KISA URUN BILGISI
Kontrendikasyonlar
Sepsisli, bobrek yetmezligi olan veya kritik durumdaki hastalarda kullanilmamalidir.
Bakiniz Boliim 4.3

' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarini siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BIOHES %6 1.V. infiizyonluk ¢dzelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 100 mL ¢ozelti:
- Hidroksietil nisasta (HES 200/0,5): 6 g
(Ortalama molekiil agirlig1 200.000; Substitiisyon derecesi 0,5)

- Sodyum klortir: 0,9 g

Ozmolarite: 300 mOsm/L
Kolloid ozmotik basing: 38 mbar = 28 mmHg
pH: 4-7

Yardimcr maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon igin steril ¢ozelti

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Tek basina kristaloidlerin yeterli olmadig1 akut kan kayb1 nedeniyle olusan hipovolemi
tedavisinde endikedir (Bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

- Voliim eksikligi ile seyreden yanik, kanama, cerrahi girisimler, sepsis veya travma
sonucu olusan hipovolemik sokun tedavi ve profilaksisinde plazma genisletici olarak.

- Ekstrakorporeal perfiizyon sivilaria ilave ¢ozelti olarak.
- Lokoferez islemi sirasinda daha ¢ok graniilosit elde edilebilmesi amaciyla.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi
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Hidroksietil nisasta (HES) kullanimi maksimum 24 saatlik bir zaman arahg ile hacim
resiisitasyonunun baslangi¢ fazinda sinirh olmahdir.

Hipovolemi ve sok durumlari
Giinliik doz: Ortalama giinliik uygulama dozu 250—1000 mL'dir.

[k 10-20 mL'nin inflizyonu yavas yapilmali ve hasta dikkatle izlenmelidir, bdylece herhangi
bir anaflaktoid reaksiyon miimkiin olan en kisa siirede tespit edilebilir.

Maksimum giinliik doz %6 HES (130/0,40) ve %6 HES (130/0,42) i¢in 30 ml/kg'dir. Diger
HES iiriinleri i¢in maksimum giinliik doz yeniden hesaplanmalidir.

Maksimum giinliik doz: 2 g HES/kg viicut agirligi = 33 mL/kg viicut agirligi (75 kg agirliginda
bir hasta i¢cin 2500 mL'dir)

Miimkiin olan en diisiik etkin doz uygulanmalidir. Tedaviye uygun hemodinamik hedeflere
ulagilir ulasilmaz infiizyonu durdurmak {izere siirekli hemodinamik izleme ile devam
edilmelidir. Maksimum 6nerilen giinliikk doz agilmamalidir.

Infiizyon hizi: Ozel bir durum s6z konusu degilse, 30 dakikada 500 ml'den fazla BIOHES
verilmemelidir.

Maksimum inflizyon hiz1: 1,2 g/kg/saat HES = 20 mL/kg/saat (75 kg agirliginda bir hasta i¢in
1500 mL/saat'dir)

Uygulama siiresi: BIOHES'in uygulama siiresi hipovoleminin siddetine ve siiresine bagldir.
Klinik ve farmakolojik agidan tekrarlanan kullanimlarin bir sakincas1 bulunmamaktadir.

Terapotik hemodiliisyon
Terapotik hemodiliisyonda amag hematokritin %35-40 civarina diisiiriilmesidir. Hemodiliisyon

izovolemik ya da hipervolemik olabilir.

Giinliik doz: Hastanin ihtiyacina gore 250 mL, 500 mL veya 2x500 mL /giin.

Infiizyon hizi: 250 mL 0,5-2 saatte

500 mL 4-6 saatte

2x500 mL 8-24 saatte

Uygulama siiresi: BIOHES ile bir terapdtik hemodiliisyon tedavi dénemi en fazla 10 giin

stirmelidir. Tedavinin uzatilmasi ya da tekrarlanmasi i¢in plazma protein diizeyi, hematokrit ve
hemoglobin diizeyleri tekrar degerlendirilmelidir.
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Siddetli giiriiltiiye baglh ani isitme kaybi, kulak ¢inlamasi gibi otondrolojik rahatsizliklarin
tedavisinde maksimum giinlik doz 500 mL’dir ve 500 mL/4-6 saat hizi ile uygulanir.
Hemoglobin degerinin %10'un altina diisiiriilmemesine dikkat edilmelidir.

Uygulama sekli:
Yalnizca intravendz kullanim i¢indir.

Anafilaktik reaksiyon olasiligina karsin soliisyonun ilk 10-20 mL'si yakin takip altinda hastaya
yavas uygulanir.

Giinliik doz hastanin klinik durumuna, kan kaybina ve hemokonsantrasyonuna gore belirlenir.

Kardiyovaskiiler ve pulmoner risk tasimayan geng hastalarda, kolloidal ¢6zeltilerin kullanimi
sirasinda hemotokritin %30'un altina diigmemesi gerekmektedir.

Kolloidal ¢ozeltilerin hizl1 ya da ¢ok yliksek hacimlerde uygulanmasi sonucu dolagim sistemine
yliklenme riski goz oniinde tutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda BIOHES kullaniimamalidr.

Karaciger yetmezligi:

Bu popiilasyona 6zel gergeklestirilen bir calisma bulunmadigindan, bu hasta grubu icin 6zel bir
dozaj Onerisi bulunmamaktadir. Ancak afibrinojenemi gibi karaciger islev bozuklugundan
kaynaklanabilen durumlarda kontrendike oldugundan kronik karaciger hastaligi olan hastalar
ozellikle gézlem altinda tutulmalidirlar.

Pediyatrik popiilasyon:
BIOHES'in cocuklardaki etkililigi ve giivenliligi bilinmemektedir.

Cocuklarda veriler sinirlidir. Bu nedenle HES iiriinlerinin bu popiilasyonda kullanilmamasi
tavsiye edilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Uygulanacak doz ve infiizyon hizi, hastanin o anki klinik durumuna goére hekim tarafindan
ayarlanir.

Lokoferez islemi (siirekli akis santrifiijii) sirasinda; sabit 1:8-1:13 oranlarinda 250-700 mL
vendz tam kana uygulanir.

4.3. Kontrendikasyonlar
BIOHES asagidaki durumlarda kontrendikedir:
Etkin maddelere veya Boliim 6.1'de listelenen diger yardimecir maddelerden herhangi birine

kars1 asir1 hassasiyet
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- Sepsis

- Yaniklar

- Bobrek yetmezligi veya renal replasman tedavisi

— Intrakraniyal veya serebral hemoraji

- Kiritik durumdaki hastalar (tipik olarak yogun bakim iinitesine kabul edilenler)

- Hiperhidrasyon

— Pulmoner 6dem

— Dehidrasyon

- Siddetli pihtilasma bozuklugu

- Siddetli hipernatremi veya siddetli hiperkloremi

- Organ nakli hastalar1

- Siddetli hepatik fonksiyon bozuklugu

- Hidroksietil nisasta ya da misira karsi alerjisi oldugu bilinen kisiler

- Siddetli hipervolemi ve siddetli hiperhidrasyon durumlari

- Agir konjestif kalp yetmezligi ve dekompanse kalp yetmezIligi

- Oligiiri ya da aniiri ile seyreden bobrek yetmezligi ya da serum kreatininin 2 mg/dL'nin
iizerinde oldugu durumlar

- Diyaliz hastalar1 (HES molekiilleri glomeriiller yolu ile filtre edildiginden)

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Alerjik (anaflaktoid) reaksiyonlar riski nedeniyle hasta yakindan izlenmeli ve infiizyon diisiik
hizda yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Ameliyat ve travma:

Cerrahi operasyon uygulanan hastalar ile travma geciren hastalar i¢in saglam, uzun vadeli
giivenlik verileri eksiktir. Tedavinin beklenen faydasi, bu uzun vadeli giivenlige bagh
belirsizlige kars1 dikkatli bir sekilde tartilmalidir. Diger uygun tedavi segenekleri géz Oniine
alinmalidir.

HES ile hacim tamamlama endikasyonu dikkatli bir sekilde diisiiniilmelidir ve hacim ve doz
kontrolii i¢in hemodinamik izleme gerekmektedir (ayrica Bkz. Boliim 4.2).

Doz asim1 veya c¢ok hizli inflizyon nedeniyle asir1 hacim yiiklemesinden daima kaginilmalidir.
Dozaj ozellikle pulmoner ve kardiyovaskiiler problemi olan hastalarda dikkatli sekilde
ayarlanmalidir.

Serum elektrolitleri, sivi dengesi ve renal fonksiyon yakindan izlenmelidir. HES fdirtinleri
bobrek yetmezligi olan veya renal replasman tedavisindeki hastalarda kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3). HES kullanimi ilk renal hasar belirtisinde sonlandirilmalidir. HES uygulamasindan
sonra 90 giine kadar renal replasman tedavisi ihtiyacinda artis oldugu bildirilmistir.
Hastalardaki renal fonksiyonun en az 90 giin boyunca izlenmesi tavsiye edilmektedir.
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Hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalar ve kan pihtilasma bozuklugu olan hastalar tedavi
edilirken 6zel olarak dikkat edilmelidir.

Hipovolemik hastalarin tedavisinde, yiliksek dozda HES ¢ozeltilerinden kaynaklanan siddetli
hemodiliisyondan da kaginilmalidir.

Tekrarlanan uygulamalar durumunda kan pihtilasma parametreleri dikkatli bir sekilde
izlenmelidir.

Ik pihtilasma bozuklugu belirtisinde HES kullanimina son verilmelidir. Kardiyopulmoner by
pass nedeniyle agik kalp ameliyatina girecek hastalarda asir1 kanama riskinden dolayr HES
iriinlerinin kullanim1 tavsiye edilmez.

BIOHES uygulamas: sirasinda hastalar sivi ve elektrolit dengesi agisindan takip edilmelidirler.

Sivi ve elektrolit kaybina bagli (siddetli kusma, yanik ve yetersizlik) sok durumlarinda
BIOHES ile baslangi¢ tedavisini takiben sivi ve elektrolit dengesini diizeltici tedavi
uygulanmalidr.

Tedavinin baslangicinda serum kreatinin diizeyi kontrol edilmelidir. Serum kreatinin diizeyinin
2 mg/dl'nin iizerinde oldugu durumlarda BIOHES uygulanmamalidir.

Sinirda kreatinin degerleri (1,2 - 2 mg/dL) olan 6zellikle geriatrik hastalarda hemodiliisyon
tedavisi dikkatli uygulanmalidir. Mutlaka uygulanacak ise serum kreatinin diizeyleri takip
edilmelidir.

Kreatinin degerlerinin normal olmasma ragmen patolojik idrar bulgulari olmasi bdbrek
hasarinin kompanse edildigine isaret edebilir. Bu gibi durumlarda serum kreatinin diizeyi her
giin kontrol edilmelidir.

Normal serum kreatinin diizeyi ve idrar bulgular1 olan hastalarda birka¢ giinde bir kontrol
yeterlidir.

Tiim hastalarda (giinliikk 2-3 litre kadar) yeterli sivi destegi saglanmalidir.
Kronik karaciger hastalig1 olan hastalar 6zellikle gozlem altinda tutulmalidirlar.

Yiiksek hacimlerde uygulandiginda koagiilasyon o6zelliklerini degistirebilir ve protrombin
zamani (PZ), parsiyal tromboplastin zaman1 (PTZ), kanama ve pihtilasma zamanlar gegici
olarak uzayabilir, plazma proteinlerinin diliisyonu ve hematokrit azalmasi gergeklesebilir.

Tekrarlayan lokoferez islemi uygulanan hastalarda HES’in plazma genisletici etkisinden
dolay1 trombosit ve hemoglobin diizeylerinde hafif bir azalma gozlenebilir. Hemoglobin
diizeyi genellikle 24 saat i¢inde normale déner. izotonik sodyum kloriir icinde HES ¢ozeltileri
ile olusan hemodiliisyon, total protein, alblimin, kalsiyum ve fibrinojen degerlerinin 24 saat
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boyunca azalmasina yol agabilir.

Alerjik hastalarda, kompanse kalp yetersizligi, azalmig bobrek fonksiyonu, kronik karaciger
hastalig1, hipernatremi veya hiperkloremi, daha hafif hemorajik diyatez durumlarinda dikkatli
kullanilmalidar.

Ekstraseliiler alan kayiplar ile birlikte olan dehidratasyon durumlarinda kristaloidler tercih
edilmelidir.

Fibrinojen eksikligi hallerinde, BIOHES sadece hayati tehdit eden acil durumlarda kan elde
edilene kadar verilebilir.

Uygulama sirasinda hastanin sivi ve elektrolit dengesi kontrol edilmelidir.

Olasi1 ge¢imsizlik reaksiyonlari olasiligina karsin ¢ozeltinin ilk 10-20 mL's1 yakin takip altinda
hastaya yavas uygulanmalidir.

Nadiren anafilaktik veya alerjik reaksiyonlar goriilebilir. Periorbital 6dem, iirtiker ve sikintili
solunum gibi hipersensitivite reaksiyonlar goriildiigiinde inflizyon kesilmeli ve hastalar yogun
takibe alinmalidir.

Advers etki goriildiigiinde alinacak énlemler
- Deri bulgulari: Antihistaminikler
- Hipotansiyon ve tasikardi: Kortikosteroid

- Senkop ataklari, sok ve bronkospazm: Adrenalin, yiiksek doz kortizon, oksijen ve bagka
bir hacim genisletici intravendz ¢ozelti
- Kalp ya da solunum durmasi; reanimasyon girisimleri

Bu gibi agir advers etkilerin goriildiigii durumlarda hastanin 24 saatlik takibi ya da yogun bakim
tinitesinde tedavisi Onerilir.

Dolasimdaki kan kaybinin %20-25'in iizerine ¢iktig1 durumlarda kan transfiizyonu yapilmalidir.
BIOHES uygulamasindan sonra serum amilaz diizeylerinde yiikselme goriilebilir. Bu durum
yiksek molekiiler enzim substrat kompleksi olusumu ile ilgili oldugundan ve bu kompleks
biiyiikliigiinden dolay1 yavas elimine oldugundan dolay1r olusur. Dolayis1 ile bu amilaz
yliksekligi patolojik olmamakla birlikte pankreatit teshisi sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Baska ilaclarin ¢ozeltiye eklenmesi sirasinda kontaminasyon olusmamasina dikkat etmek
gerekir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda veriler siirlidir, bu nedenle HES iiriinlerinin bu popiilasyonda kullanilmamasi
tavsiye edilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Heparin ya da oral antikoagiilanlarla beraber kullanildiginda kanama zamanin1 uzatabilir.

Beta bloker ve vazodilator tedavisi alan hastalarda sistemik kan basinci ve kalp hizi bakimindan
dikkatli olmalidir.

BIOHES baz1 klinik ve biyokimyasal &lgiimlerin etkilenmesi miimkiindiir (6r. glukoz,
protein, sedimantasyon hizi, yag asitleri, kolesterol, isosorbit-dehidrogenaz, idrar dansitesi).

Diger infiizyon ¢ozeltileri, infiizyonun hazirlanmasinda kullanilan konsantre sivilar ve toz
halindeki enjektabl ilaglara katilmasi gerektiginde, birbiriyle karisip karismadigi, duyarh
yontemlerle, olanaklar elvermiyorsa, en azindan ¢iplak gozle kontrol edilmelidir (ancak, gozle
goriilemeyen kimyasal, dolayisiyla, terapotik gecimsizlikler de olabilir).

Besin maddeleri ile etkilesimine dair herhangi bir deneyim yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
BIOHES’in gebe kadimlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bugiine kadar, herhangi bir embriyotoksik etki bildirilmemistir. Gebelerdeki etkisiyle ilgili bir
deneyim olmadigindan, kullanilip kullanilmamasina, BIOHES'in yararlar1 ve olas1 sakincalar

g0z Oniine alinarak karar verilmelidir.

Erken gebelik donemlerinde sadece hayati tehlike gosteren endikasyonlarda kullanilabilir.
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Gebelik sirasinda kullanimi1 sonucu anafilaktik reaksiyonlara yol acabilecegi ve fetiis beyninde
hasar olusturabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi
Hidroksietil nisastanin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok
seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Seyrek: Submaksiler ve parotis tiikiiriikk bezlerinde biiylime, bas agrisi, kas agris1 ve alt
ekstremitelerde 6dem gibi grip benzeri belirtiler (agir1 duyarlilik belirtisi olarak)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Kasint, iirtiker (asir1 duyarlilik belirtisi olarak)

Kardiyak hastahiklar
Cok seyrek:  Kalp durmasi (asir1 duyarlilik belirtisi olarak)

Vaskiiler hastahiklar
Cok seyrek:  Sok (asir1 duyarlhilik belirtisi olarak)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek:  Solunum durmasi (asir1 duyarlilik belirtisi olarak)

Gastrointestinal hastahiklar
Seyrek: Kusma (asir1 duyarlhilik belirtisi olarak)

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Bilinmiyor:  Kagint1 (genellikle doza baghdir ve tedaviye direnglidir. Tedavinin kesilmesi
sonrasinda kasinti devam edebilir).

Hepato-biliyer hastaliklar:
Bilinmiyor:  Hepatik hasar.

Kas-iskelet bozukluklari, bagdoku ve kemik hastahklar
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Seyrek: Ekstremitelerde agri, 6dem (asir1 duyarlilik belirtisi olarak)

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar

Seyrek: Bobrek agrisi (infiizyona baska bir sivi ile devam etmek ve serum kreatinin
diizeylerine bakmak gerekir).

Bilinmiyor:  Renal hasar.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Seyrek: Ates, tisiime hissi (asir1 duyarlilik belirtisi olarak)

Arastirmalar

Bilinmiyor: Protrombin zamani (PZ), parsiyal tromboplastin zamani (PTZ), kanama ve
pihtilagma zamanlarinda gegici uzama; plazma proteinlerinin dillisyonu,
hematokritte diisme (yliksek hacimlerde uygulandiginda); serum amilaz
diizeylerinde yiikselme.

Herhangi bir asir1 duyarlik belirtisiyle karsilasildiginda, inflizyon hemen durdurulmali ve
gerekli onlemler alinmalidir (antihistaminikler, adrenalin, kortikosteroidler, oksijen ve hava
yolunun agik tutulmasi gibi).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplari herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Tedavi dozlarmin tizerinde ve ¢ok hizli inflizyon, akciger 6demi ve kalbin dekompanse olmasi
ile sonucglanan kan hacminin artmasina neden olur. Ayni zamanda dolagim bozukluguna ve
dolasim siiresinin uzamasina neden olur.

Daha yiiksek dozlarda BIOHES, hemodiliisyon sonucu hemoglobin, hematokrit ve plazma
protein konsantrasyonunun azalmasina neden olur. Hemoglobin i¢in 10 mg/dL, hematokrit
icin %27'nin altindaki degerler kritik kabul edilir. Total protein diizeyinin 5 g/dL'nin altina
diistiigli durumlarda albiimin takviyesi yapmak gerekebilir.

Asirt hemodiliisyon oksijen transportunu bozabilir.
Asirt doz durumunda; inflizyon durdurulmalidir. Kardiopulmoner dekompansasyon belirtileri
gosteren hasta yakin takibe alinmali ve karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Sivi elektrolit dengesi ve hemorajik diyatez agisindan hastalar dikkatli bir sekilde takip
edilmelidir ve gerektiginde uygun tedavi yontemleri uygulanmalidir.
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Hipervolemik hastalar diiiretikler ile tedavi edilebilirler.

Hastalarin genel durumu diizeldikten sonra dikkatli gozlem altinda yeniden diisiik hizlarda
BIOHES ile tedaviye devam edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Kan yerine kullanilanlar ve plazma protein fraksiyonlari, nisasta

cozeltileri
ATC kodu: BOSAA07

Hidroksietil nisasta, amilopektinlerin parsiyel hidrolizini takiben hidroksietillenmesi sonucu
iiretilir. "Molekiiler agirlik" ile "substitiisyon derecesi" ile karakterize olur. Ortalama molekiiler
agirligi 200.000 Dalton kadardir. 0,5 substitiisyon derecesi amilopektin molekiiliindeki
ortalama 10 birim glukozun besinin hidroksietillendigini gosterir.

Glikojen molekiiliine yakin yapisal benzerligi nedeni ile viicuda uyumludur ve anafilaksi riski
cok dustiktiir.

BIOHES isoonkotik ile hafif hiperonkotik basing etkisine sahip bir ¢dzeltidir. Baslangigta
verilen hacmin %100'linden fazlasina denk gelen bir genisleme etkisi vardir. Ancak bunu takip
eden donemde hacim degisikliklerine neden olmaz ve izo-osmotik intravendz ¢ozelti olarak
klinikte kullanilabilir.

BIOHES uygulamasi sonucu diisiik olan santral vendz basing, verilen hacimle dogru orantili
olarak artarak normal degerlere ulasir.

Bobrek fonksiyonlart normal bir eriskinin, 4 saatlik 500 mL, %10 HES ¢ozeltisinin ortalama
viicutta kalis siiresi 5-6 saattir.

%6 HES'in kolloidal 6zellikleri insan kanindaki albiimine benzer. HES ¢6zeltilerinin intravenoz
inflizyonu sonras1 kolloidal ozmotik etki ile uygulanan miktardan hafifce daha fazla plazma
hacminde genisleme saglar. Hipovolemik hastalarda maksimum plazma hacim genislemesine
inflizyonun sonlanmasindan sonraki dakikalar i¢inde ulasilir. Hacim genisletici etkisinin siiresi,
¢ozeltinin viicuttaki dagilimina, uygulama dncesi plazma hacmine, renal klerens hizina baghdir.
Hipovolemik hastalarda HES uygulamasi sonrasi arteriyel ve vendz basingta, kardiyak
indekste, kalbin is yiikii indeksinde ve pulmoner wedge basincinda gegici bir yiikselme olabilir.
HES, tam kan ile karistirildiginda eritrosit sedimantasyon hizin1 arttirir.

BIOHES hem kontrollii ve kisa siireli (yaklasik 3 saat) bir hacim genisletici etkisi hem de
tercih edilen reolojik etkileri (kan viskozitesinin, hematokritin ve trombosit agregasyonunun
azalmasi) ile kisa ve orta donemli hacim replasmani tedavisi ve hemodiliisyona uygundur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
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Emilim:
BIOHES infiizyonu sonrasi viicuttaki hidroksietil nisasta konsantrasyonu %94'e ¢ikar ve 1’inci,
3’{lincii, 6’1nc1 ve 12’inci saatler sonunda sirasiyla %68, %42, %27 ve %]16'ya diiser.

Dagilim:
Molekiil biiyiikliigi 50.000'nin altindaki HES molekiilleri bobrekler yolu ile hizli bir sekilde

elimine edilir. Yaklasik %701 24 saat i¢inde idrarda acia cikar. Daha biiyiik molekiiller
parcgalanirlar; bu dozun %90' elimine edilir (ortalama yar1 dmiir 17 giin; kalan % 10'un ortalama

yart omrii 48 giindiir) hidroksietil grubu glukoz iinitelerine baglanmak {izere biitiin halinde
kalir.

Kismen damar disina ¢ikan molekiiller RES (retikiilo endoteliyal sistem) i¢inde depolanir.

Aylar sonra bile RES i¢inde molekiillerin varlig1 gésterilmistir fakat RES fonksiyonlari {izerine
etkisine dair ¢ok az bulgu vardir.

Biyotransformasyon:
Cok az miktarda hidroksietillenmemis nisasta molekiilleri yavas bir sekilde enzimatik yolla
glukoza yikilir. Biiyiik kismi1 da enzimatik degisiklik sonrasi renal yolla atilir.

Eliminasyon:
Uygulanan hidroksietil nisastanin molekiil agirligi 50.000'nin altindakileri bobrekler yolu ile

hizl1 bir sekilde elimine edilir. Bu sekilde uygulanan dozun yaklagik %70'i 24 saat i¢inde idrarla
atilir. Daha biiylik molekiiller ise pargalanirlar ve %90 idrarla atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Yapilan akut toksisite ¢caligmalarinda intravendz LD50 dozlar1 sicanda 8,280 mg/kg, farede
20,300 mg/kg ve tavsanlarda 8,460 mg/kg olarak bildirilmistir. Ayrica farelerde motor
aktivitede degisiklik de bildirilmistir.

Yapilan kronik toksisite ¢alismalarinda siganlarda 675 mg/kg dozunda yapilan intravendz
uygulamanin kas-iskelet sisteminde spesifik gelisimsel anomalilere ve embriyo ya da fetusun
embriyo dis1 yapilarinda (6rn., plasenta, kordon) gelisimsel toksisiteye yol agtig1 gosterilmistir.
Tavsanlarda 200 mg/kg dozunda yapilan intravendz uygulama 6liim hari¢ fetotoksiteye (6rn.,
fetusta kiiciilme) yol acarken, 100 mg/kg dozlar kas-iskelet sisteminde spesifik gelisimsel
anomalilere yol agmistir. Hidroksietil nisastanin, farelerde intravendz yoldan uygulanan 420
mg/kg'lik dozlarla kronik maruziyet durumunda iireme toksisitesine (yenidoganda agirlik
artisinda azalma) yol ac¢tig1 da gosterilmistir.

Teratojen etki gozlenmemistir. Fare ve tavsan deneylerinde fetiise zarar verdigine dair bir veri
elde edilmemistir. Buna ragmen gebelik ve laktasyon donemlerinde dikkatli olunmalidir.

Tavsanlarda yapilan arastirmalar, gerek intravendz inflizyon gerekse damar dis1 ve
intraarteriyel inflizyon gibi tibbi hatalar dokularda hasara neden olmamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Ayni  uygulama setinden birlikte uygulanacak ilaglarla  ge¢imliligi  Onceden
degerlendirilmelidir. Birlikte kullanilacak ilaglarin bir ge¢imsizlige yol agmadigini belirlemek
yoniinden karigimin berrak olmasina dikkat edilmeli ve bu konuda birlikte uygulanacak tirliniin
Kisa Uriin Bilgisi’ne bakilmalidir.

Genel olarak BIOHES ¢ézeltisine baska ilaclarin karistirlmamasi &nerilmektedir. Zorunlu
oldugu hallerde, inflizyonun hazirlanmasinda kullanilan konsantre sivilar ve toz halindeki
enjeksiyonluk ilaglarin birbiriyle karisip karigmadigi, duyarli yontemlerle, olanaklar
elvermiyorsa, en azindan ¢iplak gozle kontrol edilmelidir (ancak, gozle goriillemeyen kimyasal,
dolayisiyla, terapotik gecimsizlikler de olabilir).

Insiilin ile ge¢imsizdir.

BIOHES sitrat ile uyumludur.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda, dogrudan 151k almayan bir yerde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
500 mL'lik PVC torbalarda setli ve setsiz olarak sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi1 ve diger o0zel oOnlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Yalnizca berrak, partikiilsiiz ve ambalaj biitiinliigli bozulmamis iiriinler kullanilmalidir.

Uygulama seti iirtine ilistirildikten sonra uygulamaya en kisa siirede baslanmalidir.

Sisedeki rezidiiel havaya bagli olarak meydana gelebilecek bir hava embolisini 6nlemek igin,
baska infiizyon sivilariyla seri baglant1 yapilmamalidir.

Cozelti steril uygulama seti araciligryla aseptik teknik kullanilarak uygulanmalidir. Sisteme
hava girmemesi i¢in uygulama setinden, kullanim 6ncesi s1vi gegirilmelidir.
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Hastay1 uygulamadan 6nce eklenmis ilacin ¢ozeltiyle tiimiiyle karismis olmasi gereklidir. Ek
ila¢ iceren ¢ozeltiler, ilag eklenmesinden hemen sonra kullanilmalidir; daha sonra kullanilmak
iizere saklanmamalidir.

Cozeltiye ek ilag katilmasi ya da yanlis uygulama teknigi, iiriine pirojen kontaminasyonuna
bagli ates reaksiyonuna neden olabilir. Advers reaksiyon goriilmesi durumunda infiizyona
hemen son verilmelidir.

Tek kullanimliktir. Kismen kullanilmis ¢ozeltiler saklanmamalidir.

Ek ila¢ ekleme

Dikkat: Tiim parenteral ¢ozeltilerde oldugu gibi, iiriine eklenecek tiim maddeler iiriinle gegimli
olmalidir. Uriine ekleme yapilacaksa, hastaya uygulamadan &nce son karisiminda gecimlilik
kontrol edilmelidir.

Uygulama 6ncesi ilag¢ ekleme:

1. Ilag uygulama ucu dezenfekte edilir.

2. Eklenecek ilag 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektorle sisenin i¢ine eklenir.
3. Cozelti ve igine eklenen ilag iyice karistirilir.

Dikkat: Icine ek ila¢ uygulanmus siseler saklanmamalidir.

Uygulama sirasinda ilag ekleme:
1. Setin klempi kapatilir.
2. Sisenin agz1 dezenfekte edilir.

3. Eklenecek ilag 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektorle sisenin i¢ine uygulanir.
4. Cozelti askisindan ¢ikarilir ve ters cevrilir.

5. Bu pozisyondayken siseye hafif¢e vurularak ¢ozelti ve ek ilacin karigmasi saglanir.

6. Siseyi eski konumuna getirerek klemp agilir ve uygulamaya devam edilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Osel Ilag San. ve Tic. A.S.
Akbaba Mah. Maras Cad. No:52
34820 Beykoz/Istanbul

Tel: 0216 320 45 50 (pbx)
Faks:0216 320 41 45

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
200/71

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 18.07.2002
Ruhsat yenileme tarihi: 19.10.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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