CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voluven 10%, 10% + 0,9%, roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1000 ml roztworu do infuzji zawiera:

Poli(O-2-hydroksyetylo)skrobia 100 g
- stopien podstawienia 0,38 — 0,45
- §rednia masa czasteczkowa = 130 000 Da

Sodu chlorek 9¢g
Elektrolity:

Na* 154 mmol/l

Cl 154 mmol/I

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji
Roztwor przezroczysty do nieznacznie opalizujgcego, bezbarwny do lekko zottego.

Teoretyczna osmolarno$¢: 308 mOsm/1
Kwasowos$¢ roztworu: < 1,0 mmol NaOH/1
pH: 4,0-5,5

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie hipowolemii oraz wstrzasowi, szczeg6lnie gdy zamierzony jest wigkszy
wzrost objetosci osocza niz objetosci wstrzykiwanego roztworu.
Utrzymanie odpowiedniej objetosci krwi krazacej w trakcie zabiegow operacyjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do podawania dozylnego w postaci infuzji

Pierwsze 10 do 20 ml nalezy podawa¢ dozylnie powoli, prowadzac $cistg obserwacje pacjenta. Jesli
wystapi reakcja anafilaktyczna lub anafilaktoidalna (patrz punkt 4.8), nalezy natychmiast przerwaé
infuzje¢ 1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Dawka dobowa i szybko$¢ infuzji zalezy od utraty krwi przez pacjenta, od utrzymywania lub
przywrocenia hemodynamiki i od hemodylucji (efekt rozcienczenia).

Przy ustalaniu dawkowania nalezy uwzglednic, ze wzrost objetosci osocza w przestrzeni
srédnaczyniowej, jest wigkszy niz objetos¢ podanego roztworu.



Maksymalna dawka dobowa:
Maksymalna dawka dobowa wynosi do 30 ml produktu leczniczego Voluven 10% na kg mc. (co

odpowiada 3,0 g hydroksyetyloskrobi i 4,62 mmol sodu/kg mc.). Odpowiada to 2,1 | produktu
leczniczego Voluven 10% dla pacjenta o masie ciata 70 kg.

Produkt leczniczy Voluven 10% moze by¢ podawany wielokrotnie w ciagu kilku dni, odpowiednio do
potrzeb pacjenta. Diugos¢ leczenia zalezy od czasu trwania i rozmiaru hipowolemii i wstrzasu,
hemodynamiki i hemodylucji.

Dawkowanie u dzieci

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Voluven 10% u dzieci.
Szczegolnie u noworodkow i niemowlat, zalecane jest stosowanie roztworow izoonkotycznych, takich
jak produkt leczniczy Voluven, niz roztworéw hiperonkotycznych. Dlatego produkt leczniczy
Voluven 10% powinien by¢ stosowany u dzieci tylko po przeprowadzeniu doktadnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

4.3 Przeciwwskazania
. Przecigzenie ptynami (przewodnienie), zwlaszcza w przypadkach obrzgku plucnego i
zastoinowej niewydolnosci serca
. Niewydolnos¢ nerek z oligurig lub anurig, niezwigzana z hipowolemia
. Pacjenci leczeni hemodializa
. Krwawienie wewnatrzczaszkowe
. Cigzka hipernatremia lub cigzka hiperchloremia
. Znana nadwrazliwo$¢ na hydroksyeytylenoskrobig
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy bezwzglednie unikaé przecigzenia ptynami wynikajacego z przedawkowania, szczegdlnie u
pacjentow z niewydolnoscig serca lub cigzka niewydolnos$cia nerek, u ktorych nalezy uwzgledni¢
zwigkszone zagrozenie przewodnieniem. W takich przypadkach nalezy odpowiednio zmodyfikowac
dawkowanie.

Jesli roztwory koloidalne stosowane sg u pacjentow z niewydolnos$cia nerek, zaleca si¢ uzy¢
roztwordéw izoonkotycznych, takich jak HES 130/0,4 (Voluven 6%), gdyz brak jest danych na temat
stosowania u takich pacjentow hiperonkotycznych roztworow koloidowych, takich jak HES 130/0,4
(Voluven 10%).

Dializa oraz uszkodzenia nerek z oliguria lub anuria, niezwigzana z hipowolemia, sa
przeciwwskazaniami do stosowania, patrz punkt 4.3.

W przypadku cigzkiego odwodnienia jako pierwszy powinien by¢ podany roztwor krystaloidow.
Nalezy monitorowac stezenie elektrolitow w surowicy krwi, bilans ptynow i czynno$¢ nerek. Wazne
jest, aby zapewni¢ dostateczng ilo$¢ ptyndéw. Nalezy poda¢ odpowiedni pltyn w celu uzupetnienia strat,
bedacych konsekwencja przemieszczenia si¢ ptynu z przestrzeni mi¢dzykomodrkowej do
srédnaczyniowe;j.

Szczegolna ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby i cigzkimi
zaburzeniami krwawienia, np. hemofilig i zdiagnozowang lub podejrzewang choroba

von Willebrand’a.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Voluven 10% u dzieci, patrz
punkt 4.2.

Odnos$nie wystepowania reakcji anafilaktoidalnych, patrz punkt 4.2 1 4.8.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Dotychczas nie stwierdzono wystepowania interakcji z innymi produktami leczniczymi lub
Zywnoscia.



Patrz takze punkt 4.8 odnosnie stezenia amylazy w surowicy, ktore moze by¢ zwigkszyc¢ si¢ w czasie
podawania hydroksyetyloskrobi, zaburza¢ diagnostyke zapalenia trzustki.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Voluven 10% na
cigze¢. Jadnakze, badania na zwierzgtach z uzyciem produktu leczniczego Voluven 10% nie wykazatly
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj zarodka i ptodu, poréd lub roz-
wo0j poporodowy (patrz punkt 5.3). Nie zaobserwowano objawow dzialania teratogennego..

Produkt leczniczy Voluven 10% powinien by¢ uzyty podczas cigzy jedynie w przypadku, gdy poten-
cjalna korzys¢ uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo, czy hydroksyetyloskrobia przenika do mleka kobiecego. Nie ma badan oceniajacych
wydzielanie hydroksyetyloskrobi do mleka u zwierzat. Decyzja dotyczaca kontynuowania lub prze-
rwania karmienia piersig, lub kontynuowania, lub przerwania terapii produktem leczniczym Voluven
10%, powinna by¢ podjeta po przeprowadzeniu oceny korzysci dla dziecka wynikajacego z karmienia
piersig i korzysci z zastosowania produktu leczniczego Voluvenu 10% u matki.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt leczniczy Voluven 10% nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko (przy duzych dawkach): Podczas podawania hydroksyetyloskrobi, oprocz efektow
rozcienczenia krwi moga wystapi¢ zaburzenia krzepnigcia zalezne od dawki.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Produkty lecznicze zawierajace hydroksyetyloskrobie moga prowadzi¢ do wystapienia reakcji
anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych (nadwrazliwo$¢, tagodne objawy grypopodobne, bradykardia,
tachykardia, skurcz oskrzeli, obrzek ptuc pochodzenia nie sercowego). Wszyscy pacjenci otrzymujacy
skrobi¢ w postaci infuzji powinni by¢ $ci§le monitorowani celem wykrycia takich reakcji. Jezeli
wystapig, nalezy natychmiast przerwac infuzje i jesli to konieczne, wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto (zaleznie od dawkowania): Dhugotrwate podawanie duzych dawek hydroksyetyloskrobi czgsto
powoduje §wiad (swedzenie), ktory jest znanym dziataniem niepozadanym po zastosowaniu
hydroksyetyloskrobi.

Badania diagnostyczne

Czesto (zaleznie od dawkowania): Podczas podawania hydroksyetyloskrobi moze zwigkszac si¢
aktywnos$¢ amylazy w surowicy, co moze zaburza¢ diagnostyke zapalenia trzustki. Podwyzszona
aktywnos$¢ amylazy spowodowana jest spowolniong eliminacja kompleksow typu enzym — substrat
powstatych z amylazy oraz hydroksyetyloskrobi i nie ma warto$ci diagnostycznej w zapaleniu
trzustki.

Czesto (zaleznie od dawkowania): W wysokich dawkach moze wywota¢ odpowiednie rozcienczenie
sktadnikow krwi, takich jak czynniki krzepnigcia i innych biatek osocza, oraz zwigkszenie
hematokrytu.



4.9 Przedawkowanie

Tak jak w przypadku wszystkich preparatow osoczozastgpczych, przedawkowanie moze prowadzi¢ do
przecigzenia uktadu krazenia (np. obrzeku ptuc). W takim wypadku nalezy natychmiast przerwaé
infuzje, 1 jesli to konieczne, zastosowaé srodek moczopedny.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: substytuty krwi i frakcje biatek osocza, kod ATC: BOSA A07

Produkt leczniczy Voluven 10% jest syntetycznym koloidem stuzgcym do zastgpowania objetosci
osocza, ktorego wptyw na zwigkszenie objetosci wewnatrznaczyniowej i hemodylucje¢ zalezy od
stopnia podstawienia czasteczki grupami hydroksyetylowymi (0,4), §redniej masy czasteczkowej

(130 000 Da), stezenia (10%), jak rowniez od dawki 1 szybkosci infuzji. Zawarta w produkcie
leczniczym Voluven 10% hydroksyetyloskrobia (HES 130/0,4) jest otrzymywana ze skrobi kukurydzy
woskowej 1 ma stopief podstawienia (wspotczynnik C,/Cs) okoto 9:1. Produkt leczniczy Voluven 10%
jest roztworem hiperonkotycznym, tj. zwigkszenie objetosci osocza w przestrzeni §rodnaczyniowe;j
jest wieksze niz objetos¢ podanego roztworu. U ochotnikéw, infuzja 500 ml produktu leczniczego
Voluven 10% w ciggu 30 min powodowata wzgledne zwigkszenie objetosci krwi o 20% oraz
zwigkszenie wyjsciowej objetosci osocza o 32%. Hiperwolemiczny efekt objetosciowy utrzymywat
si¢ przez 5 do 6 godzin.

Po izowolemicznej wymianie krwi na Voluven efekt objetosciowy utrzymuje si¢ przez co najmniej 6
godzin.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka hydroksyetyloskrobi jest ztozona i zalezna od masy czasteczkowej oraz gtownie od
stopnia podstawienia czasteczek oraz wzoru podstawienia (wspotczynnik C,/Cg). Przy podaniu
dozylnym, czasteczki mniejsze od progu nerkowego (m. cz. 60 000 — 70 000 Da) sa szybko wydalane
z moczem, za$ wicksze czasteczki sg metabolizowane przez a-amylaze osocza a produkty rozkladu
wydalane przez nerki.

Srednia masa czasteczek in vivo w osoczu, 1,5 godziny po infuzji produktu leczniczego Voluven 10%
wynosi okoto 65 000 Da i przez caty okres leczenia ma warto$¢ przewyzszajaca prog nerkowy.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 5,9 litra. Po 30 minutach od zakonczenia infuzji stgzenie w osoczu
wynosi nadal 81% stezenia maksymalnego. Po 6 godzinach stezenie w osoczu zmniejsza si¢ do 16%.
Po podaniu pojedynczej dawki 500 ml, st¢zenie hydroksyetyloskrobi w osoczu wraca do wartosci
niemal wyj$ciowych po 24 godzinach.

Po podaniu 500 ml produktu leczniczego Voluven 10% klirens osoczowy wynosit 26,0 ml/min, zas$
wartos¢ AUC 28,8 mg/ml x h, co wskazuje na nieliniowg farmakokinetyke. Po jednorazowym podaniu
500 ml okresy poltrwania w osoczu wynosity: t,, o =1,54 h; t,, f=12,8 h.

Podczas podawania tej samej dawki (500 ml) roztworu 6% pacjentom ze stabilng, tagodna do cigzkiej,
niewydolnos$cig nerek, wartos¢ AUC umiarkowanie zwigkszata si¢ 1,7-krotnie (95%, przedziat
ufnosci: 1,44 1 2,07) u pacjentéow z wartoscia Clc, < 50 ml/min, w poréwnaniu z grupa o wartosci
Clc> 50 ml/min. Niewydolno$¢ nerek nie ma wptywu na koncowy okres pottrwania oraz najwyzsze
stezenie hydroksyetyloskrobi (HES) w osoczu. Przy wartosci Cle, > 30 ml/min, w moczu mozna byto
wykry¢ 59% substancji czynnej HES 130/0,4, za$ przy wartosci Clc: 15 do 30 ml/min — 51%.

Nie obserwowano znaczacej kumulacji w osoczu podczas podawania ochotnikom 500 ml/dobg 10%
roztworu zawierajagcego HES 130/0,4, nawet przy podawaniu przez okres 10 dni. W modelu
eksperymentalnym na szczurach, po wielokrotnych dawkach 0,7 g HES 130/0,4 /kg mc./dobg przez 18
dni, kumulacja w tkankach po 52 dniach od ostatniego podania wynosita 0,6% catkowitej podane;j
dawki. Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Voluven 10% u pacjentow
leczonych dializami.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ przewlekla:

Dozylna infuzja 90 ml/kg me./dobg produktu leczniczego Voluven 10% u szczurdéw i pséw przez 3
miesigce nie wywotywala objawow toksycznosci, z wyjatkiem objawow zwigzanych ze zwigkszonym
obcigzeniem nerek i watroby, spowodowanym wychwytem i metabolizmem hydroksyetyloskrobi w
uktadzie siateczkowo-§rodbtonkowym, miazszu watroby i innych tkankach powigzanych z
niefizjologicznym stanem, w jakim zwierz¢ta znajdowaty sie podczas testu.

Najnizsza toksyczna dawka hydroksyetyloskrobi zawartej w produkcie leczniczym Voluven 10%
wynosi wigcej niz 9 g/kg me./dobe, co jest iloscig przynajmniej 3 razy wigksza niz maksymalne dawki
stosowanej podczas leczenia ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcje:

Produkt leczniczy Voluven 10% nie wykazywal wlasciwosci teratogennych u szczurow i krolikow.
Letalny wptyw na zarodki krolikow zaobserwowano przy dawce 50 ml/kg mc./dobe. U szczuréw
pojedyncze wstrzyknigcie tej dawki podczas cigzy i laktacji powodowato zmniejszenie masy ciala
potomstwa i wywotywata op6znienia w rozwoju. Jednakze dziatanie fetotoksyczne na zarodki
szczurow i krolikow obserwowano jedynie przy dawkach toksycznych dla matek. U samic
zaobserwowano objawy przeciazenia ptynami. Nie przeprowadzono badan ptodnosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny 25% (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ mieszania z innymi produktami leczniczymi. W wyjatkowych przypadkach, gdy jest
konieczne mieszanie z innymi produktami leczniczymi, nalezy zwroci¢ uwage na zgodnos¢ (brak
zmetnienia lub osadu), aseptyczne wykonanie wstrzyknigcia i staranne wymieszanie.

6.3 OKkres waznoSci

a) Okres waznosci produktu leczniczego w opakowaniu do sprzedazy:

Worek poliolefinowy (freeflex): 3 lata.

Butelka polietylenowa (KabiPac, wykonana z LDPE): 3 lata.

b) Okres waznosci produktu leczniczego po pierwszym otwarciu opakowania:

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy powinien by¢ uzyty natychmiast.

Jesli roztworu nie podano natychmiast, to za czas i warunki przechowywania przed podaniem
odpowiedzialna jest osoba podajaca produkt leczniczy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie zamrazac.

6.5  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



Worek poliolefinowy (freeflex) w ochronnym worku zewnetrznym: 1 x 500 ml, 10 x 500 ml, 20 x 500
ml
Butelka polietylenowa (KabiPac, wykonana z LDPE): 1 x 500 ml, 10 x 500 ml, 20 x 500 ml

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Stosowac bezposrednio po otwarciu butelki lub worka.

Produktu leczniczego Voluven 10% nie nalezy stosowac po uplywie terminu waznosci. Wszelkie
resztki niewykorzystanego roztworu nalezy usunac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

Nalezy podawa¢ jedynie roztwor przezroczysty, z nieuszkodzonego opakowania.

Przed uzyciem usuna¢ ochronny worek zewnetrzny z poliolefinowego worka (freeflex).
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
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