SERVATOR® H

SOLUCAO ESTERIL, APIROGENEA PARA PRESERVACAO DE ORGAOS
NAO INJETAVEL

C € 0373

HTKEO110GPO
HTKEO120GPO
REF | HTkEO150GPO

HTKV0101GOO

COMPOSICAO: 1000 ml de solucio contém:

Cloreto de sédio 0,8766 g 15,0 mmol
Cloreto de potdassio 0,6710¢g 9,0 mmol
Cloreto de magnésio - 6 H,0 0,8132 ¢ 4,0 mmol
Cloridrato de histidina - H,0 3,7733 g 18,0 mmol
Histidina 27,9289 ¢g 180,0 mmol
Triptofano 0,4085¢g 2,0 mmol
Manitol 5,4651¢g 30,0 mmol
Cloreto de calcio - 2 H,0 0,0022 ¢ 0,015 mmol
Acido a-cetoglutérico 0,1461¢g 1,0 mmol
Hidroxido de potassio para ajuste do pH

Agua para preparacdes injetaveis g.b.p. 1000 ml

PROPRIEDADES FISICAS: pH: 7,02 -7,20 a 25 °C; 7,4 -7,45 a 4 °C; Osmolalidade: 310 mOsm/Kg

INDICACOES: O dispositivo destina-se & preservacio de 6rgios para transplante com segmentos
vVenosos ou arteriais (coracdo, rim, figado, pancreas).

A solucgdo deve ser utilizada apenas por pessoal médico com formacgdo adequada, de acordo
com os protocolos operacionais estabelecidos.

TIPO DE DISPOSITIVO E MODO DE AGAO: Soluc3o aquosa de eletrdlitos e aminoacidos para
preservacdo de érgdos. Arrefecimento superficial de érgdos (coracdo, rim, figado, pancreas).
Protecdo de enxertos vasculares.

A solucdo deve ser arrefecida antes da utilizacdo, de acordo com as indicacGes especificas
listadas abaixo para cada tipo de dérgdo.

A solucdo fria pode ser utilizada para lavar 6rgdos isolados imediatamente apds a remogdo do
dador, de acordo com os respetivos protocolos. A solugdo é entdo deixada na vasculatura do
6rgdo durante a preservacdo hipotérmica. A solucdo Servator® H deve ser utilizada para o
armazenamento a frio de drgdos e nao para perfusdao mecanica continua.

CONTRAINDICACOES: Nenhuma conhecida atualmente.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: A solucdo Servator® H n3o se destina & administracdo
intravenosa ou intra-arterial, mas apenas a perfusao seletiva do coracdo em paragem ou rim;



para arrefecimento superficial e preservacdo de érgdos do dador durante o transporte do dador
para o recetor, e para preservacdo de enxertos vasculares.

A solucdo ndo deve ser utilizada para perfusdo sistémica, injecdo direta ou perfusdo
intravenosa. Além disso, ndo é adequada para o restabelecimento do volume sanguineo,
eletrdlitos ou aminoacidos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E INCOMPATIBILIDADES: N3o se conhecem interacdes
medicamentosas. Os medicamentos frequentemente administrados no periodo peri-operatério
incluem glicosideos, diuréticos, derivados dos nitratos, anti-hipertensivos, bloqueadores beta e
antagonistas do célcio. A solugdo Servator® H ndo deve ser misturada com outros
medicamentos.

INCOMPATIBILIDADES: Nenhuma conhecida atualmente.

CORACAO

TEMPERATURA RECOMENDADA DA SOLUCAO: 5-8 °C

Para uma correta perfusdo de érgdos isolados, devem seguir-se as seguintes instrucdes:
VOLUME DE PERFUSAO: 1 ml de solucio por minuto e por grama (1 ml/min/g) do peso
estimado do coragdo (em adultos, o peso do coracdo é aproximadamente 0,5% do peso
corporal; em bebés, é aproximadamente 0,6% do peso corporal).

PRESSAO DE PERFUSAO (A MESMA PRESSAO QUE NA RAIZ DA AORTA): em adultos, colocar o
recipiente 50 a 70 cm acima do nivel do coragdo, equivalente a 40-50 mm Hg. Em bebés e
criancas pequenas, colocar o recipiente 40 a 50 cm acima do nivel do coragdo, equivalente a 30-
40 mm Hg.

TEMPO DE PERFUSAO: Sob as condicdes de dosagem e pressdo indicadas, o tempo de perfusio
deve ser de 6 a 8 minutos. Para garantir o equilibrio homogéneo do miocdrdio, esse tempo
nunca deve ser reduzido.

TECNICA DE PERFUSAO: Monitorizar cuidadosamente o tempo de perfusdo e a altura do
recipiente. Em alternativa, utilizar uma bomba de perfusdo e monitorizar o tempo e a pressdo
na raiz da aorta.

Para uma correta preservacdo de érgdos para transplante, devem seguir-se as seguintes
instrucdes:

TRANSPLANTE: Um coracdo destinado ao transplante deve ser armazenado na solugdo
Servator® H (2 °C—4 °C) para garantir protecao adequada até o momento da implantagdo no
recetor.

RIM

TEMPERATURA RECOMENDADA DA SOLUCAO: 5-8 °C

Para uma correta perfusdo de érgdos isolados, devem seguir-se as seguintes instrucgdes:
VOLUME DE PERFUSAO: 1,5 ml de solucio por minuto e por grama (1,5 ml/min/g) do peso
estimado do rim. O peso normal do rim em adultos é de aproximadamente 150 gramas.
PRESSAO DE PERFUSAO (artéria renal): colocar o recipiente da solucdo 120 a 140 cm acima do
nivel do rim, equivalente a 90-110 mm Hg, medidos na ponta do cateter de perfusdo na artéria
renal.

TEMPO DE PERFUSAO: Sob as condicdes de dosagem e pressdo indicadas, o tempo de perfusio
sera de 8 a 10 minutos. Este tempo é necessario para garantir o equilibrio homogéneo do
espaco extracelular do rim (incluindo o tecido intersticial e o sistema de tubulos renais). Em
circunstancia alguma, deve este tempo de perfusdo ser reduzido.



MEDIDAS ADICIONAIS: Para obter um efeito protetor ideal da solucdo Servator® H no rim, é
importante induzir no doente uma diurese rapida e eficaz antes de iniciar a perfusdo, adotando
medidas farmacoldgicas e/ou hidratagao.

TECNICA DE PERFUSAO: Durante a perfus3o hidrostética, o tempo e a altura do recipiente acima
do rim devem ser cuidadosamente monitorizados. Em alternativa, utilizar com uma bomba de
perfusdo e monitorizar o tempo e a pressdao na ponta do cateter de perfusao.

Para uma correta preservacao de érgdos destinados ao transplante, devem seguir-se as
seguintes instrucdes:

TRANSPLANTE: Rins destinados a transplante devem ser preservados na solugdo Servator® H a
2 °C—4 °C para garantir protecdo adequada dentro do recipiente até o momento do
transplante. A protecdo é eficaz por um periodo maximo de 48 horas.

FIGADO

TEMPERATURA RECOMENDADA DA SOLUCAO: 0-4 °C

Para uma correta perfusdo de érgdos isolados, devem seguir-se as seguintes instrucdes:
VOLUME DE PERFUSAO: Caso o figado, pancreas e rins devam ser protegidos como um todo no
dador, serd necessdrio um volume de perfusdo de 150-200 ml da solu¢do Servator® H por kg de
peso corporal. Num doente com cerca de 70-80 kg de peso corporal, esta protecdo
multiorganica implica um volume de perfusdo de 8-12 litros da solucdo Servator® H.

PRESSAO DE PERFUSAO: A perfusio por gravidade é realizada colocando o recipiente
aproximadamente 1 m acima do nivel do coracdo.

TEMPO DE PERFUSAO: Sob as condicdes de dosagem e pressdo indicadas, o tempo de perfusio
deve ser de 10 a 15 minutos mas, em caso algum, deve ser inferior a 8 minutos.

MEDIDAS ADICIONAIS: O sangue de um dador de 6rgaos deve ser completamente heparinizado
antes de proceder a perfusdo com a solucdo Servator® H.

TECNICA DE PERFUSAO: A solucdo Servator® H é perfundida através da aorta infrarrenal ou da
artéria iliaca do dador do 6rgdo por meio de um tubo de perfusdo adequado (sistema livre de
ar). Simultaneamente ao inicio da perfusdo por gravidade, o cirurgido abre a veia cava no
abddémen do dador. Isto permite que a solucdo flua sem impedimentos.

Todo o volume da solucdo é administrado através da aorta abdominal, de modo a que todos os
6rgdos abdominais sejam protegidos. Os ductos biliares - seja dentro ou fora do corpo - devem
ser cuidadosamente enxaguados com, no minimo, 100 ml da solucdo Servator® H fria. A
lavagem geralmente é feita utilizando cateteres calibrados.

Se apenas o figado ou parte do figado (por exemplo, no caso de um dador vivo) deve ser
removido sem mais nenhum outro érgdo, o volume enxaguado deve ser reduzido
proporcionalmente. O tempo de perfusdo ndo deve, em circunstancia alguma, ser inferior a 8
minutos; geralmente, deve ser de 10 a 15 minutos. Neste caso, deve garantir-se uma perfusado
adequada tanto da circulacdo arterial quanto da veia porta.

Para uma correta preservacdo de érgaos para transplante, devem seguir-se as seguintes
instrucdes:

TRANSPLANTE: Apds ser removido, o figado deve ser imerso na solucdo Servator® H fria para
transporte. O drgdo deve ser completamente coberto pela solucdo.

Geralmente, é consenso que o tempo isquémico ndo deve exceder 12-15 horas. Se o figado for
operado ex situ (por exemplo, para a enucleagdo de um tumor), deve ser armazenado em
solucdo refrigerada durante todo o procedimento. Apds a conclusdo do chamado
“procedimento em banco”, este deve ser imediatamente autotransplantado.

PANCREAS

Para protecdo do pancreas, aplicam-se as consideracdes referidas no paragrafo “Figado”.

Isto significa que as indicacGes relativas a todos os parametros criticos (temperatura da solucéo,
volume, pressdo e tempo de perfusdo) mencionados nesse paragrafo sdo validas também para
0 pancreas.



TRANSPLANTE DE VEIA E/OU ARTERIA

A veia para transplante (normalmente parte da veia safena magna) e/ou a artéria para
transplante (normalmente parte da artéria toracica interna) sdo arrefecidas e armazenadas em
50-100 ml de solugdo Servator® Ha 5 ° - 8 °C. Os segmentos da veia ou artéria sdo implantados
apods serem retirados da solugado.

PROTECAO DE MULTIPLOS ORGAOS

As técnicas basicas de perfusdo estdo agora amplamente padronizadas e descritas nos livros de
cirurgia apropriados. No que diz respeito a técnica de perfusdo, a perfusdo com um sistema de
perfusdo do maior calibre possivel é aceite mundialmente. A solucdo Servator® H tem uma
viscosidade extraordinariamente baixa mesmo a temperaturas proximas a 0 °C.

Como consequéncia, podem ser administrados grandes volumes de solucdo a baixa
temperatura e pressdo moderada de acordo com a técnica de perfusdo.

A protecdo de multiplos 6rgdos nao estd vinculada a um volume definido de solugdo, mas a um
tempo de perfusdo curto e limitado de 8 a 10 minutos. A administracdo de grandes volumes da
solucdo Servator® H a baixas temperaturas (0 ° - 4 °C) permite um arrefecimento rapido e eficaz
e a consequente protecdo dos drgaos dentro do tempo necessario.

TRANSPORTE DE UM ORGAO DE UM DADOR

O protocolo de armazenamento hipotérmico varia de hospital para hospital, mas a “técnica do
saco triplo” foi amplamente adotada internacionalmente. O érgdo removido do dador é
embalado num saco estéril especialmente desenhado contendo a solucdo fria Servator® H. O
6rgdo deve ser completamente coberto pela solugdo. O saco é selado com uma tira adesiva ou
dispositivo semelhante e é entdo colocado num segundo recipiente que também é preenchido
com a solucdo Servator® H, para evitar a presenca de ar aprisionado que possa afetar o
isolamento e o arrefecimento. O drgdo, adequadamente protegido por essa embalagem dupla,
é colocado num recipiente de plastico estéril, selado com uma tampa de seguranca. O
recipiente selado é entdo colocado na mala de transporte contendo gelo para manter as
condicGes adequadas de temperatura durante o transporte. Sdo também incluidos documentos
contendo informacdes sobre o dador, as analises laboratoriais e algumas amostras de sangue
do dador. A transferéncia do 6rgao na solugdo Servator® H deve ser feita o mais rapido possivel.
CONDICOES DE CONSERVACAO SEGURAS: A solucio destinada ao transporte deve ser mantida a
2°C—-4°C.

UTILIZAGAO INCORRETA E SOBREDOSAGEM: A entrada de grandes volumes de solucio na
circulacdo sistémica pode levar a um volume circulatério excessivo com consequente
desequilibrio eletrolitico (hipocalcemia, hiponatremia, hipermagnesemia, hipercalemia).
Recomenda-se uma monitorizacdo adequada dos eletrélitos séricos. A completa inativacdo do
miocardio torna-o suscetivel a um estiramento excessivo. Portanto, deve tomar-se precaucéo
para garantir uma ventilagdo adequada do ventriculo.

N&o exceder os volumes e pressdes de perfusdo recomendados.

Deve tomar-se precaucdo especial ao lidar com coragdes de bebés e criangas.

A utilizacdo da solucdo Servator® H a temperaturas incorretas pode causar o chamado
“paradoxo do calcio” e levar a destruicdo das células do miocardio uma vez implantado o 6rgdo.
Consequentemente, a solucdo sempre deve ser arrefecida antes da utilizacdo, conforme
indicado nos protocolos operacionais.

REACOES ADVERSAS: Nenhuma conhecida atualmente.



ADVERTENCIAS E PRECAUCOES RELATIVAS A VALIDADE DO PRODUTO: Verificar o prazo
de validade na embalagem. O prazo de validade refere-se ao produto no seu recipiente
de origem n3o danificado. ATENCAO: n3o utilizar a soluc3o apds o prazo de validade
indicado.

Nao utilizar o produto, mesmo antes do fim do prazo de validade, se a solucdo tiver
uma coloracdo amarela intensa igual, ou mais forte do que, Y5 (ver escala de coloracdo
da Ph. Eur., edigdo em vigor).

Utilizar a solucdo apenas se esta estiver limpida e sem particulas visiveis.

CONDICOES DE CONSERVACAOQ: Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C) e proteger da luz.
A solucdo é estéril e destina-se apenas a uma Unica utilizacdo e a administracado
continua.

Eliminar quaisquer residuos para evitar o risco de contaminacdo devido a perda de
esterilidade.

NATUREZA DA EMBALAGEM: Saco isento de PVC ou frasco de vidro.

PRECAUCOES ESPECIAIS PARA A ELIMINAGCAO DE RESIDUOS NAO UTILIZADOS: Os residuos da
solucdo devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

INFORMAGOES GERAIS E MECANISMO DE ACAO
A solucdo Servator® H prolonga a tolerancia isquémica do 6rgao protegido principalmente por
dois mecanismos:

1. Acomposicdo eletrolitica da solucdo Servator® H impede a ativacdo de processos que
consomem energia, reduzindo ao minimo a necessidade de energia pelo érgao.

2. Aprodugdo de energia anaerdbica é limitada pelo aumento da inibicdo da glicdlise
devido a diminuicdo do pH, consequente a acumulacdo de acido latico. O tampao
histidina/histidina HCl retarda a diminui¢cdo do pH nos tecidos do érgdo durante a
isquemia, aumentando assim a proporcao de energia produzida pela glicdlise
anaerdbica.

O potassio hidrogénio 2-oxopentanoato atua como substrato para a producdo de energia
aerobica.

Acredita-se que o triptofano tem uma agdo protetora na membrana.

O manitol esta associado a prevencdo do edema celular.

A osmolaridade total da solugado é ligeiramente menor do que a osmolaridade do plasma e do
espaco intracelular.

PROPRIEDADES TOXICOLOGICAS

A entrada de grandes volumes de solucdo na circulagdo sistémica pode levar a um volume
circulatorio excessivo e consequente desequilibrio eletrolitico (hiponatremia, hipocalcemia,
hipercalemia, hipermagnesemia). O triptofano e a histidina podem atingir niveis elevados no
plasma durante as primeiras 24 horas. Ainda assim, ndo foram observados efeitos adversos no
metabolismo.

FARMACOCINETICA

Dependendo da natureza e da duragdo da cirurgia, dos métodos cirdrgicos e do peso do doente,
o volume da solucdo que entra na circulacdo sistémica deve variar entre 0,1 a 3,0 litros. O
potassio hidrogénio 2-oxopentanoato é metabolizado principalmente pelo ciclo do acido citrico.



A histidina e o triptofano sdo metabolizados principalmente no figado, embora também sejam
parcialmente excretados pelos rins.
O manitol é eliminado inalterado pelos rins.

RESUMO DA SEGURANCA E DO DESEMPENHO CLINICO (RSDCQ): o documento esta disponivel em
https://cloud.salfspa.it:8443/index.php/s/SSCP.ServatorH

NOTIFICACAO DE INCIDENTES GRAVES: recomenda-se que o utilizador e/ou o doente
notifiquem quaisquer incidentes graves que tenham ocorrido relacionados com o dispositivo ao
fabricante e a autoridade competente do Estado Membro em que o utilizador e/ou doente
esteja estabelecido.

FABRICANTE: S.A.L.F. S.p.A. LABORATORIO FARMACOLOGICO via Marconi, 2 - 24069 Cenate
Sotto (BG) Itdlia
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