VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Regiocit-hemofiltraationeste

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Koostumus:

Natriumkloridi 5,03 g/l
Natriumsitraatti 5,29 g/l
Natrium, Na* 140 mmol/l
Kloridi, CI 86 mmol/l
Sitraatti, C6H5O73_ 18 mmol/l

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Hemofiltraationeste
Regiocit on steriili, kirkas ja vériton neste, joka ei sisdlli bakteeriendotoksiineja.

Teoreettinen osmolariteetti: 244 mOsm/1
pH =74

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Regiocit on tarkoitettu korvausnesteeksi jatkuvaan munuaiskorvaushoitoon (CRRT), jossa kdytetddn
regionaalista sitraattiantikoagulaatiota. Sitraatti on erityisen térkedd, kun systeeminen antikoagulaatio
hepariinilla on vasta-aiheista, esimerkiksi kun potilaalla on suurentunut verenvuotovaara.

Regiocit on tarkoitettu kaikenikéisille pediatrisille potilaille, kunhan kéytetty laitteisto muutetaan lapsen
painoon sopivaksi.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Regiocit-valmisteen antonopeus riippuu sitraatin tavoiteannoksesta ja madritystd verenvirtausnopeudesta
(BFR). Regiocit-valmisteen méérdyksessa on otettava huomioon ulos virtaavan nesteen ja muiden
terapeuttisten nesteiden virtausnopeudet, potilaan nesteenpoistovaatimukset, ylimdaradiset nesteen lisdykset ja
poistot seké haluttu happo-eméstasapaino ja elektrolyyttitasapaino. Vain ldékéri, jolla on kokemusta
tehohoitoldédketieteesti ja jatkuvasta munuaiskorvaushoidosta saa midritd Regiocit-valmistetta potilaille ja
madrittdd sen annostuksen (annos, infuusionopeus ja kumulatiivinen maari).

Regiocit-valmisteen suodatinta edeltiva infuusionopeus on mairittava ja muutettava suhteessa
verenvirtausnopeuteen, jotta veressd saavutetaan sitraatin tavoitepitoisuus 3—4 mmol sitraattia/verilitra.



Kehon ulkopuolisen letkuston antikoagulaation virtausnopeus on titrattava niin, etti saavutetaan suodattimen
jalkeinen ionisoituneen kalsiumin pitoisuus 0,25-0,35 mmol/l. Potilaan systeemisen ionisoituneen kalsiumin
pitoisuus on pidettdvéd normaalilla fysiologisella vaihteluvalilld sdatdmélld kalsiumlisén antamista.

Sitraatti toimii myos puskurilihteeni (bikarbonaatiksi muuntumisen takia). Regiocit-valmisteen
infuusionopeuden méérittimisessé on otettava huomioon muista lihteistd (esim. dialysaatista ja/tai
korvausnesteesti) saatavan puskurin antonopeus. Regiocit-valmistetta on kdytettdva yhdessa
bikarbonaattipitoisuude ltaan sopivan dialyysinesteen/korvausnesteen kanssa.

Erillinen kalsiuminfuusio on aina annettava. Kun antikoagulaatio padttyy, kalsiuminfuusiota séédetddn taise
lopetetaan lddkéirin méardyksen mukaan.

Suodattimen jilkeisen veren ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden (iCa), systeemisen veren iCa-pitoisuuden ja
veren kokonaiskalsiumpitoisuuden sekd muiden laboratorioarvojen ja kliinisten parametrien seuranta on
valttimatontd, jotta Regiocit-annostus voidaan séétéé sopivaksi halutun antikoagulaatiotason perusteella (ks.
kohta 4.4).

Plasman natrium-, magnesium-, kalum- ja fosfaattitasoja on seurattava sédénnollisesti, ja korvaushoitoa on
annettava tarvittaessa.

Regiocit-valmisteen virtausnopeudet aikuisille ja nuorille:
e Jatkuvassa laskimosta laskimoon -hemofiltraatiossa
o 1-2,5 Vh veren virtausnopeuden ollessa 100-200 ml/min.
e Jatkuvassa laskimosta laskimoon -hemodiafiltraatiossa
o 12 Vh veren virtausnopeuden ollessa 100-200 ml/min.

Pediatriset potilaat:

Vastasyntyneille ja taaperoille (0—23 kuukauden ikéisille) Regiocit-valmisteen annoksen pitdisi olla 3 mmol
sitraattia yhden verilitran virtausta kohden jatkuvissa laskimosta laskimoon -hemofiltraatioissa

tai -hemodiafiltraatioissa. Lapsille (2—11-vuotiaille) annos on laskettava seké potilaan painon etti veren
virtausnopeuden mukaan.

Erityisryhmét:
Jakkdiden henkildiden annostus vastaa aikuisten annostusta.

Maksan toimintahdirié tai sokki:

Annoksen pienentdminen voi olla tarpeen lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (esim. Child-Pugh
< 12) sairastaville potilaille. Maksan vajaatoimintatapauksissa (mukaan lukien esim. maksakirroosi) sitraatin
aloitusannosta on pienennettdvé, koska metabolia voi olla riittiméatontd (ks. kohta 4.4). Sitraatin kertymisté
tulisi seurata tarkasti. Regiocit-valmistetta ei saa antaa potilaille, joiden maksan toiminta on vaikeasti
heikentynyt tai joilla on sokki ja sithen littyvd lihasten hypoperfuusio (esim. septisen sokin ja
maitohappoasidoosin kaltaiset tilat) sitraatin heikon metaboloitumisen takia (ks. kohta 4.3).

Antotapa

Laskimoon. Regiocit-valmistetta kéytetdédn CRRT-hoitoon tarkoitetun asianmukaisen kehonulkoisen
munuaisten korvaushoitolaitteiston kanssa vain esilaimennustilassa kéyttdmalli erityistd pumppua
sitraattiantikoagulaatioon, missd nesteen virtausnopeus muuttuu automaattisesti kdyttijan asettaman
tavoiteannoksen perusteella (mmol sitraattia / verilitra).

Regiocit-valmistetta saa kdyttdd vain regionaalisen sitraattiantikoagulaation antamiseen CRRT-hoidossa
perehtyneen lidkérin toimesta tai valvonnassa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Vaikeamaksan vajaatoiminta



Sokki ja lihasten hypoperfuusio
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Regiocit-valmistetta eiole tarkoitettu annettavaksi suoraan laskimoon. Sitd on kéytettdva vain
esilaimennukseen CRRT-hoitoon tarkoitetun asianmukaisen kehonulkoisen munuaisten
korvaushoitolaitteiston kanssa. Dialyysikoneen tiytyy sopia sitraattiantikoagulaatiomenetelmélle.

Regiocit voidaan lammittdd 37 °C:seen potilasmukavuuden lisdédmiseksi. Nesteen lammittdmiseen ennen
kayttod saa kayttad ainoastaan kuivaa, limmintd ilmaa. Nesteitd ei saa lammittdd vedessa tai
mikroaaltouunissa, koska se voi aiheuttaa potilasvahingon tai epdmukavuutta. Ennen antoa on tarkistettava
silmédmaéardisesti, ettei Regiocit-valmisteessa ole hiukkasia tai virimuutoksia, jos tarkistaminen on nesteen ja
pakkauksen vuoksi mahdollista. Ali anna valmistetta, jos neste ei ole kirkasta tai jos sinetti eiole ehji.

Kéyté vain, jos suojakddre ja nestepussi ovat vahingoittumattomia. Kontaminoituneen nesteen kdyttdminen
voi johtaa sepsikseen ja sokkiin.

Muiden hoidossa kéytettdvien nesteiden vetykarbonaattipitoisuuden on oltava yhteensopiva Regiocit-
valmisteen koostumuksen kanssa.

Regiocit sisdltdd sitraattia, joka voi vaikuttaa potilaan elektrolyytti- ja happo-emistasapainoon. Potilaan
hemodynaamista tilaa, nestetasapainoa, glukoositasoa, elektrolyytti- ja happo—eméstasapainoa on seurattava
tarkasti ennen hoitoa ja hoidon aikana.

Natrium-, magnesium-, kalium-, fosfaatti- ja kalsiumtasoja on seurattava tarkasti. Em. aineiden veripitoisuudet
ja potilaiden tarpeet on arvioitava useita kertoja paivdssd. Tamén liséksi annetut infuusiot ja poistetut nesteet
on arvioitava. Elektrolyytti-infuusio voi olla tarpeen mahdollisen vajauksen korjaamiseksi (ks. kohdat 4.8 ja
4.9).

Regiocit ei sisilld kalsiumia, ja sen anto voi johtaa systeemisen ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden
lialliseen pienenemiseen sitraattiin sitoutuneen kalsiumin poistuessa ulos virtaavan nesteen mukana ja/tai
sitraatin systeemisen kertymisen seurauksena.

Regiocit ei sisdlli magnesiumia. Regiocit-valmisteen kéyttd voi johtaa hypomagnesemiaan, silld
magnesiumia poistuu ulos virtaavan CRRT-nesteen mukana. Potilaan tilaa on seurattava, silld
magnesiuminfuusio voi olla tarpeen.

Regiocit ei sisdlld glukoosia. Regiocit-valmisteen anto voi johtaa hypoglykemiaan. Veren glukoositasoa on
seurattava sddnnollisesti.

Regiocit ei sisdlld kaliumia. Seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava ennen CRRT-hoitoa ja hoidon aikana.

Sitraatin kertyminen aineenvaihduntahéirion vuoksi:

Erityistd huomiota on kiinnitettdva potilaisiin, joilla on maksan vajaatoiminta (mukaan lukien esim.
maksakirroosi tai akuutti maksan vajaatoiminta) tai sokki (ks. kohta 4.2 ja 4.3), silld sitraatin metabolia voi
olla merkittdvésti vahentynyt ja potilaille voi kertya sitraattia elimistoon. Jos niille potilaille annetaan
hemofiltraatiota sitraatilla, tihedmpi sitraatin kertymisen seuranta on suositeltavaa. Jos maksa ja
luustolihakset eivdt metaboloi sitraattia, vetykarbonaattia ei synny, jolloin sitraattia voi kertyd elimistoon.
Tésté voi seurata metabolinen asidoosi ja ionisoitunut hypokalsemia. Sitraatin kertyminen voidaan havaita
seuraamalla ionisoituneen kalsiumin pitoisuutta, kalsiumin kokonaispitoisuutta ja vetykarbonaatin pitoisuutta
veressd. Jos sitraattia kertyy elimistoon, kalsiumin kokonaispitoisuuden suhde iosinoituneen kalsiumin
pitoisuuteenveressd nousee. Jos kalsiumin kokonaisméérén ja ionisoituneen kalsiumin méérdn suhde nousee
yli 2,3:een, sitraattipuskuria on vdhennettdvé tai sen antaminen on lopetettava kokonaan. Metabolisen
asidoosin korjaamiseksi on korvattava vetykarbonaatti. CRRT-hoitoa voidaan jatkaa, mutta ilman
antikoagulaatiota tai muita antikoagulaatiotapoja harkiten.




Sitraatin kertyminen virheellisen infuusion vuoksi:

Liian suurten sitraattimdérien virheellinen infuusio (ks. myds kohta 4.9) aiheuttaa akuuttia hypokalsemiaa ja
metabolista alkaloosia ja saattaa altistaa potilaan neurologisille ja kardiologisille komplikaatioille. Hoitona
on sitraatti-infuusion keskeyttdminen ja kalsiuminfuusion antaminen.

Systeeminen hypokalsemia (alhainen ionisoituneen kalsiumin taso) voi johtua kahdesta eri mekanismista:

e Riittiméton sitraatin mukana suodattimen lipi hévidvin kalsiumin korvaaminen (pieni ionisoituneen
kalsiumin ja kokonaiskalsiumin maard), mikd edellyttdd kalsiumlisin virtausnopeuden sdatimista.

e Sitraatin kertyminen maksan ja lihasten heikon metabolian vuoksi (suuri kalsiumin kokonaisméérén /
ionisoituneen kalsiumin méadrdn suhde), mikd edellyttdd osittaista tai tdydellistd vaihtoa Regiocit-
valmisteen hoidosta sitraatittomaan korvausnesteeseen (jatkuvaan laskimohemofiltraatioon) tai
yhdistetyn Regiocit-valmisteen virtausnopeuden pienentdmistd tai infuusion lopettamista kokonaan
sekd ulkonesteen virtausnopeuden suurentamista, jotta voidaan lisété sitraatin poistumista (jatkuva
laskimohemodiafiltraatio).

Systeeminen hyperkalsemia

Kalsiumin kokonaispitoisuus ja ionisoituneen kalsiumin pitoisuus voivat nousta suuriksi kalsiumin
korvausnesteen liiallisen annon vuoksi. Télloin kalsiumin korvausnesteen virtausnopeutta on pienennettava.
Suuri kalsiumin kokonaispitoisuus ja korkea kalsiumin kokonaispitoisuuden ja ionisoituneen kalsiumin
pitoisuuden suhde voi johtua kalsiumsitraatin kertymisestd elimistoon littyen lialliseen sitraatin
virtausnopeuteen tai kyvyttdomyyteen metaboloida riittivd méira sitraattia. Tassd tapauksessa sitraatti-
infuusiota on vihennettiva tai se on keskeytettiva.

Metabolinen asidoosi

Sitraatti voi kertyé elimistoon, jos maksa ja luustolihakset eivdt metaboloi sitruunahappoa riittdvésti. Néin
voi kdydi, jos potilaalla on maksakirroosi tai akuutti maksan vajaatoiminta. Néissé tapauksissa
sitruunahappo kertyy elimistoon ja sen seurauksena on metabolinen asidoosi. NAilld potilailla klassinen
anioniero kasvaa, mikd heijastaa ionisoituneen sitraatin lisddntymistd. Useimmissa olosuhteissa elimistoon
kertyy myos laktaattia.

Metabolinen asidoosi, joka johtuu kyvyttomyydestd metaboloida sitruunahappoa, voidaan diagnosoida
varhain rutiininomaisella metabolisella seurannalla. Jos sitraattia kertyy elimistoon ja/tai potilaalle kehittyy
metabolinen asidoosi tai se pahenee Regiocit-hoidon aikana, infuusionopeutta on ehké pienennettéiva tai
infuusio on keskeytettiava.

Metabolinen alkaloosi

Jotkut potilaat tarvitsevat ja sictdvit suuria sitraatin infuusionopeuksia, joilla ylldpidetdén ionisoituneen
kalsiumin tasoja kehonulkoisessa letkustossa halutulla vaihteluvdlilli. Regiocit sisdltdd sitraattia, joka
suurentaa puskurin kokonaiskuormaa. CRRT-nesteiden tai muiden hoidon aikana annettavien nesteiden
sisdltimé natriumvetykarbonaatti (tai puskurilihde) voi suurentaa metabolisen alkaloosin riskid. Metabolinen
alkaloosi voi kehittyd, jos sitraatin annon nettonopeus on happo-eméstasapainon ylldpitoon tarvittavaa
nopeutta suurempi (ks. kohta 4.2).

Tatd voidaan hoitaa pienentdméilld veren virtausnopeutta, mikd mahdollistaa sitraatin infuusionopeuden
pienentdmisen. Metabolista alkaloosia voidaan hoitaa myds suurentamalla ulkonesteen virtausnopeutta, mika
myos pitdd ylli CRRT-annosta, sekd infusoimalla 0,9-prosenttista natriumkloridia suodattimen jilkeen tai
muuttamalla CRRT-nesteen koostumusta. Sitraatin kertymisté, metabolista alkaloosia ja hypokalsemiaa voi
ilmetd myds, jos potilas on saanut suuren méérén sitraattia siséltdvid verivalmisteita ja CRRT-annos on lLian
pieni.

Veren kalsiumtasoa on seurattava sddnnollisesti, jos potilaalla on metabolinen alkaloosi, silld tdma tila
saattaa pahentaa hypokalsemiaa.

Kévyttd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla




Sitraatin metaboloituminen (bikarbonaatiksi) saattaa olla heikentynyt maksan vajaatoimintapotilailla, mika
johtaa sitraatin kertymiseen. Jos Regiocit-valmistetta annetaan lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
(esim. Child-Pugh < 12) sairastaville potilaille, pH-arvon, elektrolyyttiarvojen, kokonaiskalsiumin ja
ionisoituneen kalsiumin suhteen seki systeemisen ionisoituneen kalsiumin tarkka seuranta on tirkedd, jotta
valtetdan elektrolyytti- ja/tai happo-eméstasapainon hiiridt (ks. kohta 4.2). Regiocit-valmistetta ei saa
kéyttdd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Hemodynaaminen tila ja nestetasapaino
Potilaan hemodynaamista tilaa ja nestetasapainoa on seurattava koko toimenpiteen ajan.

e Jospotilaalle kehittyy hypervolemia, CRRT-laitteeseen mééritettyd ultrafiltraation nettonopeutta
voidaan suurentaa ja/tai muiden nesteiden kuin korvausnesteiden ja/tai dialysaatin antonopeutta
voidaan pienentia.

e Jos potilaalle kehittyy hypovolemia, CRRT-laitteeseen méaritettyd ultrafiltraation nettonopeutta
voidaan pienentdd ja/tai muiden nesteiden kuin korvausnesteiden ja/tai dialysaatin antonopeutta
voidaan suurentaa.

Hypo-osmolaarisuus/hypotonisuus

Tavanomaisin CRRT-korvausnesteisiin verrattuna Regiocit on hypo-osmolaarinen/hypotoninen, ja sitd on
kaytettidva varoen potilaille, joilla on traumaperdinen aivovamma, aivoturvotusta tai kohonnut kallonsisdinen
paine.

Kéyttoohjeita on noudatettava tarkasti. Ottoporttien véédrinlainen kdyttd tai muut nesteen virtausta haittaavat
tekijat voivat aiheuttaa potilaan painon virheellisen aleneman ja laitehélytyksid. Hoidon jatkaminen syytd
selvittdméttd voi johtaa potilaan vammaan tai kuolemaan.

Kéyté neste vain, jos se on kirkasta eikd sisdlli nékyvid hiukkasia.

CRRT-hoito poistaa natriumia suhteessa plasman sisidltiméin veden natriumpitoisuuteen. Potilaan veren
natriumpitoisuuden laskun (hyponatremian) vélttdmiseksi natriumin menetys tiytyy tasapainottaa osana
yleistd nesteiden ja elektrolyyttien hallintaa (ks. kohta 4.8). Sekd CRRT-hoitoon littyvien dialyysinesteiden
ettd CRRT-méédrayksen ulkopuolisten nesteiden antaminen on harkittava tarkkaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Suodatettavien/dialyysilld poistettavien lidkkeiden pitoisuus veressd voi pienentyd hoidon aikana, koska
kehonulkoinen suodatin poistaa niitd verenkierrosta. Tarvittaessa tulee aloittaa vastaava korvaushoito, jotta
hoidon aikana poistuvien lddkkeiden pitoisuus veressd saadaan pysyméén halutulla tasolla.

Farmakodynaamisia lddkkeiden yhteisvaikutuksia Regiocit-valmisteen aineosien vililli ei odoteta.
Yhteisvaikutuksia on odotettavissa vain riittiméattomésti tai virheellisestd nesteen terapeuttisesta kdytosta
(ks. kohdat 4.4 ja 4.9).

Yhteisvaikutukset ovat kuitenkin odotettavia, kun lddkevalmiste sisdltda:

* D-vitamiinia ja muita D-vitamiinianalogeja taikalsiumia (esim. kalsiumkloridia tai kalsiumglukonaattia,
joita kéytetddn kalsiumhomeostaasin ylldpitoon sitraattiantikoagulaatiota saavilla CRRT-potilailla), koska ne
voivat suurentaa hyperkalsemian riskid ja heikentdd antikoagulaatiovaikutusta

* natriumvetykarbonaattia, joka voi suurentaa vetykarbonaatin suuren pitoisuuden vaaraa (metabolinen
alkaloosi — ks. kohta 4.8).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys:
Vaikutuksia hedelméllisyyteen eiole odotettavissa, koska natrium, kloridi ja sitraatti ovat elimiston tavallisia
ainesosia.



Raskaus ja imetys:

Dokumentoituja klinisid tietoja Regiocit-valmisteen kdytosti raskauden ja imetyksen aikana ei ole. Regiocit-
valmistetta on annettava raskaana oleville ja imettiville naisille vain, jos se on selvésti tarpeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Regiocit-valmisteen ei tiedetd vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset voivat johtua Regiocit-valmisteesta tai dialyysihoidosta. Erityiset kdyton varotoimet on
kuvattu kohdassa 4.4.

Seuraavat haittavaikutukset on kuvattu julkaistussa kirjallisuudessa (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 (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Elektrolyyttiepdtasapaino, esim. hypomagnesemia (ks. kohta 4.4),
hypokalsemia (ks. kohdat 4.4 ja 4.9), hyperkalsemia (ks. kohta 4.4),
hyponatremia (ks. kohta 4.4), hypokalemia (ks. kohta 4.4),
hypofosfatemia (ks. kohta 4.4)

Happo—emistasapainon héiriét, kuten metabolinen asidoosi (ks.
kohdat 4.4 ja 4.9) ja metabolinen alkaloosi (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja
4.9)

Tuntematon Nesteretentio

Neste-epdtasapaino, esim. dehydraatio (ks. kohta 4.4)

Verisuonisto

Tuntematon Hypotensio*
Ruoansulatus elimisto

Tuntematon Pahoinvointi*

Oksentelu*

Luusto, lihakset ja side kudos

Tuntematon Lihasspasmit*

* Namaé haittavaikutukset littyvit dialyysihoitoon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus



Liian suurten korvausnesteméaédrien aiheuttama haittavaikutus voi johtaa yliannostukseen, mikéd voi aiheuttaa
potilaalle hengenvaaran. Tdmé voi johtaa keuhkoturvotukseen ja kongestiiviseen sydimen vajaatoimintaan,
johon liittyy nesteylikuormitus, seké hypokalsemiaan (ks. kohta 4.4) ja metaboliseen alkaloosiin (ks.

kohta 4.4) verenvirtauksen sitraattiylikuormituksen vuoksi. Tadma hdirid on korjattava vilittomasti
pysayttimalld korvausneste sekd antamalla kalsiumia laskimoon. Yliannostuksen vaikutukset voidaan
kumota kalsiumlisdn huolellisella annolla. Tarkka seuranta hoidon aikana auttaa pitiméén riskin
mahdollisimman pienend.

Potilaille, joilla on heikentynyt sitraattimetabolia (maksan vajaatoiminta taisokki), yliannostus voi ilmeti
sitraatin kertymisend elimistoon, metabolisena asidoosina (ks. kohta 4.4), systeemisené hyperkalsemiana (ks.
kohta 4.4) ja ionisoituneena hypokalsemiana (ks. kohdat 4.4 ja 4.8) sekd kokonaiskalsiumin ja ionisoituneen
kalsiumin suhteen suurenemisena.

Regiocit-hoitoa on joko vdhennettévé tai se on lopetettava kokonaan.

Metabolisen asidoosin korjaamiseksi on korvattava vetykarbonaatti. CRRT-hoitoa voidaan jatkaa, mutta
ilman antikoagulaatiota, tai vaihtoehtoisesti on harkittava muita antikoagulaatiotapoja.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hemofiltraatit
ATC-koodi: BO5ZB

Sitraatti tuottaa antikoagulaatiota, koska se kykenee muodostamaan komplekseja ionisoituneen kalsiumin
kanssa, jolloin hyytymiskaskadi ei voi sitd kiyttdd. Regiocit-valmisteen natriumpitoisuus on 140 mmol/l,
koska tehohoitoa edellyttiville potilaille kehittyy helposti vaikea hyponatremia. Valmisteessa on kloridia
méaird, joka tarvitaan kationien tasapainottamiseen, koska neste ei sisdlld vetykarbonaattia. Natrium ja kloridi
ovat ihmiselimiston tavallisia ainesosia, ja ne katsotaan farmakologisesti inaktiivisiksi. Sitraatti on normaali
ihmiselimiston metaboliitti, joka toimii ensimméiisend véiliaineena Krebsin syklissd. Regiocit sisdltdd niukasti
kaliumia ja glukoosia. Regiocit-valmisteen kdyton aiheuttamia toksisia vaikutuksia ei odoteta
hoitoannoksilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Sitraatti on normaali ihmiselimiston metaboliitti ja viliaine Krebsin syklissd. Témé fysiologinen reitti
kykenee késittelemian suuria midrid sitruunahappoa, kunhan sitruunahapon pitoisuus on pieni. Krebsin sykli
tapahtuu mitokondrioissa, ja kaikki solut, joissa on niitd soluorganelleja, voivat metaboloida sitraattia.
Kudoksilla, joissa on paljon mitokondrioita, kuten maksassa, luustolihaksissa ja munuaisissa, on siten
suurempi kapasiteetti generoida ja eliminoida sitraattia.

Imeytyminen ja jakautuminen

Natriumin ja kloridien imeytymisen ja jakautumisen méaérittdé potilaan kliininen tila, metabolinen tila ja
munuaistoiminta. Solunulkoinen sitraatti voi kulkeutua veresti plasmakalvon lapi erdén proteiiniryhmén, ts.
plasmakalvon sitraattikuljettajien, avulla soluihin ja metaboloitua sen jilkeen eri elimiin ja kudoksiin.

Biotransformaatio
Ihmisilld sitraatti on viliaine Krebsin syklissd, ihmiselimiston keskeisessd metaboliareitissé, kuten edelld
mainittiin.  Sitraatti metaboloituu nopeasti pddasiassa maksassa, mutta myos muut elimet/kudokset voivat
metaboloida siti.

Eliminaatio
Yliméérdinen sitraatti erittyy tavallisesti verenkierrosta munuaisten kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Kliniseen turvallisuuteen liittyvid preklimisid tietoja, lukuun ottamatta muihin valmisteyhteenvedon kohtiin
sisdllytettyjd, eiole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi
Laimennettu suolahappo (pH:n séétéon) E 507

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopivuustutkimusten puuttuessa tité ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden
kanssa.

Léékarin vastuulla on méérittda lisind annettavan ladkityksen yhteensopivuus tdmén lidkkeen kanssa
tarkistamalla, muuttuuko luoksen viri ja/tai esiintyykod saostumaa. Ennen minkddn lddkityksen lisddmistd on
tarkistettava, ettd se liukenee tihén lddkkeeseen ja on siind stabiili.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta
6.4 Siilytys

Tama lddke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Siilic on yksilokeroinen pussi, joka on valmistettu monikerroksisesta polyolefiinejd ja elastomeerejd
sisdltdvéstd kalvosta. Pussissa on injektioliitin (eli piikkiliitin) ja luer-litin sopivaan
hemofiltraationesteletkuun tai esiveripumppuletkuun littimistd varten. Pussisisdltdd 5 000 ml nestetti ja
pussin suojakddreend on lipindkyvad polymeerikalvokédidre. Yksilaatikko siséltdd kaksi pussia ja yhden
pakkausselosteen.

Pakkauskoko: 2 x 5 000 ml laatikossa

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Neste voidaan havittdd viemdriin ympéristd vaarantamatta.
Seuraavia kédyttdohjeita on noudatettava:

Liuoksen kisittelyn ja potilaalle antamisen aikana on kéytettdva aseptista tekniikkaa. Poista pussin
suojakddre vasta juuri ennen kiyttod. Nestettd saa kdyttdd vain, jos suojakddre on ehji, kaikki sinetit ovat
ehjid ja neste on kirkasta. Tarkista, vuotaako pussi, painamalla sitd napakasti. Jos havaitaan vuotoja, neste
on vilittdbméasti havitettdva, koska steriiliyttd ei voida endé taata. Mikrobiologisen kontaminaation
vélttamistd varten neste tulee kiyttdd vilittomasti avaamisen jilkeen.

1. Jos kiytossé on luer-litdntd, poista korkki kiertdiméalld ja vetdmalld sitd. Liitd esiveripumpun
urospuolinen luer lock -liitdntd pussin naaraspuoliseen luer-litdntdén tyontdméilld ja kiertdmalld.
Varmista, ettd littimet ovat kunnolla kiinni toisissaan ja kiristd Litos. Liitdntd on nyt auki. Varmista, ettd
neste virtaa vapaasti. Kun esiveripumpun letku irrotetaan luer-hitinndstd, Litdntd sulkeutuu ja nesteen
virtaus pyséhtyy. Luer-portti on neulaton, pyyhittivissd oleva portti.



II. Injektioliitdntadd (tai kdrkiliitintdd) kaytettdessé irrota irti napsautettava korkki. Injektioportti on
pyyhittdva portti. Tyonnd kérki kumikalvon IApi. Varmista, ettd neste virtaa vapaasti.

Ennen aineen tai lddkkeen lisidmistd on varmistettava, ettd se liukenee ja siilyy stabiilina
Regiocit-valmisteessa, ja ettd valmisteen pH-alue on sopiva. Yhteensopimattomiksi tiedettyjd tai miaritettyja
aineita ei saa lisita. Liséttdvien ldkkeiden kdyttoohjeisiin ja muuhun asiaankuuluvaan kirjallisuuteen tulee
tutustua. Jos aineen tai lidkkeen lisddmisen jilkeen havaitaan varimuutoksia ja/tai sakkaa, liukenemattomia
komplekseja tai kiteitd, ei nestettd saa kayttaa.

Sekoita neste perusteellisesti muiden aineiden lisidmisen jilkeen. Muiden aineiden lisddminen ja sekoitus on
aina tehtdva ennen nestepussin yhdistimistd kehonulkoiseen kiertoon.

Neste on kertakdyttoinen. Havitd kayttdmatta jadnyt neste.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Regiocit, hemofiltrationsvétska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sammanséttning:

Natriumklorid 5,03 g/l
Natriumcitrat 5,29 g/l
Natrium, Na* 140 mmol/l
Klorid, CI 86 mmol/l
Citrat, C6H5073_ 18 mmol/l

For fullstindig forteckning 6ver hjialpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hemofiltrationsvétska
Vitskan ér steril, klar och farglos och fri fran bakteriella endotoxiner.

Teoretisk osmolaritet: 244 mOsm/1
pH =74

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Regiocit dr indicerat som erséttningsvétska vid kontinuerlig njurersittningsterapi (CRRT) med regional
citratantikoagulation. Citrat ar sarskilt viktigt ndr systemisk antikoagulation med heparin 4r kontraindicerat,
till exempel for patienter med okad blodningsrisk.

For pediatriska patienter dr Regiocit indicerat i alla aldersgrupper forutsatt att utrustningen som anvands
anpassas till barnets vikt.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Hastigheten med vilken Regiocit administreras beror pa mélet for citratdosen och den ordinerade

blodflodeshastigheten (BFR). Vid ordination av Regiocit ska hénsyn tas till flodeshastigheter hos
avflodesvitskor och andra terapeutiska vétskor, patientens behov av vitskeborttag, ytterligare vitskeintag
och vitskeuttag samt dnskad syra/bas- och elektrolytbalans. Ordination och faststéllande av administrering
(dos, infusionshastighet och kumulativ volym) av Regiocit far endast goras av en likare med erfarenhet av
intensivvard och CRRT.

Regiocits infusionshastighet fore filtret ska ordineras och anpassas i forhallande till blodflodeshastigheten for
attuppnad en mélkoncentration av blodcitrat pa 3 till 4 mmol/l blod.

Flodeshastigheten for antikoagulation i den extrakorporeala banan ska titreras for att uppnd en koncentration
av joniserat kalcium efter filtret inom intervallet 0,25 till 0,35 mmol/l. Koncentrationen av systemiskt



joniserat kalcium hos patienten ska hallas inom det normala fysiologiska intervallet genom att anpassa
kalciumtillskottet.

Citrat fungerar dven som en buffertkédlla (pa grund av omvandling till bikarbonat); infusionshastigheten for
Regiocit maste beaktas i relation till den hastighet med vilken buffertadministreringen sker fran andra kéllor
(t.ex. dialysat och/eller erséttningsvitska). Regiocit maste anvéndas tillsammans med en
dialysvitska/erséttningsvitska med lAmplig bikarbonatkoncentration.

En separat infusion av kalcium krivs alltid. Justera eller stoppa kalciuminfusion i enlighet med likarens
ordination nér antikoagulation stoppas.

Overvakning av joniserat kalcium (iCa) i blodet efter filtret, systemiskt blod-iCa och totala
blodkalciumnivaer tillsammans med andra laboratorie- och kliniska parametrar dr visentliga for att vigleda
lamplig dosering av Regiocit baserat pd den 6nskade nivan av antikoagulation (se avsnitt 4.4).

Plasmanivéder av natrium, magnesium, kalium och fosfat ska dvervakas regelbundet och kompletteras vid
behov.

Flodeshastigheter for Regiocit hos vuxna och ungdomar:
e | kontinuerlig veno-vends hemofiltration
o 1-2,5 /h med en blodflodeshastighet mellan 100 och 200 ml/min.
e [ kontinuerlig veno-vends hemodiafiltration
o 1-2 //h med en blodflédeshastighet mellan 100 och 200 ml/min.

Pediatrisk population:

Hos nyfodda till smabarn (0 till 23 ménader) ska mélet vara en Regiocit-dos pa 3 mmol citrat per liter
blodfléde i kontinuerlig veno-vends hemofiltration eller hemodiafiltration. Hos barn (2 till 11 ar) ska
doseringen anpassas till bade patientens vikt och blodflodeshastigheten.

Sdrskilda populationer:
Det krévs inga sdrskilda dosjusteringar hos den &dldre populationen jamfort med vuxna.

Nedsatt leverfunktion eller chock:

Dosreduktion kan kréivas for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (t.ex. Child-Pugh < 12).
Vid nedsatt leverfunktion (inklusive levercirros), ska den inledande startdosen av citrat reduceras eftersom
metabolismen kan vara otillricklig (se avsnitt 4.4). Frekventa kontroller av citratackumulering
rekommenderas. Regiocit far inte administreras till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion eller chock
med muskelhypoperfusion (t.ex. tillstdnd sasom septisk chock och laktatacidos) pa grund av begransad
citratmetabolism.

Administreringssatt

For intravends anviandning. Regiocit ska endast anvindas med limplig extrakorporeal
njurersittningsutrustning avsedd for CRRT och endast i predilution-lige (fore filtret) med en speciell pump
for citrat-antikoagulation dir vétskans flodeshastighet anpassas automatiskt baserat pa en anviandarinstélld
maldos (mmol citrat/l blod).

Regiocit dr endast avsett att anvéndas av, eller under ledning av, en likare med erfarenhet av tillimpning av
regional citrat-antikoagulation i CRRT.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Chock med muskelhypoperfusion



4.4 Varningar och forsiktighet

Regiocit dr ej avsett for direkt intravends infusion. Det ska endast anvdndas som predilution (fore filtret), med
lamplig extrakorporeal njurersittningsutrustning avsedd for CRRT. Dialysmaskinen ska vara lamplig for
citrat-antikoagulation.

Regiocit kan viarmas till 37 °C for att 6ka patientens vilbefinnande. Uppvarmning av vétskan fore
anvandning fir endast goras med torr vairme. Vitskor ska inte virmas i vatten eller i en mikrovagsugn pa
grund av risken for patientskada eller -obehag. Regiocit ska besiktigas visuellt avseende partiklar och
missfargning fore administrering, nir vitska och behallare medger detta. Administrera inte savida inte
vétskan ér klar och forseglingen é&r intakt.

Anvind endast om omslaget och vitskepasen dr oskadade. Anvéndning av kontaminerad vétska kan orsaka
sepsis och chock.

Med hénsyn till Regiocits sammanséttning maste andra vétskor som anvéinds i behandlingen ha en limplig
vitekarbonatkoncentration.

Regiocit innehaller citrat, vilket kan paverka patientens elektrolyt- och syra/bas-balans. Patientens
hemodynamikstatus, vétskebalans, glukosniva, elektrolyt och syra/bas-balans bér noga dvervakas innan och
under behandlingen.

Overvaka noga natrium, magnesium, kalium, fosfat och kalcium. Blodkoncentrationen och patientens behov
méste bedomas flera ganger dagligen, inklusive bedémning av infunderingsinflode och alla utfloden.
Infusion av elektrolyter kan behdvas for att komplettera eventuell forlust (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Regiocit innehaller inte kalcium, och kan leda till systemisk joniserad hypokalcemi pa grund av forlust av
kalcium bundet till citrati avflodet och/eller i fall av systemisk citratackumulering.

Regiocit innehaller inte magnesium. Anvandning av Regiocit kan leda till hypomagnesemi pa grund av
CRRT-avflodesforluster. Patienten ska 6vervakas noga eftersom infusion av magnesium kan bli nddvandigt.

Regiocit innehéller inte glukos. Administrering av Regiocit kan leda till hypoglykemi. Blodglukosnivaerna
ska overvakas regelbundet.

Regiocit innehaller inte kalium. Koncentrationen av serumkalium maste 6vervakas fore och efter CRRT.
Citratackumulering pa grund av dmnesomséttningsfel:

Sérskild uppméarksamhet kravs for patienter med leversvikt (inklusive levercirros eller akut leversvikt) eller
chock (se avsnitt 4.2 och 4.3), eftersom metabolismen av citrat kan reduceras markant vilket medfor att
patienten exponeras for citratackumulering. Om hemofiltration med citrat anvénds pa dessa patienter
rekommenderas noggrann dvervakning av citratackumulering. Om levern och skelettmuskulaturen inte kan
metabolisera citrat, produceras inte vitekarbonat och citrat kan ackumuleras. Foljden av detta blir metabolisk
acidos och joniserad hypokalcemi. Citratackumulering kan detekteras genom att félja upp koncentrationen av
joniserat kalcium, totalt kalcium och vétekarbonat i blodet. Om citrat ackumuleras 6kar kvoten mellan totalt
och joniserat kalcium i blodet. Om kvoten mellan totalt/joniserat kalcium 6verskrider 2,3 bor citratbufferten
reduceras eller stoppas. For att korrigera metabolisk acidos maste viatekarbonathalten aterstéllas. CRRT kan
fortsétta utan antikoagulation eller sa ska andra mojligheter for antikoagulation Overvigas.

Citratackumulering pa grund av felaktig infusion:

Felaktig infusion med for stora méngder citrat (se dven avsnitt 4.9) orsakar akut hypokalcemi och metabolisk
alkalos och kan utsétta patienten for neurologiska komplikationer och hjirtkomplikationer. Detta behandlas
genom att citratinfusionen avbryts och att en infusion av kalcium ges.

Systemisk hypokalcemi (lagt joniserat kalcium) kan vara resultatet av tvé olika mekanismer:
e Otillricklig kompensation for kalciumforlust med citrat genom filtret (Iagt joniserat kalcium och lagt
totalt kalcium), vilket kridver anpassning av flodeshastigheten hos vétskan med kalciumtillskott;




e Citratackumulering som ett resultat av undermélig metabolism i levern och muskler (hog kvot
mellan totalt kalcium/joniserat kalcium), vilket kriaver partiellt eller fullstindigt byte av Regiocit till
en annan ersattningsvétska utan citrat (kontinuerlig veno-vends hemofiltration) eller en kombination
av reducerad eller stoppad Regiocit-flodeshastighet och dkad dialysatflodeshastighet for att 6ka
elimineringen av citrat (kontinuerlig veno-vends hemodiafiltration).

Systemisk hyperkalcemi

Hogt totalt kalcium med hogt joniserat kalcium kan orsakas av dverdriven perfusion av
kalciumerséttningsvatskan. Detta kréver en reducering av kalciumvétskans flodeshastighet.

Hogt totalt kalcium med en hog kvot mellan totalt kalcium och joniserat kalcium kan vara resultatet av
kalciumcitratackumulering i forhallande till 6verdriven citratflddeshastighet eller of6rmaga att metabolisera
en tillricklig méngd av citrat. Detta bor leda till enreducerad eller stoppad citratinfusion.

Metabolisk acidos

Citrat kan ackumuleras om levern eller skelettmuskulaturen inte metaboliserar citronsyra tillrdckligt, vilket
kan férekomma vid levercirros eller akut leversvikt. I dessa fall ackumuleras citronsyra med metabolisk
acidos som resultat. Hos dessa patienter 6kar dessutom det klassiska anjongapet, vilket avspeglar dkningen
av joniserat citrat. I de flesta fall ackumuleras ocksa laktat.

Metabolisk acidos som ett resultat av misslyckad metabolism av citronsyra kan diagnosticeras tidigt genom
rutindvervakning av &mnesomsattningen.

Om citratackumulering utvecklas och/eller metabolisk acidos utvecklas eller forvirras under behandling med
Regiocit kan man behéva minska infusionshastigheten eller stoppa administreringen.

Metabolisk alkalos

Vissa patienter kriver och tolererar hoga citratinfusionshastigheter for att upprétthalla nivéer av joniserat
kalcium inom Onskat intervall i den extrakorporeala banan. Regiocit innehaller citrat, vilket bidrar till den
totala buffertbelastningen. Ytterligare natriumvétekarbonat (eller buffertkélla) som finns i CRRT-vétskorna
eller i andra vétskor som administreras under behandling kan 6ka risken for metabolisk alkalos. Metabolisk
alkalos kan uppkomma om hastigheten for nettocitratadministreringen 6verskrider den som ar nodvandig for
att upprétthilla syra/bas-balans (se avsnitt 4.2).

Detta kan hanteras genom att reducera blodflodeshastigheten och séledes sédnka citratinfusionshastigheten for
patienten. Metabolisk alkalos kan ocksa hanteras genom att 6ka dialysatflodeshastigheten vilket ocksa
uppratthller CRRT-dosen och genom att infusera 0,9 % natriumklorid efter filtret, eller &ndra
sammanséttningen av CRRT-vétskan. Citratackumulering med metabolisk alkalos och hypokalcemi kan
ocksé forekomma om patienten har fatt en stor volym citrat som innehéller blodprodukter och CRRT-dosen
ar for lag.

Blodkalciumnivéer ska dvervakas regelbundet hos patienter med metabolisk alkalos eftersom detta tillstdnd
kan forstirka hypokalcemi.

Anvindning till patienter med nedsatt leverfunktion

Metabolism av citrat (till bikarbonat) kan vara nedsatt hos patienter med nedsatt leverfunktion, vilket leder
till ackumulering av citrat. Om Regiocit administreras till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion (t.ex. Child-Pugh < 12), dr det viktigt med frekvent 6vervakning av pH, elektrolyter, kvot for
totalt/joniserat kalcium och systemiskt joniserat kalcium for att undvika elektrolyt- och/eller syra/bas-obalans
(se avsnitt 4.2). Regiocit ska inte anvédndas till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Hemodynamiskt status och vitskebalans
Patientens hemodynamiska status och vétskebalans ska 6vervakas under hela proceduren.
e [ fall av hypervolemi kan hastigheten for nettoultrafiltrationen som ordinerats for CRRT-enheten
Okas och/eller administreringshastigheten for andra vétskor dn ersittningsvétska och/eller dialysat
kan minskas.




o [ fall av hypovolemi kan hastigheten for nettoultrafiltrationen som ordinerats for CRRT-enheten
minskas och/eller administreringshastigheten for andra vétskor dn erséttningsvétska och/eller dialysat
kan okas.

Hypoosmolaritet/hypotonicitet
Regiocit dr hypoosmolirt/hypotont i relation till vanliga CRRT-erséttningsvétskor och bor anvéindas med
forsiktighet till patienter med traumatisk hjarnskada, cerebralt 6dem eller f6rhojt intrakraniellt tryck.

Bruksanvisningen maste foljas strikt. Felaktig anvindning av utflodesportar eller andra begransningar av
flodet kan leda till felaktig viktminskning hos patienten och utlosa larmet i apparaten. Om behandlingen
fortsétter utan att problemets orsak atgérdas kan det leda till patientskada eller dodsfall.

Anvind endast om vétskan dr klar och utan synliga partiklar.

CRRT resulterar i avligsnande av natrium proportionellt med natriuminnehallet i plasmavattnet. For att
undvika att patientens natriumhalt iblodet sdnks (hyponatremi) ska natriumminskningen balanseras i den
allmidnna vétske- och elektrolythanteringen (se avsnitt 4.8). Administrering av sévél dialysvétskor till CRRT
som vitskor som inte ingdr i CRRT-ordinationen kréver noggrant dvervigande.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Blodkoncentrationen av filtrerbara/dialyserbara likemedel kan minska under behandling pa grund av att de
avlidgsnas av det extrakorporeala filtret. Motsvarande korrigerande terapi ska vid behov séttas in for att
etablera de onskade blodkoncentrationerna for likemedel som avligsnas under behandling.

Inga farmakodynamiska likemedelsinteraktioner mellan innehéllsémnena i Regiocit forvintas. Interaktioner
kan endast forvéntas vid otillrdcklig eller felaktig terapeutisk anvindning av vitskan (se avsnitt 4.4 och 4.9).

Foljande interaktioner dr emellertid mojliga med likemedel som innehéller:

* Vitamin D och andra vitamin D-analoger, liksom likemedel som innehéller kalcium (t.ex.
kalciumklorid eller kalciumglukonat som anvénds for underhall av kalciumhomeostas hos CRRT-
patienter som far citratantikoagulation) kan oka risken for hyperkalcemi, och kan leda till en reducerad
antikoagulationseffekt.

* Natriumvitekarbonat, som kan 6ka risken for en hog vitekarbonathalt i blodet (metabolisk alkalos — se
avsnitt 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet:
Inga effekter pa fertiliteten forvéntas eftersom natrium, klorid och citrat &r normala bestdndsdelar i kroppen.

Graviditet och amning:

Det finns inga dokumenterade kliniska data om anvindning av Regiocit under graviditet och amning.
Regiocit ska endast ges till gravida eller ammande kvinnor om det finns ett klart behov.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Regiocit har ingen kénd paverkan pa formagan att kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar kan orsakas av Regiocit-vitskan eller dialysbehandlingen. Sérskilda forsiktighetsatgarder vid
anviandning beskrivs iavsnitt 4.4.



Foljande biverkningar har beskrivits i publicerad litteratur (mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta (<1/10 000); ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data):

Metabolism och nutrition

Vanliga Rubbad elektrolytbalans, t.ex. hypomagnesemi (se avsnitt 4.4),
hypokalcemi (se avsnitt 4.4 och 4.9), hyperkalcemi (se avsnitt 4.4),
hyponatremi (se avsnitt 4.4), hypokalemi (se avsnitt 4.4),
hypofosfatemi (se avsnitt 4.4)

Stérningar i syra/bas-balans inklusive metabolisk acidos (se avsnitt
4.4 och 4.9) och metabolisk alkalos (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.9)

Ingen kéind frekvens Vitskeretention

Vitskeobalans, t.ex. uttorkning (se avsnitt 4.4)

Blodkiirl

Ingen kéind frekvens Hypotoni*
Magtarmkanalen

Ingen kénd frekvens [llamé&ende*

Krékningar*

Mus kuloskeletala systemet och bindviv

Ingen kénd frekvens Muskelspasmer*
* biverkningar relaterade till dialysbehandlingen

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nyttariskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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4.9 Overdosering

Oonskad administrering av for hoga volymer av erséttningsvitska kan leda till 6verdosering, vilket kan
orsaka en livshotande situation for patienten. Detta kan resultera i lungddem och kronisk hjartinsufficiens i
samband med dvervitskning ochi hypokalcemi (se avsnitt 4.4) och metabolisk alkalos (se avsnitt 4.4) pa
grund av for mycket citrat i férhallande till blodflodet. Denna stérning méaste omedelbart korrigeras genom
att stoppa médngden av erséttningsvitska och genom intravends administrering av kalcium. Noggrann
kalciumsupplementering kan héva effekterna av en 6verdos. Risken kan minimeras genom noggrann
overvakning under behandling.

Hos patienter med nedsatt citratmetabolism (leversvikt eller chock), kan 6verdos manifesteras som
citratackumulering, metabolisk acidos (se avsnitt 4.4), systemisk total hyperkalcemi (se avsnitt 4.4) och
joniserad hypokalcemi (se avsnitt 4.4 och 4.8) tillsammans med 6kad kvot for totalt kalcium/joniserat
kalcium.

Regiocit ska isé fall antingen reduceras eller stoppas.

For att korrigera metabolisk acidos méste vitekarbonathalten aterstillas. Kontinuerlig njurersittningsterapi
kan fortsétta utan antikoagulation eller sa maste andra méjligheter for antikoagulation Gvervigas.



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemofiltrat
ATC-kod: BO5ZB

Citrat tillhandahaller antikoagulation genom att bilda komplex med joniserat kalcium, vilket gor det
otillgdngligt for koagulationskaskaden. Natriumkoncentrationen i Regiocit dr satt till 140 mmol/l eftersom
kritiskt sjuka patienter har en bendgenhet att utveckla svar hyponatremi. Klorid &r satt till den nivd som krévs
for att balansera katjoner eftersom vétskan inte innehaller vétekarbonat. Natrium och klorid &r normala
bestandsdelar av mianniskokroppen och anses vara farmakologiskt inaktiva. Citrat &r en normal metabolit 1
manniskokroppen som agerar som en forsta intermedidr substans i citronsyracykeln. Regiocit har inget
kalium eller glukos. Inga toxiska effekter orsakade av Regiocit forvintas vid terapeutisk dos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Citrat 4r en normal metabolit i mdnniskokroppen och en intermediér substans i citronsyracykeln. Denna
fysiologiska reaktionsvidg kan bearbeta stora midngder av citronsyra sa linge som det forekommer ilaga
koncentrationer. Citronsyracykeln dger rum i mitokondrierna, och alla celler som innehaller dessa cellulira
organeller kan metabolisera citrat. Vdvnad som innehéller stora midngder av mitokondrier, som levern,
skelettmuskulaturen och njurarna, har darfor en hogre kapacitet for generering och eliminering av citrat.

Absorption och distribution

Absorption och distribution av natrium och klorider avgors av patientens kliniska tillstind, metaboliska
status och residuala njurfunktion. Extracelluldrt citrat kan transporteras fran blodet genom plasmamembranet
av en grupp proteiner (plasma membrane citrate transporters, PMCTs) in i celler och sedan metaboliseras 1
olika organ och védvnader.

Metabolism

Hos ménniskor &r citrat en intermedidr i den centrala metabolismvigen som kallas citronsyracykeln, som
nédmns ovan. Citrat metaboliseras snabbt huvudsakligen ilevern, men kan ocksa metaboliseras i andra
organ/vivnader.

Eliminering
Eventuellt 6verskott av cirkulerande citrat utséndras normalt via njurarna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska uppgifter som anses relevanta for klinisk sdkerhet utdver de uppgifter som
inkluderas i andra avsnitt av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vatten for injektioner
Utspédd saltsyra (for pH-justering) E 507

6.2 Inkompatibilite ter

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



Det ér likarens ansvar att faststélla kompatibiliteten hos ett tillagt Iikemedel med detta likemedel genom att
kontrollera om eventuell fargfordndring och/eller eventuell utfalining uppstér. Innan ett likemedel liggs till
ska det bekriftas att det dr 16sligt och stabilt i detta likemedel.

6.3 Hallbarhet

18 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningen 4r en enkammarpase tillverkad av en flerskiktsfiim som innehaller polyolefiner och
elastomerer. Pasen dr utrustad med en injektionsanslutning (eller spikanslutning) och en luerkoppling {or
anslutning till en lAmplig hemofiltrationsslang eller for-blodpumpsslang. Pésen innehaller 5 000 ml vétska
och har ett transparent omslag av polymerfilm. Varje ldda innehaller tva pasar och en bipacksedel.
Forpackningsstorlek: 2 x 5 000 ml i en ldda

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Vitskan kan spolas ut via avloppet utan att miljon skadas.
Foljande anvidndarinstruktioner ska folas:

Aseptisk teknik ska anvindas under hela hanteringen och administreringen till patienten. Ta av omslaget
fran pasen omedelbart fore anvindning. Anviand endast om omslaget dr oskadat, alla forseglingar ar
intakta och vdtskan ar klar. Tryck hart pa pasen for att kontrollera att den inte licker. Om lickage
uppticks ska vétskan kasseras omedelbart eftersom sterilitet inte lingre kan garanteras. For att undvika
mikrobiologisk kontaminering bor vitskan anvindas omedelbart efter att forpackningen Sppnats.

I. Om luerkopplingen anvinds ska hittan avligsnas genom att man vrider och samtidigt drar i den. Anslut
han-luer-lockanslutningen pé for-blodpumpsslangen till hon-luer-kopplingen pé pasen genom att
samtidigt trycka och vrida in den. Kontrollera att anslutningen sitter ordentligt pé plats och dra sedan at
den. Kopplingen &r nu 6ppen. Kontrollera att vitskan flodar fritt. Nar for-blodpumpsslangen kopplas bort
fran luerkopplingen kommer kopplingen att stédngas och flodet av vétska att stoppas. Luern dr en nalfri
och tvittbar port.

II. Om injektionsanslutningen (eller spikanslutningen) anvénds ska forst sndpplocket tas bort.
Injektionsporten kan rengéras. For in spetsen genom skiljevaggen av gummi. Kontrollera att vétskan
flodar fritt.

Innan en substans eller ett likemedel tillsdtts maste det verifieras att dessa ar losliga och stabila i Regioctit,
och att pH-intervallet for produkten ar limpligt. Tillsatser som konstaterats eller bedémts som inkompatibla
ska inte tillsdttas.

Bruksanvisningen for likemedlet som ska tillsdttas och annan relevant litteratur méste konsulteras.

Om det efter tillsats syns en missfargning och/eller fillning, olosliga komplex eller kristaller ska vétskan inte
anvandas.

Blanda vitskan noga nér tillsatser har introducerats. Introduktion och blandning av tillsatser maste alltid
utforas innan vétskepasen ansluts till den extrakorporeala banan.

Vitskan ar endast for engangsbruk. Kassera oanvénd del.
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