VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cifoban 136 mmol/l infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Cifoban-pussissa on 1 500 ml kdyttovalmista luosta.

1 000 ml liuosta sisaltda:

Natriumsitraattia 400 g
Na* 408 mmol
Sitraatti*- 136 mmol

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos

Kehonulkoisesti. Annetaan vain kehonulkoiseen verenkiertoon.

Liuos on kirkasta ja véritontd eikd siind kdytdnnollisesti katsoen ole hiukkasia.

Teoreettinen osmolariteetti: 544 mOsnv/1

pH: 7,1-7,5

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Cifoban-valmistetta kdytetddn paikalliseen sitraattiantikoagulaatioon jatkuvan venovenoosisen
hemodialyysin, jatkuvan venovenoosisen hemodiafiltraation, pitkdn matala-annoksisen (paivittdisen)

dialyysin ja terapeuttisen plasmanvaihdon yhteydessd, kun plasma erotellaan kalvolla.

Cifoban on tarkoitettu kidytettdvéksi aikuisten ja kaikenikdisten lasten hoidossa (lukuun ottamatta
ennenaikaisia vastasyntyneitd).

4.2 Annostus ja antotapa

Cifoban-valmistetta saa madriti vain sellainen ladkéri, jolla on pétevyys hoitaa
sitraattiantikoagulaatiota indikaation mukaisissa hoitomuodoissa. Lapsipotilaille saa hoidon Cifoban-
valmisteella aloittaa ja seurata ladkari, jolla on pétevyys toteuttaa edelld mainittuja hoitoja.

Annostus

Aikuiset

Cifoban-valmisteen suodatinta edeltdvé infuusionopeus titrataan niin, etti se on suhteessa veren
virtaukseen kehonulkoisessa kierrossa, jotta saavutetaan riittdva veren ionisoituneen kalsiumin esto
suodattimessa kéytettivin sitraattiantikoagulaation hoito-ohjelman mukaisesti. Yleensi tavoitteena
pitdd olla, ettd suodattimen jilkeinen ionisoituneen kalsiumin pitoisuus on alle 0.3—0,35 mmol/l. Tadma
saavutetaan tavallisesti kdyttdméalld annostusta 4-5 mmol sitraattia / verilitra. Tarvittava Cifoban-



virtaus (ml/min) voidaan laskea kertomalla sitraattiannos verenkierron virtauksella (ml/min) ja
jakamalla se 136 millimoolilla per litra (mmol/l, eli Cifoban-valmisteen sitraattikonsentraatiolla).
Potilaan systeeminen ionisoituneen kalsiumin pitoisuus pitdd séilyttdd normaalilla fysiologisella
vaihteluvililld, mihin yleensa tarvitaan kalsiumlisdn antamista.

Cifoban-valmisteen antomédéré ei aikuisille potilaille saa ylittdd 10,4 litraa vuorokaudessa.
Kehonulkoisen verenvirtauksen pitdd olla riittédva, jotta hoidon tavoitteet saavutetaan, mutta niin pieni,
ettd viltetddn tarpeeton sitraatti-infuusio ja edistetéén sitraatin poistumista kdytettdvistd suodattimesta.
Talld pienennetdén sitraattiylikuormituksen kehittymisen ja sitraatin elimistoon kertymisen riskid (ks.
kohta 4.4). Jos veren virtaus on suurempi ja Cifoban-valmisteen annostus on pienempi, suodattimen
auki pysyminen voi tarpeettomasti heikentyd. Kaytettdvan hoito-ohjelman mukaisen dialyysi- ja
korvausliuosten koostumuksen suhteen pitdd harkita sellaisten liuosten kdyttod, jotka eivét sisalld
kalsiumia ja siséltivdt vahin natriumia ja bikarbonaattia. Ne pitdd valita ottaen huomioon Cifoban-
valmisteeseen liittyvd natriumin ja puskurin anto kdytettavan hoito-ohjelman mukaisesti.

Kalstumia sisdltamétontd dialyysiliuosta pitdd harkita erityisesti, kun kyseessi on jatkuvasti annettu
hoito. Kalsiumia siséltivai dialyysiliuosta voidaan harkita pitkdn matala-annoksisen (paivittdisen)
dialyysin yhteydessd, kun sopivaa kalsiumia siséltimitontd liuosta ei ole kéytettivissd. Tallaisessa
tapauksessa voidaan hyviksyd suurempi suodattimen jilkeinen ionisoituneen kalsiumin pitoisuus, kun
hoitoaika on suhteellisen lyhyt, tai vaihtoehtoisesti Cifoban-valmistetta voidaan antaa niin, etti sen
pitoisuus hoidettavaa verilitraa kohden on suurempi. Suurempi suodattimen jilkeinen ionisoituneen
kalsiumin pitoisuus voi olla mahdollinen myo6s terapeuttisen plasmanvaihdon yhteydessa, erityisesti
silloin kun korvausliuos sisiltda sitraattia (ks. kohta 4.4). Téllaisessa tapauksessa Cifoban-valmistetta
pitdd antaa niin, etté pitoisuus hoidettavaa verilitraa kohden on pienempi.

Kun sitraattia kdytetdan yhdessa sellaisen kalsiumia sisdltiméttomén jatkuvan venovenoosisen
hemodialyysinesteen tai jatkuvan venovenoosisen hemodiafiltraationesteen kanssa, jonka
natriumpitoisuus on 133 mmol/l ja bikarbonaattipitoisuus on 20 mmol/l, vereen ennen
dialyysisuodatinta lisdtyn sitraatin mééréin tavoite pitdd olla 3—5 mmol/verilitra jatkuvan
venovenoosisen hemodialyysin aikana ja 3—5,5 mmol/verilitra jatkuvan venovenoosisen
hemodiafiltraation aikana. Vastaavia annostusohjeita voidaan soveltaa muihin hoito-ohjelmiin.

Erityisryhm it

Potilaat, joiden sitraattimetabolia on heikentynyt

Cifoban-valmistetta voidaan kayttaa sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on sitraattimetabolian
heikentymisen riski (esim. sokki ja sithen littyvd vaikea maitohappoasidoosi, vaikea maksan
vajaatoiminta).

Hoito pitdd aloittaa kiyttimalla riittivén pientd sitraattiannosta.

Kun jatkuvan venovenoosisen hemodialyysin tai jatkuvan venovenoosisen hemodiafiltraation hoidossa
verenvirtaus on enintddn 100-200 ml/min, sitraattikuorma pysyy yleensi riittdvén pienend.
Sitraattiannostus voidaan aloittaa kiyttimalld annosta 4-5 mmol/verilitra, hoito-ohjelman mukaisesti,
ja sitd on ehké tarpeen pienentdé vain siind tapauksessa, ettd ilmenee selvid merkkejd sitraatin
kertymisestd elimistoon (ks. lisdtietoja kohdasta 4.4).

Kun pitkdin matala-annoksisen (paivittdisen) dialyysihoidon yhteydessé verenvirtaus on enintdian noin
150-200 ml/min, dialysaatin virtaus on vdhintddn sama ja hoidon kesto on enintdan 12 tuntia, potilaan
sitraattikuorma pysyy yleensé riittdvén pienend. Kun kdytetdédn kalsiumia sisiltivdé dialysaattia,
sitraatin anto voidaan aloittaa kdyttdmalld enintdén annosta 6—7 mmol/verilitra, hoito-ohjelman
mukaisesti, ja sitd on ehki tarpeen pienentdd vain siind tapauksessa, etté ilmenee selvid merkkeja
sitraatin kertymisesti elimistoon (ks. lisdtietoja kohdasta 4.4).

TPE-hoidossa sitraatin puhdistuma suodattimesta on yleensa rajallista ja suhteellisesti vihdisempaé,
mikd johtuu suurimmista hyviksytyistd filtraatiofraktioista. Altistus sitraatille voi lisdéntyd edelleen,



kun vaihdossa kdytetddn jadplasmaa. Kun vaihto tehddén kiyttimalla jadplasmaa, suositeltu
verenvirtaus on enintddn 100—120 ml/min. Sitraatin anto voidaan aloittaa kiyttimalld annosta
3—4 mmol/verilitra, hoito-ohjelman mukaisesti, ja sitd on ehka tarpeen pienentdé vain siind
tapauksessa, ettd ilmenee selvid merkkejd sitraatin kertymisesta elimistoon (ks. lisdtietoja
kohdasta 4.4).

Kaikkien ndiden hoitojen yhteydessé suositellaan tehostettua seurantaa sitraatin elimistoon kertymisen
ehkéisemiseksi (ks. kohta 4.4).

lakkddt potilaat
Iakkailld potilailla voi olla sitraattimetabolian heikentymisen riski. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen. Tihedd seurantaa suositellaan sitraatin elimistodn kertymisen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Cifoban-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ennenaikaisten vastasyntyneiden hoidossa eiole vield
varmistettu. Kéytettivissa olevat tiedot ovat riittdmattomid (ks. kohta 4.4).

Cifoban-valmistetta voidaan kayttda kaikkiin ikdryhmiin kuuluvien lasten hoidossa (tdysiaikaisista
vastasyntyneistd nuoriin), kun potilaan sitraattikuorma pysyy riittdvin pienend. On huomattava, ettd
pienimmistd potilaista on kdytettdvissd vain hyvin vdhén tietoa. Hoidossa kéytettivien laitteiden ja
tarvittavan pienten verenvirtausten on oltava potilaan painon mukaan hoitoon sopivia.

Verenvirtausta ja sitraattiannosta koskevat ohjeet ikdryhmien mukaan

- Vastasyntyneet—taaperoikdiset (0—23 kuukautta): jos kdytettdvien laitteiden takia tarvitaan
verenvirtausta nopeudella 7-8 ml’kg/min (tai enemméin), sitraatin anto aloitetaan noin
annoksella 3 mmol/verilitra.

- Lapset (2—11-vuotiaat): verenvirtaus saa olla enintddn 5—6 ml’kg/min; sitraatin anto voidaan
aloittaa noin annoksella 4 mmol/verilitra, hoito-ohjelman mukaisesti.

- Nuoret (12—-17-vuotiaat): verenvirtauksen pitdd olla riittdva, jotta saavutetaan hoidon tavoitteet,
eikd se yleisesti ottaen saa olla suurempi kuin samanpainoisilla aikuisilla. Sitraatin anto voidaan
aloittaa noin annoksella 4 mmol/verilitra, hoito-ohjelman mukaisesti.

Annettavaa sitraatin maédrda voi olla tarpeen pienentdd, jos ilmenee selvid merkkeja sitraatin
kertymisesté elimistéon (ks. lisdtietoja kohdasta 4.4). Jatkuvan venovenoosisen hemodialyysin tai
jatkuvan venovenoosisen hemodiafiltraation hoidossa tavoitellaan mieluiten suodattimen jilkeista
ionisoidun kalsiumin pitoisuutta alle 0,3—0,35 mmol/l, mutta tdmé tavoite riippuu
toteutettamiskelpoisesta sitraattiannoksesta.

Tehostettu seuranta sitraattiylikuormituksen kehittymisen ja sitraatin elimistoon kertymisen
ehkdisemiseksi (ks. kohta 4.4) on tarpeen vastasyntyneiden ja taaperoikédisten hoidon yhteydessa ja
suositeltavaa lapsille ja nuorille. Liséksi on otettava huomioon ylld mainittu, annostusta koskeva
harkinta tapauksissa, kun potilaan sitraattimetabolia on heikentynyt. Kun vaihdossa kéytetdin
jadplasmaa, kohtuullinen vaihtonopeus on tarpeen potilaan sitraattikuorman rajoittamiseksi.
Samanaikaisesti suositellaan kalsiumin korvausta, jotta sdilytetdin normaali systeeminen ionisoidun
kalsiumin pitoisuus.

Alla olevassa taulukossa kerrotaan suurimmat infuusionopeudet tiysiaikaisista vastasyntyneisti
nuorin. On huomattava, ettd tyypilliset vuorokausittaiset antomaarat pysyvat selvisti ndiden rajojen
alapuolella sen seurauksena, ettd kiytetddn ylld kuvattuja maltillisia verenvirtauksia.

Paino (kg) Suurin antomiéri (litraa/vrk)
2,5 1,6
3 1,9
5 22
10 32




20 49
30 6.4
40 8,5
50 ja yli 104
Antotapa

Kehonulkoisesti. Annetaan vain kehonulkoiseen verenkiertoon.

Infuusio voidaan antaa vain sellaisen kehonulkoiseen verenpuhdistuslaitteeseen sisdénrakennetun
pumpun avulla, joka on valmistajan mukaan tarkoitettu vikevén sitraattiliuioksen antamiseen letkuston
ennen pumppua olevassa osassa, jotta pienennetéén tahattoman yliannostuksen riskid (ks. kohta 4.9).
Laitteen pitdd my0s poistaa Cifoban-neste ulos virtaavaan nesteeseen nesteylikuormituksen
ehkéisemiseksi (ks. kohta 4.8).

Kohdassa 4.4 mainitut varoitukset ja kdyttoon littyvit varotoimet, erityisesti seurantaa ja lisdksi
annettavan korvauksen tarvetta koskevat kohdat, pitdé ottaa huomioon.

Lisdksi:

- Cifoban-valmistetta saa kdyttdd vain asianmukaisen paikalliseen sitraattiantikoagulaatioon
soveltuvan hoito-ohjelman mukaisesti. Valmistetta saa kdyttad ainoastaan ladkéri, jolla on
patevyys kiyttdd paikallista sitraattiantikoagulaatiota seki terveydenhuollon ammattilaiset, jotka
on riittdvén hyvin koulutettu antamaan kyseisid hoitoja ja annostelemaan hoitoihin liittyvid
valmisteita, taitillaisten henkildiden valvonnassa.

- Kaytettdvan kehonulkoisen verenpuhdistuslaitteen kéyttdohjeita pitdd noudattaa ja valmistajan
toimittamaa letkustojarjestelmad pitdd kayttaa.

- Cifoban-valmistetta voidaan kéyttdé paikalliseen sitraattiantikoagulaatioon tehohoitoyksikossa
tai vastaavissa olosuhteissa, joissa hoitohenkilokunnan pitd4 valvoa hoitoa huolellisesti ja
seurata sité jatkuvasti.

Katso ohjeet lidkevalmisteen kisittelystd ennen sen antamista kohdasta 6.6.
43 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle
- Tiedossa oleva vaikea sitraattimetabolian heikentyminen (ks. kohta 4.4 Sitraatin kertyminen
elimistoon heikentyneen metabolian takia)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet
Varoitukset

Potilaan muuttuneiden seerumiarvojen seurantatiheydet

Mainittujen hoitojen yhteydessé edellytetdén potilaan hemodynaamisen tilan, nestetasapainon,
glukoosipitoisuuden, elektrolyytti- ja happo-eméstasapainon tarkkaa seurantaa ennen hoidon
aloittamista ja hoidon aikana. Seurannan tdsméllinen tiheys rijppuu potilaan tilasta ja siitd, miten
nopeasti hoidolla saadaan aikaan muutoksia potilaan veren tilavuuteen ja koostumukseen: esimerkiksi
terapeuttisessa plasmanvaihdossa nimi muutokset voivat tapahtua nopeammin kuin jatkuvassa
venovenoosisessa hemodialyysissa. Potilaan hoito-ohjelma ja paikallisen sitraattiantikoagulaation
hoito-ohjelma pitdd laatia timin mukaisesti.

Cifoban-valmisteen kaytossd voidaan noudattaa seuraavia seurantatiheyksid ja seurantaan littyvid

seikkoja:

- Potilaan ionisoitu kalsium, pH ja bikarbonaatti, natrium- ja laktaattitasot kliinisen tarpeen
mukaan, on mitattava ennen ja vahintddn tunnin kuluttua hoidon aloittamisesta. Jatkomittauksiin
sopivat tiheydet ovat terapeuttisessa plasmanvaihdossa tunneittain, pitkdssd matala-annoksisessa




(péivittidisessd) dialyysissd 3—4 tunnin vélein sekd jatkuvassa venovenoosisessa hemodialyysissi
ja jatkuvassa venovenoosisessa hemodiafiltraatiossa enintddn 6—8 tunnin vilein.

- Balansoituja liuoksia kdytettiessd magnesiumin ja kokonaiskalsiumin mittaus ennen hoitoa ja
hoidon jilkeen (terapeuttinen plasmanvaihto, pitkd matala-annoksinen (péivittiinen) dialyysi)
tai vuorokausittain (jatkuva venovenoosinen hemodialyysi, jatkuva venovenoosinen
hemodiafiltraatio) voi olla riittava.

- Tehostetumpi seuranta pitdé toteuttaa yleensd 2—4 kertaa tihedmmin.

- Verikaasuanalysaattori on oltava vélittomésti kaytettavissa.

- Erillinen valtimoyhteys on suositeltava niytteenottokohta. Letkustoon on usein saatavissa portti
niytteenottoa varten, mutta sen kaytto voi kuitenkin aiheuttaa véarid mittaustuloksia, jos
katetrin padssd tapahtuu takaisinkiertoa.

Jos kierron ionisoidun kalsiumin seuranta kuuluu noudatettavaan paikallisen sitraattiantikoagulaation
hoito-ohjelmaan, tarvitaan sitd varten ndytteenottoportti. Paikallisessa sitraattiantikoagulaatiossa
voidaan edellyttdd ensimméistd mittausta 20—30 minuutin kuluessa hoidon aloituksesta, jolloin
vahvistetaan, etté kierto toimii oikein. Seuraavat mittaukset tehddén jokaisen Cifoban-valmisteen
annoksen muuttamisen jilkeen (odota > 5 minuuttia sdddon jalkeen ennen niytteen ottoa, jotta saat
uuden ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden oikein).

Sitraatin kertyminen elimistoon heikentyneen metabolian takia

Kun lapsi- tai aikuispotilailla on heikentynyt sitraattimetabolia, esimerkiksi heikentyneen maksan
toiminnan, hypoksian (hypoksemian) tai hdiriintyneen happiaineenvaihdunnan takia, paikallinen
sitraattiantikoagulaatio voi johtaa sitraatin kertymiseen elimistodn. Sen merkkejd ovat ionisoituneen
kalsiumin pitoisuuden liiallinen pieneneminen, kalsiumin korvaustarpeen lisdédntyminen,
kokonaiskalsiumin ja ionisoituneen kalsiumin suhteen suureneminen arvon 2,25 yli ja/tai metabolinen
asidoosi. Varhainen merkki voi olla mm. laktaatin puhdistuman védheneminen hoidon aikana. Sen
jalkeen voi olla tarpeen lisétd dialysaatin virtausta, vahentdd sitraattiannostusta tai lopettaa Cifoban-
valmisteen kéyttd antikoagulaatioon. Tehostettua seurantaa suositellaan.

Sitraattiylikuormitus

Cifoban on hyponatreeminen ja metaboloiduttuaan bikarbonaatin lihde. Kun paatetd&in muiden
paikallisen sitraattiantikoagulaation hoito-ohjelmaan kuuluvien nesteiden koostumuksesta, vihin
natriumia ja vihdn bikarbonaattia siséltdvit valmisteet ovat parempia (ks. lisdtietoja

kohdasta 4.2Annostus ja antotapa). On kuitenkin mahdollista, ettd potilaalle kehittyy hoidosta johtuva
alkaloosi ja hypernatremia, ja niitd voidaan hoitaa vihentiméilld verenvirtausta tai, kiytettdvin
paikallisen sitraattiantikoagulaation hoito-ohjelman niin salliessa, lisadmalld dialysaatin virtausta.
Néméi toimenpiteet vihentdvit potilaan natriumsitraattikuormaa. Metabolista alkaloosia voidaan hoitaa
myds antamalla kontrolloidusti infuusiona 0,9-prosenttista natriumkloridia. Hypernatremiaa voidaan
myds hoitaa antamalla kontrolloidusti infuusiona esimerkiksi 5-prosenttista glukoosiliuosta.
Molemmissa tapauksissa hoitavan ladkérin on otettava huomioon lisdvolyymikuorma.

Suodattimen tukkeutuminen (eli suodattimen lipdisevyyden viaheneminen) voi johtaa
sitraattiylikuormitukseen. Suodattimen tukkeutuminen voi vihentdd kalsiumin, sitraatin, natriumin ja
muiden aineiden poistumista ja johtaa hyperkalsemiaan, metaboliseen alkaloosiin, hypernatremiaan ja
muihin poikkeamiin odotetuista hoidon vaikutuksista. Téllaisessa tilanteessa ei todennikoisesti endé
ole mahdollista korjata poikkeavuuksia ylld mainituilla keinoilla. Silloin pitdd vaihtaa suodatin.

Ladkevalmisteen tahattoman yliannostuksen tapahtuessa katso lisitietoja kohdasta 4.9.

Riittimdton sitraattikuorma

Jos muut paikallisen sitraattiantikoagulaation hoito-ohjelmassa kiytetyt liuokset ylikompensoivat
natrium- ja bikarbonaattipuskurin saantia Cifoban-valmisteesta, potilaalle voi kehittyd hoidosta
johtuva metabolinen asidoosi ja hyponatremia. Néitd seerumin epdtasapainoja voidaan hoitaa
lisidméalld verenvirtausta tai, kdytettdvan paikallisen sitraattiantikoagulaation hoito-ohjelman niin
salliessa, vihentdiméilld dialysaatin virtausta. Nama toimenpiteet lisidvat potilaan



natriumsitraattikuormaa. Lisdksi sitkedd metabolista asidoosia ja hyponatremiaa voidaan hoitaa
antamalla kontrolloidusti infuusiona natriumvetykarbonaattiliuosta.

Potilaan pidentynyt immobilisaatio

Paikallisen sitraattiantikoagulaation aikana kalsiumin infuusionopeuden vdheneminen voi peittda
ionisoituneen kalsiumin médrdn suurenemiseen viittaavan varhaisen merkin. Erityisesti tilanteissa,
joissa potilas joutuu olemaan pitkddn paikallaan, voi tapahtua luun uudelleen
muotoutumista/demineralisaatiota, joka johtaa kalsiumin vapautumiseen luista. Tama voi lopulta
johtaa lmunmurtumiin. Jos potilasta hoidetaan paikallisella sitraattiantikoagulaatiolla jatkuvasti yli
2 vilkon ajan tai jos kalsiumin fuusionopeus vdhenee asteittain, luun uusiutumista kuvaavia
merkkiaineita pitdisi seurata tarkasti.

Hyytyminen varhaisessa vaiheessa paikallisesta sitraattiantikoagulaatiosta huolimatta

Veren hyytymistd voi tapahtua varhaisessa vaiheessa paikallisesta sitraattiantikoagulaatiosta
huolimatta, kun potilaan veren hyytyminen on (tai epéillidn olevan) lisidntynyt (esim. hepariinin
aikaansaama tyypin II trombosytopenia). Tilloin voidaan tarvita asianmukaisesti valittua systeemisté
antikoagulanttia. Myds paikallista sitraattiantikoagulaatiota voidaan kiyttdd parantamaan edelleen
suodattimen auki pysymista.

Varotoimet

Mitokondriaalista toimintahdirioti aiheuttavat myrkytykset

Potilaita, joilla on tunnettu vaikea mitokondriaalinen toimintahdirid (esim. parasetamoli- ja
metformiinimyrkytys), voi olla parempi hoitaa vaihtoehtoisen antikoagulaatiohoito-ohjelman
mukaisesti, jotta pienennetddn sitraatin elimistoon kertymisen riskid (ks. lisdtietoja kohdasta 4.4 ylla).
Jos Cifoban-hoito aloitetaan, on noudatettava kohdassa 4.2 mainittua erityisryhmien annostusta.

Olemassa oleva hypokalsemia

Kriittisesti sairailla potilailla voi olla hypokalsemiaa. Kaytettdessa paikallista sitraattiantikoagulaatiota
systeemisen ionisoituneen kalsiumin pitoisuus voi laskea hoidon ensimméisten tuntien aikana.
Pitoisuus palautuu myShemmin. Tdmén vuoksi olemassa oleva hypokalsemia on parempi hoitaa ennen
toimenpiteen aloittamista. T&lld pienennetddn hoidon aloittamisen jilkeen imenevén klinisesti
merkittdvan hypokalsemia riskii.

Kompleksien muodostuminen ja kalsiumin ja magnesiumin puhdistuminen

Sitraatti kelatoi kalsium- ja magnesiumioneja, jotka voivat aiheuttaa hypokalsemiaa eliminoituessaan
myShemmin suodattimessa (ks. kohdat 4.8 ja 4.9) ja/tai hypomagnesemiaa (ks. kohta 4.8).
Kalsiuminfuusio hypokalsemian korjaamiseksi on usein vakiokdytintd, ja magnesiumlisd voi myos
olla tarpeen. Kompensaatiotarpeen pitdd kuulua paikallisen sitraattiantikoagulaation hoito-ohjelmaan.

Verivalmisteiden korvaus (terapeuttinen plasmanvaihto)

Sitraattia sisdltdvit veriplasmavalmisteet, kuten jidplasma, kuuluvat yleisesti osana terapeuttisen
plasmanvaihdon hoito-ohjelmaan kriittisesti sairailla potilailla. Sitraattikuorman lisdksi verivalmisteet
voivat my0s olla hypernatreemisia. Tésti johtuen seké sitraatin elimistoon kertymisen etti
sitraattiyliknormituksen riski ovat suurentuneet (ks. ylld). Niiden tilojen hoidon pitdd kuulua
paikallisen sitraattiantikoagulaation hoito-ohjelmaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tuotekohtaiset yhteisvaikutukset

Cifoban-valmisteen aineosien ei odoteta aiheuttavan farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia.
Yhteisvaikutuksia voidaan odottaa vain siind tapauksessa, ettd liuosta kéytetdén riittimattomina
madrind tai vadrdin kiyttdaiheeseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.9).

Yhteisvaikutus- tai yhteensopivuustutkimuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa ei ole tehty. Néin
ollen Cifoban-valmisteeseen ei saa lisdtd muita aineita tai liuoksia (ks. myos kohta 6.2).



Suodattimen tasolla tai ennen dialysaattoria annetut kalsiumia sisdltavit liuokset (esim. dialyysineste)
voivat heikentdd Cifoban-valmisten tehoa.

Yhteisvaikutukset ovat mahdollisia kéytettdessd natriumilla rikastettuja tuotteita, jotka voivat
suurentaa hypernatermian riskid (ks. kohta 4.8). Vastaavasti vetykarbonaattia sisiltidvit tuotteet (tai
vetykarbonaattia metaboloituessaan tuottavat esiasteet, esim. asetaatti) voivat suurentaa suuren
vetykarbonaattipitoisuuden riskid veressd (metabolinen alkaloosi, ks. kohta 4.8). Vastaavasti sitraattia
sisdltdvit verivalmisteet voivat suurentaa veren suurentuneen sitraattipitoisuuden riskid
(hypokalsemia, metabolinen asidoosi, ks. kohta 4.8) ja veren suuren vetykarbonaattipitoisuuden riskia
(metabolinen alkaloosi, ks. kohta 4.8).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus ja imetys

Ei ole olemassa tietoja Cifoban-valmisteen kdytostd raskaana oleville taiimettiville naisille.

Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita lisdéntymistoksisuuden selvittdmiseksi.

Cifoban-valmistetta ei pidd kdyttda raskauden eikd imetyksen aikana, ellei naisen kliiminen tilanne
edellytd hoitoa paikallisella sitraattiantikoagulaatiolla.

Hedelmillisyys
Ihmisilld tehdyistd kokeista saatuja tietoja natriumin ja sitraatin vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole
saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ei merkityksellinen

4.8 Haittavaikutukset

Cifoban-liuoksen kéytto tai dialyysihoito voi aiheuttaa haittavaikutuksia.

Haittavaikutukset on listattu otsikoiden alle esiintymistiheyden mukaan kéyttden seuraavaa
luokittelua:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, < 1/10

Melko harvinainen >1/1 000, < 1/100

Harvinainen >1/10 000, <1/1 000

Hyvin harvinainen < 1/10 000

Tuntematon saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin

Elinjirjestelmédluokka Esiintymistiheys Haittavaikutukset (suositeltu termi)

Immuunijdrjestelmd Tuntematon Yliherkkyys

Aineenvaihduntaja Hyvin yleinen Hypokalsemia (< 1,1 mmol/l)

ravitsemus (ks. kohta 4.4)

Hypernatremia (> 145 mmol/l)
(ks. kohta 4.4)

Metabolinen alkaloosi (pH > 7,45)
(ks. sitraattiylikuormitus kohdassa 4.4)

Yleinen Vaikea hypokalsemia (< 0,9 mmol/l)
(ks. kohdat 4.4 ja 4.9)

Hypomagnesemia (< 0,7 mmol/l)
(ks. sitraatin kelaatio kohdassa 4.4)




Vaikea hypernatremia (> 155 mmol/l)
(ks. kohdat 4.4 ja 4.9)

Vaikea metabolinen alkaloosi (pH > 7,55)
(ks. sitraattiylikuormitus kohdassa 4.4)

Vaikea metabolinen asidoosi (pH < 7,2)
(ks. sitraatinen kertyminen elimistoon
kohdassa 4.4)

Tuntematon Nesteylikuormitus (ks. antotapa
kohdassa 4.2)

Hermosto Tuntematon Paansarky*

Kouristuskohtaukset™

Kooma**

Syddn Tuntematon Rytmihiriot*

Sydidmenpysahdys**

Keuhkopohd (vaikeasta metabolisesta
asidoosista johtuva)

Verisuonisto Tuntematon Hypotensio*
Hengityselimet, Tuntematon Bronkospasmi*
rintakehd javilikarsina Hengityksen pysédhtyminen**

Takypnea (vaikeasta metabolisesta
asidoosista johtuva Kussmaulin hengitys)

Ruoansulatuselimisto Tuntematon Oksentelu*
Luusto, lihakset ja Tuntematon Lihaskouristukset*
sidekudos

* Johtuu (vaikeasta) elektrolyyttien epdtasapainosta (esim. hypokalsemia, hypernatremia,
hypomagnesemia) tai metabolisesta alkaloosista
# mahdollisesti henked uhkaava

Haittatapahtumat voivat johtua my6s hoidossa kéytettivistd laitteista ja muista liuoksista. Katso
lisdtietoja asianmukaisesta pakkausselosteesta/kayttoohjeesta.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epdillyistd Iddkkeen haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Tahaton lian suuren Cifoban-mééridn anto voi johtaa yliannostukseen, joka voi aiheuttaa potilaalle
henked uhkaavan tilanteen.

Tarkoitukseen sopimaton lian suuren sitraattimdérin anto aiheuttaa akuuttia hypokalsemiaa (ja
metabolisen alkaloosin, hypernatremiaa) ja voi altistaa potilaan neurologisille ja syddmeen liittyville
komplikaatioille. TAméa hdirid pitdd korjata lopettamalla valmisteen anto/ vihentiméllda Cifoban-
liuoksen maarad valittomésti ja antamalla kalsiumia laskimoon.



http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Hemodialyysiliuokset ja hemofiltraatit, hemofiltraatit
ATC-koodi: BO5ZB

Jatkuvan venovenoosisen hemodialyysin, jatkuvan venovenoosisen hemodiafiltraation, pitkdn matala-
annoksisen (péivittdisen) dialyysin ja terapeuttisen plasmanvaihdon yhteydessé paikallisessa
sitraattiantikoagulaatiossa kaytettdva liuos.

Paikallinen sitraattiantikoagulaatio on menetelm4, jolla verta antikoaguloidaan paikallisesti
verenpuhdistukseen tarkoitetussa kehonulkoisessa kierrossa ilman, ettd on tarvetta kiyttaa systeemistd
antikoagulanttia. Paikallista sitraattiantikoagulaatiota voidaan kéyttda sellaisissa kehonulkoisissa
kierroissa, joissa verenvirtaus on véhéinen tai kohtalainen ja joissa mieluiten tietty sitraatin osa
poistetaan verenpuhdistushoidolla. Tieteellisestd kirjallisuudesta saadut tiedot viittaavat sithen, ettd
paikallista sitraattiantikoagulaatiota voidaan kdyttda ensilinjan antikoagulanttina aiheellisissa
hoidoissa; siitd voi olla hyGtyd erityisesti potilaille, joilla on aktiivista verenvuotoa tai joilla
verenvuodon riski on suurentunut. Tavallisesti voidaan pyrkid tehokkaampaan antikoagulaatioon kuin
kaytettdessd systeemistd antikoagulaatiota, mistd on hyotyéd kierron auki pysymisen ja hoidon tehon
kannalta.

Yksilollisestd sitraattiantikoagulaatiolla toteutetusta kehonulkoisesta verenpuhdistushoidosta riippuen
potilaan veresti poistetaan vaihtelevia maaria kalsiumia, minkd vuoksi kalsiumin korvaaminen on
tarpeen. Lisdksi osa paikallista sitraattiantikoagulaatiota varten infuusiona annetusta sitraatista padtyy
vadjaamétta potilaan systeemiseen verenkiertoon, kun veri palautetaan sinne takaisin. Tadméa suurentaa
systeemista sitraattipitoisuutta, joka yleensd stabiloituu uudelle tasolle riippuen sitraatti-infuusion
todellisesta nopeudesta ja sitraatin metaboliasta maksassa ja muissa kudoksissa.

Potilaan veressa olevat kalsiumsitraatti-kelaattikompleksit hajoavat, kun sitraattia metaboloituu
enemmén kuin sitd on systeemisesti annettu infuusiona. Nettovaikutuksena vapaa ionisoitunut kalsium
jaé potilaan vereen ja levidi sitten potilaan elimistoon, missé silli on olennainen merkitys seké luuston
uudistumisessa etti tirkeédnd elektrolyyttind koko elimistén solujen (esim. lihas- ja hermosolujen)
toiminnoissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Sitraatti on normaali ihmiselimiston metaboliitti ja vélisubstraatti Krebsin kierrossa. Yhdessi
hengitysketjun kanssa tima fysiologinen reitti kykenee suurimmalla osalla potilaista késittelemaan
suuria médrid sitraattia. Krebsin kierto tapahtuu mitokondrioissa, ja kaikki solut, joissa on néita
soluelimid, voivat metaboloida sitraattia. Kudokset, joissa on paljon mitokondrioita, kuten maksa,
luustolihakset ja munuaiset, kykenevit siten paremmin generoimaan ja eliminoimaan sitraattia.

Imeytyminen ja jakautuminen
Natriumin ja sitraatin imeytyminen ja jakautuminen madrdytyvét potilaan kliinisen tilan, metabolisen
tilan ja munuaisten toiminnan mukaan.

Biotransformaatio
Ihmisilld sitraatti on keskeisen metaboliareitin, Krebsin kierron, véliaine, kuten edelld mainittin.
Sitraatti metaboloituu nopeasti useissa elimissi/kudoksissa.

Eliminaatio
Huomattava osa sitraatista eliminoituu ulos virtaavan nesteen mukana.
Systeemiseen verenkiertoon infuusiona tullut sitraatti metaboloituu useimmissa somaattisissa soluissa.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ladkkeen madrddmiseen littyvid olennaisia prekliinisid tietoja ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi
Kloorivetyhappo (pH:n sididtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kestoaika avaamisen jilkeen:

Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste tulee kdyttad valittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
kéyton aikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjéin vastuulla.

6.4 Siilytys

Ali siilytd kylmissi. Ei saa jaityd.

Sailytd pussit ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ladkevalmiste on pakattu suojapussissa pareittain kahteen identtiseen pussiin, jotka voidaan erottaa
toisistaan repdisysaumaa pitkin.

Liuospussi on valmistettu polypropyleenin ja elastomeerin sekoituksesta. Pussissa on polypropyleenin
ja elastomeerin sekoituksesta tehty infuusioletkusto seké polykarbonaatista tehty liitin, ja pussia suojaa
polyolefiinipohjainen, monikerroksinen pussi.

Pakkauskoot

SecuNect-litinjarjestelma:
8 x 1 500 mln pussi

SafeeLock-litinjarjestelmas:
8 x 1 500 mLn pussi

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméattid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja myyt kisittelyohjeet
Hévittiminen

Livos on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kayttaméttd jaanyt luos ja vioittunut pakkaus on havitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.



Kasittely
Liuospusseissa on joko SecuNect-liitin tai Safe @ Lock-liitin.

Seuraavat seikat pitdd ottaa huomioon ennen liuospussin kayttoa:

Aseptista tekniikkaa pitdd noudattaa koko ajan, kun valmistetta annetaan potilaalle. Liuos pitdd kayttda
vilittomasti pakkauksen avaamisen jdlkeen mikrobiologisen kontaminaation valttamiseksi.

Kehonulkoisesti. Annetaan vain kehonulkoiseen verenkiertoon.
Liuosta eiole tarkoitettu kaytettdviksi lidkkeiden lisidmiseen.

Livospussit, joissa on SeculNe ct-liitin (1apinidkyvi, vihrei rengas):

-

Erota pussit toisistaan repdisysaumaa pitkin niin, ettd paillyskalvo ei vaurioidu.

2. Poista paillyspussi vasta juuri ennen liuoksen kéyttdd. Tarkasta liuospussi (etiketti, viimeinen
kayttopaivimaara, linwoksen kirkkaus, liuospussin ja paillyskalvon eheys).

Muovipakkaukset voivat joskus vahingoittua kuljetuksen aikana valmistajalta sairaalaan tai
sairaalassa. Talloin liuos voi kontaminoitua ja liuokseen voi tulla bakteeri- tai sienikasvustoa.
Sen vuoksi on erittidin tdrkedd tarkastaa pussija liuos huolellisesti ennen kdyttod. Erityistd
huomiota on kinnitettivd pussin suljinten, saumojen ja kulmien pienimpiinkin vaurioihin.
Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on varitonté ja kirkasta, ja pussi ja litin ovat
vahingoittumattomia ja ehjid.

3. Ripusta pussi telineeseen ripustinkahvasta.

4. Poista suojakorkki SecuNe ct-liittimestd, jossa on vihre é rengas, ja kiinnitd litin ainoastaan
sen samanviriseen vastakappaleeseen; niin estit vidrin litinnin. Ali koske sisdosiin Alika
etenkddn liittimen kérkeen. Liittimen sisépuoli on steriili eikd sitd ole tarkoitus endd desinfioida
kemiallisilla desinfiointiaineilla. Yhdistd pussin litin infuusioletkun hLittimeen késin kiertimalla
niin, etté kierrdt voimakkaasti, kunnes kuuluu naksahdus ja liittimet on yhdistetty toisiinsa.

5. Katkaise pussin littimen helposti katkaistavissa oleva tappi ennen hoidon aloittamista ja pussin
vaihdon yhteydessd. Varmista, etti tappi katkeaa kokonaan.

6. Jatka hoidossa kéytettdvin paikallisen sitraattiantikoagulaation hoito-ohjeiden mukaisesti.

—

Liuospussit, joissa on Safe e Lock-liitin (1ipindkyvi):

Erota pussit toisistaan repédisysaumaa pitkin niin, ettd pdéllyskalvo ei vaurioidu.

Poista paillyspussi vasta juuri ennen liuoksen kéyttdd. Tarkasta liuospussi (etiketti, viimeinen
kayttopaivimaara, linoksen kirkkaus, liuospussin ja pdillyskalvon eheys).

Muovipakkaukset voivat joskus vaurioitua kuljetuksen aikana valmistajalta sairaalaan tai
sairaalassa. Talloin liuos saattaa kontaminoitua ja luokseen voi tulla bakteeri- tai
sienikasvustoa. Sen vuoksi on erittdin tarkeaa tarkastaa pussija liuos huolellisesti ennen
kéyttdd. Erityistd huomiota on kiinnitettdva pussin suljinten, saumojen ja kulmien pienimpiinkin
vaurioihin. Liuosta saa kiyttdd vain, jos se on varitdnti ja kirkasta, ja pussija litin ovat
vahingoittumattomia ja ehjid.

3. Ripusta pussi telineeseen ripustinkahvasta.

4. Poista suojakorkki ldpindkyvisti Safe e Lock-liittimesté ja kiinnitd litin ainoastaan sen
vastakappaleeseen; niin estit viidrin litinnin. Ali koske sisdosiin dliki etenkéin littimen
kérkeen. Liittimen sisépuoli on steriili eikd sitd ole tarkoitus endd desinfioida kemiallisilla
desinfiointiaineilla. Yhdistd pussin liitin asianmukaiseen vastakappaleeseen ja vidnna ne kinni.

N —



5. Katkaise pussin littimen helposti katkaistavissa oleva tappi ennen hoidon aloittamista ja pussin
vaihdoin yhteydessd. Varmista, etté tappi katkeaa kokonaan.

6. Jatka kdytettdvén paikallisen sitraattiantikoagulaation hoito-ohjeiden mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cifoban 136 mmol/l infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Cifoban tillhandahalls ien pase med 1 500 ml bruksfardig 16sning.

1 000 ml I6sning innehaller:

Natriumcitrat 400 g
Na* 408 mmol
Citrat® 136 mmol

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning

Extrakorporeal anvindning. Endast for infusion i den extrakorporeala blodcirkulationen.

Losningen &r klar och firglos och praktiskt taget fri fran partiklar.

Teoretisk osmolaritet: 544 mOsnv/1

pH: 7,1-7.,5

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Cifoban anvinds for regional citratantikoagulation (RCA) vid kontinuerlig venovends hemodialys
(CVVHD), kontinuerlig venovends hemodiafiltration (CVVHDF), ihallande (daglig) dialys med lag
verkningsgrad (SLEDD) och terapeutiskt plasmabyte (TPE) via plasmaseparation med ett membran.
Cifoban &r avsett for vuxna och barn i alla aldersgrupper (forutom till for tidigt fodda barn).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Cifoban far endast forskrivas av en likare med kompetens inom anvidndning av RCA vid de specifika

behandlingarna CVVHD, CVVHDF, SLEDD och/eller TPE. For den pediatriska populationen far
Cifoban forskrivas och dvervakas av likare med behorighet for ovan angivna behandlingar till barn.

Dosering

Vuxna

Infusionshastigheten av Cifoban fore filtret ska titreras i proportion till blodflodet i den
extrakorporeala cirkulationen for att uppnd en tillricklig suppression av joniserat kalcium i blodet i
filtret enligt anvint RCA-protokoll. I aliménhet ska en joniserad kalciumkoncentration efter filtret



under 0,3—0,35 mmol/l vara malet. Detta uppnas vanligtvis med en dosering pa 4-5 mmol citrat per
liter behandlat blod. Det Cifoban-flode som krdvs (i ml/min) kan berdknas genom att multiplicera den
avsedda citratdoseringen med blodflédet (i ml/min) och dela med 136 mmol/l (dvs.
citratkoncentrationen av Cifoban). Patientens systemiska joniserade kalciumkoncentration ska
bibehéllas inom det normala fysiologiska intervallet, vilket vanligtvis kréver kalciumtillskott.

Den anvéndningsvolym av Cifoban som anvénds till vuxna patienter far inte dverstiga 10,4 liter/dag.
Det extrakorporeala blodflodet maste vara tillrackligt for att nd behandlingsmalen men héllas
tillrackligt lagt for att undvika onddig citratinfusion och frimja clearance av citrat i det filter som
anvinds. Detta minskar risken for citratoverbelastning och citratackumulering (se avsnitt 4.4). Hogre
blodfléden i kombination med en ligre dosering av Cifoban kan pa ett onodigt sétt minska filtrets
livslingd. Med tanke pd sammanséttningen av dialys- och erséttningsvitskorna i det indicerade
behandlingsprotokollet bor kalciumfria 16sningar samt l6sningar med laga natrium- och
bikarbonatkoncentrationer overvidgas. Dessa rekommenderas med tanke pa Cifoban-associerad
natrium- och bufferttillférsel per anvint protokoll.

En kalciumfri dialyslosning ska sérskilt overvagas vid kontinuerliga behandlingar. En
kalciuminnehéllande dialyslosning kan dvervigas for SLEDD om en lamplig kalciumfri 16sning inte ar
tillgdnglig. 1 detta fall kan en hogre joniserad kalciumkoncentration efter filtret accepteras med tanke
pé denrelativt korta behandlingstiden, alternativt kan Cifoban doseras vid en hogre koncentration per
liter behandlat blod. Likaledes kan det vara lampligt att acceptera hogre koncentrationer av joniserat
kalcium efter filtret vid TPE, sdrskilt om erséttningsvitskan innehéller citrat (se avsnitt 4.4). Cifoban
ska d& doseras vid en ligre koncentration per liter behandlat blod.

Vid anvindning i kombination med en kalciumfri dialyslosning for CVVHD eller CVVHDF som har
ett natriuminnehdll pa 133 mmol/l och ett bikarbonatinnehdll pa 20 mmol/l, ska malet for den
citratméngd som tillsdtts i blodet innan det nar dialysfiltret vara 3 till 5 mmol/l blod under CVVHD-
respektive 3 till 5,5 mmol/l blod under CVVHDF-behandling. Liknande doseringsriktlinjer kan vara
anvindbara med andra behandlingsprotokoll.

Séirskilda populationer

Patienter med nedsatt citratmetabolism
Cifoban kan anvindas till patienter med risk for nedsatt citratmetabolism (t.ex. chock med svér
laktacidos, svar leversvikt).

Behandling ska initieras med en tillrickligt lag citratdos.

Vid behandling med CVVHD eller CVVHDF vid ett blodfléde som inte Gverstiger 100—120 ml/min
kan citratbelastningen generellt hallas tillrickligt lag. Citratdoseringen kan initieras vid

4—5 mmol/l blod, enligt protokoll, och bara behova reduceras vid tydliga tecken pa citratackumulering
(se avsnitt 4.4).

Vid behandling med SLEDD vid ett blodflode som inte 6verstiger cirka 150—200 ml/min, ett minst
likvardigt dialysatflode och en behandlingstid som inte Gverstiger 12 timmar, kan patientens
citratbelastning generellt hillas tillrdckligt 1ag. Nar kalciuminnehdllande dialysat anvinds kan
citratdoseringen initieras vid upp till 6—7 mmol/l blod, enligt protokoll, och bara behdva reduceras vid
tydliga tecken pa citratackumulering (se avsnitt 4.4).

Vid TPE ér filtercitratclearance generellt begrinsad och jimforelsevis ldg pa grund av maximalt
acceptabla filtreringsfraktioner. Citratexponering kan oka ytterligare vid anvindning av farskfrusen
plasma (FFP) for bytet. Ett blodflode som inte dverstiger 100—120 ml/min rekommenderas vid byte
med FFP. Citratdoseringen kan initieras vid 3—4 mmoV/l blod, enligt protokoll, och bara behdva
reduceras vid tydliga tecken pa citratackumulering (se avsnitt 4.4).



Vid alla dessa behandlingar rekommenderas 6kad dvervakning for att forhindra utveckling av
citratackumulering (se avsnitt 4.4).

Aldre
Aldre patienter kan 16pa risk for nedsatt citratmetabolism. Ingen dosminskning krivs. Tit Svervakning
for att uppticka citratackumulering (se avsnitt 4.4) rekommenderas.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Cifoban for tidigt fédda barn har dnnu inte faststélits. Tillgéingliga data ar
otillrdckliga (se avsnitt 4.4).

Cifoban kan anvéndas till barn i alla aldersgrupper (fullgdngna nyfédda upp till ungdomar) nir
patientens citratbelastning &r tillrdckligt 1dg. For de minsta patienterna finns endast fa data. Den
utrustning som anvands maste stodja pediatrisk anvandning for den givna vikten, inklusive de
blodfloden som krévs.

Riktlinjer for blodflode och citratdosering per dlderskategori

- Nyfodda upp till smabarn (0 till 23 manader): Om ett blodflode pa 7—8 ml/’kg/min (eller hogre)
krivs enligt anvind utrustning ska citratdoseringen initieras vid cirka 3 mmol/l blod.

- Barn (2 till 11 ar): Blodflodet fér inte 6verstiga 5—6 ml’kg/min; citratdoseringen kan initieras
vid cirka 4 mmol/l blod, enligt protokoll.

- Ungdomar (12 till 17 ar): Blodflodet maste vara tillréickligt for att nd behandlingsmalen och
generellt inte Gverstiga blodfléden hos vuxna med liknande vikt. Citratdoseringen kan iitieras
vid cirka 4 mmol/l blod, enligt protokoll

Citratdoseringen kan behova reduceras vid tydliga tecken pa citratackumulering (se avsnitt 4.4). Vid
behandling med CVVHD eller CVVHDF bor helst en koncentration av joniserat kalcium efter filtret
under 0,3—0,35 mmol/l uppnas, men detta mal beror pd den majliga citratdosen.

Intensifierad dvervakning for att férhindra utveckling av citratoverbelastning och citratackumulering
(se avsnitt 4.4) krdvs hos nyfodda upp till smabarn och rekommenderas till barn och ungdomar. Se
dven de doseringsdverviganden som anges ovan for patienter med nedsatt citratmetabolism. For att
begransa patientens citratbelastning krévs en mattlig bytesfrekvens om byte med farskfryst plasma ar
indicerad, tillsammans med samtidig kalciumersittning som rekommenderas for att bibehdlla en
normal systemisk joniserad kalciumkoncentration.

Maximala infusionsvolymer till exempelvis fullgdngna nyfodda upp till ungdomar efter vikt anges i
tabellen nedan. Notera att typiska dagliga anvéndningsvolymer ligger tydligt under dessa gréinser,
konsekvent med anvindningen av méttliga blodfloden enligt beskrivning ovan.

Kroppsvikt (kg) Maximal anvindningsvolym (liter/dag)
2,5 1,6

3 1,9

5 22

10 32

20 49

30 6,4

40 8,5

50 och mer 104

Administreringssatt

Extrakorporeal anvindning. Endast for infusion iden extrakorporeala blodcirkulationen.

Infusion far endast ske med en integrerad pump i den extrakorporeala blodreningsenheten, som enligt
dess tillverkare &r avsedd for infusion av koncentrerade citratlosningar i forpumpssegmentet i det




slangsystem som anvénds for dtkomst (”slang for blodatkomst™) for att minska risken for oavsiktlig
6verdosering (se avsnitt 4.9). Enheten maste ockséa forsla bort den volym som tillhandahalls av
Cifoban till utflédet, for att forhindra vatskeoverbelastning (se avsnitt 4.8).

De sérskilda varningar och forsiktighet som anges i avsnitt 4.4 méste beaktas, sirskilt de som avser
overvakning och behovet av ytterligare ersittningar.

Dessutom:

- Cifoban far endast anvdndas i enlighet med ett limpligt protokoll for RCA Det ska endast
anvéndas av, eller under ledning av, en likare som har kompetens inom anvéndning av RCA
och av hilso- och sjukvardpersonal som har tillricklig utbildning i de avsedda behandlingarna
och i anvindning av de involverade produkterna.

- Hanteringsanvisningar for den extrakorporeala blodreningsenheten och det slangsystem anvinds
och som tillverkaren tillhandahaller méste beaktas.

- Cifoban kan anvindas for RCA pa en intensivvardsavdelning eller under liknande forhallanden,
ddr det maste anviandas under noggrann medicinsk kontroll och kontinuerlig 6vervakning.

Anvisningar om hantering av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen

- Kénd nedsatt citratmetabolism (se avsnitt 4.4 citratackumulering pa grund av nedsatt
metabolism)

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Overvakningsfrekvenser hos patienter med nedsatta serumviirden

De indicerade behandlingarna kriver noggrann 6vervakning av patientens hemodynamiska status,
vitskebalans, glukosniva, elektrolyt- och syra-bas-balans fore och under behandling. Den exakta
frekvensen beror pa patientens status och hur snabbt behandlingen kan framkalla férdndringar av
blodvolymen och patientens sammanséttning: t.ex. kan TPE framkalla dessa fordndringar snabbare 4n
CVVHD. Behandlings- och RCA-protokollet maste avspegla detta.

Anvéndning av Cifoban kan inkludera foljande 6vervakningsfrekvenser och detaljer:

- Patientens joniserade kalcium, pH, bikarbonat, natrium och laktatnivaer beroende pa kliniskt
behov maste métas vid baslinjen eller atminstone inom 1 timme fore behandlingsstart.
Ytterligare exempel pad matningsfrekvenser dr 1 gang i timmen for TPE, 3—4 ganger per timme
for SLEDD och upp till 6—8 génger per timme fér CVVHD och CVVHDF.

- Nir balanserade 16sningar anvénds kan métning fore och efter behandling (TPE, SLEDD) eller
daglig métning (CVVHD, CVVHDF) av magnesium och totalt kalcium var tillrdckligt.

- Mer intensifierade Overvakningar kriver generellt en frekvens som dr 2—4 ginger hogre.

- Ett analysinstrument for blodgas ska finnas tillgéingligt.

- En separat arteriell ingdng é&r att féredra som provtagningsplats. En provtagningsport i
slangsystemet dr ofta tillgéinglig, men dess anvéndning kan leda till falska médtresultat om
recirkulation uppkommer vid kateterspetsen.

Om Gvervakning av joniserat kalcium i dialyskretsen dr del av det RCA-protokoll som anvéinds kravs
en motsvarande provtagningsport. RCA-protokollet kan foreskriva en forsta métning inom

20—30 minuter efter pAbdrjad behandling for att bekréfta att systemet dr korrekt installerat och
efterfoljande métningar efter varje dndring av Cifoban-dosen (vdnta > 5 minuter efter justering innan
det forsta provet tas for att faststélla den nya koncentrationen av joniserat kalcium).



Citratackumulering pd grund av nedsatt metabolism

Hos barn och vuxna patienter med nedsatt citratmetabolim, exempelvis hos patienter med nedsatt
leverfunktion, hypoxi (hypoxemi) eller stord syremetabolism, kan RCA leda till citratackumulering.
Tecken pa detta ar ldga nivaer av joniserat kalcium, ett 6kat behov av kalciumersattning, en kvot av
totalt kalcium genom joniserat kalcium pa 6ver 2,25 och/eller metabol acidos. Tidiga tecken kan
inkludera nedsatt laktatclearance under behandling. Det kan da bli nddvandigt att 6ka dialysatflodet,
minska blodflodet, minska citratdoseringen eller sluta anvénda Cifoban for antikoagulation.
Intensifierad dvervakning rekommenderas.

Citratoverbelastning

Cifoban ar hypernatremiskt och, nir det metaboliserats, en kélla till bikarbonat. Vid beslut om
sammanséttningen av andra vétskor i RCA-protokollet &r liga natrium- och laga
bikarbonatkoncentrationer att féredra (se avsnitt 4.2, Dosering och administreringssétt). latrogen
metabol alkalos och hypernatremi kan dock &nda utvecklas och kan behandlas genom att minska
blodflodet eller, om det tillits av det RCA-protokoll som anvinds, genom att dka dialysatflodet. Dessa
interventioner minskar patientens natriumcitratbelastning. Dessutom kan, vid metabol alkalos,
kontrollerad infusion av 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid 6vervigas. Pa liknande sétt kan, vid
hypernatremi, kontrollerad infusion avt.ex. 5 % glukoslosning oOvervégas. I bada fallen ska den
ytterligare volymbelastningen Gvervidgas av behandlande likare.

Alternativt kan koagulation i filtret (dvs. nedsatt filtergenomsldpplighet) leda till en
citratverbelastning. Koagulation i filtret kan minska avligsnandet av kalcium, citrat, natrium och
andra substanser och leda till hyperkalcemi, metabol alkalos, hypernatremi och andra avvikelser fran
den forvantade behandlingseffekten. Vid en séddan situation 4r det sannolikt inte langre mdjligt att
korrigera avvikelserna via de interventioner som anges ovan. D& maste filtret bytas ut.

Vid en oavsiktlig overdosering av likemedlet, se avsnitt 4.9.

Otillricklig citratbelastning

Om de andra I6sningar som anvénds i RCA -protokollet 6verkompenserar for natrium- och
bikarbonatbufferttillférseln fran Cifoban kan iatrogen metabol acidos och hyponatremi utvecklas.
Dessa serumrubbingar kan hanteras genom att 6ka blodflodet eller, om det tillits av RCA-protokollet,
genom att minska dialysatflodet. Dessa interventioner okar patientens natriumcitratbelastning.
Dessutom kan varaktig metabol acidos och hyponatremi behandlas med kontrollerad infusion av en
natriumvétekarbonatlosning,

Langvarig patientimmobilisering

Under RCA kan tidiga tecken pa hoga nivier av joniserat kalcium vara maskerade av en minskning av
infusionshastigheten av kalcium. Sarskilt patienter med langvarig immobilisering kan genomga
benremodellering/-demineralisering, som leder till minskad frisdttning av kalcium fran skelettet. Dessa
kan slutligen leda till benbrott. Hos patienter som star pa RCA 1 mer &n 2 veckor i rad, eller hos vilka
kalciuminfusionshastigheten progressivt minskar, méste benomséttningsmarkdrer kontrolleras
noggrant.

Tidig filterkoagulation trots RCA

Tidig koagulation i filtret kan uppkomma trots adekvat RCA hos patienter med (misstdnkt)
hyperkoagulationstillstind (t.ex. heparininducerad trombocytopeni typ II). Det kan da kridvs att man
véljer ett lAimpligt systemiskt antikoagulerande medel. RCA kan anvindas i tilligg for att ytterligare
forbattra filtrets Oppenhet.

Forsiktighet

Forgiftningar som leder till mitokondriell dysfunktion
Patienter med kdnd svar mitokondriell dysfunktion (t.ex. forgiftningar med paracetamol och
metformin) kan med fordel behandlas med ett alternativt antikoagulerande protokoll for att minska



risken for citratackumulering (se avsnitt 4.4 ovan). Om behandling med Cifoban initieras maste
doseringen till sidrskilda populationer iavsnitt 4.2 observeras.

Befintlig hypokalcemi

Svart sjuka patienter kan ha hypokalcemi. Med RCA kan det uppkomma en dvergdende minskning av
den systemiska joniserade kalciumkoncentrationen under de forsta behandlingstimmarna. Saledes bor
en befintlig hypokalcemi helst atgérdas innan behandling initieras for att minska risken att patienten
drabbas av en kliniskt relevant hypokalcemi efter initiering av behandlingen.

Komplex och clearance av kalcium och magnesium

Citrat kelerar kalcium- och magnesiumjoner vilket, via efterfoljande eliminering i filtret, kan orsaka
hypokalcemi (se avsnitt 4.8 och 4.9) och/eller hypomagnesemi (se avsnitt 4.8). Infusion av kalcium for
kompensation av forluster dr oftast standardbehandling och tillskott av magnesium kan ocksa bli
nddvéndigt. Behovet av kompensation maste finnas beskrivet i RCA-protokollet.

Blodersiittningsprodukter (TPE)

Blodplasmaprodukter som innehaller citrat, t.ex. farskfrusen plasma, forekommer ofta av
bytesprotokollet for TPE hos svart sjuka patienter. Férutom att ge en citratbelastning kan
blodprodukter ocksa vara hypernatremiska. Saledes okar risken for bade citratackumulering och
citratoverbelastning (se ovan). Behandling maste finnas beskrivet i RCA-protokollet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Produktspecifika interaktioner
Inga farmakodynamiska likemedelsinteraktioner bland innehallsémnena i Cifoban forvintas.
Interaktioner kan endast forvéntas vid inadekvat eller inkorrekt terapeutisk anvéandning av 16sningen

(se avsnitt 4.4 och 4.9).

Interaktions- eller kompatibilitetsstudier med andra likemedel har inte utforts. Saledes far ingen annan
substans eller 16sning tillsdttas till Cifoban (se dven avsnitt 6.2).

Kalciuminnehallande 16sningar som anvénds pa filterniva (dvs. dialysvitska) eller uppstréms fran
filtret kan minska effekten av Cifoban.

Interaktioner 4r mojliga med natriumberikade produkter, vilka kan oka risken for hypernatremi (se
avsnitt 4.8). P4 samma sétt kan produkter som innehaller vitekarbonat (eller prekursorer som
metaboliserar och ger vitekarbonat, t.ex. acetat) 6ka risken for en hdg koncentration av véitekarbonat i
blodet (metabol alkalos, se avsnitt 4.8). P4 samma sétt kan blodprodukter som innehaller citrat dka
risken for en hogre citratkoncentration i blodet (hypokalcemi, metabol acidos, se avsnitt 4.8) och 6ka
risken for en hog koncentration av vitekarbonat i blodet (metabol alkalos, se avsnitt 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Det finns inga data fran anvindning av Cifoban hos gravida eller ammande kvinnor.

Djurstudier ar otillrickliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter.

Cifoban bor inte anvdndas under graviditeten eller amning om inte kvinnans kliniska tillstind krédver
behandling med RCA.

Fertilitet
Det finns inga humandata om effekten av natrium och citrat pa fertilitet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvénda maskiner

Ej relevant.



4.8 Biverkningar

Biverkningar kan uppkomma av Cifoban-16sningen eller dialysbehandlingen.

Biverkningarna graderas enligt frekvenskategori, enligt foljande konvention:

Mycket vanliga > 1/10

Vanliga >1/100, < 1/10

Mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100

Séllsynta > 1/10 000, < 1/1 000

Mycket sdllsynta < 1/10 000

Ingen kind frekvens kan inte berdknas fran tillgingliga data

Klassificering av Frekvens Biverkningar (féredragen term)
organsystem (SOC)
Immunsystemet Ingen kdnd frekvens Overkinslighet
Metabolism och nutrition | Mycket vanliga Hypokalcemi (< 1,1 mmol/l)
(se avsnitt 4.4)
Hypernatremi (> 145 mmol/])
(se avsnitt 4.4)
Metabol alkalos (pH > 7,45)
(se citratdverbelastning i avsnitt 4.4)
Vanliga Svar hypokalcemi (< 0,9 mmol/l)
(se avsnitt 4.4 och4.9)
Hypomagnesemi (< 0,7 mmol/l)
(se citratkelering i avsnitt 4.4)
Svér hypernatremi (> 155 mmol/l)
(se avsnitt 4.4 och4.9)
Svar metabol alkalos (pH > 7,55)
(se citratoverbelastning i avsnitt 4.4)
Svar metabol acidos (pH < 7,2)
(se citratackumulering i avsnitt 4.4)
Ingen kdnd frekvens Vitskeoverbelastning (se administreringssétt i
avsnitt 4.2)
Centrala och perifera Ingen kdnd frekvens Huvudvark*
nervsystemet Anfall*
Koma**
Hjdrtat Ingen kdnd frekvens Arytmi*
Hjartstillestand**
Lungdédem (pé grund av svar metabol acidos)
Blodkdrl Ingen kdnd frekvens Hypotoni*
Andningsvigar, brostkorg | Ingen kind frekvens Bronkospasm*
och mediastinum
Andningsstillestand**
Takypné (Kussmauls andning, pa grund av
svar metabol acidos)
Magtarmkanalen Ingen kdnd frekvens Krékningar*




Muskuloskeletala systemet | Ingen kdnd frekvens Muskelspasmer*
och bindviv

* P& grund av (svar) elektrolytrubbning (t.ex. hypokalcemi, hypernatremi, hypomagnesemi) eller
metabol alkalos
# Eventuellt livshotande

Biverkningar kan ocksa uppkomma av utrustningen och andra I6sningar som anvénds vid
behandlingen. Se tillimplig bipacksedel/bruksanvisning.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvard uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Oavsiktlig administrering av for hog volym av Cifoban kan leda till en 6verdosering, som kan orsaka
en livshotande situation for patienten.

Olamplig infusion av for stor mdngd citrat orsakar akut hypokalcemi (och metabol alkalos,
hypernatremi) och kan utsétta patienten for neurologiska och kardiella komplikationer. Denna
rubbning maéste korrigeras genom att omedelbart stoppa/minska méngden Cifoban-16sning och genom
intravends administrering av kalcium.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemodialysvétskor och hemofiltrationsvitskor, hemofiltrationsvétskor
ATC-kod: BO5ZB

Losning f6r RCA vid CVVHD, CVVHDF, SLEDD och TPE.

RCA ir en metod for att regionalt antikoagulera blod i en extrakorporeal cirkulation avsedd for
blodrening, utan att behdva anvénda ett systemiskt antikoagulerande medel. RCA kan anvéndas i
extrakorporeala cirkulationer som anvinder laga till méttliga blodfléden och dér en viss fraktion av
citratet helst avligsnas av blodreningsbehandlingen. Data frén den vetenskapliga litteraturen indikerar
att RCA kan anvéndas som en forstalinjens antikoagulation vid indicerade behandlingar; och kan vara
till sarskild nytta for patienter med aktiv blodning eller en 6kad blodningsrisk. En hogre grad av
antikoagulation kan vanligtvis uppnas jamfort med systemisk antikoagulation, vilket ar till férdel for
cirkulationens Oppenhet och behandlingseffekt.

Beroende pé den individuella citrat-antikoagulerade extrakorporeala blodreningsbehandlingen
avldgsnas kalcium fran patientens blod i olika méngd, vilket innebér att kalciumersattning &r
nodvéindig. Dessutom nar en del av det citrat som infunderas for RCS ofrankomligen patientens
systemiska cirkulation med det retransfunderade blodet. Detta inducerar en 6kning av den systemiska
citratkoncentrationen, vilken generellt stabiliseras vid enny niva beroende pa den faktiska
citratinfusionen och citratmetabolismen i levern och andra vivnader.
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Kaliumcitratkelat i patientens blod dissocieras nér mer citrat metaboliseras dn vad som infunderas
systemiskt. Som en nettoeffekt stannar fritt joniserat kalcium i patientens blod och redistribueras
darefter i patientens kropp dér det ar viktigt bade for benremodellering och som en elektrolyt med
avgorande cellulira funktioner ihela kroppen (t.ex. i muskelceller och neuroner).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Citrat dr en normal metabolit 1 den ménskliga kroppen och ett intermedidrt substrat i Krebs cykel.
Denna fysiologiska vég i kombination med andningskedjan kan hos de flesta patienter bearbeta stora
méngder citrat. Krebs cykel dger rum i mitokondrierna och alla celler som nnehaller dessa celluldra
organeller kan metabolisera citrat. Vavnader som é&r rika pd mitokondrier sdsom lever, skelettmuskler
och njurar har darfor en hogre kapacitet att generera och eliminera citrat.

Absorption och distribution
Absorption och distribution av natrium och citrat faststills av patientens kliniska tillstind, metabola
status och kvarvarande njurfunktion.

Metabolism

Hos ménniskor &r citrat en intermedidr i den centrala metabola processen som kallas Krebs cykel
enligt beskrivning ovan. Citrat metaboliseras snabbt i flera organ/vivnader.

Eliminering

En betydande del av citrat avldgsnas med utflodet.

Denmingd citrat som infunderas systemiskt metaboliseras i de flesta somatiska celler.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data som ar relevanta for forskrivaren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor
Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas fér detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2ar

Hallbarhet i 6ppnad forpackning:

Ur mikrobiologisk synvinkel maste produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart,
ansvarar anvdndaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvara pasarna i ytterkartongen. Ljuskansligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Detta likemedel tillhandahélls parvis som tva identiska 16sningspasar som kan separeras vid en rivsom
i den skyddande ytterpasen.

Losningspésen ér tillverkad av polypropen-elastomerblandningar. Varje pase ar utrustad med en
anslutningsslang tillverkad av polypropen-elastomerblandningar, en anslutning tillverkad av
polykarbonat och som tidcks av en polyolefinbaserad skyddande ytterpase som bestar av flera lager.

Forpackningsstorlekar

SecuNect anslutningssystem:
8 pasara 1 500 ml

SafeeLock anslutningssystem:
8 pasara 1 500 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kassering
Losningen dr endast avsedd for engangsbruk. All oanvéand 16sning och skadade behallare ska kasseras

enligt géllande anvisningar.

Hantering
Losningspasarna ér utrustade med en Se cuNe ct-anslutning eller med en Safe e Lock-anslutning.

Foljande punkter maste beaktas fore anvindning av l6sningspasen:

Aseptisk teknik méste anvindas under administreringen till patienten. Losningen méaste administreras
omedelbart efter 6ppnandet for att undvika mikrobiologisk kontaminering,

Extrakorporal anvindning. Ska endast infunderas i den extrakorporeala blodcirkulationen.
Losningen dr inte avsedd att anvidndas for tillsats av nagra likemedel.

For 16sningspasar utrustade med en SecuNect-anslutning (trans parent med en gron ring):

i

Separera de tvd pasarna vid rivningssdommen utan att skada den skyddande ytterpasen.

Ta bort den skyddande ytterpdsen precis fore anvindning av l6sningen. Kontrollera
losningspasen (markning, utgdngsdatum, I6sningens klarhet, att padse och skyddande ytterpase
inte dr skadade). Plastbehallare kan i1 enstaka fall skadas under transport frén tillverkaren till
dialyskliniken eller sjukhuskliniken eller pa sjdlva kliniken. Detta kan leda till kontaminering
och tillvixt av bakterier eller svampar ilosningen. Det ar sdledes viktigt att inspektera pasen
och l6sningen noggrant fore anvindning. Var sarskilt uppméirksam pa minsta skada pa pasens
forslutning, svetsfogar och pasens horn. Losningen far bara anvédndas om den dr farglds och klar
och om pasen och anslutningen oskadade och hela.

3. Placera paseniavsett fiste i dess hingarhdl.

4, Ta bort skyddslocket pa SeculNect-anslutningen med dess grona ring och anslut endast
anslutningen i dess motpart med samma farg for att forhindra felkoppling. Vidror inte nigra inre
delar, speciellt inte anslutningens 6versta del. Den inre delen av anslutningen levereras steril

N =



och dr inte avsedd att behandlas ytterligare med kemiska desinficeringsmedel. Anslut
péasanslutningen med en vridrorelse pa slanganslutningen for hand, for att Gvervinna en
skyddande kraft tills ett ’klick” hors och anslutningen ar etablerad.

5. Innan behandlingen péborjas och vid ett pasbyte, bryt av det kénsliga stiftet pa pasanslutningen
och sdkerstall att stiftet dr helt avbrutet.

6. Fortsétt med Gvriga stegenligt det RCA-protokoll som anvéinds.

For 16sningspasar utrustade med en Safe e Lock-anslutning (trans parent):

S| % | (—

Separera de tva pasarna vid rivningssommen utan att skada den skyddande ytterpasen.

Ta bort den skyddande ytterpasen precis fore anvéndning av I6sningen. Kontrollera

l6sningspasen (méarkning, utgangsdatum, 16sningens klarhet, att pase och skyddande ytterpase

inte ar skadade).

Plastbehallare kan i enstaka fall skadas under transport frén tillverkaren till dialyskliniken eller

sjukhuskliniken eller pa sjilva kliniken. Detta kan leda till kontaminering och tillvixt av

bakterier eller svampar i I6sningen. Det dr sdledes viktigt att inspektera pasen och 16sningen
noggrant fore anvandning. Var sirskilt uppmérksam pa minsta skada pa pasens forshutning,
svetsfogar och pasens horn. Losningen far bara anvdndas om den dr farglds och klar och om
pésen och anslutningen oskadade och hela.

Placera paseniavsett féste i dess hangarhal.

4. Ta bort skyddslocket pa den transparenta Safe e Lock-anslutningen och anslut endast
anslutningen till dess motpart for att forhindra felkoppling. Vidrér inte nagra inre delar, speciellt
inte anslutningens 6versta del. Den inre delen av anslutningen levereras steril och ér inte avsedd
att behandlas ytterligare med kemiska desinficeringsmedel. Anslut pasanslutningen till lAmplig
motpart och vrid ihop.

5. Innan behandlingen pébdrjas och vid ett pasbyte, bryt av det kinsliga stiftet pa pasanslutningen
och sdkerstall att stiftet dr helt avbrutet.

6. Fortsitt med 6vriga steg enligt det RCA-protokoll som anvénds.

s

et

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Medical Care Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.H.
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr 37957

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

16.3.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.11.2023



