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BUENOS AIRES, 13 Jun 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-021265-12-2 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma B. BRAUN MEDICAL
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rotulos y pgospectos
para la Especialidad Medicinal denominada VENOFUNDIN 6% / POLI (O-2-
HIDROXIETIL) ALMIDON, Forma farmacéutica y concentracién; SOLUCION
PARA INFUSION INTRAVENQOSA 60 ¢g/1000 ml, aprobada por Certificado
NO 52.655. ¥

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o recti?icaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposi'cién ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién AqNMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 76 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.

G
Que se actila 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 1°, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos pE,ESEI:ItadO
para la Especialidad Medicinal denominada VENOFUNDIN 6% / POLI (O-2-
HIDROXIETIL) ALMIDON, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
PARA INFUSION INTRAVENOQOSA 60 g/1000 ml, aprobada por Certificado
NO 52.655 y Disposicion N° 6920/05, propiedad de la firma B. BRAUN
MEDICAL S.A., cuyos textos constan de fojas 77, 82 y 87, para los rétulos

y de fojas 78 a 81, 82 a 86 y 87 a 91, para los prospectos.

ARTICULO 29. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

3

ANMAT N©° 6920/05 los prospectos autorizados por las fojas 78 a 81 y los
rétulos autorizados por las fojas 77, de las aprobadas en el articulo 19, los

que integraran en el Anexo I de |la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autoriz,gcién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de .la presente
disposicién y el que deberad agregarse al Certificado N° 52.655 en los
términos de la Disposicién 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© 1-0047-0000-021265-12-2

DISPOSICION N©

5 B4 S

3
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NS....... 374 ............... a los efectos de su anexado en el Cért;;‘icado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N® 52.655 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma B. BRAUN MEDICAL S.A., del producto inscripfo en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: .
Nombre comercial / Genérico/s: VENOFUNDIN 6% / POLI (O-2-
HIDROXIETIL) ALMIDON, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
PARA INFUSION INTRAVENOSA 60 g/1000 ml.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6920/05.-;

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019230-05-2.-

-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y Prospectos. |Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 64 a
N° 6920/05.- 75, corresponde

desglosar de fs. 64 a 67.
Rotulos de fs. 61 a 63,
corresponde desglosar fs.
61.-

»
"

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones de!l REM

a la firma B. BRAUN MEDICAL S.A., Titular del Certificado de Augorizacién

1

NC 52.655 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dtassJUsza,de!
MES €. vvviiiiiiiiiiiiiiiiiineaas

Expediente N°© 1-0047-0000-021265-12-2 }JM‘M:I(—) c
DISPOSICION NO Dr, OTIO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR

s ag! ? }g}; 5 AN.M.AT.
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B. Braur Medical 5.A.

1LE. Urib 683
B J &NAU§ {C1027AAM) Buenos Aircs—Ar;rel:wtina

LHARING BXPERTISE Tel.fFax: (54223)464-2393

3!7?;; ‘? 5c~ma11:damian.pcralta@bbraun.com
i

Proyecto de Rétulos 4

Venofundin 6%
Poli (0-2~Hidroxietil) Almidén

Solucidn para infusién intravenosa

Uso profesional exclusivo
Venta bajo receta

Industria Suiza

Estéril - Libre de pirdgenos

Cada 1000 ml contiene:
Ingredientes activos:

Poli [C-2-hidroxietil) almidén 60,0 g
Peso molecular medio (Mw) 130.000
Sustitucion molar 0,42

Cloruro de sedio 9,0 g

Excipientes:

Agua para inyectabfes csp 1000 mi
Electrolitos:

Sodio 154,0 mmolft (154,0 mEqg/l)
Cloruro 154,06 mmalfl (154,0 mEqg/l)
Osmolaridad tedrica 309 mOsm/l

pH 4,0-6,5

Recipiente de dosis dnica,

Estéril, apirdgeno.

La solucién sdlo debe utilizarse si estd clara y ef recipiente intacto.
Besechar todo contenido no utilizado.

Leer el prospecto antes de su usc.

Conservar & temperatura ambiente (15 °C -25 °C ). No congelar.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N* 52.655

tmportado por

B. Braun Medical S.A.
JLE. Uriburu 663 Piso 7°
Capital Federal

Buenos Aires - Argentina
Director Técnico:
Mariano Peralta
Farmacéutico, M.N. N° 13430
Elaborado por

B. Braun Medical AG
Route de Sorge &

1023 Crissier, Suiza

Contenido:

Fecha de elaboracién:
Lote N°:

Fecha de vencimiento:

}
Dirsctor
o. BRAUN ME
M. 13430 - M
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SHARING EXPLETISE Tel fFax: (54223)464-2383
e-mail: damian.peralta@bbraun.com

Proyecto de prospecto

Venofundin 6%
Poli (0-2-Hidroxietil) Almidén
Solucién para infusién intravenosa

Uso profesional exclusive
Venta bajo receta Industria Suiza
Estéril ~ Libre de pirdgenos

Composicidn:

Cada 1000 ml contiene:
Ingredientes activos:

Poli {0-2-hidroxietil} almidon 60,0 g
Peso melecular medio (Mw} 130.000
Sustitucion molar 0,42

Cloruro de sedic 9,0 g

Excipientes:

Agua para inyectatles csp 1000 ml
Concentrocién de efectrolitos:

Sodio 154,0 mmol/l (154,0 mEg/!)
Cioruro 154,0 mmolf} {154,0 mEq/l)
Coracterfsticas fisicoguimicas:
Osmolaridad tedrica 309 mOsm/!

pH 4,0-6,5

Accion terapéutica
Venofundin es un sustituto coloidat del volumen plasmatico.

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sustitutos sanguineos y fracciones de proteinas plasmaticas, cédigo ATC: BOSA AO7.
Venofundin es un sustituto de volumen plasmatico coloidal y contiene 6% de hidroxietil almidén [HES) en solucién
salinra normal (cloruro de sedio 9 mg/mi .}

Su peso motecular medio es de 130.000 Dalton y su sustitucién molar de 0,42.

Venofundin es isooncotico, es decir, el aumento del volumen de plasma intravascular es equivalente al volumen
infundido.

La duracién del efecto del velumen depende principalmente de la sustitucién molar y en menor medida del peso
moalecular medio. La hidrélisis intravascular de los polimeros de HES ocasiona la liberacién continua de moléculas
més pegquefias que también son oncéticamente activas antes de ser excretadas por las rifiones. Venofundin puede
reducir el hematacrito y fa viscosidad de! plasma.

Con posterioridad a la administracion isovalémica, el efecto expansor del volumen se mantiene durante al menos 6
horas.

Propiedades farmacocinéticas.

El hidroxietil almidén es una mezcla de varias especies moleculares con diferente grado de sustitucién y peso
molecuiar. La eliminacion depende del peso molecular y del grado de sustitucién. Las moléculas mas pequefias gue
el umbral renal son eliminadas por filtracién glomerular. Las maléculas mas grandes son degradadas por alfa-
amitasas y luego eliminadas renalmente. La tasa de degradacién disminuye al aumentar ¢l grado de sustitucidn.
Aproximadamente el 50% de una dosis determinada se elimina por crina dentro de las 24 horas. Luego de una
infusion (inica de 1000 ml. de Venofundin, el clearance (depuracién) plasmatico es de 19 mifmin, el AUC (4rea bajo
la curva) es de 58 mg x hfml y la vida media en suero es de aprox. 12 horas.

{nfarmacién de seguridad pre-clinica.
Venofundin no ha sido evaluado ep.estudios toxicolégicos con animales, Los estidics toxicoldgicos publicados
sobre tratamiento hipervolémpied reiterago con productos similares a HES en animales han revelado sangrado ¢
histiocitasis extensiva (aggMmulacin de histiocitos espumosos/macréfagos} en mchos drganos, junto con aumento
de peso del higado, riidnes y bazo, Se hag informado depésitos de grasa y vacuolizacion de érganos junto con
niveles elevados de ALATy ASAT en plasnfa. Se ha sugerido que algunos de los efaitos descriptos surgen como

1S EDELMAN MARIAND PERALTAIMUROZ
AR o D e,
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consecuencia de la hemodilucién, la sobrecarga circulatoria, la ingesta y acumulacion de almidén en las &l S
fagociticas. Py
Se ha informado que productos similares a HES son no genotdxicos en tests estandares, Los estudios de thyd
reproductiva de los productos de HES indicaron sangrado vaginal, efectos teratogénicos y embrio-fetotoxiedNuegd ™™™
del tratamiento reiterado con animales de laboratoric. Estos efectos pueden estar relacionados con la
hemodHiucién, al ocasionar hipoxia fetal, y con la hipervolemia.

Asimismo, e} sangrado puede estar relacionado con los efectos directos de HES sobre la coagulacién sanguinea.
Al tratar pacientes hipovalémicos debe evitarse siempre la hemodilucian causada por la sobrecarga de volumen.

Indicaciones terapéuticas.
Tratamiento y profilaxis de hipovolemia y el shock.

Posalogia y forma de administracién

La dosis diaria y |a tasa de infusién dependen de la severidad de la pérdida de sangre y del mantenimiento o
restauracién de los pardmetras hemodinimicos.

Los primeros 10-20 ml deben ser infundidos lentamente, monitoreando cuidadosamente al paciente para detectar
lo antes posible una posible reaccién anafilactoide.

Tasw de infusién méxima: La tasa de infusién maxima depende del cuadro clinico. La dosis para los pacientes con
shack agudo puede ser de hasta 20 ml por kg de peso corporal por hora {equivalente a 0,33 mifkgimin 0 1,2 g de
hidroxietil almidén por kg. de peso corporal por hora). En situaciones de riesgo para la vida se pueden administrar
500 m! mediante infusién por presion manual.

Dosis diaria mdxima: Hasta 50 ml de Venofundin por kg. de peso corparal (equivalente a 3,0 g. de hidroxietil
almiddn por kg. de peso corporal), Esto equivale a 3.500 ml de Venofundin para un paciente de 70 kg,

Pacientes pedidtricos

Cuando Venofundin 60mgfml es administrade en nifios la dosis debe individualizarse, tomando en cuenta el estado
hemodinamico y fa enfermedad subyacente. No debera superarse la dosis diaria maxima de 50 ml/kg de peso
corporal. Los datos clinicos revelan que dosis moderadas de 10-20 mlfkg de peso corperalfdia independientemente
del grupo etario no muestran un patrén ni una incidencia de efectos no deseados diferente a la de los adultos.
Existen datos clinices limitados Unicamente en el uso de Venofundin a large plazo en nifios.

Método de administracién y duracion de fa terapia:

Venofundin debe ser administrado en forma intravenosa. Si fa administracién es realizada por infusién rapida bajo
presian, todo el aire debe ser extraido del contendor plastico y del set de infusidn antes de realizar 12 infusién. En
caso contrario, se corre el riesgo de producir un embolismo de aire durante la infusion. La duracién de la terapia
depende de la duracidn y de! grado de hipovolemia, los efectos hemodinamicos del tratamiento administrado y del
nivel de hemodilucian. '

Contraindicaciones

- Estados de hiperhidratacion que incluyen edema pulmonar.

- Falla renal con oliguria o anuria.

- Sangrado intracraneal.

- Hipernatremia o hipercloremia aguda.

- Hipersensibilidad a hidroxietil almidén o a alguno de los excipientes.
- Funcidn hepatica gravemente alterada.

- Insuficiencia cardiaca congestiva.

Advertencias y precauciones especiales para el uso
Debe evitarse siempre la sobrecarga de volumen. Siempre debe controlarse la dosis cuidadosamente, en especial en
pacientes con deficiencias cardiacas, Se debe prestar sumo cuidada con pacientes con deficiencia renal, Es posible
gue la dosis deba ser modificada. Los ancianos con hipovolemia deben ser cantrolados cuidadesamente, yes
posible que la dosis deba ser modificada a fin de evitar problemas en la funcién renal.

Se deben monitorear los electrolitos del suero, el equilibrio de fluidos y Ja funcian renal. Se debe asegurar una
toma de iiquidos adecuada. Los pacientes con deshidratacion severa deben recibir primero soluciones intravenosas
de electrolitos.

Se debe prestar especial atencién a pacientes con insuficiencia hepética y con pro
sanguinea, especialmente hemofilia y enfermedad de Willebrand, ya sea confirma
A fin de determinar con segyridad™ehgrupo sanguineo correcto, se debe tomar una

emas de coagulacion
0 sospechada.
westra de sangre antes de

necesario debe controlarse
Adversos}.

IS MARIANG -PERALTA MUROZ
g PRESlDENT;E\L B8A. Director Técntco

B, BRAUN MERIC B. BRAUN MEDICAL S.A.
M.N. 13430 » M.P, 16260
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Pueden observarse concentraciones temporalmente elevadas de atfa-amilasa sérica luego de suministrar soluciones
de HES, y no se debe considerar como diagnéstico de un probiema en fa funcién pancredtica. (Ver Efectos
Adversos}.

Interaccién con otros productos médicos y otras formas de interaccion.
En la actualidad no se han abservado interacciones con otras drogas o productos nutricionales,

Embarazo y lactancia.
No se cuenta con informacién adecuada acerca de Venofundin para el tratamiento de mujeres embarazadas.
Venofundin no ha sido evaluado en estudios toxicolégicos reproductivos en animales, pero existen estudios de
productos similares que han revelado sangrade vaginal, efectos teratogénicos y embriotdxicos {uego del
tratamiento reiterado en animales de laboratorio {ver informacion de seguridad pre-clinica). Las reacciones
anafilacticas relacionadas con HES en mujeres embarazadas pueden provocar efectos nocivos para €l feto.
Venofundin puede ser suministrado en mujeres embarazadas sélo si los beneficios anticipados contrarrestan el
riesgo potencial para ef feto. Esto debe ser considerado especialmente cuando se planea administrar Venofundin
durante los tres primeros meses de embarazo.

Debido a que se desconace si el almidén modificado de Venofundin se excreta en la leche materna, se debe prestar
atencidn al administrar este producto a mujeres en periode de lactancia. Se deberd considerar la interrupcion
temporaria de fa lactancia.

Efectos sobre |a capacidad de conducir y uso de magquinarias.
No relevantes,

Efectos adversos.
Las reacciones adversas han sido clasificadas en base a su frecuencia utilizando las siguientes denaminaciones:
Muy Frecuente [>1/10), Frecuente (> 1/100, <1/10), Inusual (> 1/1000, <1/100), Infrecuente (> 1/10000, <1/1000}.
Las reacciones adversas mas frecuentes se relacionan directamente con los efectos terapéuticos de las soluciones
de almidon y las dosis suministradas, es decir, la hemodilucidn debido a fa expansién de) espacio intravascular sin
administracion concurrente de componentes sanguinecs. También puede producirse ditucidn de los factores de
coagulacién.

Las reacciones de hipersensibilidad, que son muy infrecuentes, no dependen de Ja dosis.

Trastornos del sistema linfdtico y sanguineo:

Muy Frecuente: hematocrito disminuido y concentracién disminuida de proteinas plasmaticas como consecuencia
de la hemodilucidn,

Frecuente {depende de la dosis): Dosis mayores de hidroxietil almidén ocasionan gilucién de Ios factores de
coagulacidn y por ende pueden afectar la coagulacién sanguinea. El tiempo de sangrada y PTT pueden verse
incrementados y los niveles de complejos de FVIIVWF pueden reducirse luego del suministro de dosis altas. Ver
"Advertencias y precauciones especiales para el uso®.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Infrecuente: Reacciones anafilacticas de varias intensidades. Para mds detalles, ver “Reacciones Anafilacticas”.
Trastornos generales y def sitio de administracidn:

Inusual: Infusiones reiteradas de HES durante varios dias, especialmente cuando se alcanzan altas dosis
acumulativas, pueden ocasionar prurito con muy poca respuesta a la terapia. Este prurito puede aparecer varias
semanas luego de haber discontinuado las infusiones de almidén y persistir durante meses. La posibilidad de este
efecto adverso no ha sido estudiada adecuadamente para Venofundin.

Laboratorio:

Muy frecuente:La infusion de hidroxietil almidén produce concentraciones elevadas de alfa-amilasa en suero. Este
efecto es el resultado de la formacién de un complejo de amilasa e hidroxietil almidén con eliminacian renal ¥y
extra-renal retardada. No se debe malinterpretar como evidencia de un trastorno pancreatico.

Reacciones enafildcticas:

Estas pueden ocurrir en varias intensidades luego del suministro de hidroxietit almidén. Por lo tanto, todos los
pacientes tratados con infusicnes de almidon deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar reacciones
anafilacticas. En caso de una reaccién anafilactica, se debe suspender de inmedifto la infusién y se debe reatizar
un tratamiento de emergencia stapdard. No hay tests para identificar pacientes{¢n los cuales sea posible que se
preduzca una reaccidn angfifactica, ni Yampoco se puede prever el resultade y [afgravedad de dicha reaccién en un
paciente dado. El uso préfilactico de cortiyoesteroides no ha sido eficaz,

Sobredosis.

MARIANG PERALTA MUROZ
Direttor Técrica
B. BRAUN MEDICAL 5.A.
M.N. 1343¢ - M.P. 16268
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El mayor riesgo reiacionado con una sobredosis aguda es la hipervolemia. En este caso, la infusion debe ser Swatin g
suspendida de inmediato y se debe considerar la administracién de diuréticos. ! &7 FOLIO o:i

Incompatibilidades.

Vida atil.

Frasco de vidrio: 3 afios.

Frasco de polietileno: 3 afios.

Bolsa de polipropiieno: 2 afios.

Vida itil luego de ser abierto: ef producto debe ser utilizado de inmediato,

Precauciones especiales de almacenamiento.
Conservar a temperatura ambiente (15 *C -25 °C ). No congelar.

Naturaleza y contenido del envase.

Venofundin se encuentra disponible en las siguientes presentaciones y tamafios;

Botella de polietilenc (Ecoflac plus). 10 x 500 ml.

Balsa de polipropileno {Ecobag) con tapa de caucho de butilo ¥ bolsa exterior de polipropileno. 10 x 250 ml. 20 x
250 mi, 10 x 500 m!). 20 x 560 ml. 10 x 1000 ml.

Instrucciones de uso, manipulacién y disposicién.

Utilizar solo si o solucion es limpida, practicamente libre de particulas, y si el contenedor estd intacto.
Recipiente de dosis tinica. Desechar todo contenido no utilizado,

Leer ef prospecto adjunto antes def uso

Mantener fuera del alcance de fos nifios.

Este medicamento ha sido prescripto sblo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas

Ultima revision:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°* 52.655

Elaborado por:

8. Braun Medical AG
Route de Sorge 9
1023 Crissier

Suiza

importado por:

B. Braun Medical S.A.
J. E. Uriburu 663 Pisa 7°
Capital Federal

Buenos Aires - Argentina
Director Técnico:
Mariano Peralta
Farmacéutico

M.N. N® 13430

-~

MARIANO PERALT#LMUNOZ
LUIS EDELMAN Director Técnico
PRESIDENTE B. BRAUN MEDICAL S.A.

B. BRAUN MEDICAL B.A. ¥.N. 13430 - M.P. 16268
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