1 LAKEMEDLETS NAMN

Gelofusine infusionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1000 ml Gelofusine innehéller:

Succinylerat gelatin (= modifierat gelatin, 40,09
flytande)

Molekylvikt, medelvikt: 26 500 Dalton

Natriumklorid 7,09
Elektrolyter:

Natrium 154 mmol
Klorid 120 mmol

For fullstandig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

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

Fysikalisk-kemiska egenskaper:

pH 7,4+0,3
Osmolaritet 274 mOsm/I
4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Gelofusine &r ett kolloidalt plasmaerséttningsmedel

o for behandling av relativ eller absolut hypovolemi och chock

o for profylax mot hypotension

- orsakad av relativ hypovolemi under induktion av epidural- eller spinalanestesi
- vid nara forestaende risk for betydande blodférlust i samband med kirurgi
e vilket anvdnds som en komponent i primingvatska i kombination med kristalloida
l6sningar vid atgarder som involverar extrakorporeal cirkulation (t.ex. hjart-

lungmaskin).




4.2 Dosering och administreringssatt

Liksom med alla kolloider ska Gelofusine endast anvandas for behandling av hypovolemi om
enbart kristalloider inte anses tillrackliga. Vid svar hypovolemi ges kolloider vanligen i
kombination med kristalloider.

Volymdéverbelastning p.g.a. 6verdos eller alltfor snabb infusion maste alltid undvikas.
Doseringen maste justeras noggrant, sarskilt hos patienter med lung- och hjart-kérlproblem.

Dosering
Dosen och infusionshastigheten justeras enligt blodférlusten och de individuella behoven for

aterstallandet och bibehallandet av ett stabilt hemodynamiskt tillstdnd. Den administrerade
initialdosen ar i genomsnitt 500 - 1000 ml. Vid allvarlig blodforlust kan stérre doser
tillampas.

Vuxna

Till vuxna administreras 500 ml med lamplig hastighet beroende pa patientens
hemodynamiska tillstand. | fall dar blodforlusten uppskattas till mer &n 20 % ges vanligen
blod eller blodkomponenter som tillagg till Gelofusine (se avsnitt 4.4).

Maximal dos

Den maximala dagliga dosen bestams av hemodilutionsgraden. Forsiktighet maste iakttas for
att undvika att hemoglobin- eller hematokritvardet sjunker under en kritisk niva.

Vid behov maste blod eller packade réda blodkroppar ges som tillaggstransfusion.
Uppmarksamhet bor féastas vid dilutionen av plasmaprotein (t.ex. albumin och
koagulationsfaktorer), som maste ersattas adekvat vid behov.

Infusionshastigheten
De forsta 20ml av losningen ska infunderas langsamt for att uppticka eventuella
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner i ett sa tidigt skede som mojligt (se aven 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 forsvunnit.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Gelofusine for barn har inte fullstandigt faststallts. Darfor kan inga
rekommendationer for doseringen ges. Gelofusine ska endast administreras till dessa patienter
om nyttan for patienten ar klart storre an de potentiella riskerna. | sddana fall ska patientens
kliniska tillstand beaktas och behandlingen Gvervakas sarskilt noggrant. (Se aven avsnitt 4.4.)

Aldre patienter
Forsiktighet ska iakttas hos patienter som lider av andra sjukdomar, sasom hjart- eller
njursvikt som &r vanliga hos aldre (se aven avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Intravends anvandning

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

Vid tryckinfusion, som kan vara nddvandigt vid akuta livshotande situationer, ska all luft
avlagsnas fran behallaren och infusionsaggregatet innan losningen administreras. Pa sa satt
undviks risken for luftemboli som annars kan vara forknippad med infusionen.




4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot I6sningar som innehaller gelatin eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1

o Overkinslighet mot galaktos-a-1,3-galaktos (alfa-gal) eller kand allergi mot rott kott
(kott fran daggdijur) 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 sallsynta fall orsaka allergiska
(anafylaktiska/anafylaktoida) reaktioner av varierande allvarlighetsgrad. For att upptacka
forekomsten av en allergisk reaktion i ett sa tidigt skede som méjligt, ska de forsta 20 ml
infunderas langsamt och patienten observeras noggrant sarskilt i borjan av infusionen. For
symptom pa anafylaktoida reaktioner, se avsnitt 4.8.

Pa grund av eventuella korsreaktioner som involverar allergenet galaktos-alfa-1,3-galaktos
(alfa-gal) kan risken for sensibilisering och resulterande anafylaktisk reaktion mot lésningar
som innehaller gelatin vara kraftigt forhojd hos patienter med allergi mot rétt kétt (kott fran
déaggdjur) och indlvsmat i anamnesen och/eller med positivt testresultat for anti-alfa-gal IgE-
antikroppar. Kolloidala I6sningar som innehaller gelatin ska inte anvéandas till dessa patienter
(se avsnitt 4.3).

Vid en allergisk reaktion ska infusionen stoppas omedelbart och &ndamalsenlig vard ges.
Risker som ar forknippade med administrering av vatska och elektrolyter

Gelofusine ska endast administreras med forsiktighet till patienter

« med risk for cirkulatorisk 6verbelastning t.ex. patienter med hoger- eller
vansterkammarsvikt, hypertension, lungédem eller njursvikt med oligo- eller anuri.

« med allvarligt nedsatt njurfunktion

« med svar hypernatremi

« med svar hyperkloremi

o med 6dem med vatten-/saltretention

« med allvarliga storningstillstand i blodkoaguleringsférmagan

« med hog alder (aldre patienter) eftersom dessa patienter ar mer benagna att utveckla
sjukdomar, sasom forsamrad hjart- eller njurfunktion.

Klinisk dvervakning ska inkludera regelbundna kontroller av elektrolytkoncentrationerna i
serum, syra-basbalansen och vétskebalansen, sarskilt hos patienter med hypernatremi,
hyperkloremi eller forsamrad njurfunktion. Gelofusine innehaller suprafysiologiska
koncentrationer av natrium (154 mmol/l) och klorid (120 mmol/l).



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

Paverkan p& hemodilution och blodkoagulering

Det hemodynamiska och hematologiska systemet samt blodkoaguleringssystemet ska
Overvakas.

Da man kompenserar allvarliga blodférluster med infusion av stora mangder Gelofusine,
maste hematokrit- och elektrolytvardena dvervakas. Hematokritvardet ska inte sjunka under
25 %. Hos é&ldre eller kritiskt sjuka patienter ska det inte sjunka under 30 %

Likval ska dilutionseffekten pa koagulationsfaktorerna observeras, sarskilt hos patienter med
befintliga hemostasstorningar.

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

Pediatrisk population

Det finns inte tillracklig erfarenhet med anvéndningen av Gelofusine hos barn. Darfor ska
Gelofusine endast administreras till dessa patienter om nyttan for patienten &r klart stérre an
de potentiella riskerna. (Se &ven avsnitt 4.2).

Paverkan pa laboratorieprov

Laboratorieblodprov (blodgrupper eller olampliga antikroppar) kan utforas efter
Gelofusineinfusioner.

Det rekommenderas anda att blodprovet tas fore Gelofusineinfusionen for att undvika att
tolkningen av resultaten paverkas.

Gelofusine kan ge felaktiga forhdjda resultat i foljande klinisk-kemiska test:
e sédnkan,
e specifika vikten for urin,
e ospecifika proteinbestamningar, t.ex. biuretprovet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt anvander eller far lakemedel 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 begransade data om anvéndningen av Gelofusine hos gravida kvinnor.

Djurstudier &r otillrackliga med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Under graviditeten ska anvandning av I6sningar som innehaller modifierat flytande gelatin
begrénsas till nddsituationer, eftersom det endast finns begransad mangd data och eftersom
hypotension hos kvinnan p.g.a. eventuella svara anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner kan
utsétta fostret och det nyfodda barnet for fara.



Amning

Det finns inga eller begransade data angaende utsondringen av succinylerat gelatin i
modersmijolken, men inga relevanta méangder forvantas att uppsta pa grund av dess hoga
molekylvikt. Natrium och klorid finns normalt i kroppen och maten. Ingen signifikant 6kning
forvéantas i mangden av dessa elektrolyter i modersmjélken efter anvéndning av Gelofusine.

Fertilitet

Det finns inga data angaende effekten av Gelofusine pa fertiliteten hos manniska eller djur.
Med tanke pa bestandsdelarnas egenskaper anses det dock osannolikt att Gelofusine skulle
paverka fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Gelofusine har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna listas efter frekvensen enligt féljande:

Mycket vanliga: (> 1/10)

Vanliga: (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga: (> 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta: (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sallsynta: (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens: (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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 6verkanslighet mot galaktos-a-1,3-galaktos (alfa-gal) och allergi mot
rott kott och indlvsmat).

Tabell 6ver biverkningar

Immunsystemet
Sallsynta: Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner inkluderande chock (se avsnitt 4.4)

Hjartat
Mycket sdllsynta: Takykardi

Blodkarl
Mycket sallsynta: Hypotension

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket sdllsynta: Feber, frossbrytningar

Magtarmkanalen
Ingen kand frekvens: lllamaende, krakningar, buksmartor



Undersokningar
Ingen kénd frekvens: Sankt syremattnad

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga: S&nkt hematokrit och minskad plasmaproteinkoncentration.

Vanliga (beroende pa administrerad dos):

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

Information om sarskilda biverkningar

Milda anafylaktoida reaktioner inkluderar:
Generaliserat erytem, urtikaria, periorbitalt ddem eller angio6dem.

Moderata anafylaktoida reaktioner inkluderar:
Dyspné, stridor, vasande andning, illamaende, kréakningar, 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 forekommer ska infusionen omedelbart avbrytas och sedvanlig
akutvard ges.

Pediatrisk population

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Overdosering av Gelofusine kan orsaka hypervolemi och cirkulatorisk 6verbelastning med en
betydande sdnkning av hematokrit och plasmaproteinerna samt en obalans i elektrolyter och
syra-basbalansen. Detta kan leda till forsamring av hjart- och lungfunktionen (lungédem).


http://www.lakemedelsverket.se

Symtom pa cirkulatorisk 6verbelastning &r t.ex. huvudvark, dyspné och blodstockning i vena
jugularis.

Behandling

Vid cirkulatorisk dverbelastning ska infusionen avbrytas och ett snabbverkande diuretikum
administreras. Vid 6verdosering ska patienten behandlas symtomatiskt och
elektrolytkoncentrationerna dvervakas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism
Gelofusine ar en 40 mg/ml 16sning 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 dar darfor storre &n for icke-succinylerat gelatin med samma molekylvikt.

Hos friska frivilliga har den uppmaétta initiala volymeffekten hos Gelofusine varit 80-100 %
av den infunderade volymen. VVolymeffekten varade 4-5 timmar.

Losningens kolloidosmotiska tryck bestdammer den initiala volymeffekten. Effektens duration
beror pa clearance av kolloid som sker huvudsakligen via utsondring. Gelofusines
volymeffekt &r ekvivalent med den administrerade mangden l6sning och darmed &r
Gelofusine ett plasmasubstitut, inte en plasmaexpanderare.

Losningen aterstéller ocksa det extravaskulara rummet och paverkar inte det extracellulara
rummets elektrolytbalans.

Farmakodynamisk effekt

Gelofusine ersétter intra- och extravaskuldra volymunderskott som orsakats av forlust av blod
eller plasma och interstitialvatska. Detta 6kar det genomsnittliga arteriella trycket, det vanstra
ventrikuldra slutdiastoliska trycket, hjartats slagvolym, hjértindexet, syretillforseln,
mikrocirkulationen och diuresen utan att orsaka dehydrering i det extravaskulara rummet.

Pediatrisk population

Endast ett fatal kliniska studier har utforts pa den pediatriska populationen. Hos 222 barn i
aldern 1-15 ar med dengue-chocksyndrom, fungerade Gelofusine, dextran 70, Ringers laktat
och isoton saltlésning lika bra med avseende pa den initiala aterhamtningstiden for pulstryck,
efterféljande episoder av chock och utveckling av eventuella komplikationer. Av 56 barn som
fick Gelofusine utvecklade fem barn (9 %) en allergisk reaktion men aterhamtade sig utan
foljdtillstand (Ngo et al 2001).

Hos 14 barn (genomsnittsalder 10 manader) som genomgick kirurgi och fick Gelofusine med
en dos om 15 ml/kg kroppsvikt under den forsta timmen av operationen for att uppratthalla
normovolemi (Haas et al, 2007), och hos 25 barn i aldern 0-12 ar som fick Gelofusine



(10 ml/kg kroppsvikt) for volymerséttning efter kirurgi forblev medianvérdena for
koagulation inom det normala intervallet (Osthaus et al, 2009). Inga biverkningar férekom i
dessa studier.

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

Hos 100 cyanotiska pediatriska patienter (6 manader—3 ar) som genomgick hjartkirurgi med
kardiopulmonell bypass var Gelofusine 10-20 mil/kg (n = 50) i priminglésningen saker och
effektiv. Inga biverkningar rapporterades (Miao et al 2014).

Totalt sett ar tillgdngliga data for Gelofusine for begransade for en fullstdndig bedémning av
effekt och sakerhet hos den pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Metabolism/eliminering:

Eliminationen av det modifierade gelatinet ager rum i tva faser, med en halveringstid pa ca

8 timmar i forsta fasen, och en halveringstid pa flera dagar i andra fasen. Gelofusine utséndras
mestadels via njurarna. Endast en liten méngd utséndras i faeces och hogst ca 1 %
metaboliseras. De mindre molekylerna utséndras direkt via glomeruldr filtration, medan de
storre molekylerna forst nedbryts proteolytiskt i levern och sedan &ven utséndras via njurarna.

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Inga ytterligare risker har identifierats.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumhydroxid (for reglering av pH)
Saltsyra (for reglering av pH)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad:
e LDPE-flaska (Ecoflac Plus): 3ar



e Plastpase (Ecobag, icke-PVC): 2 ar
Infusionen ska startas omedelbart efter koppling till administreringssetet.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Gelofusine finns i foljande forpackningar och forpackningsstorlekar:

e Infusionsflaska (Ecoflac plus) av polyeten (LDPE), innehall: 500 ml, tillgangliga i
foérpackningar med 10x500 ml

e Infusionspase (Ecobag) av femlagerlaminat forseglade med propp av halogenbutylgummi
i en ytterpase, innehall: 250 ml, 500 ml, 1000 ml, tillgangliga i forpackningar med
20x250 ml, 20x500 ml, 10x1000 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Preparatet finns i behallare som ar avsedda endast for engangsbruk. Oanvént innehall i en
oppnad behallare ska kasseras och inte sparas for senare bruk. Delvist anvanda pasar ska inte
ateranslutas.

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

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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