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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tutofusin
. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1000 ml Infusionslésung enthalten:
Natriumchlorid 8,182 g
Kaliumchlorid 0,373 g
Calciumchlorid Dihydrat 0,368 g
Magnesiumchlorid Hexahydrat 0,305 g
das ergibt:

mg/I mmol/I
Na* 3219 140
K+ 196 5
Ca? 100 2,5
Mg?+ 36 1,5
Cl- 5425 153

Theoretische Osmolaritat: 300 mOsm/I
Reale Osmolalitéat: ca. 280 mOsml/kg H,O
Potentieller Base Excess (BEpot):

—25 mmol/|

Titrationsaciditat bis pH 7,4: ca. 1 mmol/I
pH-Wert: 4,3-6,5

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hypotone Dehydratation.

Isotone Dehydratation.

Kurzfristiger intravasaler Volumenersatz.
Flissigkeits- und Elektrolytsubstitution bei
hypochlorédmischer Alkalose.
Chloridverluste.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei physiologischer Stoffwechsellage (sofern
nicht anders verordnet): Dauertropf entspre-
chend dem Flissigkeits- und Elektrolytbe-
darf.

Dosierung, Infusionsgeschwindigkeit und
Dauer der Anwendung sind fUr jeden Patien-
ten individuell zu bestimmen und sind ab-
h&ngig von Indikation, Alter, Gewicht, Klini-
schem Befund und Stoffwechsellage, Be-
gleitoehandlungen und klinischem und la-
borchemischem Ansprechen des Patienten
auf die Behandlung. In Abhangigkeit von der
Art der Anwendung wird folgende Dosie-
rung empfohlen:

Dosierung bei intravendser Anwendung
Bei physiologischer Stoffwechsellage, soweit
nicht anders verordnet:

30-40 ml/kg KG und Tag

£ 2100-2800 ml/70 kg KG und Tag.

Maximale Infusionsgeschwindigkeit:
Die maximale Infusionsgeschwindigkeit be-
tragt 5 ml/kg KG und Stunde.

Die maximale Tropfgeschwindigkeit betragt
ca. 1,7 Tropfen/kg KG und Minute.

Maximale Tagesdosis:

Eine Flussigkeitszufuhr von 40 ml/kg KG und
Tag sollte bei Erwachsenen nicht Gberschrit-
ten werden.

Entsprechend 5,6 mmol Natrium/kg KG und
0,16 mmol Kalium/kg KG und Tag.
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Dosierung bei subkutaner Anwendung

Bei subkutaner Anwendung sollte eine Infu-
sionsgeschwindigkeit von 1-2 ml/min ver-
wendet werden.

Maximale Infusionsgeschwindigkeit:
Bei subkutaner Anwendung sollte die Infu-
sionsgeschwindigkeit 250 ml/Std. nicht
Uberschreiten.

Maximale Tagesdosis:

Die maximale Tagesdosis ergibt sich aus
dem FlUssigkeits- und Elektrolytbedarf des
Patienten. Eine FlUssigkeitszufuhr von 40 ml/
kg KG und Tag (maximal 3000 ml/Tag) sollte
bei Erwachsenen, unter Verwendung ver-
schiedener Infusionsstellen, nicht Gberschrit-
ten werden.

Es sollten dabei maximal 1500 ml pro Infu-
sionsstelle verabreicht werden.

Art der Anwendung

Tutofusin ist zur intravendsen und subkuta-
nen Anwendung bestimmt.

Dauertropf entsprechend der Stoffwechsel-
lage.

Eine subkutane Anwendung ist zur FlUssig-
keits- und Elektrolytsubstitution und zur
Therapie einer leichten bis mittelgradigen
Dehydratation moglich.

Parenterale Arzneimittel sind vor der Gabe
visuell auf Partikel und Verfarbungen zu
Uberprifen, wann immer die Lésung und
das Behadltnis dies zulassen. Nur klare L&-
sungen in unversehrten Behéltnissen ver-
wenden.

Bei der Zugabe von Zuséatzen zu Tutofusin
ist auf aseptische Bedingungen zu achten.
L&sung bei Zugabe von Zusatzen grindlich
mischen. Lésungen, die Zusatze enthalten,
nicht aufbewahren (sieche Abschnitt 6.2).

Hinweise zur Dosierung der Fliissig-
keits- und Elektrolytzufuhr:

Mit 30 ml pro kg KG und Tag ist nur der
physiologische Basisbedarf abgedeckt.
Postoperativ und bei Intensivpatienten ist
wegen der eingeschrankten Konzentrations-
fahigkeit der Niere und des erhdhten Anfalls
von ausscheidungspflichtigen Stoffwechsel-
endprodukten eine erhdhte Flussigkeitszu-
fuhr im Sinne des korrigierten Basisbedarfs
mit einer Steigerung auf ca. 40 mli/kg KG
und Tag erforderlich.

DarUber hinaus auftretende Verluste (z. B. bei
Fieber, Diarrhd, Fisteln, Erbrechen, etc.) sind
gemaB einem adaptierten Korrekturbedarf
abzudecken.

Die Bemessung der aktuell und individuell
bendtigten Flussigkeitsmenge ergibt sich
aus dem in jedem Fall abgestuft erforder-
lichen Monitoring (z.B. Urinausscheidung,
Osmolaritét in Serum und Urin, Bestimmung
ausscheidungspflichtiger Substanzen).

Die Basissubstitution der wichtigsten Kat-
ionen Natrium und Kalium betragt ca.
1,56-3,0 mmol/kg KG und Tag bzw. 0,8 bis
1,0 mmol/kg KG und Tag. Der im Rahmen
einer Infusionstherapie tatsachlich erforder-
liche Bedarf richtet sich nach entsprechen-
den Bilanzierungen sowie nach den Labor-
kontrollen der Plasmakonzentrationen.

4.3 Gegenanzeigen

Tutofusin ist kontraindiziert bei Patienten

mit:

¢ Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e Hyperhydratationszustéanden.

e hypertoner Dehydratation mit einer Se-
rum-Natriumkonzentration > 155 mmol/I.

Wie bei anderen calciumhaltigen Infusions-
|6sungen darf Ceftriaxon bei Neugebore-
nen (Alter < 28 Tage) selbst bei Verwen-
dung getrennter Infusionsschlduche nicht
zusammen mit Tutofusin gegeben werden
(lebensbedrohliches Risiko einer Ausféllung
von Ceftriaxon-Calciumsalz im Blutkreislauf
des Neugeborenen).

Bei Patienten &lter als 28 Tage (einschlieB-
lich Erwachsenen) darf Ceftriaxon nicht
gleichzeitig Uber denselben vendsen Zu-
gang (z. B. ein Y-Stlick) mit calciumhaltigen
Losungen, einschlieBlich Tutofusin, gege-
ben werden.

Wird derselbe Schlauch flr eine sequentielle
Anwendung verwendet, muss dieser zwi-
schen den Infusionen sorgféltig mit einer
kompatiblen Fllssigkeit gespult werden.

Zusétzliche Kontraindikationen bei der sub-

kutanen Anwendung:

e schwere Dehydratation.

¢ Notfallsituation wie Kollaps, Schock, Sep-
sis, schwere Elektrolytstérungen.

e Hautinfektion oder allergische Hauter-
krankungen am Injektionsort.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

e Obwohl die Kaliumkonzentration in Tuto-
fusin &hnlich der Kaliumkonzentration im
Plasma ist reicht sie nicht aus, um einen
natzlichen Effekt bei schwerem Kalium-
mangel zu bewirken. Es sollte deshalb
nicht zur Korrektur eines schweren Kali-
ummangels angewendet werden.

e Tutofusin ist nicht angezeigt zur Behand-
lung einer Hypomagnesiamie.

e Tutofusin ist nicht angezeigt zur Behand-
lung einer Hypocalcémie.

Besondere Warnhinweise

Uberempfindlichkeitsreaktionen

o Uberempfindlichkeitsreaktionen/Reak-
tionen auf die Infusion, einschlieBlich
anaphylaktischer/anaphylaktoider Reak-
tionen, wurden unter Anwendung ande-
rer elektrolythaltiger Produkte beobach-
tet.

e Die Infusion muss bei Anzeichen und
Symptomen einer vermuteten Uberemp-
findlichkeitsreaktion sofort abgebrochen
werden. Bei klinischer Indikation sind ge-
eignete therapeutische GegenmalBnah-
men einzuleiten.

Risiko fur das Auftreten einer Flussigkeits-
Uberladung und/oder Uberladung mit
geldsten Stoffen und Elektrolytstérungen
Abhangig vom Volumen und der Infusions-
geschwindigkeit kann die intravendse
Anwendung von Tutofusin Folgendes ver-
ursachen:
o Flissigkeitstiberladung und/oder Uberla-
dung mit geldsten Stoffen, die zu Hyper-
hydratation/Hypervolamie und z. B. Stau-
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ungszustanden fuhren kénnen, einschlie-
Blich Lungenstauung und Odemen.

¢ Kilinisch relevante Elektrolytstdrungen und
Ungleichgewicht im Saure-Basen-Haus-
halt.

Im Allgemeinen ist das Risiko fur das Auf-
treten von VerdlUnnungszustédnden umge-
kehrt proportional zur Elektrolytkonzen-
tration von Tutofusin. Das Risiko flr das
Auftreten einer Uberladung mit geldsten
Stoffen, die Stauungszustande verursachen
kann, ist direkt proportional zur Elektrolyt-
konzentration von Tutofusin.

Bei einer langeren Behandlungsdauer oder
wenn der Zustand des Patienten oder die
Infusionsgeschwindigkeit es erfordern, sind
klinische Beobachtung und regelméBige
Laborkontrollen notwendig, um Veranderun-
gen des FlUssigkeitshaushaltes, der Elek-
trolytkonzentration und des Saure-Basen-
Haushaltes zu Uberwachen.

Anwendung bei Patienten mit leichter bis
maBig eingeschrankter Herz- oder Atem-
funktion

Bei Patienten mit leichter bis maBig einge-
schrankter Herz- oder Atemfunktion durfen
groBe Volumina der L&sung nur unter spe-
zieller Uberwachung infundiert werden.

Tutofusin sollte mit Vorsicht angewendet

werden bei Patienten mit:

e Hypernatrigmie,

e Hyperkaliamie,

e Hyperchloréamie,

e Erkrankungen, die eine restriktive Natrium-
zufuhr gebieten (wie z. B. Herzinsuffizienz,
generalisierte Odeme, Lungenddem, Hy-
pertonie, Eklampsie, schwere Niereninsuffi-
zienz),

¢ Niereninsuffizienz mit Neigung zur Hyper-
kalidmie.

Anwendung bei Patienten mit Hyper-
magnesidmie oder Hypermagnesidmierisiko
L&sungen, die Magnesium enthalten, soll-
ten mit Vorsicht angewendet werden bei
Patienten mit:

e Hypermagnesiamie oder Zustanden, die
zu Hypermagnesidmie flUhren kdénnen,
einschlieBlich, aber nicht begrenzt auf
schwere Einschrankung der Nierenfunk-
tion oder Magnesiumtherapie bei Eklamp-
sie.

e Myasthenia gravis.

Anwendung bei Patienten mit Acidose oder

Acidoserisiko

e Tutofusin sollte bei Patienten mit Acidose
oder Acidoserisiko mit besonderer Vor-
sicht angewendet werden.

e Die UbermaBige Gabe von Tutofusin
kann zu metabolischer Acidose flhren.

Anwendung bei Patienten mit Zustéanden,
die zu Natriumretention und Odemen flihren
kénnen

Tutofusin sollte bei Patienten mit Zustanden,
die zu Natriumretention, FlUssigkeitstber-
ladung und Odemen fihren kdnnen, mit
besonderer Vorsicht angewendet werden.
Hierzu zahlen Patienten mit priméarem Hy-
peraldosteronismus, sekundarem Hyperal-
dosteronismus (in Verbindung mit z. B. Hy-
pertonie, dekompensierter Herzinsuffizienz,
Nierenarterienstenose oder Nephrosklero-
se) oder Praeklampsie.

Anwendung bei Patienten mit Hyper-
kalidmie oder Hyperkalidmierisiko

Tutofusin sollte bei Patienten mit Hyperkali-
amie oder Zustanden, die zu Hyperkaliamie
fUhren kénnen (wie eine schwere Einschran-
kung der Nierenfunktion oder Nebennieren-
rindeninsuffizienz, akute Dehydratation oder
ausgedehnte Gewebszerstdrungen oder
Verbrennungen) und bei Patienten mit Herz-
erkrankungen mit besonderer Vorsicht an-
gewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit schwere
Einschrénkung der Nierenfunktion

Tutofusin sollte bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion mit be-
sonderer Vorsicht angewendet werden. Bei
diesen Patienten kann es durch die Gabe
von Tutofusin zu Natrium- und/oder Kalium-
oder Magnesiumretention kommen.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Notwendige Uberwachung

Die Uberwachung richtet sich nach der Kli-
nischen Situation des Patienten und des-
sen Befund und umfasst die Bestimmung
des Wasser- und Elektrolythaushaltes, der
Serumosmolaritat, des Saure-Basen-Haus-
haltes, des Blutzuckerspiegels sowie der
Leber- und Nierenfunktion.

Anwendung von GCitratblut/konserviertem
Blut

Aufgrund des Gerinnungsrisikos durch den
Calciumgehalt darf Tutofusin nicht Citrat-
blut/konserviertem Blut zugefligt oder
gleichzeitig Uber denselben Infusions-
schlauch mit Citratblut/konserviertem Blut
gegeben werden.

Luftembolierisiko

e Flexible Kunststoffbehéltnisse nicht se-
riell anschlieBen, um eine Luftembolie in-
folge moglicher im ersten Behéltnis ent-
haltener Luftreste zu vermeiden.

Wird ein flexibles Kunststoffbehéltnis mit
einer intravendsen Ldsung zusammen-
gedrickt, um die Flussrate zu erhdhen,
besteht das Risiko einer Luftembolie,
wenn das Behéltnis vor der Anwendung
nicht vollstandig entlUftet wurde.

Wird ein bellftetes Infusionsset in geoff-
neter Position angeschlossen, kann dies
zu einer Luftembolie fuhren. Bellftete In-
fusionssets in gedffneter Position durfen
nicht an flexible Kunststoffbehaltnisse
angeschlossen werden.

Risiko der Extravasation

Aufgrund des Calciumgehaltes ist Tutofusin
mit Vorsicht anzuwenden, um eine Extrava-
sation der Lésung wéahrend der Infusion zu
vermeiden.

Anwendung bei Patienten mit Hyper-
calcdmie oder Hypercalcdmierisiko
Loésungen, die Calcium enthalten, sollten
mit Vorsicht angewendet werden bei Pa-
tienten mit:

e Hypercalcamie oder Zustdnden, die zu
Hypercalcamie fihren kénnen wie z.B.
schwere Einschrankung der Nierenfunk-
tion und granulomatdse Erkrankungen in
Verbindung mit erhdhter Calcitriol-Syn-
these wie z. B. Sarkoidose.

e aus Calcium bestehenden Nierensteinen,
auch in der Krankengeschichte.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Zusétzliche VorsichtsmaBnahme
Zur Behandlung der hypertonen Dehydra-
tation sollen nur Lésungen mit einem Na-
triumgehalt von mindestens 70 mmol/I ver-
wendet werden. Der Ausgleich der Dehy-
dratation sollte entsprechend der indivi-
duellen Ursache und des Entstehungsmo-
dus in folgender Weise erfolgen:
e |langsam Uber mind. 48 h bei protrahierter
Entstehung (dehydrierte Alters-Patienten),
e rasch bei subakuter Entstehung (hitzebe-
dingte Dehydratation z. B. bei Sportlern).

Subkutane Anwendung

e \orsicht ist geboten bei der subkutanen
Anwendung bei Patienten mit Gerin-
nungsstérungen oder bei einer thera-
peutischen Antikoagulation (z.B. Phen-
procoumon).

e Bei einer subkutanen Infusion sollte die

Haut der Infusionsstelle intakt und frei

von Odemen sein.

Wenn nach Beginn der subkutanen Infu-

sion Schmerzen auftreten, ist die Infu-

sionsgeschwindigkeit zu vermindern und

ggf. die Infusionsstelle zu wechseln.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
e Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tuto-
fusin bei Kindern wurde nicht in geeig-
neten und gut kontrollierten Studien nach-
gewiesen.

Die Infusionsgeschwindigkeit und das
Infusionsvolumen sind abhangig von Al-
ter, Gewicht, klinischem Befund und Stoff-
wechsellage sowie Begleitbehandlungen
des Patienten und sollten von einem
Facharzt, der Erfahrung mit der intra-
vendsen Flissigkeitstherapie bei Kindern
hat, bestimmt werden.

Anwendung bei dlteren Patienten

e Bei der Wahl der Infusionslésung, des
Infusionsvolumens und der Infusionsge-
schwindigkeit ist bei alteren Patienten
zu bedenken, dass diese im Allgemeinen
eher an Herz-, Nieren- Leber- und ande-
ren Erkrankungen leiden sowie Begleit-
behandlungen erhalten.

e Bei dlteren Patienten ist es unter Umstéan-
den erforderlich, die angegebene Dosie-
rung wegen der FlUssigkeitsbelastung zu
reduzieren.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Ceftriaxon

e Die gleichzeitige Anwendung von Ceftria-
xon und Tutofusin ist bei Neugeborenen
(Alter < 28 Tage) selbst bei Verwendung
getrennter Infusionsschlauche kontrain-
diziert (lebensbedrohliches Risiko einer
Ausféllung von Ceftriaxon-Calciumsalz im
Blutkreislauf des Neugeborenen) (siehe
Abschnitt 4.3).

Bei Patienten alter als 28 Tage (einschlieB-
lich Erwachsenen) darf Ceftriaxon nicht
gleichzeitig Uber denselben vendsen Zu-
gang (z.B. ein Y-Stuck) mit calciumhal-
tigen Lésungen, einschlieBlich Tutofusin,
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium
sind in Tutofusin in gleicher Konzentration
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Anwendung von Tutofusin bei Beachtung
der Anwendungsgebiete und Gegenan-
zeigen nicht zu einem Anstieg der Plasma-
konzentrationen der genannten Elektrolyte.
Falls es aus anderen Grliinden zu einem
Anstieg der Konzentrationen eines der
Elektrolyte kommt, sind folgende Wechsel-
wirkungen zu beachten:

Natrium

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von
Tutofusin bei Patienten, die Arzneimittel er-
halten, die das Risiko fUr eine Natrium- und
Flussigkeitsretention erhdhen, wie z. B. Korti-
kosteroide und Carbenoxolon, und so zu
Odemen und Bluthochdruck fiihren kénnen.

Kalium

e Aufgrund des Kaliumgehaltes sollte Tuto-
fusin bei Patienten mit Vorsicht angwen-
det werden, die Substanzen oder Pra-
parate erhalten, die zu einer Hyperkali-
amie fuhren oder das Hyperkalidamierisiko
erhéhen kdénnen, wie z.B.: kaliumspa-
rende Diuretika (Amilorid, Spironolacton,
Triamteren, allein oder in Kombination),
ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten, Suxamethonium oder die
Immunsuppressiva Tacrolimus und Ciclo-
sporin.

e Die Gabe von Kalium an Patienten, die
solche Arzneimittel erhalten, kann ins-
besondere bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz zu einer schweren und
potentiell tddlich verlaufenden Hyperkali-
amie flhren.

Calcium

e Die Gabe von Calcium kann die Wirkung
von herzwirksamen Digitalisglykosiden
verstarken und so zu schwerwiegenden
oder lebensbedrohlichen Herzrhythmus-
stérungen fuhren. GréBere Infusionsvo-
lumen oder schnellere Infusionsgeschwin-
digkeiten sollten deshalb bei Patienten,
die mit Digitalisglykosiden behandelt wer-
den, mit Vorsicht angewendet werden.

e \orsicht ist geboten bei der Gabe von
Tutofusin an Patienten, die mit Thiazid-
diuretika oder Vitamin D behandelt wer-
den, da diese das Hypercalcamierisiko
erhéhen kdnnen.

Siehe auch Abschnitt 6.2 ,Inkompatibilita-
ten”.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten flr die
Verwendung von Tutofusin bei Schwangeren
und stillenden Muttern vor.

Gegen eine Anwendung in der Schwanger-
schaft und Stillzeit bestehen bei entspre-
chender Indikation keine Bedenken, sofern
der Elektrolyt- und FlUssigkeitshaushalt
Uberwacht wird und dieser sich innerhalb
des physiologischen Bereichs befindet.

Wird der Losung ein Arzneimittel hinzuge-
flgt, ist die Anwendung des Medikamentes
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
separat zu berlcksichtigen.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sollten
vor der Gabe von Tutofusin den méglichen
Nutzen und die moglichen Risiken flr jede
einzelne Patientin sorgfaltig abwagen.
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tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tutofusin hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen kénnen als Symptome von
Uberdosierung auftreten, sieche Abschnitt 4.9.

Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): Uberemp-
findlichkeitsreaktionen in Form von Urtikaria
im Zusammenhang mit der intravendsen
Gabe von Magnesiumsalzen.

Dazu zéhlen bei der intravendsen Anwen-
dung Fieber, Infektion an der Einstichstelle,
lokale Schmerzen oder Reaktionen, Venen-
reizung, Venenthrombose oder von der Ein-
stichstelle ausgehende Phlebitis, Extravasat-
Bildung und Hypervolamie.

Bei der subkutanen Infusion kénnen lokale
Reaktionen an der Infusionsstelle wie Ery-
theme, Odeme oder Schmerzen auftreten.

Die folgenden unerwtinschten Arzneimittel-
reaktionen wurden unter Anwendung ande-
rer Losungen mit einer &hnlichen Zusam-
mensetzung nach Markteinfihrung gemel-
det. Die Reaktionen sind, soweit mdglich,
nach MedDRA-Systemorganklasse (SOK)
und nach bevorzugten Begriffen (Preferred
Terms) nach Schweregrad aufgeflhrt. Die
Haufigkeit der unten beschriebenen uner-
wulnschten Arzneimittelreaktionen ist nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar.

Erkrankungen des Immunsystems: Ana-
phylaktoide Reaktion*, Urtikaria®

Stoffwechsel- und Ernadhrungsstérungen:
Hyperkaliamie

Herzerkrankungen: Tachykardie*, Palpita-
tionen*

GefaBerkrankungen: Hypotonie*, Hyper-
amie*

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums: Dyspnoe*,
pfeifende Atemgerdusche*

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Piloerektion*, kalter
SchweiB*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort: Schmerzen
an der Infusionsstelle, Geflinl von Bren-
nen**, Odem, peripher, Schmerzen im
Brustkorb*, Beschwerden im Brustkorb*,
Fieber*, Schuttelfrost*, Asthenie*, abnor-
mes Gefuhl*, Flush*

Untersuchungen: Atemfrequenz erhoht*

* Manifestationen einer Uberempfindlich-
keitsreaktion/Reaktion auf die Infusion
** Kann wéhrend der Gabe des Produkts
auftreten
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

e Die Gabe groBer Losungsvolumen kann
zu Hyperchlordmie und zur Entwicklung
einer metabolischen Azidose fihren.

e Ein UbermaBiges Volumen von Tutofusin
kann zu FlUssigkeits- und Natriumuaber-
ladung und in der Folge zu Odemen
(peripher und/oder pulmonal) fihren, vor
allem bei eingeschrankter Natriumaus-
scheidung Uber die Nieren.

e Die UbermaBige Gabe von Kalium kann
insbesondere bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion zur
Entwicklung einer Hyperkaliéamie fuhren.

e Die UbermaBige Gabe von Calcium kann
zu Hypercalcamie fuhren.

e Die UbermaBige Gabe von Magnesium
kann zu Hypermagnesiémie fuhren.

Therapie einer Uberdosierung

e Bei der Beurteilung einer Uberdosierung
sind mégliche in der Losung enthaltene
Zusétze zu berticksichtigen.

e Die Folgen einer Uberdosierung erfor-
dern unter Umstanden eine sofortige me-
dizinische Uberwachung und Behand-
lung.

e Zu den Interventionen zahlen sofortige
Unterbrechung der Zufuhr, beschleunig-
te renale Elimination und Bilanzierung
der Elektrolyte. Bei auftretender Oligurie
oder Anurie kann ein FlUssigkeitsentzug
durch H&mo- oder Peritonealdialyse not-
wendig werden.

e Im Falle einer Hyperkalidamie empfiehlt
sich die Infusion von 200-500 ml 10 %-
bis 25 %iger Glucoseldésung mit Zusatz
von 1-38 E Alt-Insulin/3-5 g Glucose. Bei
erfolglosem Versuch ist die zusatzliche
Gabe eines kaliumbindenden Kationen-
austauschers indiziert. In bedrohlichen
Fallen ist eine Dialyse unumgéanglich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: I.V.-L6-
sung, Lésungen mit Wirkung auf den Elek-
trolythaushalt, Elektrolyte.

ATC-Code: B05BB0O1

Tutofusin enthalt Elektrolyte, wie sie auch
im Korper selbst vorkommen. Bezuglich
des Elektrolytgehaltes stellt sie eine blutiso-
tonische und isoionische Vollelektrolytldsung
zur intravendsen Infusionsbehandlung von
isotonischen Flissigkeitsverlusten dar.

Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium und
Chlorid sind in Tutofusin in gleicher Kon-
zentration wie im Plasma enthalten. Daher
fUhrt die Anwendung von Tutofusin bei Be-
achtung der Anwendungsgebiete und Ge-
genanzeigen nicht zu einem Anstieg der
Plasmakonzentration der genannten Elek-
trolyte.

Die Elektrolyte Na*, K+, Ca2+, Mg2+ und CI-
dienen der Aufrechterhaltung oder Korrek-
tur der Wasser-Elektrolyt-Homoostase (u. a.
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Blutvolumen, osmotisches Gleichgewicht,
Séaure-Basen-Status sowie Wirkungen spe-
zifischer lonen).

Aufgrund des hohen applizierten Chlorid-
anteils besteht ein leicht acidotischer Ef-
fekt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Sowohl nach subkutaner als auch nach in-
travendser Infusion ist die verabreichte
Flissigkeit zu 100 % bioverflgbar.

Die Nieren sind der Hauptregulator des Was-
serhaushaltes. Die Ausscheidung von Na-
trium, Kalium und Magnesium erfolgt weit-
gehend Uber die Nieren. Die Kaliumaus-
scheidung erfolgt zu 90 % mit dem Urin und
zu etwa 10 % Uber den Gastrointestinaltrakt.

Natrium ist das Hauptkation des extrazellu-
laren FlUssigkeitsraumes und reguliert zu-
sammen mit verschiedenen Anionen dessen
GroBe. Natrium und Kalium sind die Haupt-
trager bioelektrischer Vorgange im Orga-
nismus.

Der Gesamtnatriumgehalt des Organis-
mus betragt ca. 80 mmol/kg, davon befin-
den sich ca. 97 % extrazellular und ca.
3% intrazelluldr. Der Tagesumsatz be-
tragt etwa 100-180 mmol (entsprechend
1,56-2,5 mmol/kg Kérpergewicht).

Die Nieren sind der Hauptregulator des
Natrium- und Wasserhaushaltes. Im Zusam-
menspiel mit hormonellen Steuerungsme-
chanismen (Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System, antidiuretisches Hormon) sowie
dem atrialen natriuretischen Faktor sind sie
hauptséachlich fir die Volumenkonstanz und
Flussigkeitszusammensetzung des Extra-
zellul&rraumes verantwortlich.

Chlorid wird im Tubulussystem gegen Hy-
drogencarbonat ausgetauscht und ist auf
diese Weise an der Regulation des Sé&ure-
Basen-Haushaltes beteiligt.

Kalium ist das wichtigste Kation des Intra-
zelluldrraumes. 98 % des Kaliumbestands
des Organismus befinden sich intrazellular.
Die intrazelluldre Kaliumkonzentration be-
tragt ca. 140-150 mmol/l, der Normalwert
im Plasma 3,5-5 mmol/I.

Der Kaliumspiegel im Plasma ist eng mit dem
Séaure-Basen-Haushalt verknUpft. Eine Alka-
lose geht haufig mit einer Hypokalidmie und
eine Acidose mit einer Hyperkalidmie einher.
Bei bestehender Acidose ist ein Kalium-
spiegel im Normalbereich ein Hinweis auf
Kaliummangel.

Bei der Synthese von Glykogen und Protein
wird Kalium in die Zelle aufgenommen und
beim Abbau von Glykogen und Protein
freigesetzt (pro g Glykogen ca. 0,4—1 mmol
Kalium, pro g Stickstoffverlust ca. 2—3 mmol
Kalium).

Die Kaliumausscheidung erfolgt zu 90 %
mit dem Urin und zu etwa 10% Uber den
Gastrointestinaltrakt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tutofusin enthaltenen Elektrolyte sind
physiologische Bestandteile des mensch-
lichen Plasmas. Toxische Effekte sind bei
therapeutischen Dosierungen nicht zu er-
warten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Ceftriaxon
e Wie bei anderen calciumhaltigen Infu-
sionsldsungen darf Ceftriaxon bei Neu-
geborenen (Alter < 28 Tage) selbst bei
Verwendung getrennter Infusionsschlau-
che nicht zusammen mit Tutofusin gege-
ben werden (lebensbedrohliches Risiko
einer Ausfallung von Ceftriaxon-Calcium-
salz im Blutkreislauf des Neugeborenen).
e Bei Patienten Aalter als 28 Tage (ein-
schlieBlich Erwachsenen) darf Ceftriaxon
nicht gleichzeitig Uber denselben veno-
sen Zugang (z.B. ein Y-Stlck) mit calci-
umhaltigen Losungen, einschlieBlich Tu-
tofusin, gegeben werden. Wird derselbe
Schlauch flur eine sequentielle Anwen-
dung verwendet, muss dieser zwischen
den Infusionen sorgféltig mit einer kom-
patiblen Flussigkeit gespult werden.
Ceftriaxon darf nicht mit calciumhalti-
gen Ldsungen, einschlieBlich Tutofusin,
gemischt werden. Siehe auch Ab-
schnitt 4.3.

Zusatze

e Beim Mischen mit anderen Arzneimitteln
ist zu beachten, dass die Losung einen
sauren pH-Wert aufweist. Dies kann zu
Ausféllungen in der Mischung fuhren.

e Zusétze kdnnen nicht mit Tutofusin kom-
patibel sein.

e Wie bei allen parenteralen L&sungen
muss die Kompatibilitdt der Zusatze mit
der L&sung vor der Zugabe gepruft wer-
den. Vor dem Hinzuftigen einer Substanz
oder eines Arzneimittels ist sicher zu
stellen, dass die Substanz oder das Arz-
neimittel beim pH-Wert von Tutofusin
wasserloslich und stabil ist. Nach Zuga-
be die Losung auf mdgliche Farbveréan-
derungen und/oder Ausfallungen, unlds-
liche Komplexe oder Kristalle prifen.

e Hinweise zur Anwendung des zuzufu-
genden Arzneimittels und andere rele-
vante Literatur sind zu berucksichtigen.

® Zusatze, die bekanntermaBen nicht kom-
patibel sind oder sich bei der Prifung als
nicht kompatibel erweisen, durfen nicht
angewendet werden.

e Bei der Zugabe von Zusatzen zu Tutofu-
sin ist auf aseptische Bedingungen zu
achten. Ldsung bei Zugabe von Zusat-
zen grundlich mischen. Lésungen, die
Zusatze enthalten, nicht aufbewahren.

e Siehe Abschnitt 4.4 fur Informationen zur
Inkompatibilitat mit Blutprodukten.

e Das Préparat enthalt Ca2+-lonen. Bei Zu-
satz von anorganischem Phosphat, Hy-
drogencarbonat/ Carbonat oder Oxalat
kénnen Ausfallungen entstehen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre in der Durchstechflasche aus Glas
3 Jahre in der Durchstechflasche aus
Kunststoff (Polyethylen)

18 Monate im Viaflo-Beutel

Das Arzneimittel darf nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr angewendet werden.

Nach einem Anwendungsgang nicht ver-
brauchte Infusionslésung ist zu verwerfen.
Aus mikrobiologischen Griinden muss das
Produkt sofort verwendet werden. Wird es
nicht sofort verwendet, ist der Anwender
fUr die Dauer und die Bedingungen der Auf-
bewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Infusionslésung mit Elektrolyten in:

e Durchstechflaschen aus Glas oder
Kunststoff (Polyethylen) zu 10 x 250 ml,
10 x 500 ml, 6 x 1000 mI und 10 x
1000 ml

e Viaflo-Beutel zu 30 x 250 ml, 20 x 500 ml
und 10 x 1000 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur klare Losung in unversehrten Behalt-
nissen verwenden.

Inhalt nach Offnen des Behaltnisses sofort
verwenden und nicht flr andere Infusionen
aufbewahren. Teilweise verwendete Behalt-
nisse nicht erneut anschlieBen.

Wird ein flexibles Kunststoffbehaltnis mit
einer intravendsen Losung zusammenge-
drlckt, um die Flussrate zu erhéhen, be-
steht das Risiko einer Luftembolie, wenn das
Behaltnis vor der Anwendung nicht voll-
standig entliftet wurde.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Baxter Deutschland GmbH
EdisonstraBBe 4
85716 UnterschleiBheim
Telefon: 089/31701-0
Fax: 089/31701-177
E-Mail: info_de@baxter.com
8. ZULASSUNGSNUMMER
6798707.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
03. September 1999

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 29. November 2011

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

005978-18161
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