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DANISH MEDICINES AGENCY




6. august 2020
PRODUKTRESUMÉ

for

Ringer-acetat "Fresenius Kabi", infusionsvæske, opløsning
0.
D.SP.NR.


6433

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Ringer-acetat "Fresenius Kabi"

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
	
	1 ml indeholder
	1000 ml indeholder

	Natriumchlorid
	5,9 mg
	5900 mg

	Natriumacetattrihydrat
	4,1 mg
	4100 mg

	Kaliumchlorid
	0,3 mg
	300 mg

	Calciumchloriddihydrat
	0,295 mg
	295 mg

	Magnesiumchloridhexahydrat
	0,2 mg
	200 mg


	
	1000 ml indeholder

	Cl-
	ca. 4,000 mg
	112 mmol

	Na+
	2,990 mg
	131 mmol

	CH3COO- (acetat)
	1,770 mg
	30 mmol

	K+
	156 mg
	4 mmol

	Ca2+
	80 mg
	2 mmol

	Mg2+
	24 mg
	1 mmol



Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
LÆGEMIDDELFORM

Infusionsvæske, opløsning

Klar, farveløs, isotonisk, steril og pyrogenfri opløsning med pH ca. 6 og osmolalitet ca. 270 mOsm/kg vand. 

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer

Dehydrering og elektrolytmangel.


Hypovolæmi. 
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

I behandling af hypovolæmi er dosis afhængig af graden af hypovolæmi og patientens generelle tilstand. Ca. 75% af et givent volumen af Ringer-acetat Fresenius Kabi er redistribueret til det ekstracellulære rum, hvorved 25% udgør effektiv blodvolumen erstatning. 


Den nødvendige dosis ved dehydrering er afhængig af en kombination af patientens normale daglige behov (primært afhængig af kropsstørrelse), estimeret omfang af det eksisterende underskud samt volumen og elektrolytindholdet af det igangværende patologiske tab. 

Væskebalancen, serumelektrolytter og syre-base-balancen skal monitoreres før og under administration, navnlig hvad angår serumnatrium hos patienter med forhøjet ikke-osmotisk vasopressinfrigivelse (syndrom med uhensigtsmæssig produktion af antidiuretisk hormon, SIADH) og hos patienter, som samtidig får vasopressinagonister på grund af risikoen for hospitalserhvervet hyponatriæmi (se pkt. 4.4, 4.5, 4.6 og 4.8). 

Monitorering af serumnatrium er særlig vigtigt ved brug af produkter med lavere natriumkoncentration end natriumkoncentrationen i serum.  

Administration
Intravenøs administration. 

Ved både hypovolæmi og dehydrering bør infusionshastigheden styres af kontinuerlig fysiologisk monitorering af behandlingens effekt. Infusionshastigheden bør titreres for at opnå en tilstrækkelig behandlingseffekt med lavest mulige volumen. Kliniske behandlingsvejledninger til specifikke tilstande bør følges. Infusionshastigheden bør også justeres i forhold til patientens generelle tilstand og i forhold til risikoen for bivirkninger (se pkt. 4.4). Infusionshastigheden bør almindeligvis ikke overstige 500 ml pr. time til voksne. 

Pædiatriske patienter

Infusionshastigheden og volumen afhænger af alder, vægt, klinisk tilstand (f.eks. forbrændinger, operation, hovedskade, infektioner) og samtidig behandling, og skal bestemmes af den rådgivende læge med erfaring i pædiatrisk intravenøs væsketerapi (se pkt. 4.4 og 4.8). 

For instruktioner om tilsætninger til lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Som for andre calciumholdige infusionsopløsninger er behandling med ceftriaxon og Ringer-Acetat Fresenius Kabi kontraindiceret hos for tidligt fødte spædbørn og spædbørn født til termin (≤ 28 dage gamle). Dette gælder også, selvom der anvendes separate infusionsslanger (risiko for fatal ceftriaxon-calciumsalt udfældning i den nyfødtes blodbane). Se også afsnit 4.4.

· Ekstracellulær hyperhydrering eller hypervolæmi.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Infusion af store mængder skal ske med specifik monitorering af patienter med hjerte- eller lungesvigt og af patienter med ikke-osmotisk vasopressinfrigivelse (herunder SIADH) som følge af risikoen for hospitalserhvervet hyponatriæmi (se nedenfor). 

Hyponatriæmi 

Patienter med ikke-osmotisk vasopressinfrigivelse (f.eks. ved akut sygdom, smerter, postoperativ stress, infektioner, forbrændinger og sygdomme i centralnervesystemet), patienter med hjerte-, lever- og nyresygdomme og patienter, som eksponeres for vasopressinagonister (se pkt. 4.5), har særlig risiko for akut hyponatriæmi ved infusion af hypotone væsker. 

Akut hyponatriæmi kan føre til akut hyponatriæmisk encephalopati (hjerneødem), som er karakteriseret ved hovedpine, kvalme, krampeanfald, letargi og opkastning. Patienter med hjerneødem har særlig risiko for svær, irreversibel og livstruende hjerneskade. 

Børn, kvinder i den fødedygtige alder og patienter med nedsat hjernecompliance (f.eks. meningitis, intrakraniel blødning, cerebral kontusion og hjerneødem) er i særlig risiko for de svære og livstruende komplikationer, fordi disse patienter er særligt sårbare over for virkningerne af hævelser i hjernen forårsaget af akut hyponatriæmi.

Interaktion med ceftriaxon
Der er beskrevet fatale tilfælde af reaktioner med calcium-ceftriaxon udfældninger i lunger og nyrer hos for tidligt fødte og spædbørn født til termin, som er under en måned gamle.

Til patienter i alle aldre må ceftriaxon ikke blandes eller administreres samtidig med calciumholdige intravenøse opløsninger. Dette gælder også, selvom der anvendes separate infusionsslanger eller separate infusionssteder.

Hos patienter ældre end 28 dage må ceftriaxon og calciumholdige opløsninger imidlertid gerne indgives sekventielt, den ene efter den anden, hvis der anvendes infusionsslanger til forskellige infusionssteder eller hvis infusionsslangerne udskiftes eller skylles grundigt med fysiologisk saltopløsning imellem infusionerne for at undgå udfældning. Sekventielle infusioner af ceftriaxon og calciumholdige produkter skal undgås i tilfælde af hypovolæmi. Se også pkt. 4.3.

Ved brug af denne opløsning skal patientens kliniske status og laboratorieværdier (væskebalance, elektrolytter i plasma og urin samt syre-basebalancen) overvåges. Niveauer af plasmaelektrolytter (natrium, chlorid, kalium, magnesium og calcium) skal kontrolleres nøje. Monitorering af serum-kalium er særlig vigtigt, hvis produktet indgives hurtigt eller i større mængder.
Opløsninger indeholdende natriumchlorid bør indgives med forsigtighed til patienter med hypertension, hjertesvigt, perifert eller pulmonalt ødem, nedsat nyrefunktion, præeklampsi, aldosteronisme eller andre tilstande, som er forbundet med natriumretention (se pkt. 4.5 og 4.6).

Administration af dette produkt med høj infusionshastighed, særligt til patienter med nyresvigt, er relateret til potentiel risiko for hyperchloræmi. 

Opløsninger indeholdende kaliumsalte bør indgives med forsigtighed til patienter med hjertesygedomme eller andre tilstande, der kan medføre hyperkalæmi som f.eks. nyre- eller binyrebarkinsufficiens, akut dehydrering eller omfattende vævsskade, som forekommer ved alvorlig forbrænding (se pkt. 4.5).

Selvom Ringer-acetat "Fresenius Kabi" har en kaliumkoncentration svarende til plasmakoncentrationen, er denne ikke tilstrækkelig til at kompensere for svær kaliummangel. Derfor må præparatet ikke anvendes til dette formål.

På grund af forekomsten af calcium bør man være omhyggelig med at forhindre ekstravasation under intravenøs infusion. Opløsningen skal indgives med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion, sygdomme associeret med forhøjede koncentrationer af D-vitamin (f.eks. sarcoidosis) eller til patienter i behandling med digitalisglykosider (se pkt. 4.5). 

Se pkt. 4.5 i tilfælde af, at samtidig blodtransfusion er påkrævet. 

Parenterale magnesiumsalte bør anvendes med forsigtighed til patienter med nyreinsufficiens, alvorlige hjertearytmier eller myasthenia gravis. Patienter bør overvåges med hensyn til kliniske tegn på magnesiumoverskud, især i tilfælde hvor patienten er i behandling for eklampsi (se pkt. 4.5).

Der bør udvises forsigtighed ved postoperativ indgivelse efter neuromuskulær blokade, da magnesiumsalte kan genfremkalde den neuromuskulære blokade.  

Administration af Ringer-acetat "Fresenius Kabi" kan medføre metabolisk alkalose på grund af tilstedeværelse af acetationer. Produktet er ikke passende behandling af svær metabolisk eller respiratorisk acidose.

Under parenteral langtidsbehandling skal patienten tilføres et passende næringstilskud.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Lægemidler, der medfører en øget vasopressineffekt 

Nedenstående lægemidler øger vasopressineffekten, hvilket fører til nedsat elektrolytfri vandafgivelse fra nyrerne og kan øge risikoen for hospitalserhvervet hyponatriæmi efter en uhensigtsmæssigt balanceret behandling med intravenøse væsker (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.8). 

· Lægemidler, der stimulerer frigivelsen af vasopressin f.eks.: chlorpropamid, clofibrat, cabamazepin, vincristin, selektive serotoningenoptagelseshæmmere, 3,4-methylendioxy-N-metamfetamin, ifosfamid, antipsykotika, narkotika. 
· Lægemidler, der forstærker virkningen af vasopressin, f.eks.: chlorpropamid, NSAID, cyclophosphamid 

· Vasopressinanaloger f.eks.: desmopressin, oxytocin, vasopressin, terlipressin 

Andre lægemidler, der øger risikoen for hyponatriæmi, omfatter også vanddrivende midler generelt og antiepileptika såsom oxcarbazepin. 

Interaktion med ceftriaxon

· Samtidig behandling med ceftriaxon og Ringer-Acetat Fresenius Kabi er kontraindiceret hos for tidligt fødte spædbørn og spædbørn født til termin (≤ 28 dage gamle). Dette gælder også, selvom der anvendes separate infusionsslanger (risiko for fatal ceftriaxon-calciumsalt udfældning i den nyfødtes blodbane) (se pkt. 4.3).

· Til patienter i alle aldre må ceftriaxon ikke blandes eller administreres samtidig med calciumholdige intravenøse opløsninger. Dette gælder også, selvom der anvendes separate infusionsslanger eller separate infusionssteder (se pkt. 4.4).

Ringer-acetat "Fresenius Kabi" skal ikke administreres med citrat-blod eller blodprodukter såsom erythrocytkoncentrat, leukocytdepleteret blod eller kryopræcipitat eller blive administreret via samme infusionssæt som blod på grund af potential risiko for koagulation (se pkt. 4.4 og 6.2). 

Samtidig administration af suxamethonium og kalium kan resultere i en signifikant hyperkaliæmi og derved forstærke deres negative påvirkning af hjerterytmen. 

Magnesiumsalte kan øge virkningen af depolariserende neuromuskulært blokerende midler, såsom suxamethonium og vecuronium. Samtidig behandling med disse lægemidler anbefales derfor ikke (se pkt. 4.4). 

Visse lægemidler som f.eks. kortikosteroider/steroider, kaliumbesparende lægemidler, ACE-hæmmere, tacrolimus og ciclosporin kan forårsage kalium/natriumretention (se pkt. 4.4).
Calcium øger virkningerne af digitalisglykosider og dermed øges risikoen for toksiske virkninger (se pkt. 4.4).  

På grund af alkalisering af urinen (dannelse af bicarbonat i acetatmetbolismen) kan dette lægemiddel øge renal clearance af sure lægemidler som f.eks. salicylater og lithium. Den renale clearance af alkaliske lægemidler såsom sympatomimetika (f.eks. ephedrin, pseudoephedrin, amfetamin) kan blive nedsat. 
4.6
Graviditet og amning

Graviditet

Der kan være en øget risiko for hyponatriæmi, når Ringer-acetat "Fresenius Kabi" bliver administreret til gravide kvinder under fødsel, særligt hvis det administreres i kombination med oxytocin (se pkt. 4.4, 4.5 og 4.8).
Amning

Ringer-acetat kan anvendes i ammeperioden.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Ikke mærkning.
Ringer-acetat "Fresenius Kabi" påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og/eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

	Systemorgan​klasse
	Almindelig ((1/100 til <1/10)
	Sjælden ((1/10.000 til <1/1.000)
	Meget sjælden (<1/10.000)
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Immunsystemet
	
	Overfølsomheds​reaktioner, allergiske reaktioner eller anafylaktiske/anafylak​toide symptomer
	
	

	Metabolisme og ernæring
	Overhydrering
	
	Elektrolytforstyrrelser
	Hypervolæmi (patienter med nyresvigt), hospitals​erhvervet hyponatriæmi* 

	Nervesystemet
	
	
	Krampeanfald, som kan udløses af acetatinduceret alkalose
	Akut hyponatriæmisk encephalopati*

	Øjne
	
	Konjunktivitis
	
	

	Hjerte
	Hjertesvigt hos patienter med hjerteforstyrrelser
	Takykardi, bradykardi
	
	

	Luftveje, tho-rax og mediastinum
	Pulmonalt ødem.
	Rhinitis
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	Lokal eller generel urticaria som hududslæt, erytem og pruritus
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 
	Feber, infektion på injektionsstedet, lokal smerte eller reaktion, veneirritation, venetrombose eller flebit fra injektionsstedet, ekstravasation
	Trykken for brystet, brystsmerte
	
	


*Hospitalserhvervet hyponatriæmi kan medføre irreversibel hjerneskade og død som følge af udviklingen af akut hyponatriæmisk encephalopati, hvis hyppighed ikke er kendt (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.5).
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer:

Overdosering kan medføre overhydrering med udspændt hud, venestase, ødem - herunder lunge- og hjerneødem, forstyrret syre-basebalance og elektrolytbalance samt hyperosmolaritet i serum. Overdosering kan medføre metabolisk alkalose, især hos patienter med nedsat nyrefunktion og kan forværre præ-eksisterende hjerteinsufficiens, alvorlig nyreinsufficiens, ødemer eller natriumretention.
Behandling:

Stop administration af Ringer-acetat "Fresenius Kabi". Korrigering af elektrolytbalancen og syre-basebalancen med diuretika under kontinuerlig overvågning af serumelektrolytter. 

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: B 05 BB 01. Elektrolytter, opløsninger med virkning på elektrolytbalancen.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Ringer-acetat "Fresenius Kabi" er en fysiologisk balanceret opløsning beregnet til at korrigere elektrolyt- og væsketab og har ingen farmakodynamiske egenskaber.


Acetatindholdet (30 mmol/1000 ml) giver infusionsvæsken en bufferkapacitet, der ligger tæt på den normale ekstracellulærvæskes. Bufferkapaciteten er ikke tilstrækkelig til at korrigere metabolisk acidose.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Elektrolytterne i Ringer-acetat "Fresenius Kabi" har hovedsagelig de samme farmakokine​tiske egenskaber som elektrolytter, der tilføres med normal kost.


Acetat metaboliseres primært uden for leveren og nyrerne til hydrogencarbonat. Dette giver en bedre sikkerhedsmargin hos patienter, hvor lever- og nyrefunktion er vanskelig at vurdere.
5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Sikkerhedsinformationen for Ringer-acetat "Fresenius Kabi" er primært baseret på klinisk erfaring. 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Vand til injektionsvæsker.


Saltsyre koncentreret (til pH-justering)

6.2
Uforligeligheder


Ringer-acetat "Fresenius Kabi" må ikke administreres: 

· med carbonater

· med sulfater

· med fosfater

· med citrat-blod eller blodprodukter såsom erythrocytkoncentrat, leukocytdepleteret blod eller kryopræcipitat (se pkt. 4.5)

Ceftriaxon: se pkt. 4.3 og 4.4 for mere information.

Tilsætning af andre lægemidler bør undgås på grund af opløsningens bufferegenskaber.

Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.
6.3
Opbevaringstid


3 år.


Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet bruges med det samme efter tilberedelse. Såfremt det ikke straks anvendes er opbevaringstider og –betingelser inden brug på brugerens eget ansvar og må ikke overstige 24 timer ved 2 til 8 °C, med mindre tilsætningen er udført under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser. 
6.4
Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige opbevaringsbetingelser.

Opbevaringsforhold efter anbrud af lægemidlet, se pkt. 6.3.
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Freeflex (Polypropylenbaseret infusionspose).

Freeflex: 500 ml og 1000 ml.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført. 

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Kun elektrolytkoncentrater med dokumenteret forligelighed må tilsættes.
Alle tilsætninger skal foretages aseptisk. 

Infusionsposer er kun til engangsbrug. 

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retnings​linjer.

7.
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