Sp. zn. sukls387981/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l antikoagulacni a konzervaéni roztok pro krev

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Natrium citrat Grifols 136 mmol/l je dod4dvan ve vaku s 250 ml roztoku ptipraveného k pouZziti.

1000 ml roztoku obsahuje:

Dihydrat natrium-citratu 40,0 g
Na* 408 mmol
Citrat> 136 mmol

250 ml roztoku (jeden vak) obsahuje:

Dihydrat natrium-citratu 10,0 g
Na* 102 mmol
Citrat> 34 mmol

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Antikoagula¢ni a konzervacni roztok pro krev.

Mimotélni podani. K podani pouze do mimotelniho krevniho ob&hu.

Roztok je ¢iry, bezbarvy a neobsahuje zadné Castice.

Teoretickd osmolarita: 544 mosm/l

pH: 6,4-7,5

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l se pouziva jako antikoagulans plné krve v ramci automatické
darcovské aferézy a terapeutické aferézy. Terapeuticka aferéza zahrnuje kontinualni venovendzni
hemodialyzu (CVVHD), kontinualni venovendzni hemodiafiltraci (CVVHDF), pomalou nizkotuc¢innou
(denni) dialyzu (SLEDD) a lé¢ebnou vyménnou plazmaferézu (TPE) prostfednictvim membranové
separace plazmy.

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l pro darcovskou aferézu je indikovan pouze u dospé€lych. Natrium
citrat Grifols 136 mmol/l pro terapeutickou aferézu je indikovan u dospélych, dospivajicich a déti v§ech

veékovych skupin s vyjimkou pfedcasné narozenych novorozencii za predpokladu, Ze pouzité zafizeni je
ptizpisobeno télesné hmotnosti ditéte.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l se musi pouzivat a musi se s nim manipulovat pod dohledem
kvalifikovaného personalu v souladu s piedem stanovenym protokolem jako soucast postupu
automatizované aferézy. Natrium citrat Grifols 136 mmol/l je uréen pouze pro pouziti v nemocnici.

Davkovani
Dospeéli

Obecné plati, Ze pti centrifugalni a membranové aferéze ma byt rychlost infuze ptipravku Natrium citrat
Grifols 136 mmol/l do vstupni kanyly aferézniho okruhu titrovdna imérné pratoku krve mimotélnim
okruhem, aby se dosahlo dostate¢ného potlaceni ionizovaného vapniku v krvi v okruhu podle pouzitého
protokolu RCA. Obecné se ma usilovat o koncentraci ionizované¢ho vapniku v mimotélnim okruhu v
rozmezi 0,25 az 0,35 mmol/l, ¢ehoz se obvykle dosahuje ddvkovanim 3—4 mmol citratu na litr oSetiené
krve. Pozadovany pritok piipravku Natrium citrdt Grifols 136 mmol/l (v ml/min) lze vypocitat
vynasobenim této zamyslené davky citratu pritokem krve (v ml/min) a vydélenim 136 mmol/l (tj.
koncentraci pfipravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l).

— Aferéza u darcii

Podéavana déavka piipravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l bude zaviset na celkovém objemu krve
darce a konfigurovanych parametrech procedury. Rychlost infuze citratu az do 1,1 mg/kg/min podaného
darci byla hlasena jako bezpecna pii aferéznich procedurach trvajicich az 90 minut.

.....

a perioralni oblasti, tfesu, navalli horka, kfeci v bfise, bolesti hlavy, nervozity, podrazdénosti, zavrati,
hrudniho diskomfortu, nauzey a zvraceni. Zpomaleni rychlosti zpracovani plné krve, rychlosti vstupni
pumpy, rychlosti infuze citrdtu nebo rychlosti reinfuze béhem aferézy ma okamzity tcinek a Casto staci
ke zmirméni mirnych pfiznakt. Bylo prokazano, ze peroralni dopliky vapniku jsou ucinné pii 1écbé

24

......

vapniku (s vypoctem poméru celkového a ionizovaného vapniku) v krvi ve zpétné kanyle. Systémova
koncentrace ionizovaného vapniku u pacienta ma byt udrzovana v normalnim fyziologickém rozmezi,
coz bézné vyzaduje suplementaci vapnikem. Po ukonceni antikoagulacni 1é¢by upravte nebo zastavte
suplementaci vapnikem podle pokyni 1ékare.

Aplikacni objem pfipravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l u dospélych pacientii nesmi piekrocit 10,4
/den. Mimot€lni pritok krve musi byt dostatecny k dosazeni cilovych hodnot terapie, ale musi byt
dostatecné nizky, aby nedochazelo ke zbytecné infuzi citratu a aby se podpoftilo odstranéni citratu v
aplikovaném filtru. Tim se snizuje riziko pfetizeni citraty a jejich akumulace (viz bod 4.4). Vyssi prutoky
krve v kombinaci s niz§im davkovanim ptipravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l mohou zbyte¢né
snizit prichodnost filtru. V idealnim ptipad¢ je tieba zvazit sloZeni dialyza¢nich a substitucnich roztokt
v ramci indikovaného 1écebného protokolu, roztoky bez vapniku, s nizkym obsahem sodiku a s nizkym
obsahem hydrogenuhlicitanti. To se doporucuje s ohledem na dodavku sodiku a pufru podle pouzitého
protokolu, ktera je spojena s piipravkem Natrium citrat Grifols 136 mmol/I.

Dialyzacni roztok bez vapniku je tieba zvazit zejména pro kontinualné aplikované terapie. Dialyzacéni
roztok obsahujici vapnik lze zvazit pro SLEDD, pokud neni k dispozici vhodny roztok bez vapniku. V
tomto pitipad¢ lze vzhledem k relativné kratkému trvani lécby akceptovat vyssi koncentraci
ionizované¢ho vapniku po filtraci nebo lze alternativné davkovat ptfipravek Natrium citrat Grifols 136
mmol/l ve vys$si koncentraci na litr oSetfené krve. Pfijimani vyssich koncentraci ionizovaného vapniku
po filtraci mtze byt rovnéz vhodné u TPE, zejména pokud substitu¢ni kapalina obsahuje citraty (viz bod
4.4). Natrium citrat Grifols 136 mmol/l se pak davkuje v nizsi koncentraci na litr oSetfené krve.



Pti pouziti v kombinaci s dialyza¢nim roztokem bez vapniku pro CVVHD nebo CVVHDF s obsahem
sodiku 133 mmol/l a obsahem hydrogenuhli¢itanti 20 mmol/l se ma mnozstvi citratu pfidané do krve
ptred vstupem do dialyza¢niho filtru zaméfit na 3 az 5 mmol/l krve béhem CVVHD a na 3 az 5,5 mmol/l
krve béhem lécebnych rezimi CVVHDEF. Podobné pokyny pro davkovani mohou platit i pro jiné
1écebné protokoly.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou metabolismu citratu

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l je kontraindikovan u darci s rizikem poruchy metabolismu citratu.
Pti terapeutické aferéze 1ze Natrium citrat Grifols 136 mmol/l aplikovat u pacient s rizikem poruchy
metabolismu citratli (naptiklad selhani jater), v pripadé jeho pouziti je nutné tyto pacienty peclivé
sledovat s opakovanymi meéfenimi ionizovaného vapniku, aby se zabranilo vzniku potencialné
nebezpecné hypokalcemie.

Pti 1écbé pomoci CVVHD nebo CVVHDF pti prittoku krve nepresahujicim 100—120 ml/min je zatiZeni
citraty obecn¢ udrzovano na dostatecné nizké arovni. Davkovani citratu mize byt zahajeno pii 4 mmol/l
krve, jak je uvedeno v protokolu, a miize byt nutné jej snizit pouze pii jasnych znamkach hromadéni
citratl (viz bod 4.4).

Pokud se pti 1écbé SLEDD s priutokem krve nepfesahujicim 200 ml/min dosahne alespon stejného
pratoku krve jako je pratok dialyzatu a délka 1écby neptesahuje 12 hodin, je citratova zatéz pacienta
obecn¢ udrZzovana na dostatecné nizké Grovni. Davkovani citratu mize byt zahajeno pii 4 mmol/l krve.
P1i aplikaci dialyzatu obsahujiciho vapnik mize byt davkovani citratu zahajeno az pti 6—7 mmol/l krve,
jak je uvedeno v protokolu, a miize byt nutné jej snizit pouze pii jasnych zndmkach hromadéni citratt
(viz bod 4.4).

U TPE je odstranéni citratu z filtru obecné omezené a relativné nizsi kvili maximalnim ptijatelnym
filtraénim frakcim. Expozici citratu lze dale zvysit pouzitim Cerstvé zmrazené plazmy (FFP) pro
vymeénu. Pritok krve neptresahujici 100—120 ml/min se doporucuje, kdyz se provadi vyména s FFP.
Davkovani citratu mize byt zahajeno pii 3—4 mmol/l krve podle protokolu a miize byt snizeno pouze
pti jasnych znamkach hromadéni citratu (viz bod 4.4).

Pacienti s renalni dysfunkct
U této populace neni nutna zadna tprava davky.

Starsi pacienti
U starsi populace nedochazi k zadné specifické upravé davkovani ve srovnani s dospélymi.

Pediatricka populace

U pediatrické populace je Natrium citrat Grifols 136 mmol/l ur¢en pouze k terapeutickym aferézam.
Bezpecnost a i€innost natrium-citratu u predcasné narozenych novorozencti nebyla dosud stanovena. K
dispozici nejsou dostate¢né tidaje.

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l Ize pouzit u déti vSech veékovych skupin (donoseni novorozenci az
dospivajici), kdy zatizeni citratem pacienta zlstava dostate¢né nizké. U nejmensich pacientd jsou k
dispozici pouze kusé udaje. Pouzité zatizeni musi podporovat pediatrickou aplikaci pro danou télesnou
hmotnost, veetné pozadovanych nizkych pritoki krve.

Pritok krve a davka citratu u pediatrické populace

Stejné jako u dospélych se rychlost infuze roztoku ptipravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l (na
zaklad¢ jeho koncentrace) indexuje podle rychlosti prutoku krve, aby se dosahlo cilové koncentrace
citratu v krvi 3 az 4 mmol/l. Pritok pro antikoagulaci s mimotélnim ob&éhem ma byt titrovan tak, aby
bylo dosazeno koncentrace ionizované¢ho vapniku po filtraci v rozmezi 0,25 az 0,35 mmol/l. Systémova



koncentrace ionizovaného vapniku u pacienta ma byt udrzovana v normalnim fyziologickém rozmezi
upravou suplementace vapnikem.

Prttok krve ma byt pfizpisoben ve€ku a maximalni objem infuze télesné hmotnosti podle protokolu
aferézy.

* Novorozenci az batolata (0 az 23 mésicit): pokud je vyZadovan prutok krve 7—8 ml/kg/min (nebo vyssi)
na pouzité zatizeni, davkovani citratu musi byt zahajeno ptiblizné pti 3 mmol/l krve.

* Déti (2 az 11 let): prutok krve nesmi piekroc€it 5—-6 ml/kg/min; davkovani citratu mtize byt zahajeno
priblizné pti 4 mmol/l krve podle protokolu.

* Dospivajici (12 az 17 let): pritok krve musi byt dostate¢ny k dosazeni cilovych hodnot terapie a obecné
nesmi prekrocit prutok krve u dospélych s podobnou télesnou hmotnosti. Davkovani citratu miize byt
zahajeno priblizné pfi 4 mmol/l krve podle protokolu.

Davkovani citratu miize byt sniZzeno pii jasnych znamkach hromadéni citratu (viz bod 4.4). Pii 1écbé
pomoci CVVHD nebo CVVHDF je preferovana koncentrace ionizovaného vapniku po filtraci
pod 0,3-0,35 mmol/l, ale tato cilova hodnota zavisi na mozné dédvce citratu.

Roztok Natrium citrat Grifols 136 mmol/l maji pedepisovat a jeho podavani (ddvku, rychlost infuze a
kumulativni objem) uréovat pouze zkusSeni Iékafi.

U novorozenct az batolat je nutné intenzivnéj$i sledovani, aby se zabranilo rozvoji pretizeni citraty a
jejich akumulaci (viz bod 4.4); u déti a dospivajicich je takové sledovani doporuceno.

Dale si prectéte informace o davkovani, jak je uvedeno vyse, u pacientl s poruchou metabolismu citrati.
Pro omezeni citratové zatéze pacienta je vyzadovana mirna rychlost vymeény, pokud je indikovana
vymeéna s Cerstvou mrazenou plazmou, spolu s paralelni substituci vapniku doporuc¢enou pro udrzeni
normalni systémové ionizované koncentrace vapniku.

Maximalni infuzni objemy pro ptikladné t€lesné hmotnosti novorozenct az dospivajicich jsou uvedeny
v tabulce niZe. Je tieba poznamenat, Ze typické denni objemy aplikace zistavaji zfetelné pod témito
limity v disledku pouziti mirného pritoku krve, jak je popsano vyse.

T¢lesna hmotnost (kg) Maximalni aplikacni objem (litr/den)
2,5 1,6

3 1,9

5 2,2

10 3,2

20 4,9

30 6,4

40 8,5

50 10,4

Zplsob podéani
Mimotélni podani. K podani pouze do mimotélniho krevniho obé&hu.

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l se smi pouzivat pouze jako antikoagulans plné krve v ramci
automatizovanych aferéznich postupt.



Natrium citrat Grifols 136 mmol/l se smi pouzivat pouze v souladu s pfislusSnym protokolem pro aferézu.
Smi byt pouzivan pouze lékafem nebo pod vedenim lékafe kompetentniho v aplikaci RCA a
zdravotnickymi pracovniky, ktefi jsou dostatecné vyskoleni.

Infuze je povolena pouze integrovanou pumpou v aferéznim zafizeni, ktera je ur€ena vyrobcem pro
infuzi koncentrovaného roztoku citratu v ptivodni kanyle, aby se snizilo riziko nahodného predédvkovani
(viz bod 4.9). Ptistroj ma také odebrat objem dodany ptipravkem Natrium citrat Grifols 136 mmol/l do
odpadniho roztoku, aby se zabranilo pietiZzeni tekutinami (viz bod 4.8).

Je tfeba dodrzovat pokyny pro manipulaci s pouzitym pfistrojem pro mimotélni ¢isténi krve a systémem
kanyl dodanym vyrobcem.

Pokyny pro zachazeni s lécivym piipravkem pied podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Dérci s rizikem poruchy metabolismu citratu (napf. porucha funkce jater)

- Znama zavazna porucha metabolismu citrat (naptfiklad tézka porucha funkce jater a Sok s
hypoperfuzi svali; viz bod 4.4 Akumulace citratu v disledku poruchy metabolismu).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Upozornéni
Natrium citrat Grifols 136 mmol/I neni urcen k pfimé intravendzni infuzi.

Roztok nepodavejte, pokud neni ¢iry a svar vaku je poruseny.

PretiZeni citrdatem

Pti darcovské aferéze maze nadbytek citratu vyvolat lehkou hypokalcemii s mirnymi pfiznaky citratové
toxicity. Lécba spociva ve zpomaleni prutoku krve, rychlosti infuze citratu nebo rychlosti reinfuze
ptiznaky, je tieba sezeni pierusit (viz také bod 4.2). Neocekava se, ze by ndhrada tekutiny fyziologickym
roztokem ovlivnila zatizeni citratem.

Pti terapeutické aferéze zpiisobuje nevhodna infuze pfili§ velkého mnozstvi citratu (viz také bod 4.9)
akutni hypokalcemii a metabolickou alkalézu a miize vystavit pacienta neurologickym a kardialnim
komplikacim. Lécba spociva v preruseni infuze citratu a infuzi vapniku.

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l je hypernatremicky a jakmile je metabolizovan, je zdrojem
hydrogenuhli¢itanu. Pfi rozhodovani o sloZeni jinych tekutin v ramci protokolu RCA jsou
uprednostiiovany koncentrace s nizkym obsahem sodiku a nizkym obsahem hydrogenuhli¢itanu (viz
bod 4.2 Davkovani a zptsob podani). Pfesto miize dojit k rozvoji iatrogenni metabolické alkalozy a
hypernatremie, které lze zvladnout snizenim pratoku krve nebo, pokud je to v rdmci pouzitého protokolu
RCA mozné, zvySenim prutoku dialyzatu. Tyto zasahy snizuji zatizeni pacienta natrium-citratem.
Kromé toho lze u metabolické alkalézy zvazit fizenou infuzi, napiiklad 0,9% roztokem chloridu
sodného. Podobné Ize u hypernatremie zvazit kontrolovanou infuzi, naptiklad 5% roztokem glukozy. V
obou ptipadech osetfujici 1ékaf zvazi dodate¢nou objemovou zatéz.

Alternativné mize ucpani filtru (tj. snizeni propustnosti filtru) vést k pretizeni citraty. Ucpani filtru mtize
snizit odstranovani vapniku, citratu, sodiku a dal$ich latek a vést k hyperkalcemii, metabolické alkaloze,
hypernatremii a dal$im odchylkam od oc¢ekavaného Gc¢inku 1é¢by. V takové situaci jiz pravdépodobné
neni mozné neobvyklé stavy napravit vySe uvedenymi zasahy. Filtr je pak potfeba vymeénit.

Pfi neimysIném predavkovani 1é¢ivym piipravkem viz bod 4.9.



Hemodynamicky stav a rovhoviha tekutin

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l obsahuje citrat, ktery miize ovlivnit elektrolytovou a acidobazickou
rovnovahu pacienta. Pied 1é¢bou a v jejim priubéhu je tieba peclivé sledovat hemodynamicky stav
pacienta, rovnovahu tekutin, hladinu glukézy, elektrolytti a acidobazickou rovnovahu.

Presna frekvence zavisi na stavu pacienta a na tom, jak rychle mtze 1écba vyvolat zmény objemu a
slozeni krve pacienta: naptiklad TPE miZe vyvolat tyto zmény rychleji nez CVVHD. To musi odrazet
1é¢ba a protokol RCA.

Pfi pouziti pripravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l mohou tyto udaje zahrnovat nasledujici
frekvence a podrobnosti monitorovani:

— Hladiny ionizovaného vapniku, pH a hydrogenuhli¢itanu, sodiku a laktatu u pacienta musi byt
stanoveny na zacatku 1é¢by nebo alespont do 1 hodiny od zahajeni 1é¢by. Dalsi ptikladné frekvence
méteni jsou 1 hodina pro TPE, 3—4 hodiny pro SLEDD, az 6—8 hodin pro CVVHD a CVVHDF.

— Pti pouziti vyvazenych roztoki mohou stacit meteni pred a po 1€cbé (TPE, SLEDD) nebo denni méfeni
(CVVHD, CVVHDF) hoi¢iku a celkového vapniku.

— Intenzivnéj$i monitorovani obecné vyzaduje frekvenci, ktera je 2—4krat vyssi.

— Analyzator krevnich plynti musi byt pfimo piistupny.

— Jako misto odbéru je upfednostiiovan samostatny arterialni piistup. Casto je k dispozici odbérovy port
v ptistupové kanyle, jeho pouziti vSak mize vést k faleSnym vysledkiim méteni v ptipade recirkulace
na hrotu katétru.

Pokud je soucasti pouzitého protokolu RCA monitorovani ionizované¢ho vapniku v okruhu, je
vyzadovan pfislusny port pro odbér vzorkid. Protokol RCA muze pozadovat prvni méteni do 20-30
minut po zahajeni 1écby, aby potvrdil spravné nastaveni obvodu, a nasledna méfeni po kazdé uprave
davky ptipravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l (pfed odebranim vzorku pro stanoveni nové
koncentrace ionizovaného vapniku pockejte > 5 minut po Gprave).

Akumulace citratii v dusledku poruchy metabolismu

U déti a dospélych se snizenym metabolismem citratti, jako napiiklad u pacientii se snizenou funkci
jater, hypoxii (hypoxemii) nebo poruchou metabolismu kysliku, mize RCA vést k akumulaci citratd.
Znamky jsou ionizovana hypokalcemie, zvySena potieba nahrady vapniku, pomér celkového obsahu
vapniku k ionizovanému vapniku vyssi nez 2,5 a/nebo metabolické acidoza. Mezi casné znamky muze
patfit snizena clearance laktatu béhem 1écby.

Akumulaci citratu lze zjistit méfenim koncentrace ionizovaného vépniku, celkového vapniku a
hydrogenuhlicitanu v krvi. Pokud pomér celkového k ionizovanému vapniku stoupne nad 2,5 a/nebo se
vyvine ¢i zhors§i metabolicka aciddza, mize byt nutné zvysit pritok dialyzatu, snizit pritok krve, snizit
davkovani citratu nebo piestat pouzivat ptipravek Natrium citrat Grifols 136 mmol/I pro antikoagulaci.
Doporucuje se intenzivnéjsi sledovani.

PouZiti u pacientit s poruchou funkce jater

Metabolismus citratu (na hydrogenuhli¢itan) mize byt u pacientd s poruchou funkce jater narusen, coz
muze vést ke kumulaci citratu. Pokud je Natrium citrat Grifols 136 mmol/l podavan pacientim s lehkou
az stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater (naptiklad skore dle Childa a Pugha < 12), je dulezité Casté
sledovani pH, elektrolytii, poméru celkového a ionizovaného vapniku a systémového ionizovaného
vapniku, aby se zabranilo poruse rovnovahy elektrolytd a/nebo poruse acidobazické rovnovahy (viz bod
4.2). Natrium citrat Grifols 136 mmol/l nesmi byt pouzivan u pacientii s tézkou poruchou funkce jater
(viz bod 4.3).

Nedostateénd citrdtovd zaté?

Pokud jiné roztoky pouzité v protokolu RCA nadmémé kompenzuji poskytnuti pufru sodiku a
hydrogenuhlicitanu u pfipravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l, miZze se vyvinout iatrogenni
metabolicka acidoza a hyponatremie. Tyto nerovnovahy séra lze zvladnout zvySenim pritoku krve nebo,
pokud je to v ramci protokolu RCA mozné, snizenim pritoku dialyzatu. Tyto zasahy zvySuji zatiZeni
pacienta natrium-citratem. Kromé toho lze pretrvavajici metabolickou acidozu a hyponatremii zvladnout
fizenou infuzi roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.



Dlouhodoba imobilizace pacienta

V ramci RCA mohou byt asné znamky ionizované hyperkalcemie maskovany snizenim rychlosti infuze
vapniku. Zejména u dlouhodobé imobilizovanych pacienti mize dojit k remodelaci/demineralizaci
kosti, coz vede k uvolnovani vapniku z kosti. To miize v kone¢ném diisledku vést ke zlomeninam kosti.
U pacientii s RCA delsi nez 2 tydny nepfietrzit€¢ nebo u pacientl, u nichz se postupné snizuje rychlost
infuze vapniku, je tfeba peclive sledovat markery kostni obmény.

Casné srdazeni krve navzdory RCA

U pacientt, ktefi jsou v (suspektnim) hyperkoagula¢nim stavu (napiiklad pacienti podstupujici aferézu
kmenovych bunék periferni krve), miize dojit k ¢asnému srazeni krve navzdory adekvatni RCA. Vhodné
zvoleny systémovy antikoagulans mize byt pozadovan jako doplnék k RCA pro dalsi zlepSeni
prichodnosti filtru.

Opatieni pro pouziti

Intoxikace, které vedou k mitochondridlni dysfunkci

Pacienti se znamou zévaznou mitochondridlni dysfunkci (naptiklad intoxikace paracetamolem a
metforminem) mohou byt pednostné léCeni alternativnim antikoagulaénim protokolem, aby se snizilo
riziko akumulace citratu. Pokud je zahajena 1é¢ba ptipravkem Natrium citrat Grifols 136 mmol/l, ma
byt dodrzeno davkovani pro zvlastni skupiny pacientii, Pacienti s poruchou metaboliumu citratu, v bodé
4.2.

Preexistujici hypokalcemie

Kriticky nemocni pacienti mohou mit hypokalcemii. U RCA mutize béhem prvnich hodin 1é¢by dojit k
poklesu systémové ionizované koncentrace vapniku, ktera se nasledné upravi. Proto se pfed zahdjenim
procedury prednostné 1é¢i jiz existujici hypokalcemie, aby se snizilo riziko vzniku jakékoli klinicky
relevantni hypokalcemie po zahajeni 1é¢by.

Tvorba komplexit a odstranéni vapniku a hoiciku

Citrat tvori chelaty s ionty vapniku a hoifc¢iku, které naslednou eliminaci v ramci filtrace nebo pfi
centrifugaci mohou zptsobit hypokalcemii (viz body 4.8 a 4.9) a/nebo hypomagnezemii (viz bod 4.8).
Suplementace vapniku pro kompenzaci ztrat je Casto standardnim postupem a mize byt také nezbytna
suplementace hot¢iku. Potieba kompenzace musi byt soucasti protokolu RCA.

Ndahrada krevnimi piipravky (TPE)

Pripravky z krevni plazmy obsahujici citrat, napiiklad cerstva zmrazena plazma, jsou pravidelné
soucasti protokolu o vyméné pro TPE u kriticky nemocnych pacienti. Kromé toho, Ze poskytuji
citratovou zat€z, mohou byt krevni ptipravky také hypernatremické. Tim se zvySuje riziko akumulace
citratu i pretizeni citraty (viz vyse). LéCebny postup musi byt soucasti protokolu RCA.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Mezi slozkami ptipravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l se neocekavaji zadné farmakodynamické
lékové interakce. Interakce lze oCekdvat pouze pii neadekvatnim nebo nespravném terapeutickém
pouziti roztoku (viz body 4.4 a 4.9).

Studie interakci nebo kompatibility s jinymi 1é¢ivymi ptipravky nebyly provedeny. Do roztoku Natrium
citrat Grifols 136 mmol/l tedy nesmi byt pfidana zadna jina latka ani roztok (viz také bod 6.2).

Lécivé pripravky obsahujici vapnik (naptiklad chlorid vapenaty nebo kalcium-glukonat pouzivané k
udrzeni homeostazy véapniku v aferéze pomoci citratové antikoagulace) mohou zvysit riziko
hyperkalcemie a mohou mit za nésledek sniZeni antikoagulacniho ucinku.

Interakce jsou mozné s ptipravky obohacenymi o sodik, coz miize zvysit riziko hypernatremie (viz bod
4.8).



Infuze hydrogenuhli¢itanu sodného muize zvysit riziko vysoké koncentrace hydrogenuhlicitanu v krvi
(metabolicka alkaldza — viz bod 4.8).

Krevni ptipravky obsahujici citrat mohou zvysit riziko vyssi koncentrace citratu v krvi (hypokalcemie,
metabolickd acidoza, viz bod 4.8) a zvysit riziko vysoké koncentrace hydrogenuhlic¢itanu v krvi
(metabolicka alkal6za, viz bod 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pripravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l u t€hotnych nebo
kojicich zen.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech jsou nedostatecné. Informace o vyluovani natrium-citratu do
matefského mléka u zvifat jsou nedostatecné.

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l ma byt podavan té¢hotnym a kojicim Zendm pouze v piipadg, Ze je to
nezbytné nutné.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu sodiku a citratu na fertilitu u ¢lovéka. Neocekavaji se zadné
ucinky na fertilitu, protoZe sodik a citrat jsou normalnimi slozkami téla.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni zndmo, Ze by natrium-citrat ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

HlaSené nezadouci ucinky béhem terapeutické a darcovské aferézy jsou uvedeny nize podle trid
organovych systémi dle databaze MedDRA. Cetnost moznych nezadoucich ucinkt je definovana
pomoci nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (= 1/1000 az
< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajt

nelze urdit).

Terapeuticka aferéza

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek

Celkové poruchy a reakce v Neni zndmo Néavaly horka (zrudnuti)
misté aplikace
Poruchy imunitniho systéemu Neni zndmo Alergie

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi Casté Hypokalcemie (< 1,1 mmol/l)

Velmi Casté

Metabolicka alkaloza (pH > 7,45)

Casté Metabolicka acidoza (pH < 7,35)
Casté Hypernatremie (> 145 mmol/l)
Casté Tézka hypokalcemie (< 0,9 mmol/l)

Neni znamo

Tézka metabolicka alkaldza (pH > 7,50)

Neni znamo

Hypomagnezemie (< 0,7 mmol/l)

Neni znamo

Hypofosfatemie (< 1,2 mmol/l)

Neznamé Hyperlaktatemie (> 2 mmol/l)
Poruchy nervového systemu Casté Parestezie
Casté Oralni hypestezie

Casté

Anestézie




Tridy organovych systému Frekvence NeZadouci uc¢inek

Neni znamo Bolest hlavy
Cévni poruchy Casté Hypotenze
Poruchy svalové a kosterni Neni znamo Svalové kiece

soustavy a pojivove tkané

U pfijemct, ktefi dostdvaji krevni slozky obsahujici citraty, je zvySené riziko akumulace citratl i
pretizeni citraty, a tim i zvySené riziko souvisejicich nezadoucich ucinki (hypokalcemie, metabolicka
aciddza, metabolicka alkal6za).

Darcovska aferéza

Tridy organovych systému Frekvence NeZadouci uc¢inek
Poruchy nervového systemu Neni zndmo Parestezie

Neni znamo Oralni hypestezie

Neni zndmo Epileptické zachvaty
Cévni poruchy Casté Hypotenze

Velmi vzacné Tromboza
Poruchy svalové a kosterni | Neni znamo Tetanie
soustavy a pojivove tkané
Infekce a infestace Velmi vzacné Infekce
Kardiovaskuldarni poruchy Vzacné Arytmie
Gastrointestinalni poruchy Neni znamo Nauzea

Neni znamo Zvraceni

Nezadouci ucinky mohou byt zpltisobeny také pfistroji a dal§imi roztoky pouzitymi pii terapii. Viz
prislusna ptibalova informace / navod k pouZiti.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Neumyslné podani ptili§ velkého objemu pfipravku Natrium citrat Grifols 136 mmol/l mize vést k
predavkovani, které mlize pacienta ohrozit na zivoté.

Nevhodné infuze ptili§ velkého mnozstvi citratu zpiisobuje akutni hypokalcemii (a metabolickou
alkalozu, hypernatremii) a mize vystavit pacienta neurologickym a kardialnim komplikacim. Tuto
poruchu je tfeba korigovat okamzitym zastavenim/snizenim mnozstvi roztoku Natrium citrat Grifols
136 mmol/l a intravendznim podanim vapniku.

Riziko 1ze minimalizovat peclivym monitorovanim b&hem 1éCby.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Transfuze krve, pomocné ptipravky, ATC kod: VO7TAC.

Mechanismus U¢inku

Natrium-citrat piisobi jako mimotélni antikoagulans. Citrat zabraiiuje koagulacni kaskadé tvorbou
chelatli nebo vazbou na vapnik v krvi, ¢imz inhibuje sraZzeni v okruhu. Citrat tvofi chelaty zejména s
ionizovanym vapnikem (iCa"), pozadovanym kofaktorem pro aktivaci koagula¢ni kaskady a agregaci
krevnich desticek, a tim inhibuje srazeni krve. Tento chelata¢ni proces vede ke snizeni koncentrace
iCa®", takZe celkovy vapnik neni ovlivnén.

V RCA je inhibice koagulacni kaskady i aktivace krevnich desti¢ek prostfednictvim citratové chelatace
Ca*" omezena na mimotélni ob&h. Pied reinfuzi krve pacientovi se obnovi hladina Ca?" infuzi Ca?".
Kromé toho vede metabolismus citratu k uvoliovani Ca*" a ptispiva k obnoveni fyziologické hladiny
Ca*".

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Citrat je normalni metabolit v lidském téle a meziprodukt v Krebsové cyklu. Tato fyziologicka draha ve
spojeni s respiracnim Fetézcem je u vétSiny pacientll schopna zpracovat velké mnozstvi citratu. Krebsuv
cyklus probiha v mitochondriich a vSechny bunky, které obsahuji tyto bunétné organely, mohou
metabolizovat citrat. Tkan€ bohaté na mitochondrie, jako jsou jatra, kosterni svaly a ledviny, maji proto
vy$si kapacitu pro tvorbu a eliminaci citratq.

Absorpce a distribuce

Absorpce a distribuce sodiku a citratu je urcena klinickym stavem pacienta, metabolickym stavem a
rezidualni funkci ledvin. Extracelularni citrat mize byt transportovan z krve ptes plazmatickou
membranu skupinou proteind, tj. plazmatickymi membranovymi citratovymi transportéry (PMCT) do
bune¢k a poté metabolizovan v riznych organech a tkanich.

Biotransformace
U cloveka je citrat meziproduktem v centralni metabolické drdze nazyvané Krebstv cyklus, jak je
uvedeno vyse. Citrat se rychle metabolizuje hlavné v jatrech, ale mtize byt také metabolizovan jinymi
organy/tkanémi.

Eliminace
Prebytek cirkulujiciho citratu se obvykle vylucuje ledvinami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuji zadné piedklinické idaje povazované za relevantni pro klinickou bezpe¢nost nad ramec tdaji
uvedenych v jinych bodech souhrnu dajii o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové (na apravu pH)
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi lé¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 mésict

Po otevieni vaku musi byt roztok okamzité pouZit.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Chrante pied mrazem.

Podminky uchovévani po prvnim otevieni vaku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Natrium citrat Grifols 136 mmol/l je dodavan ve 250ml plastovych vacich na bazi polypropylenu (v
krabicich obsahujicich 30 nebo 39 vaku) ve dvou riznych variantach:

- Flexibilni polypropylenovy vak s trubickou uzavienou Sroubovacim (¢twist-off) portem
- Flexibilni polypropylenovy vak s trubickou uzavienou ptipojovacim (correct connect) portem

Na trhu nemusi byt vSechny formy ptipravku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztok je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Nepouzitou ¢ast zlikvidujte.

Roztok nepouzivejte, pokud neni ¢iry a pokud prosakuje.

Vak nevyjimejte z piebalu, dokud neni pfipraven k pouziti. Vnitini vak zachovava sterilitu pfipravku.

Musi se pouzivat asepticka technika. Roztok musi byt pouzit ihned po otevieni, aby se zabranilo
mikrobiologické kontaminaci.

Mimotélni podani. K podani pouze do mimotelniho krevniho ob&hu.
Musi se dodrZet nasledujici navod k pouziti:

Pro vaky s roztokem vybavené Sroubovacim (twist-off) portem:

1) Zkontrolujte obal piipravku.

2) Odlepte piebal z rohu a vyjméte vak.

3) Po odstranéni ptebalu zkontrolujte, zda vak nevykazuje znamky poskozeni nebo zda neprosakuje.
Nepouzivejte, pokud vak s roztokem prosakuje nebo pokud je pfistupovy port nebo zaves
poskozeny/uvolnény.

4) Zkontrolujte roztok.

5) Ovéite, zda nebylo prekro¢eno datum expirace.

6) Nasad'te vak na vyhrazeny nastavec pomoci otvoru pro zavésSeni.

7) Oteviete odlamovaci pristupovy port vaku.
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8) Asepticky ptipojte vak k antikoagulacni lince setu pro aferézu. Hrot setu kanyl aferézy zcela zasuiite
do portu az na doraz. Pro snadnéj$i manipulaci zavadéjte otacivym pohybem.

9) Po zasunuti hrotu s nim nepohybujte tam a zpét.
10) Proved'te aferézu v souladu s podrobnymi pokyny vyrobce zafizeni pro aferézu.

Pro vaky s roztokem vybavené pripojovacim (correct connect) portem:

1) Zkontrolujte obal piipravku.

2) Odlepte piebal z rohu a vyjméte vak.

3) Po odstranéni ptebalu zkontrolujte, zda vak nevykazuje zndmky poskozeni nebo zda neprosakuje.
Nepouzivejte, pokud vak s roztokem prosakuje nebo pokud je pfistupovy port nebo zavées
poskozeny/uvolnény.

4) Zkontrolujte roztok.

5) Ovétte, zda nebylo piekroceno datum expirace.

6) Nasad’te vak na vyhrazeny nastavec pomoci otvoru pro zavéseni.

7) Odsroubujte krytku portu (a) a pfipojte ho pfimo k pouzité aferézni soupravé (b) prosttfednictvim
konektoru (viz obrazek 1).

8) Odlomte odlomitelny ventil pohybem o 90° v obou smérech, dokud neuslysite ,,cvaknuti®. Poté
ohnéte trubicku v obou smérech (viz obrazek 2), aby se oddélena ¢ast odlomitelné casti zasunula do
ohebné trubicky a vysunula z konektoru, ¢imz se zajisti spravny pratok (viz obrazek 3).

1\
-

9) Proved’te aferézu v souladu s podrobnymi pokyny vyrobce zatizeni pro aferézu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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