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Macrodex 60 mg/ml med natriumklorid, infusionsvæske, opløsning

0.
D.SP.NR.


1180

1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Macrodex 60 mg/ml med natriumklorid

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 l indeholder Dextran 70 (middelmolekylvægt ca. 70.000) 60 g og natriumchlorid 9 g

Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Infusionsvæske, opløsning

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer


Tromboseprofylakse. Plasmasubstitution.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Tromboseprofylakse:


Påbegyndes præoperativt. 500 ml gives intravenøst 2 gange på operationsdagen (maksimalt 25 ml/kg). Dernæst 500 ml næste døgn om fornødent efterfulgt af 500 ml hver anden dag i højst 2 uger.


Plasmasubstitution:


Initialt gives 500-1500 ml (maksimalt 25 ml/kg) intravenøst. Der bør ikke som éngangsdosis gives mere end 1500 ml uden samtidig blodtilførsel.
4.3 Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for dextran eller over for et eller flere af hjælpe​stofferne. 

· Blødningstendens, f.eks. ved trombocytopeni eller hypofibrinogenæmi. 

· Svær hjerteinsufficiens.

· Svær nyreinsufficiens.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

For at forebygge anafylaktiske reaktioner ved behandling med Macrodex bør der inden infusion gives Dextran 1 (Promiten) intravenøst, der blokerer dextran-reaktivt antistof i blodet (haptenhæmning). Patienten bør overvåges nøje i indledningsfasen af infusionen. Adækvat behandlingsberedskab (adrenalin, kortikosteroid, antihistamin etc.) skal være tilgængeligt i tilfælde af en anafylaktisk reaktion. Øjeblikkelig volumensubstitution med anden infusionsvæske gives ved kredsløbskollaps.

Macrodex har kolloidosmotisk effekt, hvorved det binder vand. Ved risiko for overbelastning af kredsløbet (f.eks. ved latent eller manifest hjerteinsufficiens) bør infusionshastigheden være lav, idet en pludselig forøgelse af blodvolumen kan betyde en belastning af hjertet eventuelt medførende lungeødem.

Ved behandling af patienter med shock eller brandskader, skal behovet for anden væskebehandling vurderes, med hensyn til at opretholde væske-, elektrolyt- og energibalancen. Er der ved behandlingen tegn på oliguri med viskøs, sirupslignende urin, bør diuresen øges ved tilførsel af væske med elektrolytter. Hvis oligurien vedvarer, bør et diuretikum som f.eks. furosemid eller mannitol administreres.

Ved hurtig infusion kan plasmavolumenøgningen midlertidigt stige til det dobbelte af det infunderede væskevolumen, fordi hvert gram cirkulerende dextran binder ca. 20-25 ml vand. Totaldosis og infusionshastighed tilpasses patientens kliniske tilstand, som om nødvendigt kan følges ved at måle arterielt blodtryk og centralt venetryk.

Macrodex giver øget risiko for ”pengerulledannelse” af røde blodlegemer. Det anbefales derfor at blod til blodtypning udtages før infusion af dextran. Hvis blodprøve tages efter infusion, kan blodlegemerne vaskes med natriumchloridopløsning 9 mg/ml.

Macrodex infusionsvæske, opløsning indeholder ca. 77 mmol (ca. 1,77 g) natrium pr. dosis á 500 ml. Hvis patienten er på saltfattig diæt bør der tages hensyn til dette.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Selvom Macrodex påvirker det hæmostatiske system på en måde, som hovedsagelig er forskellig fra andre antikoagulanter som heparin og warfarin, har dyrestudier vist synergistisk effekt mellem dextran og i.v. heparin. Klinisk dokumentation mangler, men de fleste klinikere anbefaler en dosisreduktion af antikoagulantia ved samtidig brug af dextran.

Trombolyseprofylakse med subkutant lavmolekylært heparin har i kontrollerede kliniske studier været kombineret med dextran i normale doser uden at give øget blødningstendens.

Dextraner sænker plasmaniveauet af faktor VII /Von Willebrands faktor og blødningsproblemer kan opstå hos patienter med en latent faktor VII-mangel. Blødninger behandles med desmopressin eller faktor VII-koncentrat

4.6
Graviditet og amning
Graviditet:

Macrodex kan anvendes til gravide. Dog bør præparatet kun anvendes på tvingende indikation i slutningen af graviditeten eller i forbindelse med fødslen og kun efter præinjektion af Dextran 1 (Promiten). Ingen skadelige virkninger på fosteret er rapporteret ved brug af præparatet under graviditet, men anafylaktiske reaktioner hos moren kan forårsage fosterskader med neurologiske skader som følge af iltmangel. 
Amning:

Macrodex kan anvendes i ammeperioden. Det vides ikke i hvilket omfang Macrodex passerer over i modermælken. Med hensyn til det aktive stof forventes anvendelse hos ammende kvinder ikke at indebære nogen risiko for barnet.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.
Macrodex påvirker ikke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. 
4.8
Bivirkninger
Incidensen af bivirkninger for patienter i behandling med Macrodex er 0,03 %. Symptomerne varierer fra lettere reaktioner med rødme, urticaria, kulderystelser, kvalme og feber til mere alvorlige reaktioner som hypotension og kredsløbskollaps. Reaktionerne er normalt reversible, men i sjældne tilfælde kan der opstå fatale reaktioner. Derfor bør man give Promiten, før infusion med Macrodex starter.  Herved reduceres incidensen af alvorlige anafylaktiske reaktioner med Macrodex væsentligt. Administrationen af Promiten påvirker ikke de milde anafylaktiske reaktioner. 

	Hjerte

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 
	Takykardi.



	Mave-tarmkanalen  

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Kvalme. 



	Hud og subkutant væv 

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Rødme, urticaria.



	Vaskulære sygdomme   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Hypotension.



	Immunsystemet   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Anafylaktisk reaktion, feber, kulderystelser.




Patienter, der reagerer med alvorlige overfølsomhedsreaktioner, har høje plasmatitre af dextran-reaktive antistoffer særlig i IgG-klassen. Infusion af dextran til patienter med disse antistoffer, kan give store immunkomplekser, som fører til aktivering af plasmaenzym-kaskader og anafylaktiske reaktioner. Promiten, som er et monovalent hapten, binder sig til antistofferne og forhindrer dannelse af disse store immunkomplekser. 

Reaktionerne kan optræde ved første behandling og som regel under infusionens påbegyndelse. Hvis disse reaktioner opstår, skal infusionen ophøre øjeblikkelig og symptomatisk behandling af allergiske reaktioner påbegyndes (adrenalin, kortikosteroid, antihistamin etc.). Kredsløbskollaps behandles hurtigt med volumensubstitution i form af en anden infusionsopløsning.

Øget blødning kan opstå på operationsstedet i forbindelse med eller efter dextraninfusion. Den øgede blødning er generelt forårsaget af en øget blodgennemstrømning. Normale terapeutiske doser påvirker ikke hæmostasen. 

4.9
Overdosering
Totaldosis bør ikke overstige 1,5 g Dextran 70 (25 ml infusionsvæske) pr. kg legemsvægt som intravenøs infusion i løbet af de første 24 timer.
Hvis Macrodex infunderes for hurtigt eller i for stort volumen kan kredsløbet overbelastes. Hos patienter med normal hjertefunktion er behandling ikke nødvendigt, eftersom volumeneffekten aftager efter nogle timer. Overinfusion til patienter som er følsomme for over-belastning, fx patienter med hjerteinsufficiens, bør undgås ved monitorering af arterielt tryk og centralt venetryk.

Når ovenstående rekommandationer og forsigtighedsregler følges, er risikoen for overdosering lille. Patienter med nedsat hjertefunktion kan imidlertid udvikle akut hjertesvigt. En hurtig afbrydelse af infusionen er normalt tilstrækkeligt, men hurtig terapeutisk indsats kan blive nødvendig.
Plasmaforese er blevet anvendt til at fjerne dextran fra kredsløbet. Hæmodialyse er ikke virksomt.

4.4 Udlevering

B.
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


B 05 AA 05 – Blodsubstitutter og plasmaprotein-fraktioner.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Macrodex er isotonisk og hyperonkotisk. Dextrans biologiske egenskaber afhænger af molekylestruktur, molekylemasse og molekylevægtsdistribution. Molekylevægtsfordelingen i Macrodex medfører en volumeneffekt svarende til infusions volumen.

Dextran har tromboprofylaktisk effekt. De tromboseprofylaktiske egenskaber anses at bero på mindsket trombocytaggregation samt fibrinforandring. Fibrinet får en grovere struktur, hvorfor det lettere nedbrydes ved endogen fibrinolyse. Dextran har tillige vist at normalisere forholdet mellem vævsplasminogen aktivatorer (T-PA) og vævsplasminogen inhibitorer (PAI-1).

I eksperimentielle studier er det vist at dextran hæmmer det øgede samspil mellem aktiverede leucocytter og endothelet i forbindelse med iskæmi og reperfusion.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Hos patienter med normal nyrefunktion vil 30 % af dosis være udskilt indenfor 6 timer med et total på omkring 40 % indenfor 24 timer. Det resterende dextran optages i det reticuloendotheliale system hovedsagelig i leveren, hvorefter det via endogen dextranase nedbrydes til glucose.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Akut og to ugers toksicitetsstudier indikerer, at hovedårsagen til toksiske reaktioner er det høje volumenload og udtalt hæmodilution, forventet effekt af primær mekanisme.

Studier hos gravide kaniner og mus, som har fået 6 % Dextran 70 i perioden af organogenese, indikerer forsinket ossification og hos mus øget incidens af encefalopati. Disse effekter er normale ved forlængede perioder med hæmodilution. Der er ingen studier omhandlende tredje graviditets trimester.
6.0
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Vand til injektionsvæsker.

6.2 Uforligeligheder


Må ikke gives med samme udstyr som Intralipid.


Ikke blandbart med dexamethason, metronidazol og propanthelin.

6.3 Opbevaringstid


5 år (glasinfusionsflasker).


18 måneder (technoflex 500 ml PVC poser).
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser 

Glasinfusionsflasker eller technoflex 500 ml PVC poser.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Bør anvendes umiddelbart efter åbning.

Åbne poser kan opbevares ved 2-8(C i op til 24 timer.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retnings​linjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Meda A/S

Solvang 8

3450  Allerød


8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

01363

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

16. november 1955

10.
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