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NO Ref.:MT989690/18 RESOLUCION EXENTA RW N° 13111/18
VEY/DVM/shl Santiago, 26 de junio de 2018

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Daniela Paulsen Layuno,
Responsable Técnico y D. América Segura Torres, Representante Legal de Fresenius Kabi
Chile Ltda., ingresada bajo la referencia N© MT989690, de fecha de 17 de abril de 2018,
mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacién al profesional para el
producto farmacéutico VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 6%, Registro
Sanitario N° F-17704/14;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacidn de fecha 17 de abril de 2018, se solicitd
modificacién del texto del folleto de informacion at profesional para el registro sanitario N°
F-17704/14 del producto farmacéutico VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION
6%.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N© 2018041746037465, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 17 de abril de 2018

TERCERO: que, cualquier modificacién a la indicacion debe ser solicitada
formalmente a través de modificacion de aspectos terapéuticos; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucién Exenta 292 de 12 de febrero de 2014 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 6%, registro
sanitario N® F-17704/14, concedido a Fresenius Kabi Chile Ltda., el cual debe conformar al
anexo timbrado de la presente resolucién, copia del cual se adjunta a ella para su
cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacidén al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Codigo Penal y que la informacion proporcionada
deberd estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendré un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucidon para actualizar la informacidn en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solac:tp expresamente esta modificacién al
Instituto. N
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‘@ Ministerfo de/Salud

‘Gobierno de Chile
No Ref.:RR1022834/18 RESOLUCION EXENTA RW N° 15730/18

GZR/DVM/shl Santiago, 1 de agosto de 2018

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la Resolucion Exenta RW N© 13111 de fecha 25 de
junio de 2018, por la que se autorizé nuevo texto de folleto de informacion al profesional
para el producto farmacéutico VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 6%,
Registro Sanitario N° F-17704/14, concedido a Fresenius Kabi Chile Ltda.;

CONSIDERANDO: PRIMERO: que la rectificacion solicitada, ha sido motivada por
error en la emisidén de la resolucién de modificacion; SEGUNDO: que, se rectifica indicacién
de acuerdo a lo establecido en Resolucion Exenta N° 1457 de fecha 289 de abril de 2014
que moedifica las indicaciones terapéuticas de los productos farmacéuticos que contienen
hidroxietit almidén (HES) e incorpora nuevas advertencias, precauciones vy
contraindicaciones; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96¢ del Cédigo Sanitario; el
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéutico, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley NO 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- RECTIFICASE la Resolucién Exenta RW NO 13111 de fecha 25 de junio de 2018,
referencia N® MT989690, en el siguiente sentido:

Donde dice : Indicacion terapéutica: Tratamiento y profilaxis de la hipovolemia.
Mantenimiento del volumen sanguineo circulante adecuado durante intervenciones
quirdrgicas.

Debe decir : Indicado en el tratamiento de la hipovolemia causada por hemorragia
aguda, cuando el uso de soluciones cristaloides no se considera suficiente, durante un
maximo de 24 horas, en pacientes adultos.
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REF: MT989690/18 REG. ISP N° F-17704/14
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 6%

VOLULYTE 6%
Hidroxietil Almidén 130/0,4
Solucion para iperfusion

Hidroxietil almidon [HES 130/0,4] en una solucién isotdnica de electrolitos

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada 1000 ml de la solucidn para #perfusion contienen:
Poli(O-2-hidroxietil) almidon 60.00 g

Sustitucién molar 0.38 — 0.45
Peso molecular medio = 130,000 Da

Acetato de sodio trihidratado 4639

Cloruro de sodio 6.02¢g

Cloruro de potasio 030g

Cloruro de magnesio hexahidratado 0.30¢g

Agua para inyectables c.s.p. 100,00ml

guap y P INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

. DFCARTAMEMTN ACEMCIA niarinnal DE MEDICAMENTOS
Electrolitos: SUBDEPTO, REGISTRO Y AUTORIZAGIONES SANITARIAS
Na* 137.0 mmol/l OFILITA MODIFIGAGIONES
K* 4.0 mmolll 21 JUN 019
Mg*™ 1.5 mmol/l i
CF 110.0 mmol/l ot ILEAB 96490 : ;: 7
Acetato* 34.0 mmolll e Reglstra: =, AL 0 1/

| Firma Profoslonal: NP o

Osmolaridad tedrica 286.5 mosm/|
Acidez titulable < 2.5 mmol NaOH/I
pH: 57-6.5

FORMA FARMACEUTICA

Solucidn para iaperfusion
Es una solucion clara a ligeramente opalescente, transparente a ligeramente amarilla.

INDICACION TERAPEUTICA

indicado-en-alira ento-de-la-hipovelomis-causada-pehemerragia-aguda—cuande-ehuso
m%eﬁ%dwmm:dememdﬁeﬂ%mﬁmm—m&@&h@%
sa-pacientesaduiins

Tratamlento y_profilaxis_de la_hipovolemia. Mantenimiento del volumen sanguineo
circulante adecuado durante intervenciones quirdrgicas
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REF: MT989690/18 REG. ISP N° F-17704/14
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 6%
POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Para iperfusion intravenosa
Los 10 — 20 ml iniciales deben ser infundidos lentamente, manteniendo el paciente bajo
observacion cercana (debido a las posibles reacciones anafilactoides).

La dosis diaria y la velocidad de isperfusién dependen de la pérdida de sangre del paciente,
del mantenimiento o restauracion de la hemodinamica y de la hemodilucion (efecto de la
dilucién).

Dosis maxima diaria:

Hasta 50 ml de Volulyte® 6% Solucién para imsperfusion o por kg de peso corporal
(equivalente a 3.0 g de hidroxietil aimidén, 6.85 mmol de sodio y 0.2 mmol de potasio por kg
de peso corporal). Esto equivale a 3,500 mL de Volulyte® 6% Solucion para isperfusion para
un paciente de 70 kg.

Volulyte® 6% puede administrarse repetidamente durante varios dias de acuerdo a las
necesidades del paciente. La duracion del tratamiento depende de la duracién y la extension
de la hipovolemia y el shock, la hemodinamica, y de la hemodilucion.

Tratamiento para nifios:

Ningdn dato clinico esta disponible para el uso de Volulyte® 6% en nifios. Sin embargo,
estan disponibles datos clinicos limitados sobre el uso de Voluven® Fresenius en nifios. En
41 nifios incluyendo recién nacidos a infantes (< 2 afios), una dosis media de 16 * 9 ml/kg
fue administrada de manera segura y bien tolerada para la estabilizacion de hemodinamica
(vea la seccién 4.4).

La dosis en nifios debe adaptarse a las necesidades de coloide de cada paciente, tomando
en cuenta la enfermedad basica, la hemodinamica, la produccion de orina y el estado de
hidratacion.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes criticamente enfermos, incluidos aquellos con sepsis 0 quemados.

Pacientes con disfuncion renal preexistente.

Pacientes que reciben tratamiento de dialisis

Hipersensibilidad conocida a los hidroxietil almidones.

Pacientes con sobrecarga de liquido (hiperhidratacion), especialmente en caso de

edema pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva.

Pacientes con hemorragia Intracraneal.

s Pacientes sometidos a cirugia a corazén abierto en asociacidn con bypass
cardiopulmonar.

« Pacientes con dario hepatico severo.
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REF: MT989690/18 REG. ISP N° F-17704/14
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 6%
ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES PARA USO

Las soluciones parenterales de Hidroxietil Almidén no deben utilizarse en pacientes con
sepsis, pacientes en estado critico 0 en quemados, debido al mayor riesge de insuficiencia
renal grave y mayor mortalidad.

El uso de HES se debe discontinuar al primer signo de dafio renal o el primer signo de
coagulopatia.

Se ha reportado casos de disfuncién renal con necesidad de terapia de reemplazo (dialisis)
hasta 90 dias despues del tratamiento con hidroxietil almidon, por lo gue se debe vigilar
estrechamente a los pacientes durante todo ese tiempo.

Se debe tener especial cuidado con los pacientes que padezcan algun trastorno hepatico o
trastorno de la coagulacion. Se debe monitorizar la funcion hepatica en los pacientes gque
recién inician HES.

La sobrecarga de liquido causada por la sobredosis debe evitarse en general
Particularmente para pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncion renal severa, debe
tomarse en cuenta el alto riesgo de hiperhidratacién; debe adaptarse la posologia. En casos
de deshidratacion severa, debe proporcionarse primero una solucion de cristaloide. Debe
tenerse cuidado particular en pacientes con hipercalemia, hipernatremia, hipermagnesemia e
hipercloremia.

En situaciones clinicas donde la alcalosis metabdlica debe evitarse, soluciones en base a
solucién salina como un producto similar que contiene HES 130/0.4 en solucién de cloruro
de sodio 0.9% es preferible a soluciones alcalinizantes como Volulyte® 6%.

En pacientes criticos, los cristaloides deben ser utilizados como primera linea y Volulyte 6%
se debe utilizar solo cuando los cristaloides no sean suficientes para estabilizar al paciente y
si el beneficio esperado justifica el riesgo.

En pacientes criticos, la reduccién de la dosis debe ser considerada en funcién de las
necesidades reales y la condicién de gravedad del paciente. Se debe administrar la menor
dosis efectiva posible.

Es importante suministrar suficiente liquido y monitorear regularmente la funcién renal y el
balance de liquido.

Particular cuidado se debe tomar en pacientes con enfermedad hepatica severa trastornos
de sangrado severos, por ejemplo, casos severos de la enfermedad de von Willebrand.

Deben monitorearse los electrolitos séricos.

Ningun dato clinico esta disponible para el uso de Volulyte® 8% Solucién para perfusién en
nifos.

Volulyte® se puede utilizar en nifios después de fa evaluacidn del riesgo/beneficio,
(especialmente en niflos menores de 1 afo que independiente del producto pueden
potencialmente desarrollar acidosis lactica.

Con respecto a la incidencia de reacciones anafilactoides, por favor, vea la seccién 4.8
"Efectos no deseados”.
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REF: MIT989690/18 REG. ISP N° F-17704/14
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 6%

Sin embargoe, existe experiencia en el uso de Voluven® Fresenius en nifios. En cirugias no
cardiacas de nifios menores de 2 afios de edad, la tolerabilidad de Voluven® Fresenius
administrada perioperativamente se comparo con albimina 5 %.

Volulyte® Fresenius puede proporcionarse en infantes prematuros y recién nacidos
solamente después de una cuidadosa evaluacién del riesgo/beneficio, (especialmente en
nifos menores de 1 afio que independiente del producto pueden potencialmente desarrollar
acidosis lactica.

INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

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

Se debe considerar que la administracion concomitante de medicamentos puede causar
retencién de potasio y sodio.

Por favor, vea la seccion “"Efectos no deseados” relacionados con la concentracién de
amilasa sérica la cual puede aumentar durante la administracion de hidroxietil almidén y
puede interferir con el diagnéstico de pancreatitis.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Para Volulyte® 6% Solucion para imperfusién, ningun dato esta disponible sobre los
embarazos expuestos.

Existen poco datos disponibles de estudios clinicos del uso de una dosis Unica de HES
130/0.4 (6%) en mujeres embarazadas sometidas a cesaria con anestesia espinal. Sin
influencia negativa de HES 130/0.4 (6%) en cloruro de sodio 0.9% en la seguridad del
paciente podria ser detectada. Una influencia negativa en neonato podria también ser no
detectada.

Estudios en animales con producto similar que contiene HES 130/0.4 en solucién de cloruro
de sodio 0.9% no indica efectos perjudiciales con respecto al embarazo, desarrollo
embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal. Ninguna evidencia de teratogenicidad se
observo.

Volulyte® 6% Solucién para #perfusion debe utilizarse durante el embarazo solamente si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto.

Se desconoce si el hidroxietil almidon se excreta por la leche materna humana. La excrecidn
de hidroxiet! almidén en la leche no ha sido estudiada en animales. La decisioén de continuar/
interrumpir el tratamiento con Volulyte se debe tomar en cuenta, sopesando el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia con Volulyte para la madre.

EFECTOS NO DESEADOS

Los efectos no deseados se dividen en: Muy comun (>1/10), Coman (>1/100, <1/10), Menos
comun (>1/1000, <1/100), Raro (>1/10 000, <1/1000).
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REF: MIT989690/18 REG. ISP N° F-17704/14
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 6%

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo
Raro (en dosis alta): Con la administracion de hidroxietil almidén pueden ocurrir trastornos
de la coagulacion sanguinea dependiendo la dosis.

Trastornos del sistema inmune

Raro: Productos medicinales que contienen hidroxietil almidon pueden provocar reacciones
anafilactoides (hepersensibilidad, sintomas como influenza moderada, bradicardia,
taquicardia, broncospasmo, edema pulmonar no cardiaco). En el caso de que ocurra una
reaccion de intolerancia, la isperfusion debe descontinuarse inmediatamente e iniciarse el
tratamiento médico de emergencia adecuado.

Trastornos en el tejido cutaneo y subcutaneo

Comin (dependiente de la dosis). La administracion prolongada de dosis altas de hidroxietil
almidon causa pruritos (comezaén) que es conocido como efecto no deseado de los hidroxietil
almidones. La picazon puede no aparecer hasta semanas después de la Ultima perfusion y
puede persistir durante meses.

Investigaciones

Comin (dependiente de la dosis): La concentracién de amilasa sérica puede aumentar
durante la administracién de hidroxietil almidon y puede interferir con el diagnéstico de
pancreatitis.

La amilasa es elevada debido a la formacion de un complejo enzima-sustrato de amilasa e
hidroxietil almidon expuestas a una lenta eliminaciéon no debe considerarse como diagnéstico
de pancreatitis.

Comun (dependiente de la dosis): En dosis altas, los efectos de la dilucién pueden resuiltar
una dilucién correspondiente de los componentes sanguineos tales como factores de la
coagulacion y otras proteinas plasmaticas y una disminucién del hematocrito.

SOBREDOSIS
Como con todos los sustitutos de volumen, la sobredosis puede provocar una sobrecarga del

sistema circulatorio (por ejemplo, edema puimonar). En este caso, la iaperfusion debe
suspenderse inmediatamente y si es necesario, debe administrarse un diurético.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Caodigo ATC: BOSAAQ7
Grupo farmacoterapéutico: Sustitutos plasmaticos y fracciones de proteina plasmatica.

Volulyte® 6% Solucidn para inperfusion es un coloide artificial para el reemplazo de volumen
cuyo efecto sobre la expansion de volumen intravascular y la hemodilucion depende de la
sustitucion molar mediante los grupos de hidroxietil (0.4), el peso molecular medio (130,000
Da), la concentracion (6 %) asi como de la dosis y la velocidad de la #perfusion. El
hidroxietil almidon (130/0.4) que Volulyte® 6% Solucion para iaperfusion contiene se deriva
del almidén de maiz ceroso y tiene un patrén de sustitucion (proporcién C2/Cs) de
aproximadamente 9:1.

FOLLETODE INFORACION |~~~
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REF: MT989690/18 REG. ISP N° F-17704/14
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 6%

La isperfusion de 500 mi del producto que contiene HES 130/0.4 (6%) en solucién de cloruro
de sodio 0,9% en 30 minutos en voluntarios provoca un aumento de volumen no expansivo
como meseta de aproximadamente 100 % del volumen infundido que dura aproximadamente
4 a 6 horas.

El intercambio isovolémico de sangre con el producto que contiene HES 130/0.4 (6%) en
solucién de cloruro de sodio 0,9% mantiene el volumen sanguineo durante por lo menos 6
horas.

Volulyte® 6% Solucién para iperfusion contiene los electrolitos sodio (Na*), potasio (K%,
magnesio (Mg**), cloruro (CI") y acetato (CH3COO") en una composicidn isotonica. El acetato
es un anién metabolizable que se oxida en diferentes 6rganos y tiene un efecto alcalinizante.

Volulyte contiene una cantidad reducida de cloruro y por lo tanto balanceado contrarresta la
acidosis metabdlica, hiperclorémica especialmente cuando se requieren infusiones de dosis
grande o en pacientes en riesgo de desarrollo de la acidosis metabélica. En cirugia cardiaca,
los niveles de cloruro fueron significativamente inferiores y los niveles de exceso de base
fueron menos negativos para Volulyte® 6% Solucion para iperfusion en comparacion con
HES 130/0.4 (6%) en solucién de cloruro de sodio 0.9%.

Tratamiento en nifios

No hay ensayos clinicos realizados con el producto en nifios. Sin embargo, los datos clinicos
limitados sobre el uso de un producto similar que contiene HES 13/0.4 (6%) en solucién de
cloruro de sodio al 0,9% en nifios estan disponibles. En cirugia no cardiaca en 41 nifios,
incluyendo recién nacidos hasta los lactantes (< 2 afios), una dosis de media de 16 + 9
mL/kg se administré de manera segura y bien tolerado para la estabilizacion de la
hemodinamica. La tolerabilidad de este producto administrado perioperatorio fue comparable
a la albumina al 5%.

Tratamiento de las mujeres embarazadas sometidas a cesaria:

Existen pocos datos de estudios clinicos disponibles de la utilizacién de una dosis Unica de
HES 130/0.4 (6%) en cloruro de sodio 0,9% en mujeres embarazadas sometidas a cesaria
con anestesia en la columna vertebral. La aparicién de hipotension fue menor para HES
130/0.4 (6%) en comparacion con cristaloides de control (36,6% frente a 55,3%).

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de hidroxietil almidon es compleja y depende del peso molecular y
principalmente del grado de la sustitucion molar y el patrén de la sustitucién (proporcion
C./Cs). Cuando se aplica intravenosamente, las moléculas mas pequenas al umbral renal
(60,000 — 70,000 Da) son faciimente excretadas en la orina mientras las mas grandes son
metabolizadas mediante a-amilasa plasmatica antes de que los productos de degradacion
sean excretadas renalmente.

El peso molecular medio in vivo del producto que contiene HES 130/0.4 (6%) en solucién de
cloruro de sodio 0,9% en el plasma es de 70,000 -80,000 Da inmediatamente después de la
iaperfusion y permanece arriba del umbral renal a lo largo del periodo terapéutico.
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REF: MT989690/18 REG. ISP N° F-17704/14
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOLULYTE SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 6%

El volumen de la distribucién es aproximadamente 5.9 litros. A los 30 minutos de iaperfusion,
el nivel plasmatico de Voluven® Fresenius es todavia 75 % de la concentracién maxima.
Después de 6 horas, el nivel plasmatico ha disminuido con 14 %. Después de una dosis
simple de 500 ml de hidroxietil almidén, los niveles plasmaticos casi se regresan a la linea
base después de 24 horas.

La depuracién plasmatica fue de 31.4 ml/min cuando se administraron 500 ml de HES
130/0.4 (6%) con una AUC de 14.3 mg/ml h, lo cual muestra una farmacocinética no linear.
Las vidas medias plasmaticas fueron t 1/20. = 1.4 h y t 1/2f = 12.1 h cuando se administraron
500 ml en una ocasién unica.

Utilizando la misma dosis [500 ml] en sujetos con un deterioro renal moderado a severo
estable, la AUC moderadamente aumentado mediante un factor de 1.7 (limites de confianza
de 95 % 1.44 y 2.07) en sujetos con Cler < 50 ml/min comparado con > 50 ml/min.

La vida media terminal y la concentracién pico de HES no se afectaron mediante el deterioro
renal. A Cler 2 30 mi/min, 59 % del farmaco podria ser recuperado en la orina, vs 51 % a Cler
15 a 30 ml/min.

No ocurrié acumulacién plasmatica significativa ain después de una administracion diaria de
500 ml de una solucién al 10 % a voluntarios que contienen HES 130/0.4 durante un periodo
de 10 dias. En un modelo experimental en ratas utilizando dosis repetitiva de 0.7 g/kg PC por
dia de Voluven Fresenius durante 18 dias, 52 dias después de la uitima administracién, el
almacenamiento tisular fue de 0.6 % de la dosis total administrada.

En un estudio farmacocinética adicional, 8 pacientes estables con enfermedad renal en
etapa terminal (ESRD) que requieren hemodialisis recibieron una dosis (nica de 250 mL
(15g) de HES 130/0.4 (6%).

3.69g (24%) de la dosis de HES se eliminé durante una seccién de hemodialisis por dos horas
(500 mL/min dializado, filtro de HD Highflux FX 50, Fresenius Medical Care Alemania).
Después de 24 horas la media de concentracion de HES fue de 0,7 mg/mL. Después de 96
horas la concentracion plasmatica media de HES fue de 0,25 mg/mL. HES 130/0.4 (6%) esta
contraindicado en pacientes que reciben tratamiento de dialisis. {Ver seccion 4.3).

Datos de sequridad preclinicos

Toxicidad subcrénica:

La imperfusion intravenosa de 9 g del hidroxietil almiddén contenido en Volulyte® 6%/kg
p.c./dia en ratas y perros durante 3 meses no provoco sefiales de toxicidad, excepto una
toxicidad de la carga de trabajo aumentada en el rifion y el higado, absorcion y metabolismo
del hidroxietil almidon en el sistema reticulo-endotelial, parénquima hepatico, y otros tejidos
asociados con el estado no fisioldgico de los animales durante el periodo de prueba.

La dosis toxica mas baja esta arriba de 9 g/kg p.c./dia del hidroxietil almidén contenido en
Volulyte® 6% Solucion para iaperfusion, la cual es por lo menos 3 veces mayor que los
niveles de dosis terapéuticos maximos en humano

Toxicidad reproductiva:

El tipo de hidroxietil almidon presente en Volulyte® 6% Solucion para mperfusion no tuvo
propiedades teratogénicas en ratas o conejos. Se observaron efectos embrio-letales en
conejos a 50 ml/kg PC/dia. En ratas, la inyeccidon bolo de esta dosis durante el embarazo y
lactancia redujo el peso corporal de las crias e indujo retrasos de desarrollo. Se observaron
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signos de sobrecarga de liquido en las madres. No se han realizado estudios de fertilidad
sobre animales directamente expuestos.

INCOMPATIBILIDADES

La mezcla con otros farmacos debe evitarse. Si, en casos excepcionales, se requiere una
mezcla con otros farmacos, se debe tener cuidado con la compatibilidad (enturbiamiento o
precipitacion), inyeccion higiénica y una buena mezcla.

ESTABILIDAD:

Estabilidad del producto envasado para su venta.

Frasco Ampolla de vidrio: 4 afios
Bolsa de freeflex: 3 afios
Frasco Ampolla PEBD: 4 afios

Estabilidad del producio después de abrir el envase:

El producto debe utilizarse inmediatamente después de ser abierto.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA EL ALMACENAMIENTO
No congelar.

ENVASE

Segun Io autorlzado en e[ registro samtarso
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