INSTRUCCIONES DE USO

Debe utilizarse inmediatamente una vez abierta la bolsa.

No utilizar Voluven® 6% pasada la fecha de vencimiento. Se debe desechar cualquier resto de
solucién no utilizada.

Utilizar unicamente si la solucién es transparente y el envase permanece intacto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ARGENTINA:

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

Fecha de Ultima revisién: Septiembre de 2004 - Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud
Certificado N° 50711 - Director Técnico: Mario Carrara, Farmacéutico.

Comercializado por:
Fresenius Kabi S.A.
Av. Cabildo 2677 Piso 10
Buenos Aires - Argentina
TE : 0810-999-1964

Fabricado por:
Fresenius Kabi France FRESENIUS
6, rue du Rempart KABI
FR-27400 - Louviers - Francia
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VOLUVEN® 6 %
Hidroxietil almidon (HES 130/0,4) \\\ ;T\EBSIENIUS

Solucién inyectable para infusion
Venta baio receta - Industria Francesa

FORMULA:
Cada 1000 ml contienen:

Poli (O-2-hidroxietil) almidOn. .............coouiiiiiiiiiiiieeeie e 60,00 g
(Sustitucion molar: 0,38-0,45)
(Peso molecular medio: 130.000 Da)

9,009
154 mmol
154 mmol
Otros ingredientes:
Hidréxido de sodio
Acido clorhidrico
Agua para inyectables
Osmolaridad tedrica. 308 mosmol/l
PH v . 40-55
Acidez titulable . < 1,0 mmol NaOH/I
ACCION TERAPEUTICA

Solucién para infusién, expansora del volumen sanguineo.
Mantenimiento del volumen sanguineo circulante adecuado durante procedimientos quirdrgicos.

INDICACIONES
Tratamiento y profilaxis de la hipovolemia.

ACCION FARMACOLOGICA

Voluven® 6% es un coloide artificial para la reposicion de volumen, cuyo efecto en la expansion del volumen
intravascular y hemodilucién depende de la sustitucion molar de los grupos hidroxietilo (0,4), del peso
molecular medio (130.000 Da), de la concentracién (6%) asi como de la dosificacion y velocidad de
perfusion.

La perfusion de 500 ml de Voluven® 6% durante 30 minutos en voluntarios sanos da lugar a un aumento de
volumen no expansivo de aproximadamente un 100% del volumen infundido, tipo “meseta”, con una
duracion de aproximadamente 4 a 6 horas.

El cambio isovolémico de sangre con Voluven® 6% mantiene el volumen durante un minimo de 6 horas.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética del hidroxietil almidon es compleja, depende del peso molecular y fundamentalmente del
grado de sustitucion molar. 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 plasmética, antes de que los productos de degradacion se excreten
renalmente.

El peso molecular medio in vivo de Voluven® 6% en el plasma es de 70.000 — 80.000 Da inmediatamente
después de la perfusion 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 perfusion, el nivel
plasmatico de Voluven® 6% es todavia el 75% de la concentracion maxima. Después de 6 horas, el nivel
plasmatico ha disminuido a un 14%. Después de la administracion de una dosis Unica de 500 ml de
hidroxietil almidén, los niveles plasmaticos casi han vuelto a los niveles basales a las 24 h.

Cuando se administré una dosis de 500 ml de Voluven® 6%, el aclaramiento plasmatico fue de 31,4 mi/min,
con una AUC de 14,3 mg/ml h, lo que muestra una farmacocinética no lineal. Cuando se administré una
dosis Unica de 500 ml, las vidas medias plasmaticas fueront 1/2a =1,4hyt1/2p=12,1 h.

Incluso después de una administracion diaria de 500 ml de una solucién de HES 130/0,4 al 10% durante un
periodo de 10 dias, no se produjo una acumulacion plasmatica significativa.

En un experimento modelo en ratas utilizando dosis repetidas de 0,7g/kg de peso por dia de Voluven 6%
durante 18 dias, la acumulacion tisular después de 52 dias fue del 0,6% del total de la dosis administrada.
No hay datos disponibles para la utilizacion de Voluven® 6% en didlisis.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Para perfusion intravenosa continua.

Los primeros 10 — 20 ml se deben infundir lentamente, bajo una cuidadosa observacion del paciente
(debido a posibles reacciones anafilactoides).

La dosis diaria y la velocidad de perfusion dependen de la pérdida de sangre del paciente, del
mantenimiento o restablecimiento de la hemodinamica y de la hemodilucién (efecto dilucion).

La dosis maxima diaria es de 50 ml / kg de peso / dia

La duracion del tratamiento depende de la duracion y magnitud de la hipovolemia, de la hemodindmica y de
la hemodilucion.

Voluven puede ser administrado durante varios dias, de acuerdo a la necesidad del paciente. Por el
momento existen experiencias clinicas limitadas respecto al suministro de dosis diarias maximas en
periodos prolongados.

Administracion en nifios

Actualmente hay pocas experiencias clinicas respecto a la administracion de Voluven® 6% en nifios. En un
estudio clinico se administré a 41 nifios menores de dos afios (incluso recién nacidos) una dosis media de
16+/- 9 ml/kg. Las dosis suministradas para estabilizar los pardmetros hemodinamicos fueron segurasy bien
toleradas (ver Advertencias y Precauciones de empleo).

La dosificacién en nifios debe adaptarse al requerimiento individual de coloides, teniendo en cuenta el la
situacion clinica actual, la hemodinamia y el estado de hidratacion del paciente.

CONTRAINDICACIONES
Sobrecarga de liquidos (Hiperhidratacion) incluyendo edema pulmonar
- Fallo renal con oliguria 0 anuria
- Pacientes que reciben un tratamiento de diélisis
- Hemorragia intracraneal
- Hipernatremia grave o hipercloremia grave
- Hipersensibilidad conocida a los hidroxietilalmidones

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Se debe evitar en general la sobrecarga de liquidos debida a una sobredosificacién. Se debe tener en
consideracion particularmente para pacientes con insuficiencia cardiaca o disfunciones renales graves el
riesgo aumentado de hiperhidratacion, se debe adaptar la posologia.

En casos de deshidratacion grave se debe administrar primero una solucion cristaloide.

Se debe tener un particular cuidado en caso de enfermedad hepética grave o trastornos en la coagulacion
sanguinea . Ej. casos graves de la enfermedad de von Willebrand.

Es importante administrar el liquido suficiente y monitorizar regularmente la funcién renal y balance de
liquidos.

Se deben monitorizar los electrolitos séricos.

No se cuenta con demasiadas experiencias clinicas de administracion de Voluven® 6 % en nifios. En cirugias
no cardiacas en nifios menores de 2 aiios la tolerancia al Voluven® 6% administrado en el perioperatorio fue

similar a la de la albimina 5%. La aplicacién en prematuros y en recién nacidos sélo deberia realizarse
después de evaluar cuidadosamente el riesgo / beneficio.

En caso de reacciones de hipersensibilidad (reacciones anafilacticas) tomar en cuenta lo indicado en
Reacciones Adversas

EMBARAZO Y LACTANCIA

No hay actualmente disponibles datos clinicos sobre el uso de Voluven®6% durante el embarazo. Estudios
en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos respecto al embarazo, desarrollo embrio-
fetal, parto o desarrollo postnatal. No se ha observado evidencia de teratogenicidad.

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

No hay actualmente disponibles datos clinicos sobre el uso de Voluven® 6% en mujeres en periodo de
lactancia.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

No se conocen, hasta el momento, interacciones con otros medicamentos o soluciones de alimentacion
parenteral

En relacion al posible aumento de la concentracion de amilasa sérica durante la administracion de hidroxietil
almidén y su interferencia con el diagnéstico de pancreatitis, ver la seccion “Reacciones adversas”.

REACCIONES ADVERSAS

Los medicamentos que contienen hidroxietil almidén en casos muy raros pueden dar lugar a reacciones
anafilactoides (hipersensibilidad, sintomas leves de gripe, bradicardia, taquicardia, broncoespasmo, edema
pulmonar no cardiaco). En el caso en que aparezca una reaccion de intolerancia la perfusion se debe
interrumpir inmediatamente e iniciar el tratamiento médico de emergencia apropiado.

La concentracién de amilasa sérica puede aumentar durante la administracion de hidroxietil almidén y puede
interferir con el diagnéstico de pancreatitis.

Un efecto indeseable conocido de los hidroxietil aimidones, después de una administracion prolongada de
altas dosis, es el prurito.

A altas dosis los efectos de dilucion pueden dar lugar a la correspondiente dilucion de los componentes de
la sangre tales como los factores de coagulacion y otras proteinas plasmaticas y a una disminucién del
hematocrito.

Con la administracion de hidroxietil almidones pueden aparecer trastornos de la coagulacién de la sangre,
dependiendo de la dosis.

SOBREDOSIFICACION

Como con todos los expansores plasmaticos, la sobredosificacion puede dar lugar a una sobrecarga del
sistema circulatorio (ej. edema pulmonar). En este caso, se debe interrumpir inmediatamente la perfusion y
si fuera necesario se debe administrar un diurético.

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

CONSERVACION
Conservar a temperatura inferior de 25° C.
No congelar

PRESENTACION (Uso hospitalario)
-Bolsa de poliolefina (Freeflex)
Con sobrebolsa: 10 x 250 ml, 20 x 250 ml, 10 x 500ml, 15 x 500 ml.
Sin sobrebolsa: 40 x 250 ml, 10 x 500 ml, 20 x 500 ml
-Bolsa de PVC: 25 x 250 ml, 15 x 500 ml.



