Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2023/02874-ZIB

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cifoban 136 mmol/l inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Cifoban sa dodava vo vaku s 1500 ml roztoku pripraveného na pouZitie.
1000 ml roztoku obsahuje:

citrébnan sodny 40,049
Na* 408 mmol
citrénan (citrat)® 136 mmol

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Infazny roztok

Mimotelové pouzitie. Len na infiziu do mimotelového krvného obehu.

Roztok je ¢iry a bezfarebny a prakticky bez Castic.

Teoreticka osmolarita: 544 mOsm/I

pH: 71-75

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cifoban sa pouziva pocas regionalnej citratovej antikoagulacie (RCA) pri kontinualnej vendznej
hemodialyze (CVVHD, continuous venovenous haemodialysis), kontinualnej venozne;
hemodiafiltracii (CVVHDF, continuous venovenous haemodiafiltration), predlzenej nizkot¢inne;j
(dennej) dialyze (SLEDD, sustained low efficiency (daily) dialysis) a terapeutickej vymene plazmy

(TPE, therapeutic plasma exchange), prostrednictvom membranovej separacie plazmy.

Cifoban je indikovany dospelym a detom vSetkych vekovych kategorii (okrem pred¢asne narodenych
deti).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Cifoban musi predpisovat’ iba lekar kvalifikovany pre aplikaciu RCA pri $pecifickych lie¢ebnych
postupoch CVVHD, CVVHDF, SLEDD a/alebo TPE. Pre pediatricka populaciu musi byt Cifoban
predpisovany a monitorovany lekarmi kvalifikovanymi vo vyssie uvedenych lie¢ebnych postupoch u
deti.

Davkovanie

Dospeli
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Rychlost’ predfiltracnej infuzie Cifobanu musi byt titrovana imerne k prietoku krvi v mimotelovom
krvnom obehu, aby sa dosiahlo dostato¢né potlacenie ionizovaného vapnika v krvi pocas filtracie
podrla pouzitého protokolu RCA. Spravidla sa ma docielit’ koncentracia ionizované¢ho vapnika po
filtracii pod 0,3-0,35 mmol/l, ¢o sa zvycajne dosiahne davkovanim 4-5 mmol citratu na liter osetrenej
krvi. PoZzadovany prietok Cifobanu (v ml/min) mozno vypocitat’ vynasobenim urc¢enej davky citratu
prietokom krvi (v ml/min) a vydelenim 136 mmol/I (t. j. koncentraciou citratu v Cifobane). Systémova
koncentracia ionizovaného vapnika u pacienta ma byt’ udrziavana v normalnom fyziologickom
rozsahu, ¢o obvykle vyZzaduje doplnenie vapnika.

Pouzity objem Cifobanu u dospelych pacientov nesmie prekrocit’ 10,4 litra/deni. Mimotelovy prietok
krvi musi byt’ dostato¢ny na dosiahnutie terapeutickych ciel'ov, ale ma byt’ dostato¢ne nizky, aby sa
zabranilo zbyto¢nému podaniu citratu a zvysilo sa odstranenie citratu vnuatri pouzitého filtra. To
zmierfiyje riziko pretaZenia citraitom a akumulacie citratu (pozri Cast’ 4.4). Vyssi prietok krvi v
kombinacii s niz§im davkovanim Cifobanu moze zbytocne znizovat priechodnost filtra. Pokial’ ide o
zlozenie dialyzacnych a substitu¢nych tekutin v ramci indikovaného liecebného protokolu, maju sa
pokial’ mozno zvazit’ roztoky bez obsahu vapnika, s nizkym obsahom sodika a s nizkym obsahom
hydrogenuhlicitanu. To sa odporica s ohl'adom na prisun sodika a pufru spojenom s lieckom Cifoban
podl’a pouzitého protokolu.

Hlavne pri kontinualne podavanych terapiach sa ma zvazit’ dialyza¢ny roztok bez obsahu vapnika. V
pripade, Ze nie je k dispozicii vhodny roztok bez obsahu vapnika, je mozné pri SLEDD zvazit’ pouzitie
dialyza¢ného roztoku obsahujuceho vapnik. V tomto pripade méze byt akceptovana vyssia
koncentracia ionizovaného vapnika za filtrom vzhl'adom na relativne kratke trvanie liecby, alebo
alternativne méze byt’ Cifoban podavany vo vy$sej koncentracii na liter oSetrenej krvi. Akceptovanie
vyssich koncentracii ionizovaného vapnika po filtracii méze byt’ tiez vhodné v TPE, najma ak
substitu¢na tekutina obsahuje citrat (pozri ¢ast’ 4.4). Cifoban sa ma potom podavat’ v nizsej
koncentracii na liter oSetrenej krvi.

Pri pouziti v kombinacii s dialyzaénym roztokom neobsahujucim vapnik pri CVVHD alebo CVVHDF
s obsahom sodika 133 mmol/l a obsahom hydrogenuhli¢itanu 20 mmol/l ma byt’ mnozstvo citratu
pridané do krvi pred vstupom do dialyza¢ného filtra zacielené na 3 az 5 mmol/l krvi po¢as CVVHD,
respektive na 3 az 5,5 mmol/l krvi po¢as CVVHDEF. Podobné pokyny pre davkovanie mézu byt
pouziteI'né aj pre iné lie¢ebné protokoly.

Osobitné populdcie

Pacienti s poruchou metabolizmu citratu
Cifoban mozno pouzit’ u pacientov s rizikom poruchy metabolizmu citratu (napr. Sok so zdvaznou
laktatovou aciddzou, zavazné zlyhanie pecene).

LieCba sa ma zacat’ s dostato¢ne nizkou davkou citratu.

Pri liecbe CVVHD alebo CVVHDF s prietokom krvi nepresahujticim 100-120 ml/min je citratova
zataz vo vSeobecnosti dostatocne nizka. Davkovanie citratu je mozné zacat’ s davkou 4-5 mmol/l krvi

podl'a protokolu a mozno ju bude potrebné znizit’ iba pri jasnych prejavoch akumulacie citratu (pozri
Cast’ 4.4).

Pri liecbe SLEDD s prietokom krvi nepresahujucim priblizne 150-200 ml/min, s minimalne rovnakym
prietokom dialyzatu a trvaniim lie¢by nepresahujucim 12 hodin, je davka citratu u pacienta spravidla
dostatoéne nizka. Pri podani dialyzatu obsahujuceho vapnik, davkovanie citratu mozno zacat’ az na 6-7
mmol/l krvi, podl'a protokolu, a moze byt potrebné ho znizit’ iba pri jasnych prejavoch akumulacie
citratu (pozri Cast’ 4.4).

Pri TPE je filtra¢ny klirens citratu spravidla obmedzeny a porovnatel'ne nizsi v dosledku maximalne
prijatelnych filtracnych frakcii. Expozicia citratu sa moze d’alej zvysit’ pri vymene pouzitim zmrazenej
cerstvej plazmy (FFP, fresh forzen plazma). Pri vymene s FFP sa odportca prietok krvi nepresahujuci
100-120 ml/min. Davkovanie citratu sa moze zacat’ s davkou 3-4 mmol/l krvi podla protokolu a je
potrebné ho znizit't iba pri jasnych prejavoch hromadenia citratu (pozri ¢ast’ 4.4).
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Pri vSetkych tychto liecbach sa odportca zintenzivnit' sledovanie, aby sa zabranilo vyvinu akumulacie
citratu (pozri Cast’ 4.4).

Geriatricka populacia
U star$ich pacientov mdze hrozit riziko poruchy metabolizmu citratu. Nie je potrebné znizenie davky.
Odportca sa ¢asté monitorovanie na odhalenie akumulacie citratu (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populdcia

Bezpeénost’ a téinnost’ Cifobanu u predcasne narodenych novorodencov nebola doteraz stanovena.
K dispozicii nie st dostato¢né informacie (pozri Cast’ 4.4).

Cifoban méze byt pouzity u deti vSetkych vekovych skupin (od novorodencov az po dospievajucich),
pokial’ zostane zat'azenie citratom u pacienta dostato¢ne nizke. Je potrebné poznamenat’, Ze pre
najmensich pacientov st k dispozicii iba obmedzené idaje. Pouzité zariadenie musi podporovat’
pediatrické pouzitie pre dani hmotnost’, vratane pozadovanych nizkych prietokov krvi.

Prietok krvi a davka citratu podla vekovej kategorie

— Novorodenci az po batol’ata (0 az 23 mesiacov): ak je na pouZitom zariadeni pozadovany prietok
krvi 7-8 ml/kg/min (alebo vy$si), davkovanie citratu sa ma zacat’ s cca 3 mmol/l krvi.

- Deti (2 az 11 rokov): prietok krvi nesmie prekro€it’ 5-6 ml/kg/min; davkovanie citratu je mozné
zacat’ s priblizne 4 mmol/l krvi v stilade s protokolom

- Dospievajtci (12 az 17 rokov): prietok krvi musi byt dostatocny na dosiahnutie terapeutickych
cielov a spravidla nesmie prekrocit’ prietoky krvi u dospelych s podobnou hmotnostou.
Davkovanie citratu je mozné zacat’ s priblizne 4 mmol/l krvi v stlade s protokolom.

Davkovanie citratu moze byt’ potrebné znizit', ak st jasné prejavy akumulacie citratu (pozri Cast’ 4.4).
Pri liecbe CVVHD alebo CVVHDF je preferovana cielova koncentracia ionizovaného vapnika za
filtrom pod 0,3-0,35 mmol/l, ale tento ciel’ zavisi od prijatel'nej davky citratu.

U novorodencov aZ po batolata je potrebné zintenzivnené monitorovanie, aby sa zabranilo vzniku
pret'aZenia citratom a akumulacie citratu (pozri ¢ast’ 4.4), a odporuca sa u deti aj dospievajucich.
Okrem toho pozrite na davkovanie, ako je uvedené vyssie, pre pacientov s poruchou metabolizmu
citratu. Na obmedzenie pretaZenia pacienta citratom je potrebna mierna rychlost’ vymeny, ak je
indikovana vymena S mrazenou Cerstvou plazmou, zaroveti So sibeznou substitiiciou vapnika
odportcanou na udrzanie normalnej systémovej koncentracie ionizovaného vapnika.

V tabul’ke nizSie st uvedené maximalne podané objemy pre vzorové hmotnosti od novorodencov az
po dospievajucich. Je potrebné poznamenat’, Ze bezné denné podané objemy zostavaju jednoznaéne
pod tymito hodnotami v désledku pouzitia pomerne malych prietokov krvi, ako je popisané vyssie.

Telesna hmotnost’ (kg) Maximalne pouzité objemy (liter/den)
2,5 1,6

3 1,9

5 2,2

10 3,2

20 4,9

30 6,4

40 8,5

50 a viac 10,4

Spdsob podévania
Mimotelové pouzitie. Len na infuziu do mimotelového krvného obehu.
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Len na infaziu prostrednictvom integrovanej pumpy zariadenia na mimotelové Cistenie krvi uréenej
vyrobcom na podanie infazie koncentrovaného citratového roztoku v tseku vstupu hadicového
systému pred pumpou (“krvny pristup”), aby sa znizilo riziko akéhokol'vek neumyselného
predavkovania (pozri Cast’ 4.9). Zariadenie musi tiez odstranit’ objem podaného Cifobanu do dialyzatu,
aby sa predislo pretazeniu tekutinami (pozri Cast’ 4.8).

Je potrebné vziat’ do tivahy osobitné upozornenia a opatrenia V Casti 4.4., najma tie, ktoré sa tykaju
monitorovania a potreby d’alsej substitucie.

Dalej:

- Cifoban sa musi pouZzivat’ iba v sulade s prislusnym protokolom regionalnej citratovej
antikoagulacie (RCA). Smie byt’ podany iba lekarom, alebo pod vedenim lekara kvalifikovaného
pre aplikdciu RCA a zdravotnickymi pracovnikmi, dostato¢ne vySkolenymi v indikovanych
lie¢bach a v aplikécii prislusnych produktov.

- Musia byt dodrziavané aj navody na obsluhu pouzitého zariadenia na mimotelové Cistenie krvi a
systému hadic¢iek dodanych vyrobcom.

- Cifoban méze byt pouzivany na RCA v zariadeniach intenzivnej starostlivosti alebo pri podobnych
podmienkach, kde musi byt’ pouzivany pod prisnym lekarskym dohl'adom a nepretrzitym
monitorovanim.

Pokyny na zaobchadzanie s liekom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieCivo
- Znama zavazna porucha metabolizmu citratu (pozri ¢ast’ 4.4 Akumulécia citratu v dosledku
poruchy metabolizmu)

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

Frekvencie monitorovania vyslednych hodnét v sére pacienta

Predpisané terapie vyzaduju starostlivé monitorovanie hemodynamického stavu pacienta, rovnovahy
tekutin, hladiny glukdzy, elektrolytov a acidobazickej rovnovahy pred a pocas liecby.

Presna frekvencia zavisi od stavu pacienta a od toho, ako rychlo méze lieCba vyvolat’ zmeny objemu a
zlozenia krvi pacienta: napr. TPE mozZe tieto zmeny vyvolat’ rychlejSie ako CVVHD. To sa musi
odrazit’ v lie¢be a protokole RCA.

Pouzite Cifobanu moze zahiniat’ nasledujuce frekvencie a detaily monitorovania:

- Podra klinickej potreby pacienta musia byt’ merané hladiny ionizovaného vapnika, pH a
hydrogenuhli¢itanu, sodiku a laktatu na zaciatku alebo najmenej 1 hodinu po zaéiatku terapie.
Dalsie priklady pre frekvencie merania st 1 hodina pre TPE, 3 az 4 hodiny pre SLEDD, az po 6 az
8 hodin pre CVVHD a CVVHDF.

- Pri pouzivani vyvazenych roztokov, su postacujiuce merania hor¢ika a celkového vapnika pred a po
lie¢be (TPE, SLEDD) alebo denné merania (CVVHD, CVVHDF).

- IntenzivnejSie monitorovanie si spravidla vyzaduje frekvenciu, ktora je 2-4 krat vyssia.

- Analyzator krvnych plynov musi byt okamzite pristupny.

- Preferovanym miestom na odber vzorky je samotny arterialny pristup. Casto je k dispozicii port na
odber vzorky v pristupovej linke, jeho pouzitie vS§ak moze viest k faloSnym vysledkom merania v
pripade recirkulacie na hrote katétra.

Ak je sucastou pouzitého protokolu RCA monitorovanie ionizovaného vapnika v okruhu, je potrebny

vlastny port na odber vzorky. Protokol RCA méze vyzadovat’ prvé meranie do 20-30 minut od

zaCiatku liecby, aby sa potvrdilo spravne nastavenie okruhu a nasledné merania po kazdej uprave
davky Cifobanu (pred odobratim vzorky pockajte> 5 minut, aby ste stanovili novia koncentraciu
ionizovaného vapnika).

Hromadenie citratu v dosledku poruchy metabolizmu

4
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U deti a dospelych pacientov so znizenym metabolizmom citratu, ako napriklad u pacientov so
znizenou funkciou pecene, hypoxiou (hypoxémiou) alebo naruSenym metabolizmom kyslika, méze
RCA viest’ k hromadeniu citratu. Prejavy su ionizovana hypokalcémia, zvySena potreba substitucie
vapnika, pomer celkového a ionizovaného vapnika nad 2,25 a/alebo metabolicka aciddza. Pociato¢né
prejavy mozu zahtnat’ znizeny klirens laktatu pocas terapie. Vtedy moze byt potrebné zvysit' prietok
dialyzatu, znizit’ prietok krvi, znizit’ davkovanie citratu alebo prestat’ s pouzitim Cifobanu na
antikoagulaciu Odportca sa intenzivnejSie monitorovanie.

Pret’aZenie citrdatom

Cifoban zvysuje hladinu sodika v krvi a po metabolizacii je zdrojom hydrogenuhli¢itanu. Pri
rozhodovani o zlozeni d’al$ich tekutin v ramci protokolu RCA st vhodnejsie tie s nizkou
koncentraciou sodika a hydrogenuhli¢itanu (pozri Cast’ 4.2 Davkovanie a spdsob podavania). Napriek
tomu sa moze vyvinut’ iatrogénna metabolickd alkal6za a hypernatriémia a dé sa zvladnut’ znizenim
prietoku krvi alebo, ked’ to zahtia protokol RCA, zvySenim prietoku dialyzatu. Tieto zasahy znizuju
pret'azenie pacienta citratom. Okrem toho, pri metabolickej alkaldze je mozné zvazit' napr.
kontrolovanu infaziu 0,9% chloridu sodného. Podobne, pri hypernatrémii je mozné zvazit’ napr.
kontrolovanu infaziu 5% roztoku glukézy. V oboch pripadoch musi oSetrujici lekar vziat'’ do Gvahy
d’al$iu objemov zataz.

Eventualne mo6ze upchatie filtra (t.j. zniZzena priepustnost’ filtra) viest' k nahromadeniu citratu.
Upchéavanie filtra moZe obmedzit’ odstranovanie vapnika, citratu, sodika a d’alSich latok a viest’ k
hyperkalcémii, metabolickej alkaldze, hypernatriémii a d’al§im odchylkam od predpokladaného
terapeutického ucinku. V takejto situacii uz pravdepodobne nie je mozné korigovat’ odchylky
prostrednictvom vyssie uvedenych zasahov. Vtedy je potrebné vymenit filter.

O neumyselnom predavkovani liekom, pozri Cast’ 4.9.

Nedostatoéna citrdtovd zar'az

Pokial’ iné roztoky pouzité podl'a protokolu RCA nadmerne kompenzuju sodik a hydrogenuhlicitan
upravovany podanim Cifobanu, moze dojst k iatrogénnej metabolickej acidoze a hyponatrémii.
Tuto nerovnovahu v sére je mozné zvladnut’ zvySenim prietoku krvi alebo, ak to je zahrnuté v
protokole RCA, zniZenim prietoku dialyzatu. Tieto zakroky zvySuju citratova zataz pacienta. Okrem
toho sa pretrvavajiica metabolicka acidoza a hyponatrémia da zvladnut’ kontrolovanou infuziou
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.

Dlhodobd imobilizacia pacienta

Pri RCA moze byt pociatocny prejav ionizovanej hyperkalcémie maskovany znizenim rychlosti
infuzie vapnika. Zvlast pacienti, ktori su dlhsie imobilizovani mézu trpiet
prestavbou/demineralizaciou kosti, ¢o ma za nasledok uvol'nenie vapnika z kosti. To moze v
kone¢nom dosledku viest’ k zlomeninam kosti. U pacientov s RCA dlhSou ako 2 tyzdne nepretrzite,
alebo u ktorych sa rychlost’ infazie vapnika postupne znizuje, sa musia starostlivo sledovat’ zmeny
kostnych ukazovatel'ov.

ZvySend zrdaZanlivost’ napriek RCA

Zvysena zrazanlivost’ sa moze vyskytnut’ aj napriek adekvatnej RCA u pacientov, U ktorych je
(podozrenie na) hyperkoagulaény stav (napr. trombocytopénia typu II vyvolana heparinom). Vtedy
mdbze byt’ potrebny vhodne zvoleny systémovy antikoagulant. Na d’alSie zlepSenie priechodnosti filtra
je mozné pouzit’ RCA.

Opatrenia

Intoxikdcie, s ndsledkom mitochondrialnej dysfunkcie

Pacienti so znamou zavaznou mitochondrialnou dysfunkciou (napr. intoxikacia paracetamolom a
metforminom) mozu byt lieCeni pokial’ je to mozné alternativnym antikoagulaénym protokolom, aby
sa znizilo riziko hromadenia citratu (pozri v tejto Casti 4.4 vyssie). Ak sa za¢ne liecba Cifobanom,
musi sa dodrzat’ davkovanie pre osobitné populacie v Casti 4.2.

Existujuca hypokalcémia
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Kriticky chori pacienti m6zu mat’ hypokalcémiu. Pri RCA moéze dojst’ k poklesu systémovej
koncentracie ionizovan¢ho vapnika pocas prvych hodin liecby, ktora sa nasledne vrati do pévodného
stavu. Preto sa uz existujtica hypokalcémia pokial’ mozno lie¢i pred zaciatkom procedury, aby sa
znizilo riziko vzniku akejkol'vek klinicky relevantnej hypokalcémie po zah4jeni liecby.

Vytvaranie komplexov a odstranenie vapnika a horcika

Citrat vytvara chelaty s ionmi vapnika a hor¢ika, ¢o moze naslednym odstranenim prostrednictvom
filtra sposobit” hypokalcémiu (pozri Casti 4.8 a 4.9) a/alebo hypomagnezémiu (pozri ¢ast’ 4.8). Podanie
vapnika na kompenzaciu strat je Casto Standardnou praxou a moze byt potrebné aj doplnenie hor¢ika.
Potreba kompenzacie musi byt’ sucastou protokolu RCA.

Substitucia krvnym pripravkom (TPE)

Produkty krvnej plazmy obsahujtce citrat, napr. éerstva zmrazena plazma, st obvykle sicast'ou
vymenného protokolu pre TPE u kriticky chorych pacientov. Okrem toho, ze predstavuju citratovi
zataz, mozu byt aj hypernatremické. Z toho dévodu je zvysené riziko nahromadenia citratu a
pretazenia citratom (pozri vyssie). Liecba musi byt’ sucast’ou protokolu RCA.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie Specifické pre produkt

Ziadne farmakodynamické liekové interakcie medzi zlozkami Cifobanu sa nepredpokladaju. Dali by
sa predpokladat’ iba interakcie v dosledku neadekvatneho alebo nespravneho terapeutického pouzitia
roztoku (pozri Casti 4.4 a 4.9).

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie alebo stadie kompatibility s inymi liekmi. Preto nesmie byt’
do Cifobanu pridana ziadna iné latka alebo roztok (pozri tiez Cast’ 6.2).

Roztoky obsahujtice vapnik aplikované pocas filtracie (t.j. dialyza¢né tekutiny) alebo pred filtraciou
mmozu znizit ucinok Cifobanu.

Je mozné predpokladat’ interakcie s pripravkami obohatenymi o sodik, ktoré moézu zvysit’ riziko
hypernatrémie (pozri Cast’ 4.8). Obdobne, pripravky obsahujice hydrogénuhli¢itan (alebo prekurzory
metabolizované za vzniku hydrogénuhliCitanu, napr. acetat) mézu zvysit riziko vysokej koncentracie
hydrogénuhli¢itanu v krvi (metabolicka alkal6za, pozri Cast’ 4.8). Obdobne, mézu krvné pripravky
obsahujuce citrat zvysit’ riziko vysSej koncentracie citratu v krvi (hypokalcémia, metabolicka acidoza,
pozri Cast’ 4.8) a zvysit riziko vysokej koncentracie hydrogénuhlicitanu v krvi (metabolicka alkaloza,
pozri Cast’ 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita a doj¢enie

Nie st Kk dispozicii Ziadne udaje o pouziti Cifobanu u gravidnych alebo dojéiacich Zien.

Studie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity.

Cifoban sa nema pouzivatpocas gravidity a doj¢enia pokial klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu
RCA.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne daje u 'udi o u¢inku sodika a citratu na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky mozu byt dosledkom podania roztoku Cifoban alebo dialyza¢nou liecbou.
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Neziaduce ucinky su zoradené podl'a frekvencie vyskytu hlasenia, pomocou nasledujucej konvencie:

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100 to <1/10

Menej Casté >1/1,000 to <1/100

Zriedkavé >1/10,000 to <1/1,000

Vel'mi zriedkavé <1/10,000

Nezname nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov
Trieda organového Frekvencia Neziadtce ucinky (Preferovany vyraz)
systému
Poruchy imunitného Nezndme Hypersenzitivita
systemu
Poruchy metabolizmu a Velmi casté Hypokalcémia (<1.1 mmol/l)
VYZivy (pozri Cast’ 4.4)

Hypernatrémia (>145 mmol/l)
(pozri Cast’ 4.4)

Metabolicka alkaléza (pH >7.45)
(pozri pretazenie citratom v Casti 4.4)

Casté

Zavazna hypokalcémia (<0.9 mmol/l)
(pozri Cast’ 4.4 2 4.9)

Hypomagnesémia (<0.7 mmol/l)
(pozri chelatovanie citratom v Casti 4.4)

Zavazna hypernatrémia (>155 mmol/l)
(pozri Cast’ 4.4 a4.9)

Zavazna metabolicka alkaléza (pH >7.55)
(pozri pretazenie citratom v Casti 4.4)

Zavazna metabolicka acidédza (pH <7.2)
(pozri hromadenie citratu v casti 4.4)

Nezname

Pretazenie tekutinami (pozri spdsob podavania v
Casti 4.2)

Poruchy nervovej sustavy | Nezndame

Bolest hlavy *

Zachvat *

Koma **

Poruchy srdca Nezndme

Arytmia *

Zastava srdca **

Plucny edém (v dosledku zavaznej metabolickej
acidozy)

Poruchy ciev Nezndame

Hypotenzia *

Poruchy dychacej sustavy, | Nezndame
hrudnika a mediastina

Bronchospasmus *

Zastava dychania **

Zrychlené dychanie (Dychanie Kussmaul, v
dosledku vaznej metabolickej acidozy)

Poruchy Nezndme
gastrointestindlneho
traktu

Vracanie *
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Poruchy kostrovej a Nezndme Svalové spazmy *
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

*V dosledku (zavaznej) nerovnovahy elektrolytov (napr. hypokalcémie, hypernatrémie,
hypomagnezémie) alebo metabolickej alkal6zy
# Potencialne Zivot ohrozujuce

Neziaduce G¢inky mozu byt tiez dosledkom zariadenia a inych roztokov pouzivanych pri liecbe.
Precitajte si prisluSnu pisomntl informéciu pre pouzivatel’a / navod na pouzitie.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.*

4,9 Predavkovanie

Netumyselné podanie prili§ vysokého objemu Cifobanu moze viest’ k predavkovaniu, ¢o moze
spdsobit’ zivot ohrozujucu situaciu pre pacienta.

Nevhodna inflzia prili§ vel’kého mnozstva citratu spdsobuje aktitnu hypokalcémiu (a metabolicka
alkalozu, hypernatrémiu) a moze pacienta vystavit’ neurologickym a srdcovym komplikaciam.
Tuto poruchu je potrebné napravit’ okamzitym zastavenim/znizenim mnozstva roztoku Cifobanu a
intraven6znym podanim vapnika.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na hemodialyzu a hemofiltraciu, hemofiltraty
ATC kod: B05ZB

Roztok na regionalnu citratovl antikoagulanciu po¢as CVVHD, CVVHDF, SLEDD a TPE.

RCA je spdsob regionalnej antikoagulacie krvi v mimotelovom obehu uréeny na Cistenie krvi bez
toho, aby bolo potrebné pouzit’ systémové antikoagulacné ¢inidlo. RCA sa mdze pouzit’ v
mimotelovych obehoch, ktoré fungujt s nizkymi az strednymi prietokmi krvi a kde sa ur¢ita frakcia
citratu vyhodne odstrani ¢istenim krvi. Udaje z vedeckej literattry naznacuju, ze RCA moze byt
pouzita ako antikoagulacia prvej vol'by pri uvedenych terapiach a moze byt’ prospes$na najma pre
pacientov s aktivnym krvacanim alebo so zvySenym rizikom krvacania. V porovnani so systémovou
antikoagulaciou je zvycajne mozné dosiahnut’ vyssi stupeini antikoagulécie, ¢o prospieva priechodnosti
obehu a t¢innosti liecby.

V zavislosti od individualnej terapie mimotelového Cistenia krvi s citratovou antikoagulanciou sa z
krvi pacienta odstrani rézne mnozstvo vapnika, ¢o si vyzaduje substituciu vapnika. Okrem toho ¢ast’
citratu podaného poc¢as RCA nevyhnutne vstupuje do systémového obehu pacienta reinfaziou krvi. To
ovplyviiuje zvySenie systémovej koncentracie citratu, ktora sa spravidla stabilizuje na inej arovni v
zavislosti od skuto¢nej rychlosti podania citratu a metabolizmu citratu v peceni a inych tkanivach.

Chelatové komplexy vapnika a citratu pritomné v krvi pacienta sa rozkladaji ked’ sa metabolizuje viac
citratu ako sa priebezne podava. To spdsobuje, Ze vol'ny ionizovany vapnik zostava Vv Krvi pacienta a
nasledne sa redistribuuje v tele pacienta, kde je nevyhnutny pre prestavbu kosti a ako elektrolyt so
zakladnymi bunkovymi funkciami v celom tele (napr. vo svalovych bunkach a neurénoch).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Citrat je prirodzenym metabolitom v 'udskom tele a medziproduktom v Krebsovom cykle.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Touto fyziologickou cestou v spojeni s dychacim ret'azcom je vacsina pacientov schopna spracovat’
nadmerné mnozstvo citratu. Krebsov cyklus prebieha v mitochondriach a vsetky bunky, ktoré
obsahuju tieto bunkové ustrojceky, moézu metabolizovat’ citrat. Tkaniva bohaté na mitochondrie, ako
su pecen, kostrové svaly a oblicky, maji preto vyssiu kapacitu pre vytvaranie a vVyluCovanie citratu.

Absorpcia a distribucia
Absorpcia a distribtcia sodika a citratu je urend klinickym stavom pacienta, metabolickym stavom a
rezidualnou funkciou obliciek.

Biotransformdcia
Citrat je u P'udi medziproduktom centralnej metabolickej drahy nazyvanej Krebsov cyklus, ako je
uvedené vyssie. Citrat sa rychlo metabolizuje vo viacerych organoch/tkanivach.

Eliminécia
Podstatna cast’ citratu sa odstrani s dialyzatom.
Mnozstvo Systémovo podaného citratu sa metabolizuje vo vac¢Sine somatickych buniek.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nie su k dispozicii ziadne predklinické udaje, ktoré by boli vyznamné pre predpisujuceho lekara.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie
kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

Cas pouziteInosti po prvom otvoreni:

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za dobu a
podmienky uchovavania pripraveného lieku je zodpovedny pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Vaky uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek je doddvany ako dvojica dvoch identickych vakov s roztokom, ktoré je mozné oddelit’
prostrednictvom spojovacieho $vu na vonkajSom ochrannom obale.

Vak s roztokom je vyrobeny zo zmesi polypropylénu a elastoméru. Kazdy vak je vybaveny
spojovacimi hadi¢kami vyrobenymi zo zmesi polypropylénu a elastoméru a konektora vyrobeného

z polykarbonatu a obaleného viacvrstvovym ochrannym obalom na baze polyolefinu.

Velkosti balenia
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Systém pripojenia SecuNect
8 vakov po 1500 ml

Systém pripojenia SafeeLock
8 vakov po 1500 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Likvidacia

Roztok je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok a poSkodeny obal sa mé zlikvidovat’

v sulade s narodnymi poziadavkami.

Zaobchadzanie s lickom
Vaky s roztokmi st vybavené bud’ konektorom SecuNect alebo konektorom Safee Lock.

Pred pouzitim vaku s roztokom sa musi vziat’ do uvahy nasledovné:

Pri podavani pacientovi sa musi pouzivat’ asepticky postup. Roztok sa musi pouzit’ bezprostredne po
otvoreni, aby sa zabranilo mikrobiologickej kontaminacii.

Mimotelové pouzitie. Len na infiziu do mimotelového krvného obehu.
Roztok nie je urceny na priddvanie akychkol'vek liekov.

Pre vaky s roztokom vybavené konektorom SecuNect (priesvitny so zelenvm kriZzkom):

(Il

o [

Lo

Rozdel'te dva vaky roztrhnutim spojovacieho $vu bez poskodenia celistvosti obalu.

2. Vonkajsi obal odstrafite aZ tesne pred pouzitim roztoku. Skontrolujte vak s roztokom (§titok,

datum exspiracie, ¢istota roztoku, ¢i vak a vonkajsi obal nie je posSkodeny).

Plastové obaly mozu byt’ niekedy poskodené pocas prepravy od vyrobcu do dialyzacne;j

alebo nemocniéne;j kliniky alebo v ramci samotnej kliniky. To mdZe viest ku kontaminacii a rastu

baktérii alebo hub v roztoku. Preto je pred pouzitim nevyhnutna dokladna kontrola vaku a roztoku.

Mimoriadna pozornost’ sa musi venovat’ i tomu najmensiemu posSkodeniu uzaveru vaku, zvaru

spojovacieho §vu a rohov vaku. Roztok musi byt’ pouZity, len ak je bezfarebny a ¢iry a ak st vak a

konektor nepoSkodené a neporusené.

Umiestnite vak na napéajaciu jednotku prostrednictvom jeho otvoru na zavesenie.

4. QOdstrante ochranny kryt z konektora SecuNect so zelenym kruzkom a pripojte ho k jeho
prislusnej druhej Casti rovnakej farby, aby sa zabranilo nespravnemu pripojeniu. Nedotykajte sa
nechranenej Casti konektora, hlavne sa nedotykajte jeho hornej Casti. Vnutorna cast’ konektora je
sterilna a nie je potrebné posobenie d’alsich chemickych dezinfekénych prostriedkov. Spojte ruéne
konektor vaku s prislusnym konektorom vodiacich hadi¢iek kritiacim pohybom proti
zabezpecovaciemu odporu, pokial’ nebudete pocut’ zvuk kliknutia a spojenie je pevnené.

5. V pripade vymeny vaku pred zaciatkom liecby zlomte krehky kolik konektora vaku a uistite sa Ze
je kolik uplne zlomeny.

6. Postupujte podla dalsich krokov, tak ako je uvedené v popise liecby pouzitého protokolu

regionalnej citratovej antikoagulacie.

w

Pre vaky s roztokom vybavené konektorom Safee L ock (priesvitny):

S |

il
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Rozdel'te dva vaky roztrhnutim spojovacieho $vu bez poskodenia celistvosti obalu.

2. Vonkajsi obal odstrante az tesne pred pouzitim roztoku. Skontrolujte vak s roztokom (stitok,

datum exspiracie, Cistota roztoku, ¢i vak a vonkajsi obal nie je poskodeny).

Plastové obaly mozu byt niekedy poskodené pocas prepravy od vyrobcu do dialyzacne;j

alebo nemocnicne;j kliniky alebo v ramci samotnej kliniky. To mdZe viest’ ku kontaminacii a rastu

baktérii alebo hub v roztoku. Preto je pred pouzitim nevyhnutna dékladna kontrola vaku a roztoku.

Mimoriadna pozornost’ sa musi venovat’ i tomu najmensiemu poskodeniu uzdveru vaku, zvaru

spojovacieho $vu a rohov vaku. Roztok musi byt pouzity, len ak je bezfarebny a ¢iry a ak su vak

a konektor neposkodené a neporusené.

Umiestnite vak na napajaciu jednotku prostrednictvom jeho otvoru na zavesenie.

Odstrante ochranny kryt z priesvitného konektora SafeeLock a pripojte ho k jeho prislusnej

druhej Casti, aby sa zabranilo nespravnemu pripojeniu. Nedotykajte sa nechranenej Casti konektora,

hlavne sa nedotykajte jeho hornej Casti. Vnutorna cast’ konektora je sterilna a nie je potrebné

posobenie d’alSich chemickych dezinfekénych prostriedkov. Spojte konektor vaku s jeho druhou

prisluSnou ¢ast'ou a zaskrutkujte.

5. V pripade vymeny vaku pred zaciatkom liecby zlomte krehky kolik konektora vaku a uistite sa ze
je kolik uplne zlomeny.

6. Postupujte podla dalSich krokov, tak ako je uvedené v popise liecby pouzitého protokolu

regionalnej citratovej antikoagulacie.
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