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Disposicion
Nuamero: DI-2018-2653-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-003448-17-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003448-17-3 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma FRESENIUS KABI S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de rotulos y prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
VOLULYTE 6% / POLI (0-2 HIDROXIETIL) ALMIDON — ACETATO SODICO
TRIHIDRATADO — CLORURO SODICO — CLORURO POTASICO — CLORURO
MAGNESICO HEXAHIDRATADO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE PARA INFUSION, POLI (0-2 HIDROXIETIL) ALMIDON 60,00 g/l -
ACETATO SODICO TRIHIDRATADO 4,63 g/l - CLORURO SODICO 6,02 g/l - CLORURO
POTASICO 0,30 g/l - CLORURO MAGNESICO HEXAHIDRATADO 0,30 g/1; aprobada por
Certificado N° 55.505.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 v Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:



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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma FRESENIUS KABI S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada VOLULYTE 6% / POLI (0-2 HIDROXIETIL) ALMIDON — ACETATO
SODICO TRIHIDRATADO — CLORURO SODICO — CLORURO POTASICO — CLORURO
MAGNESICO HEXAHIDRATADO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE PARA INFUSION, POLI (0-2 HIDROXIETIL) ALMIDON 60,00 g/l —
ACETATO SODICO TRIHIDRATADO 4,63 g/l - CLORURO SODICO 6,02 g/l - CLORURO
POTASICO 0,30 g/l - CLORURO MAGNESICO HEXAHIDRATADO 0,30 g/l; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-30209504-APN-DERM#ANMAT; el
nuevo proyecto de rotulos obrante en los documentos IF-2017-30209351-APN-DERM#ANMAT
(rétulo primario) — IF-2017-30209253-APN-DERM#ANMAT (rétulo secundario).

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 55.505, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos y prospectos. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

VOLULYTE 6%

HIDROXIETIL ALMIDON (HES 130/0,4) EN SOLUCION ISOTONICA DE
ELECTROLITOS

SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION

INDUSTRIA ALEMANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada 1000 m! contiene:

Poli (O-2-hidroxietil) almidon 60,00 g
- Sustitucidn molar: 0,38-0,45

- Peso molecular medio: 130.000 Da
(elaborado a partir de almidén de maiz ceroso)

Acetato sddico trihidratado 4,63 g
Cloruro sodico 6,02 g
Cloruro potasico 0,30 g
Cloruro magnésico hexahidratado 0,30g

Excipientes: Acido clorhidrico c.s.p. ajustar pH, hidroxido de sodio c.s.p. ajustar pH,
agua para inyectable c.s.p. 1000 ml.

Electrolitos:

Na+ 137,0 mmol/|

K+ 4,0 mmol/i

Mg++ 1,5 mmol/I

Cl- 110,060 mmol/I
CH3COO0- 34,0 mmol/l
Osmolaridad teérica 286,5 mosmy/I
Acidez titulable <2,5 mmol NaOH/I
pH 5,7-6,5

Volulyte 6% es una solucion clara a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente
amarilla.

ACCION TERAPEUTICA
Expansor del volumen plasmatico.

INDICACIONES

Tratamiento y profilaxis de la hipovolemia en adultos y nifios. No es un substituto de
los glébulos rojos o de los factores de coagulacion del plasma.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
- ACCION FARMACOLOGICA

Cédigo ATC: BOSA AQ7: Sustitutos plasmaticos y fracciones de proteinas plasmaticas.

™
£y
t

1 \ \'s
{\ e 4 “ZO
Ly IF-20 %Z?%%Qgé& ORNAERMIFANMAT
; 8N, 11520
MARIA PAULA BEZZI DIRECTORA TECNICA
Agpderada Legal . . FRESEMNILS KABIS.A.
Frasenius Kahi H.A,

pagina 1 de'8



El ingrediente activo hidroxietil almidon 130/0,4, elaborado a partir de almidén de
maiz ceroso, consiste principalmente en un polimero de glucosa (amilopectina)
predominantemente compuesto por unidades de glucosa a 1,4 conectadas con varias
ramas a 1,6. Volulyte 6% es un coloide artificial para la reposicion de volumen. Sus
propiedades farmacologicas dependen de la sustitucion molar de los grupos hidroxietilo
(0,4), del peso molecular medio (130.000 Da), de la concentracion (6%), de la relacion
de sustitucion (relaciéon C,/Cs) de aproximadamente 9:1, asi como de la dosificacion y
velocidad de infusién. Para describir el peso molecular y las caracteristicas de
sustitucion molar del hidroxietil almidén en Volulyte 6%, el compuesto se designa
como hidroxietil almidén 130/0,4. La baja sustitucion molar, el peso molecular medio
y la estrecha distribucién de peso molecular de HES 130/0,4 contenidos en Volulyte
6% contribuyen a sus efectos benéficos sobre la farmacocinética y efecto de volumen
intravascular.

La infusién de 500 ml de un producto similar que contiene HES 130/0,4 (6%) en
cloruro de sodio 0,9 % durante 30 minutos en voluntarios dié lugar a un aumento de
volumen no expansivo tipo “meseta” de aproximadamente un 100% del volumen
infundido, con una duracién de aproximadamente 4 a 6 horas.
El cambio isovolémico de sangre con HES 130/0,4 (6%) en cloruro de sodio 0,9 %
mantiene el volumen sanguineo durante un minimo de 6 horas.

Volulyte 6% contiene los electrolitos sodio (Na*), potasio (K*), magnesio (Mg*"),
cloruro (Cl') y acetato (CH3COO’) en una composicion isotonica. El acetato es un
anién metabolizable que es oxidado en diferentes 6rganos y tiene un efecto
alcalinizante.

Volulyte 6% contiene una cantidad reducida de cloruro y por lo tanto contrarresta el
desarrollo de acidosis metabdlica hiperclorémica, especialmente cuando se requieren
infusiones de altas dosis o en pacientes con riesgo de desarrollar acidosis metabdlica.

En cirugia cardiaca, los niveles de cloruro fueron significativamente inferiores y los
niveles de exceso de base fueron menos negativos para Volulyte 6% en comparacion
con HES 130/0,4 (6%) en una solucion de cloruro sodico 0,9 %.

Pacientes pediatricos

No se han realizado ensayos clinicos con este producto en pacientes pediatricos.

Sin embargo, los datos clinicos de un producto similar que contiene HES 130/0,4 (6%)
en una solucién de cloruro sodico 0,9 % en pacientes pediatricos estan disponibles.

En un ensayo con un producto similar que contiene HES 130/0,4 (6%) en una solucién
de cloruro sédico 0,9 %, recién nacidos e infantes menores a 2 afios de edad
sometidos a cirugia electiva, recibieron aleatoriamente HES 130/0,4 en una solucion de
cloruro sédico 0,9 % (N=41) o albimina 5% (N=41). La dosis media fue de 16 + 9
mi/kg.

En un ensayo adicional, nifios de 2-12 afios de edad sometidos a cirugia cardiaca,
recibieron aleatoriamente HES 130/0,4 en una solucién de cloruro sédico 0,9 %
(N=31) o albimina 5% (N=30). La dosis media administrada fue de 36 £ 11 mi/kg.

El producto puede ser administrado a nifios luego de una cuidadosa evaluacion
riego/beneficio (en particular en nifios menores a un afio de edad que
independientemente del producto tienen un potencial para desarrollar acidosis lactica)
teniendo en cuenta el estado de la enfermedad, asi como también la hemodinamia y el
estado de hidratacién.
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Tratamiento en mujeres embarazadas que serdn sometidas a cesarea

Existen pocos datos de ensayos clinicos sobre el uso de una Unica dosis de HES
130/0,4 (6%) en una solucion de cloruro sédico 0,9 % en embarazadas que van a
cesarea con anestesia espinal. La ocurrencia de hipotension fue significativamente
menor para HES 130/0,4 (6%) en combinacion con cristaloides en comparacion con un
control de solo cristaloides (36,6 % vs. 55,3%). En general, la evaluacion de eficacia
mostrd beneficios significativos para el HES 130/0,4 (6%) en la prevencion de la
hipotensién y la ocurrencia de hipotension severa comparado con el cristaloide control.

- FARMACOCINETICA
La farmacocinética del hidroxietil almidon es compleja, depende del peso molecular y
fundamentalmente del grado de sustitucién molar y de la relacion de sustitucion
(relacion Cy/Cg). Cuando se administra intravenosamente, las moléculas menores al
umbral renal (60.000 - 70.000 Da) se excretan directamente por la orina mientras que
las moléculas mayores se metabolizan mediante la a-amilasa plasmatica, antes de que
los productos de degradacidn se excreten renalmente.
El peso molecular medio in vivo de HES 130/0,4 en el plasma es de 70.000 - 80.000
Da, inmediatamente después de la infusion, y se mantiene por encima del umbral renal
durante el periodo de tratamiento.
El volumen de distribucién es aproximadamente de 5,9 litros. A los 30 minutos de la
infusién, el nivel plasmético de HES 130/0,4 (6%) es todavia el 75% de la
concentraciéon méaxima. Después de 6 horas, el nivel plasmatico ha disminuido a un
14%. Después de la administracién de una dosis Unica de 500 mi de hidroxietil
almidon, los niveles plasmaticos casi han vuelto a los niveles basales a las 24 h.
Cuando se administré una dosis de 500 ml de HES 130/0,4 (6%), el aclaramiento
plasmatico fue de 31,4 ml/min, con una ABC de 14,3 mg/ml x h, lo que mostré una
farmacocinética no lineal. Cuando se administré una dosis Unica de 500 mi, las vidas
medias plasmaticas fueront 1/2a = 1,4 hy t 1/2=12,1 h.
Utilizando la misma dosis (500 ml) en sujetos con alteracion renal estable de
moderada a severa, el ABC aument6 de forma moderada en un factor de 1,7 (limites
de confianza 95%, entre 1,44 y 2,07) en sujetos con Clcr < 50 mi/min comparado con
Cler > 50 mi/min. La vida media terminal y el pico de concentracion de Hidroxietil
almidén (HES) no se vieron afectados por la alteracion renal. Con un Clcr 2 30 mi/min,
el 59% del farmaco pudo ser recuperado en orina, en comparacion con un 51% con un
Cler de 15 a 30 ml/min. Los niveles plasmaéticos de HES 130/0,4 casi retornaron al
nivel basal 24 horas después de la infusion.
Incluso después de una administracion diaria de 500 ml de una solucion de HES
130/0,4 al 10% a voluntarios durante un periodo de 10 dias, no se produjo una
acumulacién plasmatica significativa.
En un modelo experimental en ratas utilizando dosis repetidas de 0,7g/kg de peso por
dia de HES 130/0,4 durante 18 dias, la acumulacidn tisular después de 52 dias fue del
0,6% del total de la dosis administrada.
En un ensayo farmaco-cinético, ocho pacientes estables con enfermedad renal en
etapa terminal que requirieron hemodialisis recibieron una dosis Gnica de 250 ml (15
g) de HES 130/0,4 (6%). 3,6 g (24%) de la dosis de HES fue eliminada durante una
sesion de hemodialisis de 2 horas (500 ml de didlisis por minuto, filtro HD Highflux FX
50, Fresenius Medical Care, Alemania). Luego de 24 horas la concentracién plasmatica
media de HES fue de 0,70 mg/mi. Luego de 96 horas, la concentracién plasmatica
media de HES fue 0,25 mg/ml. HES 130/0,4 (6%) esta contraindicada en pacientes
que reciben tratamiento de dialisis (ver CONTRAINDICACIONES).
No existen datos farmacocinéticos de pacientes con insuficiencia hepatica o pacientes
pediatricos o geridtricos. No se ha estudiado el efecto del genero en la farmacocinética
de Volulyte 6%. N
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Volulyte 6% solo se administra por infusién intravenosa.

La dosis diaria y la velocidad de perfusién dependen de la pérdida de sangre del
paciente, del mantenimiento o restablecimiento de la hemodinamica y de la
hemodilucién (efecto de dilucién). Volulyte 6% se puede administrar repetitivamente
durante varios dias.

Los primeros 10 - 20 ml se deben infundir lentamente, bajo una cuidadosa
observacion del paciente debido a posibles reacciones anafilacticas /anafilactoides.

Dosis en adultos

Hasta S50 ml de Volulyte 6% por kg de peso corporal por dia (equivalente a 3,0 g de
hidroxietil almidén, 6,85 mEq de sodio y 0,2 mEq de potasio por kg de peso corporal).
Esta dosis equivale a 3500 mi de Volulyte 6% para un paciente de 70 kg.

Dosis pediatrica

La dosificacion en nifios debe adaptarse al requerimiento individual de coloides de cada
paciente, teniendo en cuenta la enfermedad de base, |a hemodinamia y el estado de
hidratacion.

Precauciones especiales de descarte y manipulacion

Utilizar el producto inmediatamente después de abierto el envase.

La solucién es para un solo uso. Desechar cualquier resto de solucion no utilizada.
Utilizar Gnicamente si la solucion es clara y libre de particulas; el envase debe estar
intacto.

Quitar la sobrebolsa de la bolsa de poliolefina (Freeflex) antes de su uso.

CONTRAINDICACIONES

No usar productos con HES en:

-Pacientes con sepsis

-Pacientes con enfermedad hepética severa

-Pacientes con hipersensibilidad conocida a los hidroxietil almidones

-Condicion clinica en donde la sobrecarga de volumen es un problema potencial,
especialmente en casos de edema pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva
-Pacientes con desordenes preexistentes de coagulacion o hemorragias
-Pacientes con falla renal con oliguria o anuria no relacionada a la hipovolemia
-Pacientes que reciben tratamiento de dialisis

-Pacientes con hiperkalemia severa, hipernatremia severa o hipercloremia severa
-Pacientes con hemorragia intracraneal

ADVERTENCIAS

En pacientes en estado critico, se deben usar primeramente cristaloides, los productos
con hidroxietil almidones (HES) solamente se deben usar si los cristaloides no son
suficientes para estabilizar al paciente y si el beneficio anticipado justifica este riesgo.
Se han reportado reacciones anafilacticas/anafilactoides (hipersensibilidad, sintomas
leves tipo gripal, bradicardia, taquicardia, broncoespasmo, edema pulmonar no
cardiaco) con soluciones que contenian HES (hidroxietil almidon). Si ocurre una
reacciéon de hipersensibilidad se debe discontinuar inmediatamente la administracion
de la droga e iniciar el tratamiento médico y medidas de soporte apropiadas hasta que
los sintomas se hayan resuelto.

Evitar el uso en pacientes con disfuncion renal pre-existente.
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Se debe discontinuar el uso de Volulyte 6% ante el primer signo relevante de injuria
renal.

Se debe continuar monitoreando la funcién renal en pacientes hospitalizados por lc
menos durante 90 dias, dado que se ha registrado la necesidad de usar terapia de
reemplazo renal hasta 90 dias después de la administracion de productos con HES.

Se debe monitorear el estado de la coagulacién en pacientes que se sometan a cirugia
a corazén abierto en asociacion con by pass cardiopulmonar, ya que en esta poblacion
se ha reportado un aumento de sangrado con otras soluciones de HES. Discontinuar el
uso de Volulyte 6% ante el primer signo clinico relevante de coagulopatia.

Evitar la sobrecarga de liquidos, ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal o
cardiaca.

El estado de los fluidos y la velocidad de infusion deben ser evaluados regularmente
durante el tratamiento, especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca o©
disfuncion renal severa.

En casos de deshidratacion severa, primero se debe administrar una solucion de
cristaloides. Generalmente se debe administrar suficiente liquido para evitar la
deshidratacion.

Se debe tener un cuidado especial en el caso de pacientes con anormalidades
electroliticas.

En alcalosis metabdlica y en aquellas situaciones clinicas en que deba evitarse la
alcalinizacién, se debe preferir el uso de un producto similar que contenga HES
130/0,4 en una solucién de cloruro sédico 0,9% en lugar de soluciones alcalinizantes
como Volulyte 6%.

Se necesita una evaluacion clinica y determinaciones de laboratorio periddicas pare
monitorear el balance de liquidos, concentracion de electrolitos séricos, funcién renal,
balance &cido-base, parametros de coagulacion durante la terapia parenteral
prolongada o cuando la condicién del paciente lo justifigue. Se debe monitorear la
funcion hepatica en pacientes que estén recibiendo productos con HES, incluyendc
Volulyte 6%.

PRECAUCIONES

Interacciones con pruebas de laboratorio

La concentracién de amilasa sérica puede aumentar temporalmente durante la
administracion del producto y puede interferir con el diagnostico de la pancreatitis.

A altas dosis el efecto de dilucidn puede dar lugar a una disminucion de los niveles de
los factores de coagulacion y otras proteinas plasmaticas, asi como también la
disminucion del hematocrito.

Interacciones con otros medicamentos

No se conocen interacciones con otros medicamentos o productos nutricionales hasta
la fecha.

Se debe prestar atenciéon a la administraciéon concomitante de medicamentos que
pueden causar retencién de sodio o de potasio.

Incompatibilidades ‘
Se debe evitar la mezcla con otros medicamentos. Si en casos excepcionales se
necesitara realizar una mezcla con otros medicamentos, se tiene que tener un especial

s \

%

A 1F-201 7—302&%4-APN—DERM#ANNIAT
A ) Fanm. ROSANA GIANGRIEGO
\MAR|A PAULA BEZZI B, 19949

Aptdecadi L] _ DIRECTORATECNICA
}.@s At Mokt A, pagina SRS NIUS KABI S.A.




AREIN
/ mu%ﬁx

.
. ““*“""W»g(‘? a‘:}é"
or ENTRD

e W

“,

cuidado en lo que se refiere a la compatibilidad (enturbiamiento o precipitacion),
inyeccién aséptica y una buena mezcla.

Embarazo

No se dispone actualmente de datos clinicos sobre el uso de Volulyte 6% durante el
embarazo.

Existen pocos datos de estudios clinicos sobre el uso de una Unica dosis de HES
130/0,4 (6%) en una solucion de cloruro sodico 0,9 % en embarazadas que van a
cesarea con anestesia espinal. No se ha detectado influencia negativa de HES 130/0,4
(6%) en una solucion de cloruro s6dico 0,9 % en la seguridad del paciente, no se ha
observado influencia negativa en neonatos.

Estudios en animales con un producto similar que contiene HES 130/0,4 en una -
solucién de cloruro sddico 0,9 % no indican efectos perjudiciales respecto al embarazo,
desarrollo embrio-fetal, parto o desarrollo postnatal. No se ha observado evidencia de
teratogenicidad.

Volulyte 6% debe ser utilizado durante el embarazo solo si el beneficio potencial
justifica el potencial riesgo para el feto.

Trabajo de parto y alumbramiento
No hay informacion del uso de Volulyte 6% durante el parto o trabajo de parto, con
excepcion de la cesérea (ver Embarazo). Solo utilizar si es claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Debido a que muchas
drogas son excretadas a través de leche humana, se debe tener especial cuidado
cuando se administra Volulyte 6% a una mujer en periodo de lactancia.

Efectos en la capacidad de conducir o usar maquinas
Volulyte 6% no tiene influencia en la capacidad para manejar automoviles o maquinas.

Datos preclinicos sobre seguridad:
Todos los estudios de seguridad no-clinicos se han realizado con un medicamento
similar que contiene HES 130/0.4 (10%) en una solucion de cloruro de sodio 0,9%.

Toxicidad por dosis repetida

Se llevaron a cabo estudios toxicolégicos de infusion repetida durante tres meses en
ratas y perros, en los cuales a tres grupos de animales se les administré una infusion
intravenosa diariamente durante tres horas. Se estudiaron volumenes de dosificacion
de 60 o 90 ml/ kg de peso corporal de HES 130/0.4 (solucién al 10%) o 90 mi/ kg de
inyeccion de cloruro de sodio 0,9%. La toxicidad observada después de la infusion
repetida de hidroxietil almidén es consistente con las propiedades oncoéticas de la
solucién, resultando en hipervolemia en los animales. No se detectd toxicidad
especifica de HES hasta dosis de 9 g/ kg, que es al menos 3 veces la dosis humana. No
hubo efectos relacionados con el género sobre la toxicidad después de la
administracion repetida de HES 130/0.4 en ratas o perros.

Mutagénesis y Carcinogénesis

No se observaron efectos mutagénicos con soluciones de HES 130/0,4 (10%) en los
siguientes ensayos de actividad mutagénica: ensayo de mutacion reversa en
Salmonella typhimurium (in vitro), ensayo de mutacién génica en células mamiferas
(in vitro), investigacion de la actividad clastogénica en cultivos de linfocitos de sangre
periférica humana (in vitro), ensayo citogenético en médula 6sea de ratas Dawley.
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No se han realizado estudios a largo término en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de HES 130/0,4 (10%) en solucion de cloruro de sodio 0,9%.

Toxicidad reproductiva

En estudios de reproduccién en ratas y conejos con HES 130/0,4 (Solucién al 10%) no
se observaron propiedades teratogénicas. Solo se ha observado embrio-fetotoxicidad
con niveles de dosis maternas toxicas en ratas y conejos. Se han observado efectos
embrioletales en conejos con dosis de 5 g/kg/dia. La inyeccion en bolo de esta dosis en
ratas prefiadas y en periodo de lactancia redujo el peso corporal del recién nacido e
indujo retrasos en el desarrollo. Se observaron signos de sobrecarga de fluidos en
fetos. En ensayos de fertilidad en ratas, no se ha observado influencia en los
parametros de fertilidad masculina ni femenina.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se definen de la siguiente manera:

Muy frecuentes: = 1/ 10

Frecuentes: = 1/ 100 a < 1/10

Poco frecuentes: = 1/ 1.000 a < 1/100

Raras: > 1/ 10.000 a < 1/1.000

Muy raras: < 1/ 10.000

Desconocidas: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Alteraciones del sistema sanguineo y linfatico

Rara (a altas dosis): Con la administracion de hidroxietil almidon pueden ocurrir
alteraciones en la coagulacién sanguinea dependientes de la dosis mas alla del efecto
de dilucion.

Alteraciones del sistema inmunoloégico

Rara: Los medicamentos que contienen hidroxietil almidon pueden dar lugar a
reacciones anafilacticas/anafilactoides (hipersensibilidad, sintomas leves tipo gripal,
bradicardia, taquicardia, broncoespasmo, edema pulmonar no cardiaco). Si ocurre una
reaccion de hipersensibilidad se debe discontinuar inmediatamente la administracion
de la droga e iniciar el tratamiento médico y medidas de soporte apropiadas hasta que
los sintomas se hayan resuelto.

Alteraciones de la piel y el tejido subcutaneo
Frecuente (dependiente de la dosis): Un efecto indeseable conocido de los hidroxietil
almidones, después de una administracion prolongada de altas dosis, es el prurito.

Investigaciones de laboratorio

Frecuente (dependiente de la dosis): la concentracion de amilasa sérica puede
aumentar durante la administracion de hidroxietil almidén y puede interferir con el
diagndstico de pancreatitis. El aumento de amilasa se debe a la formacion del
complejo enzima-sustrato de amilasa y hidroxietil almidon sujeto a eliminacion lenta y
no debe ser considerado diagnostico de pancreatitis.

Frecuente (dependiente de la dosis): A altas dosis el efecto de dilucién puede dar lugar
a la correspondiente dilucion de los componentes de la sangre tales como los factores
de coagulacién y otras proteinas plasmaticas, asi como también una disminucién del
hematocrito.

SOBREDOSIFICACION

Como todos los sustitutos de volumen, la sobredosificacion puede dar lugar a una
sobrecarga del sistema circulatorio (ej. edema pulmonar). En e?t;e caso, se debe
\
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interrumpir inmediatamente la infusion y si fuera necesario se debe administrar un
diurético.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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

PRESENTACIONES
USO HOSPITALARIO
-Frascos de vidrio: 1 x 250 ml, 10 x 250 ml, 1 x 500 ml, 10 x 500 ml.

-Bolsa de poliolefina (Freeflex) con sobrebolsa: 1 x 250 mi, 20 x 250 mi, 30 x 250 mi,
35 x 250 mi, 40 x 250ml, 1 x 500 mi, 15 x 500 mi, 20 x 500 mi.

-Frasco de PE (KabiPac): 1 x 250 ml, 10 x 250 ml, 20 x 250 ml, 30 x 250 ml, 1 x 500
mi, 10 x 500 ml, 20 x 500 ml.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura menor a 25°C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55505

Elaborado por:

Fresenius Kabi Deustchland GmbH
FreseniusstraBe 1

61169 Friedberg

Alemania

Importado y comercializado por:

Fresenius Kabi S.A.

Av. Cabildo 2677 Piso 10- CABA

Buenos Aires — Argentina

Direccion técnica: Giangriego, Rosana - Farmacéutica

Fecha de Gitima revision:

Nota: en caso de elaborarse en Austria, corresponde el mismo texto aqui descripto con
los siguientes datos:

INDUSTRIA AUSTRIACA
Elaborado por:

Fresenius Kabi Austria GmbH
HafnerstraBe 36

A-8055 Graz

Austria
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

VOLULYTE 6%

HIDROXIETIL ALMIDON (HES 130/0,4) EN SOLUCION ISOTONICA DE
ELECTROLITOS

SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION

INDUSTRIA ALEMANA
VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada 1000 ml contiene:

Poli (O-2-hidroxietil) almidon 60,00 g
- Sustitucion molar: 0,38-0,45

- Peso molecular medio: 130.000 Da
(elaborado a partir de almidén de maiz ceroso)

Acetato sodico trihidratado 4,63g
Cloruro sodico 6,024
Cloruro potasico 0,30g
Cloruro magnésico hexahidratado 0,30 g
Electrolitos:

Na* 137,0 mmol/l, K* 4,0 mmol/i, Mg** 1,5 mmol/i, CI" 110,0 mmol/l, CH3COO" 34,0
mmol/I

Osmolaridad tedrica 286,5 mosm/|, Acidez titulable <2,5 mmol NaOH/I, pH 5,7 - 6,5

Excipientes: Acido clorhidrico c.s.p. ajustar pH, hidroxido de sodio c.s.p. ajustar pH,
agua para inyectable c.s.p. 1000 ml.

PRESENTACION
Frasco de vidrio x 250 m! - USO HOSPITALARIO

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura menor a 25°C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55505

Elaborado por:

Fresenius Kabi Deustchland GmbH
FreseniusstraBe 1

61169 Friedberg
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Alemania

Importado y comercializado por:

Fresenius Kabi S.A.

Av. Cabildo 2677 Piso 10- CABA

Buenos Aires - Argentina

Direccion técnica: Giangriego, Rosana - Farmacéutica

Lote:
Vto:

Utilizar el producto inmediatamente después de abierto el envase.

La solucion es para un solo uso. Se debe desechar cualquier resto de solucion no
utilizada.

Utilizar Unicamente si la solucion es clara y libre de particulas; el envase debe estar
intacto.

Nota:

Las siguientes presentaciones responden al mismo texto aqui descripto:
-Frascos de vidrio x 500 ml
-Bolsa de poliolefina (Freeflex) con sobrebolsa x 250 ml y x 500 mi

-Frasco de PE (KabiPac) x 250 ml y x 500 mi

Nota: en caso de elaborarse en Austria, corresponde el mismo texto aqui descripto con
los siguientes datos:

INDUSTRIA AUSTRIACA
Elaborado por:

Fresenius Kabi Austria GmbH
HafnerstraBe 36

A-8055 Graz

Austria
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

VOLULYTE 6%

HIDROXIETIL ALMIDON (HES 130/0,4) EN SOLUCION ISOTONICA DE

ELECTROLITOS
SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION

INDUSTRIA ALEMANA
VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada 1000 ml contiene:

Poli (O-2-hidroxietil) almidén 60,009
- Sustituciéon molar: 0,38-0,45

- Peso molecular medio: 130.000 Da
(elaborado a partir de almidon de maiz ceroso)

Acetato sodico trihidratado 4,63 g
Cloruro sédico 6,02 ¢
Cloruro potasico 0,30g
Cloruro magnésico hexahidratado 0,30 g
Electrolitos:

Na* 137,0 mmol/l, K* 4,0 mmol/l, Mg** 1,5 mmol/l, CI" 110,0 mmol/l, CH3COO" 34,0

mmol/l

Osmolaridad teérica 286,5 mosm/I, Acidez titulable <2,5 mmol NaOH/I, pH 5,7 - 6,5

Excipientes: Acido clorhidrico c.s.p. ajustar pH, hidréxido de sodio c.s.p. ajustar pH,

agua para inyectable c.s.p. 1000 ml.

PRESENTACION
1 Frasco de vidrio x 250 ml - USO HOSPITALARIO

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura menor a 25°C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 55505

Elaborado por:

Fresenius Kabi Deustchiand GmbH
Freseniusstrafe 1

61169 Friedberg

Alemania
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Importado y comercializado por:

Fresenius Kabi S.A.

Av. Cabildo 2677 Piso 10- CABA

Buenos Aires — Argentina

Direccion técnica: Giangriego, Rosana - Farmacéutica

Lote:
Vto:

Utilizar el producto inmediatamente después de abierto el envase.

La solucion es para un solo uso. Desechar cualquier resto de solucion no utilizada.
Utilizar Unicamente si la solucién es clara y libre de particulas; el envase debe estar
intacto.

Nota:

Las siguientes presentaciones responden al mismo texto aqui descripto:
-Frascos de vidrio: 10 x 250 ml, 1 x 500 ml, 10 x 500 mi.

-Bolsa de poliolefina (Freeflex) con sobrebolsa:1 x 250 ml, 20 x 250 mi, 30 x 250 m],
35 x 250 ml, 40 x 250ml, 1 x 500 ml, 15 x 500 ml, 20 x 500 ml.

-Frasco de PE (KabiPac): 1 x 250 ml, 10 x 250 ml, 20 x 250 ml, 30 x 250 ml, 1 x 500
ml, 10 x 500 ml, 20 x 500 ml.

Nota: en caso de elaborarse en Austria, corresponde el mismo texto aqui descripto con
los siguientes datos:

INDUSTRIA AUSTRIACA
Elaborado por:

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrape 36

A-8055 Graz

Austria

(‘r,(\

IF-2017—302QQQ;§ 2PN ROVHEA
FH/A PAULA BEZZI SM':N”RX;%%N*GA
oderada Legal ?,E%%QT?H« KARIS.A
nius Kabi 5.A. ’ ‘

pagina 2 de 2

o

NI ENTRNY




Republica Argentina - Poer Ejecutivo Nacional
2017 - Afo de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-30209253-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 28 de Noviembre de 2017

Referencia: rotulo secundario 3448-17-3 certif 55505

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.11.28 15:21:14 -03'00'

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Mcédica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2017.11.28 15:21:15 -03'00"



