Czes$¢ VI: Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem

Produkt leczniczy:

PLYN RINGERA FRESENIUS, roztwor do infuzji

V1.2 Wybrane aspekty Planu Zarzadzania Ryzykiem przeznaczone
do wiadomosci publicznej

V1.2.1 Przeglqd rozpowszechnienia choroby
Wskazania do stosowania produktu leczniczego PLYN RINGERA FRESENIUS obejmuja:

e glownie stany odwodnienia hipotonicznego, bez wzglgedu na przyczyne (wymioty, biegunka,
przetoki, itp.).
¢ hipowolemi¢ powstata w wyniku:

—  oparzen,
— ubytku wody i (lub) elektrolitow po zabiegach chirurgicznych,
— wstrzasu krwotocznego — do wstgpnego wypekienia tozyska naczyniowego.

PLYN RINGERA FRESENIUS moze by¢ uzywany do rozcienczania i rozpuszczania koncentratow
elektrolitoéw i1 produktéw leczniczych zgodnych farmaceutycznie.

Zmniejszenie objetosci ptynu pozakomorkowego wystepuje wowczas, gdy utrata ptynu z przestrzeni
pozakomoérkowej nastgpuje szybciej niz jego naptyw. Cigzkie krwotoki sg gldéwng przyczyng ostrej,
zagrazajace] zyciu utraty objetoSci plynu wewnatrznaczyniowego wymagajacej szybkiego
uzupetienia plynow w celu utrzymania perfuzji tkanek do usunigcia pierwotnej przyczyny. Utrata
ptynu wewnatrznaczyniowego moze by¢ spowodowana takze zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi
(np. wymiotami, biegunka, wodobrzuszem), poparzeniami, ekspozycja srodowiskowa lub nerkowym
zespolem utraty soli. Zmniejszenie objetosci ptynu moze by¢ takze spowodowane uwigznigciem ptynu
w tzw. trzeciej przestrzeni, niedostepnej dla organizmu, ktoéranie pozostaje w rownowadze
dynamicznej z ptynem wewnatrzkomorkowym, podobnie jak w szoku septycznym.

Bez odpowiedniego uzupetnienia ptyndéw hipoperfuzja tkanek prowadzi do produkcji mleczanow
I kwasicy metabolicznej. Gdy odpowiedz fizjologiczna na hipowolemi¢ nie jest w stanie
rekompensowa¢ przedtuzonej hipoksji tkanek, kurczliwos¢ migsnia sercowego ulega ostabieniu,
a hipoksja i kwasica prowadza do utraty napigcia naczyn obwodowych, uwolnienia mediatorow stanu
zapalnego i aktywacji komorkowych $ciezek apoptycznych i ostatecznie do §mierci.

Wstepne uzupelnianie ptynow rozpoczyna si¢ od podania dozylnego krystaloidow.

Odwodnienie/utrata elektrolitow zwigzane sg ze stanem zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej,
ktory moze by¢ spowodowany licznymi jednostkami chorobowymi. Najczestszymi przyczynami
sg choroby biegunkowe. Na calym §wiecie, odwodnienie/utrata elektrolitow bedgce wynikiem chordb
biegunkowych sa glowna przyczyna zgonéw dzieci i noworodkéw. Statystyki dotyczace czgstosci ich
wystepowania sg niedostepne. Nie stwierdzono zwigzku migdzy czestoscia wystgpowania 1 rasg,
a rozpowszechnienie jest jednakowe zaré6wno wsrod mezczyzn jak i kobiet. Odwodnienie i utrata
elektrolitow moze pojawi¢ si¢ w kazdej grupie wickowe;.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajqcych 7 terapii

PLYN RINGERA FRESENIUS jest izotonicznym roztworem elektrolitow. Sktadniki produktu
leczniczego iich stezenia odpowiadaja sktadnikom i ich stezeniom w osoczu. Podanie produktu



leczniczego wyrownuje zaburzenia rownowagi elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. Podanie
elektrolitbw ma na celu osiagnigcie badz utrzymanie prawidtlowych warunkéw osmotycznych
W przestrzeni wewnatrzkomorkowej i zewngtrzkomorkowe;.

Farmakologia roztworé6w dozylnych o podobnym skladzie jest znana na podstawie dlugiego
stosowanie w medycynie klinicznej i ratunkowej.

Wiasciwosci farmakologiczne roztworu odpowiadaja wlasciwosciom jego sktadnikow (woda, sod,
potas, wapn ichlor). Sktad produktu leczniczego jest bardzo zblizony do sktadu ptynu
zewnatrzkomorkowego w organizmie. PLYN RINGERA FRESENIUS jest stosowany zwigkszenia
objetosci ptynu zewnatrzkomorkowego, w tym ptynu wewnatrznaczyniowego i tkankowego.

Jony, takie jak sod, przechodza przez btony komérkowe wykorzystujac r6zne mechanizmy transportu,
miedzy innymi pompe¢ sodowo-potasowg (Nat/K+-ATPazeg). So6d odgrywa istotng role
w przekaznictwie nerwowym i elektrofizjologii serca.

Potas jest niezbedny w wielu procesach metabolicznych i fizjologicznych, takich jak przewodzenie
nerwowe, skurcz migéni i regulacja rownowagi kwasowo-zasadowej. Prawidlowe stezenie potasu
w osoczu wynosi 3,5 do 5,0 mmoli na litr. Potas jest kationem wystgpujacym przede wszystkim
wewnatrzkomorkowo, glownie w migsniach. Wnikanie potasu do komorek i jego retencja wbrew
gradientowi stezen sa uwarunkowane mechanizmem transportu aktywnego z udziatem pompy
sodowo-potasowej (Na+/K+-ATPazy).

Jon chlorkowy jest anionem gtownie zewnatrzkomorkowym, wystepujacym w niskim stezeniu
w kosciach i w wysokim stezeniu w niektorych sktadnikach tkanki tacznej, takich jak kolagen.
Wysokie wewnatrzkomorkowe stezenia chlorkow wystgpuja w krwinkach czerwonych i blonie
Sluzowej zotadka. Réwnowaga kationowo-anionowa jest regulowana przez nerki. Reabsorpcja chloru
jest $cisle zwigzana z reabsorpcja sodu.

Wapn jest waznym elektrolitem w procesach metabolicznych. Jego prawidlowe stgzenie w osoczu
wynosi od 2,15 do 2,58 mmol/l. Wapn jest niezbedny w przewodzeniu nerwowym, aktywnosci migsni,
krzepnigciu krwi, mineralizacji ko$ci, przepuszczalnosci blon komoérkowych i wlosniczek,
rownowadze kwasowo-zasadowej i szeregu podstawowych reakcji enzymatycznych. W komorkach
odgrywa role przekaznika drugiego rzedu przenoszac zewnatrzkomorkowe sygnaty hormonalne
i nerwowe do wnetrza komorki.

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane 7 korzysciami leczenia

Nie dotyczy.

VI.2.4 Streszczenie kwestii zwiqzanych z bezpieczenstwem

Zagrozenia Co wiadomo Zapobieganie

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Przecigzenie ptynami Pacjenci z przewodnieniem Tak, PLYN RINGERA

(przewodnienie) s zagrozeni wystgpieniem FRESENIUS jest
przecigzenia ptynami i zaburzen | przeciwwskazany
elektrolitowych. U pacjentow zagrozonych

hiperhydratacjg. Parametry
laboratoryjne pacjentow
(stezenia elektrolitow

we krwi i moczu) powinny
by¢ monitorowane.




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Niewyrownana, zastoinowa
niewydolno$¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscia
serca, uwolnienie norepinefryny
przez adrenergiczne nerwy
sercowe zwigksza kurczliwo$¢
miesnia sercowego i jest
zwigzana z aktywacja uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron,
ktory prowadzi do zatrzymania
soli i wody w organizmie

I w konsekwencji

do zwiekszenia obcigzenia
wstepnego serca oraz Wzrostu
wydatku energetycznego
mig$nia sercowego.

Tak, PLYN RINGERA
FRESENIUS jest
przeciwwskazany

U pacjentow zagrozonych
wystapieniem
dekompensacji przewlektej
niewydolnosci serca.
Parametry laboratoryjne
pacjentow (stezenia
elektrolitow we krwi

i moczu) powinny by¢
monitorowane.

Jednoczesne stosowanie
z glikozydami naparstnicy

Skojarzenie z wymienionymi
lekami moze prowadzi¢

do arytmii serca szczegélnie
W obecnosci hipokaliemii.

Tak, jednoczesne
stosowanie produktu
leczniczego PLYN
RINGERA FRESENIUS
z glikozydami naparstnicy
jest przeciwwskazane.
Parametry laboratoryjne
pacjentow (stezenia
elektrolitow we krwi

i moczu) powinny by¢
monitorowane.

Przeciazenie elektrolitami i ptynami
u pacjentow z fagodna

lub umiarkowang niewydolnoscia
serca, zaburzeniami czynnos$ci
nerek, zaburzeniami czynnos$ci ptuc

Podczas stosowania duzych
objetosci produktu pacjenci

z tagodng lub umiarkowang
niewydolnos$cig serca,
zaburzeniami funkcji nerek

I pluc s zagrozeni wystapieniem
przecigzenia elektrolitami

| ptynami.

Tak, PLYN RINGERA
FRESENIUS powinien by¢
podawany z ostroznoscig u
pacjentow z tagodna lub
umiarkowang
niewydolnoscig serca,
zaburzeniami funkcji nerek
1 ptuc, jezeli jest podawany
w wigkszych objetosciach.
Parametry laboratoryjne
pacjentow (stezenia
elektrolitow we krwi

i moczu) powinny by¢
monitorowane.

Pacjenci z zaburzeniami
elektrolitowymi, takimi

jak hiperkaliemia, hipernatremia,
hiperchloremia, hiperkalcemia

Retencja/zwigkszona podaz
potasu moze prowadzié

do wystapienia hiperkaliemii
szczegOlnie u pacjentow

z uszkodzeniem nerek. Objawy
hiperkaliemii obejmujg
parestezje konczyn, ostabienie
mie$niowe, arytmie serca, blok
serca, nagle zatrzymanie
krazenia i splatanie. Sposrod
najwazniejszych wskaznikow
wystapienia toksycznego
poziomu potasu wymienia si¢

Tak, PLYN RINGERA
FRESENIUS powinien by¢
podawany z ostroznoscig u
pacjentow z hiperkaliemia,
hipernatremia,
hiperkalcemia

I hiperchloremia.
Parametry laboratoryjne
pacjentow (st¢zenia
elektrolitow we krwi

I moczu) powinny by¢
monitorowane.




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

zmiany w EKG, w tym wysoki,
szpiczasty zatamek T, obnizenie
odcinka ST, znikniecie zatamka
P, wydtuzenie odstgpu QT

I poszerzenie QRS.

Retencja nadmiaru sodu

U pacjentow z zaburzeniami
pracy nerek moze powodowac
obrzeki plucne i obwodowe.

Podniesiony poziom wapnia
moze spowodowaé zaburzenia
rytmu serca i charakterystyczne
zmiany w EKG.

Nadmierna podaz soli
chlorkowych moze powodowaé
utrate wodoroweglanow

I w konsekwencji wystapienie
kwasicy.

Pacjenci z chorobami zwigzanymi
z retencja sodu (np. nadci$nieniem
tetniczym, niewydolnos$cig serca,
obrzgkami obwodowymi

lub ptucnymi, zaburzeniami
czynnosci nerek, stanem
przedrzucawkowym,
aldosteronizmem, leczonych
kortykosteroidami i ich
pochodnymi)

U pacjentow z niewydolno$cia
serca, nadci$nieniem, obrzgkami
ptucnymi lub obwodowymi,
uwolnienie norepinefryny
przez adrenergiczne nerwy
sercowe zwigksza kurczliwos$¢
mieénia sercowego i jest
zwigzana z aktywacja uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron,
ktory prowadzi do zatrzymania
soli i wody w organizmie

i w konsekwencji

do zwigkszenia obcigzenia
wstepnego serca i wzrostu
wydatku energetycznego
migsénia sercowego.

Zaburzenia czynnosci nerek,
stan przedrzucawkowy,
aldosteronizm, przyjmowanie
kortykosteroidoéw i ich
pochodnych takze zwigzane sg
ze zwigkszong retencja Soli

i wody.

Tak, PLYN RINGERA
FRESENIUS powinien by¢
podawany z ostroznoscig u
pacjentoéw z chorobami,
ktérym towarzyszy retencja
sodu.

Parametry laboratoryjne
pacjentow (stezenia
elektrolitow we krwi

i moczu) powinny by¢
monitorowane.

Rownoczesna transfuzja krwi
przez ten sam zestaw
do przetaczania

Ze wzgledu na obecnos$¢ wapnia,
podanie produktu leczniczego
PLYN RINGERA FRESENIUS
réwnocze$nie z transfuzjg krwi
przez ten sam zestaw

do przetaczania moze
spowodowac¢ krzepnigcie krwi.

Tak, PLYN RINGERA
FRESENIUS nie powinien
by¢ podawany
rownoczes$nie z transfuzja
krwi przez ten sam zestaw
do przetaczania.




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Hiperkaliemia (np. w przypadku
niewydolnosci nerek,
jednoczesnego stosowania z lekami
moczopednymi oszczedzajacymi
potas, inhibitorami konwertazy
angiotensyny Il, antagonistami
receptora angiotensyny 11,
suksametonium, takrolimusem,
cyklosporyna)

Hiperkaliemia moze by¢
spowodowana podaniem jonéw
potasu w infuzji i dodatkows
retencja potasu.

Jednoczesne podanie produktu
leczniczego PLYN RINGERA
FRESENIUS z wymienionymi
lekami moze doprowadzi¢

do hiperkaliemii

i w konsekwencji do wystgpienia
objawow niepozadanych ze
strony serca.

Tak, PLYN RINGERA
FRESENIUS powinien by¢
podawany z ostroznoscig u
pacjentow z niewydolnoscia
nerek lub przyjmujacych
wymienione leki.

Stezenie potasu we krwi
powinno by¢
monitorowane.

Interakcje zwigzane z obecnoscia
sodu: jednoczesne podawanie

z glukokortykoidami,
mineralokortykoidami

lub karbenoksolonem

Jednoczesne podawanie

z glukokortykoidami,
mineralokortykoidami

lub karbenoksolonem powoduje
zatrzymywanie sodu i wody

(z obrzekami i nadci$nieniem).

Tak, jednoczesne
podawanie produktu
leczniczego PLYN
RINGERA FRESENIUS
z glukokortykoidami,
mineralokortykoidami
lub karbenoksolonem
nie jest zalecane.
Parametry laboratoryjne
pacjentow (stezenia
elektrolitow we krwi

i moczu) powinny byé
monitorowane.

Interakcje zwigzane z obecnoscia
wapnia: jednoczesne stosowanie
moczopednych lekow tiazydowych,
produktéw zawierajacych weglany,
szczawiany lub fosforany,
roztworéw aminokwasow i emulsji
thuszczowych

Z uwagi na obecno$¢ wapnia
w sktadzie produktu,
jednoczesne podawanie
produktu leczniczego PLYN
RINGERA FRESENIUS

z diuretykami tiazydowymi
moze spowodowaé
hiperkalcemig; PLYN
RINGERA FRESENIUS moze
wplywac na biodostepnosc¢
produktow zawierajacych
fosforany, weglany, aminokwasy
1 emulsje thuszczowe.

Tak, PLYN RINGERA
FRESENIUS powinien by¢
podawany z ostroznoscig u
pacjentdow przyjmujacych
wymienione leki.
Jednoczesne podawanie nie
jest rekomendowane.

Przedawkowanie

Hiperhydratacja, zaburzenia
elektrolitowe, obrzgki
obwodowe i plucne moga
wystapi¢ w przypadku
zastosowania zwigkszonych/
niedostosowanych dawek

lub szybkiego podania produktu
leczniczego PLYN RINGERA
FRESENIUS.

Tak, parametry
laboratoryjne pacjentow
(stgzenia elektrolitow

we krwi i moczu) powinny
by¢ monitorowane,
szczegdlnie w podczas
stosowania wigkszych
objetosci produktu
leczniczego PLYN
RINGERA FRESENIUS.
W przypadku
hiperhydratacji, leczenie
nalezy przerwac

| zastosowaé $rodki




Zagrozenia Co wiadomo Zapobieganie
moczopgdne.
Wazne potencjalne ryzyka
Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Wazne brakujace informacje
Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
VI1.2.5 Podsumowanie srodkow zmniejszajqcych ryzyko

Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz ulotka dotgczona do opakowania produktu leczniczego
PLYN RINGERA FRESENIUS zawierajg informacje o rutynowych $rodkach zmniejszania ryzyka.

VI.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego po wprowadzeniu
do obrotu
Zagrozenia Proponowane dzialania zwiazane

Z bezpieczenstwem
Tylko rutynowe

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Przeciazenie ptynami (przewodnienie)

— analiza zgloszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

— rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

— przeglad Okresowego Raportu
0 Bezpieczenstwie (PSUR).

Niewyroéwnana, zastoinowa niewydolno$¢ serca

— analiza zgloszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

— rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

— przeglad Okresowego Raportu
0 Bezpieczenstwie (PSUR).

Jednoczesne stosowanie z glikozydami naparstnicy

— analiza zgloszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

— rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

— przeglad Okresowego Raportu
0 Bezpieczenstwie (PSUR).

Przeciazenie elektrolitami i ptynami u pacjentow
z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscia serca,
zaburzeniami czynno$ci nerek, zaburzeniami
czynnosci phuc

— analiza zgloszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

— rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

— przeglad Okresowego Raportu
0 Bezpieczenstwie (PSUR).

Pacjenci z zaburzeniami elektrolitowymi, takimi
jak hiperkaliemia, hipernatremia, hiperchloremia,
hiperkalcemia

— analiza zgloszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

— rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

— przeglad Okresowego Raportu
0 Bezpieczenstwie (PSUR).




Zagrozenia

Proponowane dzialania zwiazane
Z bezpieczenstwem
Tylko rutynowe

Pacjenci z chorobami zwigzanymi z retencja sodu
(np. nadci$nieniem tgtniczym, niewydolnoscia
serca, obrzekami obwodowymi lub ptucnymi,
zaburzeniami czynnosci nerek, stanem
przedrzucawkowym, aldosteronizmem, leczonych
kortykosteroidami i ich pochodnymi)

analiza zgloszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

przeglad Okresowego Raportu

0 Bezpieczenstwie (PSUR).

Réwnoczesna transfuzja krwi przez ten sam zestaw
do przetaczania

analiza zgloszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

przeglad Okresowego Raportu

0 Bezpieczenstwie (PSUR).

Hiperkaliemia (np. w przypadku niewydolnosci
nerek, jednoczesnego stosowania z lekami
moczopgdnymi oszczedzajacymi potas,
inhibitorami konwertazy angiotensyny Il,
antagonistami receptora angiotensyny I,
suksametonium, takrolimusem, cyklosporyng)

analiza zgtoszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

przeglad Okresowego Raportu

0 Bezpieczenstwie (PSUR).

Interakcje zwigzane z obecnoscig sodu:
jednoczesne podawanie z glukokortykoidami,
mineralokortykoidami lub karbenoksolonem

analiza zgtoszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

przeglad Okresowego Raportu

0 Bezpieczenstwie (PSUR).

Interakcje zwigzane z obecnoscig wapnia:
jednoczesne stosowanie moczopednych lekow
tiazydowych, produktow zawierajagcych weglany,
szczawiany lub fosforany, roztworow
aminokwasow i emulsji thuszczowych

analiza zgtoszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

przeglad Okresowego Raportu

0 Bezpieczenstwie (PSUR).

Przedawkowanie

analiza zgloszen pojedynczych zdarzen
niepozadanych,

rozpoznawanie sygnatow, gromadzenie
raportow,

przeglad Okresowego Raportu

0 Bezpieczenstwie (PSUR).

VI.2.7
czasu

Nie dotyczy.

Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzqdzania Ryzykiem na przestrzeni




