KISA URON BiLGiSi

W Bu ilac ck izlemeye tabidir. Bu iicgen veni giivenlilik bilgisinin hizlh_olarak

belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslefi mensuplariin_stipheli advers reaksiyonlan
TUFAM’a_bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil

raporlanir,

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEMOHES® % 6 intravendz infiizyon ¢ozeltisi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

1000 mi ¢Bzelti:

Poli(O-2-hidroksietil)nisasta 60.0g
(hidroksietil nisasta M, 200 000, molar substitisyon MS=0.45-0.55)

Sodyum kloriir 90¢g
Elektrolit konsantrasyonlar::

Sodyum: 154 mmol/l

Klordir: 154 mmol/l -
icerir.

pH 4.0-7.0

Teorik osmolarite 310 mosm/1

Yardimci maddeler:
Yardimer maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inflizyonluk ¢bzelti
Berrak, renksiz veya hemen hemen renksiz sulu ¢dzelti

4. KLiNiK OZELLiKLER
Y ¥

i - o ‘Glnlik doz. ve mﬂlzyon hiz: kaybedllen kan hacmine ve hemodinamik - parametreleri
' korumak veya onarmak igin ne kadar siv1 gerektigine baghdir.
" Anaflaktoid reaksiyonlan miimkiin oldugunca erken tespit edilebilmek igin, ilk 10-20 ml
yavasga ve dikkatli bir gdzlem altinda hastaya uygulanmahdir.
Hemodiliisyonun derecesine gore verilen doz simirlamalan gdzlenmelidir. (Bkz bbliim 4.4.

ve 4.8)

Yetiskinlerde:
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Sok ve hipovolemi tedavisi ve profilaksisi

Maksimum inflizyon hizi:

Maksimum inflizyon hizi klinik duruma baghdlr Akut soktaki hastalara 20 ml/kg viicut
agirligi/saate kadar verilebilir (0.33 mlkg viicut agirhgy/dakika veya 1.2 g hidroksietil
nisasta/kg viicut agirhgy/saate kargilik gelen).

Hayat1 tehdit eden durumlarda, 500 ml Hemohes basing infiizyonu ile hizla uygulanabilir.
(Bkz béliim 4.2 Uygulama sekli)

Maksimum giinliik doz:
75 kg ik bir hasta igin giinde 2500 ml HEMOHES®’e ka1$111k gelen 33 ml HEMOHES® /kg
viicut agirhgt/glin’e (= 2.0 g hidroksietil nigasta) kadar.

Ameliyat dncesi normovolemik hemodiliisyon

- HEMOHES?® ihtiyac1, kaybedilen kan miktarina tekabiil eder (1:1 degisim); uygulanacak
tam -miktar hedef hematokrite baghdir, fakat, maksimum 20 mlkg vilcut agirhgm
agmamalidir.

Hipovolemik hastalara uygulanirken, hidroksietil nigastanin yiiksek dozlarindan
kaynaklanan giddetli hemodiliisyondan da kaginilmalidur.

Uygulama sekli:

Intraven6z kullamm.

Hayati acil durumlarda gerekebilecek basingh inflizyon durumunda, ¢bzeltiyi uygulamadan
Once sisedeki ve inflizyon setindeki tiim hava ¢ikarilmahdir.

Uygulama siiresi, hipovoleminin derecesine ve siirecine, yapilan tedavinin hemodinamik
etkilerine ve hemodiliisyonun derecesine baghdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bbbrek / Karacifier yetmezligi:
Bdbrek ve/veya karacifer yetmezligi olan kigilerde dikkatli olunmalidir, (Bkz boliim 4.4)

Pedlyatrik popiilasyon.
OHESYin

43. Kontrendikasyonlar
e Etkin maddelere veya bdliim 6.1°de listelenmis yardimci maddelerden herhangl
birine kars1 hipersensitivite;
Hiperhidrasyon durumlar;
Akciger 8demi;
Siddetli bobrek yetmezligi;
Intrakraniyal veya serebral hemoraji
Hipernatremi;
Hiperkloremi;
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¢ Konjestif kalp yetmezligi
o Siddetli bozulmug hepatik fonksiyon

Yenidoganlara, bebeklere, kiiglk ¢ocuklara ve 12 yagin altindaki gocuklara
uygulanmamalidir. :

4.4. Ozel kullamm uyanlar: ve 5nlemleri

Ozel uyarilar

Asin doza veya ¢ok hizh infiizyona bagh hacim yiiklemesinden her zaman kaginiimahdir.
Dozaj, dzellikle akciger ve kalp dolasim problemleri olan hastalarda 6zellikle dikkatle
ayarlanmalidur.

Siddetli sekilde su kaybctmls hastalara 6nce intravendz elektrolit gézeltllen verilmelidir.
Yeterli s1vi alimindan emin olunmalidar.

Hipovolemik hastalarin tedavisinde hidroksietil nisasta ¢dzeltilerinin yliksek dozlarindan
kaynaklanan giddetli hemodiliisyon dnlenmelidir.

Alerjik (anaflaktoit) reaksiyonlar riski nedeniyle, hasta yakindan izlenmeli ve inflizyon
diistik hizda baglatiimalidir (Bkz béliim 4.8).

Bozulmus bdbrek fonksiyonu olan veya bu riskteki hastalara (6rnegin sepsisli hastalar gibi,
kritik hasta olarak nitelendirilen belli gruplar) 8zellikle dikkat etmek gerekir.

Eger bobrek bozuklufu imminentse, glomerular filtrasyon hizina (GFR) veya serum
kreatinin seviyesine gore sirasiyla doz seviyeleri diisiirilmelidir.

Hemofili veya bilinen/stiphelenilen VON WILLEBRAND hastalig: durumlar basta olmak
iizere, bozulmus karaciger fonksiyonu veya kan koagiilasyon bozukluklar olan hastalara
uygularken 5zellikle dikkat edilmelidir.

Kullanim Snlemleri
Tedavinin baslangicinda serum kreatinin seviyeleri izlenmelidir. Stv1 dengesinin ve renal
- birikim degerlerinin’ giinliik olarak izlenmesi kreatin degerlen simirda olan hastalarda
‘ gergkhdlr ;a(l.2-2;0 mg/lOO ml [—106-177 tmkromol/l], in . k mpanse b6brek

asli-hastalar iin; kalp 'y ligi ve” ugu ‘o
.. fedavi .sirasinda yakindan izlenmelidir ve hnpervolermden kaynaklanan bibrek ve kalp
dolasnm ile ilgili komplikasyonlan dnlemek i¢in dozaj dikkatle ayarlanmalidir.

Tekrarlanan uygulama durumunda, kan koagiilasyon parametreleri, &zellikle kanama
zamani ve aktive edilmis kismi tromboplastin zamam (aP’I'I‘ , INR) dikkatle izlenmelidir.

Serum elektrolit, sivi dengesi ve renal fonksiyon izlenmelidir. Elektrolltler bireysel
gereksinimlere gbre yerine konulmalidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim
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_Hidroksietil nisasta inflizyonlar1 artmig kan alfa amilaz seviyelerine neden olur. Bu etki
gecikmis renal ve ekstrarenal eliminasyon ile hidroksietil nigasta amilaz kompleksinin
olusumundan kaynaklanir. -

4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aminoglikozitler

Aminoglikozitlerin bébrekler iizerine advers etkileri hidroksietil nigasta inflizyonlan ile
kombinasyonunda artabilir. Bu nedenle bu iki ilacin birlikte uzun siire uygulanmasindan
kagimilmalidir.

Sodyum tutulmasina neden olan tibbi {iriinler
Sodyum tutulmasina neden olabilecek tibbi iiriinlerle aym zamanda uygulandifinda dikkat
edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: “C*

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik dénemi

Gebe kadinlarda hidroksietil nisastanin kullanimi ile ilgili veri yoktur ya da smirh
miktardadir. Benzer irlinlerle yapilan hayvan iireme toksisite ¢alismalar, test hayvanlarinda
tekrarlanan uygulamalardan sonra vajinal kanama, embriyotoksisite ve teratojenisiteyi ortaya
¢ikarmugtir (boliim 5.3’e bakimz). Tedavi edilen hamile kadinlarda hidroksietil nisasta ile
iligkili anaflaktoid reaksiyonlar ile fetusta zararh etkiler gelisebilir.

HEMOHES®, hamilelikte sadece potansiyel yararlari fetusa olan potansiyel risklerine agir
basiyorsa kullamlmalidir. Bu durum &zellikle, gebeligin ilk ii¢ ayhk dSneminde HEMOHES®
kullanilmas: diigiiniiliiyorsa gbz 6niinde bulundurulmalhidir.

Hipervolemiyi takiben patolojik hemodiliisyon ve fetal hipoksi ile sonuglanan doz agimim
- dnlemek igin dzellikle dikkat edilmelidir (b5liim 5.3’e bakimiz).

.4.7.  Arac ve makine kullanim: fizerindeki etkiler
Bu tibbi {irliniin arag ve makine kullanmaya etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

En sik gdzlenen yan etkiler, nisasta cbzeltllermm terapftik etkileri ve uygulanan dozlar ile
dogrudan iligkilidir, 8rn.: intravaskiiler hacmin kan komponentleri verilmeden tamamlanmasi
sonucu kan dilisyonu. Ayrica koagiilasyon faktdrleri ile etkilesimler olabilir.

Cok seyrek ortaya ¢ikabilen agin duyarlilik reaksiyonlan doza bagh degildir.
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Yan etkiler agagidaki sekilde simflandirlir:

Cok yaygin (21/10), yaygin (=1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek
(=1/10000 ila < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar :
Cok yaygn: dilisyona bagli hematokritte diigiis ve plazma proteinlerinin

konsantrasyonunda azalma. _
Yaygin: Hidroksietil nigastanin  nispeten yilksek dozlari koagiilasyon

faktdrlerinin dilisyonuna neden olur, ve bdylece kan koagillasyonunu
etkileyebilir. Yiiksek dozlarin uygulanmasindan sonra kanama stiresi ve
aPTT uzayabilir ve FVIII/VWF kompleksi diigebilir. B5lim 4.4’e de

bakmniz.
Bagisikhk sistemi hastahklanr
Seyrek: Biitiin derecelerdeki anaflaktoid reaksiyonlar.*
Cok seyrek: Siddetli anafilaktoid reaksiyonlar.*

Detaylar i¢in asagidaki “anaflaktoid reaksiyonlar bSliimiine bakimz

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastahklar

Cok yaygin: Birka¢ giin i¢inde tekrarlanan infiizyonlar, dzellikle yaklagik 250 g
Hidroksietil nigasta kiimiilatif dozu asildiginda, tedaviye cevap vermeyi
zorlagtiran kagintiya neden olabilir. Baz1 kagintilar hidroksietil nisasta
inflizyonunun sonlanmasindan haftalar sonra bile goriilip aylarca
devam edebilir. Bu istenmeyen etkinin olasihfi, artan kiimiilatif
dozlarla artar.

Belirli istenmeyen etkiler hakkmda bilgi

Anafilaktoid reaksiyonlar

Hafif anafilaktoid reaksiyonlar asagidakileri igerir:

Yaygin kizariklik, tirtiker, periorbital 3dem veya anjioddem.

Orta anafilaktoid reaksiyonlar agagidakileri igerir: ‘
= Nefes_darhy,- stridor, nitih soluma, mide bulantisi, kusma, bas donmesi (presenkop),

11 yada

;- Bu~nedenle, - hidroksietil - nisasta‘ inﬁlzyonla’ﬁ uygulanan tiim hastalar anafilaktoid

 reaksiyonlarm olusumu igin yakindan -izlenmelidir. Anafilaktoid reaksiyon durumunda,

. infiizyon hemen kesilmelidir ve genel akut tedavi uygulanmahdir.

Hangi hastalarda anafilaktoid reaksiyon gdzlenebileceginin, bSyle bir reaksiyonun gidigatinin
ve siddetinin dnceden bilinmesi miimkiin degildir.

Kortikosteroidlerle profilaksinin dnleyici etkisi gosterilmemistir.

§ii@l eli advers reaksivonlann raporianmas: -
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi bilylik nem.
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin varar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saghk meslegi mensuglarmm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkive
Farmakovijilans Merkezi (TUFAMY)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99). -

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar
HEMOHES® doz agimi, plazma proteinleri -ve hematokritte belirgin bir diislisle istenmeyen

-hipervolemi ve dolasim yiiklemesine neden olabilir.

Bu, birbirini izleyen kalp ve akcifer (pulmoner 8dem) fonksiyon bozuklugu ile iligkili
olabilir.

Tedavi

Bu durumda inflizyon derhal durdurulmah ve diiiretiklerin uygulanmasi distiniilmelidir.

Eger doz asim geligirse, hasta semptomatik olarak tedavi edilmelidir ve elektrolitler
izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Kan yerine Kullanilanlar ve Plazma Protein Fraksiyonlar
ATC kodu: BOSA A07

Mekanizmasi, farmakodinamik etkiler

HEMOHES®, hidroksietil nisasta igeren koloidal plazma hacim tamamlaylclsxdlr Ortalama
molekiil agirhig 200.000 Daltondur ve molar substitisyonu 0.45 ile 0.55 arasindadir
(Hidroksietil nigasta 200/0.5).

HEMOHES® izoonkotiktir, yani intravaskiiler plazma hacmindeki artig uygulanan ¢dzeltinin
miktarina egdegerdir.

fzovolemik uygulama ile, hacim genigleme etkisi en az 8-36 saat siirer. Hacim etkisinin stiresi
dncelikle molar substitiisyona ve daha az Olgide ortalama molekiil afirlifina dayanir.

- - Hidroksietil nigasta polimerlerinin intravaskiiler hidrolizi, bdbrekler yoluyla atiimadan &nce.

de onkotik olarak aktif olan daha kiigiik molekllerin stirekli salimn ile sonuglanir.

' Pediyatﬁk’ popillasyon

Cocuklardaki deneyim

- Dang hummas$1 olan- Vietnamh g¢ocuklarm ilk resiis1tasyonu icin kullanilan {i¢ sivinin

karsilagtiriimas: ile ¢ift kér, randomize bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Orta derecede siddetli
soktaki 383 cocuga rastgele Ringer Laktat, % 6 dextran 70 (bir kolloid), veya % 6
hidroksietil nisasta (bir kolloid) ve siddetli soktaki 129 gocuga kolloidlerden biri verilmistir.

* Her g¢ocuga bir saatlik siire boyunca, ayrlan sividan 15 mV/ kg viicut agirhf ve takip eden

ikinci saat boyunca 10 ml/kg verilmigtir. Sonug olarak, orta siddetli Dang hummal1 gocuklar
i¢in Ringer laktat ile ilk resiisitasyon endikedir, ancak, Dextran 70 ve % 6 hidroksietil nigasta
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.- 16’ hastadan -olusan bir grupta 1000 ml HEMOHES° in tek doz mﬂizyonundan sonra, toplam ‘

siddetli soktaki gocuklarda benzer bir seklide etki ederken, dekstramin kullammna bagl

advers reaksiyonlan géz dniinde bulundurarak, bu grup i¢in nisasta tercih edilebilir.

Olas: kor rastgele deneyde, 21 hipotansif yenidogan (ortalama gebelik yast 299/3 hafta) %5
albumin, izotonik serum fizyolojik veya hidroksietil nisasta inflizyonlarindan birini almak
{izere rastgele secilmigtir. Diigiik kardiyak output ve miyokardiyal bozuklugu olmayan
hipotensif yenidoganlar, rastgele, 10 ml/kg ya %5 albumin (albumin grubu), ya izotonik
serum fizyolojik (serum fizyolojik grubu) ya da % 6 hidroksietil nisasta 200/0.5 (HES grubu)
20 dakika boyunca intravendz inflizyonla uygulanmak iizere segilmigtir. inflizyondan 10
dakika sonra tiim bebeklerin % 67’sinin kardiyak outputunda %10°dan bilyikk bir artig
goriilmigtiir. Ortalama aortik akig hizindaki artiglar (m/s; ortalama ve siral) albumin, serum
fizyolojik ve HES gruplan igin sirastyla 0.05 (-0.02, +0.07), 0.03 (-0.03,+0.12) ve 0.03 (-0.04,
+0.11). Kan basinct normallesme yiizdesi (% 95 giiven aralig1) albumin grubunda % 86 (60-
100), serum fizyolojik grubunda % 57 (20-94) ve HES grubunda % 71‘dir (37-100). Boltim
4.2’ye de bakimz.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Emilim:
HEMOHES?® intravendz olarak uygulandigindan, biyoyararlanim %100°diir.

Dagilim:
Hidroksietil nigasta, farkli molekiil agirhkli ve substitiisyon dereceli birgok farkhi molekilllerin

kangimdir. Ttm kolloidlerde oldugu gibi hidroksietil nisasta da, akciger, karaciger, dalak ve lenf
bezleri iizerinde herhangi geri dbnilsumsuz toksik etkiler liretmeksizin 6zellikle mononiikieer makrofaj
sistem (MPS) hicrelerinde gegici olarak depolamir. Deride depolanan etkin maddenin kigiik
miktarlari, uygulamadan aylar sonra bile histolojik olarak tespit edilebilir. Bu tiir depolanma olay1,
yliksek dozda hidroksietil nisastanin uzun siireli uygulanmasindan sonraki kagntinin nedeni olarak
tahmin edilir.

Hidroksietil nisasta kan-beyin bariyerini gegmez. G6bek kordonunda hidroksietil nisasta ile iligkili

konsantrasyon tespit edilmemesi, hidroksietil nisastamin anne ile fetlis arasindaki transferini olasi
kilmamaktadir.

Biyotransformasyon

. Biiyiiklik -agisindan -renal egik olarak adlandinlandan daha bfiylik molekiller bbbrekler

ﬁzeimden atllmadan 6nce dk olarak alfa amllaz 11e bozunur. Molckﬂllcrm bozundugu luz,

onile-atilit. Uygulanan dozun en @
klirens 10.2 + 3.11 ml/dakikadir. Son yanlanma 8mrii 9.29 + 1.43 saattir.

Dogrusalhk/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur

Hastalardaki karakteristik 8zellikler:

Bébrek yetmezligi durumunda, glomerular filtrasyon hizinin bozulma derecesine bagh olarak ilag
birikim riski vardir (Bkz bdlitm 4.3 ve 4.4).

Hidroksietil nigasta diyaliz edilemez.
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Pediyatrik hastalarda farmakokinetikler:
Cocuklann tedavisi ile ilgili higbir farmakokinetik veri mevcut deglldlr

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Benzer hidroksietil nisasta iirtinlerinden alinms klinik dis1 veriler, genotok5151te ve guvenhlxk
farmakolojisi ile ilgili bilinen ¢aliymalara dayanarak insanlar i¢in &zel tehlike ortaya
¢ikarmaz.

Kanserojenisite

Klinik veri mevcut degildir. Yine de, hidroksietil nisastamn mutajemk potansiyeli
olmadiindan ve hidroksietil nigastanin kullanim i¢in klinik sartlar genellikle uzun dénem
tedavisinin disinda kaldigindan, HEMOHES® in karsinojenik potansiyeli g6z ardi edilebilir.

Tekrarlanan doz toksikolojisi

Benzer hidroksietil nisasta firiinleri ile tekrarlanan hipervolemik tedaviyi iceren yayinlanmis
hayvan toksikoloji ¢aligmalan, karaciger, bobrekler ve dalagin agirhginda artis ile gesitli
organlarda yogun histiositozis (kdpiik benzeri histiositlerin/makrofajlann akiimtlasyonu) ve
kanama ortaya ¢ikarmugtir. Yag infiltrasyonu ve organlarin vakuolasyonu, plazma AST ve
ALT yiikselmesi ile birlikte rapor edilmistir. Tanimlanms etkilerin bazalarimin hemodlliisyon,
artmis kan dolasimi yiikii ve fagositik hiicrelerde nisastanin almindan ve “birikiminden
kaynaklandig Sne siiriilmistiir.

Ureme toksisitesi

Hidroksietil nisasta {iriinleri ile ilgili test hayvanlarina tekrarlanan uygulama ile ilgili tireme
toksikoloji galismalar1 vajinal kanama ve embriyo/fetotoksisite belirtileri gdstermistir. Bu
etkiler hemadiliisyona bagh olabilir ve fetal hipoksi ve hipervolemiye neden olabilir. Kanama,
hidroksietil nisastanin kan koagillasyonuna sahip oldugu etkilerin kismen dogrudan bir
sonucu da olabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi’
Enjeksiyonluk su.

6.2. Gegimsizlikler ‘ . . v

bulunmadigindan, - bu. . tibbi

Agildiktan sonra raf omrii:
Uriin, inflizyon setine takildiktan hemen sonra uygulamaya baslanmahdu

6.4. Saklamaya ydnelik dzel tedbirler
Dondurmaymiz.

6.5. Ambalajin niteli§i ve icerigi
Dﬁ.sﬁk yogunluklu polietilen sige, igerik: 500 ml

6.6  Beseri tibbi @iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel nlemler
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Imhas1 icin 6zel gereklilikleri yoktur.
Infiizyon setine takildiktan hemen sonra uygulamaya baslanmalidir.
Uriin tek kullanimliktir. Agildiktan sonra kullanilmayan kisim ve ambalaji atilmahdar.

Yalmzca ¢dzelti berrak, renksiz ya da hemen hemen renksizse ve ambalajt veya kapaf zarar
gérmemis ise kullamlmalidir.

Kullamlmamig olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

B. Braun Medikal D1 Ticaret A.S.

Sefakdy Tevfik Bey Mah. 20 Temmuz Cad.

No: 40, A Blok, Kat: 3-4 Kiiglikgekmece, Istanbul
Tel :02124381558

Faks : 02124381559

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
107/45

9, ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 16.02.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 16.02.2010

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
Nisan 2013
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