AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14396/2022/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cifoban 136 mmol/I solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Cifoban este furnizat intr-o punga cu 1500 ml solutie gata de utilizare.

1000 ml solutie contine:

Citrat de sodiu 40,09
Na* 408 mmol
Citrat* 136 mmol

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila

Utilizare extracorporeala. Numai pentru perfuzie in circuitul sanguin extracorporeal.

Solutia este limpede si incolora si nu contine particule vizibile.

Osmolaritatea teoretica: 544 mOsm/I

pH: 7,1-75

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cifoban este utilizat pentru anticoagularea regionala cu citrat (RCA) in hemodializa venovenoasa continua
(CVVHD), hemodiafiltrarea venovenoasa continud (CVVHDF), dializa sustinutd cu eficacitate scazuta
(zilnica) (DSESZ) si plasmafereza terapeutica (PFT) prin separarea membranei plasmatice.

Cifoban este indicat la adulti si copii din toate grupele de varsta (cu exceptia nou-nascutilor prematur).

4.2 Doze si mod de administrare

Cifoban trebuie administrat numai pe baza prescriptiei de catre un medic cu competenta in anticoagularea
regionald cu citrat in modul specific de tratament al CVVHD, CVVHDF, DSESZ si/sau PFT. La copii si




adolescenti, Cifoban trebuie administrat si monitorizat de medicii familiarizati cu modurile de tratament
mentionate mai sus la copii.

Doze

Adulti

Viteza de perfuzare pre-filtrare pentru Cifoban trebuie titrata proportional cu debitul de sdnge extracorporeal
pentru a atinge o eliminare suficientd a calciului ionizat din sdnge in filtru conform protocolului RCA. in
general, trebuie avutd in vedere o concentratie a calciului ionizat post-filtrare sub 0,3-0,35 mmol/l, atinsa in
mod obisnuit prin administrarea a 4-5 mmol citrat pe litru sange tratat. Debitul (in ml/min) necesar de Cifoban
poate fi calculat prin multiplicarea dozei de citrat intentionate cu debitul sanguin (in ml/min) si divizarea la
136 mmol/l (adica, concentratia de citrat din Cifoban). Concentratia sistemica de calciu ionizat a pacientului
trebuie mentinuta in intervalul fiziologic normal, care in general presupune suplimentarea calciului.

Volumul de Cifoban administrat la pacientii adulti nu trebuie sd depaseascd 10,4 litri/zi. Debitul de sange
extracorporeal trebuie sa fie suficient pentru a atinge obiectivele terapiei, dar sa fie mentinut suficient de scazut
pentru a evita perfuzia inutila de citrat si pentru a favoriza eliminarea citratului in filtrul aplicat. Aceasta reduce
riscul de supraincarcare cu citrat si acumularea de citrat (vezi pct. 4.4). Debitele sanguine ridicate in combinatie
cu o doza scdzuta de Cifoban pot reduce permeabilitatea membranei de filtrare, fara a fi necesar. ldeal,
compozitia lichidelor pentru dializa si de substitutie din cadrul protocolului de tratament indicat, trebuie luate
in considerare solutiile fara calciu, cu continut redus de sodiu si bicarbonat. Aceasta se recomanda in functie
de aportul de sodiu si solutii tampon asociate cu administrarea Cifoban, conform protocolului aplicat.

O solutie pentru dializa fara calciu trebuie avuta in vedere, Tn special pentru terapiile aplicate continuu. Solutia
pentru dializa care contine calciu poate fi avutd in vedere pentru DSESZ atunci cand nu exista o solutie fara
calciu adecvata. In acest caz, 0 concentratie mai ridicata de calciu ionizat post-filtrare poate fi acceptati avand
in vedere durata relativ scurta a tratamentului sau, alternativ, Cifoban poate fi dozat in concentratie mai ridicata
pe litru de sange tratat. Acceptarea unor concentratii mai ridicate de calciu ionizat post-filtrare poate fi, de
asemenea, adecvatd in PFT, mai ales atunci cand lichidele de substitutie contin citrat (vezi pct. 4.4). Cifoban
trebuie atunci dozat la o concentratie mai mica pe litru de sange tratat.

Atunci cand este utilizat in combinatie cu o solutie pentru dializa fara calciu in CVVHD sau CVVHDF cu un
continut de sodiu de 133 mmol/l si un continut de bicarbonat de 20 mmol/l, cantitatea de citrat adaugata in
sénge care trebuie vizata inainte de a intra in filtrul de dializa este de la 3 la 5 mmol/l sdnge Tn timpul modului
de tratament CVVHD si respectiv, de la 3 1a 5,5 mmol/l sange in timpul modului de tratament CVVHDF.
Principii similare de administrare pot fi aplicabile si in cazul altor protocoale de tratament.

Grupe speciale

Pacienti cu metabolismul citratului afectat
Cifoban poate fi administrat la pacientii cu risc de metabolism al citratului afectat (de exemplu, soc cu acidoza
lactica severa, insuficientd hepatica severa).

Tratamentul trebuie initiat cu o doza de citrat suficient de mica.

Cand se trateazd cu CVVHD sau CVVHDEF la un debit sanguin care nu depaseste 100-120 ml/min, incarcarea
cu citrat este, in general, mentinuta suficient de jos. Doza de citrat poate fi initiata la 4-5 mmol/l sange, conform
protocolului, si poate fi redusa numai la semne clare de acumulare a citratului (vedeti pct. 4.4).

Cand se trateaza cu DSESZ la un debit sanguin care nu depaseste aprox. 150-200 ml/min, un debit de dializat
cel putin egal si o durata a tratamentului care nu depaseste 12 ore, Incdrcarea cu citrat a pacientului este, n
general, mentinuta suficient de jos. Cand se aplica dializat care contine calciu, dozarea citratului poate fi initiata



pana la 6-7 mmol/l sange, conform protocolului, si poate fi redusd numai dupad semne clare de acumulare a
citratului (vedeti pct. 4.4).

Tn PFT, clearance-ul citratului in filtru este in general limitat si comparativ mai mic, datorita fractiilor de
filtrare maxime acceptabile. Expunerea la citrat poate fi crescuta in continuare prin utilizarea plasmei proaspete
congelate (PPC) pentru schimb. Se recomanda un debit sanguin care nu depaseste 100-120 ml/min la schimbul
cu PPC. Doza de citrat poate fi initiata la 3-4 mmol/l sdnge, conform protocolului, si poate fi redusd numai la
semne clare de acumulare a citratului (vedeti pct. 4.4).

In toate aceste terapii, se recomandd monitorizarea intensificatd pentru a preveni dezvoltarea acumularii de
citrat (vezi pct. 4.4).

Varstnici
Pacientii varstnici pot prezenta risc de metabolism al citratului afectat. Nu este necesara reducerea dozei. Se
recomanda monitorizarea frecventd pentru detectarea acumularii de citrat (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Cifoban la nou-ndscutii prematuri nu au fost stabilite inca. Nu sunt suficiente date
disponibile (vezi pct. 4.4).

Cifoban poate fi administrat copiilor din toate categoriile de varsta (nou-nascuti la termen pana la adolescenti),
atunci cand incarcdtura de citrat a pacientului raméne suficient de scdzuta. De retinut, pentru cei mai mici
dintre pacienti sunt disponibile doar foarte putine date. Echipamentul folosit trebuie sa sustind administrarea
la copii pentru greutatea datd, inclusiv debitele sanguine scdzute necesare.

Debitul sanguin §i orientarea dozei de citrat in functie de categoria de varsta

. Nou-nascuti pana la copii mici (0 pand la 23 de luni): dacad este necesar un debit sanguin de 7-8
ml/kg/min (sau mai mare) pentru fiecare echipament folosit, dozarea citratului trebuie initiata la aprox.
3 mmol/l snge

. Copii (2 la 11 ani): debitul sanguin nu trebuie sa depaseasca 5-6 ml/kg/min; dozarea citratului poate fi
initiatd la aprox. 4 mmol/l singe, conform protocolului.

o Adolescenti (12 la 17 ani): debitul sanguin trebuie sa fie suficient pentru a atinge obiectivele
tratamentului si, In general, sa nu depaseasca debitele sanguine ale adultilor cu greutate similara.
Dozarea citratului poate fi initiata la aprox. 4 mmol/l sdnge, conform protocolului.

Este posibil ca dozarea citratului sa fie redusa la semne clare de acumulare a citratului (vezi pct. 4.4). Cand se
trateaza cu CVVHD sau CVVHDF, se vizeaza, de preferinta, o concentratie de calciu ionizat post-filtrare sub
0,3-0,35 mmol/l, dar aceasta tinta depinde de doza fezabila de citrat.

Este necesara o monitorizare intensificata pentru a preveni dezvoltarea supraincarcarii cu citrat si a acumularii
de citrat (vezi pct. 4.4) la nou-nascuti pana la copii mici si este recomandata la copii si adolescenti.

Tn plus, va rugam sa consultati considerentele legate de administrare prezentate mai sus pentru pacientii cu
metabolismul citratului afectat. Pentru a limita incarcarea cu citrat la pacient, este necesara o ratd de schimb
moderata atunci cand se indicad schimbul cu plasma proaspatd congelata, impreund cu substituirea paralela a
calciului recomandata pentru mentinerea unei concentratii sistemice normale a calciului ionizat.

Volumul maxim de perfuzie in functie de greutate de la nou-nascutii la termen pana la adolescenti este furnizat
in tabelul de mai jos. De retinut, volumele tipice zilnice de aplicare raman clar sub aceste limite, ca urmare a
utilizarii debitelor sanguine moderate, asa cum este descris mai sus.

Greutate corporald (kg) Volumul maxim de aplicare (litru/zi)
2,5 1,6




3 1,9
5 2,2
10 3,2
20 4,9
30 6,4
40 8,5
50 si mai mult 10,4

Mod de administrare
Utilizare extracorporeala. Numai pentru perfuzie in circuitul sanguin extracorporeal.

Perfuzie numai printr-o pompa integrata in dispozitivul de purificare a sangelui extracorporeal, care este
destinata de producatorul sau pentru perfuzia unei solutii concentrate de citrat in segmentul pre-pompa al
sistemului de tuburi de acces (,,linia de acces la singe”), pentru a reduce riscul oricarui supradozaj accidental
(vezi pct. 4.9). Dispozitivul trebuie sa elimine volumul produs de Cifoban in efluent, pentru a preintimpina
supraincarcarea cu lichide (vezi pct. 4.8).

Trebuie avute in vedere atentiondrile si precautiile speciale de la punctul 4.4, mai ales cele cu privire la
monitorizare si nevoia de substitutii suplimentare.

In plus:

- Cifoban trebuie utilizat numai in conformitate cu un protocol adecvat pentru RCA. Acesta trebuie utilizat
numai de cétre sau sub indrumarea unui medic competent in aplicarea RCA si de cétre profesionistii din
domeniul sanatatii care sunt suficient de instruiti in terapiile indicate si in aplicarea produselor implicate.

- Trebuie respectate instructiunile de manipulare a dispozitivului extracorporeal de purificare a sangelui si a
sistemului de tuburi furnizate de producator.

- Cifoban poate fi utilizat pentru RCA ntr-o unitate de terapie intensiva sau in conditii similare, unde
trebuie utilizat sub supraveghere medicala atenta si monitorizare continua.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Metabolismul citratului grav afectat cunoscut (vezi pct. 4.4 Acumularea de citrat din cauza
metabolismului afectat)

44 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Atentionari

Frecventele de monitorizare ale valorilor serice afectate ale pacientilor

Tratamentele indicate necesitd monitorizarea atentd a starii hemodinamice a pacientului, a echilibrului
lichidelor, a nivelului de glucoza, a echilibrului electrolitic si acido-bazic inainte si in timpul tratamentului.
Frecventa exacta depinde de starea pacientului si de cat de repede poate tratamentul sa determine modificari
ale volumului si ale compozitiei sdngelui pacientului: de exemplu, PFT poate cauza aceste modificari mai rapid
decat CVVHD. Tratamentul si protocolul RCA trebuie sa reflecte acest lucru.

Cand se administreaza Cifoban, se pot include urmatoarele frecvente si particularititi de monitorizare:

- Nivelurile de calciu ionizat, pH si bicarbonat, sodiu si lactat ale pacientului trebuie determinate, daca
este clinic necesar, la nceputul sau la cel putin 1 ord de la inceperea terapiei. Alte frecvente de
determinare sunt la 1 orad pentru PFT, la 3-4 ore pentru DSESZ, pana la 6-8 ore pentru CVVHD si
CVVHDF.



- Cand se utilizeaza solutii de restabilire a echilibrului hidro-electrolitic pot fi suficiente determinarile
pre- si post-tratament (TFE, DSESZ) sau determinarile zilnice (CVVHD, CVVHDF) ale magneziului si
ale calciului total.

- Monitorizarea mai intensificata necesita, in general, o frecventa de 2-4 ori mai mare.

- Un analizor de gaze sanguine trebuie sa fie direct accesibil.

- Se prefera un acces venos separat ca locatie de prelevare. Portul de prelevare din linia de acces este
adesea disponibil, insa utilizarea acestuia poate duce la rezultate de masurare false in cazul recircularii
la varful cateterului.

Daca monitorizarea circuitului calciului ionizat face parte din protocolul RCA aplicat, este necesar un port de
prelevare aferent. Protocolul RCA poate necesita o primd masurare in 20-30 de minute de la initierea
tratamentului pentru a confirma configurarea corectd a circuitului si masurdtorile ulterioare dupa fiecare
adaptare a dozei de Cifoban (se asteapta > 5 minute dupa ajustare Tnainte de prelevare pentru stabilirea noii
concentratii a calciului ionizat).

Acumularea citratului cauzatd de metabolismul afectat

La copii si la pacientii adulti cu metabolism redus al citratului, cum ar fi, de exemplu, la pacientii cu functie
hepaticd redusa, hipoxie (hipoxemie) sau un metabolism perturbat al oxigenului, RCA poate duce la
acumularea citratului. Semnele sunt hipocalcemia ionizata, o nevoie crescuta de substitutie a calciului, un
raport dintre total si calciu ionizat peste 2,25 si/sau acidozd metabolica. Semnele timpurii pot include scaderea
clearance-ului lactatului in timpul tratamentului. Apoi poate deveni necesara cresterea debitului de dializat,
reducerea debitului sanguin, reducerea dozei de citrat sau oprirea utilizarii Cifoban pentru anticoagulare. Se
recomanda monitorizarea intensificata.

Supraincdrcare cu citrat

Cifobanul determina hipernatremie si, odatd metabolizat, este o sursa de bicarbonat. Atunci cand se decide
asupra compozitiei altor lichide in cadrul protocolului RCA, sunt de preferat concentratii scdzute de sodiu si
bicarbonat (vezi pct. 4.2 Doze si mod de administrare). Alcaloza metabolica iatrogena si hipernatremia se pot
dezvolta si pot fi abordate terapeutic prin reducerea debitului sanguin sau, atunci cand sunt acoperite de
protocolul RCA aplicat, prin cresterea debitului dializatului. Aceste interventii reduc incarcarea cu citrat de
sodiu a pacientului. Mai mult, pentru alcaloza metabolica perfuzarea controlatd, de exemplu, cu clorura de
sodiu 0,9%, poate fi considerata. Similar, pentru hipernatremie, perfuzarea controlata, de exemplu, cu glucoza
5%, poate fi considerata. In ambele cazuri, sarcina suplimentari de volum trebuie considerata de catre medicul
curant.

Alternativ, infundarea filtrului (adica permeabilitatea redusa a filtrului) poate duce la o supraincarcare cu citrat.
Infundarea filtrului poate reduce capacitatea de eliminare a calciului, citratului, sodiului si a altor substante si
poate duce la hipercalcemie, alcalozd metabolica, hipernatremie si alte abateri de la efectul asteptat al
tratamentului. Tntr-o astfel de situatie, probabil cd nu mai este posibil si se corecteze anomaliile prin
interventiile mentionate mai sus. Filtrul trebuie atunci schimbat.

In caz de supradoza accidentald a medicamentului, consultati pct. 4.9.

Incircare insuficientd cu citrat

in cazul in care celelalte solutii utilizate in protocolul RCA supracompenseazi pentru solutiile tampon de sodiu
si bicarbonat provenite din Cifoban, pot apdrea acidoza metabolicd iatrogend si hiponatremia. Aceste
dezechilibre serice pot fi gestionate prin cresterea debitului sanguin sau, atunci cand sunt acoperite de
protocolul RCA, prin scaderea debitului dializatului. Aceste interventii maresc incéarcarea cu citrat de sodiu a
pacientului. Mai mult, acidoza metabolica persistenta si hiponatremia pot fi gestionate prin perfuzia controlata
a unei solutii cu bicarbonat de sodiu.

Imobilizare prelungiti a pacientului
In cadrul RCA, semnele timpurii de hipercalcemie ionizata pot fi mascate de o descrestere a ratei perfuziei de
calciu. In special pacientii aflati intr-o pozitie imobilizatd prelungitd pot suferi remodelare/demineralizare
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osoasa, ducand la eliminarea calciului din oase. Acest lucru poate duce in final la fracturi osoase. La pacientii
sub RCA timp de mai mult de 2 saptamani continuu sau la care rata de perfuzie a calciului scade progresiv,
markerii turnover-ului 0sos trebuie monitorizati indeaproape.

Coagulare precoce in ciuda protocolului RCA

Coagularea precoce poate aparea in ciuda RCA adecvata la pacientii cu status suspectat de hipercoagulare (de
exemplu, trombocitopenie de tip Il indusa de heparina). Poate fi necesar un anticoagulant sistemic adecvat .
RCA poate fi utilizata suplimentar pentru a imbunatati permeabilitatea filtrului.

Precautii

Intoxicatiile care duc la disfunctii mitocondriale

Pacientii cu o disfunctie mitocondriala severa cunoscuta (de exemplu intoxicatii cu paracetamol si
metformind) pot fi tratati, de preferintd, cu un protocol alternativ anticoagulant pentru a diminua riscul de
acumulare a citratului (vezi la pct. 4.4 de mai sus). Daca se initiaza tratamentul cu Cifoban, trebuie respectata
administrarea la categoriile speciale de la pct. 4.2.

Hipocalcemie preexistentd

Pacientii cu afectiuni grave pot prezenta hipocalcemie. Cu RCA, poate sciadea concentratia sistemica de calciu
ionizat in primele ore de tratament, care se recupereaza ulterior. Prin urmare, hipocalcemia preexistenta este
tratatd de preferinta inainte de initierea procedurii pentru a reduce riscul de a suferi de hipocalcemie relevanta
din punct de vedere clinic dupa initierea tratamentului.

Formarea de complecsi si clearance-ul calciului si magneziului

Citratul cheleaza ionii de calciu si magneziu care, prin eliminarea ulterioard din filtru, pot provoca
hipocalcemie (vezi pct. 4.8 si 4.9) si/sau hipomagnezemie (vezi pct. 4.8). Perfuzia de calciu pentru
compensarea pierderilor este adesea o practica standard, iar suplimentarea cu magneziu ar putea fi, de
asemenea, necesara. Nevoia de compensare trebuie sa faca parte din protocolul RCA.

Tnlocuirea produselor sanguine (PFT)

Produsele plasmatice sanguine care contin citrat, de ex. plasma congelata proaspata, fac parte in mod regulat
din protocolul de schimb pentru PFT la pacientii cu afectiuni critice. In plus fata de furnizarea unei incarcaturi
de citrat, produsele sanguine pot fi si hipernatremice. Prin urmare, riscul de acumulare a citratului si de
supraincdrcare cu citrat este crescut (vezi mai sus). Managementul trebuie sa faca parte din protocolul RCA.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni specifice medicamentului

Nu sunt asteptate interactiuni medicamentoase farmacodinamice intre constituentii Cifoban. Interactiunile ar
putea sa apard numai in urma utilizarii terapeutice inadecvate sau incorecte a solutiei (vezi pct. 4.4 si 4.9).

Nu au fost efectuate studii de interactiune sau de compatibilitate cu alte medicamente. Astfel, nu trebuie
addugata nicio alta substanta sau solutie la Cifoban (vezi si pct. 6.2).

Solutiile care contin calciu aplicate la nivelul filtrului (adica lichidul de dializa) sau in amonte de filtru pot
reduce efectul Cifoban.

Interactiuni pot exista cu produse imbogidtite cu sodiu, care pot creste riscul de hipernatremie (vezi pct. 4.8).
In mod analog, produsele care contin hidrogen carbonat (sau precursori metabolizati care produc hidrogen
carbonat, de exemplu acetat) pot creste riscul unei concentratii ridicate de hidrogen carbonat in sange (alcaloza
metabolicd , vezi pct. 4.8). In mod similar, produsele sanguine care contin citrat pot creste riscul unei
concentratii mai mari de citrat in sdnge (hipocalcemie, acidoza metabolica, vezi pct. 4.8) si pot creste riscul
unei concentratii mari de hidrogen carbonat in sange (alcaloza metabolica, vezi pct. 4.8).



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina si alaptarea

Nu exista date privind utilizarea de Cifoban la femeile gravide sau care aldpteaza.

Studiile efectuate pe animale nu ofera informatii suficiente cu privire la toxicitatea asupra functiei de
reproducere.

Cifoban nu trebuie sa fie utilizat in timpul sarcinii si aldptarii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
necesita tratament cu RCA.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul sodiului si citratului asupra fertilitatii la om.

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

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse pot rezulta In urma administrarii solutiei Cifoban sau in urma dializei.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa de raportare, utilizind urméatoarea conventie:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente >1/1000 si <1/100

Rare >1/10000 si <1/1000

Foarte rare <1/10000

Cu frecventd necunoscuta care nu poate fi estimatd din datele disponibile
Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse (termen preferat)
sisteme, si organe (ASO)

Tulburari ale sistemului cu frecventa Hipersensibilitate

imunitar necunoscuta

Tulburari metabolice si de | Foarte frecvente Hipocalcemie (<1,1 mmol/l)
nutritie (vezi pct. 4.4)

Hipernatremie (>145 mmol/l)

(vezi pct. 4.4)

Alcaloza metabolica (pH >7,45)

(vezi supraincircarea cu citrat la pct. 4.4)
Frecvente Hipocalcemie severa (<0,9 mmol/l)

(vezi pct. 4.4 514.9)

Hipomagnezemie (<0,7 mmol/l)

(vezi chelarea citratului la pct. 4.4)
Hipernatremie severa (>155 mmol/l)
(vezi pct. 4.4 514.9)

Alcaloza metabolica severa (pH >7,55)
(vezi supraincarcarea cu citrat la pct. 4.4)

Acidoza metabolica severa (pH< 7,2)
(vezi acumularea citratului la pct. 4.4)




Cu frecventa Supraincarcare cu lichide (vezi metoda de

necunoscuti administrare la pct. 4.2)
Tulburari ale sistemului Cu frecventa Cefalee *
nervos necunoscuta Convulsii *
Coma **
Tulburari cardiace Cu frecventa Aritmie *
necunoscuta

Stop cardiac **

Edem pulmonar (cauzat de acidoza metabolica

severa)

Tulburari vasculare Cu frecventa Hipotensiune arteriala *

necunoscuta
Tulburari respiratorii, Cu frecventa Bronhospasm *
toracice si mediastinale necunoscuta
' Stop respirator **

Tahipnee (respiratie Kussmaul, cauzata de acidoza
metabolica severd)

Tulburari gastro- Cu frecventa Varsaturi *

intestinale necunoscuta

Tulburari musculo- Cu frecventa Spasme musculare *

scheletice si ale fesutului | necunoscuta

conjunctiv
* Cauzate de dezechilibrul electrolitic (sever) (de exemplu hipocalcemie, hipernatremie, hipomagnezemie)
sau alcaloza metabolica

# Pune in pericol viata

Reactiile adverse pot fi cauzate si de echipament sau de alte solutii utilizate in terapie. Consultati prospectul
brosurile produselor aplicabile/ instructiunile de utilizare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Administrarea accidentald a unor volum prea mare de Cifoban poate duce la supradozaj, care poate cauza o
situatie ce ameninta viata pacientului.

Perfuzia neadecvata a unei cantitéti prea mari de citrat cauzeaza hipocalcemie acuta (si alcaloza metabolica,
hipernatremie) si poate expune pacientul la complicatii de naturd neurologica si cardiacd. Aceste dereglari
trebuie corectate imediat prin oprirea/micsorarea cantitétii solutiei de Cifoban si prin administrare de calciu
intravenos.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Solutii pentru hemodializa si hemofiltrare, solutii pentru hemofiltrare,
codul ATC: BO5ZB.

Solutie pentru RCA in CVVHD, CVVHDEF, DSESZ si PFT.

RCA este 0o metodad de anticoagulare regionald a sangelui intr-un circuit extracorporeal destinat purificarii
sangelui, fard a fi nevoie de utilizarea unui anticoagulant sistemic. RCA poate fi utilizatd in circuite
extracorporale care functioneaza cu debite sanguine scazute pana la moderate si unde, de preferinta, o anumita
fractiune din citrat este eliminata prin tratamentul de purificare a sdngelui. Datele din literatura stiintifica indica
faptul cd RCA poate fi utilizata ca anticoagulant de prima linie in tratamentele indicate; si poate fi benefica in
special pentru pacientii cu singeriri active sau cu risc crescut de sangerare. In general, poate fi obtinut un grad
mai mare de anticoagulare comparativ cu anticoagularea sistemica, ceeea ce amelioreaza permeabilitatea
circuitului si eficacitatea tratamentului.

In functie de terapia individuald de purificare extracorporeald a sangelui cu citrat, calciul este eliminat din
sangele pacientului in cantitate variabild, ceea ce face necesara substitutia calciului. Mai mult, o parte din
citratul perfuzat pentru RCA intra inevitabil in circulatia sistemica a pacientului odata cu sangele re-transfuzat.
Acest lucru induce o crestere a concentratiei Sistemice de citrat, care in general se stabilizeaza la un nou nivel
in functie de viteza efectiva de perfuzie a citratului si de metabolismul citratului in ficat si alte tesuturi.

Complecsii chelat calciu-citrat prezente in sangele pacientului disociaza atunci cand este metabolizat mai mult
citrat decat cantitatea care este perfuzata sistemic. Ca efect net, calciul ionizat liber riméane in sangele
pacientului, iar apoi se redistribuie Tn organismul acestuia, in care are un rol esential atat in remodelarea osoasa,
cat si ca electrolit, avand functii celulare cruciale in Intregul organism (de exemplu in celulele musculare si in
neuroni).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Citratul este un metabolit normal din corpul uman si un substrat intermediar in ciclul Krebs. Aceasta cale
fiziologicd impreuna cu lantul respirator este capabild sd prelucreze cantititi mari de citrat la majoritatea
pacientilor. Ciclul Krebs are loc in mitocondrii si toate celulele care contin aceste organite celulare pot
metaboliza citratul. Tesuturile bogate in mitocondrii, precum ficatul, muschii scheletici si rinichiul au o
capacitate mai mare de generare si eliminare a citratului.

Absorbtie si distributie
Absorbtia si distributia sodiului si citratului sunt determinate de conditia clinica, starea metabolica si functia
renald reziduala a pacientului.

Metabolizare
La oameni, citratul este un intermediar in calea metabolica centrald, denumita ciclul Krebs, asa cum este
mentionat mai sus. Citratul este metabolizat rapid de cateva organe/tesuturi,

Eliminare
O parte substantiala a citratului este eliminata cu efluentul.
Cantitatea de citrat perfuzata sistemic este metabolizatd in majoritatea celulelor somatice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date preclinice relevante pentru medicul prescriptor.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

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

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2ani

Perioada de valabilitate dupa deschidere:

Din punct de vedere microbiologic medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
perioada de timp si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la frigider sau congela.
Pastrati punga n cutie pentru a fi protejatd de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Medicamentul este furnizat in perechi de doud pungi cu solutie identice, care pot fi separate la nivelul
imbindrii care se desface.

Punga este fabricata dintr-un amestec de elastomer si polipropilena. Fiecare punga este dotatd cu un tub
conector fabricat din amestec de elastomer si polipropilend, un conector fabricat din policarbonat si este

acoperita cu o folie de protectie multistrat din poliolefina.

Marimi de ambalaj:

Sistem conector SecuNect:
8 pungi de 1500 ml

Sistem conector SafeeLock:
8 pungi de 1500 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Eliminarea

Pentru o singura utilizare. Orice solutie neutilizata si orice recipient deteriorat trebuie eliminate in
conformitate cu reglementarile locale.

Manipulare
Pungile cu solutie sunt prevazute cu un conector SecuNect sau cu un conector SafeeLock.
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Inainte de utilizarea pungii cu solutie, trebuie luate in considerare urmatoarele aspecte:

Tehnica aseptica trebuie utilizata pe toatd durata administrarii la pacient. Solutia trebuie utilizata imediat
dupa deschidere pentru a evita contaminarea microbiologica.

Utilizare extracorporeald. Numai pentru perfuzie Tn circuitul sanguin extracorporeal.

Solutia nu este destinata a fi utilizata pentru adaugarea altor medicamente.

Pentru pungile cu solutie prevazute cu conector SecuNect (transparent cu inel verde):

L

Separati cele doua pungi la linia de rupere fara a deteriora integritatea foliei.

2. Indepartati ambalajul extern imediat inainte de utilizare. Verificati punga cu solutie (eticheta, data de
expirare, limpezimea solutiei, punga si ambalajul exterior nu prezintd semne de deteriorare).

Ocazional, recipientele din plastic se pot deteriora Th timpul transportului de la fabricant la clinica de
dializa sau spitalul clinic sau chiar in cadrul clinicii. Acest lucru poate conduce la contaminare si la
cresterea unor bacterii sau fungi in solutie. Prin urmare, inspectia atenta a pungii si a solutiei inainte de
utilizare este esentiala. Trebuie acordata o atentie deosebita chiar si celui mai mic semn de deteriorare a
sistemului de Inchidere a pungii, a imbinarilor sudate si a colturilor pungii. Solutia trebuie utilizata numai
daca este incolora si limpede si daca punga si conectorul nu prezinta semne de deteriorare si sunt intacte.

3. Plasati punga pe elementul de atasare dedicat prin intermediul orificiului de agatare al acesteia.

4. Scoateti capacul de protectie de la conectorul SecuNect cu inelul verde si fixati conectorul doar la
partea corespondenta de aceeasi culoare pentru preveni o conectare gresitd. Nu atingeti partile neprotejate
si mai ales nu atingeti partea superioara a conectorului. Partea interioara a conectorului este sterila si nu
este destinata sa fie tratata suplimentar cu dezinfectanti chimici. Conectati manual conectorul sacului cu o
miscare de rasucire la conectorul tubului, fortdnd pana cand se aude un ,,clic” si se stabileste conexiunea.

5. Inainte de inceperea tratamentului si in caz de schimbare a pungii, rupeti capul fragil al conectorului
pungii si asigurati-va ca acesta este complet rupt.

6. Treceti la pasii urmatori, dupd cum este indicat in protocolul RCA aplicat tratamentului.

=

Pentru pungile cu solutie previzute cu un conector SafeeLock (transparent):

1. Separati cele doua pungi la linia de rupere fard a deteriora integritatea foliei.

2. Indepartati ambalajul extern imediat inainte de utilizare. Verificati punga cu solutie (eticheta, data de
expirare, limpezimea solutiei, punga si ambalajul exterior nu prezintd semne de deteriorare).
Ocazional, recipientele din plastic se pot deteriora Th timpul transportului de la fabricant la clinica de
dializa sau spitalul clinic sau chiar in cadrul clinicii. Acest lucru poate conduce la contaminare si la
cresterea unor bacterii sau fungi in solutie. Prin urmare, inspectia atenta a pungii si a solutiei inainte de
utilizare este esentiala. Trebuie acordata o atentie deosebita chiar si celui mai mic semn de deteriorare a
sistemului de inchidere a pungii, a imbinarilor sudate si a colturilor pungii. Solutia trebuie utilizata numai
daca este incolora si limpede si daca punga si conectorul nu prezinta semne de deteriorare si sunt intacte.

3. Plasati punga pe elementul de atagare dedicat prin intermediul orificiului de agatare al acesteia.

4. Scoateti capacul de protectie de la conectorul_SafeeLock transparent si fixati conectorul doar la piesa
corespondentd pentru a preveni o conectare gresita. Nu atingeti partile neprotejate si mai ales nu atingeti
partea superioard a conectorului. Partea interioara a conectorului este sterila si nu este destinata sa fie
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tratatd suplimentar cu dezinfectanti chimici. Conectati conectorul pungii cu partea corespondenta si
rasuciti-1 impreuna.

5. Inainte de inceperea tratamentului si in caz de schimbare a pungii, rupeti capul fragil al conectorului
pungii si asigurati-va ca acesta este complet rupt.

6. Treceti la pasii urmatori, dupad cum este indicat in protocolul RCA aplicat tratamentului.
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