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4.1 Anwendungsgebiete

Tutofusin OP G

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1000 ml Infusionslésung enthalten:

£ 2800 ml bei 70 kg KG und Tag

Maximale Infusionsgeschwindigkeit fiir
Erwachsene und Jugendliche:

5 ml/kg KG und Stunde

2 0,25 g Glucose/kg KG und Stunde

£ 350 ml/Stunde £ ca. 117 Tr./min. bei

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

e Tutofusin OP G ist nicht angezeigt zur
Behandlung einer hypochloramischen,
hypokaliamischen Alkalose und sollte bei
Patienten mit hypochloramischer, hypo-
kaliamischer Alkalose (z. B. aufgrund von

Natriumchlorid 3,623 9 70 kg KG anhaltendem Erbrechen, Pylorusstenose,

Kaliumchlorid 1,342 9 anhaltendem transnasalem Absaugen)

Calciumchlorid Dihydrat 0,294 g Die allgemeinen Grundséatze flr die Anwen- mit Vorsicht angewendet werden.

Magnesiumchlorid Hexahydrat 0,610¢g dung und Dosierung von Kohlenhydraten e Tutofusin OP G ist nicht angezeigt zur

Natriumacetat Trihydrat 5171 g sowie die Richtlinien der Flussigkeitszufuhr Primartherapie einer schweren metabo-

Glucose-Monohydrat (Ph.Eur) 55,0 g sind zu beachten. lischen Acidose.

(entsprechend D-Glucose) (60.09) Bei kohlenhydrathaltigen Infusionslésungen * Tutofusin OP G Ist _nicht ange%glglt zur

das ergibt: gleich welcher Konzentration ist eine regel- Behano!lung emelr Hypomagnesmmle.
mg/I mmol/I maBige Blutzuckerkontrolle erforderlich. * Tutofusin OP G st nicht a?ggzelgt aur

Behandlung einer Hypocalcamie.

Na* 2299 100 Art der Anwendung N

K+ 704 18 S — . ) Besondere Warnhinweise

Ca?* 80 2 Tutofusin OPG ist zur intravendsen An- Uberempfindlichkeitsreaktionen

Mg?+ 73 3 wendung bestimmt. o Uberempfindlichkeitsreaktionen/Reak-

Cl- 3191 90 Dauertropf entsprechend der Stoffwechsel- tionen auf die Infusion, einschlieBlich

Acetat 2243 38 lage. anaphylaktischer/anaphylaktoider Reak-

Glucose: 50 g/l

Energiegehalt: 850 kJ (200 kcal)/I
Theoretische Osmolaritat: 530 mOsml/
kg H,O

Reale Osmolalitat: ca. 540 mOsm/I
Potentieller Base Excess (BEpot):

+8 mmol/l

Titrationsaciditat bis pH 7,4 < 6 mmol/|
pH-Wert 5,4-6,0

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

KLINISCHE ANGABEN

Geeignet flr Erwachsene und Jugendliche.

Zufuhr von Wasser und Elektrolyten und par-
tielle Deckung des Kohlenhydratbedarfs,
besonders in der postoperativen und post-
traumatischen Infusionstherapie.

Isotone Dehydratation.

Hypertone Dehydratation.

Tragerldsung flr kompatible Medikamente
und Elektrolytkonzentrate.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung, Infusionsgeschwindigkeit und
Dauer der Anwendung sind fUr jeden Patien-
ten individuell zu bestimmen und sind ab-
hangig 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 Anwen-
dung wird folgende Dosierung empfohlen:

Wegen des unphysiologischen Elektrolyt-
gehaltes kann eine dauerhafte Anwendung
zu einer Elektrolytimbalance fUhren. Eine ent-
sprechende Elektrolytkorrektur ist erforder-
lich. Tutofusin OP G wird nach Anweisung
des Arztes bis zum Ausgleich der Stérungen
des Wasser- und Elektrolythaushaltes an-
gewendet.

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 Behdltnissen ver-
wenden.

Bei der Zugabe von Zuséatzen zu Tutofusin
OP G ist auf aseptische Bedingungen zu
achten. Lésung bei Zugabe von Zuséatzen
grundlich mischen. Ldsungen, die Zusétze
enthalten, nicht aufbewahren (siehe Ab-
schnitt 6.2).

4.3 Gegenanzeigen

Tutofusin OP G ist kontraindiziert bei Pa-

tienten mit:

¢ Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

e Klinisch relevanter Hyperglykémie,

¢ Hyperhydratationszustanden,

e Hypotoner Dehydratation,

e Hyperkaliamie.

Wie bei anderen calciumhaltigen Infusions-
|6sungen darf Ceftriaxon bei Neugeborenen
(Alter < 28 Tage) selbst bei Verwendung
getrennter Infusionsschlduche nicht zu-
sammen mit Tutofusin OP G gegeben wer-
den (lebensbedrohliches Risiko einer Aus-
fallung von Ceftriaxon-Calciumsalz im Blut-
kreislauf des Neugeborenen).

Bei Patienten alter als 28 Tage (einschlieB3-
lich Erwachsenen) darf Ceftriaxon nicht
gleichzeitig Uber denselben venbsen Zu-
gang (z. B. ein Y-Stiick) mit calciumhaltigen

tionen, wurden unter Anwendung ande-
rer elektrolyt- und glucosehaltiger Pro-
dukte beobachtet.

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.

e Glucosehaltige Loésungen sollten bei Pa-
tienten mit bekannter Allergie gegen Ge-
treide oder Getreideprodukte mit Vor-
sicht angewendet werden.

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 An-
wendung von Tutofusin OP G Folgendes
verursachen:

e FlUssigkeitstiiberladung, die zu Hyperhy-
dratation/ Hypervolamie und z.B. Stau-
ungszustédnden flihren koénnen, ein-
schlieBlich Lungenstauung und Odemen.

e Klinisch relevante Elektrolytstérungen und
Ungleichgewicht im Saure-Basen-Haus-
halt.

Im Allgemeinen ist das Risiko fur das Auf-
treten von Verdlinnungszustédnden umge-
kehrt proportional zur Elektrolytkonzen-
tration von Tutofusin OP G. Das Risiko fur
das Auftreten einer Uberladung mit gelds-
ten Stoffen, die Stauungszustande verursa-
chen kann, ist direkt proportional zur Elek-
trolytkonzentration von Tutofusin OP G.

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

Anwendung bei Patienten mit leichter bis

Dosierung Lésungen, einschlieBlich  Tutofusin OP G, maBig eingeschrénkter Herz- oder Atem-
Maximale Tagesmenge fiir Erwachsene gegeben werden. funktion
und Jugendliche: Wird derselbe Schlauch flr eine sequentiel- Bei Patienten mit leichter bis maBig einge-

40 mi/kg KG und Tag
2 2 g Glucose/kg KG und Tag
£ 0,72 mmol K+/kg KG und Tag
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le Anwendung verwendet, muss dieser zwi-
schen den Infusionen sorgféltig mit einer
kompatiblen Flussigkeit gespult werden.

schrankter Herz- oder Atemfunktion durfen
groBe Volumina der Lésung nur unter spe-
zieller Uberwachung infundiert werden.
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Tutofusin OP G sollte mit Vorsicht

angewendet werden bei Patienten mit:

e Hyponatridmie,

e Niereninsuffizienz mit Neigung zur Hyper-
kalidamie,

o insulinrefraktarer Hyperglykémie, die einen
Einsatz von mehr als 6 Einheiten Insulin/h
erforderlich macht.

Anwendung bei Patienten mit Hyper-
magnesiamie oder Hypermagnesiémierisiko

Losungen, die Magnesium enthalten, sollten
mit Vorsicht angewendet werden bei Pa-
tienten mit:

e Hypermagnesiamie oder Zustdnden, 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 Alkalose

oder Alkalsoerisiko

e Tutofusin OP G sollte bei Patienten mit
Alkalose oder Alkaloserisiko mit beson-
derer Vorsicht angewendet werden.

e Die UberméBige Gabe von Tutofusin
OP G kann zu metabolischer Alkalose
fihren.

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

Tutofusin OP G sollte bei Patienten mit Zu-
stdnden, die zu Natriumretention, FlUssig-
keitsiiberladung und Odemen filhren kén-
nen, mit besonderer Vorsicht angewendet
werden. Hierzu z&hlen Patienten mit priméa-
rem Hyperaldosteronismus, sekundarem
Hyperaldosteronismus (in Verbindung mit
z.B. Hypertonie, dekompensierter Herzin-
suffizienz, Nierenarterienstenose oder Neph-
rosklerose) oder Praeklampsie.

Anwendung bei Patienten mit Hyper-
kaligmierisiko

Tutofusin OP G sollte bei Patienten mit Zu-
standen, die zu Hyperkalidmie fUhren kon-
nen (wie eine schwere Einschrankung der
Nierenfunktion oder Nebennierenrindenin-
suffizienz, akute Dehydratation oder ausge-
dehnte Gewebszerstdrungen oder Verbren-
nungen) und bei Patienten mit Herzerkran-
kungen mit besonderer Vorsicht angewen-
det werden.

Anwendung bei Patienten mit schwerer
Einschrénkung der Nierenfunktion
Tutofusin OP G sollte bei Patienten mit
schwerer Einschrénkung der Nierenfunk-
tion mit besonderer Vorsicht angewendet
werden. Bei diesen Patienten kann es durch
die Gabe von Tutofusin OP G zu Natrium-
und/oder Kalium- oder Magnesiumretention
kommen.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Notwendige Uberwachung

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

Anwendung von Gitratblut/konserviertem

Blut

e Aufgrund des Gerinnungsrisikos durch
den Calciumgehalt darf Tutofusin OP G
nicht Citratblut/konserviertem Blut zuge-
flgt oder gleichzeitig tber denselben In-
fusionsschlauch mit Citratblut/konser-
viertem Blut gegeben werden.

e Tutofusin OP G (eine wassrige, d. h. Elek-
trolyt-Glucose-Ldsung) sollte wegen einer
mdglichen Pseudoagglutination oder
Hamolyse nicht gleichzeitig mit Blutpro-
dukten Uber dasselbe Infusionsset gege-
ben werden.

Luftembolierisiko

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

e Wird ein flexibles Kunststoffbehaltnis mit
einer intravendsen L&sung zusammen-
gedrickt, um die Flussrate zu erhdhen,
bestent das Risiko einer Luftembolie,
wenn das Behaltnis vor der Anwendung
nicht vollstandig entlUftet wurde.

e Wird ein bellftetes Infusionsset in gedff-
neter Position angeschlossen, kann dies
zu einer Luftembolie fuhren. Bellftete
Infusionssets in gedffneter Position dur-
fen nicht an flexible Kunststoffoehaltnisse
angeschlossen werden.

Anwendung bei Patienten mit Hyper-

glykédmie oder Hyperglykéamierisiko

e Glucosehaltige Lésungen sollten bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Glucosetole-
ranz oder Diabetes mellitus mit Vorsicht
angewendet werden.

e Um eine Hyperglykdmie zu vermeiden,
sollte die Infusionsgeschwindigkeit den
Glucoseumsatz des Patienten nicht Uber-
schreiten.

e Es wird vermutet, dass eine Hyperglyk-
amie eine durch Mangeldurchblutung ver-
ursachte Gehirnschadigung férdert und
die Genesung nach akuten ischamie-
bedingten Schlaganféllen beeintréachtigt.
Bei der Anwendung glucosehaltiger L6-
sungen ist bei diesen Patienten Vorsicht
geboten.

e Bei Patienten mit schweren traumati-
schen Gehirnverletzungen wurde ein Zu-
sammenhang zwischen einer im frihen
posttraumatischen Stadium auftretenden
Hyperglykdmie und einem schlechten
Krankheitsverlauf festgestellt. Glucose-
haltige L&sungen sollten deshalb bei Pa-
tienten mit Kopfverletzungen, vor allem
in den ersten 24 Stunden nach dem Trau-
ma, mit Vorsicht angewendet werden.

e Bei Auftreten einer Hyperglykdmie muss
die Infusionsgeschwindigkeit gesenkt
und/oder Insulin gegeben oder die Insu-
lindosis angepasst werden.

Anwendung bei Patienten mit einge-

schrankten Stoffwechselbedingungen

e Postoperativ, posttraumatisch und bei
anderen Stérungen der Glucosetoleranz:
Zufuhr nur unter Blutzuckerkontrollen:

e Unter eingeschrankten Stoffwechselbe-
dingungen, z.B. im Postaggressions-
stoffwechsel, bei hypoxischen Zustanden
oder Organversagen, kann die oxidative
Verstoffwechselung von Glucose bei Hy-
perglykédmie und Insulinresistenz einge-
schrankt sein und mit erhéhter Mortalitat

einhergehen. Die Tagesdosis sollte des-
halb reduziert werden. Die individuelle
Anpassung der Dosierung erfordert ein
adéaquates Monitoring.

e Der Blutzuckerspiegel sollte 110 mg/dl
(6,1 mmol/l) nicht Gbersteigen.

Osmolaritat

e Tutofusin OP G ist eine hyperosmotische
Lésung mit  einer Osmolaritdt von
530 mOsmol/Il. Die normale physiologi-
sche Serumosmolaritat liegt bei etwa
280 bis 310 mOsmol/I.

e Die Verabreichung hyperosmotischer L6-
sungen kann zu Venenreizung, einschlie3-
lich Phlebitis, fUhren.

e Hyperosmotische Loésungen sollten bei
Patienten mit hyperosmotischen Zustan-
den mit Vorsicht angewendet werden.

Risiko der Extravasation

Aufgrund des Calciumgehaltes ist Tutofu-
sin OP G mit Vorsicht anzuwenden, um
eine Extravasation der Losung wahrend der
Infusion zu vermeiden.

Anwendung bei Patienten mit Hyper-
calcamie oder Hypercalcamierisiko
L&sungen, die Calcium enthalten, sollten
mit Vorsicht angewendet werden bei Patien-
ten mit:

e Hypercalcamie oder Zusténden, die zu
Hypercalcamie flhren kdnnen wie z.B.
schwere Einschrankung der Nierenfunk-
tion und granulomat®se Erkrankungen in
Verbindung mit erhohter Calcitriol-Syn-
these wie z. B. Sarkoidose.

e aus Calcium bestehenden Nierensteinen,
auch in der Krankengeschichte.

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 protrahier-
ter Entstehung (dehydrierte Alters-Patien-
ten),

e rasch bei subakuter Entstehung (hitzebe-
dingte Dehydratation z. B. bei Sportlern).

Anwendung bei dlteren Patienten

e Bei der Wahl der Infusionsldsung, des
Infusionsvolumens und der Infusionsge-
schwindigkeit ist bei dlteren 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 Um-
sténden erforderlich, die angegebene Do-
sierung wegen der FlUssigkeitsbelastung
zu reduzieren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

Ceftriaxon

e Die gleichzeitige Anwendung von Cef-
triaxon und Tutofusin OP G ist bei Neu-
geborenen (Alter < 28 Tage) selbst bei
Verwendung getrennter Infusionsschlau-
che kontraindiziert (lebensbedrohliches

008956-18165
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Risiko einer Ausféllung von Ceftriaxon-
Calciumsalz im Blutkreislauf des Neuge-
borenen) (siehe Abschnitt 4.3).

e Bei Patienten alter als 28 Tage (einschlieB-
lich Erwachsenen) darf Ceftriaxon nicht
gleichzeitig Uber denselben vendsen
Zugang (z.B. ein Y-Stick) mit calcium-
haltigen Lésungen, einschlieBlich Tutofu-
sin OP G, gegeben werden (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Falls es zu einem Anstieg der Konzentra-
tion der Elektrolyte kommt, sind folgende
Wechselwirkungen zu beachten:

Natrium

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung
von Tutofusin OP G bei Patienten, die Arz-
neimittel erhalten, die das Risiko fUr eine
Natrium- und FlUssigkeitsretention erhd-
hen, wie z.B. Kortikosteroide und Carbe-
noxolon, und so zu Odemen und Bluthoch-
druck fihren kdénnen.

Kalium

e Aufgrund des Kaliumgehaltes sollte Tuto-
fusin OP G bei Patienten mit Vorsicht
angwendet werden, die Substanzen oder
Praparate erhalten, die zu einer Hyper-
kalidmie fUhren oder das Hyperkalidmie-
risiko erhdhen kdnnen, wie z. B.: kalium-
sparende Diuretika (Amilorid, Spironolac-
ton, Triamteren, allein oder in Kombina-
tion), ACE-Hemmer, Angiotensin-Il-Rezep-
torantagonisten, Suxamethonium oder
die Immunsuppressiva Tacrolimus und
Ciclosporin.

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 fUhren.

Calcium

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

e Vorsicht ist geboten bei der Gabe von
Tutofusin OP G an Patienten, die mit
Thiaziddiuretika oder Vitamin D behan-
delt werden, da diese das Hypercalc-
amierisiko erhdhen kénnen.

Siehe dazu auch Punkt 6.2 ,Inkompatibili-
taten”.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten fur
die Verwendung von Tutofusin OP G 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 tb-
erwacht wird und dieser sich innerhalb des
physiologischen Bereichs befindet.

Wird der Ldsung ein Arzneimittel hinzuge-
flgt, ist die Anwendung des Medikaments

008956-18165

wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
separat zu berticksichtigen.

Intravendse Glucoseinfusionen bei der Mut-
ter unter der Geburt kénnen zur Insulinpro-
duktion beim Ungeborenen und dem damit
verbundenen Risiko einer Hyperglykamie
und metabolischen Azidose beim Ungebo-
renen sowie einer Rebound-Hyperglykamie
beim Neugeborenen flhren.

Angehorige von Gesundheitsberufen sollten
vor der Gabe von Tutofusin OP G den
mdglichen Nutzen und die mdglichen Risi-
ken fUr jede einzelne Patientin sorgféltig
abwagen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tutofusin OP G hat keinen Einfluss auf die
VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

4.8 Nebenwirkungen

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

Nebenwirkungen sind bei bestimmungsge-
maBer Anwendung nicht zu erwarten.

Wie bei allen intravends verabreichten Arz-
neimitteln kdnnen jedoch lokale Reaktionen
aufgrund der Art der Anwendung nicht aus-
geschlossen werden, deren genaue Haufig-
keit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abgeschatzt werden kann. Es kann
sich um Fieber, lokale Schmerzen oder Re-
aktionen, Infektion am Injektionsort, Venen-
reizung, vendse Thrombosen, vom Injek-
tionsort ausgehende Phlebitiden und Ex-
travasation handeln.

Die folgenden unerwtinschten Arzneimittel-
reaktionen wurden unter Anwendung ande-
rer L&dsungen mit einer &hnlichen Zusam-
mensetzung nach MarkteinfiUhrung gemel-
det. Die Reaktionen sind, soweit mdglich,
nach MedDRA-Systemorganklasse (SOK)
und nach bevorzugten Begriffen (Preferred
Terms) nach Schweregrad aufgefthrt. 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 Erndhrungsstérungen:
Hyperglyk&mie, Hyperkalidmie

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, Geflhl von Brennen**,
Odem, peripher*, Schmerzen im Brust-
korb*, Beschwerden im Brustkorb*, Fie-

ber*, Schittelfrost*, Asthenie*, abnormes
Gefuhl*, Flush*

Untersuchungen: Atemfrequenz erhoht*

* Manifestationen einer Uberempfindlich-
keitsreaktion/Reaktion auf die Infusion

** Kann wahrend der Gabe des Produkts
auftreten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
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

¢ Die UbermaBige Gabe von Tutofusin OP G
kann zur Entwicklung einer metabolischen
Alkalose fuhren, die mit einer Hypokali-
amie und einer Abnahme des ionisierten
Calciums und Magnesiums im Serum
einhergehen kann.

e Ein UberméaBiges Volumen von Tutofu-
sin OP G kann zu FlUssigkeitstberladung
und in der Folge zu Odemen (peripher
und/oder pulmonal) fGhren, vor allem bei
eingeschrankter  Natriumausscheidung
Uber die Nieren.

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

e Die UbermaBige Gabe von Calcium kann
zu Hypercalcamie fUhren.

e Die UbermaBige Gabe von Magnesium
kann zu Hypermagnesiamie fuhren.

¢ Die (lberm&Bige Gabe einer glucosehal-
tigen Losung kann zu Hyperglykdmie,
Hyperosmolaritdt, osmotischer Diurese
und Dehyratation flhren.

Therapie einer Uberdosierung

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

« Die Folgen einer Uberdosierung erfordern
unter Umstanden eine sofortige medizi-
nische Uberwachung und Behandlung

e Zu den Interventionen zahlen sofortige
Unterbrechung der Zufuhr, beschleunigte
renale Elimination, Bilanzierung der Elek-
trolyte und ggf. Gabe von Insulin.

e Bei auftretender Oligurie oder Anurie
kann ein Flussigkeitsentzug durch Hamo-
oder Peritonealdialyse notwendig werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: |.V.-L6-
sungen, Ldsungen mit Wirkung auf den
Elektrolythaushalt, Elektrolyte mit Kohlen-
hydraten

ATC-Code: BO5BB02
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Bei Tutofusin OP G handelt es sich um eine
Elektrolytldsung mit einem Gesamtkationen-
gehalt von 123 mmol/l, die in ihrer Zusam-
mensetzung an die Transmineralisierung des
Stressstoffwechsels adaptiert ist. Dabei ist
der Natriumanteil gegentber plasmaadap-
tierten Elektrolytlésungen reduziert, um der
in dieser Stoffwechselsituation bestehenden
Tendenz zu Natriumretention und damit zur
Flussigkeitsanlagerung entgegenzuwirken.
Der Natriumanteil ist jedoch hoch genug, um
einem Hyperaldosteronismus vorzubeugen.

Der gegentber plasmaadaptierten Elektro-
lytldsungen deutlich erhdhte Kaliumanteil
entspricht dem in Stresssituationen bei ad-
aquater Flussigkeitssubstitution erhéhten
Kaliumbedarf.

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

Acetat wird oxidiert und wirkt in der Bilanz
alkalisierend. Zusétzlich enthalt die Lésung
einen Kohlenhydratanteil von 5% in Form
von Glucose.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Infusion ist die verab-
reichte Flussigkeit 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.

Acetat wird zu Bicarbonat und CO, oxidiert
und wirkt in der Bilanz alkalisierend. Der
Anionenanteil stellt in seiner Kombination
nicht metabolisierbarer (Chlorid) und meta-
bolisierbarer (Acetat) Anionen eine ausge-
wogene Kombination dar, die eine Tendenz
des Organismus zu verstarkter metabolischer
Azidose entgegenwirkt. Die Plasmakonzen-
tration von Bicarbonat und Acetat wird tber
die Nieren reguliert, die Plasmakonzentration
von CO, Uber die Lunge.

Natrium ist das Hauptkation des extrazellu-
laren Flussigkeitsraumes und reguliert zu-
sammen mit verschiedenen Anionen dessen
GroBe. Natrium und Kalium sind die Haupt-
tréger bioelektrischer Vorgéange im Organis-
mus.

Der Gesamtnatriumgehalt des Organis-
mus betrdgt ca. 80 mmol/kg, davon be-
finden sich ca. 97 % extrazelluldr und ca.
3% intrazelluldr. Der Tagesumsatz be-
tragt etwa 100-180 mmol (entsprechend
1,5-2,5 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 fur die Volumenkonstanz und
Flissigkeitszusammensetzung des Extra-
zellul&rraumes verantwortlich.

Chlorid wird im Tubulussystem gegen Hy-
drogencarbonat ausgetauscht und ist auf

diese Weise an der Regulation des Sauren-
Basen-Haushaltes beteiligt.

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

Der Kaliumspiegel im Plasma ist eng mit dem
Sauren-Basen-Haushalt verkntpft. Eine Al-
kalose geht haufig mit einer Hypokalidamie
und eine Acidose mit einer Hyperkaliamie
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 frei-
gesetzt (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.

Glucose wird als natlrliches Substrat der
Zellen im Organismus ubiquitar verstoff-
wechselt. Glucose ist unter physiologischen
Bedingungen das wichtigste energieliefern-
de Kohlenhydrat mit einem Brennwert von
ca. 16 kd bzw. 3,75 kcal/g. Unter anderem
sind Nervengewebe, Erythrozyten und
Nierenmark obligat auf die Zufuhr von Glu-
cose angewiesen. Der Normalwert der
Glucosekonzentration im Blut wird mit
50-95 mg/100 ml bzw. 2,8-5,3 mmol/I
angegeben (nlchtern).

Glucose dient einerseits dem Aufbau von
Glykogen als Speicherform fur Kohlenhy-
drate und unterliegt andererseits dem gly-
colytischen Abbau zu Pyruvat bzw. Lactat
zur Energiegewinnung in den Zellen. Glucose
dient auBerdem der Aufrechterhaltung des
Blutzuckerspiegels und der Biosynthese
wichtiger Korperbestandteile. An der hor-
monellen Regulation des Blutzuckerspiegels
sind im wesentlichen Insulin, Glucagon, Glu-
cocorticoide und Catecholamine beteiligt.

Bei der Infusion verteilt sich Glucose zu-
nachst im intravasalen Raum, um dann in
den Intrazellularraum aufgenommen zu wer-
den.

Glucose wird in der Glykolyse zu Pyruvat
bzw. Lactat metabolisiert. Lactat kann z.T.
wieder in den Glucosestoffwechsel (Cori-
Zyklus) eingeschleust werden. Unter aer-
oben Bedingungen wird Pyruvat vollstandig
zu Kohlendioxid und Wasser oxidiert. Die
Endprodukte der vollstandigen Oxidation
von Glucose werden Uber die Lunge (Koh-
lendioxid) und die Nieren (Wasser) eliminiert.

Beim Gesunden wird Glucose praktisch
nicht renal eliminiert. In pathologischen Stoff-
wechselsituationen (z. B. Diabetes mellitus,
Postaggressionsstoffwechsel), die mit Hy-
perglykédmien (Glucosekonzentrationen im
Blut Uber 120 mg/100 ml bzw. 6,7 mmol/l)
einhergehen, wird bei Uberschreiten der
maximalen tubuléren Transportkapazitat
(180 mg/100 ml bzw. 10 mmol/l) Glucose
auch Uber die Nieren ausgeschieden (Glu-
cosurie).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Voraussetzung flr eine optimale Utilisation
von zugeflhrter Glucose ist ein normaler
Elektrolyt- und Séauren-Basen-Status. So
kann insbesondere eine Azidose eine Ein-
schrankung der oxidativen Verwertung an-
zeigen.

Es bestehen enge Wechselbeziehungen
zwischen den Elektrolyten und dem Kohlen-
hydratstoffwechsel, davon ist besonders
Kalium betroffen. Die Verwertung von Glu-
cose geht mit einem erhdhten Kaliumbe-
darf einher. Bei Nichtbeachtung dieses Zu-
sammenhanges konnen erhebliche Stérun-
gen im Kaliumstoffwechsel entstehen, die
u.a. zu massiven Herzrhythmusstérungen
Anlass geben kénnen.

Unter pathologischen Stoffwechselbedin-
gungen koénnen Glucoseverwertungsstorun-
gen (Glucoseintoleranzen) auftreten. Dazu
z&hlen in erster Linie der Diabetes mellitus
sowie die bei sogenannten Stressstoffwech-
selzustanden (z.B. intra- und postoperativ,
schwere Erkrankungen, Verletzungen) hor-
monell induzierte Herabsetzung der Gluco-
setoleranz, die auch ohne exogene Sub-
stratzufuhr zu Hyperglykamien fuhren kén-
nen. Hyperglykémien kénnen — je nach
Ausprédgung - zu osmotisch bedingten
Flussigkeitsverlusten Uber die Niere mit kon-
sekutiver hypertoner Dehydratation, hyper-
osmolaren Stérungen bis hin zum hyper-
osmolaren Koma fuhren.

Eine UberméBige Glucosezufuhr, insbeson-
dere im Rahmen eines Postaggressions-
syndroms, kann zu einer deutlichen Verstér-
kung der Glucoseutilisationsstorung fiihren
und, bedingt durch die Einschrankung der
oxidativen Glucoseverwertung, zur vermehr-
ten Umwandlung von Glucose in Fett bei-
tragen. Dies wiederum kann u.a. mit einer
gesteigerten Kohlendioxidbelastung des Or-
ganismus (Probleme bei der Entwdhnung
vom Respirator) sowie vermehrter Fettinfil-
tration der Gewebe - insbesondere der
Leber — verbunden sein. Besonders gefahr-
det durch Stérungen der Glucosehomoo-
stase sind Patienten mit Schédel-Hirn-Ver-
letzungen und Hirnédem. Hier kdnnen be-
reits geringfligige Stérungen der Blutgluco-
sekonzentration und der damit verbundene
Anstieg der Plasma(Serum)osmolaritdt zu
einer erheblichen Verstarkung der zere-
bralen Schaden beitragen.

In entsprechender Dosierung (40 mli’kg KG
und Tag) kann mit dieser Losung eine De-
ckung des obligaten Kohlenhydratbedarfs
in der GréBenordnung von 2 g Glucose/kg
KG und Tag (hypokalorische Infusionsthe-
rapie) erreicht werden.

Die in Tutofusin OP G enthaltenen Elektro-
lyte und Glucose sind physiologische Be-
standteile des menschlichen Plasmas. Toxi-
sche Effekte sind bei therapeutischen Dosie-
rungen nicht zu erwarten.

Wasser fUr Injektionszwecke
Salzséure zur Einstellung des pH-Wertes

008956-18165
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6.2 Inkompatibilitaten

Ceftriaxon

e Wie bei anderen calciumhaltigen Infu-
sionslosungen darf Ceftriaxon bei Neu-
geborenen (Alter < 28 Tage) selbst bei
Verwendung getrennter Infusionsschlau-
che nicht zusammen mit Tutofusin OP G
gegeben werden (lebensbedrohliches
Risiko einer Ausfallung von Ceftriaxon-
Calciumsalz im Blutkreislauf des Neuge-
borenen).

e Bei Patienten &lter als 28 Tage (ein-
schlieBlich Erwachsenen) darf Ceftriaxon
nicht gleichzeitig Uber denselben vends-
sen Zugang (z.B. ein Y-Stick) mit calci-
umhaltigen Lésungen, einschlieBlich Tu-
tofusin OP G, gegeben werden. Wird
derselbe Schlauch fur eine sequentielle
Anwendung verwendet, muss dieser
zwischen den Infusionen sorgfaltig mit
einer kompatiblen Flissigkeit gespult
werden.

e Ceftriaxon darf nicht mit calciumhaltigen
Losungen, einschlieBlich Tutofusin OP G,
gemischt werden. Siehe auch Ab-
schnitt 4.3.

Zusétze

e Beim Mischen mit anderen Arzneimitteln
ist zu beachten, dass Tutofusin OP G
einen sauren pH-Wert aufweist. Dies
kann zu Ausféllungen in der Mischung
fUhren.

e Zusétze kdnnen nicht mit Tutofusin OP G
kompatibel sein.

e Wie bei allen parenteralen L&sungen
muss die Kompatibilitdt der Zusatze mit
der Losung vor der Zugabe geprift wer-
den. Vor dem Hinzufligen einer Substanz
oder eines Arzneimittels ist sicher zu
stellen, dass die Substanz oder das Arz-
neimittel beim pH-Wert von Tutofusin OP
wasserloslich und stabil ist. Nach Zuga-
be die Losung auf mogliche Farbveran-
derungen und/oder Ausfallungen, unlos-
liche Komplexe oder Kristalle priifen.

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

e Zusétze, die bekanntermaBen nicht kom-
patibel sind oder sich bei der Prifung als
nicht kompatibel erweisen, duirfen nicht
angewendet werden.

e Bei der Zugabe von Zuséatzen zu Tutofu-
sin OP G ist auf aseptische Bedingun-
gen zu achten. Losung bei Zugabe von
Zusétzen grundlich mischen. Losungen,
die Zusatze enthalten, nicht aufbewah-
ren.

e Siehe Abschnitt 4.4 flr Informationen zur
Inkompatibilitat mit Blutprodukten.

e Das Praparat enthalt Ca?*-lonen. Bei
Zusatz von anorganischem Phosphat,
Hydrogencarbonat/ Carbonat oder Oxa-
lat kdnnen Ausfallungen entstehen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflaschen aus Glas- und Kunst-
stoff (Polyethylen): 3 Jahre
Viaflo-Beutel: 18 Monate

Das Arzneimittel darf nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr angewendet werden.
Nach einem Anwendungsgang nicht ver-
brauchte Infsionslésung ist zu verwerfen.

008956-18165

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
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Infusionsldsung mit Elektrolyten und Gilu-

cose in:

e Durchstechflaschen aus Glas zu 10 x
500 ml und 6 x 1000 ml,

e Durchstechflaschen aus Kunststoff (Po-
lyethylen) zu 10 x 500 ml und 10 x
1000 ml,

e Viaflo-Beuteln zu 500 ml und 1000 ml
(Klinikpackungen mit 20 x 500 ml und
10 x 1000 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur klare Lésungen in unversehrten Behalt-
nissen verwenden.

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

Wird ein flexibles Kunststoffoehéltnis mit
einer intravendsen Ldsung zusammenge-
drickt, um die Flussrate zu erhohen, be-
steht das Risiko einer Luftembolie, wenn
das Behéltnis vor der Anwendung nicht
vollstandig entlUftet 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
6285.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. April 1985

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21. November 2011

10. STAND DER INFORMATION
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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