SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Flexbumin 200 g/l otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Flexbumin 200 g/l je otopina koja sadrzi 200 g/l (20%) ukupnih proteina od ¢ega je najmanje 95%
ljudski albumin.

Vrecica od 50 ml sadrzi 10 g ljudskog albumina.
Vrecica od 100 ml sadrzi 20 g ljudskog albumina.

Otopina je hipertonicna.

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
natrij 130-160 mmol/I

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.

Otopina je bistra, lagano viskozna tekucina, gotovo bezbojna, a moze biti i zute ili zelene boje ili boje
jantara.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Flexbumin je indiciran u odraslih za nadoknadu i odrzavanje volumena cirkulirajue krvi gdje je
prisutan nedostatak volumena i gdje je prikladna uporaba koloida.

Odabir albumina, a ne umjetne koloidne otopine, ovisit ¢e prije svega o klinickoj situaciji svakog
pojedinog bolesnika, a treba se temeljiti na sluzbenim preporukama.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Koncentracija, doziranje i brzina infuzije albuminskog pripravka moraju se prilagoditi individualnim
potrebama bolesnika.

Doziranje

Potrebna doza ovisi o konstituciji bolesnika, tezini ozljede ili bolesti i o daljnjem gubitku tekuéine i
proteina. Da bi se odredila potrebna doza potrebno je uzeti u obzir volumen krvotoka, a ne razine
albumina u plazmi.

Ako postoji potreba za primjenom ljudskog albumina, potrebno je redovito pratiti hemodinamicke
parametre; to moze ukljucivati:

- arterijski krvni tlak i brzinu pulsa

- sredi$nji venski tlak
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- pluéni kapilarni tlak

- izlu¢ivanje mokrace

- koncentraciju elektrolita
- hematokrit/hemoglobin

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost otopine ljudskog albumina u djece i adolescenata nisu jo$ ustanovljene.
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni lijeka Flexbumin 200 g/1 u djece, stoga lijek se smije
primijeniti samo u onih pojedinaca u kojih korist jasno nadmasuje moguce rizike.

Nacin primjene

Ljudski albumin se moze primijeniti izravno intravenski ili se takoder moze prethodno razrijediti u
izotoni¢noj otopini (npr. 5%-tna otopina glukoze ili 0,9%-tna otopina natrijevog klorida). Za upute o
razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Brzinu infuzije mora se prilagoditi individualnim potrebama bolesnika i indikaciji.

Kod izmjene plazme, brzinu infuzije mora se prilagoditi brzini uklanjanja.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Kako bi se sprijecile infekcije koje nastaju zbog primjene lijekova koji su proizvedeni iz ljudske krvi
ili plazme koriste se sljedece standardne mjere: selekcija donora, probir individualnih donacija krvi i
pulova plazme na specificne markere infekcije te ukljucivanje ucinkovitih koraka u proizvodnji kojima
se inaktiviraju/uklanjaju virusi. Unato¢ navedenome, primjenom lijekova proizvedenih iz ljudske krvi
ili plazme, ne moZe se u potpunosti iskljuciti mogucnost prijenosa uzrocnika infekcije. To se takoder
odnosi na nepoznate ili novootkrivene viruse i ostale patogene.

Nema potvrdenih izvjes¢a o prijenosu virusa s albuminom proizvedenim po specifikacijama Europske
farmakopeje prema utvrdenim postupcima.

U slucaju sumnje na alergijske ili anafilakti¢ke reakcije, infuziju je potrebno odmah prekinuti. U
slucaju pojave Soka, potrebno je provesti standardne medicinske mjere za lijecenje Soka.

Albumin se mora Koristiti uz oprez u stanjima u kojima bi hipervolemija i njene posljedice ili
hemodilucija mogli predstavljati poseban rizik za bolesnika. Primjeri takvih stanja su:

- dekompenzirana sr¢ana insuficijencija
- hipertenzija

- varikoziteti jednjaka

- edem pluca

- hemoragijska dijateza

- teska anemija

- bubrezna i post-bubrezna anurija

Koloidno-osmotski u¢inak ljudskog albumina 200 g/1ili 250 g/I priblizno je Cetiri puta veéi nego
ucinak ljudske plazme. Stoga se kod primjene koncentriranog albumina mora osigurati odgovarajuca
hidracija bolesnika. Bolesnike se mora pazljivo nadzirati zbog moguceg cirkulatornog preopterecenja i

hiperhidracije.
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Otopine sa 200-250 g/1 ljudskog albumina sadrze relativno manje elektrolita od otopina sa 40-50 g/l
ljudskog albumina. Kada se primjenjuje albumin, potrebno je pratiti status elektrolita bolesnika (vidjeti
dio 4.2.) i poduzeti odgovarajuce korake kako bi se uspostavio ili odrZao balans elektrolita.

Otopine albumina se ne smiju razrijediti s vodom za injekcije jer to moZze uzrokovati hemolizu kod
primatelja.

Kod nadomjestanja razmjerno velikih volumena, nuzno je kontrolirati koagulaciju i hematokrit. Mora
se osigurati i odgovarajuca supstitucija drugih sastojaka krvi (koagulacijskih faktora, elektrolita,
trombocita i eritrocita).

Hipervolemija se moze javiti ako doziranje i brzina infuzije nisu prilagodeni stanju krvotoka
bolesnika. Infuzija se mora odmah zaustaviti u slucaju pojave prvih klini¢kih znakova
kardiovaskularnog preopterecenja (glavobolja, dispneja, kongestija jugularne vene) ili povisenog
krvnog tlaka, poviSenog venskog tlaka i edema pluca.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost otopine ljudskog albumina u djece i adolescenata nisu jos$ ustanovljene.
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni lijeka Flexbumin 200 g/1 u djece, stoga se lijek smije
primijeniti samo u onih pojedinaca u kojih korist jasno nadmasuje moguce rizike.

Flexbumin 200 ¢/ sadrzi natrij

Vrecica od 50 ml:

Ovaj lijek sadrzi 149,5 — 184 mg natrija u jednoj vrecici, $to odgovara 7,5 — 9,2% maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije za odraslu osobu.

Vreéica od 100 ml:
Ovaj lijek sadrzi 299 — 368 mg natrija u jednoj vrecici, $to odgovara 15 — 18,4% maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije za odraslu osobu.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija lijeka Flexbumin 200 g/l s drugim lijekovima.
4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Sigurnost primjene lijeka Flexbumin 200 g/1 tijekom trudno¢e u ljudi nije utvrdena u kontroliranim
klinic¢kim ispitivanjima. Medutim, iz klinickog iskustva s albuminom moze se ocekivati da nema
Stetnih u¢inaka na tijek trudnoce ili na fetus i novorodence.

Dojenje

Da li se Flexbumin 200 g/1 izlu¢uje u maj¢ino mlijeko nije poznato i nije ispitano u Zivotinja. Odluku
o0 nastavku ili prekidu dojenja tijekom lijecenja lijekom Flexbumin treba donijeti uzimajuci u obzir
korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za majku.

Plodnost
Nisu ispitani uéinci ljudskog albumina na plodnost.

S lijekom Flexbumin 200 g/l nisu provedena ispitivanja na zivotinjama obzirom na reproduktivnu
toksicnost. Ispitivanja na zivotinjama su nedostatna za konacan zakljucak o sigurnosti primjene
obzirom na reprodukciju, razvoj embrija ili fetusa, tijek trudnoce te peri- i postnatalni razvoj.
Medutim, ljudski albumin je uobicajeni sastojak ljudske krvi.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Flexbumin 200 g/l ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Rijetko se javljaju blage nuspojave kao §to su navale crvenila, urtikarija, vru¢ica i mu¢nina. Te se
reakcije obi¢no brzo povuku kada se brzina infuzije uspori ili primjena infuzije zaustavi.

Vrlo rijetko se mogu javiti teSke reakcije, kao $to je anafilakticki Sok. U tim se slu¢ajevima primjena
infuzije mora prekinuti i uvesti odgovarajuce lijecenje.

Za sigurnost u pogledu infektivnih agensa bolesti vidjeti dio 4.4

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tablica u nastavku u skladu je s klasifikacijom prema MedDRA-i (klasifikacija organskih sustava i
preporucena razina pojma).

Za prikaz ucestalosti nuspojava koristen je sljedeci kriterij: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10),
manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

MedDRA klasifikacija . «
. Nuspojava Ucestalost
organskih sustava
anafilakticki Sok vrlo rijetko
P Caji i losk - - >
Slj)sl;;l\lllae cajl Imunoioskos anafilakticke reakcije, reakcije
preosjetljivosti/alergijske nepoznato*
reakcije
Poremecaji Zivcanog glavobolja, disgeuzija nepoznato”
sustava
Sréani poremecaii infarkt miokarda, fibrilacija nepoznato®
P L atrija, tahikardija P
Krvozilni poremecéaji hipotenzija nepoznato”
POI‘Sme.Cil.]l dlsnog sustava, edem pluca, dispneja nepoznato”
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog mucnina rijetko
sustava povraéanje nepoznato*
Poremecdaji koZe i navale crvenila, kozni osip rijetko
potkoZnog tkiva pruritus nepoznato”
Op¢i poremecéaji i reakcije | vrucica rijetko
na mjestu primjene zimica nepoznato”

4

MedDRA klasifikaciji organskih sustava i preporu¢enom pojmu u padaju¢em nizu prema oz

"Nakon stavljanja lijeka u promet uodene su sljede¢e nuspojave. Nuspojave su razvrstane prema
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Buduéi da je prijavljivanje nuspojava nakon stavljanja lijeka u promet dobrovoljno, a veli¢ina
populacije nije poznata, nije moguce pouzdano procijeniti ucestalost ovih nuspojava.

Nisu dostupni podaci o nuspojavama iz kontroliranih klinickih ispitivanja s albuminom (ljudskim).
Za informacije o sigurnosti obzirom na prenosive uzroc¢nike bolesti, vidjeti dio 4.4.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Ako su doza i brzina infuzije preveliki, moze se javiti hipervolemija. Kod prvih klini¢kih znakova
kardiovaskularnog preopterecenja (glavobolja, dispneja, kongestija jugularne vene) ili povisenog
krvnog tlaka, poviSenog srediSnjeg venskog tlaka i edema pluca, infuzija se mora odmah prekinuti te
je potrebno posebno pratiti hemodinamicke parametre bolesnika.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: zamjene za plazmu i frakcije proteina plazme, ATK oznaka: BOSAAOL.

Ljudski albumin sadrzajno predstavlja vise od polovice ukupnih proteina prisutnih u plazmi i oko 10%
jetrene aktivnosti sinteze proteina.

Fizikalno-kemijski podatak: ljudski albumin 200 g/1 ili 250 g/1 posjeduje odgovarajuci hiperonkotski
ucinak.

Najvaznije fizioloske funkcije albumina su njegov doprinos onkotskom tlaku krvi i sposobnost
prijenosa tvari. Albumin stabilizira volumen cirkulirajuée krvi i prenosi hormone, enzime, lijekove i
toksine.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

U normalnim uvjetima, ukupni izmjenjivi pul albumina iznosi 4-5 g/kg tjelesne tezine, od ¢ega se 40
do 45% nalazi u intravaskularnom te 55 do 60% u ekstravaskularnom prostoru. Poveéana kapilarna
propusnost ¢e promijeniti kinetiku albumina te se moze javiti abnormalna raspodjela u stanjima kao
Sto su teske opekotine ili septi¢ni Sok.

Poluvijek albumina u normalnim uvjetima iznosi prosjecno 19 dana. Ravnoteza izmedu sinteze i
razgradnje se normalno postize mehanizmom povratne sprege. Eliminacija je u najve¢em dijelu
unutarstani¢na, a rezultat je djelovanja proteaza iz lizosoma.

Kod zdravih osoba, manje od 10% primijenjenog albumina napusta intravaskularni prostor tijekom
prva dva sata nakon infuzije. U¢inak na volumen plazme znacajno varira od osobe do osobe. Kod
nekih bolesnika, volumen plazme moZe ostati poviSen nekoliko sati. Medutim, u ozbiljno bolesnih
bolesnika, albumin moZe napustati vaskularni prostor u znatnim koli¢inama nepredvidivom brzinom.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ljudski albumin je normalan sastojak ljudske plazme i ponasa se kao fizioloski albumin.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ispitivanje toksi¢nosti pojedina¢ne doze na zivotinjama je od male vaZnosti i tim ispitivanjem se ne
mogu odrediti toksi¢ne ili letalne doze ili odnos doze i njenog ucinka. Ispitivanje toksi¢nosti
ponovljene doze je neprovedivo zbog razvoja antitijela na heterologne proteine u zivotinjskim
modelima.

Do danas nisu opisani slucajevi povezanosti ljudskog aloumina s embrio-fetalnom toksi¢noscu,
onkogenim ili mutagenim potencijalom.

Nije bilo opisanih znakova akutne toksi¢nosti na zivotinjskim modelima.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid 4,3 g/l
natrijev kaprilat 2,7 g/l
natrijev acetiltriptofanat 4,3 g/l

voda za injekcije
ukupan sadrZaj natrijevih iona 130-160 mmol/I
6.2. Inkompatibilnosti
Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima (osim onih navedenih u dijelu 6.6.), punom Kkrvi ili
pripravcima eritrocita.
Osim toga, ljudski albumin se ne smije mijesati s hidrolizatima proteina (npr. parenteralna prehrana)
ili otopinama koje sadrze alkohol jer ovakve kombinacije mogu dovesti do precipitacije proteina.
6.3. Rok valjanosti
3 godine.
6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Ne zamrzavati.
Vrecicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
50 ili 100 ml otopine u vreéici od polietilena, s infuzijskim otvorom (polietilen).
Velic¢ine pakiranja: 24 x 50 ml (2 kutije sa 12 vrecica ili 24 pojedina¢na pakiranja)
12 x 100 ml (2 kutije sa 6 vreéica ili 12 pojedina¢nih pakiranja)
1 x 50 ml (pojedina¢no pakiranje)
1 x 100 ml (pojedinacno pakiranje)
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Otopina se moZe izravno primijeniti intravenski koristeci sterilni i apirogeni komplet za infuziju za
jednokratnu upotrebu. Prije umetanja infuzijskog seta na nastavak, potrebno ga je dezinficirati

odgovarajuc¢im antiseptikom. Jednom kad se infuzijski komplet umetne na vrecicu, sadrzaj se mora
odmah primijeniti.
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Otopina se takoder mozZe razrijediti u izotoni¢noj otopini (npr. 5%-tna otopina glukoze ili 0,9%-tna
otopina natrijevog klorida).

Otopine albumina se ne smiju razrijediti s vodom za injekcije jer to moze uzrokovati hemolizu kod
primatelja.

Ako se primjenjuju veliki volumeni, prije primjene potrebno je lijek zgrijati na sobnu ili tjelesnu
temperaturu.

Vrecica se ne smije upotrijebiti ako je zastita za nastavak oste¢ena, odvojena ili nedostaje.

Koristiti samo ako su zavareni rubovi na vrecici neosteceni. U slucaju da vrecica negdje propusta, lijek
se mora ukloniti.

Ne smije se upotrijebiti ako je otopina zamucena ili ima talog, jer to moze ukazivati na nestabilnost
proteina ili kontaminaciju otopine.

Sadrzaj se mora primijeniti odmah nakon prvog otvaranja spremnika. Neiskoristeni lijek ili otpadni
materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Bec

Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-166205993

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 30. svibnja 2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 29. srpnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

13. ozujka 2024.
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