo. No caso dos frascos, este sitio esta
protegido pelo lacre de maior didametro (figura 1);

3. Conectar 0 equipo de infusdo da solucéo. Consultar as instrucdes de uso do equipo;

4. Suspender a embalagem pela alga de sustentag&o;

5. Administrar a solucdo, por gotejamento continuo, conforme prescricdo médica.

Figural
Sitio de conexdo ——P»

do equipo

#f—— Sitio de aditivagio

Posologia

Voluven® é uma solucdo para infusdo intravenosa continua. A dose depende da idade, do peso e do
quadro clinico do paciente.

Em vista da possibilidade de ocorrerem reacfes anafilactoides, os primeiros 10 a 20 mL de hidroxieti-
lamido devem ser infundidos lentamente enquanto o paciente € cuidadosamente monitorado.
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A dose diéria e a taxa de infusdo dependem da perda de sangue do paciente, da manutencdo ou restau-
racdo da hemodinamica e da hemodiluicéo (efeito de diluigdo).

A dose diaria maxima é de 50 mL/kg peso corpéreo/dia.

Voluven® pode ser administrado repetidamente durante varios dias conforme as necessidades do paci-
ente. A duracdo do tratamento depende da duracdo e extensdo da hipovolemia, da hemodindmica e da
hemodiluicéo.

Deve-se levar em consideragdo para tal atitude que o risco de sobrecarga circulatéria é grande, em
decorréncia de infusdo rapida e alta dosagem.

Para tratamento de pacientes em estado critico, ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Tratamento pediatrico

Estéo disponiveis alguns dados clinicos mostrando o uso de Voluven®em criancas.

Em 41 criangas incluindo neonatos e criangas menores de 2 anos, uma dose média de 16 + 9 mL/kg foi
seguramente administrada e bem tolerada para estabilizacdo hemodinamica.

A dosagem em criancas pode ser adaptada a necessidade individual de coloide de cada paciente, con-
siderando a doenca de base, a hemodinamica e o estado de hidratagéo.

9. REACOES ADVERSAS

O hidroxietilamido pode raramente levar a reacdes anafilaticas / anafilactoides (hipersensibilidade,
sintomas moderados similares a gripe, bradicardia, taquicardia, broncoespamos, edema pulmonar nao-
cardiaco). Caso ocorra uma reagdo de hipersensibilidade, a infusdo deve ser descontinuada imediata-
mente e tratamento médico adequado de emergéncia deve ser iniciado.

Quando usado em altas doses, o hidroxietilamido pode causar distdrbios de coagulacéo, além dos efei-
tos de dilui¢do. Contudo, 0 médico deve estar atento a possibilidade de se prolongar o tempo de san-
gramento nestes casos.

A administragdo prolongada de altas doses de hidroxietilamido pode causar prurido (coceira), que €é
um efeito indesejavel conhecido dos hidroxietilamidos. A coceira pode ndo aparecer até semanas apds
a ultima infusdo e pode persistir por meses.

A concentracdo dos niveis séricos de amilase pode aumentar durante a administracdo de hidroxietila-
mido e pode interferir no diagndstico de pancreatite. A amilase elevada se deve a formagdo de um
complexo enzima-substrato de amilase e hidroxietilamido que retarda a eliminacdo e ndo deve ser
considerada diagnostico de pancreatite.

Em altas doses, os efeitos de diluicdo podem resultar em uma diluigdo dos componentes sanguineos
tais como fatores de coagulacdo e outras proteinas plasmaticas e em diminuigdo do hematdcrito.

Tabela: Frequéncia de ocorréncia de Eventos Adversos

Muito comum >1/10
Comum >1/100,<1/10
Pouco comum >1/1000, < 1/100
Rara >1/10000, < 1/1000
Muito rara, incluindo relatos isolados < 1/10000
Evento Adverso Frequéncia
Disturbios do sistema sanguineo | Distlrbios de coagulacdo além | Rara (em altas doses)
e linfatico dos efeitos de diluicdo
Disturbios do sistema imune ReacOes anafilaticas / anafilac- | Rara
toides
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Distarbios da pele e tecido sub- | Prurido Comum (dose dependente)

cutaneo

InvestigacOes Aumento da amilase sérica Comum (dose dependente)
Diminuicdo do hematocrito Comum (dose dependente)
Diminuicdo das proteinas plas- | Comum (dose dependente)
maticas

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Como com todos os expansores plasmaticos, a superdose pode levar a sobrecarga do sistema circulato-
rio (por exemplo, edema pulmonar). Neste caso, a infuséo deve ser interrompida imediatamente e, se
necessario, um diurético deve ser administrado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

M.S. 1.0041.0099

Farmacéutica responsavel: Cintia M. P. Garcia - CRF SP 34.871

Fabricado por:

Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Aquiraz — CE

Registrado por:

Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Av. Marginal Projetada, 1652 — Barueri — SP

C.N.P.J 49.324.221/0001-04

IndUstria Brasileira

SAC 0800 7073855

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 23/04/2021.
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