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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

NOMBRE DEL PRODUCTO:

Voluven® Solucién inyectable para Infusién intravenosa 6%

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA
Cada 1000 mL de solucion inyectable contiene:

Poli (0-2-hidroxietil) 60,00 g

(Sustitucion Molar 0.38 — 0.45)

(Peso Molecular Promedio: 130.000 Da)

Cloruro de Sodio 9,00 g
(Na™: 154 mmol/L, CI": 154 mmol/L)

Otros constituyentes:

Acido Clorhidrico para ajuste de pH
Hidroxido de Sodio

Agua para inyectables

Osmolaridad Tedrica 308 mosml/L
pH 40-55
Acidez Titulable < 1.0 mmol NaOH/L

CLASIFICACION:

Expansor Plasmaético.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Tratamiento de la hipovolemia causada por hemorragia aguda, cuando el uso de soluciones de
cristaloides no se considera suficiente, durante un maximo de 24 horas, en pacientes adultos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Voluven® es un hidroxietilaimidon, perteneciente al grupo de coloides sintéticos,
obtenido a partir del almidon de maiz ceroso.

El almidon quimicamente es una mezcla de dos polisacaridos, la amilosa y la
amilopectina. En el caso de la Amilosa corresponde a unidades de glucosa unidas por
enlace oo 1- 4 que conforman largas cadenas lineales. La Amilopectina esta formada
por unidades de glucosa unidas por enlaces o 1-4 y o 1-6 que le otorgan una forma
ramificada. Debido a estas caracteristicas su estructura es de forma globular similar al
glicogeno humano siendo la Amilopectina el principal principio activo de los
hidroxietialmidones especialmente derivados de maiz ceroso® .
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Es importante considerar que no todas las fuentes de materia prima presentan la misma
pureza y similares concentraciones de amilopectina y de grupos fosfato. Incluso
almidones derivados de maiz pero de otras variedades que no son cerosos, tienen

menores concentraciones del principio activo > ”°.

De esta forma, la fuente de la materia prima desde la cual se obtienen los principios
activos de los hidroxietilalmidones es un aspecto importante a considerar sobre la
estructura, las caracteristicas fisicoquimicas y la farmacocinética de las soluciones .

El almidén de maiz ceroso tiene un alto contenido de Amilopectina g95%) y un bajo
contenido de grupos fosfato, otorgandole sus caracteristicas de pureza > .

Materias primas como la papa y otras fuentes de maiz contienen menores
concentraciones del principio activo, ya que tienen una mezcla de Amilosa y
Amilopectina * "°.

Algunos almidones derivados de Sorgo se ha comprobado que en el producto final tiene
una mayor turbidez lo cual se explica por la retrogradacion que sufren las fracciones de
materia prima de baja sustitucién y baja ramificacién, es decir las cadenas lineales de
Amilosa se orientan en forma paralela unidas por sus grupos hidroxilos haciendo que
las soluciones se vean opacas.

En los almidones derivados de papa, la Amilopectina posee una alta concentracion de
fosfato esterificado en el C6 de las moléculas de glucosa, lo que puede ocasionar:

- Formacion de complejos con las células de la sangre y las células endoteliales.
- Efectos de Barrido sobre iones como el calcio y el magnesio
- Causar dificultades para la tipificacion de grupos sanguineos %570,

Ademés genera riesgo de potenciar efectos adversos propios de los almidones de esta
fuente de materia prima. Por esta razén los almidones de papa estan contraindicados en
disfuncion hepatica ™™,

El almidén de maiz ceroso en su estado natural (polvo seco) o estado vegetal puede
tener aporte de algunos componentes adicionales, tales como:

% en el

polvo seco PROTEINA LIPIDOS FOSFATOS SULFATOS
Almidoén
de Maiz 0.2-04% 0.5-0.9% 0-002 ppm 0.15 ppm
Ceroso

Se puede observar pequefias cantidades de proteinas, lipidos y sulfatos (di6xido de
azufre), este Ultimo usado como conservante y adyuvante para la transformacion durante
el proceso de aislamiento del almidon.

Sin embargo, la materia prima durante el proceso de produccién del Hidroxietilaimidon

es sometida a transformaciones quimicas como la Hidrdlisis y procesos de purificacién
como la Ultrafiltracion que disminuyen mas de 10 veces estas concentraciones iniciales
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y obteniendo finalmente Voluven® 100% fisiol6gico, con un 95 % de amilopectina que lo
hace similar al glicobgeno humano.

Peso Molecular Promedio

El Hidroxietilaimidén (HEA) 130/0.4 como todos los coloides sintéticos, es una mezcla
polidispersa de moléculas la cual contiene una baja proporcién de moléculas de gran
tamafio y altamente sustituidas, las cuales eran responsables basicamente de la
acumulacién en plasma. También contiene una baja prooporcién de moléculas muy
pequefias que son excretadas de forma inmediata via renal "°.

El HEA 130/0.4, comparado con otros tipos de hidroxietilalmidones, muestra un tamafio y
una distribucion molecular favorable que permite que haya suficientes fragmentos
pequefios oncoticamente activos que mantienen la duracidon del efecto expansor de
forma estable .

Sustitucién molar

La sustitucion molar (SM) se refiere a la relacion entre el namero de grupos hidroxietilo
presente en cada 10 moléculas de glucosay tiene relacion directa con la permanecia de
los almidones en el espacio intravascular. De la SM depende la rapidez con que los
almidones son metabolizados por la enzima a-amilasa y también afecta la capacidad de
retencion de agua de la molécula. Voluven® tiene una SM menor a la de cualquier
almidén existente en el mercado y es de 0,4 .

Patron de Sustitucion

Es la relacion entre los radicales hidroxietilo unidos en el carbono 2 (C2) y los unidos en
el carbono numero 6 (C6), sabiendo que la hidroxietilaciéon en C2 protege méas que en C6
frente a la degradacion por la enzima al-4 amilasa. En el caso de Voluven® el PS es de
9:1 lo que permite junto a la disminucién de SM y PM mantener una efectividad similar a
la de los almidones 200/0,5 "°.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS:
Cdédigo ATC: BO5AAQ7

Grupo Farmacoterapeutico: Substituto del plasma y de las fracciones de proteinas
plasmaticas.

Voluven® es un coloide artificial utilizado para la reposicién de volumen, cuyo efecto en la
expansion del volumen intravascular y hemodilucion depende de la sustitucion molar de los
grupos hidroxietilo (0.4), del peso molecular medio (130.000 Da), de la concentracion (6%) asi
como de la dosificacion y velocidad de perfusion.

La perfusién de 500 mL de Voluven® 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® mantiene el volumen durante un minimo de 6
horas.
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Tratamiento de las mujeres embarazadas sometidas a Cesaria:

Existen pocos datos disponibles de estudios clinicos del uso de una dosis Unica de Voluven®en
mujeres embarazadas sometidas a cesaria con anestesia espinal. La aparicién de hipotension
fue significativamente menor para Voluven® en comparacién con cristaloide control (36,6% vs
55,3%).

Beneficios clinicos:

La meta de la terapia de reemplazo de volumen es mantener, incrementar o restaurar
temporalmente la perfusion tisular hasta que los mecanismos fisioldgicos puedan
corregir la hipovolemia. Se ha demostrado clinicamente que Voluven® produce una
rdpida restauracion de la C|rcuIaC|on %ener al; evita la fuga capilar %; evita el edema
tisular; mejora la microcirculacion® : provee mejor oxigenacion tisular "% & 7%,
disminuye perdldas sanguineas®; mejora parametros hemodlnamlcos ewta la sobre
carga de fluidos *; tiene un efecto hemodinamico estable por 4 horas **; disminuye la
liberacién de factores inflamatorios® ® ® "y reduce los vémitos y nauseas post
operatorios ** " % En relacién a la incidencia de reacciones anafilacticas, los estudios
demuestran que Ios hidroxietilalmidones presentan el riesgo mas bajo, en comparacion
con otro tipo de coloides, tales como albimina, gelatinas y dextranos 2,

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

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 o-amilasa plasmética, antes
que los productos de degradacion se excreten renalmente

El peso molecular promedio in vivo de Voluven® 6% en el plasma es de 70.000 — 80.000 Da
inmediatamente después de la perfusidn y se mantiene por encima del umbral renal durante un
lapso de tiempo de 4 — 6 horas.

El volumen de distribucion es aproximadamente de 5,9 litros. A los 30 minutos de la infusion, el
nivel plasméatico de Voluven® es todavia el 75% de la concentracion maxima. Después de la
administracion de una dosis Unica de 500 mL de hidroxietil almidon, luego de 6 horas, el nivel
plasmatico ha disminuido a un 14% y casi han vuelto a Ios niveles basales a las 24 horas.
Cuando se administra una dosis de 500 ml de Voluven® 6%, el aclaramiento plasmatico fue de
31,4 mL/min, con una AUC de 14,3 mg/mL/ h, lo que demuestra una farmacocinética no lineal.
Cuando se administré una dosis Unica de 500 mL, las medias plasmaticas fueront%2 o = 1,4 h
yt¥%p=12,1h.

Usando la misma dosis (500 mL) en sujetos con insuficiencia renal estable media a severa, el
AUC (area bajo la curva) se incrementa moderadamente en un factor de 1,7 (limite de
confidencialidad 95%, 1,44 y 2,07) en sujetos con Clc, < 50 mL/min comparado con > 50
mL/min. La vida media terminal y los pic de concentracion de HES no fueron afectados por el
dafio renal. A un Cl¢, = 30 mL/min, el 59% de la droga puede ser recuperada en la orina,
versus el 51% a un Clg, 15 a 30 mL/min.

No hay acumulacion plasmaética significativa después de una administracion diaria de 500 ml de
una solucion de HES 130/0.4 al 10% durante un periodo de 10 dias.

En un modelo experimental en ratas utilizando dosis repetidas de 0,7 g/kg de peso por dia de
Voluven® 6% durante 18 dias, lo acumulacion tisular después de 52 dias fue del 0,6% del total
de la dosis administrada.
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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 hemodilucion (efecto dilucién)

Dosis méaxima diaria:

Hasta 50 ml de voluven / kg peso corporal. (Equivalente a 3,0 g de Hidroxietil almidén y 7,7
mmol de Sodio/kg de peso corporal). Esto equivale a 3.500 mL de Voluven 6% para un
paciente de 70 kg de peso.

Voluven® 6% puede ser administrado durante varios dias, de acuerdo a la necesidad del
paciente. La duracién del tratamiento depende de la duraciéon y magnitud de la hipovolemia, de
la hemodinamica y de la hemaodilucién.

CONTRAINDICACIONES:

Pacientes criticamente enfermos, incluidos aquellos con sepsis o quemados.
Pacientes con disfuncion renal preexistente.

Pacientes que reciben tratamiento de didlisis.

Hipersensibilidad conocida a los hidroxietil almidones.

Pacientes con sobrecarga de liquidos (hiperhidratacion), especialmente en caso de
edema pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva.

Pacientes con hemorragia intracraneal.

e Pacientes con dafio hepatico severo.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE EMPLEO:

Las soluciones parenterales de Hidrixietil Aimidon no deben utilizarse en pacientes con sepsis,
pacientes en estado critico o en quemados, debido al mayor riesgo de insuficiencia renal grave
y mayor mortalidad.

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

Se ha reportado caso de disfuncion renal con necesidad de terapia de reemplazo (didlisis)
hasta 90 dias después del tratamiento con hidroxietil Almidon, por lo que 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
trastornos de la coagulacion. Se debe monitorizar la funcién renal en los pacientes que recién
inician HES.

No se recomienda el uso de este producto en pacientes sometidos a cirugia a corazén abierto
en asociacion con bypass cardiopulmonar, debido a que estos pacientes estan expuestos a
riesgo de sangrado excesivo. Si después de una evaluacién cuidadosa del beneficio/riesgo y
de considerar otras opciones de tratamiento, se decide su uso en este tipo de pacientes, se
debera monitorizar su estado de coagulacion durante la cirugia y se debera discontinuar su uso
ante el primer signo de coagulopatia.
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Se debe evitar en general la sobrecarga de liquidos debida a una sobre dosificacién. 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 caso de deshidratacion grave se debe administrar primero una solucion de cristaloides.

Se debe tener particular cuidado en caso de trastornos en la coagulacion sanguinea. Ej. Casos
graves de enfermedad de von Willebrand. Es importante administrar el liquido suficiente y
monitorizar regularmente la funcion renal y balance de liquidos.

Se deben monitorizar los electrolitos séricos.

EMBARAZO Y LACTANCIA:
No hay actualmente datos clinicos disponibles sobre el uso de Voluven® durante el embarazo.

Existen gocos datos de estudios clinicos disponibles en la utilizacion de una dosis Unica de
Voluven™ en mujeres embarazadas sometidas a cesaria con anestesia espinal. Puede ser
detectada una influencia no negativa de Voluven® en la seguridad del paciente; en neonato una
influencia negativa podria no ser detectada.

Estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos respecto al
embarazo, desarrollo embrio-fetal, parto o desarrollo post natal. No se ha observado evidencia
de teratogenicidad.

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

Se desconoce si el Hidroxietilalmidon se excreta por la leche materna humana. La excrecion de
Hidroxietilalmidon en la leche no se ha estudiado en animales. La decisién sobre si se debe
continuar/interrumpir la lactancia o para continuar/interrumpir el tratamiento con Voluven® debe
tomarse teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio de la
terapia de Voluven® para la muijer.

No hay actualmente datos clinicos disponibles 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.

La concentracién de amilasa en suero puede elevarse durante la administracién de Hidroxietil

almidén y puede interferir con el diagnostico de pancreatitis.

Las siguientes pruebas de estabilidad han sido realizadas con Voluven® demostrando la
compatibilidad fisico- quimica hasta 24 horas a temperatura ambiente.
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Tabla de prueba de compatibilidad
Voluven® 130/0,4/9:1 Cantidad

Dipiddolor Solucién inyectable (8tm) 2ml
Dormicum 15 solucién inyectable 3ml
Fentanyl- Janssen solucién inyectable (8tm) 1ml
Fortecortin Mono (8 ampollas) 2ml
Lysthenon 2 % solucién inyectable 5ml
Norcuron 4 mg polvo seco mas 1 ml de solucién | 1 ml
Rohypnol solucion (8tm) 1 ml
Tracrium solucién inyectable 2,5ml
Heparina sodica Braun 10000 0,5 ml
Solu Decortin H 250 mg 5ml
Solu Decortin H 250 mg 15 ml
Trental solucién para infusion 3ml
Trental solucidn para infusion 15 ml

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,
bronco espasmo, 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 administracion prolongada de altas dosis de hidroxietil almidén cominmente causa prurito
(picazon), que es un efecto adverso comun del hidroxietil almidon.

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

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

Con la administracion de hidroxietil almidon 130/0.4 pueden en forma rara aparecer trastornos
de la coagulacion de la sangre, dependiendo de la dosis.

Tabla: Frecuenciay aparicién de reacciones adversas al Medicamento

Clasificacion de organos del | Reaccion adversa al | Frecuencia y aparicion
sistema medicamento
Trastornos del sistema | Trastornos de coagulacion Raro (en dosis altas)
linfatico y sangre (>0.01% -<=0.1%)
Trastornos del sistema | Reacciones anafilactoides Raro
inmune (>0.01% -<=0.1%)
Trastorno del tejido | Prurito Comun (dosis dependiente)
subcutaneo (>=1% — < 10%)
Aumento de amilasa en el | Comun (dosis dependiente)
suero (>=1% — < 10%)
Investigacion Disminucion de hematocritos | Comun (dosis dependiente)
(>=1% — < 10%)
Disminucién de proteinas | Comun (dosis dependiente)
plasmaticas. (>=1% — < 10%)
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SOBREDOSIFICACION:

Como con todos los expansores plasmaticos, la sobredosificacién 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.

Toxicidad subcrénica:

La infusién intravenosa de 9 g de hidroxieti almidén contenida en Voluven®kg peso
corporal/dias en ratas y perros durante 3 meses no produjo signos de toxicidad, a excepcion de
una toxicidad de la mayor carga de trabajo del rifion y el higado, la capacitacion y el
metabolismo de hidroxietil almidon en el sistema reticuloendotelial, parénquima hepatico y en
otros tejidos asociados con el estado de los animales no fisiolégico durante el periodo de
prueba. La dosis toxica este por encima de 9 g de hidroxietil almidén contenida en Vquven®/kg
de peso corporal/dia, que es por lo menos 3 veces mayor que la maxima dosis terapeuta
humana.

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.

Si la solucion presenta turbidez o particulas extrafias, deséchela.

ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura inferior a 25° C. No congelar.
El producto puede calentarse a bafio Maria previo a su utilizacion.

INSTRUCCIONES PARA EL USO Y MANEJO DEL PRODUCTO:

Para ser usado inmediatamente después de abierto.

No utilice Voluven después de la fecha de expiracion. Cualquier porcion no utilizada del
producto debe ser descartada.

Utilice solo soluciones claras, libre de particulas y contenedores intactos.

Remueva la sobre bolsa previo al uso.

Mantenga el producto fuera del alcance de los nifios.

TIPO DE ENVASE

Bolsa colapsable de poliolefina (Freeflex®) conteniendo “X” mL de solucién.
Bolsa PVC conteniendo “X” mL de solucion.

Botella de vidrio conteniendo “X” mL de solucién.

CARACTERISTICAS DEL ENVASE Freeflex®

Un sin namero de diferentes materiales polimeros son utilizados en la produccion de los
contenedores para la soluciéon de infusion, los cuales estan disponibles en el mercado.
La opcion tradicional para un material de empaque primario mas flexible ha sido el
cloruro de polivinilo (PVC). Este material posee un conjunto deseable de propiedades
para aplicaciones de empaque. Sin embargo, existen dos desventajas mayores: el
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impacto en el medio ambiente debido al alto contenido de cloruro y el riesgo de la
migracion de plastificantes.

Un grupo de materiales polimeros con un potencial mejorado son las poliolefinas, E;j.
Polipropileno (PP) y polietileno (PE). Basado en las consideraciones de aceptabilidad
guimica y biol6gica, asi como el desempefio fisico de formulaciones de polietileno ya
existentes, se creé el sistema de empaqgue Freeflex®.

El nombre Freeflex® es la marca registrada para el sistema de empaque Freeflex® (bolsa
de un compartimiento). La bolsa Freeflex® es un sistema de bolsa para soluciones
parenterales y ya ha sido aprobada para varias soluciones de infusion como electrolitos,
glucosay coloides.

ENVASE PRIMARIO

El envase primario contiene la soluciéon y consiste en una pelicula de poliolefina y dos
puertos. Un puerto es usado para la inyeccion (adicién) de drogas y el otro puerto es
usado para la infusién (administracién) del contenido de la bolsa Freeflex® hacia el
paciente. Para la bolsa primaria, las peliculas A (SF9) y B (M312) son usados alternados
como peliculas primarios. La funcionalidad y seguridad de la bolsa Freeflex® no es
afectado por el uso alterno de las peliculas y tubos. La bolsa de solucién es etiquetada
durante su produccién, ya sea a través de la técnica “impresion flexo” o la técnica
“impresiéon de timbre caliente”. La bolsa primaria es una pelicula flexible y tiene buena
resistencia quimica, buenas caracteristicas de sellado, buena barrera de vapor y es
esterilizable. Los dos tubos son conectados a la pelicula a través de un proceso de
sellado por calor.

La pelicula de la bolsa primaria A (SF9) o B (M312) es una pelicula flexible procesada
para permitir el sellado por calor y la esterilizacion a los 121° C sin ningun deterioro de la
estructura o la deformacion térmico. Los dos tubos (tubo extraible o tubo de inyeccién
moldeado) son conectados a la pelicula por el proceso de fundido a través de calor.

Los tubos son cerrados con intermedios, el tapon sin latex y la casquilla de
polipropileno que no tiene contacto con la solucidn. El tapdn puede estar separado de la
solucién de infusidon por la membrana polipropileno o puede estar en contacto con la
solucién de infusion.

ENVASE SECUNADARIO

Esta bolsa plastica secundaria es utilizada para proveer una barrera secundaria a la
transmision del vapor del agua y para proteger la bolsa del medio ambiente. Se envuelve
inmediatamente después de rellenarlo y antes del esterilizacion.

El envase es completamente colapsable y no depende de la entrada constante de aire
externo para la administracién. Esto es considerado una ventaja importante desde el
punto de vista de la contaminacidon. Lo colapsable, combinado con la pequefia y
controlada cantidad de aire provisto al producto, ofrece la posibilidad de aplicar presion
alainfusidon en caso de emergencia.

Los envases tienen suficiente capacidad para agregar volimenes extra hasta mas de 200
ml (bolsa de 1000 ml) y 100ml (bolsa de 500ml). Debido a esto, las drogas se pueden
agregar sin retirar el volumen correspondiente de solucion de infusion.

La composicién de los materiales plasticos son escogidos de tal forma de garantizar las
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propiedades funcionales a la vez de minimizando posibles derrames toxicos. El tapén
utilizado cumple con la Ph. Eur. Monografia 3.2.9 “Encierros de goma para los envases

de preparaciones parenterales acuosas”. Se comprob6 que todos los materiales
testeados son adecuados al ser usado con Voluven 6% solucién balanceado de infusion.

Ademaés, las tintas de impresién usadas para etiquetar las bolsas han sido testeadas por
si se migran las tintas hacia la solucion. No hubo evidencia de migracion de las tintas de
impresion hacia la solucidn. Los estudios demuestran que las tintas de impresion son
adecuados para etiquetar las bolsas interiores usados en contacto con la solucién de
infusion.

El envase es resistente al estrés termal: Incluso después de esterilizacion a 121°C por 30
minutos, no hubieron alteraciones significativas como grietas, decoloraciéon, de
laminacion etc. La integridad del sistema del envase ha sido establecida; concuerda con
los requerimientos de resistencia a presion y, cuando se expuso a contaminacion
microbioldgica, ningln microorganismo puedo penetrar a través de los materiales.

Lotes de envases fueron esterilizados a 121°C por hasta 30 min. Y a 70°C por 24 horas
para poder determinar los efectos del estrés bajo las peores condiciones. Los resultados
de las pruebas quimicas demuestran que el envase no exhibe alteraciones significativas
después de esterilizacion utilizando las condiciones mencionados anteriormente. Estas
condiciones exceden el peor de los casos condiciones de esterilizacién, por lo tanto
asegura que el envase primario seria lo suficientemente estables durante esterilizacion
bajo condiciones estandares (121°C con un valor FO > o0 = 15).

Ambos meétodos, fisico y microbioldgico, fueron usados para validar el método de
esterilizacion. Basado en los resultados de los estudios de penetracion de calor, las
especificaciones necesarios para la aspiradora entre las bolsas primarias y secundarias
han sido establecidos. Las condiciones especificadas de esterilizacion (121°C, FO > o =
15) asegura que la descomposicion del ingrediente activo debido a la reaccién termal se
reduce al minimo, y que simultaneamente el factor de reduccion microbiolégico sea 10-6
para la resistencia al calor del bacilo stearothermophilus, garantizando la seguridad del
producto.

Las propiedades técnicas de la bolsa Freeflex® han sido testeadas a través de pruebas
de propiedades fisico/técnico para el envase como estabilidad termal (resistencia al
calor), resistencia al agolpamiento (compresién), aprueba de derrames (tirantez),
estabilidad de caidas, permeabilidad de vapor de agua, lanzamiento de la particula
(materia de la particula), propiedades de adhesivos y evitar derrames del tapén (fuerza
adhesiva del envase de infusion y el tirantez de la punta que pincha), tirantez en la punta
de inyeccion, lazos para la suspensién (colgador), al igual que interfase entre el set de
infusion, Ej. Punto, y el puerto. El sistema de empaque Freeflex® aprobé todas las
pruebas alas cuales fue sometido
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