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Beribumin®
albumina humana

APRESENTACAO
Beribumin® 200 mg/mL.: embalagem com 1 frasco-ampola com 50 mL de solucdo injetavel contendo 200
mg/mL de proteinas totais, das quais pelo menos 96% é albumina humana.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

AlDUMING NUMANA.......oiit e ettt e be e e be s be st e sresreeres 200 mg/mL
Excipientes: cloreto de sodio, acetilracetriptofano, caprilato de sodio, hidroxido de sédio ou &cido cloridrico
(em pequenas quantidades para ajuste de pH) e 4gua para injetaveis.

A solucdo é hiperoncdtica.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Aumento de pressdo oncética em caso de deficiéncia oncética.

Reposicao de volume isosmotico com efeito de longa duracdo, na forma de solucéo diluidaa 4 - 5 %.
Terapia de deficiéncia de albumina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Albumina humana vem sendo usada na terapia de pacientes criticos desde sua introdugdo comercial na
década de 1940.! E usada para expansdo do volume plasmatico e reanimac&o com liquidos no tratamento de
emergéncia de hipovolemia quando a restauracdo urgente do volume de sangue € indicada. Admite-se que o
efeito benéfico da albumina para a reanimag&o com liquidos € resultado principalmente de sua contribuicéo
para a pressao osmdtica coloidal (POC). A albumina humana é responsavel quantitativamente por mais de
metade do total de proteina no plasma humano e por 75-80% do POC do soro ou plasma. Os efeitos
fisioldgicos da albumina incluem, adicionalmente a regulacdo da pressao osmética coloidal, a ligacéo e
transporte de varias substancias (hormonios, drogas) pelo sangue, propriedades antioxidantes, modulacdo de
Oxido nitrico, capacidade tampé&o e ac¢Ges antiinflamatérias que podem ser particularmente importantes para
pacientes criticos.? As caracteristicas da albumina humana compreendem elevada reten¢o no espaco
intravascular devido ao seu prolongado tempo de meia-vida e efetiva e rapida expansédo do volume
plasmatico.?®

Hipoalbuminemia, uma condigdo comum em pacientes criticos com baixo nivel sérico de albumina (niveis
de albumina < 34 g/L?%), é associada com resultados clinicos desfavoraveis. Em uma investigacdo clinica,
cada reducdo de 10 g/L na concentracao de albumina sérica foi associada com um aumento de 137% nas
chances de morte, um aumento de 89% na morbidade, prolongamento na permanéncia na unidade de terapia
intensiva e na hospitalizagio respectivamente de 28% e 71%, e aumento de 66%> na utilizagio de recursos.
Anadlises de dose-dependéncia em triagens controladas de terapia com albumina sugeriram que as taxas de
complicacdo podem ser reduzidas quando o nivel sérico de albumina atingido durante sua administragdo
excedeu 30 g/L.2
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Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado — estudo SAFE (saline versus albumin fluid evaluation)
— investigando 6997 pacientes de unidades de terapia intensiva (UTI) multidisciplinares de 16 hospitais,
verificou que albumina e solugéo salina (NaCl 0.9%) produzem efeitos de tratamento semelhantes em toda a
gama de concentragdes de albumina.**

Uma metanalise de 17 estudos randomizados, controlados, envolvendo 1977 pacientes com sepse,
comparando a solugdo de albumina com outros fluidos na reanimagao com liquidos sugeriu que albumina
pode estar associada com significante reducéo da mortalidade nesta subpopulacéo de pacientes (OR, 0,82; IC
95%, 0,67 a 1,00; p=0.047)."

O estudo ALBIOS®, um estudo randomizado, aberto, controlado, comparou a eficacia da solugdo de
albumina com a da soluc¢do salina de cristaloides em pacientes com sepse grave e chogue séptico de 100
UTlIs. Em pacientes com sepse grave, a reposicao de albumina além de cristaloides, quando comparada
somente com a reposicao de cristaloides, apresentou uma taxa semelhante de sobrevivéncia nos dias 28 e 90.2
Os niveis séricos de albumina foram significantemente maiores no grupo da albumina do que no grupo de
cristaloides desde o dia 1 ao dia 28 (p<0.001). Durante os primeiros 7 dias, os pacientes tratados com a
albumina apresentaram frequéncia cardiaca significantemente mais baixa (p=0.002) e pressao arterial média
mais elevada (p=0.03) do que os pacientes do grupo controle com cristaloides.®

A anélise combinada dos dados de mortalidade agrupados dos trés maiores estudos sobre terapia volémica
com albumina humana na sepse — estudos SAFE, ALBIOS e EARSS — indicou que a administracdo de
albumina natural coloidal pode reduzir a mortalidade de forma significante em pacientes com sepse grave ou
choque séptico (RR = 0.92; 95% ClI, 0.84 a 1.00; p=0.046).°

O custo-eficacia de albumina humana e a expectativa de vida foram analisados no estudo COASST em
11,137 pacientes com sepse grave e/ou choque séptico admitidos em 35 UTIs durante 5 anos. A média da
expectativa de vida dos 5,156 pacientes que deixaram o hospital vivos foi estimada em 9.78 anos. A analise
de custo-eficacia indicou que a infusdo de albumina humana para sepse grave foi custo-efetiva.'
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A albumina humana representa quantitativamente mais da metade de proteinas totais no plasma e cerca de
10% da atividade de sintese proteica no figado.

A funcéo fisioldgica mais importante da albumina humana resulta da sua contribuigdo na manutencéo da
pressdo oncotica do sangue e na funcdo de transporte de substancias de baixo peso molecular. A albumina
humana estabiliza o volume sanguineo circulante e € um transportador de hormdnios, enzimas,
medicamentos e toxinas.

Propriedades Farmacocinéticas

Em condig¢des normais, a concentracdo de albumina humana é de 4-5 g/kg do peso corpéreo, dos quais 40-
45% estdo presentes no espaco intravascular e 55-60% no espaco extravascular. O aumento da
permeabilidade capilar alterara a cinética da albumina e pode ocorrer uma distribui¢cdo anormal em condicdes
tais como queimaduras graves ou chogque séptico.

Sob condi¢Bes normais a meia-vida da albumina humana é, em média, cerca de 19 dias. O balanco entre a
sintese e a quebra normalmente é obtido por regulagdo por retroalimentacdo. A eliminagéo é
predominantemente intracelular e realizada por meio de proteases lisossémicas.

Em pessoas saudaveis, menos que 10% da albumina humana infundida deixa o compartimento intravascular
durante as primeiras 2 horas apds a infuséo.

H& uma variacdo individual consideravel no efeito sobre o volume plasmatico. Em alguns pacientes o
volume de plasma pode permanecer aumentado por algumas horas. Entretanto, em pacientes debilitados, a
albumina pode extravasar do espacgo vascular em quantidades substanciais a uma taxa nao previsivel.

Seguranca pré-clinica

A albumina humana é um constituinte normal do plasma humano e atua como a albumina fisiol6gica.

Em animais, testes de toxicidade de dose Unica tém pouca importancia e ndo possibilitam a estimativa de
doses toxicas ou letais ou uma relacdo dose-efeito. Testes de toxicidade de doses repetidas sdo impraticaveis
devido ao desenvolvimento de anticorpos a proteinas heterélogas em animais de laboratdrio. Até a presente
data ndo existem relatos de albumina humana associada com toxicidade embrio-fetal, potencial oncogénico
ou mutagénico.

N&o foram descritos sinais de toxicidade aguda em modelos animais.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a preparacGes de albumina ou a qualquer um dos excipientes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A suspeita de alergia ou reagdes do tipo anafilatica requer interrupcéo imediata da injecdo. Em caso de
choque, o tratamento médico padrdo para choque deve ser implementado.

A albumina deve ser utilizada com cautela em condic¢Bes nas quais a hipervolemia e suas consequéncias ou a
hemodiluicdo possam representar um risco especial para o paciente. Exemplos de tais condi¢des s&o:
insuficiéncia cardiaca descompensada, hipertensédo, varizes esofagicas, edema pulmonar, diatese
hemorrégica, anemia severa, anuria renal e pds-renal.
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O efeito coloidosmotico da albumina humana 200 é de aproximadamente quatro vezes aquela do plasma
sanguineo. Portanto, quando a albumina concentrada é administrada, devem-se tomar cuidados para garantir
a adequada hidratacdo do paciente. Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente para evitar a
sobrecarga circulatéria ou hiperhidratagéo.

A solucdo de albumina humana 200 é relativamente baixa em eletrélitos quando comparadas as soluces de
40-50 g/L de albumina humana. Quando a albumina é utilizada, as condic@es eletroliticas do paciente devem
ser monitoradas (ver item 8. Posologia e modo de usar) e métodos adequados devem ser utilizados para
restaurar ou manter o balanco eletrolitico.

Solugdes de albumina ndo devem ser diluidas com &gua para injetaveis, pois pode causar hemélise nos
pacientes.

Se volumes comparativamente grandes devem ser repostos, sdo necessarios controles de coagulacéao e
hematdcrito. Deve-se tomar cuidado para garantir a substitui¢cdo adequada de outros componentes do sangue
(fatores de coagulacdo, eletrélitos, plaquetas e eritrdcitos).

Pode ocorrer hipervolemia se a dose e a taxa de infusdo ndo forem ajustadas a situagéo circulatéria do
paciente. Aos primeiros sinais de sobrecarga cardiovascular (dor de cabega, dispneia e congestio da veia
jugular), ou aumento da pressdo sanguinea, aumento da pressao venosa ou edema pulmonar, a infusdo deve
ser interrompida imediatamente.

Beribumin® contém 125 mmol de sddio por litro. Isto deve ser levado em consideracéo por pacientes em
dieta controlada de sddio.

Seguranca viral

Medidas padrédo para prevenir infeccGes resultantes do uso de medicamentos preparados a partir do sangue
humano ou plasma incluem a selecdo de doadores, teste de doagdes individuais e “pools” de plasma para
marcadores especificos de infeccdo e a inclusdo de etapas de producdo para inativagdo/remogdo viral. Apesar
disto, quando medicamentos derivados de sangue ou plasma humano sdo administrados, a possibilidade de
transmitir agentes infecciosos nao pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos
ou emergentes e outros patdgenos.

N&o ha relatos de transmissdo viral com albumina fabricada de acordo com as especificacdes da Farmacopeia
Europeia por processos estabelecidos.

E altamente recomendavel que toda vez que Beribumin® for administrado a um paciente, o nome e o
namero do lote do produto sejam registrados a fim de manter uma rastreabilidade entre o paciente e o lote do
produto.

Gravidez e lactacao

A seguranca de Beribumin® para uso na gravidez néo foi estabelecida em estudos clinicos controlados.
Entretanto, a experiéncia clinica com albumina ndo sugere nenhum efeito prejudicial ao feto, neonato ou no
curso da gravidez, particularmente pois a alboumina é um componente normal do sangue humano. N&o foram
conduzidos estudos de reproducdo em animais com Beribumin®. Estudos experimentais em animais séo
insuficientes para avaliar a seguranca com relacéo a reproducdo, desenvolvimento do embrido ou feto, o
curso da gestagdo e o desenvolvimento peri e pos-natal.

Categoria C: Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Efeito na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
N&o foram observados efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
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Doping
Atencao atletas: este medicamento contém albumina humana, que é considerada um agente
mascarante do doping conforme lista de referéncia do Comité Olimpico Internacional.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interagdo especifica da albumina humana com outros medicamentos é conhecida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Beribumin® deve ser conservado em sua embalagem original, em temperatura ambiente (temperatura entre
15 e 30°C). Nao congelar. Manter o frasco-ampola em sua embalagem secundaria a fim de protegé-lo da luz.
O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, quando armazenado conforme
recomendado.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ap6s a abertura do frasco-ampola, use o conteddo imediatamente.

Beribumin® apresenta-se como um liquido levemente viscoso; quase incolor, amarelo, ambar ou verde.
N&o use se a solugdo estiver turva ou contiver particulas, uma vez que isto pode indicar que a proteina esta
instavel ou que a solugdo foi contaminada.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

O produto ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USAR

Beribumin® pode ser administrado por via intravenosa, ndo diluido ou apés diluicdo em uma solugéo
isotdnica (por exemplo, glicose 5% ou cloreto de sédio 0,9%).

Solugdes de albumina ndo devem ser diluidas com &gua para inje¢do, pois isso pode causar hemolise nos
pacientes.

A taxa de infusdo deve ser ajustada de acordo com a indicacao e as circunstancias individuais do paciente.
Na troca de plasma a taxa de infusdo deve ser ajustada a taxa de remocao.

Para administragdo de grandes volumes, a solugéo de infusdo deve estar em temperatura ambiente ou
temperatura corporea.

Se albumina humana for administrada, o desempenho hemodinamico deve ser monitorado regularmente,
incluindo:

- Pressdo arterial e pulsagéo

- Presséo venosa central

- Press@o em cunha de artéria pulmonar

- Producdo de urina
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- Eletrolito

- Hematocrito / hemoglobina

Beribumin® ndo deve ser misturado com outros medicamentos, incluindo o sangue e concentrados de
hemacias, com excec¢do dos diluentes recomendados neste item.

POSOLOGIA

A concentracdo da preparacédo de albumina, a dose e a taxa de infusdo devem ser ajustadas aos requisitos
individuais do paciente.

A dose necesséria depende do tamanho do paciente, da gravidade do trauma ou doenca e da perda continua
de fluido e proteina. As medidas de adequac¢do do volume circulante devem ser usadas, ao invés dos niveis
de albumina, para determinar a dose necessaria.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas a seguir sdo baseadas na experiéncia pos-comercializagdo e foram observadas muito
raramente (<1/10.000 incluindo casos Unicos relatados):

» Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracdo: Calafrio, febre, ndusea, vomito, dor de cabeca,
mal-estar e rubor.

*Doencas do sistema imunitario: Reagdes de hipersensibilidade ou reacGes alérgica-anafilatica como
erupcOes cutaneas, prurido, urticaria, dispneia, taquicardia, bradicardia, hipotensdo. Estas rea¢des podem, em
casos isolados, levar ao chogue com risco de morte. Rea¢Bes amenas normalmente desaparecem rapidamente
apos a diminuicdo da velocidade de infusdo ou interrupgdo da infusdo. Em casos de reacfes severas (por
exemplo choque anafilatico) a infusdo deve ser imediatamente interrompida e um tratamento apropriado
deve ser instituido.

Para a seguranga em relacdo aos agentes transmissiveis, veja item 5. Adverténcias e Precaugoes.

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

10. SUPERDOSE

Pode ocorrer hipervolemia se doses e taxas de infusdo forem altas demais. Ao primeiro sinal clinico de
faléncia cardiovascular (dor de cabeca, dispneia, congestdo da veia jugular) ou aumento da pressao
sanguinea, aumento da pressao venosa central ou edema pulmonar, a infusdo deve ser descontinuada
imediatamente e os pardmetros hemodindmicos do paciente devem ser cuidadosamente monitorados.

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