FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
FLEXBUMIN SOLUCION INYECTABLE 20%
FLEXBUMIN 20%,
Albuimina (humana), USP, solucién al 20%
Envase GALAXY para dosis Unica

DESCRIPCION

Formula Cuali-Cuantitativa

Albumina humana 2049

Caprilato de sodio 0,270 g
N-acetiltriptéfano sédico 0,430g
Cloruro de sodio 0,334 ¢

(Equivalente a 145 + 15 mEg/L Sodio)

Agua para inyectables c.s.p 100 ml

FLEXBUMIN 20%, en frascos de plastico Galaxy de 50 mL y 100 mL, es una preparacion de
albumina estéril y apir6gena en formato de dosis Unica para administracion intravenosa. Cada
dosis de 100 mL contiene 20 g de albumina que preparado a partir de plasma humano mediante el
proceso de fraccionamiento con etanol frio de Cohn. El material basico del fraccionamiento se
puede obtener de otro fabricante con licencia en EE. UU. Se ha adaptado al pH fisiolégico con
bicarbonato de sodio o hidroxido de sodio, y se ha estabilizado con N-acetiltriptofano (0,016 M) y
caprilato de sodio (0,016 M). El contenido de sodio es de 145 + 15 mEqg/L. Esta solucién no
contiene conservantes ni ninguno de los factores de coagulacién que se encuentran en la sangre o
el plasma recientes. FLEXBUMIN 20% es una solucién transparente o ligeramente opalescente
que puede tener un matiz verdoso o puede variar de amarillo palido a ambar.

Se ha reducido la posibilidad de encontrar virus viables de la Hepatitis realizando pruebas en el
plasma en cada una de las tres etapas de manufactura del producto, a través de etapas de
fraccionamiento con capacidad demostrada de eliminacion de virus 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 albumina, incluso cuando dichas
soluciones se prepararon a partir de plasma que se considera infeccioso.-

El envase de plastico GALAXY esta fabricado de un plastico multicapas especialmente disefiado
(PL 2501). Las soluciones se encuentran en contacto con la capa de polietileno del envase y
pueden desprender ciertos componentes quimicos del plastico en cantidades muy pequenas
dentro del periodo de vencimiento. Se ha comprobado la idoneidad y la seguridad del plastico en
pruebas realizadas en animales de acuerdo con las pruebas biolégicas de la USP para envases
plasticos, asi como también en estudios de toxicidad de cultivo de tejidos.

FARMACOLOGIA CLINICA

La albumina es responsable del 70 al 80% de la presidon osmotica coloidal del plasma normal, por
lo que es util en la regulacion del volumen de sangre en circulacion.*% Ademas, la albimina es una
proteina de transporte y liga los materiales terapéuticos y téxicos que se producen de manera
natural en la circulacién.>8



FLEXBUMIN 20% es equivalente osmoéticamente a cinco veces su volumen de plasma humano,
aproximadamente. Cuando la albimina al 20% se inyecta por via intravenosa, incorpora a la
circulacién un volumen de liquido adicional de aproximadamente 3 veces su volumen en un lapso
de 15 minutos, excepto cuando el paciente esta evidentemente deshidratado. Este liquido adicional
reduce la hemoconcentracion y la viscosidad sanguinea. El grado y la duracién de la expansion del
volumen dependen del volumen sanguineo inicial. En el caso de los pacientes tratados por la
disminucién del volumen sanguineo, el efecto de la albumina administrada por infusion intravenosa
puede persistir durante varias horas. Sin embargo, en pacientes con volumen normal, la duracién
sera menor.”-

Se estima que el volumen total de la albumina 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 albumina del plasma necesario para evitar o revertir un edema
periférico. Algunos investigadores recomiendan que los niveles de albumina en plasma se
mantengan en aproximadamente 2,5 g/dL. Esta concentracion proporciona un valor oncoético del
plasma de 20 mm Hg.*

FLEXBUMIN 20% se elabora de plasma humano mediante el proceso modificado de fraccionamiento con etanol frio de
Cohn-Oncley, que incluye una serie de etapas de precipitacion, centrifugado o filtrado con etanol frio, seguidas de la
pasteurizacion del producto final a 60 £ 0,5 °C durante 10 a 11 horas. Este proceso logra tanto la purificacién de la albdmina
como la reduccion de la presencia de virus.

Estudios in vitro demuestran que el proceso de elaboracion de FLEXBUMIN 20% reduce
significativamente la presencia de virus. Estos estudios de reduccion de virus, que se resumen en
la Tabla 1, demuestran una depuracion de virus durante el proceso de elaboracién de FLEXBUMIN
20% mediante la utilizacién del virus de la inmunodeficiencia humana, tipo 1 (VIH-1) como virus
objetivo y virus modelo para VIH-2 y otros virus ARN con envoltura lipidica; el virus de la diarrea
viral bovina (VDVB), como modelo para los virus ARN con envoltura lipidica, tal como el virus de la
hepatitis C (VHC); el virus del Nilo Occidental (VNO), como virus objetivo y virus modelo para otros
virus similares de ARN con cubierta lipidica; el virus de pseudorrabia (VPR), como modelo para
otros virus ARN con cubierta lipidica, como el virus de la hepatitis B (VHB); el parvovirus murino
(MMV, por sus siglas en inglés), como modelo de virus de ADN no envueltos, como el parvovirus
humano B 19'0; y el virus de la hepatitis A (VHA), como virus objetivo y virus modelo para otros
virus ARN no envuelto.

Estos estudios indican que las etapas especificas de elaboracion de FLEXBUMIN 20% son
capaces de eliminar o inactivar un amplio rango de modelos relevantes de virus. Debido a que el
mecanismo de eliminaciéon o inactivacion de virus mediante fraccionamiento o calentamiento es
diferente, el proceso general de elaboracion de FLEXBUMIN 20% es sdlido en términos de
reduccioén de carga viral.

TABLA 1
Resumen del factor de reduccion viral para cada virus y etapa de procesamiento
Factor de reduccién viral (log1o)
Envueltos en lipidos No envueltos
Etapa de proceso Flaviviridae I Parvoviridae
IVIH-1 VDVB _ VNO VPR VHA
MMV
Procesamiento de|
fraccion
Wl -+ hse bas 57 pss >4,5 3,0
sobrenadante al
fraccion V4 Cuno 70C|
filtrado *




TABLA 1
Resumen del factor de reduccion viral para cada virus y etapa de procesamiento

Pasteurizacion >7,8 [>6,5 n.d. > 7,4 3,2 1,6**

Factor de reduccion|
acumulativa >12,7 11,3 P57 (129 > 7,7 4,6
promedio, log1o

n.d. = no determinado

* Las otras etapas del proceso de fraccionamiento de la albumina (procesamiento de plasma pobre en crioprecipitado, a un
fraccionamiento de sobrenadante I+lI+1lI/lI+1ll y el procesamiento de la Fraccion V filtrada en suspension Cuno 90LP)
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 depuracion de virus del proceso de elaboracién. Sin embargo,
debido a que el mecanismo de eliminacion de virus es similar al de esta etapa del proceso en particular, los datos de
inactividad de los virus de otras etapas no se usaron en el calculo del factor de reduccion acumulativa promedio.

** Datos cientificos recientes sugieren que el parvovirus humano B19 (VB19) real se puede inactivar con mucha mas
eficacia mediante la pasteurizacién que lo que indican los datos del virus modelo.™

INDICACIONES Y USO

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 los fluidos
intestinales a la circulacion. Su mayor eficacia se logra en pacientes que estan bien
hidratados. Cuando la hipovolemia es croénica y existe hipoalbuminemia acompafada por
una hidratacion adecuada o un edema, es preferible la albumina al 20% antes que las
soluciones de proteinas al 5%.4#% No obstante, en caso de que la hidratacién no sea
adecuada o sea excesiva, deben usarse soluciones de proteinas al 5% o se debe diluir la
albumina al 20% en cristaloides.

Cuando el déficit de volumen sanguineo es el resultado de hemorragia, se deben
administrar glébulos rojos 0 sangre compatibles lo mas rapido posible.

Hipoalbuminemia
A. General
FLEXBUMIN 20% también se puede indicar en casos de hipoalbuminemia. La
hipoalbuminemia puede ser el resultado de uno o mas de los siguientes
factores:5
(1) Sintesis inadecuada (desnutricion, quemaduras, lesiones graves,
infecciones, etc.)
(2) Catabolismo excesivo (quemaduras, lesiones graves, pancreatitis, etc.)
(3) Pérdida de fluidos corporales (hemorragias, eliminacion renal excesiva,
exudados de quemadura, etc.)
(4) Redistribucion dentro del cuerpo (cirugia importante, afecciones
inflamatorias varias, etc.)

Cuando el déficit de albumina es resultado de una pérdida excesiva de
proteinas, el efecto de la administracién de albumina sera temporal a menos
que se revierta la enfermedad subyacente.

No hay una razon valida para el uso de albumina como nutriente intravenoso.
En la mayoria de los casos, el aumento del reemplazo nutricional de
aminoacidos o proteinas con el tratamiento simultaneo de la enfermedad
subyacente restaurara los niveles normales de albumina en plasma con mayor
eficacia que las soluciones de albumina.

Ocasionalmente, la hipoalbuminemia que acompafa la pancreatitis, infecciones
o lesiones graves no puede revertirse rapidamente y es posible que los
suplementos dietéticos no normalicen los niveles de albumina sérica. En estos
casos, FLEXBUMIN 20% podria ser util como complemento terapéutico.



B. Quemaduras
No se ha establecido un régimen 6ptimo de uso de albumina, electrolitos y
liquido en el tratamiento precoz de quemaduras; sin embargo, junto con una
terapia con cristaloides adecuada, se puede indicar FLEXBUMIN 20% para el
tratamiento de déficits oncoticos después de un periodo inicial de 24 horas
posterior a quemaduras extensas y para reemplazar la pérdida de proteinas
gue acompaiia a toda quemadura grave.*®

C. Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

Una caracteristica del SDRA es el edema pulmonar intersticial, que puede estar
relacionado de modo causal con hipoproteinemia. La solucién de albumina al
20% puede tener un efecto terapéutico cuando se utiliza con un diurético.*

D. Nefrosis

FLEXBUMIN 20% puede ser util en el tratamiento de edemas en pacientes con
nefrosis grave que reciben esteroides o diuréticos.

E. Cirugia de bypass cardiopulmonar

FLEXBUMIN 20% esta indicado durante cirugias de bypass cardiopulmonar
como componente de cebado de la bomba.#8.12

F. Enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN)

FLEXBUMIN 20% se puede administrar en un intento de unir y desintoxicar la
bilirrubina no conjugada en lactantes con EHRN grave.

CONTRAINDICACIONES

Un historial de reacciones alérgicas a la albumina y a cualquiera de los excipientes es una
contraindicacion especifica del uso de este producto. FLEXBUMIN 20% también esta
contraindicado en el caso de pacientes con anemia grave y pacientes con insuficiencia cardiaca.

FLEXBUMIN 20% no debe diluirse con agua estéril para inyeccion, porque puede causar hemdlisis
en los receptores. Existe un riesgo de posible hemdlisis fulminante e insuficiencia renal aguda por
el uso inadecuado de agua estéril para inyecciéon como diluyente de albumina (humana). Los
diluyentes aceptados incluyen cloruro de sodio al 0,9% o dextrosa en agua al 5%.

ADVERTENCIAS

Alergias /reacciones anafilacticas

Se debe interrumpir la inyeccién de inmediato si se sospecha que hay reacciones alérgicas
o anafilacticas. En caso de choque anafilactico, se debe realizar el tratamiento médico estandar
que corresponda

Transmisién de agentes infecciosos.

FLEXBUMIN 20% esta elaborado con plasma humano, sobre la base de la evaluacién eficaz de los
donantes y los procesos de elaboracion de productos, la albumina conlleva un riesgo
extremadamente remoto de transmision de enfermedades virales. El riesgo tedrico de transmision



de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) también se considera extremadamente remoto. No
se han identificado casos de transmision de enfermedades virales o ECJ por FLEXBUMIN 20%.

TODAS las infecciones que un médico considere que posiblemente hayan sido transmitidas por este producto deben ser
informadas por el médico u otro profesional de la salud. Tanto el paciente, como el médico deben analizar los riesgos y
beneficios de este producto.

PRECAUCIONES

Hemodinamica

FLEXBUMIN 20% no se debe administrar sin el estricto control hemodinamico. Se deben buscar indicios de insuficiencia
cardiaca o respiratoria, insuficiencia renal o aumento de la presién endocraneal.

Hipervolemia/Hemodilucién

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, varices esofagicas, edema pulmonar, diatesis hemorragica, anemia grave,
insuficiencia renal.

FLEXBUMIN 20% debe administrarse por via intravenosa. La velocidad de administracion debe
adaptarse de acuerdo con la concentracion de la solucion y las mediciones hemodinamicas del
paciente y no debe superar la velocidad de 1 mL/min en pacientes con volumen sanguineo normal.
Una velocidad de administracion mas rapida podria provocar una sobrecarga circulatoria y edema
pulmonar. "' Ante los primeros signos clinicos de sobrecarga cardiovascular (cefalea, disnea,
congestion de la vena yugular, un aumento en la presion arterial, elevacion de la presidon venosa
central y edema pulmonar, debe detenerse la infusiéon de inmediato.

Presién arterial

Un aumento en la presién arterial luego de una infusién de albumina al 20% en el paciente
lesionado o en el paciente postoperatorio necesita de 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 se han realizado estudios de reproduccion animal con FLEXBUMIN 20%. .Se desconoce si
FLEXBUMIN 20% puede causar dafio al feto si se administra a una mujer embarazada o si puede
afectar la capacidad reproductiva. Los médicos deben analizar cuidadosamente los beneficios y
riesgos potenciales para cada paciente especifico antes de recetar FLEXBUMIN 20%. FLEXBUMIN
20% solo debe administrarse a una mujer embarazada si es estrictamente necesario.

Lactancia

No se conoce si FLEXBUMIN 20% es excretado en la leche materna. Ya que muchos
medicamentos son excretados en la leche materna, se debe tener precaucién cuando se
administre FLEXBUMIN 20% a una mujer en periodo de lactancia.

Uso pediatrico

Se ha demostrado la seguridad del uso de las soluciones de albumina en nifios siempre que se
proporcione la dosis adecuada segun el peso corporal; sin embargo, no se ha evaluado la
seguridad de FLEXBUMIN 20% en pacientes pediatricos.

Grandes voliumenes

Si deben reemplazarse volumenes relativamente grandes, es necesario realizar controles de
coagulacion 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 20%, debe controlarse el estado de electrolitos del paciente y
asegurar las medidas adecuadas para restaurar o mantener el equilibrio electrolitico.



INTERACCIONES ENTRE FARMACOS
No se han realizado estudios de interaccion con FLEXBUMIN 20%.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas de ensayos 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.
Estas reacciones se enumeran en el Sistema de Clasificacion de Organos (SOC), de MedDRA y
luego, por término preferido en orden de gravedad.

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

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO: cefalea, disgeusia

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

TRASTORNOS VASCULARES: hipotensién, rubefaccion

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINALES: disnea, edema pulmonar
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES: vomitos, nausea

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

En caso de que usted experimente un efecto indeseable que en su opinion ha sido
provocado o agravado por el uso de este medicamento, comuniqueselo a su médico o
farmacéutico y solicite que sea reportado a la autoridad sanitaria.

Sobredosis
Si la dosis y la velocidad de administracién son demasiado altas, puede producirse hipervolemia.
Se debe suspender inmediatamente la administracion.

DOSIS Y ADMINISTRACION

FLEXBUMIN 20% debe administrarse por via intravenosa.

Si la solucion esta turbia, no la utilice.

No comience la administracién mas de 4 horas después de que se haya abierto el envase.

Si no se adecua la dosis y la velocidad de administracién, teniendo en cuenta la concentracion de
la solucién y el estado clinico del paciente, puede causarse hipervolemia. Deben controlarse los
parametros hemodinamicos en pacientes que reciben FLEXBUMIN 20% y estos deben usarse para
verificar el riesgo de hipervolemia y sobrecarga cardiovascular. (Consulte PRECAUCIONES).

Las soluciones de FLEXBUMIN 20% no deben diluirse con agua estéril para inyeccion, porque
pueden causar hemolisis en los receptores (consulte CONTRAINDICACIONES).

Las soluciones de albumina no deben mezclarse con otras especialidades farmacéuticas que
incluyen sangre y componentes de la sangre, pero pueden usarse conjuntamente con otras
soluciones parenterales, tales como sangre, plasma, solucion salina, glucosa o lactato de sodio
cuando se considereclinicamente necesario. La incorporacion de cuatro voliumenes de solucion
salina normal o glucosa al 5% a un volumen de FLEXBUMIN 20% produce una soluciéon que es
casi isotdénica e isosmotica al plasma citratado.

Las soluciones de albumina no deben mezclarse con soluciones o hidrolisatos de proteinas que
cont  engan alcohol, ya que estas combinaciones pueden causar que las proteinas se precipiten.
No agregue medicamentos complementarios.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre FLEXBUMIN 20% a un paciente, se
registre el nombre y el nUmero de lote del producto para mantener un vinculo entre estos datos.
Deseche el producto que no haya utilizado, de acuerdo a la regulacién local..

Dosis recomendadas
1. Choque hipovolémico



La dosis de FLEXBUMIN 20% 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 kg de peso para nifos. Si la respuesta no es adecuada, se puede repetir la dosis entre
15 y 30 minutos después. En aquellos pacientes con déficits importantes de volumen de
plasma, el reemplazo de albumina se administra mejor en forma de albumina (humana) al
5%.
Luego de la administracion de albumina adicional o si ha ocurrido una hemorragia, se
producira hemodilucion y anemia relativa. Esta afeccion debe controlarse mediante la
administracion complementaria de glébulos rojos compatibles o sangre compatible.

2. Quemaduras
No se ha establecido el régimen terapéutico éptimo de la administracion de soluciones
coloides y cristaloides 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 la respuesta al
tratamiento.

3. Hipoalbuminemia
Por lo general, la hipoalbuminemia esta acompafada por una deficiencia de albumina
extravascular oculta de igual magnitud. Al determinar la cantidad de albumina necesaria
para revertir la hipoalbuminemia, se debe considerar el déficit total de albamina en el
cuerpo. Cuando se utiliza la concentracion de albumina sérica del paciente para estimar el
déficit, se debe calcular que el compartimiento de albumina corporal es 80 a 100 ml por kg
de peso corporal.58 La dosis diaria no debe superar los 2 g de albumina por kilogramo de
peso corporal.

4. Enfermedad hemolitica del recién nacido
Se puede administrar FLEXBUMIN 20% antes o durante la transfusion de intercambio en
una dosis de 1 g por kilogramo de peso corporal.'

Administracion

Verifique el envase GALAXY en busca de filtraciones apretando la bolsa firmemente. Deseche la
solucién si encuentra alguna filtracion, ya que puede haberse contaminado.

No agregue medicamentos complementarios.

No utilice la solucion a menos que esté libre de particulas y el sello esté intacto. FLEXBUMIN 20%
es una solucién transparente o ligeramente opalescente que puede tener un matiz verdoso o
puede variar de amarillo palido a ambar. Los productos farmacoloégicos de administracion
parenteral deben inspeccionarse visualmente en busca de particulas y decoloracidon antes de la
administracion, siempre que la solucién y el envase lo permitan.

PRECAUCION: no use envases de plastico conectados en serie. Este uso podria tener causar una
embolia gaseosa debido al aire residual que se extrae del primer envase antes de que la
administracion del fluido del segundo envase se complete.

Administracion:

1. Cuelgue el envase por el ojal de agarre.
2. Retire el protector de plastico de la salida externa en la parte inferior del envase.
3. Conecte el equipo de administracidon. Consulte las indicaciones de uso completas que se

adjuntan al equipo. Asegurese de que el equipo de administracién contenga un filtro
adecuado (de 15 micrones o menor).

PRESENTACION
FLEXBUMIN 20% se suministra en envases de plastico GALAXY para dosis unica (PL 2501) de 50
mL (NDC 0944-0492-01) y 100 mL (NDC 0944-0492-02).



ALMACENAMIENTO
Almacene FLEXBUMIN 20% a temperatura ambiente, sin superar los 30 °C (86 °F). Evite que el
producto se congele.
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