sp.zn. sukls99643/2012
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

vTento IéCivy piipravek podiéha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpe&nosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci uginky.
Podrobnosti o hlaSeni nezaddoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tetraspan 6%
infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

1 000 ml roztoku obsahuje:

Hydroxyethylamylum (HES) 60,0g
(Molarni substituce: 0,42)
(Primérna molekuldrni hmotnost: 130 000 Da)
Natrii chloridum 6,25¢
Kalii chloridum 0,30g
Calcii chloridum dihydricum 037g
Magnesii chloridum hexahydricum 0,20 g
Natrii acetas trihydricus 327g
Acidum L-malicum 0,67 g

Koncentrace elektrolytii:

Natrium 140 mmol/l
Kalium 4,0 mmol/l
Calcium 2,5 mmol/l
Magnesium 1,0 mmol/l
Chlorid 118 mmol/l
Octan 24  mmol/l
L-malat 5,0 mmol/l

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy, vodni roztok.

pH: 5,6-6,4
Teoreticka osmolarita: 296 mOsmol/l
Acidita (titrace na pH 7,4): <2,0 mmol/l

4. KLINICKE UDAJE

1/9



4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypovolemie vzniklé v disledku krevni ztraty, kdy krystaloidy samotné jsou povazovany za
nedostadujici. (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

4.2 Dévkovéni a zptisob poddni

Déavkovani
Pouzitf hydroxyethyl$krobu je tFeba omezit na dvodni fizi objemové resuscitace s maximalnim
¢asovym intervalem 24 hodin.

Denni objem a rychlost infuze zavisi na mnoZstvi ztracené krve a na tom, kolik tekutiny je
pozadovéno pro obnovu hemodynamickych parametrt.

Prvnich 10 — 20 ml je tfeba podat pomalou infuzi a pacienta peclivé sledovat tak, aby pfipadna
anafylaktickd/anafylaktoidni reakce byla rozpoznana co mozné nejdtive.

Omezeni objemu se stanovuje podle zjisténého stupné hemodiluce, viz bod 4.4 a 4.8.

Dospéli

Maximalni denni objem:

Maximalni denni davka je 30 ml/kg télesné hmotnosti (odpovida 1,8 g hydroxyethylSkrobu na kg tél.
hmotnosti). To odpovida 2 100 ml pfipravku Tetraspan 6 % pro pacienta o hmotnosti 70 kg.

Maximalnf{ rychlost infuze:

Maximalni rychlost infuze zavisi na klinickém stavu. Pacientovi s akutnim S§okem muiZe byt podano az
20 ml/kg télesné hmotnosti/hodinu (coZ odpovida 0,33 ml/kg t&l. hmotnosti/min nebo 1,2 g
hydroxyethyl$krobu/kg tél. hmotnosti/hodinu).

V Zivot ohrozujicich situacich miiZze byt podéano rychle pfetlakovou infuzi 500 ml. Viz také bod 4.2,
»Zplsob podani.

Je tieba podat nejniz§i moznou G¢innou davku. Lé€ba by se méla odvijet od kontinudlniho
monitorovani hemodynamickych funkci, aby mohla byt infuze ukonéena, jakmile je dosaZeno
pfislusnych hemodynamickych cilovych hodnot. Maximaini doporugena denni davka nesmi byt
piekrocena.

Starsi pacienti
Viz bod 4.4.

Pediatrické populace
Udaje u déti jsou omezené, a proto se pouziti pfipravkid s hydroxyethylskrobem u této populace
nedoporuduje.

Zputsob podani

Intraven6zni podani.

V piipadé rychlé pretlakové infuze pfi pouZiti plastového vaku s obsahem vzduchu musi byt pied
zadatkem infuze z plastového vaku a infuzniho setu odstranén viechen vzduch, aby se vylougilo riziko
vzduchové embolie, které by se jinak s infuzi pojilo.

4.3 Kontraindikace
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hypersenzitivita na lé€ivé latky nebo na kteroukoli jinou pomocnou latku uvedenou v bodg 6.1
sepse

popaleniny

porucha funkce ledvin nebo ndhrada funkce ledvin

intrakranialni krviceni nebo krvaceni do mozku

kriticky nemocni pacienti (obvykle pfijati na jednotku intenzivni péée)
hyperhydratace

plicni edém

dehydratace

hyperkalemie

z4vaZna hypernatremie nebo zavazna hyperchloremie

zavazna porucha jaternich funkci

méstnavé srde¢ni selhani

zavazna koagulopatie

pacienti s transplantacemi organd

4.4 Zvlaitni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

Vzhledem k riziku alergickych (anafylaktickych/anafylaktoidnich) reakci je pacienta tieba peclivé
sledovat a podéni infuze zahdjit pomalou rychlosti (viz bod 4.8).

Indikaci ndhrady objemu pomoci hydroxyethyldrobu je tfeba peélivé zvazit, pfitemz je nutné
hemodynamické monitorovani jako kontrola objemu a davek. (viz téz bod 4.2)

Vizdy je nutné se vyvarovat objemového pietizeni z diivodu pfedavkovani nebo pkili rychlé infuze.
Dévka musi byt peclivé pfizplisobena, obzvlasté u pacienti s plicnimi a kardiovaskularnimi obtizemi.
Mély by byt pe€livé monitorovany elektrolyty v séru, rovnovaha télnich tekutin a rendlni funkce.
Elektrolyty a tekutiny je nutné dopliiovat podle individualnich potfeb.

Piipravky s hydroxyethylskrobem jsou kontraindikovany u pacienti s poruchou funkce ledvin ¢&i
nahradou funkce ledvin (viz bod 4.3). Podani hydroxyethylskrobu se musi ukonéit pfi prvnich
pfiznacich postiZeni ledvin. ZvySena potieba nahrady funkce ledvin byla hliSena aZ 90 dni po podani
hydroxyethylskrobu. U pacientii se doporu€uje sledovat funkce ledvin po dobu nejméné 90 dni.

Opatrnosti je tieba obzvlaste pfi 1€€be pacientd s postiZzenim funkce jater nebo u pacientti s poruchami
srazlivosti krve.

Rovnéz je nutné se vyvarovat zivazné hemodiluce v disledku vysokych davek roztoki s
hydroxyethylskrobem pfi 1€€b& hypovolemickych pacient.

V pfipad€ opakovaného podani je tieba peclivé sledovat parametry srazlivosti krve. Podavani
hydroxyethylskrobu ukonéete pfi prvnich piiznacich koagulopatie.

U pacientil podstupujicich otevienou operaci srdce spoleéné s kardiopulmonalnim bypassem se
pouZiti pripravkl s hydroxyethylskrobem z diivodu rizika nadmérného krviceni nedoporuduje.

Je tfeba zajistit dostate¢ny pfijem tekutin.
Star$i pacienti
Starsi pacienty, u kterych je vétsi pravdépodobnost srdeéni insuficience a poruchy funkce ledvin, je

tieba v prib&hu 1é¢by peélive sledovat a davkovani opatrné upravovat, aby se zabranilo srde¢né-
ob&hovym a renalnim komplikacim vzhledem k hypervolemii.
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Operace a urazy: U pacientl podstupujicich chirurgické zakroky a pacientli po urazech chybi
spolehlivé udaje z dlouhodobého sledovani bezpetnosti. Je tieba pe€livé zvaZit ocekdvany pinos
1é&by oproti nejistoté souvisejici s dlouhodobou bezpeénosti. Je tieba zvazit jiné lé¢ebné postupy.

Pediatrickd populace:
Udaje u déti jsou omezené, a proto se pouZiti pfipravkii s hydroxyethylSkrobem u této populace
nedoporuguje. (viz bod 4.2)

Vliv na laboratorni testy
Po podani roztoki s hydroxyethylikrobem se mohou objevit pfechodné zvySené hladiny alfa-amylazy.
To by nemélo byt povaZovano za znamku poranéni pankreatu (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé€¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Aminoglykosidy

Nezadouci Gi¢inky aminoglykosidi na ledviny mohou byt v kombinaci s infuzemi hydroxyethylskrobu
zvyseny.

Lécivé pripravky, které zpiisobuji zadriovadni drasliku nebo sodiku

Zvazit by se mélo soucasné podavani 1égivych pfipravki, které mohou vyvolat zadrzovani drasliku
nebo sodiku.

Digitalisové glykosidy
Zvysené hladiny vapniku mohou zvysit riziko toxickych Gginku digitalisovych glykosidi.
4.6 Fertilita, té€hotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavéani hydroxyethyl¥krobu t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reprodukéni toxicity podobnych produktii na zvifatech vykazaly poSevni krvaceni, embryotoxicitu a
teratogenitu po opakované 1€€b& pokusnych zvifat (viz bod 5.3).

V ptipad& anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci souvisejicich s hydroxyethylskrobem u téhotnych
Zen, kterym byl podan, miZe dojit ke $kodlivym u¢inkiim na plod.

Pripravek Tetraspan 6% ma byt b&éhem t&hotenstvi pouZit pouze v pfipad€, Ze moZny pfinos pfevazuje
nad moznymi riziky pro plod. Na to je tieba pamatovat zejména, pokud je 1é¢ba ptipravkem Tetraspan

6% zvaZovana v prvnim trimestru.

Je tfeba zvlast peélivé dbat na to, aby se ptede$lo pfedavkovani, které by vedlo k hypervolemii s
naslednou patologickou hemodiluci a fetalni hypoxii (viz bod 5.3).

Kojeni
Neni zndmo, zda se hydroxyethyldkrob vylucuje do matefského mléka; pfi podavani kojicim Zendm je
tieba postupovat opatrné. Lze zvazit do€asné pieruSeni kojeni.

Fertilita
Nejsou dostupné Zadné tdaje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tento 1€¢ivy pipravek nemd zadny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci tidinky
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Obecné

Nejéastéjsi pozorované nezadouci Gcinky jsou pfimo spojeny s Ié&ebnym G&inkem roztokii $krobt a
podanym objemenm, tj. diluce krve v disledku naplnéni intravaskularniho prostoru bez souéasného
podani krevnich slozek. RovnéZz se miize objevit diluce koagulaénich faktort. Byly hlaSeny vaZné

anafylaktické/anafylaktoidni reakce, které mohou vyZadovat okamZité jednani (viz téz &ast

~Anafylaktické/anafylaktoidni reakce® nize).

Velmi &asté Casté Méné Casté | Vzacné Frekvence
(=1/10) (=21/100 a% (=1/1000 az | (>1/10 000 aZ | neni
<1/10) < 1/100) < 1/1 000) zZnama (z
dostupnye
h ddaji
nelze
urdit)
Poruchy krve a | SniZzeny Diluce
lymfatického hematokrit, koagulaénich
systému sniZzend faktort,
koncentrace prodlouZeni
plazmatickych doby krvacivosti
proteind a aPTT, sniZend
hladina
komplexu
FVII/VWF (1)
(viz bod 4.4)
Poruchy jater Postizen{
a Zlu¢ovych jater
cest
Poruchy Anafylaktické/
imunitniho anafylaktoidni
systému reakce rizného
stupneé (viz
»Anafylaktick
é/anafylaktoid
ni reakce
nize)
Poruchy ledvin Postizen{
a modovych ledvin
cest
Celkové Svédéni s
poruchy a neuspokojivo
reakce v misté u odezvou na
aplikace libovolnou
1é€bu (2)
VySetieni Zvy3eni hladin
sérové a-
amylazy (3)

(1) Uginky se projevuji po podani relativné velkych objemi hydroxyethylskrobu a mohou
ovlivnit sraZlivost krve. Viz bod 4.4.
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(2) Toto svédéni se mize objevit nékolik tydnii po ukonéeni infuzi Skrobu a miize pfetrvavat
mésice. Pravdépodobnost tohoto nezadouciho uéinku nebyla u pfipravku Tetraspan 6%
dostateéné studovana.

(3) Tento uginek je vysledkem tvorby amylazového komplexu hydroxyethyl§krobu s opozdénou
rendlni a extrarenalni eliminaci. Nemé&lo by to byt myln& povaZovano za dikaz poruchy
pankreatu.

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce

Po podani hydroxyethylskrobu se mohou objevit anafylaktické/anafylaktoidni reakce riiznych stupnd
nezavislé na podané ddvce. Proto vsichni pacienti, ktefi dostavaji infuze Skrobu, by méli byt pozorné
sledovani kviili moznosti jejich vzniku. V pfipadé anafylaktické/anafylaktoidni reakce by méla byt
infuze okamzité zastavena a poskytnuta obvykla akutni péce.

Neni mozné pomoci testl predikovat, u kterych pacientl se mlize anafylakticka/anafylaktoidni reakce
objevit ani neni mozné predpovédét prubéh a zdvaznost takové reakce. Profylaxe kortikosteroidy
neprokazala, Ze ma preventivni u¢inek.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hl43eni podezieni na nezddouci uéinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik 1é¢ivého pfipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na neZddouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predivkovani

PFiznaky

Predavkovani pfipravkem Tetraspan 6 % by vedlo k nechténé hypervolemii a ob&éhovému pretiZeni

s vyraznym poklesem hematokritu a plazmatickych proteinti. Ve spojitosti s tim miize nasledné dojit k
poskozeni srdeéni a plicni funkce (plicni edém).

Lécba
V takovém pripad& musi byt infuze okamzité pferuSena a musi byt uvdzeno o podani diuretik. Pokud
dojde k ptfedavkovani, je nutné pacientovi poskytnout symptomatickou lé¢bu a sledovat elektrolyty.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: krevni nahrady a nahrady plazmy
ATC kéd: BOSA-A07

Mechanismus ucinku, farmakodynamické ucinky

Pripravek Tetraspan 6% je koloidni nahrazka objemu plazmy obsahujici hydroxyethylskrob ve
vyvazeném roztoku elektrolyti. Primérna molekularni hmotnost je 130 000 Da a jeho molarni
substituce je 0,42.

Tetraspan 6% je izoonkoticky, tj. zvySeni intravaskuldrniho plazmatického objemu odpovida
infundovanému objemu.
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Pfi izovolemickém podani pfetrvava expanzivni Ui¢inek na objem minimalné 4-9 hodin. Trvani Gginku
na objem je zaloZeno v prvni fadé na molarni substituci a v mensim rozsahu na primérné molekularni
hmotnosti. Intravaskularni hydrolyza polymert hydroxyethylikrobu vede k nepfetrzitému uvoliiovani
men3ich molekul, které jsou pied tim, neZ jsou nasledovné vylougeny ledvinami, také onkoticky
aktivni.

Tetraspan 6% miiZe snizit hematokrit a viskozitu plazmy.

Pripravek Tetraspan 6% ma také pfiznivy Gi¢inek na mikrocirkulaci tim, Ze méni tokové parametry
krve.

Slozeni kationtil v krystaloidni sloZce pfipravku Tetraspan 6% je pfizplsobeno fyziologické
koncentraci elektrolyti v plazmé. SloZeni aniontd je kombinace chloridi, octanti a malatd, jejichz
ucelem je minimalizace rizika hypochlorémie a acidézy. P¥idavky acetidtovych a malatovych anionti
namisto laktatovych vedou ke sniZeni rizika laktatové acidozy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné
Vlastnosti elektrolytli obsazenych v pfipravku Tetraspan 6% odpovidaji normalnim fyziologickym
vlastnostem.

Absorpce
Protoze ptipravek Tetraspan 6% je podavan intraven6zné, jeho biologicka dostupnost je 100 %.

Distribuce

Hydroxyethyl$krob je smés nékolika rozdilnych molekul s rozdilnou molekularni hmotnosti a stupném
substituce. Hydroxyethyl3krob je stejné jako vSechny koloidy dogasné uklddén zejména v buiikach
mononukledrniho fagocytového systému (MPS), oviem nezpisobuje nezvratné toxické ucinky na
jatra, plice, slezinu a lymfatické uzliny. Men§i mnozstvi 1é¢ivé latky uloZzené v pokoZce lze
histologicky zjistit po dobu nékolika mésicti po podani. Pfedpoklada se, Ze tento ukaz ukladani je
pfi¢inou svédéni, které bylo pozorovino po dlouhodobém poddvani vysokych davek
hydroxyethyl$krobu.

Hydroxyethyl3krob neprostupuje hematoencefalickou bariérou. V pupeéni $iiiife nebyly zjistény zadné
relevantni koncentrace hydroxyethylskrobu, ¢imz se vyluéuje moznost pfenosu hydroxyethylskrobu z
matky na plod.

Biotransformace/eliminace

Eliminace je zavisla na stupni substituce a do mensi miry na molekularni hmotnosti. Molekuly, které
jsou co do velikosti pod tzv. rendlnim prahem, jsou vyludovéany glomerularni filtraci. V&t3i molekuly
jsou dfive, nez jsou vylouéeny ledvinami, rozkladany alfa-amylazou. Rychlost rozkladu molekul se
sniZuje se zvySenim stupné substituce molekul.

Po jedné infuzi 1 000 ml pfipravku Tetraspan 6% je plazmaticka clearance 19 ml/min a AUC
58 mg x hod x mI™", Terminalni pologas v séru je kolem 4-5 hodin.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientii
Nejsou dostupné zddné farmakokinetické udaje z 1é&by déti.

5.3 Predklinické vidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S ptipravkem Tetraspan 6% nebyly provedeny na zvifatech zadné klinické studie.
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Publikované toxikologické studie na zvifatech s opakovanou hypervolemickou 1é&bou podobnymi
hydroxyethylskrobovymi produkty vykézaly krviceni a rozsahlou histiocytézu (nahromadéni
penovitych histiocyti/makrofagil) v nékolika organech se zvy$enim hmotnosti jater, ledvin a sleziny.
Byla hla3ena infiltrace tuku a vakuolizace orgénil a také zvy$eni koncentrace AST a ALT v plazmé.
Nekteré popisované G¢inky byly pfi¢itany hemodiluci, zvysenému ob&hovému zatiZeni a pfijmu a
akumulaci Skrobu ve fagocytickych buiikach.

U obdobnych hydroxyethyl3krobovych ptipravki ve standardnich testech nebyla zaznamenana
genotoxicita.

Ve studiich reprodukéni toxicity s hydroxyethylskrobovymi p¥ipravky bylo zaznamenano u
testovanych zvifat vagindlni krvaceni a zndmky embryo/fetotoxicity a teratogenicity spojené

s opakovanym podanim testovanym zvifatim. Tyto i¢inky mohou byt zptisobeny hemodiluci a vedou
k fetalni hypoxii a hypervolemii. Krviceni mizZe z ¢asti byt také pfimym ndsledkem uginki
hydroxyethyl$krobu na koagulaci krve.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é&ivy pfipravek nesmi byt michan s Zidnymi
dalSimi lé¢ivymi pFipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pred otevienim

Plastové vaky (Ecobag): 2 roky

Polyethylenové plastové lahve (Ecoflac plus): 3 roky

Po prvnim otevieni
Pripravek se poddva bezprostiedné po pripojeni vaku k infuznimu setu.

6.4  Zvla3tni opat¥eni pro uchovivani

Chraiite pfed mrazem,

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Pipravek Tetraspan 6 % je dostupny v nasledujicich typech a velikostech baleni:

. Polytethylenové plastové lahve (Ecoflac plus)
10 x 500 ml

¢ Plastové vaky (Ecobag), vyrobené z tfivrstvého laminatu (vniténi vrstva polypropylen)
s butylovym pryZovym uzavérem a polypropylenovym vné&j§im vakem.

20 x 250 ml
20 x 500 ml
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Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku, zachdzeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Podavani je nutné zahajit okamZité po pfipojeni baleni k soupravé pro podani.

Pouze pro jednorazové pouZiti.
Spotiebujte, jakmile dojde k otevieni primarniho baleni. Viechen nepouzity pfipravek musi

byt zlikvidovén.

PouZijte pouze Ciry, bezbarvy roztok v neposkozeném obalu.
Nepripojujte znovu ¢asteéné spotiebovana baleni.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1
34212 Melsungen
Némecko

Postovni adresa:
34209 Melsungen, Némecko

Telefon: +49 5661 71 0
Telefax: +49 5661 71 4567

8. REGISTRACNI CISLO(A)

76/459/06-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
22.11.2006/ 10.2.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.2.2014
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