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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

P

Volulyte 6%, roztwér do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1000 ml roztworu do infuzji zawiera:

Poli(O-2-hydroksyetylo)skrobia 60,00 g
- Stopien podstawienia 0,38 — 0,45
- Srednia masa czasteczkowa = 130 000 Da

Sodu octan tréjwodny 463 g
Sodu chlorek 6,02 g
Potasu chlorek 0,30g
Magnezu chlorek szesciowodny 030g
Elektrolity:
Na* 137,0 mmol/l
Kt . 4,0 mmol/
Mg™ 1,5 mmol/t
Cr 110,0 mmol/
CH.COO 34,0 mmol/l
Teoretyczna osmolarnoéé: 286,5 mOsm/]
Kwasowo$é miareczkowalna: < 2,5 mmol NaOH/1
pH: 5,7-6,5

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3, POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji.

Roziwér przezroczysty do nieznacznie opalizujacego, bezbarwny do lekko zéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie hipowolemii. Utrzymanie odpowiedniej obj¢tosci krwi krazacej w trakcie
zabiegéw chirurgicznych.

42 ' Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania we wlewie dozylnym,

Pierwsze 10 do 20 ml nalezy podawaé dozylnie powoli, stale obserwujac pacjenta (ze wzgledu na
mozliwosé wystapienia reakcji anafilaktoidainej).
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Dawka dobowa i szybkos¢ infuzji uzaleznione sq od utraty krwi przez pacjenta, od utrzymania lub
przywrécenia hemodynamiki i od hemodylucji (efekt rozcienczenia).

Maksymalna dawka dobowa:

Do 50 ml Volulyte 6% na kg masy ciata (co odpowiada 3,0 g hydroksyetyloskrobi, 6,85 mmol sodu i 0,2
mmol potasu na kg masy ciata). Odpowiada to 3500 ml Volulyte 6% dla pacjenta o masie ciata 70 kg.

Volulyte 6% moze by¢ podawany wielokrotnie w ciagu kilku dni, odpowiednio do potrzeb pacjenta.
Dlugos¢ leczenia zalezy od czasu trwania i rozmiaru hipowolemii i wstrzgsu, hemodynamiki
i hemodylucji.

Leczenie dzieci
Qdnosnie stosowania preparatu u dzieci, patrz punkt 5.1,

Dawkowanie u dzieci nalezy dostosowaé do indywiduainego zapotrzebowania pacjenta na koloidy, biorac
pod uwage chorobg podstawowa, hemodynamike, produkeje moczu i stopien nawodnienia.

Instrukcja dotyczaca stosowania preparatu, patrz punkt 6.6.

43 Przeciwwskazania

¢ PrzecigZenie ptynami (nadmierne nawodnienie), zwlaszcza w przypadkach obrzeku ptucnego
i zastoinowej niewydolnodci serca

Niewydolno$é nerek z oligurig lub anuria, niezwiazana z hipowolemia

¢ Pacjenci leczeni hemodializami

= Krwawienie wewnatrzczaszkowe

» Znana nadwrazliwo$é na skrobie

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroZno$ci dotyczace stosowania
Nalezy unikaé przewodnienia spowodowanego przedawkowaniem. Zwigkszone ryzyko przewodnienia

nalezy wziat pod uwage szezegodinie u pacjentdw z niewydolnoscia serca lub cigzkg niewydolnoscia
nerek; nalezy dostosowac dawke.

W przypadku cigzkiego cdwodnienia roztwér krystaloidéw powinien by¢ zastosowany jako pierwszy.

Szczegdlna ostroznosé konieczna jest u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami elektrolitowymi takimi, jak
hiperkaliemia, hipernatremia, hipermagnezemia i hiperchloremia.

W zasadowicy metabolicznej 1 w stanach klinicznych, w ktérych nalezy unikaé alkalizacji, nalezy
preferowaé podawanie roztworu soli, takiego jak inny, podobny produkt leczniczy zawierajacy HES
130/0,4 w 0,9% roztworze chlorku sodu, nad alkalizujace roztwory takie jak preparat Volulyte 6%.

Wazne jest, aby zapewni¢ dostateczng ilos¢ plynéw, regularnie monitorowac pracg nerek i bilans ptynéw.

Szczegolna ostroznosé konieczna jest u pacjentow z cigzkimi chorobami watroby lub ciezkimi
zaburzeniami krwawienia, np. cigzkie przypadki choroby von Willebrand’a.

Nalezy monitorowa¢ elektrolity w surowicy krwi.
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Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania tego preparatu u dzieci. Preparat
powinien by¢ podawany dzieciom tylko po przeprowadzeniu doktadnej oceny stosunku korzysci i ryzyka
(szczegolnie w przypadku dzieci ponizej pierwszego roku zycia, u ktorvch niezaleznie od zastosowania
preparatu istnieje mozliwo$é rozwiniecia sig kwasicy mleczanowej).

Odnosnie wystapien reakeji rzekomoanafilaktycznych, patrz punkt 4.8.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Jak dotad nie stwierdzono wystepowania interakcji z innymi produktami leczniczymi lub zZywieniowymi.

Nalezy zachowa¢ szczegolna ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania produktéw leczniczych
powodujacych zatrzymanie potasu lub sodu.

Patrz takze punkt 4.8, w zakresie stgzenia amylazy w surowicy, ktére moze by¢ podwyzszone w czasie
podawania hydroksyetyloskrobi, zaklécajac diagnostyke zapalenia trzustki.

4.6 Cigza i laktacja

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dla preparatu Volulyte 6%, dotyczacych wplywu na cigze.
Jakkolwiek, badania na zwierzetach z uzyciem podobnego produktu leczniczego zawierajacego HES
130/0,4 w 0,9% roztworze chlorku sodu, nie wykazaty szkodliwego wplywu na rozwdj zarodka/plodu,
poréd lub rozwoj poporodowy (patrz punkt 5.3). Nie zaobserwowano dowoddw teratogennosci.

Volulyte 6% powinien by¢ uzyty podczas cigzy jedynie w wypadku, gdy potencjalna korzysé
usprawiedliwia potencjalne zagrozenie dla plodu.

Nie wiadomo, czy hydroksyetyloskrobia przenika do mleka kobiecego. Nie ma badan oceniajacych
wydzielanie hydroksyetyloskrobi do mleka u zwierzat. Decyzja dotyczaca kontynuowania/przerwania
karmienia piersig, lub kontynuowania/przerwania leczenia Volulyte 6%, powinna by¢ podjeta po

przeprowadzeniu oceny, czy korzysci dla dziecka ptynace z karmienia piersia, przewazaja nad korzyscia
z zastosowania Volulyte 6% u matki.

4.7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Volulyte 6% nie ma wptywu, na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych podzielono na:

bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000
do <1/1000).

Zaburzenia krwi | uktadu chionnego

Rzadko (po zastosowaniu duzych dawek): Podczas podawania hydroksyetyloskrobi moga wystapié
zaburzenia krzepnigcia krwi zalezne od dawki.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
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Rzadko: Produkty lecznicze zawierajace hydroksyetyloskrobie moga prowadzi¢ do reakcji
anafilaktoidainych (nadwrazliwo$¢, tagodne objawy grypopodobne, bradykardia, tachykardia, skurcz
oskrzeli, obrzek pluc pochodzenia nie sercowego). W przypadku wystapienia reakcji nietolerancji nalezy
natychmiast przerwaé infuzje i wdrozyé odpowiednie leczenie.

Zaburzenia skéry i thanki podskérnej

Czesto (zaleznie od wielkosci dawki): Dhugotrwate podawanie duzych dawek hydroksyetyloskrobi czgsto
moze powodowaé $wiad (swedzenie), ktdre jest znanym dziataniem niepozadanym hydroksyetyloskrobi.

Swedzenie moze nie wystapi¢ az do kilku tygodni od wykonania ostatniego wlewu i moze sig utrzymywaé
przez miesiace.

Badania diagnostyczne

Czesto (zaleznie od wielkosci dawki): Czesto, podczas podawania hydroksyetyloskrobi moze zwigkszac
sie aktywnos$¢ amylazy w surowicy, co moze zaburza¢ diagnostyke zapalenia trzustki. Zwigkszona
aktywno$¢ amylazy spowodowana jest spowolniong eliminacja komplekséw typu enzym — substrat

powstatych migdzy amylaza a hydroksyetyloskrobia i nie ma wartoéci diagnostycznej w zapaleniu
trzustki.

Czesto (zaleznie od wielkos$ci dawki): Po duzych dawkach moze nastapi¢ efekt rozcieniczenia,
odpowiadajacy rozcienczeniu sktadnikow krwi, takich jak czynniki krzepnigcia i inne biatka osocza oraz
zmniejszenie hematokrytu.

4.9 Przedawkowanie

Tak, jak w przypadku wszystkich preparatow krwiozastepczych, przedawkowanie moze prowadzi¢ do
przeciazenia uktadu krazenia (np. obrzeku ptuc). W takim wypadku infuzja powinna by¢ przerwana
natychmiast, i jesli to konieczne, nalezy zastosowa¢ $rodek moczopedny.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: substytuty krwi i frakcje bialek osocza
Kod ATC: BOSA A07

Volulyte 6% jest syntetycznym koloidem stuzacym do leczenia osoczozastgpezego, ktérego wpltyw na
wypetnienie fozyska naczyniowego i hemodylucje zalezy od stopnia podstawienia czasteczki grupami
hydroksyetylowymi (0,4), sredniej masy czasteczkowej (130 000 Da), stgzenia (6%), jak réwniez od
dawkowania i szybkosci wlewu. Zawarta w Volulyte 6% hydroksyetyloskrobia (HES 130/0,4) jest
otrzymywana ze skrobi kukurydzianej i ma stopierl podstawienia (wspétczynnik C»/C¢) okoto 9:1.

Infuzja 500 ml podobnego produktu leczniczego zawierajacego HES 130/0,4 (6%) w 0,9% roztworze
chlorku sodu przeprowadzona u ochotnikow, doprowadzita w ciagu 30 minut do stacjonarnego,

niepowigkszajacego sie zwiekszenia objetosci o okolo 100% w stosunku do przetaczanej objgtosci, ktore
trwato okolo 4 do 6 godzin.

Po izowolemicznej wymianie krwi na produkt HES 130/0,4 w 0,9% roztworze chlorku sodu efekt
objetosciowy utrzymuje si¢ przez co najmniej 6 godzin.
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Volulyte 6% zawiera izotoniczng kombinacjg jonow: sodu (Na"), potasu (K, magnezu (‘Mg'H), .
chlorkowych (CI) i octanowych (CH,COO"). Octan jest metabolizowalnym anionem, ktry jest utleniany
w roznych organach i ma dziatanie alkalizujace.

Volulyte 6% zawiera zredukowang sawartosé chlorkéw i dlatego przeciwdziala rozwin‘iqciu sig kwasicy
metabolicznej, szczegdlnie kiedy wymagane jest podanie duzej dawki infuzji lub u pacjentow, u ktérych
istnieje ryzyko wystapienia kwasicy metabolicznej.

W chirurgii serca stezenie chlorkow bylo znaczaco nizsze i zaobserwowaro, iz niedobor zasad jest
mniejszy po Volulyte 6% w poréwnaniu z produktem leczniczym HES 130/0,4 (6%) w 0,9% roztworze
chlorku sodu.

Leczenie dzieci

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u dzieci.
Jakkolwiek dostepne sg ograniczone dane pochodzace z badan klinicznych dotyczace stosowania u dzieci
podobnego produktu leczniczego HES 130/0,4 (6%) w 0,9% roztworze chlorku. W celu stabilizacji
parametréw hemodynamicznych, podczas zabiegdw chirurgicznych innych niz kardiochirurgiczne,
produkt leczniczy z dobrg tolerancia i zachowanym bezpieczenstwem, podawano w $redniej objgtosci
16+9 ml/kg mc. u 41 dzieci, w tym takze noworodkow i niemowlat (< 2 lat). Tolerancja tego preparatu

podawanego w okresie okofozabiegowym, byta poréwnywalna jak w przypadku uzycia roztworu 5%
albuminy (patrz punkt 4.2 i 4.4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka hydroksyetyloskrobi jest ztozona, zalezna od masy czasteczkowej i stopnia
podstawienia czasteczek oraz wzoru podstawienia (wspétezynnik C,/Cq). Po podaniu dozylnym,
czasteczki mniejsze od progu nerkowego (60 000 — 70 000 Da) sa szybko wydalane do moczu,

za$ wicksze czasteczki sg metabolizowane przez a-amylaze osoczowg zanim produkty rozkladu zostang
wydalone przez nerki.

$rednia masa czasteczkowa in vivo produktu leczniczego HES 130/0,4 w osoczu, bezposrednio po infuzji
wynosi 70 000 — 80 000 Da i przez caly okres leczenia ma warto$é przewyZzszajaca prog nerkowy.

Objetodé dystrybucji wynosi okoto 5,9 litra. W 30 minut po zakoficzeniu wlewu stezenie w osoczu HES
130/0,4 (6%) wynosi ciagle 75% stgzenia maksymalnego. Po 6 godzinach stezenie w osoczu obniza si¢ do

14%, Po podaniu pojedynczej dawki 500 ml, stgzenie hydroksyetyloskrobi w osoczu wraca do wartosci
niemal wyjsciowych po 24 godzinach.

Po podaniu 500 ml produktu leczniczego HES 130/0,4 (6%) klirens osoczowy wynosit 31,4 ml/min, za$
wartos¢ AUC 14,3 mg/ml x h, co wskazuje na nieliniowa farmakokinetyke. Po jednorazowym podaniu
500 m! preparatu, okresy péttrwania w osoczu wynosily odpowiednio: t;, & =1,4 h; t,; =12,1 h.

Podczas podawania tej samej dawki (500 ml) osobom ze stabilna niewydolnoscia nerek o stopniu
zaawansowania od lekkiego do ciezkiego, AUC zwigkszalo sig 1,7-krotnie (przedziat ufnodei: 1,44 do
2,07; 95%) u pacjentéw z wartoscia Cle, < 30 ml/min, w poréwnaniu z grupa z wartoscia

Cle, > 50 ml/min, Koncowy okres péltrwania oraz najwyzsze stezenie hydroksyetyloskrobi (HES)

w osoczu nie ulegly zmianie u pacjentdw z niewydolnoscia nerek. Przy wartosci Cle, = 30 ml/min,

w moczu mozna byto wykryé 59% leku, zas przy wartosci Cle, 15 do 30 ml/min - 51%.

Nie obserwowano statystycznie znamiennej kumulacji w osoczu podczas podawania ochotnikom
500 ml/dobe 10% roztworu HES 130/0,4 przy podawaniu przez okres ponad 10 dni.
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W modelu eksperymentalnym na szczurach, po powtarzajacych sig dawkach 0,7 g/kg mc./dobql produktlll
jeczniczego HES 130/0,4 przez 18 dni, kumulacja tkankowa po 52 dniach od ostatniego podania wynosita
0,6% catkowitej podanej dawki.

Nie ma danych dotyczacych stosowania Volulyte 6% u pacjentow leczonych dializami.
53 PrzedKliniczne dane o bezpieczefistwie
Toksyczno$é prrewlekla:

Dozylne podawanie 9 g /kg mec./dobe produktu leczniczego Volulyte 6% szczurom i psom przez

3 miesiace nie wywolato objawow zatrucia, z wyjatkiem zwigkszonego obciazenia nerek i watroby,
spowodowanego absorpcja i metabolizmem hydroksyetyloskrobi w ukiadzie siateczkowo -
srodbtonkowym, migzszu watroby i innych tkankach powiazanego Z niefizjologicznym stanem, W jakim
zwierzeta znajdowaly sig podczas testu.

Najnizsza szkodliwa dawka hydroksyetyloskrobi zawartej w produkcie leczniczym Volulyte 6% wynosi

wigcej niz 9 g/kg me./dobg, co jest iloscig przynajmnie) 3 razy wieksza niz maksymalne dawki stosowane
podczas leczenia ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcje:

Preparat Volulyte 6% nie wykazywat zadnych wlasciwodci teratogennych podczas stosowania u SZCZUIrGw
lub krolikéw. Zabojczy wptyw na zarodki w przypadku krélikéw zaobserwowano po dawkowaniu

5 g/kg mc./dobg. U szezurdw jedna, duza, szybko podana dawka podczas ciazy i laktacji powodowata
zmniejszenie masy ciata potomstwa i wywolywata opéZnienia w rozwoju. Jakkolwiek, toksyczny wplyw
na zarodek/ptéd u szczurdw i krélikow byl jedynie obserwowany na poziomie dawek toksycznych dla
matki. U samic zaobserwowano oznaki przewodnienia. Nie przeprowadzono testow ptodnosci na
zwierzetach bezposrednio narazonych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomeocniczych
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Kwas solny (do dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z powodu braku badan oceniajacych zgodnosé produktu leczniczego, nie nalezy go miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci

a) Okres trwatosci produktu w orvginalnym opakowaniu:

Butelka szkiana: 4 lata.
Worek poliolefinowy typu Freeflex: 3 lata.

b) Okres trwatosci produkiu po pierwszym otwarciu opakowania:
7
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Produkt powinien zosta¢ uzyty bezposrednio po pierwszym otwarciu.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych przechowywania.

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z bezbarwnego szkta typu II z halobutylowa gumowa zatyczka i aluminiowym kapslem:
1 x250 ml, 10 x 250 ml; 1 x 500 ml, 10 x 500 ml.

Worek poliolefinowy (Freeflex) w opakowaniu Zewnetrznym:
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

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Szczegdlne rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Produkt do uzytku jednorazowego :

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu butelki lub worka.

Nie zuzyty roztwor nalezy zniszczyé.

Nalezy podawa¢ jedynie roztwér przezroczysty, z nieuszkodzonego opakowania.

Przed podaniem preparatu nalezy usunaé opakowanie zewnetrzne z worka poliolefinowego (Freeflex).
Wszelkie pozostatodci niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposdb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
D-61346 Bad Homburg v.d.H.
Niemcy

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO :
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