AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10466/2017/01 Anexa

2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nefrosol cu 2 mmol/l potasiu solutie pentru hemofiltrare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Compartimentul mic | Compartimentul mare
Solutie de electroliti | Solutie de bicarbonat
. 555 ml la 4445 ml la

Substante active: contin | 1000ml | contin | 1000 ml
Clorura de sodiu 234 ¢ 421¢g 2747 g 6,18 g
Clorura de potasiu 0,74 g 1,34 ¢ — —
Clorura de calciu dihidrat 1,10 g 1,98 g — —
Clorura de magneziu hexahidrat 0,51¢g 091 g — —
Glucoza monohidrat 549¢g 9,90 g — —
echivalent cu glucoza anhidra 50¢g 9,0¢g
Hidrogenocarbonat de sodiu — — 15,96 g 3,59¢
Electroliti: [mmol/co [mmol/l] |[mmol/com| [mmol]

mpartime partiment]
Na® 40,0 72 660 149
K* 10,0 18,0 — —
Ca* 7,5 13,5 — —
Mg* 2,5 4,5 — —
cr 85,0 153 470 106
HCOs — — 190 42,8
Osmolaritate teoreticd [mOsm/1] 311 297

Compozitia solutiei pentru hemofiltrare gata de utilizare, dupa amestecare:

1000 ml solutie pentru hemofiltrare gata de utilizare contin [mmol/l]:

Na* 140
K* 2,0
Ca* 1,5
Mg?** 0,5
Cl 111
HCOy 35.0

Glucoza anhidra 5,6 (echiv. cu 1,0 g)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA



Solutie pentru hemofiltrare
Solutie limpede, incolora, fara particule vizibile

Osmolaritate teoretica: 296 mOsm/1
pH: 7,0-8,0

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Solutia gata de utilizare este indicata pentru utilizare la pacientii cu insuficienta renala acuta de orice
etiologie care necesitd hemofiltrare continua.

4.2 Doze si mod de administrare

Utilizarea solutiilor pentru hemofiltrare la pacientii cu insuficienta renald acuta trebuie s aiba loc sub
indrumarea unui medic cu experienta in utilizarea acestui tip de tratament.

Doze

Viteza de filtrare prescrisa variaza in functie de starea clinica si de greutatea corporald a pacientului.
Daca nu se prescrie altfel, se recomanda o viteza de filtrare de 20-25 ml/kg greutate corporala si ora

pentru eliminarea reziduurilor metabolice care se excretd in mod normal in urina, in functie de starea
metabolica a pacientului.

Stabilirea raportului dozé-volum este la latitudinea medicului, deoarece volumul solutiei de substitutie
depinde de intensitatea tratamentului efectuat si de cantitatea de lichid care trebuie inlocuit, in scopul

obtinerii echilibrului hidric.

Copii si adolescenti
Recomandarile de doze mentionate mai sus sunt valabile si pentru copii si adolescenti.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Solutia pentru hemofiltrare gata de utilizare trebuie pregatitd prin deschiderea sigiliului de tip banda.
Amestecarea se realizeaza prin rasucirea pungii de cinci ori. Pentru instructiuni suplimentare, vezi

pct. 6.6.

Solutia pentru hemofiltrare gata de utilizare se perfuzeaza in circulatia extracorporala cu ajutorul unei
pompe de perfuzie.

in timpul hemofiltrarii, solutia pentru hemofiltrare inlocuieste ultrafiltratul eliminat din sdnge tinand
cont de echilibrul hidric total.

In insuficienta renald acutd, tratamentul se efectueaza un timp limitat si se intrerupe In momentul in
care functia renald este complet recuperata.

4.3  Contraindicatii
Specifice solutiei pentru hemofiltrare gata de utilizare:

° Hipokaliemie
° Alcaloza metabolica



Pentru hemofiltrare in general:

° Insuficientd renald acuta cu stare hipercatabolica marcata, cand simptomele uremice nu mai pot
fi corectate prin hemofiltrare

° Flux sanguin inadecvat la nivelul abordului vascular

° Toate situatiile care presupun un risc crescut de hemoragie din cauza anticoagularii sistemice

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Statusul hemodinamic, echilibrul hidric, echilibrul electrolitic si acido-bazic, glicemia si concentratiile
de uree si creatinind plasmatica trebuie monitorizate cu atentie Tnaintea hemofiltrarii si In timpul
acesteia.

Concentratia serica de potasiu trebuie monitorizata periodic Tnaintea hemofiltrarii si in timpul acesteia.
In cazul in care concentratia serici de potasiu scade si apare hipokaliemia, poate fi necesara
suplimentarea potasiului si/sau trecerea la o solutie de substitutie cu o concentratie mai mare de
potasiu. In cazul unei concentratii serice crescute de potasiu, hiperkaliemie, poate fi indicatd cresterea
vitezei de filtrare si/sau trecerea la o solutie de substitutie cu o concentratie mai mica de potasiu, in
asociere cu masurile obisnuite de terapie intensiva.

Concentratia de fosfat anorganic trebuie masurata periodic in timpul hemofiltrarii. Fosfatul anorganic
trebuie substituit in caz de hipofosfatemie.

Recipientele din plastic se deterioreazi ocazional in timpul transportului de la fabricant la
spital/centrul de dializa sau in cadrul spitalului/centrului de dializa. Acest lucru poate duce la
contaminare cu culturi microbiene sau fungice in solutia pentru hemofiltrare. De aceea, este necesara
inspectarea vizuald atenta a recipientului si a solutiei pentru hemofiltrare Tnainte de atasarea
recipientului si de administrarea solutiei. O atentie speciala trebuie acordata celor mai mici deteriorari
ale sistemului de inchidere, sigiliului de pregatire, sigiliului de tip banda si colturilor recipientului,
care sunt posibile surse de contaminare.

Solutia pentru hemofiltrare trebuie utilizata numai daca recipientul (folia exterioara si punga
bicompartimentata), sigiliul de tip banda si conectorii sunt nedeteriorate si intacte si daca solutia este
limpede, incolora si nu contine particule vizibile. Solutia trebuie utilizata numai dupa deschiderea
sigiliului de tip banda si amestecarea celor doua solutii. Pentru instructiuni suplimentare, vezi pct. 6.6.

Daca nu sunteti sigur, decizia privind utilizarea solutiei trebuie luatd de catre medicul responsabil cu
tratamentul.

Solutia pentru hemofiltrare trebuie incalzitd la aproximativ temperatura corpului utilizdnd un incélzitor
integrat sau extern. Solutia nu trebuie perfuzata in nicio situatie daca temperatura acesteia este mai
scazuta decat temperatura camerei.

In timpul utilizarii acestui medicament, in cazuri rare s-a observat aparitia in tuburi a unui precipitat
alb de carbonat de calciu, mai ales In apropierea unitatii pompei si a unitétii de incalzire. De aceea,
solutia din tuburi trebuie inspectatd vizual cu atentie la fiecare 30 minute 1n timpul hemofiltrarii,
pentru a exista siguranta ca solutia din sistemul de tuburi este limpede si nu s-a format un precipitat.
De asemenea, solutia se poate precipita in cazul unei intarzieri considerabile dupa initierea
tratamentului. Daca se observa aparitia unui precipitat, solutia si tuburile trebuie inlocuite imediat, iar
pacientul trebuie monitorizat cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Concentratia plasmatica de medicamente care pot fi filtrate, de exemplu medicamente cu capacitate

redusd de legare de proteine, se poate reduce in timpul tratamentului si, daca este necesar, trebuie
initiat tratamentul corector corespunzator.



Interactiunile cu alte medicamente pot fi evitate prin dozarea corectd a solutiei pentru hemofiltrare si
monitorizarea strictd a parametrilor clinici de biochimie si a semnelor vitale.

Cu toate acestea, exista posibilitatea aparitiei urmatoarelor interactiuni:

° Substitutiile electrolitice, nutritia parenterala si alte perfuzii care se administreaza de regula in
cadrul terapiei intensive interactioneaza cu compozitia serica si cu statusul hidric al pacientului. Acest
aspect trebuie avut in vedere la prescrierea tratamentului prin hemofiltrare.

° Efectele toxice ale digitalei pot fi mascate de hiperkaliemie, hipermagneziemie si hipocalcemie.
Corectarea acestor electroliti prin hemofiltrare poate precipita aparitia semnelor si simptomelor de
toxicitate la digitald, de exemplu aritmie cardiaci. In cazul in care concentratiile de potasiu sunt
scazute sau cele de calciu sunt crescute, toxicitatea la digitala poate surveni la doze suboptime de
tratament cu digitala.

° Vitamina D si medicamentele care contin calciu, de exemplu carbonat de calciu sub forma de
agent de legare a fosfatului, pot creste riscul de hipercalcemie.
° Substitutia suplimentara cu bicarbonat de sodiu poate creste riscul de alcaloza metabolica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea Nefrosol la femeile gravide sau provenite din studiile la
animale. Cu toate acestea, deoarece toate ingredientele din solutia pentru hemofiltrare sunt substante
fiziologice care au rolul de a inlocui componentele plasmatice esentiale eliminate prin hemofiltrare, nu
sunt de asteptat riscuri pentru fat. Se poate avea in vedere utilizarea Nefrosol in timpul sarcinii, daca
este necesar.

Alaptarea
Deoarece toate ingredientele din solutia pentru hemofiltrare sunt substante fiziologice care au rolul de

a Inlocui componentele plasmatice esentiale eliminate prin hemofiltrare, nu sunt de asteptat riscuri
pentru copil. Se poate avea in vedere utilizarea Nefrosol in timpul aldptarii, daca este necesar.

Fertilitatea

Deoarece toate ingredientele din solutia pentru hemofiltrare sunt substante fiziologice care au rolul de
a Inlocui componentele plasmatice esentiale eliminate prin hemofiltrare, nu sunt de asteptat riscuri
asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Nu au fost raportate reactii adverse care ar putea fi asociate cu solutia pentru hemofiltrare tamponata
cu bicarbonat. Cu toate acestea, urmatoarele reactii adverse pot fi asociate cu tratamentul sau cu
solutia utilizata. Frecventa acestor reactii adverse este necunoscuta (nu poate fi estimata din datele
disponibile):

Tulburari metabolice si de nutritie

Hiperhidratare sau deshidratare, dezechilibre electrolitice, hipofosfatemie, hiperglicemie, alcaloza

metabolica

Tulburari vasculare
Hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale
Greata, varsaturi

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

4



Crampe musculare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Dupa utilizarea dozelor recomandate nu au fost raportate situatii de urgentd; mai mult, administrarea
solutiei poate fi intrerupta in orice moment. Daca echilibrul hidric nu este calculat corect si
monitorizat, poate aparea hiperhidratarea sau deshidratarea, care se manifesta prin modificari ale
tensiunii arteriale, ale presiunii venoase centrale, ale frecventei cardiace si ale tensiunii arteriale
pulmonare.

In caz de hiperhidratare, ultrafiltrarea trebuie crescuta, iar viteza de administrare a solutiei pentru
hemofiltrare perfuzate si volumul acesteia trebuie reduse.

in caz de deshidratare severa, ultrafiltrarea trebuie redusa sau intrerupta, iar volumul solutiei pentru
hemofiltrare perfuzate trebuie crescut, dupa caz.

Poate aparea supradozajul cu bicarbonat daca se administreaza un volum inadecvat de mare de solutie
pentru hemofiltrare, iar acesta poate duce la alcaloza metabolica, scaderea concentratiei de calciu ionic
sau tetanie.

Tratamentul excesiv poate cauza insuficientd cardiaca congestiva si/sau congestie pulmonara si poate
determina dezechilibre electrolitice si acido-bazice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Solutii pentru hemofiltrare, codul ATC: BO5ZB

Principii de baza ale hemofiltrarii

Pe parcursul procesului de hemofiltrare continud, apa si substantele dizolvate, cum sunt toxinele
uremice, electrolitii si bicarbonatul, sunt eliminate din sange prin ultrafiltrare. Ultrafiltratul este
inlocuit de o solutie pentru hemofiltrare cu concentratii echilibrate de electroliti si solutie tampon.

Solutia gata de utilizare, care consta dintr-o solutie de bicarbonat si o solutie de electroliti, este o
solutie pentru hemofiltrare amestecata, tamponata cu bicarbonat, utilizata pentru tratamentul prin
hemofiltrare continua al insuficientei renale acute.

Electrolitii Na*, K", Mg*', Ca®", CI" si bicarbonatul sunt esentiale pentru mentinerea si corectarea
homeostazei hidroelectrolitice (volum sanguin, echilibru osmotic, echilibru acido-bazic).

Eficacitatea solutiilor comparabile administrate intravenos pentru mentinerea echilibrului acido-bazic
in timpul hemofiltrarii a fost demonstrata fara echivoc in studii clinice si in multi ani de utilizare
clinica. S-a confirmat cd acestea sunt sigure si bine tolerate. Farmacologia electrolitilor si a
bicarbonatului administrate intravenos este bine inteleasa.

5.2 Proprietiti farmacocinetice



Solutia pentru hemofiltrare gata de utilizare este destinata administrarii intravenoase. Distributia
electrolitilor si a bicarbonatului depinde de necesarul organismului, de conditiile metabolice si de
functia renala reziduala.

Cu exceptia glucozei, componentele solutiei pentru hemofiltrare nu sunt metabolizate. Excretia apei si
a electrolitilor depinde de necesarul celular, de statusul metabolic, de functia renala reziduala si de
pierderile de lichide, de exemplu la nivelul intestinului, plamanilor si pielii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii toxicologice, deoarece toate componentele solutiei pentru hemofiltrare sunt
substante fiziologice care au rolul de a inlocui componentele plasmatice esentiale eliminate prin
hemofiltrare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Solutia de electroliti (compartimentul mic)

Acid clorhidric 25% (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

Solutia de bicarbonat (compartimentul mare)
Dioxid de carbon (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Daca este necesara adaugarea unui medicament in solutia pentru hemofiltrare, acest lucru trebuie

numai dupa ce cele doud solutii din punga bicompartimentatd au fost bine amestecate.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate in recipientul nedeteriorat
2 ani

Perioada de valabilitate dupa pregatirea solutiei gata de utilizare
Produsul amestecat trebuie utilizat imediat. Produsul amestecat este stabil din punct de vedere fizico-
chimic timp de 24 ore la temperatura de 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se pastra la frigider sau congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Punga bicompartimentata pe baza de polipropilena (PP) intr-o folie exterioara pe baza de PP,
continand 4445 ml solutie de bicarbonat si 555 ml solutie de electroliti separate printr-un sigiliu de tip
banda, cu doua tuburi pe baza de PP sigilate cu conectori de tip Luer-Lock pe baza de policarbonat la
compartimentul mare. Tubul compartimentului mic se utilizeaza numai in procesul de productie si nu
este destinat utilizarii.

Cutie cu 2 pungi a cate 5000 ml (pungi bicompartimentate, 4445 ml si 555 ml).



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de pregatire a solutiei pentru hemofiltrare gata de utilizare

Inainte de utilizare, recipientul si solutia trebuie inspectate vizual. Solutia pentru hemofiltrare trebuie
utilizatd numai daca recipientul (folia exterioara si punga bicompartimentata), sigiliul de tip banda si
conectorii sunt nedeteriorate si intacte si dacd solutia este limpede, incolora si nu contine particule
vizibile.

Indepartati folia exterioara numai imediat inainte de utilizare.

1. Indepartati folia exterioara.

2. Asezati punga Intinsa pe o suprafata plana,
curata.

3. Apasati compartimentul mai mic al pungii cu

ambele maini, pana cand sigiliul de tip banda se
desface complet, pe intreaga lungime.

4. Asigurati-va ca amestecati bine continutul, /s.l‘
rasucind punga de 5 ori Tnainte si Tnapoi.

Pentru o singura utilizare. Orice portiune de solutie neutilizata si orice recipiente deteriorate trebuie
aruncate.
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