VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gelofusine 40 mg/ml infuusioneste, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1000 ml Gelofusine-infuusionestettd sisaltia:

Liivatepolysukkinaatti (= muunneltu nestemédinen Livate) 40,0 g
(Molekyylipaino, paino keskimiérin: 26 500 daltonia)

Natriumkloridi 701 ¢
Natriumhydroksidi 1,36 ¢
Elektrolyyttisisdlto

Natrium (Na*) 154 mmol/l
Kloridi (CI) 120 mmol/l

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos
Kirkas, viriton tai vaalean kellertdva, lLuos.

Fysikaalis-kemialliset ominaisuudet:
pH 74 +03
Teoreettinen osmolaarisuus 274 mOsm/1

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Gelofusine on kolloidinen plasmatilavuuden lisééjd, jota kiytetadn:

o absoluuttisen tai relatiivisen hypovolemian ja sokin hoitoon

o ehkdiseméén hypotensiota,
- joka aiheutuu relatiivisesta hypovolemiasta epiduraali- tai spinaalipuudutuksen aikana
- jonka syynéd on uhkaava merkittiva verenvuoto leikkauksen yhteydessa

o toimenpiteissé, joissa kdytetdan kehonulkoista verenkiertoa (esim. sydan-keuhkokonetta),
priming-linvoksen komponenttina kristalloidiliuoksiin yhdistettyna.

4.2 Annostus ja antotapa

Kuten kaikkia kolloideja, Gelofusinea kdytetddn hypovolemian hoitoon vain, kun kristalloidien kayttoa
yksindén ei katsota riittdviksi. Vaikeassa hypovolemiassa kolloideja annetaan yleensd yhdessé
kristalloidien kanssa.

Yliannoksesta tai lian nopeasta infuusiosta aiheutuvaa nesteylikuormitusta on aina véltettava.
Annostus on sdddettdva huolellisesti, etenkin jos potilaalla on keuhkoihin tai syddmeen ja
verisuonistoon littyvid h&iriita.

Annostus
Kokonaisannos ja infuusionopeus sovitetaan verenhukan méérén ja potilaan yksilollisen tarpeen



mukaan hemodynaamisen tilan korjaamiseksi ja stabiilin tilan ylldpitimiseksi. Aloitusannos on
keskiméérin 500—1000 ml. Jos verenhukka on suuri, annosta voi olla tarpeen lisita.

Aikuiset

Aikuisille annetaan 500 ml sopivalla antonopeudella potilaan hemodynaamisen tilan mukaan. Jos
verenhukka on suurempi kuin 20 prosenttia, Gelofusine-valmisteen lisdksi annetaan tavallisesti myos
verta tai verivalmisteita (ks. kohta 4.4).

Enimmdisannos

Enimmaéisvuorokausiannos maééritetdédn hemodiluutioasteen perusteella. Hemoglobiinin tai
hematokriitin pienenemisti alle kriittisten arvojen on tarkoin varottava.

Tarvittaessa on annettava lisédksi verta tai punasolutiivistetta.

Plasman proteiinien (albumiinin ja hyytymistekijoiden) laimeneminen on myds huomioitava ja
tarvittaessa korvattava riittdvasti.

Infuusionopeus
Ensimmadiset 20 ml on infusoitava hitaasti, jotta mahdolliset anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot
havaitaan mahdollisimman varhaisessa vaiheessa (ks. myds kohta 4.4).

Vaikeissa akuuttitilanteissa Gelofusine voidaan infusoida nopeasti paineinfuusiona annoksella 500 ml
5-10 minuutin kuluessa, kunnes hypovolemian oireet lievittyvit.

Pediatriset potilaat

Gelofusine-infuusionesteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole vield tdysin varmistettu.
Annossuosituksia ei siksi voida antaa. Gelofusine-valmistetta saa antaa tille potilasryhmélle vain, jos
odotettavissa olevat hyddyt ovat selvidsti mahdollisia riskejd suuremmat. Tallaisessa tilanteessa
potilaan senhetkinen kliminen tila on otettava huomioon ja hoitoa on seurattava erityisen tarkoin. (Ks.
myds kohta 4.4).

lakkddt potilaat
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on muita, idkkailld yleisid sairauksia, kuten syddmen tai
munuaisten vajaatoiminta (ks. myos kohta 4.4).

Antotapa
Laskimoon.

Ennen nopeasti annettavaa infuusiota Gelofusine voidaan lammittda korkeintaan 37 °C:een
lampétilaan.

Paineinfuusiona annettaessa, mikd saattaa olla hengenvaarallisessa hétitilanteessa valttdimatonta, on
kaikki ilma poistettava pakkauksesta ja infuusiolaitteistosta ennen liuoksen antamista. Ndin viltetian
infuusioon muuten mahdollisesti littyvdn ilmaembolian riski.

4.3 Vasta-aiheet

o Ylhherkkyys livatetta siséltdville liuoksille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o Yliherkkyys galaktoosi-a-1,3-galaktoosille (alfa-gal) tai tunnettu allergia punaiselle lihalle
(nisékkddn lihalle) ja sisdelimille (ks. kohta 4.4)

o Hypervolemia
o Hyperhydraatio
o Akuutti kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot
Muunneltua nesteméistd Livatetta sisdltdvid luoksia pitdd antaa varoen potilaille, joilla on ollut

allergisia sairauksia, kuten astmaa.
Muunneltua nestemaistd liivatetta sisdltdvat liuokset saattavat harvoin aitheuttaa vaikeusasteeltaan



eriasteisia allergisia (anafylaktisia/anafylaktoidisia) reaktioita. Jotta allergisen reaktion ilmaantuminen

voidaan havaita mahdollisimman varhain, ensimméiset 20 millilitraa on infusoitava hitaasti ja potilasta
seurattava huolellisesti etenkin infuusion alkuvaiheessa. Anafylaktoidisten reaktioiden oireet, ks. kohta
4.8.

Koska galaktoosi-a-1,3-galaktoosi (alfa-gal) allergeeniin voi littyd ristireaktioita, liivatetta sisdltdville
infuusionesteille herkistymisen ja siitd johtuvan anafylaktisen reaktion riski voi olla huomattavasti
suurentunut, jos potilas on allerginen punaiselle lihalle (nisékkdiden lihalle) ja sisdelimille ja/tai jos
anti-alfa-gal IgE vasta-ainetestin tulos on positiivinen. Liivatetta siséltdvid kolloidisia luoksia ei pidd
kéayttdd niille potilaille (ks. kohta 4.3).

Jos allerginen reaktio ilmaantuu, infuusion antaminen on lopetettava heti ja potilaalle on annettava
asianmukaista hoitoa.

Nesteiden ja elektrolyyttien antoon liittyvdt riskit

Gelofusinea on annettava varoen potilaille, joilla on

o verenkierron ylikuormittumisen vaara, esim. potilaalla on oikean tai vasemman syddnkammion
vajaatoiminta, hypertensio, keuhkoedeema tai munuaisten vajaatoiminta, johon littyy oligo- tai
anuriaa

vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta

vaikea-asteinen hypernatremia

vaikea-asteinen hyperkloremia

turvotusta, johon liittyy nesteen/suolan kertymisté

vaikea veren hyytymishdirid

korkea ikd (idkkdat potilaat), koska heilli on usein myos muita sairauksia, kuten syddmen tai
munuaisten vajaatoimintaa.

Klinisen tilan seurantaan pitda sisiltyd seerumin elektrolyyttipitoisuuksien, happoeméstasapainon ja
nestetasapainon sdénndllinen seuranta, etenkin jos potilaalla on hypernatremia, hyperkloremia tai
munuaisten vajaatoiminta. Gelofusine sisdltdd natriumia ja kloridia suprafysiologisina pitoisuuksina
(natriumia 154 mmol/l ja kloridia 120 mmol/l).

Erityisesti on huomioitava hypokalsemian oireiden ilmaantuminen (esim. tetanian merkit, parestesia)
ja ryhdyttava tarvittaessa korjaaviin toimenpiteisiin.

Vaikutus hemodiluutioon ja veren hyytymiseen

Hemodynamiikkaa ja veriarvoja sekd hyytymisjirjestelmidd on seurattava.

Kun vaikeaa verenhukkaa korvataan suurilla Gelofusine-tilavuuksilla, hematokriittia ja
elektrolyyttipitoisuutta on seurattava. Hematokriittiarvo ei saa laskea alle 25 %m. Iakkailld ja

kriittisesti sairailla potilailla se ei saa laskea alle 30 %m.

Naissé tilanteissa on seurattava hyytymistekijoiden laimenemista, etenkin jos potilaalla on ennestdén
hemostaasin hiirioita.

Koska valmiste ei korvaa plasman proteiinihukkaa, plasman proteiinipitoisuus on syyta tarkistaa, ks.
myds kohta 4.2 ”Enimmé&isannos”.

Pediatriset potilaat
Gelofusine-infuusionesteen kéytostd lapsille eiole riittdvisti kokemusta. Tamén vuoksi Gelofusine-
valmistetta saa antaa tille potilasryhmélle vain, jos odotettavissa olevat hyddyt ovat selvésti

mahdollisia riskejd suuremmat. (Ks. myos kohta 4.2).

Vaikutus laboratoriokokeisiin



Gelofusine-infuusioiden jilkeen voidaan tehdé laboratoriokokeita (veriryhmé tai epdsopivat vasta-
aineet).

Verindyte suositellaan kuitenkin ottamaan ennen Gelofusine-infuusiota, jotta valmiste ei hdiritse
tulosten tulkitsemista.

Gelofusine saattaa aiheuttaa virheellisen korkeita arvoja seuraavissa kliinis-kemiallisissa kokeissa:
e lasko
e virtsan ominaispaino
e cpispesifiset proteiinimééritykset (esim. biureettikoe).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kéyttda tai saa samanaikaisesti ladkevalmisteita, jotka voivat
aiheuttaa natriumin kertymistd elimistoon (esim. kortikosteroideja tai NSAID-tulehduskipulddkkeitd),
silld samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa edeemaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja Gelofusine-infuusionesteen kaytostd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeet ovat olleet riittdméttomid reproduktiivisen toksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta
5.3).

Muunneltua nesteméistd Livatetta sisdltdvien liuosten kdytto raskauden aikana pitéé rajata
hétitapauksiin, silld tietoja on vain vdhin ja mahdollisesta vaikeasta anafylaktisesta/anafylaktoidisesta
reaktiosta aitheutuva didin hypotensio saattaa olla sikidlle ja vastasyntyneelle vaarallinen.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja siitd, erittyyko sukkinoitu liivate ihmisen rintamaitoon.
Rintamaidossa olevan mddrin oletetaan olevan pieni livatteen suuren molekyylipainon vuoksi.
Natrium ja kloridi ovat elimiston ja ravinnon luonnollisia ainesosia. Gelofusine-valmisteen ei odoteta
merkittdvasti suurentavan ndiden elektrolyyttien mééréaé rintamaidossa.

Hedelmdllisyys

Gelofusine-valmisteen vaikutuksesta ihmisen tai eliinten hedelmaillisyyteen eiole tietoa. Valmisteen
ainesosat ovat luonteeltaan sellaisia, ettd vaikutukset hedelmaillisyyteen eivit ole todenndkdisia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Gelofusine-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset esitetdén yleisyyden mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen: (= 1/10)

Yleinen: (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen: (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen: (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen: (< 1/10 000)

Tuntematon: (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Haittavaikutuksia voi esiintyd Gelofusine-valmisteen kédyton aikana ja sen jilkeen. Haitat ovat yleensa
vaikeusasteeltaan eriasteisia anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita (ks. myds kohdat 4.3 ja 4.4,
erityisesti yliherkkyys galaktoosi-a-1,3-galaktoosille (alfa-gal) seki allergia punaiselle lihalle ja
sisdelimille).



Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Immuunijdrjestelmd
Harvinainen: anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot mukaan lukien sokki (ks. kohta 4.4).

Syddn
Hyvin harvinainen: takykardia

Verisuonisto
Hyvin harvinainen: hypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Hyvin harvinainen: kuume, vilunvéristykset

Ruoansulatuselimisto
Tuntematon: pahoinvointi, oksentelu, mahakipu

Tutkimukset
Tuntematon: happisaturaation pieneneminen

Verija imukudos
Hyvin yleinen: pienentynyt hematokriitti ja plasman proteiinipitoisuuden vidheneminen.

Yleinen (yleisyyteen vaikuttaa annettu annos):

Suhteellisen suuret Gelofusine-annokset johtavat hyytymistekijoiden diluutioon, mikd voi vaikuttaa
veren hyytymiseen. Protrombiiniaika ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) voivat
pidentyéd suurten Gelofusine-annosten antamisen jilkeen. (ks. kohta 4.4).

Tietoa valituista haittavaikutuksista

Lieviin anafylaktoidisiin reaktioihin sisdltyy:
Yleistynyt ithon punoitus, nokkosihottuma, periorbitaalinen edeema tai angioedeema.

Keskivaikeisiin anafylaktoidisiin reaktioihin sisdltyy:
Hengenahdistus, korina, hengityksen vinkuminen, pahoinvointi, oksentelu, huimaus (pyortymisté
enteilevit oireet), hikoilu, puristuksen tunne rinnassa tai kurkussa tai vatsakipu.

Vaikeisiin anafylaktoidisiin reaktioihin sisdltyy:
Syanoosi tai Sa0, <92 % missé tahansa vaiheessa, hypotensio (aikuisilla systolinen verenpaine

<90 mmHg), sekavuus, kollapsi, tajunnanmenetys tai virtsanpidityskyvyttomyys.

Jos anafylaktoidinen reaktio ilmaantuu, infuusio on lopetettava heti ja potilaalle on annettava
tavanomaiset akuuttihoitotoimenpiteet.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla ilmenevistd haittavaikutuksista ja niiden ilmaantuvuudesta ei ole tietoja.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epiillyistia
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea


http://www.fimea.fi/

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Gelofusine-yliannos saattaa aiheuttaa hypervolemiaa ja verenkierron ylikuormitusta, johon lLittyy
hematokriitin huomattava pieneneminen ja plasman proteiinien huomattava viheneminen seké
elektrolyyttien ja happo-eméistasapainon héiriintyminen. Téstd saattaa seurata syddmen ja keuhkojen
toiminnan heikentymistd (keuhkoedeema). Verenkierron ylikuormituksen oireita ovat mm. padnsérky,
hengenahdistus ja verentungos kaulalaskimoissa.

Hoito

Verenkierron ylikuormitustilanteessa infuusio on lopetettava ja potilaalle on annettava
nopeavaikutteista diureettia. Potilaalle on annettava yliannostuksen yhteydessé oireenmukaista hoitoa
ja elektrolyyttejd on seurattava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Verenkorvikkeet ja plasman proteiinifraktiot
ATC-koodi: BOSAAQ6, gelatiinipolymeerit

Vaikutusmekanismi

Gelofusine on 40 mg/ml (4 %) sukkinoitua livatetta sisdltdvé liuos, (tunnetaan myos nimelld
muunneltu nestemiinen liivate), jonka keskimddrdinen molekyylipaino on 26 500 Daltonia
(keskimddrdinen paino).

Sukkinointi aiheuttaa molekyyliin negatiivisen varauksen, mikd laajentaa molekyylid. Molekyylin
tilavuus on siksi suurempi kuin molekyylipainoltaan vastaavan ei-sukkinoidun livatteen.

Terveilld vapaaehtoisilla Gelofusinen alkuvaiheessa mitattu vaikutus volyymiin on ollut 80—-100 %
infusoidusta tilavuudesta, ja riittdva vaikutus volyymiin kestdéd 4-5 tunnin ajan.

Liuoksen kolloidinen osmoottinen paine méarittelee sen alkuvaiheen vaikutuksen volyymiin.
Vaikutuksen kesto riippuu piddasiassa munuaisten kautta tapahtuvasta kolloidin puhdistumasta. Koska
Gelofusinen vaikutus volyymiin on vastaava kuin annettu liuvosmééré, Gelofusine on plasman korvike
eikd plasman laajentaja.

Liuos korjaa myds suonenulkoisen tilan eikd vaikuta solunulkoisen tilan elektrolyyttitasapainoon.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Gelofusine korvaa veren, plasman ja interstitiaalinesteen menetyksestd aiheutuvaa solunsiséistd ja
solunulkoista volyymivajetta. Tdma lisid keskimdardistd valtimopainetta, syddmen vasemman
kammion loppudiastolista painetta, syddmen iskutilavuutta, syddnindeksid, hapensaantia,
mikroverenkiertoa ja diureesia aiheuttamatta nestevajetta suonenulkoiseen tilaan.

Pediatriset potilaat

Pediatrisesta potilasjoukosta on olemassa vain joitakin klinisid tutkimuksia. Gelofusine-valmiste,
dekstraani 70, Ringerin laktaattiliuos ja isotoninen keittosuolalinos toimivat 222:lla idltdan 1-15-
vuotiaalla lapsella, joilla oli sokkioireyhtyméksi kehittynyt denguetartunta, yhti hyvin pulssipaineen
alkuvaiheen palautumisajan, sen jilkeisten sokkiepisodien ja muiden komplikaatioiden kehittymisen
suhteen. Gelofusine-valmistetta saaneista 56 lapsesta viidelle (9 %) ilmaantui allerginen reaktio, mutta
he toipuivat ilman jilkiseurauksia (Ngo etal 2001).




Leikkaushoitoa saaneilla 14 lapsella (ikd keskimdédrin 10 kuukautta), jotka saivat Gelofusine-
valmistetta 15 ml’kg leikkauksen ensimméisen tunnin aikana normovolemian ylldpitoon (Haas et al,
2007), ja 25:114 idltddn 0—12-vuotiaalla lapsella, jotka saivat Gelofusine-valmistetta (10 ml/kg)
leikkauksen jidlkeen volyymikorjaukseen, hyytymisarvojen mediaani pysyi normaaleissa viitearvoissa
(Osthaus et al, 2009). Niissa tutkimuksissa ei ilmennyt haittatapahtumia.

776 keskosvauvalle annettiin jiéplasmaa, Gelofusine-valmistetta tai glukoosia syntymén jilkeen
annoksena 20 mlkg ja lisdksi 24 tunnin kuluttua 10 mlkg, eikd livatteen kdyttoon littyvid haitallisia
lyhyen aikavélin seurauksia havaittu. Kehitykseen littyvd hoitotulos oli ndissd kolmessa ryhméssi
kahden vuoden kuluttua samankaltainen (Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group 1996a,
1996b ja Bailey etal 2010).

100:lle syanoottiselle pediatriselle potilaalle (ikd 6 kuukaudesta 3 vuoteen) sydidnleikkauksen
yhteydessi ja syddn-keuhkokonetta kdytettdessa priming-liuoksessa annettu 10-20 ml’kg Gelofusine-
annos (n = 50) oli turvallinen ja tehokas. Haittatapahtumia ei raportoitu (Miao et al 2014).

Gelofusine-valmisteesta saatavissa olevat tiedot ovat kaiken kaikkiaan lian suppeat, jotta sen tehoa ja
turvallisuutta pediatriselle potilasjoukolle voitaisiin arvioida kattavasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen:
Infuusion jilkeen Gelofusine jakautuu nopeasti intravaskulaariseen tilaan.

Biotransformaatio/eliminaatio:

Muunnetun tiarkkelyksen eliminaatio on kaksivaiheista. Ensimméisessd vaiheessa puolintumisaika on
noin 8 tuntia ja toisessa useita vuorokausia. Suurin osa infuusiona annetusta Gelofusine-valmisteesta
erittyy munuaisten kautta. Vain pieni osa erittyy ulosteeseen ja enintddn 1 % metaboloituu. Pienemmét
molekyylit erittyvit suoraan glomerulusfiltraation kautta, kun taas suuremmat molekyylit hajoavat
ensin proteolyyttisesti maksassa ja erittyvit sitten munuaisten kautta.

Farmakokinetiikka Kkliinisissd erityistilanteissa
Gelofusinen puolintumisaika plasmassa voi pidentyd hemodialyysipotilailla (GFR <0,5 ml/min),
mutta livatteen kertymisti elimistéon ei ole havaittu

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei erityisid huolenaiheita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Ecoflac-muovipullo: 3 vuotta.
Ecobag-muovipussi: 250 ja 500 ml: 18 kuukautta, 1000 ml: 2 vuotta.

Avaamisen jdlkeen: Infuusio on aloitettava valittomasti, kun valmiste on kiinnitetty siirtolaitteeseen.



6.4 Siilytys

Siilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ecoflac-muovipakkaus (LD-polyetyleeni), 10 x 500 ml ja 10 x 1000 mlL
Ecobag-muovipakkaus (+PA/PP-suojamuovi), 20 x 250 ml, 20 x 500 ml ja 10 x 1000 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Pakkaus on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Avatun pakkauksen kéyttdméaton sisaltd on havitettdva. Sitd
ei saa sailyttdd myohempad kayttod varten. Osittain kiytettyd pakkausta ei saa kiinnittdd uudelleen

sirtolaitteeseen.

Kéytéd vain kun liuwos on kirkas, viriton tai hieman kellertdva sekd pakkaus ja sen sulkija
vahingoittumattomia.

Kaéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Gelofusine 40 mg/ml infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1000 ml Gelofusine infusionsvitska, 16sning innehéller:

Succinylerat gelatin (= modifierat gelatin, flytande) 400 g
(Molekylvikt, medelvikt: 26 500 Dalton)

Natriumklorid 701 g
Natriumhydroxid 1,36 g
Elektrolytinnehdll:

Natrium (Na*) 154 mmol/l
Klorid (CI) 120 mmol/l

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning
Klar, farglos eller svagt gulaktig vattenlosning.

Fysikalisk-kemiska egenskaper:
pH 74 £03
Teoretisk osmolaritet 274 mOsnv/1

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Gelofusine ér ett kolloidalt volymerséttningsmedel for plasma

o for behandling av absolut eller relativ hypovolemi och chock

o for profylax mot hypotension
- orsakad av relativ hypovolemi under induktion av epidural- eller spinalanestesi
- vid néra forestdende risk for betydande blodforlust i samband med kirurgi

o vilket anvinds som en komponent i primingvitska i kombination med kristalloida I6sningar vid
atgirder som involverar extrakorporeal cirkulation (t.ex. hjart-lungmaskin).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Liksom med alla kolloider ska Gelofusine endast anvidndas for behandling av hypovolemi om enbart
kristalloider inte anses tillrdckliga. Vid svar hypovolemi ges kolloider vanligen i kombination med

kristalloider.

Volymoverbelastning p.g.a. dverdos eller alltfor snabb infusion maste alltid undvikas. Doseringen méste
justeras noggrant, sarskilt hos patienter med lung- och hjirt-kirlproblem.

Dosering



Total dosen och infusionshastigheten justeras enligt blodforlusten och de individuella behoven for
aterstéllandet och bibehédllandet av ett stabilt hemodynamiskt tillstind. Den administrerade initialdosen
ar i genomsnitt 500 - 1000 ml. Vid allvarlig blodforlust kan storre doser tillimpas.

Vuxna

Till vuxna administreras 500 ml med Iimplig hastighet beroende pa patientens hemodynamiska
tillstdnd. I fall dar blodforlusten uppskattas till mer &n20 % ges vanligen blod eller blodkomponenter
som tilligg till Gelofusine (se avsnitt 4.4).

Maximal dos

Denmaximala dagliga dosen bestims av hemodilutionsgraden. Forsiktighet maste iakttas for att
undvika att hemoglobin- eller hematokritvérdet sjunker under en kritisk niva.

Vid behov maste blod eller packade roda blodkroppar ges som tilliggstransfusion.

Uppmaérksamhet bor féstas vid dilutionen av plasmaprotein (t.ex. albumin och koagulationsfaktorer),
som méste erséttas adekvat vid behov.

Infusionshastigheten
De forsta 20 ml av 16sningen ska infunderas langsamt for att uppticka eventuella
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner i ett s tidigt skede som mojligt (se dven avsnitt 4.4).

Vid allvarliga, akuta situationer kan Gelofusine ges snabbt genom tryckinfusion, 500 ml administreras
pa 5-10 minuter, till dess tecken pa hypovolemi har férsvunnit.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Gelofusine for barn har inte fullstéindigt faststélits. Darfor kan inga
rekommendationer for doseringen ges. Gelofusine ska endast administreras till dessa patienter om
nyttan for patienten dr klart storre dn de potentiella riskerna. I sddana fall ska patientens kliniska
tillstand beaktas och behandlingen Gvervakas sérskilt noggrant. (Se dven avsnitt 4.4.)

Aldre patienter
Forsiktighet ska iakttas hos patienter som lider av andra sjukdomar, sdsom hjirt- eller njursvikt som ar
vanliga hos édldre (se dven avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Intravenods anvindning

D4 Gelofusine administreras snabbt kan det varmas upp till hogst 37 °C fore infusion.

Vid tryckinfusion, som kan vara nodvandigt vid akuta livshotande situationer, ska all luft avliigsnas
frén behéllaren och infusionsaggregatet innan 16sningen administreras. P4 sé sitt undviks risken for
luftemboli som annars kan vara forknippad med infusionen.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot 16sningar som innehéller gelatin eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1

o Overkiinslighet mot galaktos-o-1,3-galaktos (alfa-gal) eller kiind allergi mot rétt kott (kott fran
daggdjur) och indlvsmat (se avsnitt 4.4)

o Hypervolemi

o Hyperhydrering

o Akut kongestiv hjartsvikt

4.4 Varningar och forsiktighet
Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner

Losningar som innehaller modifierat flytande gelatin bor ges med forsiktighet till patienter med



allergiska sjukdomar i anamnesen, t.ex. astma.

Losningar som innehaller modifierat flytande gelatin kan i séllsynta fall orsaka allergiska
(anafylaktiska/anafylaktoida) reaktioner av varierande allvarlighetsgrad. For att uppticka forekomsten
av en allergisk reaktion i ett s tidigt skede som mgjligt, ska de forsta 20 ml infunderas langsamt och
patienten observeras noggrant sérskilt i borjan av infusionen. For symptom pa anafylaktoida
reaktioner, se avsnitt 4.8.

P& grund av eventuella korsreaktioner som involverar allergenet galaktos-alfa-1,3-galaktos (alfa-gal)
kan risken for sensibilisering och resulterande anafylaktisk reaktion mot I6sningar som innehéller
gelatin vara kraftigt forhojd hos patienter med allergi mot rott kott (kott fran ddggdjur) och indlvsmat i
anamnesen och/eller med positivt testresultat for anti-alfa-gal IgE-antikroppar. Kolloidala 16sningar
som innehéller gelatin ska inte anvéindas till dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Vid en allergisk reaktion ska infusionen stoppas omedelbart och andamélsenlig vard ges.
Risker som dr forknippade med administrering av vitska och elektrolyter

Gelofusine ska administreras med forsiktighet till patienter

. med risk for cirkulatorisk Gverbelastning t.ex. patienter med hoger- eller vinsterkammarsvikt,
hypertension, lungédem eller njursvikt med oligo- eller anuri.

med allvarligt nedsatt njurfunktion

med svar hypernatremi

med svar hyperkloremi

med ddem med vatten-/saltretention

med allvarliga stérningstillstind i blodkoaguleringsformagan

med hog alder (4ldre patienter) eftersom dessa patienter &r mer bendgna att utveckla sjukdomar,
sésom forsdmrad hjirt- eller njurfunktion.

Klinisk 6vervakning ska inkludera regelbundna kontroller av elektrolytkoncentrationerna i serum,
syra-basbalansen och vitskebalansen, sérskilt hos patienter med hypernatremi, hyperkloremi eller
forsamrad njurfunktion. Gelofusine innehéller suprafysiologiska koncentrationer av natrium

(154 mmol/l) ochklorid (120 mmol/l).

Speciellt ska man uppméarksamma symtom pa hypokalcemi (t.ex. tecken pa tetani, parestesier) och
darefter ge adekvat behandling.

Paverkan pa hemodilution och blodkoagulering

Det hemodynamiska och hematologiska systemet samt blodkoaguleringssystemet ska overvakas.

D& man kompenserar allvarliga blodftrluster med infusion av stora miangder Gelofusine, maste
hematokrit- och elektrolytvardena dvervakas. Hematokritvérdet ska inte sjunka under 25 %. Hos éldre

eller kritiskt sjuka patienter ska det inte sjunka under 30 %

Likvl ska dilutionseffekten pa koagulationsfaktorerna observeras, sirskilt hos patienter med befintliga
hemostasstorningar.

Eftersom produkten inte ersétter plasmaproteinforlust, rekommenderas att
plasmaproteinkoncentrationerna kontrolleras, se dven avsnitt 4.2, “Maximal dos”.

Pediatrisk population
Det finns inte tillréicklig erfarenhet med anvéndningen av Gelofusine hos barn. Dérfor ska Gelofusine

endast administreras till dessa patienter om nyttan for patienten &r klart storre dn de potentiella
riskerna. (Se dven avsnitt 4.2).



Padverkan pd laboratorieprov
Laboratorieblodprov (blodgrupper eller olimpliga antikroppar) kan utforas efter Gelofusineinfusioner.
Det rekommenderas dndé att blodprovet tas fore Gelofusineinfusionen for att undvika att tolkningen av

resultaten paverkas.

Gelofusine kan ge felaktiga forhojda resultat i foljande klinisk-kemiska test:

o sidnkan,
. specifika vikten for urin,
. ospecifika proteinbestdmningar, t.ex. biuretprovet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt anvander eller far likemedel som kan orsaka
natriumretention (t.ex. kortikosteroider, NSAID-preparat), eftersom samtidig administrering kan leda
till 6dem.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsade data om anvidndningen av Gelofusine hos gravida kvinnor. Djurstudier
ar otillrdckliga med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Under graviditeten ska anvdndning av losningar som innehaller modifierat flytande gelatin begransas
till nédsituationer, eftersom det endast finns begrdnsad mangd data och eftersom hypotension hos
kvinnan p.g.a. eventuella svéra anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner kan utsétta fostret och det
nyfodda barnet for fara.

Amning

Det finns inga eller begrinsade data angdende utsondringen av succinylerat gelatin i modersmjolken,
men inga relevanta miangder forvintas att uppstd pa grund av dess hoga molekylvikt. Natrium och
klorid finns normalt i kroppen och maten. Ingen signifikant 6kning forvintas i miangden av dessa
elektrolyter i modersmjolken efter anvindning av Gelofusine.

Fertilitet

Det finns inga data angdende effekten av Gelofusine pa fertiliteten hos ménniska eller djur. Med tanke
pa bestdndsdelarnas egenskaper anses det dock osannolikt att Gelofusine skulle paverka fertiliteten.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Gelofusine har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna listas efter frekvensen enligt foljande:
Mycket vanliga: (> 1/10)

Vanliga: (= 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga: (> 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta: (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta: (< 1/10 000)
Ingen kénd frekvens: (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Gelofusine kan ge upphov till biverkningar under och efter infusionen. Dessa omfattar vanligen
anafylaktoida/anafylaktiska reaktioner av varierande svarighetsgrad (se ocksa avsnitt 4.3 och 4.4, i



synnerhet dverkdnslighet mot galaktos-a-1,3-galaktos (alfa-gal) och allergi mot rott kott och
indlvsmat).

Tabell 6ver biverkningar

Immunsystemet
Séllsynta: anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner inkluderande chock (se avsnitt 4.4)

Hjdrtat
Mycket sdllsynta: takykardi

Blodkdrl
Mycket sdllsynta: hypotension

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mycket sillsynta: feber, frossbrytningar

Magtarmkanalen
Ingen kénd frekvens: illamaende, krikningar, buksmértor

Underséokningar
Ingen kind frekvens: sdnkt syreméttnad

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga: sénkt hematokrit och minskad plasmaproteinkoncentration.

Vanliga (beroende pa administrerad dos):

Relativt stora doser av Gelofusine resulterar i utspidning av koagulationsfaktorer vilket kan paverka
blodets koagulering. Protrombintiden kan 6ka och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) kan bli
lingre efter administrering av stora doser Gelofusine (se avsnitt 4.4).

Information om sarskilda biverkningar

Milda anafylaktoida reaktioner inkluderar:
Generaliserat erytem, urtikaria, periorbitalt 6dem eller angioddem.

Moderata anafylaktoida reaktioner inkluderar:
Dyspné, stridor, visande andning, illaméende, krékningar, yrsel (presyncope), svettning, tryckande
kénsla i brostkorgen eller strupen eller buksmértor.

Allvarliga anafylaktoida reaktioner inkluderar:
Cyanos eller Sa0, <92 % pa alla stadier, hypotension (systoliska blodtrycket < 90 mmHg hos vuxna),

forvirring, kollaps, forlust av medvetandet eller inkontinens.

Om en anafylaktoid reaktion férekommer ska infusionen omedelbart avbrytas och sedvanlig akutvard
ges.

Pediatrisk population

Det finns inga data avseende sarskilda biverkningsmonster eller sirskilda biverkningsincidenser hos
barn.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till
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4.9 Overdosering

Symtom

Overdosering av Gelofusine kan orsaka hypervolemi och cirkulatorisk éverbelastning med en
betydande sédnkning av hematokrit och plasmaproteinerna samt en obalans i elektrolyter och syra-
basbalansen. Detta kan leda till forsdmring av hjirt- och lungfunktionen (lungédem). Symtom pa
cirkulatorisk Gverbelastning ar t.ex. huvudvérk, dyspné och blodstockning i vena jugularis.

Behandling

Vid cirkulatorisk 6verbelastning ska infusionen avbrytas och ett snabbverkande diuretikum
administreras. Vid dverdosering ska patienten behandlas symtomatiskt och elektrolytkoncentrationerna
overvakas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Bloderséttning och plasmaproteiner
ATC-kod: BOSAAO06 gelatinpreparat

Verkningsmekanism
Gelofusine dr en 40 mg/ml (4 %) l6sning av succinylerat gelatin (dven kallat modifierat, flytande
gelatin), med en medelmolekylvikt pa 26 500 Dalton (medelvikt).

Nar gelatinmolekylen succinyleras blir den negativt laddad varpa molekylen expanderar. Molekylens
volym é&r dirfor storre dn for icke-succinylerat gelatin med samma molekylvikt.

Hos friska frivilliga har den uppmitta initiala volymeftekten hos Gelofusine varit 80—100 % av den
infunderade volymen. Volymeffekten varade 4—5 timmar.

Losningens kolloidosmotiska tryck bestimmer den initiala volymeffekten. Effektens duration beror pa
clearance av kolloid som sker huvudsakligen via utsondring. Gelofusines volymeftekt dr ekvivalent
med den administrerade méngden 16sning och dirmed dr Gelofusine ett plasmasubstitut, inte en
plasmaexpanderare.

Losningen éterstiller ocksa det extravaskulira rummet och paverkar inte det extracellulira rummets
elektrolytbalans.

Farmakodynamisk effekt

Gelofusine ersétter intra- och extravaskulira volymunderskott som orsakats av forlust av blod eller
plasma och interstitialvitska. Detta dkar det genomsnittliga arteriella trycket, det vénstra ventrikulira
slutdiastoliska trycket, hjirtats slagvolym, hjirtindexet, syretillférseln, mikrocirkulationen och
diuresen utan att orsaka dehydrering i det extravaskuldra rummet.

Pediatrisk population

Endast ett fatal kliniska studier har utforts pa den pediatriska populationen. Hos 222 barn i dldern 1-15
ar med dengue-chocksyndrom, fungerade Gelofusine, dextran 70, Ringers laktat och isoton saltlosning
lika bra med avseende pé den initiala &terhdmtningstiden for pulstryck, efterféliande episoder av chock
och utveckling av eventuella komplikationer. Av 56 barn som fick Gelofusine utvecklade fem barn (9



http://www.fimea.fi/

%) enallergisk reaktion men dterhdmtade sig utan foldtillstdnd (Ngo et al 2001).

Hos 14 barn (genomsnittsdlder 10 ménader) som genomgick kirurgi och fick Gelofusine med en dos
om 15 ml’kg kroppsvikt under den forsta timmen av operationen for att upprétthilla normovolemi
(Haas et al, 2007), och hos 25 barn i aldern 0—12 &r som fick Gelofusine (10 ml’kg kroppsvikt) for
volymerséttning efter kirurgi forblev medianvédrdena for koagulation inom det normala intervallet
(Osthaus et al, 2009). Inga biverkningar forekom i dessa studier.

Hos 776 prematura spadbarn som fick farsk fryst plasma, Gelofusine eller glukos i en dos om 20 ml’kg
kroppsvikt efter fodseln och ytterligare 10 ml’kg kroppsvikt efter 24 timmar ségs inga tecken pa nagra
kortsiktiga negativa effekter relaterade till gelatinanvindning. Utvecklingsnivan efter tva ar var
likartad i de tre grupperna (Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group 1996a, 1996b, och Bailey
etal 2010).

Hos 100 cyanotiska pediatriska patienter (6 manader—3 &r) som genomgick hjirtkirurgi med
kardiopulmonell bypass var Gelofusine 10-20 ml/’kg (n = 50) i priminglosningen sdker och effektiv.
Inga biverkningar rapporterades (Miao et al 2014).

Totalt sett ér tillgdingliga data for Gelofusine for begriansade for en fullstindig beddmning av effekt
och sikerhet hos den pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution:
Efter infusionen distribueras Gelofusine snabbt i det intravaskuldra rummet.

Metabolism/eliminering:

Eliminationen av det modifierade gelatinet 4ger rum i tva faser, med en halveringstid pa ca 8 timmar i
forsta fasen, och en halveringstid pa flera dagar i andra fasen. Gelofusine utsdndras mestadels via
njurarna. Endast en liten midngd utsondras i faeces och hogst ca 1 % metaboliseras. De mindre
molekylerna utsondras direkt via glomerulir filtration, medan de storre molekylerna forst nedbryts
proteolytiskt i levern och sedan dven utsdndras via njurarna.

Farmakokinetik i sérskilda kliniska situationer:
Gelofusines halveringstid i plasma kan bli lingre hos patienter i hemodialys (GFR < 0,5 ml/min);
ingen ackumulering av gelatin har dock observerats.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Inga ytterligare risker har identifierats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

Ecoflac plastflaska: 3 ar



e [Ecobag plastpdse:250 ml och 500 ml 18 manader, 1000 ml 2 ar
Efter oppnandet: Infusionen ska startas omedelbart efter koppling till administreringssetet.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Féar ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ecoflac-plastforpackning (LDPE), 10 x 500 ml och 10 x 1000 ml
Ecobag plastférpackning (+PA/PP skyddsplast), 20 x 250 ml, 20 x 500 ml, 10 x 1000 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Behéllaren &r endast avsedda for engangsbruk. Oanvént innehall i en 6ppnad behéllare ska kasseras
och inte sparas for senare bruk. Delvist anvinda pasar ska inte ateranslutas.

Anvind endast om l6sningen &r klar, farglos eller svagt gulaktig och om forpackningen och dess
forslutning ar oskadad.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
B.Braun Melsungen AG
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34212 Melsungen, Tyskland

Postadress: 34209 Melsungen, Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12506

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 7.7.1997
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18.3.2022



Referenser

Bailey et al 2010 Bailey AG, McNaull PP, Jooste E, Tuchman JB. Perioperative crystalloid and colloid fluid
management in children: where are we and how did we gethere? Anesth Analg2010 Feb 1;110(2):375-90.

Haas et al 2007 Haas T, Preinreich A, Oswald E, Pajk W, Berger J, Kuehbacher G, Innerhofer P. Effects of
albumin 5% and artificial colloids on clot formation in small infants. Anaesthesia 2007 Oct;62(10):1000-7.

Miao et al 2014 Miao X, Liu J, ZhaoM, Cui Y, Feng Z, ZhaoJ, Long C, Li S, Yan F, Wang X, Hu S. The
influence of cardiopulmonary bypass priming without FFP on postoperative coagulation and recovery in
pediatric patients with cyanotic congenital heart disease. Eur J Pediatr. 2014 Nov;173(11):1437-43.

Ngo et al 2001 Ngo NT, Cao XT, Kneen R, Wills B, Nguyen VM, Nguyen TQ et al. Acute management of
dengue shocksyndrome: a randomized doubleblind comparison of 4 intravenous fluid regimens in the first hour.
Clin Infect Dis 2001 Jan 15;32(2):204-13.

Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group 1996a Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group. A
randomized trial comparing the effect of prophylactic intravenous fresh frozen plasma, gelatin or glucose on
early mortality and morbidity in preterm babies. Eur J Pediatr 1996a Jul;155(7):580-8.

Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group 1996b Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group.

Randomised trial of prophylactic early fresh-frozen plasma or gelatin or glucose in preterm babies: outcome at 2
years. The Lancet 1996b Jul 27; 348(9022):229- 32

Osthaus etal 2009 Osthaus WA, Witt L, Johanning K, Boethig D, Winterhalter M, Huber D, Heimbucher C,
Suempelmann R. Equal effects of gelatin and hydroxyethyl starch (6% HES 130/0.42) on modified
thrombelastography in children. Acta Anaesthesiol Scand 2009 Mar;53(3):305-10.



