KISA URUN BILGiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlart
TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir. - Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VOLUHES (HES 130/0,4) %6 IV inflizyon i¢in ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Intravendz infiizyon i¢in 1000 ml soliisyon icerigi;
Poli(O-2-hidroksietil) nisasta ..........ccoccecvennene 60,00 g

(Musir bazli nisasta, molar substitlisyon 0,38-0,45)
(Ortalama molekiiler agirlik: 130,000)

Sodyum KIorilir .....cooeveviieviiciiciececceeie, 9,00 g
Na" 154 mmoL

CI' 154 mmoL

Yardimc1 maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Inflizyonluk ¢ozelti
Berrak veya hafif opak, renksiz veya hafif sar1 renkli ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Tek basina kristaloidlerin yeterli olmadigi akut kan kaybi nedeniyle olusan hipovolemi
tedavisinde endikedir (bkz. B6lim 4.2, 4.3 ve 4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Hidroksietil nisasta (HES) kullanimn maksimum 24 saatlik bir zaman arahg ile hacim
resiisitasyonunun baslangi¢ fazinda sinirl olmahdar.

ilk 10-20 mI’nin infiizyonu yavas yapilmali ve hasta dikkatle izlenmelidir, bdylece herhangi
bir anaflaktik/anaflaktoid reaksiyon miimkiin olan en kisa siirede tespit edilebilir.
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Giinliik inflizyon dozu ve hizi, hastanin kan kaybina, hemodinamiklerinin korunmasina veya
restorasyonuna ve hemodiliisyona (diliisyon etkisi) baghdir.

VOLUHES i¢in maksimum giinliik doz 30 ml/kg’dur.

Miimkiin olan en diisiik etkin doz uygulanmalidir. Tedaviye uygun hemodinamik hedeflere
ulagtlir ulasilmaz inflizyonu durdurmak {izere siirekli hemodinamik izleme ile devam
edilmelidir. Maksimum o6nerilen gilinlitk doz asilmamalidir.

Uygulama sekli:
Infiizyon seklinde intravendz kullanim igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda veriler sinirhidir, bu nedenle HES tirtinlerinin bu popiilasyonda kullanilmamast
tavsiye edilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
« Etkin maddelere veya Bolim 6.1°de listelenen diger yardimcr maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 hassasiyet
s Sepsis
*  Yaniklar
+ Bobrek yetmezligi veya renal replasman tedavisi
« Intrakraniyal veya serebral hemoraj
»  Kiritik durumdaki hastalar (tipik olarak yogun bakim iinitesine kabul edilenler)
» Hiperhidrasyon
*  Pulmoner 6dem
» Dehidratasyon
+ Ciddi hipernatremi veya ciddi hiperkloremi
» Ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu
+ Konjestif kalp yetmezligi
+ Ciddi pihtilasma bozuklugu
»  Organ nakil hastalar1

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri
Alerjik (anaflaktik/anaflaktoid) reaksiyonlar riski nedeniyle hasta yakindan izlenmeli ve
infuzyon dusiik hizda yapilmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Ameliyat ve travma:

Cerrahi operasyon uygulanan hastalar ile travma geciren hastalar i¢in saglam, uzun vadeli
giivenlik verileri eksiktir. Tedavinin beklenen faydasi, bu uzun vadeli giivenlige bagl
belirsizlige karsi dikkatli bir sekilde tartilmalidir. Diger uygun tedavi se¢enekleri goz oniine
alinmalidir.
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HES ile hacim tamamlama i¢in endikasyon dikkatli bir sekilde diisiinilmelidir ve hacim ve
doz kontrolii i¢in hemodinamik izleme gerekmektedir (ayrica bkz. bdliim 4.2).

Doz agimi veya ¢ok hizli infiizyon nedeniyle agir1 hacim yiliklemesinden daima kaginilmalidir.
Dozaj ozellikle pulmoner ve kardiyovaskiiler problemi olan hastalarda dikkatli sekilde
ayarlanmalidir. Serum elektrolitleri, sivi dengesi ve renal fonksiyon yakindan izlenmelidir.

HES iriinleri bobrek yetmezligi olan veya bdbrek replasman tedavisindeki hastalarda
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). HES kullanimu ilk renal hasar belirtisinde sonlandirilmalidir.

HES uygulamasindan sonra 90 giine kadar artan bir renal replasman tedavisi ihtiyaci
kaydedilmistir. Hastalardaki renal fonksiyonun en az 90 giin boyunca izlenmesi tavsiye
edilmektedir.

Hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalar ve kan pihtilasma bozuklugu olan hastalar tedavi
edilirken 6zel olarak dikkat edilmelidir.

Hipovolemik hastalarin tedavisinde, yiiksek dozda HES ¢ozeltilerinden kaynaklanan ciddi
hemodiliisyondan da kaginilmalidir. Tekrarlanan uygulamalar durumunda kan pihtilasma
parametreleri dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Ilk pthtilasma bozuklugu belirtisinde HES
kullanimina son verilmelidir.

Kardiyopulmoner by pass ile agik kalp ameliyatina girecek hastalarda asir1 kanama riskinden
dolayr HES {irtinlerinin kullanimi tavsiye edilmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Higbir etkilesim ¢alismas: yiirtitilmemistir.

Hidroksietil nisastanin uygulanisi sirasinda artabilen ve pankreatit teshisi ile karisabilen
serum amilaz konsantrasyonu ile ilgili olarak liitfen Bolim 4.8’e bakiniz.

4.6. Gebelik ve laktasyon:
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
HES 130/0,4(%6)’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanim ile ilgili
herhangi bir ¢calisma gergeklestirilmemistir.

Gebelik donemi

HES 130/0,4(%6) hamilelikte kullanimina dair klinik veri bulunmamaktadir.

Spinal anestezi ile sezaryen doguma giren hamile kadinlarda tek doz HES 130/0,4(%6)
kullanimina dair sinirli klinik ¢alisma verileri bulunmaktadir. HES 130/0,4(%6)’in hasta
glvenligi lizerine negatif etkisi tespit edilmemistir; ayrica yenidogan iizerine negatif bir etki
de tespit edilmemistir (bkz. B6liim 5.1).
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Hayvan calismalart hamilelik, embriyo/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisime
dair dogrudan veya dolayli zararli etkiler gdstermemistir (bkz Boliim 5.3). Teratojenite
bulgular1 goriilmemistir.

VOLUHES, fetus {lizerinde olusabilecek olasi riskler ve yararlar1 gbz Oniine alinarak
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Hidroksietil nisastanin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Hidroksietil nisastanin
slite gecisi hayvanlarda ¢alisilmamistir. Emzirmeye devam etme/etmeme veya VOLUHES ile
tedaviye devam etme/etmeme hakkinda bir karar emzirmenin ¢ocuga faydast ve
VOLUHES’in emziren kadina faydasi dikkate alinarak verilmelidir.

HES 130/0,4(%06)’in emziren kadinlarda kullanimi hakkinda halihazirda higbir klinik veri
bulunmamaktadir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Gegerli degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler:

Istenmeyen etkiler su sekilde ayrilmaktadir:

Cok yaygin (21/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (= 1/1,000 ila <1/100),
seyrek (= 1/10,000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10, 000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Seyrek (yiiksek dozlarda): Doza bagli olarak hidroksietil nisasta uygulamasi ile kan
koagiilasyon rahatsizliklar1 olusabilir.

Bagisikhik sistemi hastahklar::

Seyrek: Hidroksietil nisasta igeren tibbi Uriinler anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlara (asirt
hassasiyet, hafif grip benzeri semptomlar, bradikardi, tasikardi, bronkospazm, kardiyak
olmayan pulmoner 6dem) neden olabilir. Gergeklesen bir intolerans reaksiyonu durumunda
inflizyona derhal son verilmeli ve uygun acil durum tibbi tedavisi baslatilmalidir.

Deri ve derialt1 doku hastaliklar::
Yaygin (doza bagl): Yiksek dozda uzun siireli hidroksietil nisasta uygulamasi, hidroksietil

nisastanin bilinen bir istenmeyen etkisi olan pruritusa (kasintiya) neden olabilir.

Hepato-bilier hastaliklar:
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor): Hepatik hasar.
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Bobrek ve idrar hastaliklan
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor): Renal hasar.

Arastirmalar:

Yaygin (doza bagl): Serum amilaz seviyesi hidroksietil nisasta uygulamasi esnasinda artabilir
ve pankreatit teshisi ile karisabilir. Artan amilaz, amilaz ve yavas eliminasyona maruz kalan
hidrokesietil nisastanin enzim-substrat kompleksinin olusumu nedeniyledir ve pankreatit
teshisi olarak goriilmemelidir.

Yaygin (doza baglh): Yiksek dozlarda seyreltme etkileri pihtilasma faktorleri ve diger plazma
proteinleri gibi kan bilesenlerinin karsilik gelen seyrelmesi ile ve hematokritte bir diisiis ile
sonuglanabilir.

Ruhsatlandirma sonrasi stlipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast bilyiikk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. ( ; e-
posta: ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tim hacim tamamlayicilarda oldugu gibi doz asimi dolasim sisteminin asirt yiiklenmesine
(6rn. pulmoner 6dem) yol agabilir. Bu gibi durumlarda infiizyon hemen durdurulmali ve
gerekirse bir diliretik verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI:

5.1. Farmakodinamik Ozellikleri:

Farmakoterapdtik grubu: Kan yerine kullanilanlar ve plazma protein fraksiyonu
ATC kodu: BOSAAQ7

VOLUHES, intravaskiiler hacimsel genisleme ve hemodiliisyon iizerine etkisi dozaj ve
inflizyon hizinin yani sira hidroksietil gruplari tarafindan molar substitiisyona (0.4), ortalama
molekil agirligina (130.000 Da) ve konsantrasyona da (%6) dayanan yapay bir kolloiddir.

Géniillilerde 500 ml HES 130/0,4(%6)’in 30 dakikalik infiizyonu yaklasik 4-6 saat siiren
inflize edilen hacmin yaklasik %100’0 kadar plato benzeri genislemeyen hacimsel bir artis ile
sonuglanmaktadir.

VOLUHES ile yapilan izovolemik hacim tamamlamasi en az 6 saat siireyle kan hacminin
idame edilmesini saglar.

davisi
Spinal anestezi ile sezaryen ameliyatina giren hamile kadinlarda tek doz HES 130/0,4(%6)
kullanimina dair smnirli klinik galisma verileri bulunmaktadir. HES 130/0,4(%6) i¢in kristaloid
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kontrol ile kiyaslandiginda hipotansiyon olusumu belirgin sekilde diisiik ¢ikmistir (%36,6’ya
karsin %55,3). Genel olarak etkinlik degerlendirmesi yapildiginda kontrol grubu olarak
kristaloidler ile kiyaslandiginda HES 130/0,4(%6) ile hipotansiyonun Onlenmesi ve ciddi
hipotansiyon olusumu agisindan anlamli1 fayda gdsterilmistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri:

Genel ozellikler

Hidroksietil nisastanin farmakokinetigi karmasiktir ve molekiil agirlig1 ile molar substitiisyon
derecesine baglidir.

Emilim:
Veri yoktur

Infiizyonun hemen sonrasinda VOLUHES’in plazmadaki in vivo molekiil agirligs 70000-
80000 Dalton’dur ve tedavi siiresi boyunca bébrek esiginin lizerinde kalur.

Dagilim hacmi yaklasik 5,9 litredir. Infiizyona baslandiktan sonra 30 dakika iginde
VOLUHES’in plazma diizeyi hald maksimum konsantrasyonun %75’idir. Alt1 saat sonra
plazma diizeyi %14’e diiser. 500 ml tek doz hidroksietil nisasta uygulamasimin ardindan,
plazma diizeyleri 24 saat sonra hemen hemen baslangi¢ diizeylerine doner.

%10 HES 130/0,4 igeren soliisyonlar goniillilere 10 giin boyunca giinde 500 ml
uygulandiginda bile 6nemli bir plazma birikimi goriilmemistir. Bir deneysel modelde
siganlara 18 giin boyunca tekrarlanan dozlarda 0,7 kg v.a./glin HES 130/0,4(%6)
uygulanmistir ve son uygulamadan 52 giin sonra doku depolanmasi uygulanan toplam dozun
%0,6’s1 olarak belirlenmistir.

Intravendz olarak uygulandiginda bébrek esiginin (60.000-70.000 Da) fistiindeki molekiiller
bobrek araciligiyla atilmadan 6nce, plazma a-amilaz tarafindan metabolize edilir.

intravendz olarak uygulandiginda bdébrek esiginin (60.000-70.000 Da) altindaki kiigiik
molekiiller idrarla hemen atilirken, daha bliylik molekiiller, 6nce plazma alfa amilaz enzimiyle
metabolize edilir ve daha sonra pargalanma Urlinleri idrarla atilir.

500 ml HES 130/0,4(%06) uygulandiginda plazma klirensi 31,4 ml/dak., EAA degeri lineer
olmayan bir farmakokinetik O6zellik sergiler ve 14,3 mg/ml saattir. Tek doz 500 ml
uygulandiginda plazma yarilanma omiirleri t1/20=1,4 saat ve t1/2=12,1 saattir.

Hafif ile siddetli arasindaki stabil bobrek yetersizligi bulunan hastalara ayn1 dozda (500 ml)
uygulandig1 zaman, kreatinin klirensi >50 ml/dak. olanlarla karsilastirildiginda, <50 ml/dak.
olan hastalarda EAA degeri 1,7 kat artar (%95 giiven araligi 1,44 ve 2,07). Terminal
yarilanma Omrii ve doruk HES konsantrasyonlari bobrek yetersizliginden etkilenmez.
Kreatinin klirensi 230 ml/dak. oldugunda ilacin %59’u idrarda saptanirken, 15-30 ml/dak.
oldugunda %51°1 saptanir.
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Veri yoktur.

Baska bir farmakokinetik ¢alismada; bobrek hastaliginin son déneminde (SDBY) olan sekiz
stabil hasta, tek doz 250 ml (15 g) HES 130/0,4 (%6) almislardir. HES dozunun 3,6 g1
(%24), 2 saatlik hemodiyaliz seans: esnasinda elimine edilmistir (dakikada 500 ml diyalizat,
Filtre HD Highflux FX 50). 24 saat sonra ortalama HES plazma konsantrasyonu 0,7
mg/ml’dir. 96 saat sonra HES’in ortalama plazma konsantrasyonu, 0,25 mg/ml’dir. HES
130/0,4 (%6); diyaliz tedavisi alan hastalarda kontrendikedir (bkz boliim 4.3).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Subkronik toksisite:

Bobrekler ve karacigerde artan is yliki, retikulo-endotelyal sistemde hidroksietil nisastanin
alinmast ve metabolizmasi, hepatik parankima ve test periyodu boyunca hayvanlarin
fizyolojik olmayan durumlar ile iliskili diger dokular nedeniyle olusan bir toksisite harig, 3
ay boyunca siganlar ve képeklerde HES 130/0,4(%6)/kg viicut agirligi/gilin iginde bulunan 9 g
hidroksietil nisastanin intravendz inflizyonu higbir toksisite bulgusu ile sonu¢lanmamastir.

En disiik toksik doz, maksimum insan terapétik doz seviyelerinden en az 5 kat daha biiyilik
olan 9 g/kg viicut agirhigl/giin VOLUHES i¢indeki hidroksietil nisastadan daha fazladir.

Ureme Toksisitesi:

HES 130/0,4(%6)'de mevcut olan hidroksietil nisasta tipi sicanlarda ve tavsanlarda hicbir
teratojenik 6zellige sahip degildir.

50 ml/kg viicut agirhgi/glin'de tavsanlarda embriyoletal etkiler gozlenmistir. Siganlarda
hamilelik ve emzirme esnasinda bu dozun bolus enjeksiyonu yavrunun viicut agirligini
diisiirmiis ve gelisimsel gecikmelere neden olmustur. Asirt stvi yliklemesi belirtileri annelerde
gorillmiistiir.

Dogrudan maruz kalan hayvanlar iizerinde fertilite ¢aligmalar yiiriitilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Diger ilaglarla karistirlarak vermekten kacinilmalidir. Diger ilaglarla karistirtlip verilmesi
gereken durumlarda gegimliligi (bulutlanma, ¢6kme), hijyenik enjeksiyon ve iyi bir karisim
olmasina dikkat edilmelidir.

6.3 Raf omrii
24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan koruyarak saklayiniz, dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
Kutuda, dort tarafi 1s1 ile kapatilmis, iki ¢ikisli PP torba, 500 ml (setli ve setsiz).

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tek kullanimliktir,

Poset agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

VOLUHES son kullanma tarithinden sonra kullanilmamalidir. Kullanimdan artan soliisyon
attlmalidir.

Soliisyon bulanik ise veya ambalaj hasar gérmiisse kullanmayiniz.

Kullanim 6ncesi PP torbadan dis kaplamayi ¢ikariniz.

Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde saklayiniz.

Kullanilmamis olan iirtin ya da artik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:
POLIFARMA ILAC SANAYI VE TIC. A.S.

Vakiflar OSB Mahallesi, Sanayi Caddesi,
No:22/1 Ergene/TEKIRDAG
Tel: (282) 675 14 04

Faks: (282) 675 14 05
e-posta: info@polifarma.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI:
2014/463

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI:
[1k ruhsat tarihi: 28/05/2014

Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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