CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cifoban, 136 mmol/L, roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Cifoban jest dostarczany w worku zawierajagcym 1500 mL roztworu gotowego do uzycia.

1000 mL roztworu zawiera:

Sodu cytrynian 40,0 g
Na* 408 mmol
Cytrynian®* 136 mmol

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji

Podanie pozaustrojowe. Wyltacznie do infuzji do pozaustrojowego obiegu krwi.

Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny, praktycznie bez czastek.

Osmolarno$¢ teoretyczna: 544 mOsm/L

pH: 7,1-7)5

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Cifoban jest stosowany w miejscowej antykoagulacji cytrynianowej (ang.: regional citrate
anticoagulation, RCA) w ciagtej zylno-zylnej hemodializie (CVVHD), ciagtej zylno-zylnej
hemodiafiltracji (CVVHDF), powolnej niskoprzeptywowej codziennej dializie (SLEDD) i

terapeutycznej wymianie osocza (TPE) za pomoca przezbtonowej separacji osocza.

Cifoban jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych i dzieci we wszystkich grupach wiekowych
(z wyjatkiem wcze$niakow).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Cifoban powinien by¢ przepisywany wytacznie przez lekarza kompetentnego w stosowaniu
miejscowej antykoagulacji cytrynianowej (RCA) w okreslonym trybie zabiegu CVVHD, CVVHDF,
SLEDD i (lub) TPE. W przypadku stosowania u dzieci Cifoban powinien by¢ przepisywany i
kontrolowany przez lekarzy kompetentnych w zakresie wyzej wymienionych trybow zabiegu u dzieci.



Dawkowanie
Dorosli

Produkt leczniczy Cifoban podawany w infuzji przed filtrem powinien by¢ dawkowany
proporcjonalnie do przepltywu krwi w obiegu pozaustrojowym, aby osiggna¢ wystarczajacg supresje
zjonizowanego wapnia we krwi w obrebie filtra, zgodna ze stosowanym protokotem RCA. Ogolnie,
nalezy dazy¢ do stezenia zjonizowanego wapnia za filtrem ponizej 0,3-0,35 mmol/L, ktére zwykle jest
osiggane przy dawkowaniu 4-5 mmol cytrynianu na litr przeptywajacej krwi. Wymagany przeptyw
produktu leczniczego Cifoban (w mL/minute) mozna obliczy¢, mnozac to zamierzone dawkowanie
cytrynianu przez przeptyw krwi (w mL/minute) i dzielgc przez 136 mmol/L (tj. stezenie cytrynianu w
produkcie leczniczym Cifoban). Ogolnoustrojowe stezenie zjonizowanego wapnia pacjenta powinno
by¢ utrzymywane w prawidtowym zakresie fizjologicznym, co zwykle wymaga suplementacji wapnia.

Stosowana objetos¢ produktu leczniczego Cifoban u pacjentow dorostych nie powinna przekraczad
10,4 litra na dobe. Pozaustrojowy przeplyw krwi powinien by¢ wystarczajacy dla osiagnigcia celow
terapii, ale utrzymywany na tyle maty, aby unikna¢ niepotrzebnej infuzji cytrynianu i sprzyja¢
klirensowi cytrynianu w stosowanym filtrze. Zmniejsza to ryzyko nadmiernego obcigzenia
cytrynianem i jego kumulacji (patrz punkt 4.4). Wicksze przeptywy krwi w potaczeniu z mniejszym
dawkowaniem produktu leczniczego Cifoban moga niepotrzebnie zmniejszy¢ drozno$¢ filtra. Jesli
chodzi o sktad ptynow dializacyjnych i substytucyjnych we wskazanym protokole zabiegu, nalezy
rozwazy¢ roztwory bezwapniowe, niskosodowe i niskowodoroweglanowe. Przy ich wyborze powinny
by¢ uwzgledniane sod i bufor dostarczane zgodnie ze stosowanym protokotem wraz z produktem
leczniczym Cifoban.

Bezwapniowy roztwor dializacyjny nalezy rozwazy¢ zwlaszcza w przypadku terapii stosowanych w
trybie ciggtym. Roztwér dializacyjny zawierajacy wapn moze by¢ rozwazony dla zabiegu SLEDD,
gdy nie jest dostgpny odpowiedni roztwor bezwapniowy. W takim przypadku akceptowane moze by¢
wigksze stezenie wapnia zjonizowanego za filtrem wobec wzglednie krotkiego czasu trwania zabiegu
lub, alternatywnie, produkt leczniczy Cifoban moze by¢ dawkowany w wigkszym stezeniu na litr
przeptywajacej krwi. Akceptowanie wigkszych stezen wapnia zjonizowanego za filtrem moze by¢
rowniez wlasciwe podczas zabiegu TPE, szczeg6lnie gdy plyn substytucyjny zawiera cytrynian (patrz
punkt 4.4). Produkt leczniczy Cifoban powinien by¢ wowczas podawany w mniejszym stezeniu na litr
przeptywajacej krwi.

W przypadku stosowania w zabiegu CVVHD lub CVVHDF w polaczeniu z roztworem dializacyjnym
bezwapniowym o stezeniu sodu 133 mmol/L i st¢zeniu wodoroweglanu 20 mmol/L, ilo$¢ cytrynianu
dodawana do krwi przed wej$ciem do filtra dializacyjnego powinna by¢ utrzymywana pomiedzy

3 a 5 mmol/L krwi podczas zabiegu CVVHD i pomiedzy 3 a 5,5 mmol/L krwi podczas zabiegu
CVVHDF. Podobne wytyczne dawkowania moga mie¢ zastosowanie w protokotach innych zabiegow.

Szczegdlne populacje

Pacjenci z zaburzeniem metabolizmu cytrynianu
Cifoban moze by¢ stosowany u pacjentéw, u ktorych wystepuje ryzyko wystgpienia zaburzenia
metabolizmu cytrynianu (np. wstrzas z cigzka kwasica mleczanowa, ciezka niewydolno$¢ watroby).

Zabieg powinien by¢ rozpoczynany z wystarczajaco matg dawka cytrynianu.

W czasie zabiegow CVVHD lub CVVHDF z przeplywem krwi nieprzekraczajacym 100-120
mL/minute zazwyczaj utrzymywany jest wystarczajaco maty tadunek cytrynianu.

Dawkowanie cytrynianu moze by¢ rozpoczete od 4-5 mmol/L krwi, zgodnie z protokotem, i moze by¢
ono zmniejszone tylko przy wyraznych oznakach kumulacji cytrynianu (patrz punkt 4.4).



W przypadku zabiegu SLEDD z przeplywami krwi nieprzekraczajacymi okoto 150-200 mL/minutg,
co najmniej takim samym przeplywie dializatu i czasie zabiegu nie dtuzszym niz 12 godzin
utrzymywane jest zwykle wystarczajaco male obcigzenie pacjenta cytrynianem. Jesli stosuje si¢
dializat zawierajacy wapn, dawkowanie cytrynianu moze by¢ rozpoczete od dawki do 6-7 mmol/L
krwi, zgodnie z protokotem, i moze wymagaé zmniejszenia tylko przy wyraznych oznakach kumulacji
cytrynianu (patrz punkt 4.4).

W zabiegach TPE klirens cytrynianu w filtrze jest ogolnie ograniczony i stosunkowo maty z powodu
maksymalnych akceptowanych frakcji filtracyjnych. Ekspozycja na cytrynian moze by¢ dodatkowo
zwigkszona poprzez uzycie w wymianie $wiezo mrozonego osocza (FFP). Przy wymianach z uzyciem
FFP zalecany jest przeptyw krwi nieprzekraczajacy 100-120 mL/minutg. Dawkowanie cytrynianu
moze by¢ rozpoczete od 3-4 mmol/L krwi, zgodnie z protokotem, i moze wymagaé¢ zmniejszenia tylko
przy wyraznych oznakach kumulacji cytrynianu (patrz punkt 4.4).

We wszystkich tych terapiach zalecana jest $cista kontrola, aby zapobiec wystapieniu kumulacji
cytrynianu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w wieku podesztym

U pacjentow w wieku podesztym moze istnie¢ ryzyko zaburzenia metabolizmu cytrynianu. Nie jest
wymagane zmniejszenie dawki. Zalecana jest czesta kontrola w celu wykrycia kumulacji cytrynianu
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodzie;

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cifoban
u wezesniakow. Dostepne dane sg niewystarczajace (patrz punkt 4.4).

Cifoban moze by¢ stosowany u dzieci we wszystkich grupach wiekowych (od noworodkow
urodzonych w terminie az do mtodziezy), gdy obciazenie pacjenta cytrynianem pozostaje
wystarczajaco mate. Nalezy zwroci¢ uwage, ze dla najmniejszych dzieci dostgpne sg tylko nieliczne
dane. Uzyte wyposazenie musi by¢ odpowiednie dla zastosowan u dzieci o odpowiedniej masie ciala,
wlacznie z wymaganymi matymi przeptywami krwi.

Wytyczne przeptywu krwi i dawki cytrynianu dla grup wiekowych

e Dzieci (w wieku od 2 do 11 lat): przeptyw krwi nie powinien przekracza¢ 5-6 mL/kg/minutg;
dawkowanie cytrynianu moze by¢ rozpoczete od okoto 4 mmol/L krwi, zgodnie z protokotem.

e Mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat): przepltyw krwi nie powinien by¢ wystarczajacy do
osiggniecia celow terapii i ogdlnie nie przekraczaé przeptywow krwi u osob dorostych o
podobnej masie ciala. Dawkowanie cytrynianu moze by¢ rozpoczete od okoto 4 mmol/L krwi,
zgodnie z protokotem.

e Noworodki i niemowleta (w wieku od 0 do 23 miesiecy): jesli wymagany jest przeptyw krwi
7-8 mL/kg mc./minute (lub wyzszy) zgodnie z uzytym wyposazeniem, dawkowanie
cytrynianu powinno by¢ rozpoczete od okoto 3 mmol/L krwi.

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawkowania cytrynianu przy wyraznych oznakach kumulacji
cytrynianu (patrz punkt 4.4). W czasie zabiegéw CVVHD lub CVVHDF preferowane docelowe
stezenie zjonizowanego wapnia za filtrem wynosi mniej niz 0,3-0,35 mmol/L, ale ten cel zalezy od
mozliwej do osiggniecia dawki cytrynianu.

Aby zapobiec nadmiernemu obcigzeniu cytrynianem i jego kumulacji (patrz punkt 4.4) wymagana jest
u noworodkéw i niemowlat, a zalecana u dzieci i mtodziezy, §cista kontrola. Ponadto nalezy
uwzgledni¢ podane powyzej rozwazania dotyczace dawkowania u pacjentoéw z zaburzeniami
metabolizmu cytrynianu. Gdy wskazana jest wymiana z zastosowaniem §wiezo mrozonego osocza, w



celu ograniczenia obcigzenia pacjenta cytrynianem wymagana jest umiarkowana szybkos¢ wymiany
oraz zalecana jest rownolegla substytucja wapnia, aby utrzyma¢ prawidlowe systemowe stezenie
wapnia zjonizowanego.

Maksymalne objetosci infuzji dla przyktadowych mas ciata dzieci, od urodzonych w terminie
noworodkow az do mtodziezy, podano w ponizszej tabeli. Nalezy zauwazy¢, ze stosowane typowe
dobowe objetosci pozostajg wyraznie ponizej tych ograniczen, wynikajacych z zastosowania
umiarkowanych przeplywow krwi opisanych powyzej.

Masa ciata (kg) Maksymalna stosowana objetos¢ (litry/doba)
2,5 1,6

3 1,9

5 2,2

10 3,2

20 4.9

30 6,4

40 8,5

50 1 powyzej 10,4

Sposéb podawania
Podanie pozaustrojowe. Wytacznie do infuzji do pozaustrojowego obiegu krwi.

Infuzja wylgcznie za pomocg pompy zintegrowanej z urzgdzeniem do pozaustrojowego oczyszczania
krwi, ktérg producent przeznaczyt do infuzji stezonego roztworu cytrynianu poprzez segment uktadu
drenéw dostepu zlokalizowany przed pompa (“linia dostgpu krwi”), aby zmniejszy¢ ryzyko
niezamierzonego przedawkowania (patrz punkt 4.9). Urzadzenie powinno réwniez usuwac wraz z
ptynem wyptywajacym (efluentem) objetos¢ dostarczang przez Cifoban, aby zapobiec nadmiernemu
obcigzeniu ptynem (patrz punkt 4.8).

Przestrzega¢ nalezy wymienionych w punkcie 4.4 specjalnych ostrzezen i §rodkow ostroznosci
dotyczacych stosowania, szczeg6lnie dotyczacych kontrolowania i potrzeby dodatkowych substytucji.

Dodatkowo:

- Cifoban moze by¢ stosowany wylacznie zgodnie z wlasciwym protokolem RCA. Moze on by¢
stosowany wylacznie przez lub pod kierunkiem lekarza kompetentnego w zakresie stosowania
RCA i przez fachowych pracownikoéw ochrony zdrowia, ktorzy sa odpowiednio przeszkoleni we
wskazanych terapiach i w stosowaniu powiazanych produktow.

- Nalezy przestrzega¢ instrukcji obstugi uzywanego urzadzenia do pozaustrojowego oczyszczania
krwi 1 uktadu drenéw dostarczonych przez producenta.

- Cifoban moze by¢ uzywany w RCA w oddziatach intensywnej terapii lub w podobnych
warunkach, gdzie musi by¢ stosowany pod $cistym nadzorem medycznym i ciagta kontrola.

Instrukcja postepowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania
- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng

- Znane ci¢zkie zaburzenie metabolizmu cytrynianu (patrz punkt 4.4 Kumulacja cytrynianu z powodu
zaburzenia metabolizmu)




4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Czestos¢ kontrolowania podlegajgcych wplywowi wartosci w surowicy pacjenta

Wskazane terapie wymagajg $cistego kontrolowania stanu hemodynamicznego, rownowagi ptynow,
stezenia glukozy, elektrolitow i rownowagi kwasowo-zasadowej pacjenta przed i podczas zabiegu.
Doktadna czesto$¢ zalezy od stanu pacjenta i od tego, jak szybko zabieg moze spowodowac zmiany
objetosci 1 sktadu krwi pacjenta: np., TPE moze wywotaé te zmiany szybciej niz CVVHD. Muszg to
uwzgledniaé protokoty zabiegu i RCA.

Podczas stosowania produktu leczniczego Cifoban mogg one obejmowac nastepujace czestosci
kontroli i szczegoty:

- Zjonizowany wapn u pacjenta, pH i wodoroweglan, s6d oraz mleczan zgodnie z potrzebg
kliniczna, musza by¢ mierzone na poczatku lub co najmniej w ciggu pierwszej godziny od
rozpoczecia terapii. Nastepne przykltadowe czestosci pomiarow wynosza: co 1 godzing dla TPE,
co 3-4 godziny dla SLEDD, do co 6-8 godzin dla CVVHD i CVVHDF.

- Jesli stosowane sg zbilansowane roztwory, wystarczy¢ moga pomiary magnezu i catkowitego
wapnia przed i po zabiegu (TPE, SLEDD) Iub raz na dob¢ (CVVHD, CVVHDF).

- Bardziej intensywna kontrola ogolnie wymaga czgstosci wigkszej o 2-4 razy.

- Analizator gazéw krwi powinien by¢ bezposrednio dostgpny.

- Do pobierania probek preferowany jest osobny dostep tetniczy. Port do pobierania prébek jest

czesto dostepny na linii dostgpu, jednak jego uzycie moze powodowac falszywe wyniki
pomiaréw w przypadku recyrkulacji przy koncowce cewnika.

Jesli czescig stosowanego protokotu RCA jest kontrolowanie zjonizowanego wapnia w obiegu
pozaustrojowym, wymagany jest odpowiedni port do pobierania probek. Protokot RCA moze
wymagac pierwszego pomiaru w ciggu 20-30 minut po rozpoczeciu zabiegu, aby potwierdzi¢
prawidtowg instalacj¢ obiegu, i kolejnych pomiarow po kazdym dostosowaniu dawki produktu
leczniczego Cifoban (nalezy odczekac > 5 minut od dostosowania przed pobraniem probki dla
okreslenia nowego stezenia zjonizowanego wapnia).

Kumulacja cytrynianu wskutek zaburzenia metabolizmu

U dzieci i 0s6b dorostych ze zmniejszonym metabolizmem cytrynianu, np. u pacjentow ze
zmniejszong czynnos$cia watroby, hipoksja (hipoksemig) lub zaburzeniem metabolizmu tlenu, RCA
moze prowadzi¢ do nagromadzenia cytrynianu. Oznakg jest zjonizowana hipokalcemia, zwigkszone
zapotrzebowanie na substytucje wapnia, stosunek wapnia catkowitego do wapnia zjonizowanego
powyzej 2,25 i (lub) kwasica metaboliczna. Wczesne oznaki mogg obejmowaé zmniejszony klirens
mleczanu podczas terapii. Konieczne moze by¢ zwigkszenie przeptywu dializatu, zmniejszenie
przeptywu krwi, zmniejszenie dawkowania cytrynianu lub zaprzestanie stosowania produktu
leczniczego Cifoban do antykoagulacji. Zaleca si¢ Sciste kontrolowanie.

Nadmierne obcigZenie cytrynianem

Cifoban jest hipernatremiczny i po zmetabolizowaniu stanowi zrédto wodoroweglanu. Decydujac o
sktadzie innych ptynéw w ramach protokotu RCA nalezy preferowac koncentraty niskosodowe i
niskowodorowgglanowe (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania). Pomimo to wystapic
moze jatrogenna zasadowica metaboliczna i hipernatremia, ktorym mozna przeciwdziataé poprzez
zmnigjszenie przeptywu krwi lub, jesli jest to zgodne ze stosowanym protokotem RCA, przez
zwigkszenie przeplywu dializatu. Te interwencje zmniejszaja obcigzenie pacjenta cytrynianem sodu.
Ponadto, w przypadku zasadowicy metabolicznej, mozna rozwazy¢ kontrolowang infuzje, np. 0,9%
chlorku sodu. Podobnie, w przypadku hipernatremii, mozna rozwazy¢ kontrolowang infuzje, np.
roztworu 5% glukozy. W obu przypadkach lekarz leczacy powinien wzig¢ pod uwage dodatkowy
tadunek objgtosci.



W przypadku nadmiernego obcigzenia cytrynianem wystapi¢ rowniez moze wykrzepianie w filtrze (tj.
zmniejszona przepuszczalno$¢ filtra). Wykrzepianie w filtrze moze zmniejszy¢ usuwanie wapnia,
cytrynianu, sodu i innych substancji oraz powodowac¢ hiperkalcemie, zasadowice metaboliczna,
hipernatremi¢ i inne odchylenia od spodziewanego wyniku terapii. W takiej sytuacji jest
prawdopodobne, ze nie bedzie juz mozna skorygowaé nieprawidtowosci za pomocg interwencji
wymienionych powyzej. Wowczas filtr nalezy wymienic.

Niezamierzone przedawkowanie produktu leczniczego, patrz punkt 4.9.

Niewystarczajgcy tadunek cytrynianu

Jesli inne roztwory stosowane w protokole RCA nadmiernie kompensujg efekt dostarczania przez
Cifoban sodu i buforu wodoroweglanowego, moze wystapic jatrogenna kwasica metaboliczna i
hiponatremia. Tym zaburzeniom réwnowagi w surowicy mozna przeciwdziata¢, zwiekszajac przeptyw
krwi lub, jesli jest to zgodne ze stosowanym protokotem RCA, zmniejszajac przeptyw dializatu. Te
interwencje zwiekszaja obcigzenie pacjenta cytrynianem sodu. Ponadto, utrzymujacej si¢ kwasicy
metabolicznej 1 hiponatremii mozna réwniez przeciwdziata¢, podajac kontrolowang infuzje¢ roztworu
wodorowgglanu sodu.

Przedluione unieruchomienie pacjenta

Podczas stosowania RCA wczesne oznaki zjonizowanej hiperkalcemii moga by¢ maskowane przez
zmniejszenie szybkosci infuzji wapnia. Szczegdlnie u pacjentdow pozostajacych dtugo w
unieruchomionej pozycji moze dochodzi¢ do przebudowy/demineralizacji kosci, w wyniku ktorej
dochodzi do uwalniania wapnia z ko$ci. Moze to ostatecznie prowadzi¢ do ztaman kosci. U pacjentow
poddanych RCA w trybie ciagglym przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie, Iub u ktérych dawka
podawanego w infuzji wapnia zmniejsza si¢ w sposob postepujacy, nalezy $cisle kontrolowac markery
obrotu kostnego.

Wezesne wykrzepianie pomimo stosowania RCA

Wczesne wykrzepianie moze wystgpi¢ pomimo stosowania adekwatnej RCA u pacjentéw w stanie
(lub podejrzeniem stanu) nadkrzepliwo$ci (np. indukowana przez heparyng trombocytopenia typu II).
W takim przypadku wymagane moze by¢ stosowanie odpowiednio wybranego antykoagulanta
systemowego. RCA moze by¢ stosowana dodatkowo, w celu dalszej poprawy droznosci filtra.

Srodki ostrozno$ci

Zatrucia powodujgce dysfunkcje mitochondriow
e Pacjenci ze znang cigzkg dysfunkcja mitochondridw (np. zatrucia paracetamolem i metforming)
powinni by¢ raczej leczeni wedtug alternatywnego protokotu antykoagulacji, aby zmniejszy¢
ryzyko kumulacji cytrynianu (patrz w tym punkcie 4.4 powyzej). Jesli rozpoczgto leczenie
produktem leczniczym Cifoban, nalezy przestrzega¢ dawkowania dla szczegolnych populacji w
punkcie 4.2.

Wczesniej wystepujgca hipokalcemia

U pacjentéw w stanie krytycznym moze wystgpowac hipokalcemia. Podczas pierwszych godzin
zabiegu z zastosowaniem RCA moze dojs$¢ do spadku stezenia zjonizowanego wapnia systemowego,
ktory nastgpnie si¢ cofa. Dlatego wczesniej wystepujaca hipokalcemia jest leczona raczej przed
rozpoczeciem procedury, aby zmniejszy¢ ryzyko objawow klinicznie istotnej hipokalcemii po
rozpoczeciu zabiegu.

Kompleksowanie i klirens wapnia i magnezu
Cytrynian chelatuje jony wapnia i magnezu, co wskutek nastepujacej potem eliminacji w filtrze, moze
powodowac hipokalcemi¢ (patrz punkty 4.8 14.9) i (lub) hipomagnezemig¢ (patrz punkt 4.8). Infuzja



wapnia w celu wyrownania strat jest czgsto praktyka standardows, a konieczna moze by¢ rowniez
suplementacja magnezu. Konieczno$¢ wyréwnywania tych strat musi by¢ czgscig protokotu RCA.

Substytucja produktami krwiopochodnymi (TPE)

Protokét wymiany w TPE u pacjentéw w stanie krytycznym czgsto zawiera podawanie preparatow
osocza zawierajacych cytrynian, np. osocza $wiezo mrozonego. Produkty krwiopochodne, oprocz
tego, ze dostarczajg tadunek cytrynianu, moga by¢ rowniez hipernatremiczne. Zwigksza si¢ wigc
ryzyko zar6wno kumulacji cytrynianu, jak i nadmiernego obcigzenia cytrynianem (patrz powyzej).
Protokdt RCA musi uwzglednia¢ odpowiednie postepowanie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwigzane z produktem

Nie sg spodziewane farmakodynamiczne interakcje lekowe pomig¢dzy sktadnikami produktu
leczniczego Cifoban. Interakcji mozna si¢ spodziewa¢ w wyniku nieadekwatnego lub
nieprawidlowego stosowania roztworu (patrz punkty 4.4 i 4.9).

Badania interakcji i zgodnoS$ci z innymi produktami leczniczymi nie zostaty przeprowadzone. Dlatego
nie wolno do produktu leczniczego Cifoban dodawac zadnych substancji ani roztwordw (patrz takze
punkt 6.2).

Roztwory zawierajace wapn stosowane na poziomie filtra (tj. ptyn dializacyjny) lub przed filtrem
moga zmniejszy¢ efekt produktu leczniczego Cifoban.

Interakcje sg mozliwe z produktami wzbogaconymi sodem, ktore moga zwigksza¢ ryzyko
hipernatremii (patrz punkt 4.8). Analogicznie, produkty zawierajace wodoroweglan (lub prekursory
metabolizowane do wodoroweglanu, np. octan) moga zwieksza¢ ryzyko duzego stezenia
wodoroweglanu we krwi (zasadowica metaboliczna, patrz punkt 4.8). Analogicznie, produkty
krwiopochodne zawierajace cytrynian moga zwickszac ryzyko wigkszego stezenia cytrynianu we krwi
(hipokalcemia, kwasica metaboliczna, patrz punkt 4.8) oraz zwigkszenie ryzyka duzego stezenia
wodorowgglanu we krwi (zasadowica metaboliczna, patrz punkt 4.8).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza i karmienie piersig

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Cifoban u kobiet w okresie cigzy i
karmienia piersig. Badania na zwierzgtach sg niewystarczajace dla oceny toksycznego wptywu na
reprodukcje.

Produktu Cifoban nie nalezy stosowac w okresie cigzy i karmienia piersia, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga zabiegu z RCA.

Plodnos¢
Nie sg dostepne dane dotyczace wptywu sodu i cytrynianu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nieistotny
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane moga wynikaé ze stosowania roztworu Cifoban lub by¢ zwigzane z samym
zabiegiem dializy.



Klasyfikacja uktadow i Czgsto$¢ wystepowania | Dziatania niepozadane (termin preferowany)
narzadow

Zaburzenia uktadu Nieznana Nadwrazliwos$¢

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto (=1/10)

Hipokalcemia (<1,1 mmol/L)
(patrz punkt 4.4)

Hipernatremia (>145 mmol/L)
(patrz punkt 4.4)

Zasadowica metaboliczna (pH >7,45)
(patrz nadmierne obciagzenie cytrynianem
w punkcie 4.4)

Czesto (=1/100 do
<1/10)

Ciezka hipokalcemia (<0,9 mmol/L)
(patrz punkty 4.4 1 4.9)

Hipomagnezemia (<0,7 mmol/L)
(patrz chelacja przez cytrynian w punkcie 4.4)

Cig¢zka hipernatremia (>155 mmol/L)
(patrz punkty 4.4 and 4.9)

Cigzka zasadowica metaboliczna (pH >7,55)
(patrz nadmierne obcigzenie cytrynianem
w punkcie 4.4)

Cie¢zka kwasica metaboliczna (pH <7,2)
(patrz kumulacja cytrynianu w punkcie 4.4)

Nieznana Nadmierne obcigzenie pltynem (patrz sposédb
podawania w punkcie 4.2)
Zaburzenia ukladu Nieznana Bol glowy *
nerwowego Napad padaczkowy *
Spigczka **
Zaburzenia serca Nieznana Zaburzenia rytmu serca *
Zatrzymanie akcji serca **
Obrzek ptuc (spowodowany cigzka kwasica
metaboliczng)
Zaburzenia naczyniowe Nieznana Niedocis$nienie t¢tnicze™
Zaburzenia ukladu Nieznana Skurcz oskrzeli *
oddechowego, klatki : —
piersiowej i $rédpiersia Zatrzymanie oddychania
Przyspieszenie oddechu (oddech Kussmaula
spowodowany cigzka kwasicg metaboliczng)
Zaburzenia zolgdka i jelit | Nieznana Wymioty *
Zaburzenia migsniowo- Nieznana Skurcze mig¢$ni/mioklonie *

szkieletowe i tkanki tgcznej

* Z powodu (cigzkich) zaburzen elektrolitowych (np. hipokalcemii, hipernatremii, hipomagnezemii)
lub zasadowicy metaboliczne;j
# potencjalnie zagrazajace zyciu

Dziatania niepozadane mogg rowniez wynika¢ ze stosowania w terapii wyposazenia lub innych
roztworow. Nalezy zapoznac si¢ z majagcymi zastosowanie ulotkami produktow/instrukcjami uzycia.




Zglaszanie podejrzenia dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181 C, PL- 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: +48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Niezamierzone podanie zbyt duzych objetosci produktu leczniczego Cifoban moze prowadzi¢ do
przedawkowania, ktére moze spowodowac stan zagrozenia zycia pacjenta.

Nieprawidtowa infuzja zbyt duzej ilosci cytrynianu powoduje ostrg hipokalcemie¢ (oraz zasadowice
metaboliczng 1 hipernatremi¢) i moze wywolac u pacjenta powiklania neurologiczne oraz sercowe.
Taka sytuacja wymaga skorygowania poprzez natychmiastowe wstrzymanie/zmniejszenie ilo$ci
roztworu Cifoban i dozylne podanie wapnia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Roztwory do hemodializy i hemofiltracji, roztwory do hemofiltracji
Kod ATC: B05ZB

Roztwoér do RCA w CVVHD, CVVHDF, SLEDD i TPE.

RCA jest metoda miejscowej antykoagulacji krwi w obiegu pozaustrojowym przeznaczonym do
oczyszczania krwi, bez konieczno$ci stosowania antykoagulantu systemowego. RCA moze by¢
uzywana w obiegach pozaustrojowych, ktére dziatajg z malymi lub §rednimi przeptywami krwi.
Najlepiej, gdy w tych obiegach pewna frakcja cytrynianu jest usuwana poprzez zabieg oczyszczania
krwi. Dane z literatury naukowej wskazujg, ze RCA moze by¢ uzywana jako antykoagulant
pierwszego wyboru we wskazanych terapiach i moze by¢ szczegolnie korzystna u pacjentéw z
czynnym krwawieniem lub ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia. Mozna zwykle uzyskiwa¢ wyzszy
stopien antykoagulacji w porownaniu z antykoagulacja systemowa, co sprzyja drozno$ci obiegu i
wydajnos$ci zabiegu.

Podczas pozaustrojowych terapii oczyszczania krwi z antykoagulacja cytrynianowa z krwi pacjenta
usuwany jest wapn, w ilosciach réznych, zaleznych od indywidualnej terapii. Powoduje to
koniecznos$¢ substytucji wapnia. Ponadto, cz¢$¢ cytrynianu podanego w infuzji podczas RCA zawsze
dostaje si¢ do systemowego krazenia pacjenta z powracajacg z obiegu krwia. Powoduje to zwigkszenie
stezenia systemowego cytrynianu, ktére generalnie stabilizuje si¢ na nowym poziomie, zaleznie od
aktualnej szybkosci infuzji cytrynianu i metabolizmu cytrynianu w watrobie i innych tkankach.

Kompleksy chelatowe wapn-cytrynian obecne we krwi pacjenta rozpadaja si¢, gdy wigcej cytrynianu
zostaje zmetabolizowane niz jest podawane systemowo w infuzji. W efekcie netto wolny zjonizowany
wapn pozostaje we krwi pacjenta, a nastepnie ulega redystrybucji w organizmie pacjenta, gdzie ma



istotne znaczenie dla przebudowy kosci i jako elektrolit o kluczowych funkcjach komoérkowych w
catym organizmie (np. w komoérkach mig$ni i neuronach).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Cytrynian jest prawidlowym metabolitem w organizmie cztowieka i substancjg posrednia w cyklu
Krebsa. Ten szlak fizjologiczny w potaczeniu z tancuchem oddechowym ma zdolno$¢ przetwarzania u
wigkszosci pacjentow duzych ilosci cytrynianu. Cykl Krebsa przebiega w mitochondriach i wszystkie
komorki posiadajgce te organella komorkowe moga metabolizowaé cytrynian. Dlatego tkanki bogate
w mitochondria, takie jak watroba, miesnie szkieletowe i nerki maja wigeksza zdolnos¢ tworzenia i
eliminacji cytrynianu.

Wochtanianie i dystrybucja
Wochtanianie i dystrybucja sodu i cytrynianu sg okreslane przez stan kliniczny pacjenta, stan
metaboliczny i resztkowa czynno$¢ nerek.

Metabolizm

U cztowieka, jak wspomniano powyzej, cytrynian jest substancjg posrednig centralnego szlaku
metabolicznego zwanego cyklem Krebsa. Cytrynian jest szybko metabolizowany w kilku
narzadach/tkankach.

Eliminacja

Znaczna czg$¢ cytrynianu jest usuwana z ptynem wypltywajacym (efluentem).

[lo$¢ cytrynianu podawana w infuzji ogélnoustrojowo jest metabolizowana w wigkszo$ci komoérek
somatycznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych przedklinicznych istotnych dla lekarza przepisujacego produkt leczniczy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan
Kwas solny 25%

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, gdyz brak badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Okres wazno$ci po otwarciu:

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ niezwtocznie. Jesli nie zostanie uzyty

niezwlocznie, czas i warunki przechowywania do momentu uzycia pozostaja odpowiedzialno$cia
uzytkownika.



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamrazac.

Przechowywaé worki w opakowaniu zewnetrznym— tekturowym pudetku w celu ochrony przed
Swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy jest dostarczany parami jako dwa identyczne worki z roztworem, umieszczone w
worku ochronnym, potaczone perforowanym szwem, ktory umozliwia ich catkowite rozdzielenie.
Worek z roztworem wykonany jest z wiclowarstwowej folii b¢dacej mieszaning polipropylenu i
elastomerow. Kazdy worek wyposazony jest w rurke faczaca wykonang z poliolefin oraz tacznik z
poliweglanu.

Wielkos$ci opakowan

System tacznika SecuNect:
8 workéw po 1500 mL

System facznika SafeeLock:
8 workéw po 1500 mL

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Usuwanie

Roztwoér przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki
roztworu i uszkodzony pojemnik nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Sposoéb obchodzenia si¢ z produktem leczniczym
Worki z roztworem wyposazone sa w lacznik SecuNect albo w lacznik SafeeLock.

Przed uzyciem worka z roztworem nalezy przestrzega¢ nastepujacych punktéw:
Przez caty czas podawania produktu leczniczego pacjentowi nalezy stosowac zasady aseptyki.
Roztwor powinien by¢ uzyty bezposrednio po otwarciu, aby unikngé zanieczyszczenia

mikrobiologicznego.

Podanie pozaustrojowe. Wytacznie do infuzji do pozaustrojowego obiegu krwi.

Dla workdéw z roztworem wyposazonych w lacznik SecuNect (przezroczysty z zielonym

pierscieniem):

i = | ool

1. Rozdzieli¢ dwa worki w miejscu rozdzieralnego szwu, nie uszkadzajac integralnosci
zewngtrznego opakowania.




2. Zewngtrzne opakowanie usung¢ dopiero bezposrednio przed uzyciem roztworu. Sprawdzi¢
worek z roztworem (etykiete, termin waznosci, przezroczystos¢ roztworu, nieobecnosé
uszkodzen worka i zewngtrznego opakowania).

Plastikowe pojemniki mogg czasami zosta¢ uszkodzone podczas transportu od wytworcy do
osrodka dializy lub kliniki szpitala bagdz w samej klinice. Moze to prowadzi¢ do
zanieczyszczenia i wzrostu bakterii lub grzybow w roztworze. Dlatego istotne jest doktadne
sprawdzenie worka i roztworu przed uzyciem. Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na nawet
niewielkie uszkodzenia zamknigcia worka, zgrzewanych szwow i rogdw worka. Roztwor
moze by¢ uzyty tylko, jesli jest bezbarwny 1 przezroczysty oraz gdy worek i tacznik sa
nieuszkodzone i nienaruszone.

3. Umiesci¢ worek na przeznaczonym elemencie dodatkowym, wykorzystujac jego otwor
wieszakowy.

4. Usuna¢ kapturek ochronny z lacznika SeculNect z zielonym pierscieniem i potaczy¢ tacznik
z odpowiadajgca mu czescig o tym samym kolorze, aby zapobiec nieprawidtowemu
polaczeniu. Nie dotykac¢ zadnych czgsci wewngtrznych, a szczegolnie koncowki tgcznika.
Cze$¢ wewnetrzna tgcznika jest dostarczana w stanie jatowym 1 nie jest przeznaczona do
pozniejszego traktowania chemicznymi srodkami dezynfekujacymi. Potaczy¢ tacznik worka
rgcznie ruchem skrecajacym z tacznikiem linii drendow, pokonujac pewng site, az do
styszalnego “klik”, ktore potwierdza polgczenie.

5. Przed rozpoczeciem zabiegu i w przypadku zmiany worka ztamac¢ kruchy bolec tgcznika
worka i upewnic sig, ze bolec jest catkowicie ztamany.

6. W nastepnych etapach postepowaé zgodnie ze stosowanym w zabiegu protokotem miejscowe;j
antykoagulacji cytrynianowej (RCA).

Dla workdéw z roztworem wyposazonych w lacznik SafeeLock (przezroczysty):

1. Rozdzieli¢ dwa worki w miejscu rozdzieralnego szwu, nie uszkadzajgc integralnosci
zewngtrznego opakowania.

2. Zewngtrzne opakowanie usung¢ dopiero bezposrednio przed uzyciem roztworu. Sprawdzi¢
worek z roztworem (etykiete, termin waznosci, przezroczystos¢ roztworu, nieobecnosé
uszkodzen worka i zewngtrznego opakowania).

Plastikowe pojemniki mogg czasami zosta¢ uszkodzone podczas transportu od wytworcy do
osrodka dializy lub kliniki szpitala badz w same;j klinice. Moze to prowadzi¢ do
zanieczyszczenia 1 wzrostu bakterii lub grzybow w roztworze. Dlatego istotne jest doktadne
sprawdzenie worka i roztworu przed uzyciem. Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na nawet
niewielkie uszkodzenia zamkni¢cia worka, zgrzewanych szwow i rogdw worka. Roztwor
moze by¢ uzyty tylko, jesli jest bezbarwny 1 przezroczysty oraz gdy worek i tacznik sa
nieuszkodzone i nienaruszone.

3. Umiesci¢ worek na przeznaczonym elemencie dodatkowym, wykorzystujac jego otwor
wieszakowy.

4. Usuna¢ kapturek ochronny z przezroczystego lacznika Safee Lock_i potaczy¢ tacznik z
odpowiadajaca mu czescig o tym samym kolorze, aby zapobiec nieprawidlowemu potgczeniu.
Nie dotyka¢ zadnych czgéci wewngtrznych, a szczeg6lnie koncowki tacznika. Czese
wewnetrzna tacznika jest dostarczana w stanie jalowym i nie jest przeznaczona do
pézniejszego traktowania chemicznymi srodkami dezynfekujagcymi. Potaczy¢ tacznik worka z
odpowiadajaca czescia i skrecic razem.

5. Przed rozpoczgciem zabiegu i w przypadku zmiany worka ztama¢ kruchy bolec tacznika
worka 1 upewnic si¢, ze bolec jest catkowicie ztamany.

6. W nastepnych etapach postgpowac zgodnie ze stosowanym w zabiegu protokotem miejscowe;j
antykoagulacji cytrynianowej (RCA).



Roztwor nie jest przeznaczony do uzycia jako dodatek do innych lekow.
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