PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Civaron 136 mmol/l infusionsvétska, Idsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Civaron tillnandahalls i en pase med 1 500 ml bruksfardig l6sning.

1 000 ml I6sning innehaller:

Natriumcitrat 40,09
Na* 408 mmol
Citrat® 136 mmol

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning

Extrakorporeal anvandning. Ska endast infunderas i den extrakorporeala blodcirkulationen.
L6sningen ar klar och farglos och praktiskt taget fri fran partiklar.

Teoretisk osmolaritet: 544 mOsm/I

pH: 7,1-7,5

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2  Dosering och administreringssatt

Civaron far endast forskrivas av en lakare med kompetens inom anvandning av RCA vid de specifika
behandlingarna CVVHD, CVVHDF, SLEDD och/eller TPE. For den pediatriska populationen far

Civaron endast forskrivas och 6vervakas av lakare med behorighet for ovan angivna behandlingar till
barn.

Dosering

Vuxna

Infusionshastigheten av Civaron fore filtret ska titreras i proportion till blodflodet i den
extrakorporeala cirkulationen for att uppna en tillracklig suppression av joniserat kalcium i blodet i
filtret enligt anvant RCA-protokoll. I allméanhet 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 Civaron-fléde som kravs (i ml/min) kan berdknas genom att multiplicera den
avsedda citratdoseringen med blodflddet (i ml/min) och dela med 136 mmol/I (dvs.
citratkoncentrationen av Civaron). Patientens systemiska joniserade kalciumkoncentration ska
bibehallas inom det normala fysiologiska intervallet, vilket vanligtvis kraver kalciumtillskott.

Den anvandningsvolym av Civaron som anvands till vuxna patienter far inte 6verstiga 10,4 liter/dag.
Det extrakorporeala blodflodet maste vara tillrackligt for att na behandlingsmalen men hallas
tillrackligt 1agt for att undvika onddig citratinfusion och framja clearance av citrat i det filter som
anvénds. Detta minskar risken for citratoverbelastning och citratackumulering (se avsnitt 4.4). Hogre
blodfloden i kombination med en lagre dosering av Civaron kan pa ett onddigt satt minska filtrets
livslangd. Helst bor pa sammansattningen av dialys- och erséttningsvatskorna i det indicerade
behandlingsprotokollet, kalciumfria lésningar samt I6sningar med laga natrium- och
bikarbonatkoncentrationer beaktas. Detta rekommenderas med tanke pa Civaron-associerad natrium-
och bufferttillférsel per anvént protokoll.

En kalciumfri dialyslosning ska sérskilt 6vervédgas vid kontinuerliga behandlingar. En
kalciuminnehallande dialyslésning kan 6vervagas for SLEDD om en lamplig kalciumfri I6sning inte ar
tillganglig. | detta fall kan en hogre joniserad kalciumkoncentration efter filtret accepteras med tanke
pa den relativt korta behandlingstiden, alternativt kan Civaron doseras vid en hogre koncentration per
liter behandlat blod. Likaledes kan det vara lampligt att acceptera hégre koncentrationer av joniserat
kalcium efter filtret vid TPE, sarskilt om ersattningsvatskan innehaller citrat (se avsnitt 4.4). Civaron
ska da doseras vid en lagre koncentration per liter behandlat blod.

Vid anvandning i kombination med en kalciumfri dialyslésning for CVVHD eller CVVHDF som har
ett natriuminnehall pa 133 mmol/l och ett bikarbonatinnehall pa 20 mmol/l, ska malet for den
citratmangd som tillsatts i blodet innan det nar dialysfiltret vara 3 till 5 mmol/l blod under CVVHD-
respektive 3 till 5,5 mmol/l blod under CVVVHDF-behandling. Liknande doseringsriktlinjer kan vara
anvéndbara med andra behandlingsprotokoll.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt citratmetabolism
Civaron kan anvandas till patienter med risk for nedsatt citratmetabolism (t.ex. chock med svar
laktacidos, svar leversvikt).

Behandling ska initieras med en tillrackligt lag citratdos.

Vid behandling med CVVHD eller CVVHDF vid ett blodfléde som inte dverstiger 100-120 ml/min
kan citratbelastningen generellt hallas tillrackligt 1ag. Citratdoseringen kan initieras vid 4-5 mmol/I
blod, enligt protokoll, och bara beh6va reduceras vid tydliga tecken pa citratackumulering (se
avsnitt 4.4).

Vid behandling med SLEDD vid ett blodfléde som inte éverstiger cirka 150-200 ml/min, ett minst
likvardigt dialysatflode och en behandlingstid som inte dverstiger 12 timmar, kan patientens
citratbelastning generellt hallas tillrackligt 1ag. Nar kalciuminnehallande dialysat anvands 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 begransad och jamforelsevis lag pa grund av maximalt
acceptabla filtreringsfraktioner. Citratexponering kan 6ka ytterligare vid anvandning 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 mmol/I blod, enligt protokoll, och bara behéva
reduceras vid tydliga tecken pa citratackumulering (se avsnitt 4.4).



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

Aldre
Aldre patienter kan l6pa risk for nedsatt citratmetabolism. Ingen dosminskning kravs. Tét dvervakning
for att upptécka citratackumulering (se avsnitt 4.4) rekommenderas.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Civaron for tidigt fodda barn har annu inte faststallts. Tillgangliga data ar
otillrackliga (se avsnitt 4.4).

Civaron kan anvandas till barn i alla aldersgrupper (fullgangna nyfodda upp till ungdomar) nar
patientens citratbelastning ar tillrackligt 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 alderskategori

- Nyfodda upp till smabarn (O till 23 manader): Om ett blodflode pa 7-8 ml/kg/min (eller hogre)
krévs enligt anvand utrustning ska citratdoseringen initieras vid cirka 3 mmol/I blod.

- Barn (2 till 11 ar): Blodflodet far 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 tillrackligt for att na behandlingsmalen och
generellt inte 6verstiga blodfléden hos vuxna med liknande vikt. Citratdoseringen kan initieras
vid cirka 4 mmol/l blod, enligt protokoll.

Citratdoseringen kan behdva 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 pa den moéjliga citratdosen.

Intensifierad dvervakning for att forhindra utveckling av citratdverbelastning och citratackumulering
(se avsnitt 4.4) kravs hos nyfodda upp till smabarn och rekommenderas till barn och ungdomar.

Se dven de doseringsdvervaganden som anges ovan for patienter med nedsatt citratmetabolism. For att
begréansa patientens citratbelastning kravs en mattlig bytesfrekvens om byte med farskfryst plasma ar
indicerad, tillsammans med samtidig kalciumersattning som rekommenderas for att bibehalla en
normal systemisk joniserad kalciumkoncentration.

Maximala infusionsvolymer till exempelvis fullgangna nyfodda upp till ungdomar efter vikt anges i
tabellen nedan. Notera att typiska dagliga anvandningsvolymer ligger tydligt under dessa granser,
konsekvent med anvandningen av mattliga blodfléden enligt beskrivning ovan.

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

3 1,9

5 2,2

10 3,2

20 4,9

30 6.4

40 8,5

50 och mer 10,4

Administreringssatt
Extrakorporal anvéndning. Ska endast infunderas i den extrakorporeala blodcirkulationen.




Infusion far endast ske med en integrerad pump i den extrakorporeala blodreningsenheten, som enligt
dess tillverkare ar avsedd for infusion av koncentrerade citratlosningar i férpumpssegmentet i det
slangsystem som anvénds for atkomst ("slang for blodatkomst™) for att minska risken for oavsiktlig
overdosering (se avsnitt 4.9). Enheten maste ocksa forsla bort den volym som tillhandahalls av
Civaron till utflodet, for att forhindra vétskedverbelastning (se avsnitt 4.8).

De sarskilda varningar och forsiktighet som anges i avsnitt 4.4 maste beaktas, sarskilt de som avser
Overvakning och behovet av ytterligare erséttningar.

Dessutom:

- Civaron far endast anvandas i enlighet med ett lampligt protokoll for RCA Det ska endast
anvandas av, eller under ledning av, en ldkare som har kompetens inom anvéndning av RCA
och av halso- och sjukvardpersonal som har tillracklig utbildning i de avsedda behandlingarna
och i anvéndning av de involverade produkterna.

- Hanteringsanvisningar for den extrakorporeala blodreningsenheten och det slangsystem anvéands
och som tillverkaren tillhandahaller maste beaktas.

- Civaron kan anvandas for RCA pa en intensivvardsavdelning eller under liknande forhallanden,
dar det maste anvandas under noggrann medicinsk kontroll och kontinuerlig 6vervakning.

Anvisningar om hantering av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet 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 serumvérden

De indicerade behandlingarna kraver noggrann évervakning av patientens hemodynamiska status,
vatskebalans, glukosniva, elektrolyt- och syra-bas-balans fore och under behandling. Den exakta
frekvensen beror pa patientens status och hur snabbt behandlingen kan framkalla férandringar av
blodvolymen och patientens sammanséttning, t.ex. kan TPE framkalla dessa férandringar snabbare &n
CVVHD. Behandlings- och RCA-protokollet maste avspegla detta.

Anvandning av Civaron kan inkludera féljande 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.
Yiterligare exempel pa matningsfrekvenser ar 1 gang i timmen for TPE, 3-4 ganger per timme
for SLEDD och upp till 6-8 ganger per timme for CVVHD och CVVHDF.

- Nér balanserade l6sningar anvédnds kan matning fére och efter behandling (TPE, SLEDD) eller
daglig matning (CVVHD, CVVHDF) av magnesium och totalt kalcium var tillrackligt.

- Mer intensifierade dvervakningar kraver generellt en frekvens som &r 2-4 ganger hogre.

- Ett analysinstrument for blodgas ska finnas tillgangligt.

- En separat arteriell ingang ar att foredra som provtagningsplats. En provtagningsport i
slangsystemet ar ofta tillganglig, men dess anvandning kan leda till falska méatresultat om
recirkulation uppkommer vid kateterspetsen.

Om Overvakning av joniserat kalcium i dialyskretsen &r del av det RCA-protokoll som anvénds kravs
en motsvarande provtagningsport. RCA-protokollet kan foreskriva en forsta matning inom
20-30 minuter efter paborjad behandling for att bekrafta att systemet ar korrekt installerat och



efterféljande métningar efter varje andring av Civaron-dosen (vanta >5 minuter efter justering innan
det forsta provet tas for att faststélla den nya koncentrationen av joniserat kalcium).

Citratackumulering pa grund av nedsatt metabolism

Hos barn och vuxna patienter med nedsatt citratmetabolim, exempelvis hos patienter med nedsatt
leverfunktion, hypoxi (hypoxemi) eller stérd syremetabolism, kan RCA leda till citratackumulering.
Tecken pa detta ar laga nivaer av joniserat kalcium, ett 6kat behov av kalciumersattning, en kvot av
totalt kalcium genom joniserat kalcium pa éver 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 anvanda Civaron for antikoagulation.
Intensifierad évervakning rekommenderas.

Citratoverbelastning

Civaron &r hypernatremiskt och, nér det metaboliserats, en kélla till bikarbonat. Vid beslut om
sammansattningen av andra vatskor i RCA-protokollet ar laga natrium- och laga
bikarbonatkoncentrationer att foredra (se avsnitt 4.2, Dosering och administreringssétt). latrogen
metabol alkalos och hypernatremi kan dock anda utvecklas och kan behandlas genom att minska
blodflodet eller, om det tillats av det RCA-protokoll som anvands, genom att 6ka dialysatflodet. Dessa
interventioner minskar patientens natriumcitratbelastning. Dessutom kan, vid metabol alkalos,
kontrollerad infusion av 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid 6vervéagas. Pa liknande satt kan, vid
hypernatremi, kontrollerad infusion av t.ex. 5 % glukosldsning Gvervagas. | bada fallen ska den
ytterligare volymbelastningen 6vervégas av behandlande lakare.

Alternativt kan koagulation i filtret (dvs. nedsatt filtergenomslapplighet) leda till en
citratdverbelastning. Koagulation i filtret kan minska avlagsnandet av kalcium, citrat, natrium och
andra substanser och leda till hyperkalcemi, metabol alkalos, hypernatremi och andra avvikelser fran
den forvantade behandlingseffekten. Vid en sadan situation ar det sannolikt inte langre mojligt att
korrigera avvikelserna via de interventioner som anges ovan. Da maste filtret bytas ut.

Vid en oavsiktlig dverdosering av lakemedlet, se avsnitt 4.9.

Otillracklig citratbelastning

Om de andra I6sningar som anvands i RCA-protokollet 6verkompenserar for natrium- och
bikarbonatbufferttillforseln fran Civaron kan iatrogen metabol acidos och hyponatremi utvecklas.
Dessa serumrubbingar kan hanteras genom att 6ka blodflodet eller, om det tillats 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
natriumvatekarbonatlgsning.

Langvarig patientimmobilisering

Under RCA kan tidiga tecken pa hdga nivaer av joniserat kalcium vara maskerade av en minskning av
infusionshastigheten av kalcium. Sarskilt patienter med Iangvarig immobilisering kan genomga
benremodellering/-demineralisering, som leder till minskad frisattning av kalcium fran skelettet. Dessa
kan slutligen leda till benbrott. Hos patienter som star pA RCA i mer an 2 veckor i rad, eller hos vilka
kalciuminfusionshastigheten progressivt minskar, maste benomséattningsmarkorer kontrolleras
noggrant.

Tidig filterkoagulation trots RCA

Tidig koagulation i filtret kan uppkomma trots adekvat RCA hos patienter med (missténkt)
hyperkoagulationstillstand (t.ex. heparininducerad trombocytopeni typ I1). Det kan da krévs att man
valjer ett lampligt systemiskt antikoagulerande medel. RCA kan anvéndas i tillagg for att ytterligare
forbéttra filtrets dppenhet.



Forsiktighet

Forgiftningar som leder till mitokondriell dysfunktion

Patienter med kéand svar mitokondriell dysfunktion (t.ex. férgiftningar med paracetamol och
metformin) kan med férdel behandlas med ett alternativt antikoagulerande protokoll for att minska
risken for citratackumulering (se avsnitt 4.4 ovan). Om behandling med Civaron initieras maste
doseringen till sarskilda populationer i avsnitt 4.2 observeras.

Befintlig hypokalcemi

Svart sjuka patienter kan ha hypokalcemi. Med RCA kan det uppkomma en évergaende minskning av
den systemiska joniserade kalciumkoncentrationen under de forsta behandlingstimmarna. Saledes bor
en befintlig hypokalcemi helst atgéardas 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 efterféljande 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 &r oftast standardbehandling och tillskott av magnesium kan ocksa bli
nodvandigt. Behovet av kompensation maste finnas beskrivet i RCA-protokollet.

Bloderséattningsprodukter (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 6kar risken for bade citratackumulering och
citratdverbelastning (se ovan). Behandling maste finnas beskrivet i RCA-protokollet.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Produktspecifika interaktioner

Inga farmakodynamiska lakemedelsinteraktioner bland innehallsaimnena i Civaron forvantas.
Interaktioner kan endast forvantas vid inadekvat eller inkorrekt terapeutisk anvandning av ldsningen
(se avsnitt 4.4 och 4.9).

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

Kalciuminnehallande I6sningar som anvands pa filterniva (dvs. dialysvatska) eller uppstroms fran
filtret kan minska effekten av Civaron.

Interaktioner & mdjliga med natriumberikade produkter, vilka kan 6ka risken for hypernatremi (se
avsnitt 4.8). Pa samma séatt kan produkter som innehaller vétekarbonat (eller prekursorer som
metaboliserar och ger vétekarbonat, t.ex. acetat) dka risken fér en htg koncentration av vétekarbonat i
blodet (metabol alkalos, se avsnitt 4.8). P4 samma sétt kan blodprodukter som innehaller citrat oka
risken for en hogre citratkoncentration i blodet (hypokalcemi, metabol acidos, se avsnitt 4.8) och 6ka
risken for en hdg koncentration av vatekarbonat i blodet (metabol alkalos, se avsnitt 4.8).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Det finns inga data fran anvandning av Civaron hos gravida eller ammande kvinnor.

Djurstudier &r otillréckliga vad galler reproduktionstoxikologiska effekter.

Civaron bor inte anvandas under graviditeten eller amning om inte kvinnans kliniska tillstand kraver
behandling med RCA.




Fertilitet

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningar kan uppkomma av Civaron-ldsningen 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 séllsynta

<1/10 000

ingen kand frekvens

kan inte berdknas fran tillgangliga data

Klassificering av
organsystem (SOC)

Frekvens

Biverkningar (foéredragen term)

Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Overkanslighet

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Hypokalcemi (< 1,1 mmol/I)
(se avsnitt 4.4).

Hypernatremi (> 145 mmol/l)
(se avsnitt 4.4).

Metabol alkalos (pH > 7,45)
(se citratéverbelastning i avsnitt 4.4)

Vanliga

Svar hypokalcemi (< 0,9 mmol/l)
(se avsnitt 4.4 och 4.9)

Hypomagnesemi (< 0,7 mmol/l)
(se citratkelering i avsnitt 4.4)

Svar hypernatremi (> 155 mmol/l)
(se avsnitt 4.4 och 4.9)

Svar metabol alkalos (pH > 7,55)
(se citratdverbelastning i avsnitt 4.4)

Svar metabol acidos (pH< 7,2)
(se citratackumulering i avsnitt 4.4)

Ingen kand frekvens

Vatskedverbelastning (se administreringssatt i

avsnitt 4.2)
Centrala och perifera Ingen kand frekvens) Huvudvark*
nervsystemet Anfall

Koma*#
Hjartat Ingen kénd frekvens Arytmi*

Hjartstillestand**

Lung6dem (pa grund av svar metabol acidos)




Blodkarl Ingen kénd frekvens Hypotoni*

Andningsvagar, brostkorg | Ingen kénd frekvens Bronkospasm*

och mediastinum _ _ n
Andningsstillestand**

Takypné (Kussmauls andning, pa grund av svar
metabol acidos)

Magtarmkanalen Ingen kand frekvens Krakningar*
Muskuloskeletala systemet | Ingen kand frekvens Muskelspasmer*
och bindvav

* P4 grund av (svar) elektrolytrubbning (t.ex. hypokalcemi, hypernatremi, hypomagnesemi) eller
metabol alkalos
# Eventuellt livshotande

Biverkningar kan ocksa uppkomma av utrustningen och andra ldsningar som anvéands vid
behandlingen. Se tillamplig bipacksedel/bruksanvisning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvard uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Oavsiktlig administrering av fér hdg volym av Civaron kan leda till en 6verdosering, som kan orsaka
en livshotande situation for patienten.

Olamplig infusion av for stor méngd citrat orsakar akut hypokalcemi (och metabol alkalos,
hypernatremi) och kan utsétta patienten for neurologiska och kardiella komplikationer. Denna
rubbning maste korrigeras genom att omedelbart stoppa/minska mangden Civaron-ldsning och genom
intravends administrering av kalcium.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemodialysvatskor och hemofiltrationsvatskor, hemofiltrationsvatskor
ATC-kod: B05ZB

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

RCA ér en metod for att regionalt antikoagulera blod i en extrakorporeal cirkulation avsedd for
blodrening, utan att behdéva anvanda ett systemiskt antikoagulerande medel. RCA kan anvandas i
extrakorporeala cirkulationer som anvander laga till mattliga blodfléden och dér en viss fraktion av
citratet helst avlagsnas av blodreningsbehandlingen. Data fran den vetenskapliga litteraturen indikerar
att RCA kan anvandas som en forstalinjens antikoagulation vid indicerade behandlingar; och kan vara
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till sérskild nytta for patienter med aktiv blédning eller en 6kad blédningsrisk. En hogre grad av
antikoagulation kan vanligtvis uppnas jamfort med systemisk antikoagulation, vilket &r till fordel for
cirkulationens dppenhet och behandlingseffekt.

Beroende pa den individuella citrat-antikoagulerade extrakorporeala blodreningsbehandlingen
avlagsnas kalcium fran patientens blod i olika mangd, vilket innebér att kalciumerséattning ar
nodvandig. 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 en ny niva beroende pa den faktiska
citratinfusionen och citratmetabolismen i levern och andra vavnader.

Kaliumcitratkelat i patientens blod dissocieras nar mer citrat metaboliseras &n vad som infunderas
systemiskt. Som en nettoeffekt stannar fritt joniserat kalcium i patientens blod och redistribueras
darefter i patientens kropp dar det ar viktigt bade for benremodellering och som en elektrolyt med
avgorande celluléra funktioner i hela kroppen (t.ex. i muskelceller och neuroner).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Citrat ar en normal metabolit i den manskliga kroppen och ett intermedidrt substrat i Krebs cykel.
Denna fysiologiska vég i kombination med andningskedjan kan hos de flesta patienter bearbeta stora
mangder citrat. Krebs cykel ager rum i mitokondrierna och alla celler som innehaller dessa cellulara
organeller kan metabolisera citrat. \Vavnader som ar rika pa mitokondrier sdsom lever, skelettmuskler
och njurar har darfér en hogre kapacitet att generera och eliminera citrat.

Absorption och distribution
Absorption och distribution av natrium och citrat faststalls av patientens kliniska tillstand, metabola
status och kvarvarande njurfunktion.

Metabolism
Hos manniskor 4r citrat en intermedidr i den centrala metabola processen som kallas Krebs cykel
enligt beskrivning ovan. Citrat metaboliseras snabbt i flera organ/vavnader.

Eliminering

En betydande del av citrat avldgsnas med utflodet.

Den méngd citrat som infunderas systemiskt metaboliseras i de flesta somatiska celler.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data som &r relevanta for forskrivaren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpAmnen

Vatten for injektionsvéatskor
Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet
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Hallbarhet i 6ppnad forpackning:

Ur mikrobiologisk synvinkel maste produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart,
ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvara pasarna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Detta lakemedel tillhandahalls parvis som tva identiska losningspasar som kan separeras vid en rivsém
i den skyddande ytterpasen.

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

Forpackningsstorlekar

SecuNect anslutningssystem:
8 pasar a 1 500 ml

SafeeLock anslutningssystem:
8 pasar a 1 500 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kassering
Losningen ar endast avsedd for engangsbruk. All oanvand Iésning och skadade behallare ska kasseras

enligt géallande anvisningar.

Hantering
Losningspasarna ar utrustade med en SecuNect-anslutning eller med en SafeeLock-anslutning.

Foljande punkter maste beaktas fore anvandning av losningspasen:

Aseptisk teknik maste anvandas under administreringen till patienten. Lésningen maste administreras
omedelbart efter 6ppnandet for att undvika mikrobiologisk kontaminering.

Extrakorporal anvéndning. Ska endast infunderas i den extrakorporeala blodcirkulationen.
Losningen ar inte avsedd att anvandas for tillsats av nagra lakemedel.

For Idsningspasar utrustade med en SecuNect-anslutning (transparent med en gron ring):
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1. Separera de tva pasarna vid rivningssommen utan att skada den skyddande ytterpasen.




2. Tabort den skyddande ytterpasen precis fore anvandning av 16sningen. Kontrollera I16sningspasen
(markning, utgangsdatum, I6sningens klarhet, att pase och skyddande ytterpase inte ar skadade).
Plastbehallare kan i enstaka fall skadas under transport fran tillverkaren till dialyskliniken eller
sjukhuskliniken eller pa sjalva kliniken. Detta kan leda till kontaminering och tillvéxt av bakterier
eller svampar i 16sningen. Det &r saledes viktigt att inspektera pasen och ldsningen noggrant fore
anvandning. Var sarskilt uppmarksam pa minsta skada pa pasens forslutning, svetsfogar och pasens
horn. Losningen far bara anvandas om den ar farglos och klar och om pésen och anslutningen
oskadade och hela.

Placera pasen i avsett faste i dess hangarhal.

4. Tabort skyddslocket pa SecuNect -anslutningen med dess grona ring och anslut endast
anslutningen i dess motpart med samma farg for att forhindra felkoppling. Vidror inte nagra inre
delar, speciellt inte anslutningens 6versta del. Den inre delen av anslutningen levereras steril och &r
inte avsedd att behandlas ytterligare med kemiska desinficeringsmedel. Anslut pasanslutningen
med en vridrorelse pa slanganslutningen for hand, for att 6vervinna en skyddande kraft tills ett
’klick” hors och anslutningen &r etablerad.

5. Innan behandlingen pabdrjas och vid ett pasbyte, bryt av det kénsliga stiftet pa pasanslutningen och
sékerstéll att stiftet &r helt avbrutet.

6. Fortséatt med dvriga steg enligt det RCA-protokoll som anvands.
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For losningspasar utrustade med en SafeeLock-anslutning (transparent):
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Separera de tva pasarna vid rivningssommen utan att skada den skyddande ytterpasen.

2. Tabort den skyddande ytterpasen precis fore anvandning av 16sningen. Kontrollera 16sningspasen

(mérkning, utgangsdatum, I6sningens klarhet, att pase och skyddande ytterpase inte ar skadade).

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

sjukhuskliniken eller pa sjalva kliniken. Detta kan leda till kontaminering och tillvéaxt av bakterier

eller svampar i 16sningen. Det ar saledes viktigt att inspektera pasen och lsningen noggrant fore
anvandning. Var sarskilt uppmarksam pa minsta skada pa pasens forslutning, svetsfogar och pasens
horn. Losningen far bara anvandas om den ar farglés och klar och om pasen och anslutningen
oskadade och hela.

Placera pasen i avsett faste i dess hangarhal.

4. Tabort skyddslocket pa den transparenta SafeeLock anslutningen och anslut endast
anslutningen till dess motpart for att forhindra felkoppling. Vidror inte nagra inre delar, speciellt
inte anslutningens dversta del. Den inre delen av anslutningen levereras steril och ar inte avsedd att
behandlas ytterligare med kemiska desinficeringsmedel. Anslut pasanslutningen till 1amplig
motpart och vrid ihop.

5. Innan behandlingen pabdrjas och vid ett pashyte, bryt av det kénsliga stiftet pa pasanslutningen och
sékerstall att stiftet &r helt avbrutet.

6. Fortsatt med dvriga steg enligt det RCA-protokoll som anvands.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Medical Care Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stralte 1

61352 Bad Homburg v.d.H.

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

60562



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/DATUM FORNYAT GODKANNANDE

2021-12-20/2026-10-27

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-02-02
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