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Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

Contraindicatii

Nu trebuie utilizat Tn caz de sepsis, insuficienta renala sau pacienti in stare critica.

Vezi pct. 4.3.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Volulyte 6% solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1000 ml solutie perfuzabila contin:

Poli (O-2-hidroxietil) amidon (F.E.) 60,00 g

- Substitutie molara: 0,38 — 0,45
- Masa molecularda medie: 130000 Da
(fabricat din amidon din porumb cerat)

Acetat de sodiu trihidrat 4,63 g
Clorura de sodiu 6,02 g
Clorura de potasiu 0,30g
Clorura de magneziu hexahidrat 0,30g
Electroliti:

Na* 137,0 mmol/I
K* 4,0 mmol/l
Mg** 1,5 mmol/I
ClI 110,0 mmol/Il
CH;COO- 34,0 mmol/Il
Osmolaritate teoretica: 286,5 mosm/I
Aciditate titrabila: < 2,5 mmol NaOH/I
pH: 57-65

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.

Solutie limpede pana la slab opalescentd, incolora pana la usor galbuie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice




Tratamentul hipovolemiei determinate de pierderea acutd de sange, atunci cand se considera ca
solutiile cristaloide administrate iTn monoterapie nu sunt suficiente (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

4.2  Doze si mod de administrare
Se administreaza in perfuzie intravenoasa.

Utilizarea HES trebuie sa se limiteze la faza initiala a resuscitarii volemice, cu o durata de
maximum 24 de ore.

Primii 10-20 ml trebuie perfuzati lent si tinand pacientul sub supraveghere atentd, astfel Tncat orice
reactie anafilactica/anafilactoida sa poata fi detectatd cit mai repede posibil.

Doza zilnica si viteza de perfuzare trebuie adaptate in functie de volumul de sange pierdut, de
mentinerea sau refacerea hemodinamicii si de hemodilutie (efect de dilutie).

Doza zilnica maxima este de 30 ml/kg pentru Volulyte.

Trebuie administratd cea mai mica doza eficace posibild. Tratamentul trebuie efectuat sub
monitorizare hemodinamica continua, astfel incat perfuzia sa fie oprita imediat ce au fost atinse
valorile adecvate ale parametrilor hemodinamici. Doza zilnicd maxima recomandatd nu trebuie
depasita.

Copii si adolescenti:
Datele privind administrarea la copii sunt limitate, prin urmare, nu este recomandata utilizarea de
medicamente care contin HES la acest grup de pacienti.

Pentru instructiuni de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Sepsis

- Arsuri

- Insuficienta renala sau terapie de substititie renala

- Hemoragie intracraniand sau cerebrala

- Pacienti aflati 1n stare critica (in mod obignuit, internati in unitati de terapie intensiva)
- Hiperhidratare

- Edem pulmonar

- Deshidratare

- Hiperkaliemie severa

- Hipernatremie severa sau hipercloremie severa

- Insuficienta hepatica severa

- Insuficienta cardiaca congestiva

- Coagulopatie severa

- Pacienti cu transplant de organ

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Din cauza riscului de reactii alergice (anafilactice/anafilactoide), pacientul trebuie monitorizat strict si
viteza de perfuzare intiala trebuie sa fie mica (vezi pct. 4.8.).

Interventii chirurgicale si traumatisme:

Nu exista date solide privind siguranta pe termen lung la pacientii carora urmeaza si li se efectueze
proceduri chirurgicale si la pacientii cu traumatisme. Beneficiul presupus al tratamentului trebuie
evaluat cu atentie in raport cu incertitudinea n ceea ce priveste siguranta pe termen lung. Alte optiuni
de tratament disponibile trebuie luate Tn considerare.



Indicatia de repletie volemica cu HES trebuie luata in considerare cu atentie, iar monitorizarea
hemodinamica este necesara pentru controlul volumului si al dozei (vezi, de asemenea, pct. 4.2).

Trebuie, Intotdeauna, evitata supraincarcarea volemica prin supradozaj sau perfuzare prea rapida.
Doza trebuie ajustata cu atentie, in special la pacientii cu probleme pulmonare si cardio-circulatorii.
Trebuie monitorizate cu atentie valorile serice ale electrolitilor, echilibrul hidric si functia renala.

Medicamentele care contin HES sunt contraindicate la pacientii cu insuficienta renala sau terapie de
substitutie renala (vezi pct. 4.3). Utilizarea HES trebuie intrerupta la primul semn de afectare renala.
S-a raportat o necesitate crescuta pentru terapia de substitutie renald pana la 90 de zile dupa
administrarea HES. Se recomanda monitorizarea functiei renale timp de cel putin 90 de zile.

Trebuie acordata o atentie speciald, atunci cand sunt tratati pacienti cu insuficientd hepatica sau
pacienti cu coagulopatii.

Hemodilutia severa determinata de dozele mari de solutii care contin HES trebuie, de asemenea,
evitatd in cadrul tratamentului pacientilor hipovolemici.

In cazul administrarilor repetate, parametrii de coagulare a singelui trebuie monitorizati cu atentie.
Utilizarea medicamentelor care contin HES trebuie intrerupta la primul semn de coagulopatie.

Utilizarea HES nu este recomandata la pacientii carora urmeaza si li se efectueze interventii
chirurgicale pe cord deschis asociate cu bypass cardiopulmonar, din cauza riscului de sangerare
excesiva.

Se va acorda o0 atentie deosebita pacientilor cu tulburari electrolitice, cum sunt hiperkaliemia,
hipernatremia, hipermagneziemia si hipercloremia.

In alcaloza metabolici si situatiile clinice in care trebuie evitata alcalinizarea, sunt de preferat solutii
saline cum este un medicament similar care contine HES 130/0,4 in solutie de clorura de sodiu 0,9%,
in locul solutiilor alcalinizante cum este Volulyte.

Copii si adolescenti :
Datele sunt limitate la copii si adolescenti; prin urmare, nu este recomandata utilizarea
medicamentelor care contin HES la acest grup de pacienti (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Pana in prezent, nU Se CUNOSC interactiuni cu alte medicamente sau suplimente nutritionale.

Se va acorda atentie in cazul administrarii concomitente cu medicamente care pot produce retentie de
potasiu sau de sodiu.

Vezi pct. 4.8 referitor la concentratia plasmatica a amilazei, care poate creste in timpul administrarii
hidroxietil amidonului si poate interfera cu diagnosticul de pancreatita.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectele Volulyte asupra fertilitatii la om. Studiile efectuate la
animale cu doze terapeutice utilizate la om, nu au indicat efecte nocive asupra fertilitatii, totusi,
modificari ale fertilitatii au fost observate la doze toxice pentru mame (vezi pct. 5.3).

Sarcina
Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea la Volulyte in timpul sarcinii.



Studiile efectuate la animale cu un medicament similar contindnd HES 130/0,4 in solutie de clorura de
sodiu 0,9% nu au evidentiat efecte nocive in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere
la doze terapeutice utilizate la om (vezi pct. 5.3).

Volulyte trebuie administrat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul potential
pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca hidroxietil amidonul este excretat in lapte la om. Excretia hidroxietil amidonului

in lapte nu a fost studiata la animale. Decizia de a continua/intrerupe alaptarea sau de a
continua/intrerupe terapia cu Volulyte trebuie luatd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul terapiei cu Volulyte pentru mama.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Volulyte nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 §i < 1/1000), foarte rare (<1/10000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburdri hematologice si limfatice

Rare (la doze mari): la administrarea de hidroxietil amidon pot sa apara tulburari de coagulare a
séngelui, dependente de doza.

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: medicamentele care contin hidroxietil amidon pot produce reactii anafilactice/anafilactoide
(hipersensibilitate, simptome usoare de tip gripal, bradicardie, tahicardie, bronhospasm, edem
pulmonar non-cardiogen). In eventualitatea aparitiei unei reactii de intolerant, se va intrerupe imediat
perfuzia si se va initia un tratament medical de urgenta adecvat.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente (dependente de doza): administrarea de lunga durata a unor doze mari de hidroxietil amidon
poate determina prurit (mancarime), care este o reactie adversa cunoscuta la hidroxietil amidon. Este
posibil ca pruritul sa nu apara decat dupa mai multe saptamani de la ultima perfuzie si poate sa persiste
timp de mai multe luni.

Investigatii diagnostice

Frecvente (dependente de doza): amilazemia poate creste in timpul administrarii de hidroxietil amidon
si poate interfera cu diagnosticul de pancreatita. Cresterea amilazemiei este determinata de formarea
unui complex enzima-substrat, compus din amilaza si hidroxietil amidon, care se elimina lent, si nu
trebuie luatd in considerare pentru diagnosticul de pancreatita.

Frecvente (dependente de doza): 1a doze mari, efectul de dilutie poate produce o scadere
corespunzatoare a concentratiei componentelor sdngelui, cum sunt factorii de coagulare si alte proteine
plasmatice si o scadere a hematocritului.

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventa necunoscutad (care nu poate fi estimatd din datele disponibile): afectare hepatica.



Tulburdri ale aparatului renal si urinar
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): afectare renala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Similar altor substituenti de volum, supradozajul poate produce supraincarcarea sistemului circulator
(de exemplu, edem pulmonar). In acest caz, perfuzia trebuie oprita imediat si, daca este necesar,
trebuie administrat un diuretic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: substituenti de plasma si fractiuni proteice plasmatice, combinatii, codul
ATC: BO5SAA07

Volulyte este un coloid artificial pentru substitutie volemica, ale carui efecte de expansiune a
volumului intravascular si hemodilutie depind de substitutia molara cu grupari hidroxietil (0,4), de
masa moleculard medie (130000 Da), de concentratie (6%), precum si de doze si de viteza de
perfuzare. Hidroxietil amidonul (130/0,4) continut in Volulyte este fabricat din amidon de porumb
cerat si are un grad de substitutie molara (raportul C»/Cs) de aproximativ 8:12.

La voluntari, perfuzarea a 500 ml dintr-un medicament similar continind HES 130/0,4 (6%) in solutie
de clorura de sodiu 0,9% in 30 minute determina o crestere non-expansiva a volumului plasmatic, de
tip platou, de aproximativ 100% din volumul perfuzat, crestere care dureaza timp de aproximativ 4
pana la 6 ore.

Inlocuirea izovolemica a sangelui cu HES 130/0,4 in solutie de clorurd de sodiu 0,9% mentine
volumul sanguin timp de cel putin 6 ore.

Volulyte contine electrolitii sodiu (Na*), potasiu (K*), magneziu (Mg**), clorura (CI") si acetat
(CHsCOO) intr-o compozitie izotonica. Acetatul este un anion metabolizabil, care este oxidat in
diferite organe si care are un efect alcalinizant.

Volulyte contine o cantitate mica de clorura si de aceea impiedica aparitia acidozei metabolice
hipercloremice, in special atunci cand sunt necesare doze mari de solutie perfuzabila sau la pacientii
cu risc de a dezvolta acidoza metabolica.

In chirurgia cardiaca, cloremia a fost semnificativ mai redusa si valoarea excesului de baze a fost mai
putin negativa pentru Volulyte, comparativ cu HES 130/0,4 (6%) in solutie de clorura de sodiu 0,9%.

Copii si adolescenti
Datele sunt limitate la copii si adolescenti; prin urmare, nu este recomandata utilizarea
medicamentelor care contin HES la acest grup de pacienti.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica hidroxietil amidonului este complexa si depinde de masa moleculara si, in special, de
gradul substitutiei molare si de modelul de substitutie (raportul Co/Cs). In cazul administrarii
intravenoase, moleculele cu greutate moleculara mai mica decét pragul renal (6000070000 Da) sunt
excretate rapid in urind, in timp ce moleculele cu greutate moleculara mai mare sunt metabolizate prin
intermediul a-amilazei plasmatice, Tnainte ca substantele rezultate ca urmare a catabolizarii sa fie
excretate renal.

Masa moleculard medie in vivo a HES 130/0,4 din plasma este de 70000-80000 Da imediat dupa
perfuzare si raméane deasupra pragului renal de-a lungul intregii perioade de administrare.

Volumul de distributie este de aproximativ 5,9 litri. In primele 30 minute de perfuzare, concentratia
plasmatica a HES 130/0,4 (6%) este inca de 75% din concentratia plasmaticd maxima. Dupa 6 ore,
concentratia plasmatica scade la 14%. Dupa administrarea unei doze unice de 500 ml hidroxietil
amidon, concentratia plasmatica revine aproape la valoarea initiala dupa 24 de ore.

Dupa administrarea unei doze unice de 500 ml HES 130/0,4 (6%), clearance-ul plasmatic este 31,4
ml/min, iar ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) este de 14,3 mg/ml si
ord, indicand o farmacocinetica neliniara. Dupa administrarea unei doze unice de 500 ml HES 130/0,4
(6%), timpul de injumatatire plasmatica este ti,=1,4 ore, respectiv t,,3=12,1 ore.

La pacientii cu insuficienta renala stabild usoara pana la severa, cu clearance-ul creatininei < 50
ml/minut, administrarea aceleiasi doze [500 ml] a determinat o crestere moderatd a ASC de 1,7 ori
(95%, interval de Tncredere 1,44-2,07), comparativ cu subiectii care aveau clearance-ul creatininei

> 50 ml/minut. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare si concentratia plasmatica maxima
a hidroxietil amidonului nu se modifica in insuficienta renala. La pacientii cu clearance-ul creatininei
2 30 ml/minut, 59% din doza administratd se regdseste in urind, comparativ cu 51% la pacientii cu
clearance-ul creatininei de 15 pana la 30 ml/minut.

La voluntari, nu s-a observat acumulare plasmatica semnificativa, nici chiar dupa administrarea
zilnica, timp de 10 zile, a cite 500 ml dintr-o solutie 10% care contine hidroxietil amidon 130/0,4.
Tntr-un model experimental la sobolani, la care s-au administrat doze repetate de HES 130/0,4 (6%) de
0,7 g/kg corp si zi, timp de 18 zile, la 52 de zile dupa ultima administrare, acumularea la nivel tisular a
reprezentat 0,6% din doza totald administrata.

Tntr-un studiu farmacocinetic ulterior, opt pacienti stabilizati cu insuficienta renali in stadiu terminal
(IRST), care au necesitat hemodializa, au primit o doza unica de 250 ml (15 g) HES 130/0,4 (6%).
Din doza de HES, 3,6 g (24%) au fost eliminate in timpul unei sedintei de hemodializa cu durata de 2
ore (500 ml dializat pe minut, Filtru HD Highflux FX 50, Fresenius Medical Care, Germania). Dupa
24 de ore, concentratia plasmaticd medie a HES a fost 0,7 mg/ml. Dupa 96 de ore, concentratia
plasmaticd medie a HES a fost 0,25 mg/ml.

HES 130/0,4 (6%) este contraindicat la pacientii dializati (vezi pct. 4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate subcronica

La sobolani si caini, administrarea intravenoasa a 9 g hidroxietil amidon/kg corp si zi continut in
Volulyte, timp de 3 luni, nu a evidentiat semne de toxicitate, cu exceptia unei toxicitati datorate
suprasarcinii la nivelul rinichiului si ficatului, captarii $i metabolizarii hidroxietil amidonului la nivelul
sistemului reticulo-endotelial, parenchimului hepatic si a altor tesuturi. Aceste modificari au fost
asociate cu status-ul non-fiziologic al animalelor, Tn timpul perioadei de testare.

Doza toxica minima este mai mare de 9 g hidroxietil amidon/kg corp si zi continut in Volulyte, fiind
de cel putin 5 ori mai mare decat doza terapeuticd maxima la om.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere




Tipul de hidroxietil amidon continut in VVolulyte nu are proprietati teratogene la sobolan si iepure. La
iepure, au fost observate efecte letale asupra embrionului 1a o doza de 5 g/kg corp si zi de HES 130/0,4
(50 ml Voluven 10%). La sobolan, injectarea in bolus a 5 g/kg corp si zi de HES 130/0,4 (50 ml
Voluven 10%) in timpul sarcinii si al alaptarii, a determinat scaderea greutatii puilor si a indus
intarzierea dezvoltarii. Cu toate acestea, efectele toxice asupra embrionului si fatului au fost observate
la sobolani si iepuri numai la doze toxice pentru mame, care sunt de 2,8 ori mai mari decat dozele
terapeutice maxime administrate la om. La mame, au fost observate semne de supraincércare
volemica.

Tntr-un studiu privind fertilitatea la sobolani, efectuat numai la cea mai mare dozi toxici pentru mame,
de 5 g/kg corp de HES 130/0,4, administrata in bolus, a fost observata o usoara scadere a numarului de
corpi luteali si locuri de implantare si, prin urmare, o scadere consecutiva a numarului mediu de fetusi.
Acesta doza este de 2,8 ori mai mare decéat doza terapeuticad maxima la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Data fiind lipsa unor studii de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

a)  Perioada de valabilitate a medicamentului in ambalajul comercial

Punga freeflex: 3 ani
KabiPac 3 ani

b) Perioada de valabilitate dupa deschiderea ambalajului primar

Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere.
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale pentru pastrare.
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Punga din poliolefina (freeflex) cu folie protectoare:

1 x 250 ml, 20 x 250 ml, 30 x 250 ml, 35 x 250 ml, 40 x 250 ml
1 x 500 ml, 15 x 500 ml, 20 x 500 ml

Flacon din polietilena (KabiPac):

1 x 250 ml, 10 x 250 ml, 20 x 250 ml, 30 x 250 ml

1 x 500 ml, 10 x 500 ml, 20 x 500 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor



Medicamentul este destinat unei singure administrari.

A se utiliza imediat dupa deschiderea flaconului sau pungii.

Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie aruncata.

A se utiliza numai solutiile limpezi, fara particule, din ambalaje nedeteriorate.

A se Indeparta folia protectoare a pungilor din poliolefina (freeflex) Tnainte de utilizare.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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