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Solucio d’hidroxietilmidé 200/0.5 al 6% en clorur sodic al 7.2%
Control de la pressio intracranial i tractament del xoc hipovolémic hemorragic

Informe d’avaluacio per a la Comissié Farmacoterapéutica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron
Data 13/01/11 Codi 02/11

| 1. SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO |

Facultatiu que efectua la sol-licitud: XX, XX

Servei: Anestesiologia — Reanimacio (Area de Traumatologia)

Justificacio de la sol-licitud: Reduir el temps de preparacié en situacions critiques, els
possibles errors de preparacié i la possibilitat de contaminacié de la solucié, ja que al no
disposar de preparat comercial, actualment s’esta preparant a peu de llit a partir de mescla de
Voluven® i serum sali al 20%.

Data recepcio de la sol-licitud: 17/09/2010

Autors: Jana Vidal Otero, Juan Carlos Juarez Giménez i Lourdes Girona Brumés

| 2. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT'

Nom generic: Solucié d’hidroxietilmidé 200/0.5 al 6% en clorur sodic al 7.2%

Nom comercial: HES Hiperténico Fresenius®

Laboratori: Fresenius Kabi Deutschland Gmbh

Grup terapeutic: Denominacié: Substituts de plasma i fraccions proteiques plasmatiques
Codi ATC: BO5AA07

Via d’administracio: Perfusi6 intravenosa

Dispensacio: Amb recepta médica. Us hospitalari

Via de registre: Reconeixement mutu

Presentacions i preu

Forma farmaceutica i dosis Envas de x unitats Codi nacional Cost per :J&'Ate};)PVL amb

Bossa de solucio per perfusié de 250 mL

1000 mL de solucié contenen:
] Poli(O-2-hidroxietilmid6) 60.0 g
(Substitucié molar: 0.43-0.55) 30 663949 374.40€
(Pes molecular mitja: 200000 Da)
= Clorur de sodi 7209
Electrolits: 1232 mmol/L de Na®, 1232
mmol/L de CI

| 3. AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA

3.1 Introduccio i mecanisme d’accio®**

El serum sali hipertdnic-hiperoncotic s’utilitza als serveis hospitalaris de pacients critics pel
control de la pressié intracranial (PIC) i per tractar el xoc hipovolémic hemorragic:

= Control de la PIC: pel control de la hipertensi6 intracranial (HTIC) el millor és tractar la
causa subjacent. Si no és possible, entre els seus tractaments medics és de vital
importancia els farmacs coneguts com a diliretics osmotics, entre els quals destaca la
solucié de mannitol al 20%, que redueixen el volum cerebral mitjancant I'extraccid
d'aigua lliure dels teixits i la introduccié en la circulacio, la qual s'excreta per via renal
deshidratant el parénquima cerebral. En aquests mateix esglad terapéutic, tot i que no
actua unicament en aquest nivell, hi ha els serums salins hipertdnics (SSH). El mannitol
té tendéncia a produir grans volums de diliresi que poden arribar a produir inestabilitat
hemodinamica, la qual cosa obliga a reemplacar la diliresi amb importants volums de
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fluidoterapia tipus cristal-loide que poden empitjorar I'edema tissular del traumatisme
craneoencefalic (TCE) i del pacient politraumatic. Els SSH tenen un efecte directe
sobre la microcirculacié i la millora de la perfusié tissular sense un desequilibri tant
important de liquids. El mannitol té tendéncia a produir hiponatremia que augmenta a
dosis repetides.

= Tractament del xoc hipovolémic hemorragic: el seu tractament avarca diversos nivells
terapéutics i diferents intensitats en la seva aplicacio, perd se centra en la rapida
correccio del déficit de liquid intravascular mitjangant la infusié de solucions de
cristal-loides/col-loides i la utilitzacid6 de globuls vermells en el cas d’hemorragia o
anémia greu en curs. EI SSH amb hidroxietiimidé (HEA) actua produint un traspas
d’aigua des de les cél-lules endotelials, interstici o inclus els hematies a I'espai
intravascular amb una millora de la reologia i de la microcirculacio.

El medicament avaluat (HES Hiperténico Fresenius®) esta compost per una solucié iso-
oncotica d’hidroxietilmidé 200/0.5 al 6% i una solucié salina hipertonica al 7.2% de clorur sodic
amb una osmolaritat de 2464 mosmol/L. Degut a I'elevada osmolaritat, els fluids passen
rapidament al compartiment vascular a partir del compartiment intersticial augmentant
rapidament el volum intravascular fins a 3,7 vegades el volum infos. Per altra banda, la solucio
iso-oncotica proporciona una pressio oncotica col-loidal que estabilitza la resposta circulatoria i
conserva 'augment del volum intravascular.

L’hidroxietilmidé actua com a expansor plasmatic d’accié prolongada millorant els parametres
hemodinamics i cardiovasculars a través d’un increment de la despesa cardiaca, de la pressio
arterial i de I'index de treball ventricular.

Existeix un efecte sinérgic entre el col-loide i el clorur sodic. Es produeix un rapid augment
inicial del volum intravascular degut a un gradient osmotic i es déna un efecte de manteniment
del volum estabilitzat per mitja del component col-loidal (efecte oncotic).

3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacic’>2

AEMPS: Tractament inicial de la hipovolemia aguda i del xoc (“reanimacio amb petit volum”) a
dosi Unica. Es una solucié que s'utilitza per la reposicié de volum sanguini i no com a substitut
de la sang o del plasma.

3.3 Posologia, forma de preparacié i administracio?

Posologia: Dosi unica, mitjangant bolus intravenés, d’aproximadament 4 mL/kg (equivalent a
250 ml per un pacient amb un pes corporal de 60-70 kg).

Forma de preparacio: Utilitzar immediatament després de I'obertura de la bossa. Cal eliminar
l'aire de la bossa i del sistema d’infusié préviament a la perfusio per tal d’evitar el risc
d’embolisme gasés.

No utilitzar mai bosses parcialment utilitzades. Qualsevol fraccié de la solucié no utilitzada cal
llencar-la.

Administracié: Tot i I'elevada osmolaritat, el producte es pot administrar per via venosa
periférica, encara que és preferible la via central.

La dosi Unica s’administra per infusié de bolus intravenos o per perfusio amb pressié en un
temps recomanat de 2-5 minuts.
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No es recomanen dosis posteriors pero el tractament ha de continuar immediatament
mitjangant una terapia estandard de reposicid de volum (dosis d’electrolits i col-loides
adequades a les necessitats de cada pacient). En el cas d’'una terapia de substitucié estandard
amb hidroxietilmid6, cal tenir en compte la dosi inicial de 15g d’hidroxietiimidé 200/0,5
administrada amb HES Hipertonico Fresenius® que s’incloura en els calculs de la dosi
acumulativa total.

3.4 Farmacocinética®

L’acci6é farmacologica comenca a observar-se a partir dels 30 minuts d’iniciar la perfusié per via
intravenosa i presenta una durada d’entre 3-6 hores.

Metabolisme: L’hidroxietiimidé pateix una metabolitzacié enzimatica mitjangant el sistema
reticuloendotelial o per les alfa-amilases, que condueix a la formacié d'oligosacarids i
polisacarids de diferents pesos moleculars.

Eliminacié: Lat+, = 4 h. L’eliminacid és principalment per via renal. Generalment s’obté en orina
el 50% de la dosi administrada en menys de 24 h. Temporalment poden acumular-se petites
quantitats als teixits.

En cas d’insuficiencia renal, s’eliminara per diafiltracio, perd no per dialisi. La vida mitja
intravascular i el temps de retencid, respectivament, estan relacionats amb la gravetat de la
insuficiéncia renal.

Passat un temps aproximat de 30 minuts, el clorur sodic es distribueix per tot l'espai
extracel-lular. El clorur sddic basicament s’elimina per via renal i només s’excreten petites
quantitats a nivell transcutani.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacié
disponibles a I'hospital

Tractament de la hipertensio intracranial

Caracteristiques comparades amb altres medicaments semblants

Nom SOLUCIO DE HIDROXIETILMIDO 200/0.5 MANITOL
AL 6% EN CLORUR SODIC AL 7.2% (Manitol Fresenius®)
HES Hipertonic Fresenius®
iy Bossa 250 mL Vial 10% 250 ml
Presentacio Vial 20% 250 m
- v.iv (preferible central) - perfusié v.iv.
- v.periférica
Posologia
D i.v Unica= 4ml/kg/ 2-5 min
Caracteristiques Terapia inicial d’hipovolemia aguda i xoc Solucié productora de dilresi osmotica
diferencials
1000 ml contenen:
- poli(O-2- 60,0 g
hidroxietil)midé
- susbtitucio 0,43 -0,55
molecular:
- pes molecular mig 200.000 Da
Concentracio
electrolitica:
- Clorur sodic 72,09 4,5 g/500 mL
- Na+ 1.232 mmol/L 77 mmol/500 mL
- Cl- 1.232 mmol/L 87 mmol/500 mL
- osmolaritat tedrica 2.464 mosm/L
- pH 3,5-6,0
- acidesa titulable < 1,0 mmol NaOH/L
Hidroxid sodic Aigua per injectable
- excipients Acid clorhidric
Aigua per injectable
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Tractament del xoc hipovolémic hemorragic

Caracteristiques comparades amb altres medicaments semblants

Nom

SOLUCIO DE
HIDROXIETILMIDO
200/0.5 AL 6% EN

CLORUR SODIC AL
7.2%
HES Hipertonic
Fresenius®

ALBUMINA
HUMANA
(Albumina humana
Grifols®)

GELATINA
(Gelafundina®)

HIDROXIETILMIDO
(Voluven®)

Presentacio

Bossa 250 mL

Vial 20% 50
Vial 5% 500 ml

Vial 3,5% 500ml

Injectable 6% 500ml

Posologia

- v.iv (preferible
central)
- v.periférica

D i.v Unica= 4ml/kg/ 2-
5 min

- perfusié v.iv

Vial 20% 50
ml->infusié
intermitent sense
diluir
Vel max= 1-2 ml/min
(10-20 gotes/min)

Vial 5% 500 ml>
infusi6 continua
Vel = 1-5 ml/min

Vel max= 30 ml/min

-D depeén de: pes,
gravetat, pérdues de
fluids i proteines

-adm directa o diluida
en sol isotonica
(glucosada 5% o
salina)

-perfusié i.v: 500ml/5-
15min

D =500 -1000 ml
Vel= 50-80 gotas/min

(orientatiu= 500 ml/20
min)

- perfusio i.v.

D depeén de cada
pacient
D 1era= 10-20 ml
lentament

Dmax= 50 ml/kg/dia
(equival: 3 g HEA/Kg i
7,7 mmol Na+/kg

Caracteristiques
diferencials

Terapia inicial
d’hipovolémia aguda i
X0C

Proteina
oncoticament activa,
coloide natural

- Expansio després
d’'una paracentesi
evacuadora

- Sindrome
d’hiperestimulacio
ovarica

- Pot ser beneficiosa
en estats
d’hipoalbuminemia
associada a sepsi i/o
lesié pulmonar aguda

- Expansio
plasmatica, degut al
seu escas i breu
poder expansor han
estat desplagades per
'HEA

+ Expansor plasmatic
- Hipovolémia

- Xoc

1000 ml contenen:

- poli(O-2-
hidroxietil)mido

60,0 g

Vial 20% ->Proteina
total 200 g/L (95%
albumina humana)

Vial 5% -> Proteina
total 50 g/L (95%
albumina himana)

Gelatina
succinilada: 40,09

60,0 g

- susbtitucio
molecular:

0,43 -0,55

0,38 - 0,45

- pes molecular
mig

200.000 Da

30.000 Da

130.000 Da

Concentracio
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electrolitica:
- Clorur sodic 72,0 g - 7,019 9,09
- Na+ 1.232 mmol/L 130-160 mmol/L 154,0 mmol/L 154,0 mmol/L
- Cl- 1.232 mmol/L - 120,0 mmol/L 154,0 mmol/L
- osmolaritat 2.464 mosm/L - 274 mosm/L 308 mosm/L
tedrica
pH 3,5-6,0 74+03 44-55
- acidesa titulable < 1,0 mmol NaOH/L - - < 1,0 mmol NaOH/L
Hidroxid sodic Caprilat sodic Hidroxid sodic Hidroxid sodic
- excipients Acid clorhidric N-acetiltrifanat sodic Aigua per injectable Acid clorhidric
Aigua per injectable Aigua per injectable Aigua per injectable

|4. AVALUACIO DE L’EFICACIA

4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicaci6 clinica avaluada

Es realitza un recerca d’evidéncia publicada a PubMed. Dels estudis localitzats se seleccionen
aquells que s’ajusten a les indicacions sol-licitades: 4 pel tractament de la hipertensié
intracranial i 2 pel tractament del xoc hipovolémic hemorragic.

4.2.a Resultats dels assaigs clinics

Indicacié: Disminucié de la pressid intracranial

30 episodis de
HTIC en 9 pacients
16 HS-HES

14 Mannitol

Unicéntric,
prospectiu,
aleatoritzat, de 6
mesos de duracié

Marg i Agost de
1997 amb PIC
elevada després
d’'un accident
vascular cerebral
agut

0 hemorragia
hipertensiva
putaminal amb
edema perifocal
massiu.

mesura 10 minuts
després del final
de la infusi6 (25
minuts després de
Iinici).

El tractament és
eficag si:

- PIC disminueix
>10% del valor
basal

- Reaccié pupil-lar
normalitzada

g/L HES) vs 200
mL de soluci6 de
mannitol al 20%

Eficac en 10 dels
14 episodis tractats
(3 dels 4 episodis
que fracassen es
tracten
posteriorment amb
HS-HES sent
efectiu).

- Efectes del HS-
HES:

Eficag en els 16
episodis tractats.

Estudi Criteris inclusio Variable primaria | Tractament Resultats Observacions
Schwarz et al.® -pacients L’eficacia del 100 mL HS-HES - Efectes del -Limitacio: Per la
1998 consecutius entre | tractament es (75 g/L NaCl + 60 | Mannitol: mida de la mostra

no és possible un
analisi estadistic

de les diferéncies
entre els 2 grups.

-Limitacio: la dosi
optima, velocitat
d’infusio, punt final
de 10 minuts
després del final
de la infusié per a
la determinacié
d’eficaciaila
definici6 de
tractament eficac
es basen
principalment en
experiéncies
personals i
recomanacions
generals.

Bentsen et al.’
2004

7 pacients

10 episodis de
HTIC

Unicéntric,
prospectiu, de 6
mesos de duracié

- Pacients d’edat
>18 anys,
hemorragia
subaracnoidal, font
de 'hemorragia
assegurada, Na*
séric <155 mmol/L,
>4h des de la
infusié prévia de la
medicacié d’estudi,
PIC >20 mm Hg i/o
PPC <60 mm Hg
durant més de 5
minuts

-CanvisenlaPIC i
la PPC.

-Nombre de
fracassos del
tractament, definits
com la no obtencié
de: PIC <20 mmHg
ila PPC> 60
mmHg

2 mL/kg de solucié
d’hidroxietilmidé
200/0.5 (6%) en
clorur sodic 7.2%

- Canvis en la
PIC i la PPC:

Disminucié maxima
de la PIC: 58% del
valor basal [43-
83%; p=0.002]

Augment maxim de
la PPC: 26% del
valor basal [16-
32%; p=0.002]

- Nombre de
fracassos del

-Limitacio: Estudi
observacional, a
curt termini, no
aleatoritzat,
nombre de
pacients no trobat
estadisticament,
no controlat.
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tractament:

No es donen
fracassos del
tractament

Harutjunyan et
al.” 2005

32 pacients

17 HS-HES
288 Mannitol

Unicéntric,
prospectiu,
aleatoritzat

- Pacients d’edat
>18 anys, dany
cerebral sever
(GCS <8) amb
edema cerebral -
visualitzat

per tomografia
computada i
supervisié continua
de la PIC.

-CanvisenlaPICi
la PPC.

HS-HES vs solucié
de mannitol al 15%

(infusio fins que
s’assoleix una PIC
< 15 mm Hg)

- Canvis en la
PIC:

Disminucié maxima
de la PIC:
HS-HES: 57%
Mannitol: 48%

- Canvis en la
PPC:

Augment maxim de
la PPC:

HS-HES: 27%
Mannitol: 18%

[p <0.05]

RAR= 9%

NNT= 11

-Limitaci6: Baix
nombre de
pacients,
heterogeneitat en
la malaltia
neurologica
subjacent dels
pacients, la
concentracié de la
solucié de mannitol
(15%) és més
baixa que la
recomanada pel
tractament de la
HTIC (20%).

Bentsen et al.®
2006

22 pacients

11 HS-HES

11 Placebo

Unicéntric,
prospectiu,
randomitzat,
simple-cec,
controlat amb
placebo, de 2,5
anys de duracié

- Pacients de UCI,
amb diagnostic
d’hemorragia
subaracnoidal
aguda i
espontania, amb
PIC entre 10-20
mm Hg, edat >18
anys, sedats, amb
ventilacié
mecanica,
hemodinamicament
estables, Na* séric
<160 mmol/L.

- Diferencia en la
variaci6 de la PIC
entre els dos grups
calculada a partir
de la mitjana de
totes les
observacions

en cada pacient
durant el periode
d'observacio.

2 mL/kg HS-HES
vs 2 mL/kg placebo
(sérum fisiologic
0,9%)

-> Diferéncia en la
variacio de la PIC:
HS-HES: -3,3 mm
Hg

Placebo: -0,3 mm
Hg

p= 0,004

-Limitaci6: Per dur
a terme un assaig
controlat amb
placebo, és
necessari que la
poblacié d’estudi
pateixi un augment
de la PIC de
normal a moderat.
En I'ambit clinic
aquests pacients
no sén candidats a
osmoterapia.

Taula |. HTIC: Hipertensi6 Intracranial; HS-HES: Hypertonic Saline Hydroxyethil Starch (Solucié salina hipertonica amb
PPC: Pressi6 de Perfusié Cerebral; UCI:

hidroxietilmidd); PIC: Pressié Intracranial; HES: Hydroxiethyl Starch (Hidroxietilmidd);

Unitat de Cures Intensives.

Indicacié: Tractament del xoc hipovolémic hemorragic

Estudi Criteris inclusié Variable primaria | Tractament Resultats Observacions

Mols et al.” 1999 -pacients - Variaci6 en el 250 mL HS-HES - Valor de la - EIHS-HES

35 pacients traumatics en xoc | valor de la pressié | vs 250 mL HES pressio arterial produeix un lleuger

16 HS-HES hemorragic, amb arterial sistolica sistolica després | augment del sodi i

19 HES HTS 210, pressi6 després de la de la infusio: clorur plasmatics.
arterial sistolica de | infusié HS-HES: 120 mm

Unicéntric, 100 mm Hg. Hg - Limitacions: Baix

prospectiu, - Necessitat de HES: 110 mm Hg | nombre de

aleatoritzat, suplementacio pacients.

controlat, de 15
mesos de duracié

amb col-loides o
cristal-loides.

- Temps
transcorregut entre
I'arribada de la UCI
mobil al lloc del
fets i 'arribada a
urgencies
hospitalaries.

-> Suplementacio
amb col-loides:
HS-HES: 359 mL
HES: 745 mL

p <0.05

-> Suplementacio
amb
cristal-loides:
HS-HES: 84 mL
HES: 268 mL

p <0.05

- Temps de
tractament fins
arribar a
urgencies
hospitalaries:
HS-HES: 21 min
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HES: 29 min
p <0.05
Michelet et al.™ - Pacients d’edat - Variacié de la 250 mL HS-HES - Variacio TAS: - EIHS-HES
2010 >18 anys, pressi6 arterial en 5 minuts Abans de HS-HES: | produeix un lleuger
33 pacients ingressats a la sistolica (TAS). 77 mm Hg augment del sodi i
unitat de Després de HS- clorur plasmatics.
Unicéntric, reanimacio per xoc | - Variacio de HES: 105 mm Hg
prospectiu, hemorragic, I'Index Cardiac p <0.001 - Limitacié: Estudi
descriptiu, de 2 intubats i amb (1C). descriptiu, sense
anys de duracié ventilacio - Variacio IC : grup comparador,
mecanica, que es - Variaci6 del Abans de HS-HES: | baix nombre de
puguin beneficiar Volum Sistolic 3.5 L/min/m? pacients.
de suport (VVS). Després de HS-
hemodinamic HES: 4.8 L/min/m?
abans o després - Variacié de p <0.001
de cirurgia curativa. | I'index de
Resistencia - Variacio VVS:
Vascular Sistemica Abans de HS-HES:
(IRVS). 20%
Després de HS-
HES: 13%
p <0.01
- Variacio IRVS:
Abans de HS-
HES: 1501
dinas/seg/cm™®
Després de HS-
HES: 1175
dinas/seg/cm™®
p <0.01

Taula Il. HS-HES: Hypertonic Saline Hydroxyethil Starch (Solucié salina hipertonica amb hidroxietilmidé); HES: Hydroxiethyl
Starch (Hidroxietilmido); HTS: Hannover Trauma Score; UCI: Unitat de Cures Intensives.

\ 4.2.b Avaluaci6 de la validesa i de la utilitat practica dels resultats

Cal ressaltar la multitud de limitacions que presenten els estudis publicats ja que tots ells estan
duts a terme en un nombre molt baix de pacients que no ha estat trobat de forma estadistica,
sén de curta durada i, alguns dells, no sén estudis controlats amb una alternativa
farmacologica activa siné que sén simplement descriptius.

Tenint en compte 'esmentat, segons les dades de I'evidéncia cientifica recollida es pot deduir
que:

= Pel tractament de la hipertensio intracranial, la SSH amb HEA sembla lleugerament
més eficac en I'elevacio de la PIC que la solucié de mannitol al 20%. | pot, si més no,
ser una alternativa beneficiosa en els casos de fracas del tractament amb mannitol o
per aquells pacients hipovolémics o hipotensos.

= Pel tractament del xoc hipovoléemic hemorragic, tenint en compte I'ampli ventall
d’opcions terapéutiques, sembla ser més efica¢ que un solucié col-loidal simple encara
gue amb la desavantatge de 'augment més pronunciat del sodi i clorur sérics.

| 4.3 Avaluacié de fonts secundaries

Guies de practica clinica: CONTROL DE LA PIC

= BRAIN TRAUMA FOUNDATION'' 2007: EI mannitol és efectiu per reduir la PIC en el
maneig terapéutic de la hipertensid intracranial d’origen traumatic. Actualment,
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I'evidéncia no és prou forta com per fer recomanacions sobre I'Us, la concentracié i la
forma d'administracié d’una solucié salina hipertonica pel tractament de la hipertensid
intracranial. Seria necessari un assaig clinic randomitzat per establir el benefici relatiu
de la terapia amb soluci6 hipertonica vs mannitol.

= UPTODATE® 2010: En general, amb els pacients amb la PIC elevada no cal tenir una
actitud de restriccid de liquids. El que cal és mantenir-los euvolémics i de normo a
hiperosmolars. L'Us de col-loides o cristal-loides ha estat estudiat perd els resultats no
han estat concloents. Es recomana I'Us de diliretics osmotics (mannitol 20%) per reduir
el volum cerebral extraient liquids i introduint-los en la circulacié. La solucié salina
hipertonica en bolus pot reduir la PIC, perd s6n necessaries noves investigacions per
definir el seu paper en el maneig de la HTIC.

En conclusid, el mannitol és la primera linia de tractament en el maneig de la HTIC. Pel que
fa a les SSH no hi ha evidéncia prou forta per recomanar el seu Us. No es mencionen les
solucions hipertoniques col-loidals.

Guies de practica clinica: TRACTAMENT DEL XOC HIPOVOLEMIC HEMORRAGIC

= SOCIETY OF OBSTETRICIANS AND GYNAECOLOGISTS OF CANADA'? 2002: Les
solucions salines hipertoniques generalment no es recomanen pel risc d’alteracions
electrolitiques. No existeix evidéncia convincent que les solucions col-loidals ofereixin
cap avantatge sobre les solucions de cristal-loides en el reemplagament de volum en el
xoc hemorragic. Les solucions isotoniques de cristal-loides o col-loides es poden
utilitzar com a volum de reemplagcament en estat de xoc hemorragic (Nivell I, Grau B de
recomanacid). No hi ha lloc per les solucions hipotoniques de glucosa en la gestié
del xoc hemorragic (Nivell I, Grau E de recomanacio).

= UPTODATE® 2010: Les solucions salines i les col-loidals es poden utilitzar per
reemplacar el liquid extracel-lular. Existeixen possibles avantatges de la solucio
col-loidal front la solucié salina ja que amb els col-loides I'expansié plasmatica és més
rapida pel fet de quedar-se a I'espai vascular (en contrast amb la soluci6é salina, dos
tercos de la qual va cap a l'interstici) i existeix un menor risc d’'edema pulmonar ja que
no es produira hipoalbuminémia dilucional.

En conclusid, pel tractament del xoc hipovolémic hemorragic es recomana I'is de solucions
isotoniques de cristal-loides o col-loides. No es mencionen les solucions hipertoniques
col-loidals.

| 5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT?

5.1. Descripcido dels efectes adversos més significatius (per la seva freqliiéencia o
gravetat)

Amb I'administracié de HES hipertdnico Fresenius® les reaccions adverses més freqlients (=
10%) sén les alteracions del metabolisme: hipernatremia i hipercloremia.

Com a efectes freqiients (2 1% a < 10%) apareixen alteracions cardiovasculars, ja que si
s’administren solucions hipertoniques en pacients sense xoc hipovolémic marcat augmenta el
risc de patir vasodilatacié (hipotensi6é transitoria), aritmia, fallada cardiaca o hipertensio
pulmonar. Frequentment, també pot donar-se augment de la concentracié d’amilasa sérica
podent interferir en un possible diagnostic de pancreatitis.

8

Centre col-laborador de 'lSMP-Espanya
Institute for Safe Medication Practices




IMDO06Cat 15/ 04/2008

Vall d'Hebron

Hospital

Servei de Farmacia
Centre d’Informacioé de Medicaments Informe CFT: 9/11

Amb menys freqiiéncia (> 0,01% a < 0,1%) reaccions anafilactiques, en aquest cas cal
interrompre 'administracié immediatament i iniciar el tractament d’'urgéncies apropiat.

Recomanacions en la prevencié d’aparicié efectes adversos

Es recomana una monitoritzacié regular dels electrolits serics, 'osmolaritat sérica, el balang de
fluids, la pressio sanguinia i I’hnemodinamica.

Cal especial atencié davant la possibilitat d’'un augment en les hemorragies causades per la
reanimacié amb fluids ja que es tracta d’'una terapia agressiva (amb pressions de perfusio
elevades) i als efectes de 'hemodilucio.

Si durant els primers minuts de perfusioé s’observa algun signe anomal com pugui ser eritema,
urticaria, disminucié de la pressié sanguinia,... caldra interrompre-la immediatament.

Quan s’administra en pacients sense un marcat xoc hipovolémic poden presentar-se
simptomes de vasodilatacié (hipotensié transitoria) i simptomes de sobrecarrega de volum
(fallada cardiaca arterial, aritmies, hipertensié pulmonar), especialment en situacions on la
funcié cardiaca i el flux coronari sanguini estiguin limitats.

5.2. Precaucions d’us en casos especials

Precaucions especials:

- PEDIATRIA: es desconeix la seva eficacia i seguretat.

- EMBARAS: no hi ha experiéncia clinica perd durant el part no s’ha d’administrar el
producte ja que podria produir hipotensié induida per I'anestésia epidural causant risc
de reaccions anafilactiques maternals.

- LACTANCIA: es desconeix si I'hidroxietilmid6 passa a la llet materna, pero degut a que
s’administren de dosis baixes, es considera que no existeix risc pel nado.

- ANCIANS: no hi ha modificacions especifiques de la dosi.

Contraindicacions:

- Hipersensibilitat coneguda a hidroxietilmidé
- Sobrecarrega circulatoria

- Fallada cardiaca congestiva descompensada
- Insuficiencia hepatica greu

- Alteracions conegudes de 'hemostasia

- Fallada renal amb anuria

- Final de 'embaras (part)

- Hiperosmolaritat

- Deshidratacio

- Hipernatrémia o hiponatrémia greu

- Hiperclorémia o hipocloremia greu

Interaccions:

La utilitzacié conjunta amb heparina pot prolongar el temps de sagnat.
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|6. AREA ECONOMICA

6.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparacié
amb la terapia de referéncia o alternativa a dosis usuals

Comparacio de costos del tractament avaluat front a altres alternatives
Medicament
Solucio de
Hidroxietilmido 200/05 Clorur sodic 20% hidroxietilmid6 200/0.5 al
al 6% Cloruro sédico 20% 6% en clorur sodic al
Voluven 6% Fresenius® | Braun® (34.2 mEq /10 7.2%
bossa 500 mL mL amp) HES Hiperténico
Fresenius® bossa 250 mL
Preu unitari (PVL+IVA) 7,87€ 0,27€ 12,48€
Posologia 180 mL 80 mL 250 mL
Dosi Unica + Terapia Dosi Unica + Terapia Dosi unica + Terapia
estandard de reposicié | estandard de reposici6é | estandard de reposicié de
de volum de volum volum
Cost dia 7,87€ 2,16€ 12,48€
Cost dosi 10,03 € 12,48€
Cost incremental (diferencial) - 2,45€
respecto a la terapia de referéncia

Amb l'associaci6é de les solucions d’hidroxietiimidé 200/05 al 6% i de clorur sodic 20%, en les
quantitats indicades, que sén les que utilitza el Servei d’Anestésia actualment a les arees de
critics de I'hospital, s’obté un solucié amb menor concentracié d’hidroxietilmidé al 4,15% (10,8g
en 260mL) i de clorur sodic al 6,15% (16g en 260mL) que la que té la solucié d’hidroxietiimidé
200/0.5 al 6% i de clorur sodic al 7.2% que es demana.

L’augment de cost no seria un aspecte negatiu, si I'evidéncia disponible recomanés la
introduccié a la Guia Farmacoterapéutica, ja que s’estalviaria temps d’infermeria en la
preparacio i es reduirien els riscos associats a la manipulacié de farmacs.

| 7. AREA DE CONCLUSIONS

7.1 Lloc en terapeutica. Condicions d’utilitzacié a I‘hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I’hospital

Existeix escassa evidéncia i de molt baixa qualitat sobre la utilitzaci6 de SSH amb HEA en les
indicacions sol-licitades. Es tracta d’estudis amb un nombre molt baix de pacients, alguns d’ells
no controlats o no comparats amb la millor alternativa farmacologica i de curta durada.

Pel que fa a la utilitzacié pel control de la PIC es tracta d’'un Us no indicat segons fitxa
tecnica. El tipus de pacient que podria beneficiar-se d’aquesta terapia seria un pacient molt
concret que patis xoc hipovolemic amb HTIC i amb una concentracié de sodi seric definida
(maxim 145 mEq/L). En aquest cas, de totes maneres, semblaria més recomanable la correccid
del xoc i de la PIC de forma independent ja que aporta un control més ajustat i un menor risc
d’efectes indesitjables.

En el tractament del xoc hipovolémic hemorragic, podria considerar-se el seu Us per la
reposicio inicial del volum plasmatic encara que no aporta cap avantatge front les alternatives
disponibles, afegint el risc d'aparicié d’hiperosmolaritat, hipernatrémia, hiperclorémia i acidosi
metabolica.
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Cap de les guies de practica clinica consultades recomana I'is de SSH amb HEA en cap de les
dues indicacions sol‘licitades, per tant, sembla coherent NO incloure’l en la Guia
Farmacoterapéutica per la falta d’evidencia cientifica que recomani el seu Us de forma
rutinaria. Podria ser interessant el seu Us dins el marc d'un projecte d’investigacié per tal
d’adquirir evidencia de I'eficacia del farmac en alguna de les indicacions proposades.
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