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BUENOS AIRES,  11DIC 22

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015163-12-3 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAXTER ARGENTINA
S.A., solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de rétulos y prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada FLEXBUMIN 20 % - 25 % /
ALBUMINA HUMANA (USP), Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE, 20,000 g/100 m! - 25,000 g/100 mi, aprobada
por Certificado N© 53.731.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialildad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT
N¢ 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©O

6077/97.
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Que a fojas 216 obra el informe técnico favorable de la Direccién

de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada FLEXBUMIN 20 % - 25 % / ALBUMINA
HUMANA (USP), Forma farmacéutica y concentraciéon: SOLUCION
INYECTABLE, 20,000 g/100 ml - 25,000 g/100 mi, aprobada por
Certificado N° 53.731 y Disposicidn N° 2020/07, propiedad de la firma
BAXTER ARGENTINA S.A., cuyos textos constan para FLEXBUMIN 20%, de
fojas 93 a 103, 119 a 129 y 145 a 155, para los prospectos y de fojas
115, 141, 167 (primarios) 116, 142 y 168 (secundarios), para los rotulos
y para el producto FLEXBUMIN 25%, de fojas 104 a 114, 130 a 140 y 156
a 166, para los prospectos y de fojas 117, 143, 169 (primarios) 118, 144

y 170 (secundarios), para los rétulos.
ARTICULO 290, - Sustitlyase en ei Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT NO 2020/07 los prospectos autorizados por las fojas 93 a 103 y
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104 a 114 y los rotulos autorizados por las fojas 115 a 118, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidn y el que deberd agregarse al Certificado N¢ 53.731 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese,

EXPEDIENTE N¢ 1-0047-0000-015163-12-3 xjhu’*ﬁ‘_)
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

E! Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia b};édica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NO......... 726 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal NO 53.731 y de acuerdo a lo
solicitado por {a firma BAXTER ARGENTINA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especlalidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: FLEXBUMIN 20 % - 25 % / ALBUMINA
HUMANA (USP), Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE, 20,000 g/100 mi - 25,000 g/100 ml.-
Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N 2020/07.-

Tramitado por expedlente N° 1-47-0000-012971-06-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. |Anexo de Disposiciéon | FLEXBUMIN 20%:
N° 2020/07.- Rétulos de fs. 115, 141,

167 (primarios) 116, 142
y 168 (secundarios),
corresponde desglosar de
fs. 115 a 116. Prospectos
de fs. 93 a 103, 119 a
129 y 145 a 155,
corresponde desglosar de
fs. 93 a 103.-
FLEXBUMIN 25%:
Rotulos de fs. 117, 143,
169 (primarios) 118, 144
y 170 (secundarios),
corresponde desglosar de




fs. 117 a 118. Prospectos
de fs. 104 a 114, 130 a
140 y 156 a 166,
corresponde desglosar de
fs. 104 a 114.-

b)
ez

El presente sbélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma BAXTER ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
Autorizacibn N© 53,731 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias........ VDIED  del mes dennnnniiennninnnn,

Expediente NO 1-0047-0000-015163-12-3 Lj'm':“'( '
DISPOSICION N© . .

7264 e e
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js




o —
.

Flexbumin 20% Proyecto de prospecto %2 6 A Origihal )

Flexbumin 20%
Albamina humana (USP)

Solucion inyectable
Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

Férmula cuali-cuantitativa
Cada 100 ml contienen:

Albimina humana 20,000 g
N-Acetiltriptofano 0,016 M
Caprilato de sodio 0,016 M
Sodio 145 = 15 mEq/L.
Agua para inyectables ¢.s.p. 100,000 mi
Descripeién

Flexbumin 20%, en envase de pldstico Galaxy de 50 y 100 mL, es una preparacion de albiimina
estéril y apirégena en presentacion de dosis Unica para administracion intravenosa. Cada dosis de
100 mL contiene 20 g de albimina preparada a partir de plasma humano mediante el proceso de
fraccionamiento de Cohn con ctano] fric, Se ha ajustade a un pH fisiologico con bicarbonato de
sodio y/o hidréxido de sodio v se ha estabilizado con N-acetiltriptofanc (0,016M) y caprilato de
sodio (0,016M). El contenido de sodic es de 145 + 15 mEq/L. Esta solucién no conticne
conservantes ni ninguno de los factores de coagulacién que se encuentran en la sangre o el plasma
frescos. Flexbumin 20% es una solucion transparente o levemente opalescente que puede presentar
un tinte verdoso o puede variar de un color pajizo palido a 4mbar.

La posibilidad de presencia de los virus viables de hepatitis ha sido minimizada mediante el anélisis
de plasma en tres diferentes etapas en busca del virus de la hepatitis, a través de etapas de
fraccionamiento con capacidad demostrada de eliminacién viral y sometiendo al producto a una
temperatura de 63 °C durante 10 horas. Se ha demostrado que este procedimiento es un método
eficaz para inactivar el virus de la hepatitis en soluciones de albimina, incluse cuando dichas

soluciones se prepararon a partir de plasma considerado infeccioso.

Cuando se administran productos a partir de plasma humano, la transmisién de virus y

agentes patolégicos conocidos o desconocidos hasta el momento, no puede ser excluido

totalmente.
Cyrithia Testolin

Farmaceutica , L
Co- Directora Técnical, CYnthia Teldgina 1 de 11
MN: 13.481 axter Argentina S.A
Apoderade
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El envase plastico GALAXY estd fabricado a partir de un plastico muiticapas especialmente = iz~
disefiado (PL 2501). Las soluciones estdn en contacto con la capa del polietileno del envase y
pueden desprender ciertos componentes quimicos del pléstico en cantidades muy pequefias dentro
del perfodo de vencimiento. Se ha comprobado la idoneidad y la seguridad del plastico en prucbas
realizadas en animales de acuerdo con las pruebas bioldgicas de la USP para envases pldsticos, asi

como también mediante estudios de toxicidad en cultivo de tejido.

Caracteristicas farmacolégicas / propiedades

La albumina es responsable del 70 - 80% de la presion osmotica coloidal del plasma normal, lo que
es util en la regulacion del volumen de sangre circulante. Ademads, la albiimina es una proteina de
transporte y liga los materiales terapéuticos y toxicos que se producen de manera natural en la
circulacion.

Flexbumin 20%, es equivalente osmoticamente a cinco veces el volumen de plasma humano,
aproximadamente. Cuando la albimina al 20% se inyecta por via intravenosa, incorpora a la
circulacién aproximadamente 3 veces su volumen en un lapso de 15 minutos, excepto cuando el
paciente estd evidentemente deshidratado. Este liquido adicional reduce la hemoconcentracion y la
viscosidad de la sangre. El grado y la duracién de la expansién de volumen dependen del volumen
de sangre inicial. En el caso de pacientes fratados por la disminucién del volumen sanguineo, el
efecto de la albimina administrada por infusién intravenosa puede persistir durante varias horas.
Sin embargo, en pacientes con volumen normal, la duracién sera menor.

Se estima que el volumen total de albimina en el cuerpo es de 350 g en un hombre de 70 Kg y se
distribuye a través de los compartimientos extracelulares; mas del 60% se ubica en el
compartimiento del liquido extravascular. La vida media de la albumina es de 15 a 20 dias con un

recambio de aproximadamente 15 g por dia.

Se desconoce el nivel minimo de albiimina en plasma necesario para prevenir o corregir un edema
periférico. Algunos investigadores recomiendan que los niveles plasmaticos de la albimina se
mantengan en aproximadamente 2.5 g/dL. Esta concentracién proporciona un valor oncético
plasmatico de 20 mmHg.
Flexbumin 20%, se elabora a partir de plasma humano usando el proceso modificado de
fraccionamiento de Cohn-Oncley con etanol frio, que incluye una serie de etapas de precipitacion,
centrifugacion y/o filtracion en etanol frio, seguidas de Ia pasteurizacién del producto final a
temperatura de 60°C = 0,5°C por 10 a 11 horas. Este proceso logra tanto la purificacion de la
%/ athliimina como 1a reduccion de virus.

Cgmhia Testolin Cyntlr?éﬁie??o? de 11
ArMacéohico BaxterA:gennna S, A
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A4 ™ oamoa

Apaderads



/

Flexbumin 20% Proyecto de prospecto ’ 7 2 Original
Estudios in vitro demuestran que el proceso de elaboracién de Flexbumin 20%, reduce

significativamente los virus. Estos estudios de reduccion viral, que se resumen en el Cuadro 1,
demuestran la depuracién viral durante el proceso de produccién de Flexbumin 20%, mediante 1a
utilizacion del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) como virus objetivo y virus
modelo para ¢l VIH-2 y otros virus de ARN con envoltura lipidica; el virus de la diarrea viral
bovina (VDVB), un modelo para virus de ARN con envoltura lipidoca, tal como el virus de
hepatitis C (VHC), el virus det Nilo Occidental (VNO), un virus objetivo y un virus modelo para
otros virus de ARN similares; el virus de pseudorrabia (VPR), un modelo para otros virus de ADN
con cubierta, por ejemplo el virus de hepatitis B (VHB); el parvovirus porcino (PVP) y el virus
diminuto murinico (VDM), un modelo para virus de ADN sin envoltura tal como el parvovirus B19
humano; el virus de hepatitis A (VHA), un virus objetivo y un virus modelo para otros virus de
ARN sin envoltura.

Estos estudios indican que ias distintas etapas especificas de la produccion de Flexbumin 20%, son
capaces de eliminar o inactivar un amplio rango de modelos relevantes de virus.. Debido a que el
mecanismo de eliminacién o Inactivacion viral mediante fraccionamiento o calentamiento es
diferente, el proceso general de fabricacion de Flexbumin 20%, es sélido entérminos de reduccion

de carga viral.

Cuadro 1
Resumen del factor de reduccién viral para cada virus y cada paso del proceso
Paso del proceso Factor de reduccion viral (log,e)
Virus con revestimiento lipidico! Virus sin revestimiento
lipidico
Flaviviridae Parvoviridae
VIH-1| BVDV WNY PRY HAV [(MMY)

iProcesamiento de fraccion I+H+LIIVIL | =49 >4,8 >5,7 >5,5 >4,5 3.0
H- 111 sobrenadante a fraccion [V4
#Cuno 70C filtrado *
EPasteurizacién >78 6,5 n.d >7,4 3,2 1,6 **

actor de reduccién acumulativa >12,7 >11,3 »5,7 >12,% »7,7 4.6

media, Log 10

2

n.d.: no determinado

* Las etapas del proceso de fraccionamiento de la albimina (procesamiento de plasma pobre en
crioprecipitado a un fraccionamiento de H1+I1I/1[+11I sobrenadante y el procesamiento de la Fraccion V de
suspension a Cuno 90LP filtrado) mostraron una capacidad significativa en la reduccion de virus en los
estudios de depuracion de virus in vitro. Estas etapas del proceso también contribuyen a la contundencia total
en la depuracién del virus del proceso de elaboracion. Sin embargo, debido a que €l mecanismo de
eliminacién de virus es similar al de esta etapa del preeso en particular, los datos de inactividad de los virus
de otras etapas no se usaron en ¢l caleulo del factor de reduccidn acumulativa promedio. ** Datos cientificos
recientes sugieren que ¢l parvovirus B19 (VB19) real se puede inactivar con mucha mas eficaciamediante la
pasteurizacion que lo que indican los datos del virus modeto.

Cynihia Tgsy
Farmacayifs
Co- Directarg (o
MN 15t

Pagina 3 de 11
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Indicaciones
1. Hipovolemia
Se puede indicar Flexbumin 20% en los casos de hipovolemia. Su eficacia para revertir la
hipovolemia depende en gran medida de su capacidad para arrastrar fluidos intestinales a la
circulacion. Su mayor eficacia se logra en pacientes que estan bien hidratados.
Cuando la hipovolemia es crénica y existe hipoalbuminemia, acompafiada por una adecuada
hidrataciéon o un edema, es preferible la albimina al 20% antes que 1as soluciones de proteina al
5%. No obstante, en caso de que la hidratacion no sea adecuada o sea excesiva, deben usarse
soluciones de proteinas al 5% o se debe diluir la alblimina al 20% con cristaloides.
Aunque pueden usarse soluciones cristaloides y sustitutos del plasma que contengan coloides en el
tratamiento de emergencia, la albumina (humana) tiene una vida media intravascular prolongada.
Cuando ¢l déficit de volumen sanguineo es el resultado de una hemorragia, se deben administrar
glébulos rojos o sangre compatibles lo mas répido posible.
2. Hipoalbuminemia

A. Generales

Flexbumin 20% también se puede indicar en casos de hipoalbuminemia.
La hipoalbuminemia puede ser el resultado de uno o mds de los siguientes factores:
(1) Sintesis inadecuada (desnutricién, quemaduras, lesiones graves, infecciones, etc.)
(2) Catabolismo excesivo (Quemaduras, lesiones graves, pancreatitis, etc.)
(3) Pérdidas corporales (hemorragia, eliminacién renal excesiva, exudados de quemaduras, efc.).
(4) Redistribucion dentro del cuerpo (cirugia mayor, diferentes cuadros inflamatorios, etc.).
Cuando el déficit de albimina es resultado de una pérdida excesiva de proteinas, el cfecto de la
administracion de albumina sera temporal a menos que se revierta la enfermedad subyacente. En la
mayoria de los casos, ¢l aumento del reemplazo nutricional de aminoécidos y/o proteinas con el
tratamiento simultaneo de ia enfermedad subyacente restaurara los niveles normales de alblimina en
plasma con mayor eficacia que las soluciones de albtimina. Ocasionaimente, la hipoalbuminemia
que acompafia la pancreatitis, infecciones o lesiones graves no puede revertirse rapidamente y es
posible que los suplementos dietéticos no normalicenlos niveles de albimina sérica. En estos casos,

Flexbumin 20%, podria ser 1til como complemento terapéutico.

§Z B. Quemaduras

Cynthia Tes{ol

Farmaceutica Cynthia Testolir.

Co- Dreclora Tk er Argenting 3 .
MN: 13.481 Apoderada
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No se ha establecido un régimen 6ptimo de uso de albmina, electrélitos y liquido en el tratamiento
precoz de las quemaduras; sin embargo, junto con la terapia con cristaloides adecuada, se puede
indicar Flexbumin 20% para el tratamiento de déficits oncoticos después de un perfodo inicial de 24
horas posterior a quemaduras extensas, y para reemplazar la pérdida de proteinas que acompaiia a
toda quemadura grave.

C. Sindrome de dificultad respiratoria del adulte (SDRA)

Una de las caracteristicas del SDRA es un estado de hipoproteinemia, que puede estar relacionado
de modo causal con el edema pulmonar intersticial. Aunque existe incertidumbre con respecto a la
indicacion precisa de la infusién de albimina en estos pacientes, si hay una sobrecarga pulmonar
acompafiada por hipoalbuminemia, la solucion de albimina al 20% puede tener un efecto
terapéutico cuando se utiliza con un diurético.

D. Nefrosis

Flexbumin 20%, puede ser 1itil en el tratamiento de edemas en pacientes con nefrosis grave que
reciben esteroides y/o diuréticos.

3. Cirugia con circulacién extracorpérea

Flexbumin 20%, ha sido recomendado para antes o durante la cirugia con circulacion extracorporea,
aunque no existen datos claros que indiquen su ventaja en comparacidén con las soluciones
cristaloides.

4. Enfermedad hemolitica del recién nacide (EHRN)

Flexbumin 20% se puede administrar en un intento de umir y desintoxicar la bilirrubina no

conjugada en lactantes con EHRN severa.

No existe ningiin motivo vilido para utilizar la albiimina como nutritive intravenoso.

Posologia y ad ministracién

Flexbumin 20% debe administrarse por via intravenosa. Si la solucién estd turbia, no la
utilice. No comience la administracion mas de 4 horas después de que se haya abierto el
envase. Deseche lo gue no se haya utilizado.

Las soluciones de Flexbumin 20 no deben diluirse con agua estéril para inyeccion, porque oueden

&ﬁ, causar hemoélisis en los receptores (Ver ‘Contraindicaciones”)

Cynthia Tes\en Cynthia Testolin
Farmaceuwtica Baxter Argentin: & A
Co- Directorz Tecnies Apoderad:
MN: 13 484 Pagina § de 11
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Las soluciones de albimina no deben mezclarse con otras especialidades medicinales que
contengan sangre y componentes de la sangre, pero st pueden usarse conjuntamente con ofras
soluciones parenterales, por ejemplo, sangre, plasma, solucion salina, glucosa o lactato de sodio
cuando sea considerado médicamente necesario. La incorporacion de tres volumenes de solucion
salina normal o de glucosa al 5% a un volumen de Flexbumin 20%, produce una solucion que es
casi isotonica e isosmotica con plasma citratado.

Las soluciones de albimina no deben mezclarse con soluciones o hidrolizados de proteinas que
contengan alcohol, ya que estas combinaciones pueden causar que las proteinas se precipiten.

No agregue medicamentos complementarios.

Si no se adecua la dosis y la velocidad de administracion, teniendo en cuenta la concentracion de la
solucidon y el estado clinico del paciente, puede causarse hipervolemia. Deben controlarse los
pardmetros hemodindmicos en pacientes que reciben Flexbumin 20% y estos deben usarse para
verificar el riesgo de hipervolemia y sobrecarga cardiovascular (Ver “Precauciones’™).

Se recomienda que cada vez que administre Flexbumin 20% a un paciente, se registre el nombre y
el ntmero de lote del producto para mantener un vinculo entre estos datos.

Posologia

1. Shock hipovolémico

La posologia de Flexbumin, debe adecuarse a cada individuo.

En lineas generales, el tratamiento inicial debe estar dentro del rango de 125 a 250 ml para adultos,
y de 3 a 6 ml por kilogramo de peso corporal para los nifios. Si la respuesta no es adecuada, la dosis
puede repetirse entre 15 a 30 minutos después. En aquellos pacientes con déficits importantes de
volumen de plasma, el reemplazo de albimina se administra mejor en forma de albumina (humana)
al 5%.

Luego de ia administracion de albumina adicional o si ha ocurrido una hemorragia, se producird
hemodilucion y una anemia relativa. Esta afeccion debe controlarse mediante la administracion
suplementaria de eritrocitos compatibles o sangre compatible.

2. Hipoalbuminemia

Por lo general, la hipoalbuminemia esta acompafiada por una deficiencia de albfimina extravascular
oculta de igual magnitud, Al determinar la cantidad de albimina necesaria para revertir la
hipoalbuminemia, se debe considerar el déficit total de albumina en el cuerpo. Cuando se utiliza la
concentracion de alblmina sérica del paciente para estimar el déficit, se debe calcular que el
compartimiento de alblimina corporal es 80 a 100 ml por kilogramo de peso corporal. La dosis

diaria no debe superar los 2 g de albimina por kilogramo de peso corporal.

% 3. Quemaduras '

Cynthia Testolin
Baxter Argentina S.A
i - Apederada
Cynthia Test! 4gina 6 de 11
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No se ha establecido el régimen terapéutico dptimo de la administracion de soluciones cristaioideﬂ.\y' }

coloides después de quemaduras extensas. Cuando se administra Flexbumin 20%, después de las -
primeras 24 horas de ocurridas las quemaduras, se debe determinar la dosis de acuerdo con el
estado del paciente y su respuesta al tratamiento.

4. Enfermedad hemolitica del recién nacide

Se debe administrar Flexbumin 20%, antes o durante la transfusion de intercambio, a una dosis de 1

g por kilogramo de peso corporal.

Preparacion para la administracién
Apricte el envase GALAXY firmemente para determinar si tiene pequeiias filtraciones antes de
usarlo. Deseche la solucion si encuentra alguna filtracion, ya que puede haberse contaminado. No
agregue medicamentos complementarios. No utilice 1a solucién a menos que esté libre de partfculas
y el selio esté intacto. Flexbumin 20% es una solucién transparente ¢ ligeramente opalescente que
puede tener un tinte verdoso o puede variar entre un color pajizo palide a ambar. Los productos
farmacolégicos de administracién parenteral deben inspeccionarse visuaimente en busca de
partfculas y decoloracitn antes de la administracién, siempre que la solucion y el envase lo
permitan.
PRECAUCION: No use envases de plastico en conexiones en serie. Este uso podria tener como
resultado una embolia gaseosa debido al aire residual que se extrae del primer envase antes de la
administracion del fluido del segundo envase se complete.
Administracion:

1. cuelgue el envase del soporte del ojal.

2. Retire el protector de plastico de la salida externa en la parte inferior del envase.

3. Conecte el equipo de administracién. Consulte las indicaciones de uso completas que se

adjuntan al equipo. Aseglirese de que el equipo de administracion contenga un filtro

adecuado (de 15 micrones 0 menor},

Contraindicaciones
Un historial de reacciones alérgicas a ia albumina y a cualquiera de los excipientes es una
contraindicacion especifica para el uso de este producto. Flexbumin 20% esta contraindicado en el

% caso de pacientes con anemia grave y en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Cynthia Testli
Farmaceutid
Co- Directora Tecnica Pagi
2 18 agina 7 de 11
MN- 13 481 .g
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Flexbumin 20% no debe diluirse con agua estéril para inyeccion, porque puede causar hemolisis en

los receptores. Existe un riesgo de posible hemdlisis fulminante ¢ insuficiencia renal aguda por el
uso inadecuado de agua estéril para inyeccién como diluyente de albimina (humana) en
concentraciones al 20% o mayores. Los diluyentes aceptados incluyen cloruro de sodio al 0,9% y

dextrosa en agua al 5%

Advertencias

Flexbumin 20% esti elaborado con plasma humane. Los productoes elaborados con plasma
humano pueden contener agentes infecciosos. Esto también se aplica a virus desconocidos o
emergentes y patégenos. El riesgo de que dichos productos transmitan un agente infeccioso se
ha reducido al evaluar a los donantes de plasma en busca de exposicion anterior a ciertos
virus, realizando pruebas para detectar ciertas infecciones virales actuales, e inactivando o
eliminande ciertos virus (Ver "Descripciin”). Las medidas que se tomaron se consideran
eficaces para los virus con envoltura tales come VIH, VHB y VHC, y para los virus sin
envoltura con VHA y parvovirus B19. A pesar de estas medidas, dichos productos todavia
pueden transmitir enfermedades. Sobre la base de la evaluacién eficaz de los donantes y los
procesos de elaboracién de productos, la albimina conlleva un riesgo extremadamente
remoto de transmision de enfermedades virales. El riesgo de transmision de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) también se¢ comsidera extremadamente remoto. No se han
identificado casos de transmisién de enfermedades virales ¢ ECJ por albitmina. TODAS las
infecciones que un médico considere gue posiblemente hayan sido transmitidas por este
producto deben ser informadas por el médice u otro prestador de servicios de salud a Baxter
Argentina S.A, al 0800-232-2298. El paciente y ¢l médico deben analizar los riesgos y
beneficios de este producto,

Se debe interrumpir la inyeccién de inmediato si se sospecha que hay reacciones alérgicas o
anafilicticas. En caso de shock anafilactico, se debe rcalizar el tratamicnto médico estandar que

corresponda.

Precauciones
Hemodinamica
Flexbumin 20% no se debe administrar sin el estricto control de hemodinamica. Se deben buscar

indicios de insuficiencia cardiaca o respiratoria, insuficiencia renal o aumento de la presidon

Cﬁz endocraneal. Hipervolemia/Hemodilucion

Cynthia Testolin o
Farmacéutica Pagma 8 de 11
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Flexbumin 20%, se debe usar con precaucion en afecciones donde la hipervolemia y sus

consecuencias, o la hemodilucién puedan representar un riesgo especial para el paciente. Los
ejemplos pueden incluir, entre otras afecciones: insuficiencia cardiaca descompensada,
hipertension, vérices esofégicas, edema pulmonar, didtesis hemoragica, anemia grave, insuficiencia
renal y postrenal.

Flexbumin 20% debe administrarse por via intravenosa. La velocidad de administracion debe
adaptarse de acuerdo con la concentracion de la solucion y las mediciones hemodindmicas del
paciente y no debe superar de 1 ml/minuto en pacientes con volumen sanguineo normal. Una
administracion més répida puede causar sobrecarga circulatoria y edema pulmonar.

Ante los primeros signos clinicos de sobrecarga cardiovasclar {cefalea, disnea, congestion de la
vena yugular) o aumento de la presién arterial, elevacién de la presién venosa central o edema
pulmonar, debe detenerse la infusién de inmediato.

Este producto contiene latex natural que puede causar una reaccién alérgica.

Presion arterial
Un aumento en la presidn arterial luego de la infusion de albimina al 20% en el paciente lesionado
o0 en el paciente postoperatorio necesita un control cuidadoso para detectar y fratar vasos sanguincos

cortados que pueden no haber sangrado con una presion arterial baja.

Embarazo: categoria C y lactancia

No existen datos suficientes sobre el uso de Flexbumin 20% en mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia. No se han realizado estudios de reproduccion en animales con este producto. Se
desconoce si Flexbumin 20% puede causar dafio al fetol si se administra a una mujer embarazada o
si puede afectar su capacidad reproductora. Los médicos deben analizar cuidadosamente los
beneficios y riesgoss potenciales para cada paciente espeecifico antes de recetar Flexbumin 20%.
Flexbumin 20 sélo debe administrarse a una mujer embarazada si es estrictamente necesario.

No se ha establecido el efecto de Ia albimina sobre la fertilidad en estudios clinicos controladaos.

Uso pediatrico
Se ha demostrado la seguridad del uso de las soluciones de albimina en nifios siempre que se

proporcione la dosis adecuada segin ¢l peso corporal; sin embargo, no se ha evaluado la seguridad

de Fiexbumin 20%, en pacientes pediatricos.

% Grandes volamenes
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coagulacion y hematocritos. Se deben tomar precauciones para asegurar la sustitucién adecuada de
otros constituyentes sanguineos (factores de coagulacion, electrolitos, plaquetas y eritrocitos). Se
debe realizar el control hemodinamico correspondiente,

Estado de electrolitos

Cuando se administra Flexbumin 20%, debe controlarse el estado de electrolitos del paciente y

tomar las medidas adecuadas para restaurar o mantener el equilibrio electrolitico.

Interacciones

No se han realizado estudios de interaccion con Fiexbumin 20%

Reacciones adversas en ensayes clinicos

No existen datos disponibles sobre reacciones adversas en ensayos clinicos llevados a cabo con
Flexbumin 20%.

Reacciones adversas informadas después de la comercializacién

Se han informado las siguientes reacciones adversas después de la comercializacién del producto.
Iistas reacciones se enumeran en el System Organ Class (clasificacion del sistema organico, SOC)
de MedDRA y luego, por término preferido en orden de gravedad:

TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNITARIO: Shock anafilactico, reacciones anafilacticas,
hipersensibilidad/reacciones alérgicas.

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO: cefalea, disgeusia.

TRASTORNOS CARDIACOS: infarto de miocardio, fibrilacién atrial, taquicardia.

TRASTORNOS VASCULARES: hipotension, rubefaccién.

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINALES: edema pulmonar,
disnea.

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES: vomitos, nausea.

TRASTORNOQOS DERMICOS O DE TEJIDOS SUBCUTANEOS: urticaria, sarpullido, prurito.
TRASTORNOS GENERALES Y AFECCIONES EN EL LUGAR DE ADMINISTRACION:

pirexia, escalofrios.

Sobredesis

Si la dosis y 1a velocidad de administracion son demasiado altas, puede producirse hipervolemia.
{Ver "Precauciones: hipervolemia’hemodilucion™)

Ante 1a eventualidad de una sobredosis concurnr al hospital mds cercanc o comunicarse con los

-
2 Centros de Toxicologia:

Cynthia Testohn , .
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HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDOQ GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247."

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Condiciones de conservacion

Almacenar a temperatura ambiente, sin exceder los 30°C. Evitar la congelacion.
Presentaciones

Flexbumin 20%; en envase plastico GALAXY para dosis Unica conteniendo:
- 1 unidad conteniendo 100 mL con o sin set de infusién

- 6 unidades conteniendo 100 mL con o sin set de infusién

- | unidad conteniendo 5¢ mL con o sin set de infusién

- 12 unidades conteniendo 50 mL con o sin set de infusién

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 53.731

Direccién Técnica: Pamela C. Marcuzzi, Farmacéutica.

Elaborader

Baxter Healthcare Corporation
4501 Colorado Boulevard, Los Angeles, CA 90039

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Representante y distribuidor en Argentina
Baxter Argentina S.A. Entre Rios 1632, (B1636GBL), Olivos, Pcia. Buenos Aires, Argentina.
Depésito: Av. Olivos 4140, (B1667 AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos Aires.

Baxter, Flexbumin v GALAXY son marcas comerciales de Baxter Internacional Inc., registradas en la Oficina de

Patentes y Marcas de EE. UU y de Argentina.

Fecha iiltima revision:__/_/

cesi: 202201208063
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Farmaceul) Baxter Argentina S.A.
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Flexbumin 25%
Albimina humana (USP)

Soluci6n inyectable
Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

Férmula cuali-cuantitativa
Cada 100 m] contienen:

Albimina humana 25,000 g
N-Acetiltriptofano 0,02M

Caprilato de sodio 0,02M
Sodio 145 £ 15 mEq/L.
Agua para inyectables c.s.p. 100,000 ml
Descripcién

Flexbumin 25%, en envase de plastico Galaxy de 50 y 100 mL, es una preparacion de albumina
estéril y apirogena en presentacion de dosis tnica para administracién iniravenosa. Cada dosis de
100 mL contiene 25 g de albimina preparada a partir de plasma humano mediante el proceso de
fraccionamiento de Cohn con etanol frio. Se ha ajustado a un pH fisioldgico con bicarbonato de
sodio y/o hidroxido de sodio y se ha estabilizado con N-acetiltriptofano (0,02M) y caprilato de
sodio (0,02M). El contenido de sodio es de 145 + 15 mEg/L. Esta solucién no contiene
conservantes ni ninguno de los factores de coagulacién que se encuentran en la sangre o el plasma
frescos. Flexbumin 25% es una solucion transparente o levemente opalescente que puede presentar
un tinte verdoso o puede variar de un color pajizo palido a dmbar.

La posibilidad de presencia de los virus viables de hepatitis ha sido minimizada mediante ¢l andlisis
de plasma en tres diferentes etapas en busca del virus de la hepatitis, a través de etapas de
fraccionamiento con capacidad demostrada de eliminaci6n viral y sometiendo al producto a una
temperatura de 60 °C durante 10 horas. Se ha demostrado que este procedimiento es un método
eficaz para inactivar el virus de la hepatitis en soluciones de albiimina, incluso cuando dichas

soluciones se¢ prepararon a partir de plasma considerado infeccioso.
Cuando se administran productos a partir de plasma humano, la transmisién de virus y

agentes patolégicos conocidos o desconocidos hasta ¢l momento, no puede ser excluido
%Iotalmente.

Cynthia Testol| Cynthia Testolin
Farmaceutic Paxter Argentina .4
Co- Directora Tégnica Apederada
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disefiado (PL 2501). Las soluciones estan en contacto con la capa del polietileno del envase y
pueden desprender ciertos componentes quimicos del plastico en cantidades muy pequefias dentro
del periodo de vencimiento. Se ha comprobado la idoneidad y la seguridad del plastico en prucbas
realizadas en animales de acuerdo con las pruebas biologicas de la USP para envases plasticos, asi

como también mediante estudios de toxicidad en cultivo de tejido.

Caracteristicas farmacoldgicas / propiedades

La albumina es responsable del 70 - 80% de la presion osmética coloidal del plasma normal, lo que
es til en la regulacidén del volumen de sangre circulante. Ademds, la albiimina es una proteina de
transporte y liga los materiales terapéuticos y toxicos que se producen de manera natural en la
circulacion.

Flexbumin 25%, es equivalente osméticamente a cinco veces el volumen de plasma humano,
aproximadamente. Cuando la albimina al 25% se inyecta por via intravenosa, incorpora a la
circulacion aproximadamente 3 veces su volumen en un lapso de 15 minutos, eXcepto cuando el
paciente estd evidentemente deshidratado. Este l{quido adicional reduce la hemoconcentracion y la
viscosidad de la sangre. El grado y la duracién de la expansion de volumen dependen del volumen
de sangre inicial. En ¢l caso de pacientes tratados por la disminucioén del volumen sanguineo, el
efecto de la albumina administrada por infusién intravenosa puede persistir durante varias horas.
Sin embargo, en pacientes con volumen normal, la duracion sera menor.

Se estima que el volumen total de albiimina en el cuerpo es de 350 g en un hombre de 70 Kg y se
distribuye a través de los compartimientos extracelulares; mas del 60% se ubica en el
compartimiento del liquido extravascular. La vida media de la albimina es de 15 a 20 dias con un

recambio de aproximadamente 15 g por dia.

Se desconoce el nivel minimo de albimina en plasma necesario para prevenir o corregir un edema
periférico. Algunos investigadores recomiendan que los niveles plasmaticos de la albumina se
mantengan en aproximadamente 2.5 g/dL. Esta concentracion proporciona un valor oncético
plasmatico de 20 mmHg.

Flexbumin 25%, se elabora a partir de plasma humano usando el proceso modificado de
fraccionamiento de Cohn-Oncley con etanol frio, que incluye una serie de etapas de precipitacion,
centrifugacion y/o filtracion en etanol frio, seguidas de la pasteurizacion del producto final a
temperatura de 60°C £ 0,5°C por 10 a 11 horas. Este proceso logra tanto la purificacion de la

albimina como la reduccién de virus.

Cynthia Testolin
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Estudios in vitro demuestran que el proceso de elaboracion de Flexbum: %, red

significativamente los virus. Estos estudios de reduccién viral, que se resumen en el Cuadro 1,
demuestran la depuracion viral durante ¢l proceso de produccion de Flexbumin 25%, mediante la
utilizacion del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) como virus objetivo y virus
modelo para el VIH-2 y otros virus de ARN con envoltura lipidica; el virus de la diarrea viral
bovina (VDVB), un modelo para virus de ARN con envoltura lipidoca, tal como el virus de
hepatitis C (VHC), el virus del Nilo Occidental (VNO), un virus objetive y un virus modelo para
otros virus de ARN similares; el virus de pseudorrabia (VPR), un modelo para ofros virus de ADN
con cubierta, por ejemplo el virus de hepatitis B (VHB); el parvovirus porcine (PVP) y el virus
diminuto murinico (VDM), un modelo para virus de ADN sin envoltura tal como el parvovirus B19
humano; ¢l virus de hepatitis A (VHA), un virus objetivo y un virus modelo para otros virus de
ARN sin envoltura.

Estos estudios indican que las distintas etapas especificas de la produccion de Fiexbumin 25%, son
capaces de eliminar o inactivar un amplio rango de modelos relevantes de virus.. Debido a que el
mecanismo de eliminacidon o inactivacién viral mediante fraccionamiento o calentamiento es

diferente, el proceso general de fabricacién de Flexbumin 25%, es sélido entérminos de reduccién

de carga viral.
Cuadro 1
Resumen del factor de reduccion viral para cada virus y cada paso del proceso
Paso del proceso Factor de reduccion viral (fogy)
Virus con revestimiento iipidicoi Virus sin revestimiento
lipidico
Flaviviridae Parvoviridae
VIH-1| BVDV VNO PRV HAV (MMV/PPV)
Procesamiento de fraccion I+ | >4.9 >4.8 >5,7 >5.5 >4.5 3,0
111 scbrenadante a fraccion ['V4
Cuno 70C filtrado *
||Pasteurizacién >7,8 >6,5 n.d. >7.4 3,2 1,6 **
IFactor de reduccion acumulativa >12,7 >11,3 >5,7 >12,9 >7,7 4,6
media, Log 10

n.d.: no determinado

* 1as etapas del proceso de fraccionamiento de la albimina (procesamieato de plasma pobre en
crioprecipitado a un fraccionamiento de I+1I+I1/11+HI sobrenadante y el procesamiento de la Fraccion V de
suspension a Cuno 90LP filtrado) mostraron una capacidad significativa en la reduccion de virus en los
estudios de depuracidn de virus in vitro. Estas etapas del proceso también contribuyen a la contundencia total
en la depuraciOn del virus del proceso de elaboracién. Sin embargo, debido a que el mecanismo de
eliminacién de virus es similar al de esta etapa del prceso en particular, los datos de inactividad de los virus
de otras etapas no se usaron en ¢l calculo del factor de reduccion acumulativa promedio. ** Datos cientificos
recientes sugieren que el parvovirus B9 (VB 19) real se puede inactivar con mucha mas eficaciamediante la
pasteurtzacidn que io que indican los datos del virus modelo.

C‘ ?2 j
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1. Hipovolemia

Se puede indicar Flexbumin 25% en los casos de hipovolemia. Su eficacia para revertir la
hipovolemia depende en gran medida de su capacidad para arrastrar fluidos intestinales a la
circulacién. Su mayor eficacia se logra en pacientes que estdn bien hidratados.
Cuando la hipovolemia es cronica y existe hipoalbuminemia, acompafiada por una adecuada
hidratacion o un edema, es preferible la albiimina al 25% antes que las soluciones de proteina al
5%. No obstante, en caso de que la hidratacion no sea adecuada o sea excesiva, deben usarse
soluciones de proteinas al 5% o se debe diluir la albimina al 25% con cristaloides.
Aunque pueden usarse soluciones cristaloides y sustitutos del plasma que contengan coloides en el
tratamiento de emergencia, la albiimina (humana) tiene una vida media intravascular prolongada.
Cuando el déficit de volumen sanguineo es el resultado de una hemorragia, se deben administrar
globulos rojos o sangre compatibles 1o mas rdpido posible.
2. Hipoalbuminemia

A. Generales

Flexbumin 25% también se puede indicar en casos de hipoalbuminemia.
La hipoalbuminemia puede ser el resultado de uno o méas de los siguientes factores:
(1) Sintesis inadecuada (desnutricidn, quemaduras, lesiones graves, infecciones, ete.)
(2) Catabolismo excesivo (quemaduras, lesiones graves, pancreatitis, etc.)
(3) Pérdidas corporales (hemorragia, eliminacion renal excesiva, exudados de quemaduras, etc.).
(4) Redistribucion dentro del cuerpo (cirugia mayor, diferentes cuadros inflamatorios, etc.).
Cuando el déficit de albiumina es resultado de una pérdida excesiva de proteinas, el efecto de la
administracion de alblimina sera temporal a menos que se revierta la enfermedad subyacente. En la
mayoria de los casos, el aumento del reemplazo nutricional de aminoicidos y/o proteinas con el
tratamiento simultineo de la enfermedad subyacente restaurara los niveles normales de albiimina en
plasma con mayor eficacia que las soluciones de albumina. Ocasionalmente, la hipoalbuminemia
que acompafia la pancreatitis, infecciones o lesiones graves no puede revertirse rapidamente y es
posible que los suplementos dietéticos no normalicenlos niveles de alblimina sérica. En estos casos,
Flexbumin 25%, podrfa ser itil como complemento terapéutico.
B. Quemaduras
No se ha establecido un régimen optimo de uso de albumina, electrdlitos y liquido en el tratamiento
precoz de las quemaduras; sin embargo, junto con la terapia con cristaloides adecuada, se puede
indicar Flexbumin 25% para el tratamiento de déficits oncoéticos después de un periodo inicial de 24

horas posterior a quemaduras extensas, y para reemplazar la pérdida de proteinas que acompafia a

toda quemadura grave. /
@ C. Sindrome de dificultad respiratoria del adulte (SDRA) Cynthia Testoi
Cynthia Tes Baxm;gﬁi?ﬁ; >
Farmacéufic

Co- Directora Técnica Pdgina 4 de 11
MN: 13.4



7264

Flexbumin 25% Proyecto de prospecto ' Original, 5
Una de las caracteristicas del SDRA es un estado de hipoproteinemia, que puede estar relacionado *5;—; y

de modo causal con ¢l edema pulmonar intersticial. Aungue existe incertidumbre con respecto a la
indicacion precisa de la infusion de alblmina en estos pacientes, si hay una sobrecarga pulmonar
acompaiiada por hipoalbuminemia, la solucién de albumina al 25% puede tener un efecto
terapéutico cuando se utiliza con un diurético.

D. Nefrosis

Flexbumin 25%, puede ser 1til en el tratamiento de edemas en pacientes con nefrosis grave que
reciben esteroides y/o diuréticos.

3. Cirugia con circulacién extracorpérea

Flexbumin 25%, ha sido recomendado para antes o durante la cirugia con circulacion extracorpdrea,
aunque no existen datos claros que indiquen su ventaja en comparaciéon con las soluciones
cristaloides.

4. Enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN)

Flexbumin 25% se puede administrar en un intento de unir y desintoxicar la bilirrubina no

conjugada en lactantes con EHRN severa.

No existe ningan motivo valido para utilizar la albiimina como nutritivo intravenoso.

Posologia y administracion

Flexbumin 25% debe administrarse por via intravenosa. Si la solucién estd turbia, no la
utilice. No comience la administracién mas de 4 horas después de que se haya abierto el
envase. Deseche lo que no se haya utilizado.

Las soluciones de Flexbumin 25% no deben diluirse con agua estéril para inyeccidn, porque oueden
causar hemolisis en los receptores (Ver ‘Contraindicaciones ™)

Las soluciones de albimina no deben mezclarse con otras especialidades medicinales que incluyen
sangre y componentes de la sangre, pero si pueden usarse conjuntamente con otras soluciones
parenterales, por ejemplo, sangre, plasma, solucién salina, glucosa o lactato de sodio cuando sea
considerado médicamente necesario. La incorporacion de tres volimenes de solucién salina normal
o de glucosa al 5% a un volumen de Flexbumin 25%, produce una solucion que ¢s casi isotOnica e
isosmética con plasma citratado.

Las soluciones de albumina no deben mezclarse con soluciones o hidrolizados de proteinas que
contengan alcohol, ya que estas combinaciones pueden causar que las proteinas se precipiten.

% No agregue medicamentos complementarios.
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S1 no se adecua la dosis v la velocidad de administracion, teniendo en cuenta la concentracién de la
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solucién y el estade clinico del paciente, puede causarse hipervolemia. Deben controlarse los
parametros hemodinimicos en pacientes que reciben Flexbumin 25% y estos deben usarse para
verificar el riesgo de hipervolemia y sobrecarga cardiovascular (Ver "Precauciones’).

Se recomienda que cada vez que administre Flexbumin 25% a un paciente, se registre el nombre y
el nimero de lote del producto para mantener un vinculo entre estos datos.

Posologia

L. Shock hipovolémico

La posologia de Flexbhmin, debe adecuarse a cada individuo.

En lineas generales, el tratamiento inicial debe estar dentro del rango de 125 a 250 mi para adultos,
y de 3 a 6 ml por kilogramo de peso corporal para los nifios. Si la respuesta no es adecuada, la dosis
puede repetirse entre 15 a 30 minutos después. En aquellos pacientes con déficits importantes de
volumen de plasma, el reemplazo de albumina se administra mejor en forma de albimina (humana)
al 5%.

Luego de la administracién de albimina adicional o si ha ocurrido una hemorragia, se producira
hemodilucién y una anemia relativa. Esta afeccion debe controlarse mediante la administracion
suplementaria de eritrocitos compatibles o sangre compatible.

2. Hipoalbuminemia

Por lo general, la hipoalbuminemia estd acompafiada por una deficiencia de albimina extravascular
oculta de igual magnitud. Al determinar la cantidad de albimina necesaria para revertir la
hipoalbuminemia, se debe considerar el déficit total de albimina en el cuerpo. Cuando se utiliza la
concentracion de albimina sérica del paciente para estimar el déficit, se debe calcular que el
compartimiento de albimina corporal es 80 a 100 ml por kilogramo de peso corporal. La dosis
diaria no debe superar los 2 g de albumina por kilogramo de peso corporal.

3. Quemaduras

No se ha establecido el régimen terapéutico 6ptimo de la administracion de soluciones cristaloides v
coloides después de quemaduras extensas. Cuando se administra Flexbumin 25%, después de las
primeras 24 horas de ocurridas las quemaduras, se debe determinar la dosis de acuerdo con el
estado del paciente y su respuesta al tratamiento.

4. Enfermedad hemolitica del recién nacido

Se debe administrar Flexbumin 25%, antes o durante la transfusién de intercambio, a una dosis de 1

g por kilogramo de peso corporal.

@' Preparacion para la administracién

Cynthia Testobin Cynthia Testolin
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Apriete el envase GALAXY firmemente para determinar si tiene pequeifias filtraciones antes de

usarlo. Deseche la solucion si encuentra alguna filtracion, ya que puede haberse contaminado. No
agregue medicamentos complementarios. No utilice la solucién a menos que esté libre de particulas
y el sello esté intacto. Flexbumin 25% es una solucion transparente o ligeramente opalescente que
puede tener un tinte verdoso o puede variar entre un color pajizo pélido a &mbar. Los productos
farmacolégicos de administracidn parenteral deben inspeccionarse visualmente en busca de
particulas y decoloracion antes de la administracion, siempre que la solucion y el envase lo
permitan,
PRECAUCION: No use envases de plastico en conexiones en serie. Este uso podria tener como
resultado una embolia gaseosa debido al aire residual que se extrae del primer envase antes de la
administracion del fluido del segundo envase se complete.
Administracion:

1. cuelgue el envase del soporte del ojal.

2. Retire ¢l protector de plastico de la salida externa en la parte inferior del envase.

3. Conecte el equipo de administracién. Consulte las indicaciones de uso completas que se

adjuntan al equipo. Asegirese de que el equipo de administracidn contenga un filtro

adecuado (de 15 micrones o menor).

Contraindicaciones

Un historial de reacciones alérgicas a la albumina y a cualquiera de los excipientes es una
contraindicacion especifica para el uso de este producto. Flexbumin 25% estéd contraindicado en el
caso de pacientes con anemia grave y en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Flexbumin 25% no debe diluirse con agua estéril para inyeccién, porque puede causar hemélisis en
los receptores. Existe un riesgo de posible hemolisis fulminante ¢ insuficiencia renal aguda por el
uso inadecuado de agua estéril para inyeccion como diluyente de albiimina (humana). Los

diluyentes aceptados incluyen cloruro de sodio al 0,9% y dextrosa en agua al 5%
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Flexbumin 25% Proyecto de prospecto 7 2 6
Flexbumin 25% esta elaborado con plasma humane. Los productos elaborados con plaj

emergentes y patégenos. El riesgo de que dichos productos transmitan un agente infeccioso se
ha reducido al evaluar a los donantes de plasma en busca de exposicidn anterior a ciertos
virus, realizande pruebas para detectar ciertas infecciones virales actuales, e inactivando o
eliminando ciertos virus (Ver "Descripcién™. Las medidas que se tomaron se consideran
eficaces para los virus econ envoltura tales como VIH, VHB y VHC, y para los virus sin
envoltura con VHA y parvovirus B19. A pesar de estas medidas, dichos productos todavia
pueden transmitir enfermedades. Sobre la base de la evaluacién eficaz de los donantes y los
procesos de elaboracién de productos, la albimina conlleva un riesgo extremadamente
remoto de transmisién de enfermedades virales, El riesgo de transmisién de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) también se considera extremadamente remoto. No se han
identificado casos de transmisién de enfermedades virales 0 ECJ por albiumina, TODAS las
infecciones que un médico considere que posiblemente hayan sido transmitidas por este
producte deben ser informadas por el médico u otre prestador de servicios de salud a Baxter
Argentina S.A. al 0800-232-2298. El paciente y el médico deben analizar los riesgos y
beneficios de este producte.

Se debe interrumpir la inyeccion de inmediato si se sospecha que hay reacciones alérgicas o
anafilacticas. En caso de shock anafildctico, se debe realizar el tratamiento médico estdndar que

corresponda.

Precauciones

Hemodindmica

Flexbumin 25% no se debe administrar sin el estricto control de hemodindmica. Se deben buscar
indicios de insuficiencia cardiaca o respiratoria, insuficiencia renal o aumento de la presion
endocraneal. Hipervolemia/Hemodilucién

Flexbumin 25%, se debe usar con precaucion en afecciones donde la hipervolemia y sus
consecuencias, o la hemodilucion puedan representar un riesgo especial para el paciente. Los
ejemplos pueden incluir, entre otras afecciones: insuficiencia cardiaca descompensada,
hipertension, vérices esofigicas, edema pulmonar, didtesis hemordgica, anemia grave, insuficiencia
renal y postrenal.

Flexbumin 25% debe administrarse por via intravenosa. La velocidad de administracion debe
adaptarse de acuerdo con la concentracion de la solucién y las mediciones hemodindmicas del
paciente y no debe superar de 1 ml/minuto en pacientes con volumen sanguineo normal. Una

% administracidn mas rapida puede causar sobrecarga circulatona y edema pulmonar.

f
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Flexbumin 25% : Proyecto de prospecto Origi
Ante los primeros signos clinicos de sobrecarga cardiovasclar (cefalea, disnea, congestion de 1

vena yugular) o aumento de la presidn arterial, elevacion de la presion venosa central o edema
pulmonar, debe detenerse la infusion de inmediato.

Este producto contiene latex natural que puede causar una reaccion alérgica.

Presion arterial
Un aumento en la presion arterial luego de la infusién de albiimina al 25% en el paciente lesionado
o0 en el paciente postoperatorio necesita un control cuidadoso para detectar y tratar vasos sanguineos

cortados que pueden no haber sangrado con una presion arterial baja.

Embarazo: categoria C y lactancia

No existen datos suficientes sobre el uso de Flexbumin 25% en mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia. No se¢ han realizado estudios de reproduccién en animales con este producto. Se
desconoce si Flexbumin 25% puede causar dafio al fetol si se administra a una mujer embarazada o
si puede afectar su capacidad reproductora. Los médicos deben analizar cuidadosamente los
beneficios v riesgoss potenciales para cada paciente espeecifico antes de recetar Flexbumin 25%.
Flexbumin 25 sélo debe administrarse a una mujer embarazada si es estrictamente necesario.

No se ha establecido el efecto de la albimina sobre la fertilidad en estudios clinicos controlados.

Uso pedidtrico
Se ha demostrado la seguridad del uso de las soluciones de albiimina en nifios siempre que se

proporcione la dosis adecuada segin el peso corporal; sin embargo, no se ha evaluado la seguridad
de Flexbumin 25%, en pacientes pediatricos.

Grandes volimenes

Si deben reemplazarse volumenes relativamente grandes, es necesario realizar controles de
coagulacién y hematocritos. Se deben tomar precauciones para asegurar la sustitucion adecuada de
otros constituyentes sanguineos (factores de coagulacion, electrolitos, plaquetas y eritrocitos). Se
debe realizar el control hemodinamico correspondiente,

Estado de electrolitos

Cuando se administra Flexbumin 25%, debe controlarse el estado de electrolitos del paciente y

tomar las medidas adecuadas para restaurar o mantener el equilibrio electrolitico.

Interacciones

No se han realizado estudios de interaccion con Flexbumin 25%
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Flexbumin 25% Proyecto de prospecto . 7 2 6 ACrrig' A
No existen datos disponibles sobre reacciones adversas en ensayos clinicos llevados a cabo co

Flexbumin 25%.

Reacciones adversas informadas después de la comercializacién

Se han informado las siguientes reacciones adversas después de la comercializacion del producto.
Estas reacciones se enumeran en el System Organ Class (clasificacion del sistema orgdnico, SOC)
de MedDRA y luego, por término preferido en orden de gravedad:

TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNITARIO: Shock anafilactico, reacciones anafilacticas,
hipersensibilidad/reacciones alérgicas.

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO: cefalea, disgeusia.

TRASTORNOS CARDIACOS: infarto de miocardio, fibrilacién atrial, taquicardia.
TRASTORNOS VASCULARES: hipotension, rubefaccion.

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTONALES: edema pulmonar,
disnea.

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES: vomitos, ndusea.

TRASTORNOS DERMICOS O DE TEJIDOS SUBCUTANEOS: urticaria, sarpullido, prurito.
TRASTORNOS GENERALES Y AFECCIONES EN EL LUGAR DE ADMINISTRACION:

pirexia, escalofrios.

Sobredosis

Si la dosis y la velocidad de adminisiracion son demasiado altas, puede producirse hipervolemia.
(Ver "Precauciones. hipervolemia/hemodilucién’)

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247.

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Condiciones de conservacién

Almacenar a temperatura ambiente, sin exceder los 30°C. Evitar la congelacion.

Presentaciones

Flexbumin 25%: en envase plastico GALAXY para dosis Gnica conteniendo:
- 1 unidad conteniendo 100 mL con o sin set de infusion

- 6 unidades conteniendo 100 mL con o sin set de infusidén

- 1 unidad conteniendo 50 mL c¢on o sin set de infusion

- 12 unidades conteniendo 50 mL. con o sin set de infusion

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°; 53.731

Direccion Técnica: Pamela C. Marcuzzi, Farmacéutica. Cynthia Tesfolin_ Cynthia Testolin
Farmaceut Baxter Argentina S A
Co- Directorg Técnica ~Poderada
MN: 13,481 Pagina 10 de 11



Flexbumin 25% + Proyecto de prospecto
Elaborador

Baxter Healthcare Corporation
4501 Colorado Boulevard, Los Angeles, CA 90039

Representante y distribuidor en Argentina
Baxter Argentina S.A. Entre Rios 1632, (B1636GBL), Olivos, Pcia. Buenos Aires, Argentina,
Deposito: Av. Olivos 4140, (B1667 AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos Aires.

Baxter , Flexbumin y GALAXY son marcas comerciales de Baxter Internacional Inc., registradas en la Oficina de

Patentes y Marcas de EE.UU y de Argentina.

Fecha altima revisién:_ / /
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Proyecto de rétulo Flexbumin 20%

Proyecto de rétulo primario

Flexbumin 20%
Albimina humana (USP)

Solucion inyectable
Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

Férmula cuali-cuantitativa
Cada 100 ml contienen:

Alb(imina humana 20,000 g
N-Acetiltriptofano 0016 M
Caprilato de sodio 0,016 M
Sodio 145 £ 15 mEq/L.

Agua para inyectables ¢.s.p. 100,000 m]
Lote N° Vencimiento:

No conticne conservadores.
Conservar a temperatura ambiente, sin exceder los 30°C. Evitar la congelacion.

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Precauciones:

En pacientes con deshidratacién marcada, la administracion de este producto debe ser acompafiada o seguida
por liquidos adicionales. Controlar fugas minimas comprimiendo 1a bolsa con firmeza. En caso de encontrar
derrames, la bolsa debe ser descartada, ya que la esterilidad puede estar alterada. No utilizar si se observa
turbidez. No dar comienzo a la administracién mas de 4 horas después de que se ha abierto el
recipiente. Descartar ¢l recipiente cuando se lo ha utilizado parcialmente. El paciente y el médico deben
considerar los riesgos y beneficios de este producto.

Contenido*
1 envase plastico GALAXY con 50 mL.

Direccion Técnica: Pamela C. Marcuzzi, Farmacéutica y Bioquimica.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado N° 53.731
Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborador
Baxter Healthcare Corporation
4501 Colorado Boulevard, Los Angeles, CA 90039

Representante y distribuidor en Argentina
Baxter Argentina S.A. Entre Rios 1632 (B1636GBL), Olivos, Pcia. de Buenos Aires. Argentina
Depésito: Av. Olivos 4140, (B1667 AUT), Tortuguitas, Pcia, de Buenos Aires.

Baxter, Flexbumin y GALAXY son marcas comerciales de Baxter Internacional Inc., registradas en la Oficina de
Patentes y Marcas de EE.UU y de Argentina.

*nota: igual texto para ¢l proyecto de rotulo del envase por 100 ml.
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Proyecto de rétulo Flexbumin 20%

Provecto de rdétulo secundario

Flexbumin 20%
Albimina humana (USP)

Solucion inyectable
Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

Fdérmula cuali-cuantitativa
Cada 100 ml contienen:

Albimina humana 20,000 g
N-Acetiltriptofano 0016 M
Caprilato de sodio 0,0l6 M
Sodio 145 + 15 mEq/L.

Agua para inyectables c¢.s.p. 100,000 ml

Lote N° Vencimiento:

No contiene conservadores.
Conservar a temperatura ambiente, sin exceder los 30°C. Evitar la congelacién.

Paosologia
Ver prospecto adjunto.

Precauciones:

En pacientes con deshidratacion marcada, la administracion de este producto debe ser acompafiada o seguida
por liquidos adicionales. Controlar fugas minimas comprimiendo la bolsa con firmeza. En caso de encontrar
derrames, la bolsa debe ser descartada, ya que la esterilidad puede estar alterada. No utilizar si se observa
turbidez. No dar comienzo a la administracion mas de 4 horas después de que Se ha abierto el
recipiente. Descartar el recipiente cuando se lo ha utilizado parcialmente. El paciente y el médico deben
considerar los riesgos y beneficios de este producto.

Contenido*
1 envase plastico GALAXY con 50 mL.

Direccién Técnica: Pamela C. Marcuzzi, Farmacéutica y Bioquimica.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado N° 53.731
Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborador
Baxter Healthcare Corporation
4501 Colorado Boulevard, Los Angeles, CA 90039

Representante y distribuidor en Argentina
Baxter Argentina S.A. Entre Rios 1632 (B1636GBL), Olivos, Pcia. de Buenos Aires. Argentina
Deposito: Av. Olivos 4140, (B1667 AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos Aires.

Baxter , Flexbumin y GALAXY son marcas comerciales de Baxter Internacional Inc., registradas en la Oficina de
Patentes y Marcas de EE.UU y de Argentina.

*nota: igual texto para el proyecto de rotulo del envase por 100 ml,

Cynthia Testoffn Pégina 2 de 2
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Proyecto de rétulos Flexbumin 25%
Provecto de rétulo primario

Flexbumin 25%
Albimina humana (USP)

Solucion inyectable
Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

Férmula cuali-cuantitativa
Cada 100 ml contienen:

Albéimina humana 25,000 g
N-Acetiltriptofano 0,02M
Caprilato de sodio 0,02 M
Sodio 145 £ 15 mEg/L.

Agua para inyectables c.s.p. 100,000 ml
Lote N° Vencimiento:

No contiene conservadores.
Conservar a temperatura ambiente, sin exceder los 30°C. Evitar la congelacion.

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Precauciones:

En pacientes con deshidratacidén marcada, la administracién de este producto debe ser acompaiiada o seguida
por liquidos adicionales. Controlar fugas minimas comprimiendo la bolsa con firmeza. En caso de encontrar
derrames, la bolsa debe ser descartada, ya que la esterilidad puede estar alterada. No utilizar si se observa
turbidez. No dar comienzo a la administracién més de 4 horas después de que se ha abierto el
recipiente. Descartar el recipiente cuando se lo ha utilizado parcialmente. El paciente y el médico deben
considerar los riesgos y beneficios de este producto.

Contenido*
1 envase plastico GALAXY con 50 mL.

Direccién Técnica: Pamela C. Marcuzzi, Farmacéutica y Bioguimica.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado N° 53.731

Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborador
Baxter Healthcare Corporation
4501 Colorado Boulevard, Los Angeles, CA 90039

Representante y distribuidor en Argentina

Baxter Argentina S.A. Entre Rios 1632 (B1636GBL), Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina
Depésito: Av. Olivos 4140, (B1667 AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos Aires.

Baxter, Flexbumin v GALAXY son marcas comerciales de Baxter Internacional Inc., registradas en la Oficina de
Patentes y Marcas de EE.UU y de Argentina.

ﬂ *nota: igual texto para el proyecto de rétulo del envase por 100 ml. {
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Proyecto de rétulos Flexbumin 25%

Proyecto de rotulo secundario

Flexbumin 25%
Albumina humana (USP)

Solucion inyectable
Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

Férmula cuali-cuantitativa
Cada 100 m! contienen:

Alblimina humana 25,000 g
N-Acetiltriptofano 0,02M
Caprilato de sodio 0,02 M
Sodio 145+ 15 mEg/L

Agua para inyectables ¢.s.p. 100,000 m!
Lote N° Vencimiento:

No contiene conservadores.
Conservar a temperatura ambiente, sin exceder los 30°C. Evitar la congelacion.

Posologia
Ver prospecto adjumto.

Precauciones:

En pacientes con deshidratacion marcada, la admimistracién de este producto debe ser acompaiiada o seguida
por liquidos adicionales. Controlar fugas minimas comprimiendo la bolsa con firmeza. En caso de encontrar
derrames, la bolsa debe ser descartada, ya que la esterilidad puede estar alterada. No utilizar si se observa
turbidez. No dar comienzo a la administracion mas de 4 horas después de que se ha abierto el
recipiente. Descartar el recipiente cuando se lo ha utilizado parcialmente. El paciente y el médico deben
considerar los riesgos y beneficios de este producto.

Contenido*
1 envase plastico GALAXY con 50 mL.

Direccién Técnica: Pamela C. Marcuzzi, Farmacéutica y Bioquimica.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado N°
Mantener fuera del alcance de los nifos

Elaborador
Baxter Healthcare Corporation
4501 Colorado Boulevard, L.os Angeles, CA 90039

Representante y distribuidor en Argentina
Baxter Argentina S.A. Entre Rios 1632 (B1636GBL), Olivos, Pcia. de Buenos Aires. Argentina
Deposito: Av. Olivos 4140, (B1667 AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos Aires.

Baxter, Flexbumin y GALAXY son marcas comerciales de Baxter Internacional Inc., registradas en la Oficina de
Patentes y Marcas de EE.UU y de Argentina.

*nota: igual texto para el proyecto de rotulo del envase por 100 ml.
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