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La albumina aporta multiples beneficios
en el tratamiento de sepsis grave y
shock séptico*
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La fluidoterapia con albimina en
solucion coste-efectiva®

Estudios realizados con albimina de Grifols y de otros productores.
* Este documento contiene terminologfa de la definicion previa de sepsis y estados relacionados; los estudios a los que se hace referencia fueron publicados antes de la definicion Sepsis 3.
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Albimina humana

La albumina humana es un constituyente importante de la barrera vascular °
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Albutein®

Albimina humana

La administracion de albumina aporta ventajas L B La administracion de albumina en pacientes sépticos mejora
hemodinamicas 2% la funcion cardiovascular.®”

La albumina tiene una capacidad significativamente mayor que los En un ensayo aleatorizado controlado se observé que, en los primeros 7 dias, los pacientes tratados

L) Cristaloides para aumentar e| volumen plasm éticolémom co,n albiimina y cr_i.?taloide? presen_tabe_ln un rit!no cardlaco’ significativamente mas bajo (P,z 0,002),
asi como una presion arterial media significativamente mas alta (p = 0,03), en comparacion con los

o pacientes tratados solo con cristaloides.

VOLUMEN

La albumina tiende a permanecer mas tiempo en el espacio intravascular que otras soluciones, por lo que
es capaz de reducir la cantidad total de fluido necesario para lograr los mismos objetivos hemodinamicos.

Presion arterial media hasta el dia 7+°

e En un metanalisis de 16 ensayos controlados aleatorios (ECA) en los que el coloide examinado era albumina, Un ndmero
se necesitd un 55 % mas de cristaloides en comparacion con albiimina para alcanzar los mismos . 1001 considerablemente mayor
objetivos hemodinamicos.* :IE: 90 de pacientes tratados con
- % albumina alcanzo la presion
g 80 arterial media objetivo
s en las 6 horas posteriores
L -
Voliimenes necesarios para alcanzar los mismos objetivos hemodinamicos con fluidos diferentes" = 70 ] ) a la aleatorizacion, en
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Adaptado de Orbegozo Cortes, et al. 2015. P : @ Albimina
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e Del mismo modo, en los pacientes con sepsis grave del estudio SAFE, se utilizé6 un 40 % mas de ﬁ 4 de fluidos diario
cristaloides que de albiimina, proporcion similar a la registrada por otros ensayos comparativos de é 1 000: fue mas negativo
cristaloides y coloides en la misma poblacion.* § 0 - - enlos pacientes
° § 1000 - sépticos tratados
ol con albuminay
- cristaloides que en
-3 000 . T T T T T T
] > 3 ) 5 A 7 Io§ tratédos solo con
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Estudios realizados con albimina de Grifols y de otros productores.
“Todos los pacientes recibieron cristaloides en las 36 cohortes de 24 estudios, y en 16 de esos estudios el coloide examinado fue albimina.
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fLos pacientes del grupo tratado con albimina recibieron albtmina y cristaloides en lugar de solo cristaloides.®



Albutein®

Albdmina humana

La albumina ha demostrado ser tan segura como los
cristaloides cuando se usa como fluido de resucitacion

en pacientes en estado critico.? o | |
La albumina humana es un constituyente importante de la barrera

vascular, funcionalmente activa gracias a una fuerte interaccion con €l
glicocalix endotelial ?

La albumina no altera la funcion renal,>©

MICROCIRCULACION

¢ En pacientes criticos y en pacientes con sepsis grave, no existe evidencia de que la resucitacion con

albimina altere la funcion renal >* : ] ] o - _ ]
e Las lesiones difusas del endotelio son cambios fisiopatoldgicos asociados con la sepsis.'?

e En distintos ensayos realizados con pacientes en estado critico con sepsis grave y shock séptico, no se
observaron diferencias significativas entre el grupo tratado con albumina y el grupo control con
respecto a la necesidad de terapia renal sustitutiva.>

e | .a administracion de albumina puede restaurar el glicocalix endotelial dafiado, lo que la posiciona como
una intervencion razonable en pacientes con shock séptico grave.'

h ¢ | a permeabilidad vascular alterada asociada a la sepsis no se traduce en una extravasacion total para las
moléculas de mayor tamaiio, como corrobora la observacion de que fueron necesarias cantidades mayores

de cristaloides que de coloides en este tipo de pacientes."
SOFA score renal medio (DE) a nivel basal (dia 0) y en los dias 1-7*

e Si bien puede haber cierto grado de extravasacion de albimina del compartimiento intravascular, diversos
25 estudios han demostrado un aumento de los niveles plasmaticos de albumina cuando esta se administra

. a pacientes en estado critico (aquellos con mayor alteracion de la permeabilidad vascular)."
En los pacientes

2 Alblimina
= || 7 Solucion salina con sepsis grave * La albumina tiende a permanecer mas tiempo en el espacio intravascular que otros fluidos endovenosos, por
& 15 - no se observo lo que la cantidad total de fluido necesaria para conseguir los objetivos hemodinamicos sera menor."
= una diferencia
% 1 - significativa entre
2 los grupos en

0,5 — términos de SOFA Vista esquematica del glicocalix endotelial®
p = 09206 score renal dur'crlnte
b= . . ' ' ' : : : los primeros 7 dias.* BIa: cllar
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)0

== Capa superficial endotelial

Adaptado de SAFE Study Investigators, Finfer S. et al. 2011.

Capa celular

Capa celular
endotelia

Espacio intersticial

Adaptado de Moret et al. 2014. Proteinas plasmaticas, fundamentalmente albtimina

SOFA: acronimo en inglés de Sequential Organ Failure Assessment (evaluacion de fallo organico secuencial).
Estudios realizados con albiimina de Grifols y de otros productores.
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Estudio
ALBIOS

La albumina reduce la mortalidad en sepsis grave y
shock septico: evidencia procedente de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados.

Estudio comparativo del uso de albumina y solucion salina como fluido de
resucitacion en la UCL>*

El analisis del subgrupo de sepsis grave del estudio SAFE sugiere que la resucitacion con albliimina puede
reducir la mortalidad en estos pacientes.*

e El riesgo relativo (95 % IC) de muerte a los 90 dias en pacientes con shock séptico fue de 0,87 (0,74-1,02)
en el caso de la albimina en comparacion con cristaloides.>*

[ ]

Albumina como fluido de reposicion en pacientes con sepsis grave
0 shock septico.”

La albiimina mostrd una mejora estadisticamente significativa de la mortalidad en el subgrupo de
pacientes con shock séptico en comparacion con el grupo control (cristaloides solo).?

Probabilidad de supervivencia en pacientes con shock séptico hasta el dia 90"

1,0
0,9 -
Alblimina i .

§ 0,8 - Solucion salina Diferencia significativa
“;’ . en el riesgo de muerte a
S ’ los 90 dias en pacientes
s 06 con shock séptico
§ 05 de 0,87 (0,77-0,99)
}E favorable a la albiimina
g 044 con respecto a los

0,3 ] cristaloides (p = 0,03).*

00 p=004
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Adaptado de Gattinoni, 2013.

Estudios realizados con albimina de Grifols y de otros productores.

8

Albutein®

Albdmina humana

Un meta-analisis de 3 ensayos clinicos aleatorizados con un elevado
numero de pacientes mostro que el uso de albumina como fluido de
resucitacion disminuia la mortalidad en sepsis grave.’

El riesgo relativo combinado de 3 ensayos controlados aleatorizados que comparan la alblimina
con cristaloides en el tratamiento de pacientes con sepsis grave o shock séptico indica una reduccion
significativa de la tasa de mortalidad (p = 0,046) asociada al uso de la alblimina.>

Meta-analisis de mortalidad en ensayos aleatorizados donde se compara la administracion de albiimina y de cristaloides
en pacientes adultos con sepsis grave o shock séptico?

A ) . Peso . .

Alb 9
Ensayo umina Cristaloides relativo Riesgo relativo (95 % IC) Valor p

Nim. pacientes fallecidos/ %

Niim. total
SAFE 185/603 217/615 30,41 —8— 0,87 (0,74-1,02)
ALBIOS 365/888 389/893 54,90 —» 0,94 (0,85-1,05)
EARSS 96/399 103/393 14,69 — et — 0,92 (0,72-1,17)
Todos los  646/1 890 709/1 901 100,00 <> 0,92 (0,84-1,00) 0,046
ensayos ( |
0,5 1,0 2,0
f 1( 1

Mejor con albimina  Mejor con cristaloides
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E La fluidoterapia con albumina en pacientes ingresados en la UCI por sepsis
Sy grave constituye una solucion coste-efectiva.®'

Independientemente de la tasa de mortalidad y de la cantidad infundida, la fluidoterapia con alblimina en
pacientes con shock séptico es coste-efectiva:®

e El coste medio extra del uso de albimina por paciente tratado fue de 480 € al afio, la media de afios
de vida ganados con albumina fue de 0,49 y el coste por afio de vida ganado fue de 974 €.#8

e E| 6,3 % de reduccion de la tasa de mortalidad favorable al grupo tratado con albumina observado en
el estudio ALBIOS, aplicado a una base de datos de 8 504 pacientes con shock séptico.

Analisis de caso base de la mortalidad y el diferencial en vidas salvadas y aiios de vida ganados®

Albimina Cristaloides Incremento
Vida media (afios) 4,9159 4,4231 0,4929
Coste medio (€) 18916 18436 480
\Coste por afo de vida ganado con alblimina (€) 974 /

La poblacion de estudio estaba formada por pacientes con sepsis grave y/o shock séptico ingresados en una de las 35 UCI de la base de datos regional
Cub-Réa de Francia.® Se esperaba una reduccion de la mortalidad del 4,6 % en el grupo de alblimina, tal y como se observaba en el estudio SAFE.**

El uso de albimina en pacientes sépticos es una opcion mucho mas coste-efectiva que
la administracion de cristaloides o almidones:™'4

Coste total por aiios de vida ganados de cristaloides, albliimina o almidones™

24.363%

Almidones

Alblimina

Cristaloides 10.036$

1 1 1
0 10.000 20.000 30.000

Adaptado de Farrugia et al. 2013. Coste total por afios de vida ganados (US $)

“El coste de la albtmina se estimo en funcion de la cantidad administrada en el estudio ALBIOS (1,1L). El coste considerado para 20 g de albimina fue de 36,7 € en el estudio EMAISS.
*DEALE: acronimo en inglés de Declining Exponential Approximation of Life Expectancy (aproximacion exponencial descendente de la esperanza de vida). "Cuando la fluidoterapia con coloides esté indicada.
Estudios realizados con albtimina de Grifols y de otros productores.
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Albutein®

Albdmina humana

Las guias internacionales recomiendan la incorporacion de la albimina
s gl tratamiento de resucitacion de pacientes sépticos''°

Recomendaciones de la guia internacional Surviving Sepsis Campaign para el manejo de la sepsis y el shock
seéptico 2016."

Fluidoterapia'™

ﬁ . Recomendamos aplicar una técnica de carga o prueba de volumen cuando se administran fluidos de manera continuada, \
siempre y cuando se observe que los factores hemodindmicos contintian mejorando.

2. Recomendamos los cristaloides como fluido de eleccion en la resucitacion inicial y subsecuente restitucion de volumen
en pacientes con sepsis y shock séptico.

3. Sugerimos usar indistintamente cristaloides balanceados o soluciones salinas para la resucitacion de pacientes con sepsis
0 shock séptico.

4. Sugerimos el uso de albuimina conjuntamente con cristaloides en la resucitacion inicial y subsecuente restitucion de
volumen en pacientes con sepsis y shock séptico cuando los pacientes requieren cantidades sustanciales de cristaloides.

5. Recomendamos en contra de las soluciones de hidroxietil almidén (HES) en la restitucion de volumen intravascular en
pacientes con sepsis 0 shock séptico.

Q. Sugerimos el uso de cristaloides en detrimento de gelatinas en la resucitacion de pacientes con sepsis 0 shock séptico. /

Adaptado de Rhodes et al. 2017.

Recomendaciones de la European Society of Intensive Care Medicine para la eleccion de coloides en el
tratamiento de la hipovolemia en sepsis grave:'®

Sepsis grave
Tipo de coloide Recomendacion
Albiimina Recomendado
Coloides sintéticos
Almidones Se recomienda efectuar una reevaluacion de los limites

de dosis actuales

Almidones con peso
molecular > 200 kDa y/o No recomendado
grado de sustitucion > 0,4

Solamente en el marco de ensayos clinicos pero no en la

Almidones 130/0,4 AT ‘
practica clinica habitual

Se recomienda efectuar una evaluacion para determinar
si deben aplicarse los limites de dosis /

Gelatinas

Adaptado de Reinhart ef al. 2012.
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Albutein®: reforzamos nuestro compromiso.

* (Calidad y comodidad'”

¢ Bajo contenido de aluminio (<200pg/l) durante todo su periodo de validez, adecuado para todo
tipo de pacientes, incluidas las poblaciones de riesgo.

e Solucion de albumina de alta pureza (>95 %).
e Minimo contenido de pKa.
e Comodidad:
- Formatos de presentacion: viales de 10, 50 y 100 ml de Albutein® 20% y viales de 100, 250 y
500 ml de Albutein® 5%.

- Aimacenamiento a temperatura ambiente (< 25 °C) a lo largo de sus 3 afios de periodo de validez.
- Una etiqueta-asa proporciona un dispositivo colgante listo para usar.

W :
Ibutein® 20%

20g/100m

e———1
M‘&":L"p:wzgm/

Albutein® 5%
Solucion para perfusion

GRIFOLS

‘Albutein® S%

ot s
) N ———

[ 5¢/100m |

ViA INTRAVENOSA
S0 HOSPITALARIO

Albutein®

Albdmina humana

* Autenticidad y trazabilidad

« Viales marcados por laser*: control de produccion y garantia
adicionales de los productos originales fabricados por Grifols.

e Sello holografico exclusivo de ultima tecnologia en cada
lenglieta de apertura del embalaje.

e PediGri® Online: informacion transparente a disposicion de los
profesionales sanitarios. Permite el acceso inmediato a todo Transparencia informativa de
tipo de informacion relacionada con el origen, la calidad y las los hemoderlvados Giifols
caracteristicas bioquimicas de los hemoderivados de Grifols.

pedigri.grifols.com
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“El nimero de identificacion marcado por laser a veces queda oculto por la efiqueta.
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Albutein® 5%

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Albutein 50 g/1, solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Alblimina humana.

Albutein 50 g/l es una solucion que contiene 50 g/l (5%) de proteina total, de las
cuales al menos un 95% es albimina humana.

Un vial de 100 ml contiene 5 g de alblimina humana.

Un vial de 250 ml contiene 12,5 g de albimina humana.

Un vial de 500 ml contiene 25 g de albimina humana.

Albutein 50 g/l tiene un efecto ligeramente hipooncético respecto al plasma normal.
Excipiente(s) con efecto conocido

El contenido de sodio estd comprendido entre 130 - 160 mmol/I y el de potasio
es inferior a 2 mmol/l.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion para perfusion.

La solucién es transparente, ligeramente viscosa, casi incolora, amarilla, &mbar o
verde.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Restablecimiento y mantenimiento del volumen circulatorio cuando se haya
demostrado un déficit de volumen y el uso de un coloide se considere apropiado. La
eleccion de albiimina en vez de un coloide artificial dependera de la situacion clinica
del paciente y estara basada en recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion

En general, la dosis y la velocidad de perfusion deben ser ajustadas a las
necesidades individuales del paciente.

Posologia

La dosis requerida depende del peso del paciente, de la gravedad del traumatismo
o de la enfermedad y de las pérdidas continuadas de fluidos y proteinas. La dosis
necesaria se basara en la medicion del volumen circulante y no en la determinacion
de los niveles plasméticos de albimina.

Cuando se administre albtimina humana, la situacion hemodinamica del paciente
debe ser valorada regularmente. Esto puede incluir la determinacion de:

- Latension arterial y la frecuencia cardiaca

- La presion venosa central

- Lapresion de enclavamiento arterial pulmonar

- Ladiuresis

- Los electrolitos

- El hematocrito/hemoglobina

Poblacion pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Albutein 50 g/l en nifios en ensayos
clinicos controlados.

Forma de administracion

Albtimina humana puede administrarse por via intravenosa directamente.

La velocidad de perfusion debe ajustarse a las circunstancias concretas de cada
caso y a la indicacion.

Durante la plasmaféresis, la velocidad de perfusion deberd ajustarse a la velocidad
de recambio.

Para mas detalles, ver seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para prevenir la transmision de enfermedades infecciosas cuando se administran
medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, se toman medidas
estandar como la seleccion de donantes, andlisis de marcadores especificos de
infecciones en las donaciones individuales y en las mezclas de plasma, asi como
la inclusion de etapas en el proceso de fabricacion para eliminar / inactivar virus.
A pesar de esto, cuando se administran medicamentos derivados de la sangre o
plasma humanos, la posibilidad de transmision de agentes infecciosos no se puede
excluir totalmente. Esto también se refiere a virus y agentes infecciosos emergentes
0 de naturaleza desconocida.

No se han comunicado casos de infecciones por virus con albimina fabricada
segun las especificaciones y procesos establecidos en la Farmacopea Europea.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre Albutein 50 g/l a
un paciente se deje constancia del nombre del medicamento y nimero de lote
administrado a fin de mantener una relacion entre el paciente y el lote de producto.
Ante la sospecha de reacciones alérgicas o anafilacticas debera suspenderse
inmediatamente la perfusion. En caso de shock, deben seguirse las pautas
establecidas para el tratamiento de shock.

La albimina debe usarse con precaucion en los casos en que la hipervolemia y sus
consecuencias 0 la hemodilucion puedan representar un riesgo especial para el
paciente. Los siguientes son ejemplos de estas situaciones:

- insuficiencia cardiaca descompensada

hipertension

varices esofagicas

edema pulmonar

didtesis hemorragica

- anemia grave

- anuria renal y post-renal

En un estudio de seguimiento retrospectivo con pacientes criticos con lesion
cerebral por trauma, la reposicion de fluidos con alblimina se asocié a una
mortalidad mayor que con solucion salina. Mientras que los mecanismos
subyacentes a esta diferencia observada en la mortalidad no queden claros, debe
mantenerse la precaucion en el uso de albimina en pacientes con lesion cerebral
grave por traumatismo.

Cuando se administre albimina, debe controlarse el balance electrolitico del
paciente (ver seccion 4.2) y en caso necesario tomar las medidas apropiadas para
el restablecimiento o mantenimiento del mismo.

Si deben reponerse volimenes elevados, es necesario realizar controles de la
coagulacion y del hematocrito. Debe asegurarse una adecuada sustitucion de
otros constituyentes de la sangre (factores de coagulacion, electrolitos, plaquetas
y hematies).

Si la dosis y la velocidad de perfusion no se han ajustado a la situacion circulatoria
del paciente puede producirse hipervolemia. Ante los primeros signos clinicos
de sobrecarga circulatoria (cefalea, disnea, ingurgitacion yugular), aumento de
la tension arterial o incremento en la presion venosa y edema pulmonar, debe
interrumpirse la perfusion inmediatamente.
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Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Albutein 50 g/I en nifos en ensayos
clinicos controlados.

Sin embargo, la experiencia clinica con la alblimina en nifios indica que no son de
esperar efectos perjudiciales siempre que se preste especial atencion a la dosis
para evitar una sobrecarga circulatoria.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene 333,5 mg de sodio por vial de 100 ml, 833,8 mg de
sodio por vial de 250 ml'y 1667,5 mg de sodio por vial de 500 ml, equivalente a
16,7%, 41,7% y 83,4%, respectivamente, de la ingesta méxima diaria de 2 g de
sodio recomendada por la OMS para un adulto. Sin embargo, dependiendo de la
dosis requerida, es posible que el paciente reciba mas de 1 vial.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (39 mg) de potasio por vial, por lo
que se considera esencialmente “exento de potasio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han observado interacciones de albimina humana con otros medicamentos.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La seguridad de uso de Albutein 50 g/l en mujeres durante el embarazo no ha sido
establecida en ensayos clinicos controlados. La experiencia clinica con la albimina
sugiere que no son de esperar efectos perjudiciales sobre el curso de la gestacion,
sobre el feto o sobre el neonato.

Lactancia

Se desconoce si Albutein 50 g/l se excreta en la leche materna. No se ha estudiado
en animales la excrecion en leche materna de la albimina humana. La decision
sobre si se debe continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el
tratamiento con Albutein se debe hacer sopesando el beneficio de la lactancia para
el bebé respecto al beneficio de la terapia con Albutein para la madre.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre la reproduccion en animales con Albutein 50 g/1.
Los estudios con animales de experimentacion son insuficientes para evaluar la
seguridad en relacion con la reproduccion, el desarrollo del embrién o del feto, el
transcurso de la gestacion y el desarrollo peri y postnatal.

Sin embargo, la albtimina es un componente fisioldgico de la sangre humana

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Pueden aparecer reacciones leves tales como enrojecimiento, urticaria, fiebre y
nduseas. Tales reacciones se presentan raramente y, normalmente, remiten cuando
se disminuye la velocidad de perfusion o cuando ésta se suspende.

En casos aislados puede presentarse shock anafilctico. En estos casos, la perfusion
debe suspenderse inmediatamente y se debe iniciar el tratamiento apropiado.

Para la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver seccion 4.4.

Tabla de las reacciones adversas

La siguiente tabla sigue la clasificacion de drganos del sistema MedDRA (SOC y
nivel de término preferido) e incluye reacciones adversas con el uso de soluciones
de albimina humana.

No hay datos consistentes sobre frecuencia de reacciones adversas de ensayos
clinicos.

Los siguientes datos son consistentes con el perfil de seguridad y experiencia post-
comercializacion de la solucion de albtimina humana Grifols. Como la notificacion
de reacciones adversas en la post-comercializacion es voluntaria y proviene de
una poblacion de tamafio desconocido no es posible estimar de manera fiable la
frecuencia de estas reacciones:

venosa central y edema pulmonar, debe suspenderse inmediatamente la perfusion
y controlar adecuadamente la situacion hemodindmica del paciente.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sustitutos de plasma y fracciones proteicas plasméticas,
Cadigo ATC: BO5AAO1

La albimina humana supone cuantitativamente més de la mitad de todas las
proteinas del plasma y representa alrededor del 10% de la actividad de sintesis
proteinica del higado.

Datos fisico-quimicos: albimina humana 50 g/l tiene un efecto ligeramente
hipooncético respecto del plasma.

Una de las funciones fisioldgicas més importantes de la albimina es su contribucion
a la presion oncética de la sangre y funcion de transporte. La albtimina estabiliza
el volumen circulatorio sanguineo y tiene una gran capacidad de transporte de
hormonas, enzimas, farmacos y toxinas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

En situaciones normales el contenido total de albmina intercambiable es de
4-5 g/kg peso corporal, de los cuales un 40-45% se encuentra presente en el
espacio intravascular y un 55-60% en el espacio extravascular. EI incremento de
la permeabilidad capilar altera la cinética de la alblimina y puede producirse una
distribucion anormal en situaciones tales como quemaduras graves y durante un
shock séptico.

En condiciones normales la vida media de la albimina es aproximadamente
de 19 dias. El balance entre sintesis y catabolismo se realiza por regulacion de
retroalimentacion. La eliminacion es principalmente intracelular mediante proteasas
lisosomicas.

En sujetos sanos, durante las 2 horas siguientes a la perfusion, menos de un 10%
del volumen infundido de la albimina abandona el compartimento intravascular.
Existe una variacién individual considerable respecto al efecto sobre el volumen
plasmatico. En algunos casos, el volumen plasmético puede permanecer
incrementado durante algunas horas. Sin embargo, en pacientes en estado critico,
la albimina puede abandonar el espacio vascular en cantidades apreciables a una
velocidad impredecible.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La albimina humana es un constituyente normal del plasma humano y acttia como
la albimina fisioldgica.

En animales, las pruebas de toxicidad a dosis (nica son poco aplicables y no
permiten la estimacion de la dosis toxica o letal o de la relacién dosis-efecto.

No pueden realizarse pruebas de toxicidad de dosis repetidas con animales debido a
la interferencia con los anticuerpos que se forman contra las proteinas heterélogas.
Hasta la fecha, la alblimina humana no ha sido asociada con toxicidad embrio-fetal
ni potencial onco/mutagénico.

No se ha descrito ningdn signo de toxicidad aguda en los animales de
experimentacion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Cada ml contiene:

Cloruro de sodio (c.s.p. ion sodio) 0,145 mmol
Caprilato de sodio 0,004 mmol
N-acetiltriptofanato de sodio 0,004 mmol
Agua para preparaciones inyectables c.s.

El contenido de sodio estd comprendido entre 130 - 160 mmol/I y el de potasio

Poblacion pediatrica

No hay datos especificos que permitan evaluar la posibilidad de encontrar
reacciones adversas diferentes en esta poblacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Sistema Esparfiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

En caso de dosificacion y velocidad de perfusion altas puede producirse
hipervolemia.

Al aparecer los primeros signos de sobrecarga circulatoria (cefalea, disnea,
ingurgitacion yugular) o incremento de la tension arterial, aumento de presion

Clasificacion es inferior a 2 mmol/l.
de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia 6.2 Incompatibilidades
sistema MedDRA Albutein 50 g/l no debe mezclarse con otros medicamentos, sangre total ni
concentrados de hematies.
Trastornos Shock anafildctico 6.3 Periodo de validez
del sistema 3 afios.
inmunoldgico 6.4 Precauciones especiales de conservacion
- No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Reaccion No congelar.
anafilactica Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
- — - 6.5 y contenido del envase
Hipersensibilidad Desconocida Albutein 50 g/l se presenta en frascos de vidrio tipo Il que contienen 100 ml, 250
ml 0 500 ml de alblmina humana.
Trastornos Rubor Desconocida No utilice el producto si el precinto de seguridad esta ausente o muestra algin
vasculares signo de manipulacion.
6.6 Pr i peciales de eliminacion y otras I
Trastornos Nauseas Desconocida La solucion puede administrarse directamente por via intravenosa.
gastrointestinales Las soluciones de albimina no deben diluirse con agua para inyeccion, ya que
podria provocar hemdlisis en el receptor del producto.
Trastornos de la Urticaria Desconocida Si se administran volimenes importantes, el producto debe llevarse a temperatura
i i ambiente o corporal antes de su uso.
piel y del tejido ' ) -
subcutaneo Normalrpente Ia solqcmn es transparente o Ilgeramgnﬁe opalescente. No'ut\‘llz‘ar si
la solucion esta turbia o si se ha formado algun deposito. Esto puede ser indicio de
. . que la protefna es inestable o que la solucion se ha contaminado.
Trastornos Pirexia Desconocida Una vez abierto el envase, el contenido debe ser administrado inmediatamente.
generalles y La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
alteraciones estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Albutein® 20%

Albutein®

Albdmina humana

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Albutein 200 g/1, solucién para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Albumina humana.

Albutein 200 g/I es una solucién que contiene 200 g/l (20%) de proteina total, de
las cuales al menos un 95% es alblimina humana.

Un vial de 10 ml contiene 2 g de albtimina humana.

Un vial de 50 ml contiene 10 g de albimina humana.

Un vial de 100 ml contiene 20 g de albimina humana.

Albutein 200 g/I tiene un efecto hiperoncético respecto al plasma normal.
Excipiente(s) con efecto conocido

El contenido de sodio estd comprendido entre 130 - 160 mmol/I y el de potasio
es inferior a 2 mmol/l.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion.

La solucion es transparente, ligeramente viscosa, casi incolora, amarilla, ambar o
verde. i

4. DATOS CLiNICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Restablecimiento y mantenimiento del volumen circulatorio cuando se haya
demostrado un déficit de volumen'y el uso de un coloide se considere apropiado. La
eleccion de alblimina en vez de un coloide artificial dependera de la situacion clinica
del paciente y estara basada en recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de ini i0

En general, la dosis y la velocidad de perfusion deben ser ajustadas a las
necesidades individuales del paciente.

Posologia

La dosis requerida depende del peso del paciente, de la gravedad del traumatismo
o de la enfermedad y de las pérdidas continuadas de fluidos y proteinas. La dosis
necesaria se basara en la medicion del volumen circulante y no en la determinacion
de los niveles plasméticos de alblimina.

Cuando se administre albimina humana, la situacion hemodindmica del paciente
debe ser valorada regularmente. Esto puede incluir la determinacion de:

- Latension arterial y la frecuencia cardiaca

- La presion venosa central

- La presion de enclavamiento arterial pulmonar

- Ladiuresis

- Los electrolitos

- El'hematocrito/nemoglobina

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Albutein 200 g/l en nifios en ensayos
clinicos controlados.

Forma de administracion

Albtimina humana puede administrarse por via intravenosa directamente, o bien
diluida con una solucion isoténica (por ejemplo, solucion glucosada al 5% o solucion
salina fisiologica).

La velocidad de perfusion debe ajustarse a las circunstancias concretas de cada
caso y a la indicacion.

Durante la plasmaféresis, la velocidad de perfusion debera ajustarse a la velocidad
de recambio.

Para més detalles, ver seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para prevenir la transmision de enfermedades infecciosas cuando se administran
medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, se toman medidas
estdndar como la seleccion de donantes, andlisis de marcadores especificos de
infecciones en las donaciones individuales y en las mezclas de plasma, asf como
la inclusion de etapas en el proceso de fabricacion para eliminar / inactivar virus.
A pesar de esto, cuando se administran medicamentos derivados de la sangre o
plasma humanos, la posibilidad de transmision de agentes infecciosos no se puede
excluir totalmente. Esto también se refiere a virus y agentes infecciosos emergentes
0 de naturaleza desconocida.

No se han comunicado casos de infecciones por virus con albimina fabricada
segun las especificaciones y procesos establecidos en la Farmacopea Europea.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre Albutein 50 g/l a
un paciente se deje constancia del nombre del medicamento y nimero de lote
administrado a fin de mantener una relacion entre el paciente y el lote de producto.
Ante la sospecha de reacciones alérgicas o anafildcticas deberd suspenderse
inmediatamente la perfusion. En caso de shock, deben seguirse las pautas
establecidas para el tratamiento de shock.

La albimina debe usarse con precaucion en los casos en que la hipervolemia y sus
consecuencias 0 la hemodilucion puedan representar un riesgo especial para el
paciente. Los siguientes son ejemplos de estas situaciones:

- insuficiencia cardiaca descompensada

- hipertension

varices esofagicas

edema pulmonar

didtesis hemorragica

anemia grave

- anuria renal y post-renal

En un estudio de seguimiento retrospectivo con pacientes criticos con lesion
cerebral por trauma, la reposicion de fluidos con alblimina se asocié a una
mortalidad mayor que con solucion salina. Mientras que los mecanismos
subyacentes a esta diferencia observada en la mortalidad no queden claros, debe
mantenerse la precaucion en el uso de albimina en pacientes con lesién cerebral
grave por traumatismo.

El efecto osmotico-coloidal de la albimina humana 200 g/l es aproximadamente
cuatro veces el del plasma sanguineo. Por ello, cuando se administren concentrados
de albtimina, deben tomarse medidas para asegurar la adecuada hidratacion del
paciente. Los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente para evitar
sobrecarga circulatoria e hiperhidratacion.

Si la dosis y la velocidad de perfusion no se han ajustado a la situacion circulatoria
del paciente puede producirse hipervolemia. Ante los primeros signos clinicos
de sobrecarga circulatoria (cefalea, disnea, ingurgitacion yugular), aumento de
la tension arterial o incremento en la presién venosa y edema pulmonar, debe
interrumpirse la perfusion inmediatamente.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Albutein 200 g/l en nifios en ensayos
clinicos controlados.

Sin embargo, la experiencia clinica con la alblimina en nifios indica que no son de
esperar efectos perjudiciales siempre que se preste especial atencion a la dosis
para evitar una sobrecarga circulatoria.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene 33,4 mg de sodio por vial de 10 ml, 166,8 mg de
sodio por vial de 50 ml'y 333,5 mg de sodio por vial de 100 ml, equivalente a
1,7%, 8,3% y 16,7%, respectivamente, de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto. Sin embargo, dependiendo de la dosis
requerida, es posible que el paciente reciba mas de 1 vial.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (39 mg) de potasio por vial, por o
que se considera esencialmente “exento de potasio”.

4.5. ion con otros i y otras formas de interaccion

No se han observado interacciones de albtimina humana con otros medicamentos.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La seguridad de uso de Albutein 200 g/l en mujeres durante el embarazo, no ha sido
establecida en ensayos clinicos controlados. La experiencia clinica con la albimina
sugiere que no son de esperar efectos perjudiciales sobre el curso de la gestacion,
sobre el feto o sobre el neonato.

Lactancia

Se desconoce si Albutein 200 g/l se excreta en la leche materna. No se ha
estudiado en animales la excrecion en leche materna de la albmina humana. La
decision sobre si se debe continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir
el tratamiento con Albutein se debe hacer sopesando el beneficio de la lactancia
para el bebé respecto al beneficio de la terapia con Albutein para la madre.
Fertilidad

No se han realizado estudios sobre la reproduccion en animales con Albutein 200
g/l.

Los estudios con animales de experimentacion son insuficientes para evaluar la
seguridad en relacion con la reproduccion, el desarrollo del embrion o del feto, el
franscurso de la gestacion y el desarrollo peri y postnatal.

Sin embargo, la albimina es un componente fisioldgico de la sangre humana

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Pueden aparecer reacciones leves tales como enrojecimiento, urticaria, fiebre y
nauseas. Tales reacciones se presentan raramente y, normalmente, remiten cuando
se disminuye la velocidad de perfusion o cuando ésta se suspende.

En casos aislados puede presentarse shock anafildctico. En estos casos, la perfusion
debe suspenderse inmediatamente y se debe iniciar el tratamiento apropiado.

Para la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver seccion 4.4.

Tabla de las reacciones adversas

La siguiente tabla sigue la clasificacion de érganos del sistema MedDRA (SOC y
nivel de término preferido) e incluye reacciones adversas con el uso de soluciones
de albimina humana.

No hay datos consistentes sobre frecuencia de reacciones adversas de ensayos
clinicos.

Los siguientes datos son consistentes con el perfil de seguridad y experiencia post-
comercializacion de la solucion de albimina humana Grifols. Como la notificacion
de reacciones adversas en la post-comercializacion es voluntaria y proviene de
una poblacion de tamafio desconocido no es posible estimar de manera fiable la
frecuencia de estas reacciones:

Clasificacion
de 6rganos del
sistema MedDRA

Reaccién adversa Frecuencia

Trastornos Shock anafilactico
del sistema

inmunoldgico

Reaccion
anafildctica

Hipersensibilidad Desconocida

Trastornos Rubor Desconocida

vasculares

Trastornos Nauseas Desconocida

gastrointestinales

Trastornos de la Urticaria Desconocida
piel y del tejido

subcutaneo

Trastornos Pirexia Desconocida
generales y
alteraciones
en el lugar de

administracion

Las soluciones de albtimina humana 200 g/I contienen cantidades relati ite
bajas de electrolitos en relacion con las soluciones de alblimina humana 40-50
¢/I. Cuando se administre albimina, debe controlarse el balance electrolitico del
paciente (ver seccion 4.2) y en caso necesario tomar las medidas apropiadas para
el restablecimiento o mantenimiento del mismo.

Las soluciones de albtimina no deben diluirse con agua para inyeccion porque se
podria ocasionar hemdlisis en el receptor.

Si deben reponerse volimenes elevados, es necesario realizar controles de la
coagulacion y del hematocrito. Debe asegurarse una adecuada sustitucion de
otros constituyentes de la sangre (factores de coagulacion, electrolitos, plaguetas
y hematies).

¥ P

No hay datos especificos que permitan evaluar la posibilidad de encontrar
reacciones adversas diferentes en esta poblacion.

Notificacion de sospechas de i

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de Ia relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

En caso de dosificacion y velocidad de perfusion altas puede producirse

hipervolemia.

Al aparecer los primeros signos de sobrecarga circulatoria (cefalea, disnea,
ingurgitacion yugular) o incremento de la tension arterial, aumento de presion
venosa central y edema pulmonar, debe suspenderse inmediatamente la perfusion
y controlar adecuadamente la situacion hemodindmica del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sustitutos de plasma y fracciones proteicas plasmaticas,
Cédigo ATC: BO5AAO1

La albimina humana supone cuantitativamente més de la mitad de todas las
proteinas del plasma y representa alrededor del 10% de la actividad de sintesis
proteinica del higado.

Datos fisico-quimicos: albimina humana 200 g/I tiene un efecto hiperoncético
respecto del plasma.

Una de las funciones fisioldgicas més importantes de la albiimina es su contribucion
a la presion oncética de la sangre y funcién de transporte. La alblimina estabiliza
el volumen circulatorio sanguineo y tiene una gran capacidad de transporte de
hormonas, enzimas, farmacos y toxinas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

En situaciones normales el contenido total de albimina intercambiable es de
4-5 g/kg peso corporal, de los cuales un 40-45% se encuentra presente en el
espacio intravascular y un 55-60% en el espacio extravascular. El incremento de
la permeabilidad capilar altera la cinética de la albimina y puede producirse una
distribucion anormal en situaciones tales como quemaduras graves y durante un
shock séptico.

En condiciones normales la vida media de la albimina es aproximadamente
de 19 dias. El balance entre sintesis y catabolismo se realiza por regulacion de
retroalimentacion. La eliminacion es principalmente intracelular mediante proteasas
lisosémicas.

En sujetos sanos, durante las 2 horas siguientes a la perfusion, menos de un 10%
del volumen infundido de la albimina abandona el compartimento intravascular.
Existe una variacion individual considerable respecto al efecto sobre el volumen
plasmatico. En algunos casos, el volumen plasmético puede permanecer
incrementado durante algunas horas. Sin embargo, en pacientes en estado critico,
la albimina puede abandonar el espacio vascular en cantidades apreciables a una
velocidad impredecible.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La albiimina humana es un constituyente normal del plasma humano y acttia como
la albumina fisiologica.

En animales, las pruebas de toxicidad a dosis tnica son poco aplicables y no
permiten la estimacion de la dosis téxica o letal o de la relacion dosis-efecto.

No pueden realizarse pruebas de toxicidad de dosis repetidas con animales debido a
la interferencia con los anticuerpos que se forman contra las proteinas heterdlogas.
Hasta la fecha, la albimina humana no ha sido asociada con toxicidad embrio-fetal
ni potencial onco/mutagénico.

No se ha descrito ningin signo de toxicidad aguda en los animales de
experimentacion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cada ml contiene:

Cloruro de sodio (c.s.p. ion sodio) 0,145 mmol
Caprilato de sodio 0,016 mmol
N-acetiltriptofanato de sodio 0,016 mmol
Agua para preparaciones inyectables c.S.

El contenido de sodio estd comprendido entre 130 - 160 mmol/l y el de potasio
es inferior a 2 mmol/l.

6.2 Incompatibilidades

Albutein 200 g/l no debe mezclarse con otros medicamentos (excepto con los
diluyentes recomendados en la seccion 6.6), sangre total ni concentrados de
hematies.

6.3 Periodo de validez

3 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Albutein 200 g/l se presenta en frascos de vidrio tipo Il que contienen 10 ml, 50 ml
0100 ml de albimina humana.

No utilice el producto si el precinto de seguridad estd ausente o muestra algtn
signo de manipulacion

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucion puede administrarse directamente por via intravenosa o también diluirse
con una solucion isoténica (por ejemplo, solucion glucosada al 5% o solucion salina
fisiologica).

Las soluciones de albdmina no deben diluirse con agua para inyeccion, ya que
podria provocar hemdlisis en el receptor del producto

Si se administran volimenes importantes, el producto debe llevarse a temperatura
ambiente o corporal antes de su uso.

Normalmente la solucion es transparente o ligeramente opalescente. No utilizar si
la solucion estd turbia o si se ha formado algtin depdsito. Esto puede ser indicio de
que la proteina es inestable o que la solucion se ha contaminado.

Una vez abierto el envase, el contenido debe ser administrado inmediatamente.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
http://www.aemps.es/
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Uso de albumina en sepsis
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RECOMENDACIONES, EXPANSION DE BALANCE DE
VOLUMEN FLUIDOS

Las guias internacionales
recomiendan la incorporacion
de la albimina al tratamiento
de resucitacion de pacientes
sépticos™°

La alblimina proporciona mayor
expansion de volumen plasmatico
comparada con el mismo volumen de
cristaloides* "

Se ha demostrado que la
administracion de albumina
proporciona un balance neto
de fluidos mas negativo que

los cristaloides®’
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La albdmina no altera la El uso de alblimina est4 asociado a La fluidoterapia con albimina en
funcion renal®® una reduccion significativa de la pacientes de UCI con sepsis grave es
mortalidad en pacientes con sepsis una solucion coste-efectiva®
grave o shock séptico?
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Una solucion. MUltiples beneficios.
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