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Cifoban
citrato de sodio

APRESENTACOES

O medicamento ¢ fornecido aos pares com duas bolsas idénticas contendo 1500mL de solucdo cada, que
podem ser separadas por uma costura de abertura na bolsa de protecdo. Cada caixa contém 4 pares de
bolsas.

A bolsa da solugdo ¢ feita de compostos de polipropileno elastdmero e coberta por uma pelicula
multicamada protetora. Cada bolsa contém uma linha de conex@o feita de compostos de polipropileno
elastdbmero, um conector feito de policarbonato do tipo Safe Lock.

SOLUCAO PARA INFUSAO
USO ADULTO E PEDIATRICO (EXCETO EM RECEM-NASCIDOS PREMATUROS)
USO VIA MAQUINA DE HEMODIALISE

COMPOSICAO
1000 mL da solugdo pronta para uso contém:

citrato de sédio di-hidratado 40,0 g
Na" 408 mmol
Citrato> 136 mmol

Excipiente: agua para injetaveis e acido cloridrico

Osmolaridade tedrica: 544 mOsm/L
pH~7,1-17)5

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cifoban ¢ utilizado para a anticoagulagdo regional de citrato (RCA) em hemodialise venovenosa continua
(CVVHD), hemodiafiltragdo continua venovenosa (CVVHDF), de didlise sustentada de baixa eficiéncia
(diaria) (SLEDD) ¢ de troca de plasma para terapéutica (TPE) através da separa¢do do plasma por
membrana.

Cifoban esta indicado para adultos e criancas (EXCETO PARA RECEM-NASCIDOS PREMATUROS).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

CRRT: A CRRT, como a CVVHD e a CVVHDF, tem sido amplamente utilizada em pacientes criticos
com insuficiéncia renal aguda (IRA). Para evitar a coagulacdo no circuito extracorporal ¢ necessaria
anticoagulagdo, principalmente através da utilizagdo de heparina sistémica nao fraccionada (HNF) ou
citrato regional. A anticoagulacdo regional com citrato (RCA) tem sido recomendada como a
anticoagulagdo mais adequada para a CRRT em pacientes que ndo tém contra-indica¢des para o citrato
(KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, 2012). Tal como demonstrado em varios
estudos e meta-analises, a utilizagdo de RCA tem sido segura mesmo em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (Zhang et al., 2019; Slowinski et al., 2015).

No entanto, a infusdo de citrato em pacientes em estado critico tem impacto numa variedade de sistemas
metabolicos, o que pode levar a hipocalcemia, alcalose metabdlica e toxicidade por citrato. Estes potenciais
distirbios podem ser resolvidos através de uma monitorizacdo cuidadosa, da adesdo aos protocolos de
tratamento e da supervisao por pessoal qualificado na pratica clinica (Liu et al., 2016; Morabito et al 2014).
Numa meta-anélise de 6 ensaios clinicos aleatorizados que incluiram 488 pacientes com IRA na UCI,
comparou-se a anticoagulagdo com RCA versus heparina, demonstrando uma diminuigéo significativa da
hemorragia com RCA, sem aumento significativo da alcalose metabolica (Wu et al., 2012).
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Numa outra meta-andlise de 14 estudos controlados e aleatorizados que incluiram 1134 pacientes,
comparando a anticoagulacdo com RCA versus heparina, foi encontrado um prolongamento do circuito no
grupo RCA, mas sem diferenca na mortalidade entre os grupos. (Liu et al., 2016).
SLEDD: Num estudo prospectivo multicéntrico, também foi demonstrada a utilizagdo segura de RCA em
116 pacientes com IRA na UCI com SLEDD. A acumulagdo de citrato, uma potencial complicacio grave,
nunca ocorreu, nem mesmo em pacientes com insuficiéncia hepatica (Fiaccadori et. al., 2013).
CRRT pediatrica: A CRRT em criangas que utilizam fluxos sanguineos mais baixos e cateteres menores
do que em adultos conduz mais frequentemente a coagulagdo do circuito. Foi efetuado um estudo
prospectivo cruzado de CVVHD entre HNF e RCA (4% TCA) em 63 pacientes pediatricos graves (0-18
anos, peso 2,8-82 kg), para investigar as diferencas na permeabilidade do circuito, bem como os eventos
adversos. As transfusdes de concentrado de globulos vermelhos apos a coagulagdo do circuito foram
significativamente diferentes, 14 no grupo da HNF vs. 4 no grupo da RCA (p<0,05). Os desequilibrios
metaboélicos e eletroliticos puderam ser facilmente resolvidos. Registraram-se quatro episodios de
hipocalcemia (<0,9 mmol/l), mas sem consequéncias clinicas (Zaoral et al., 2016). Em um estudo
prospectivo CVVHDF comparando heparina vs RCA em criangas pequenas criticamente doentes (<15 kg)
com tempo de sobrevivéncia do circuito como parametro de resultado primario, o tempo médio de
sobrevivéncia para heparina foi de 21 h em comparagdo a 45.2h para citrato (Raymakers-Janssen et al.,
2017).
TPE: Num estudo retrospectivo de TPE de membrana, foi analisada a eficacia e a seguranga da
anticoagulagdo com heparina, RCA (TCA a 4%) ou sem anticoagulagdo, incluindo 85 pacientes a tratar um
volume plasmatico de 1-1,5 vezes. Em comparag@o com os valores pré-tratamento, a contagem de plaquetas
diminuiu 53,7% e o tempo de protrombina (TP) ¢ o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)
aumentaram (p < 0,05) no grupo da heparina apds o tratamento, ndo tendo sido encontradas diferengas na
contagem de plaquetas e no TP apds o tratamento no grupo do RCA. Foi detectada coagulagdo relevante
em 14 das 42 sessdes de TPE no grupo sem anticoagulacdo, em 9 das 120 sessdes no grupo da heparina e
nenhuma coagulac¢do no grupo RCA (Yuan et al., 2020).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 12.5 — Solucdes para hemofiltragdo. Hemodialiticos e hemofiltrados,
hemofiltrados, Codigo ATC: BO5ZB

Solugdo para o RCA em CVVHD, CVVHDF, SLEDD e TPE.

O RCA ¢ um método de anticoagulagdo regional do sangue num circuito extracorporal destinado a
purificagdo do sangue, sem a necessidade de uso de anticoagulante sistémico. O RCA pode ser utilizado
em circuitos extracorporais que operam com fluxos sanguineos reduzidos a moderados e onde, de
preferéncia, uma determinada fragdo do citrato ¢ removida pelo tratamento de purificagdo do sangue. Dados
da literatura cientifica indicam que o RCA pode ser utilizado como anticoagulante de primeira escolha nas
terapias indicadas; e pode beneficiar particularmente pacientes com sangramento ativo ou com risco
aumentado de sangramento. Um grau mais elevado de anticoagulagdo geralmente pode ser direcionado em
comparagdo com a anticoagulagdo sistémica, que beneficia a permeabilidade do circuito ¢ a eficacia do
tratamento.

Dependendo da terapia de purificagdo extracorporal do sangue com anticoagulagdo com citrato, o calcio é
extraido do sangue do paciente em quantidade variavel, o que torna necessaria a administragdo de calcio.
Além disso, uma parte do citrato em perfusdo para o RCA inevitavelmente entra na circulagio sistémica do
paciente com o sangue novamente retransfundido. Isto leva a um aumento da concentragdo de citrato
sistémico, que geralmente estabiliza num novo nivel dependendo da taxa real de perfusdo de citrato e do
metabolismo do citrato no figado e outros tecidos.

Complexos de quelato calcio-citrato presentes no sangue do paciente dissociam-se quando mais citrato é
metabolizado do que infundido por via sistémica. Como resultado final, o calcio ionizado livre permanece
no sangue e depois redistribui-se no organismo do paciente, onde é essencial tanto para a remodelacao ossea
como o eletrdlito com fungdes celulares cruciais em todo o organismo (por exemplo, em células musculares
e neurdnios).

Propriedades farmacocinéticas

O citrato ¢ um metabolito normal no corpo humano e uma substancia intermediaria no ciclo de Krebs. Esta
via fisiologica em conjunto com a cadeia respiratoria ¢, na maioria dos pacientes, capaz de processar
grandes quantidades de citrato. O ciclo de Krebs ocorre na mitocondria e todas as células que contém essas
organelas celulares podem metabolizar o citrato. Os tecidos ricos em mitocondrias, como o figado, os
musculos esqueléticos e os rins, portanto, tém maior capacidade de gerar e eliminar o citrato.

Absor¢ao e Distribuigdo
A absor¢do e a distribuigdo de sodio e citrato sdo determinadas pela condi¢do clinica do paciente, pelo
estado metabdlico e pela fungdo renal residual.

Biotransformacao
Em humanos, o citrato é um intermediario na via metabodlica central chamada ciclo de Krebs, conforme
acima referido. O citrato ¢ rapidamente metabolizado em varios 6rgaos/tecidos.

Eliminagao
Uma parte substancial do citrato é removida com o efluente. A quantidade de citrato em perfusao
sistemicamente € metabolizada na maioria das células somaticas.

Dados de seguranga pré-clinica
Nao existem dados pré-clinicos relevantes ao prescritor.
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4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa.
Metabolismo do citrato gravemente comprometido por situacao clinica conhecida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Monitorizacao de frequéncias de valores séricos de pacientes afetados.

As terapias indicadas requerem uma monitorizagdo proxima do estado hemodindmico do paciente, do
equilibrio de fluidos, do nivel de glicose, do equilibrio eletrolitico e acido-base antes e durante o tratamento.
A frequéncia exata depende do estado do paciente e da rapidez com que o tratamento pode provocar
alteragdes no volume sanguineo e na composi¢do do paciente: por exemplo, a TPE pode invocar estas
alteragdes mais rapidamente do que a CVVHD. O protocolo de tratamento ¢ o RCA deve refletir isso
mesmo.

*O calcio ionizado do paciente, o pH e o bicarbonato, o sddio e o lactato de acordo com a necessidade
clinica, deve ser medido no inicio ou pelo menos 1 hora ap6s o inicio da terapia. As outras frequéncias de
medigdo sdo de 1 hora para a TPE, 3-4 horas para a SLEDD, até 6-8 horas para a CVVHD e a CVVHDE.
*Quando as solugdes equilibradas sdo utilizadas, a medi¢do pré e pos-tratamento (TPE, SLEDD) ou a
medigdo diaria (CVVHD, CVVHDF) de magnésio e calcio total pode ser suficiente.

*Uma monitorizacdo mais intensiva geralmente exige uma frequéncia 2 a 4 vezes maior.

*Um analisador de gases do sangue deve estar diretamente acessivel.

*E preferivel um acesso arterial separado como local de amostra. Muitas vezes encontra-se disponivel uma
porta de amostra na linha de acesso, no entanto, a sua utilizagdo pode originar resultados de medigao falsos
no caso da recirculagdo na extremidade do cateter.

Se a monitorizagdo do calcio ionizado do circuito fizer parte do protocolo RCA aplicado; a respectiva coleta
da amostra é requerida. O protocolo RCA pode solicitar uma primeira medig¢ao dentro de 20 a 30 minutos
apos o inicio do tratamento para confirmar a configuracdo correta do circuito e as medi¢des posteriores
apos cada adaptacdo da dose de Cifoban (aguardar > 5 minutos ap6s o ajuste antes de recolher a amostra
para o estabelecimento da nova concentracdo de célcio ionizado).

Actimulo de citrato devido ao metabolismo comprometido

Em criangas e em pacientes adultos com metabolismo de citrato reduzido, como por exemplo em pacientes
com fung¢do hepatica reduzida, hipoxia (hipoxemia) ou metabolismo de oxigénio alterado, o RCA pode
levar a acimulo de citrato. Os sinais sd3o a hipocalcemia ionizada, um aumento da necessidade de
substituicdo de calcio, uma propor¢do do calcio total em relagdo ao calcio ionizado acima de 2,25 e/ou a
acidose metabolica. Os primeiros sinais podem incluir a diminui¢do da depuragdo de lactato durante a
terapia. Pode entdo ser necessario aumentar o fluxo do dialisado, reduzir o fluxo sanguineo, reduzir a
dosagem de citrato ou interromper a utilizagio de Cifoban para a anticoagulagdo. E recomendada a
monitorizacao intensiva.

Excesso de Citrato

Cifoban ¢ hipernatrémico e, uma vez metabolizado, uma fonte de bicarbonato. Ao decidir sobre a
composicdo de outros fluidos dentro do protocolo RCA, as reduzidas concentragdes de sodio e de
bicarbonato sdo preferiveis (vide Posologia e Modo de Uso). A alcalose metabdlica iatrogénica e a
hipernatremia podem, entretanto, desenvolver-se e podem ser tratadas reduzindo o fluxo sanguineo ou,
quando abrangido pelo protocolo do RCA aplicado, aumentando o fluxo do dialisado. Estas intervencdes
reduzem a carga de citrato de sddio do paciente. Além disso, para a alcalose metabdlica pode ser
considerada a infusdo controlada de cloreto de sddio a 0,9%. Da mesma forma, pode ser considerada para
a hipernatremia, a infusdo controlada de, por exemplo, uma solugéo de glicose a 5%. Em ambos os casos,
a carga do volume adicional deve ser considerada pelo médico assistente.



A\ 4
- FRESENIUS

v  MEDICAL CARE
Em alternativa, o entupimento do filtro (ou seja, a redugdo da permeabilidade do filtro) pode resultar em
uma sobrecarga de citrato. O entupimento do filtro pode reduzir a remogao de calcio, de citrato, de sddio e
de outras substancias e resultar em hipercalcemia, alcalose metabdlica, hipernatremia e outros desvios do
efeito esperado da terapia. Nesta situacdo, provavelmente ndo ¢ possivel corrigir as anomalias através das
intervencdes mencionadas acima. O filtro precisa assim ser trocado.

Carga de citrato insuficiente

Se as outras solugdes utilizadas no protocolo do RCA compensarem o fornecimento de tampao de sodio e
de bicarbonato do Cifoban, pode ocorrer a acidose metabolica iatrogénica e a hiponatremia. Estes
desequilibrios séricos podem ser controlados ao aumentar o fluxo sanguineo ou, quando abrangido pelo
protocolo do RCA, diminuindo o fluxo de dialisado. Estas interven¢des aumentam a carga de citrato de
sodio do paciente. Além disso, a acidose metabdlica persistente e a hiponatremia podem ser tratadas pela
perfusdo controlada de uma solugdo de bicarbonato de sédio.

Imobilizacdo prolongada do paciente

Com o RCA, os primeiros sinais do desenvolvimento de hipercalcemia ionizada podem ser mascarados
pela reducdo na taxa de perfusdo de calcio. Especialmente os pacientes numa posicdo imobilizada
prolongada podem sofrer de remodelagdo/desmineralizacdo Ossea, que resulta na libertacdo de céalcio dos
0ssos. O que pode levar a fraturas dsseas. Em pacientes com o RCA continuamente mais de 2 semanas, ou
nos quais a taxa de infus@o de célcio esta a diminuir progressivamente, os marcadores de remodelacao 6ssea
devem ser monitorizados rigorosamente.

Coagulagdo precoce apesar do RCA

A coagulagdo precoce pode ocorrer apesar do RCA adequado em pacientes que estdo num estado (suspeito)
de hipercoagulagdo (por exemplo, trombocitopenia induzida por heparina tipo II). Um anticoagulante
sistémico apropriadamente escolhido pode entdo ser necessario. O RCA pode ser utilizado além de
melhorar ainda mais a permeabilidade do filtro.

Precaugdes

Intoxicagdes que resultam em disfungdo mitocondrial

Os pacientes com disfuncdo mitocondrial grave conhecida (p.ex. intoxicagdes por paracetamol e
metformina) podem ser preferencialmente tratados com um protocolo anticoagulante alternativo

para mitigar o risco de acumulo de citrato. Se o tratamento com Cifoban for iniciado, deve ser observada a
posologia para populagdes especiais.

Hipocalcemia pré-existente

Pacientes em estado critico podem ter hipocalcemia. Com o RCA, pode ocorrer a queda da concentragao
sistémica de calcio ionizado nas primeiras horas do tratamento, que se recupera posteriormente. Portanto,
uma hipocalcemia pré-existente ¢ preferencialmente tratada antes de iniciar o procedimento para reduzir o
risco de sofrer de qualquer hipocalcemia clinicamente relevante apds o inicio do tratamento.

Complexacdo e depuracdo de calcio e magnésio

O citrato ¢ quelante dos ions de calcio e de magnésio que, através da eliminag@o consequente no filtro,
podem causar hipocalcemia e/ ou hipomagnesemia. A perfusdo de calcio para compensagdo de perdas
costuma ser a pratica padrdo e a suplementagdo com magnésio também pode ser necessaria. A necessidade
de compensacao deve fazer parte do protocolo RCA.

Substitui¢do de produtos sanguineos (TPE)
Produtos de plasma sanguineo com citrato, por exemplo, o plasma fresco congelado, fazem regularmente
parte do protocolo de troca para TPE em pacientes em estado critico. Além de fornecer uma carga de citrato,

6
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os hemoderivados também podem ser hipernatrémicos. Consequentemente, o risco de acimulo de citrato e
a sobrecarga de citrato ¢ aumentada (ver acima). A gestdo deve fazer parte do protocolo RCA.

Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez ¢ lactacido

Nao existem dados sobre a utilizagdo de Cifoban em mulheres gravidas ou lactantes. Os estudos em
animais sao insuficientes no que diz respeito a toxicidade reprodutiva. Cifoban ndo deve ser utilizado
durante a gravidez e a amamentagdo, a menos que o estado clinico da mulher exija tratamento com o
RCA.

Fertilidade
Nao existem dados humanos disponiveis sobre o efeito do sddio e do citrato na fertilidade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas:
Nao relevante

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes especificas do produto

Nao sdo esperadas interagdes medicamentosas farmacodindmicas entre os constituintes de Cifoban. As
interagdes s6 podem ser esperadas pelo uso terapéutico inadequado ou incorreto da solugdo.

Nao foram realizados estudos de interagdo ou de compatibilidade com outros medicamentos. Assim,
nenhuma outra substancia ou solugdo deve ser adicionada ao Cifoban.

As solugdes com calcio aplicadas ao nivel do filtro (ou seja, fluido de didlise) ou acima do filtro podem
reduzir o efeito de Cifoban.

As interagdes sdo concebiveis com produtos enriquecidos com sddio, o que pode aumentar o risco de
hipernatremia. Igualmente, produtos com bicarbonato (ou precursores metabolizados produzindo
bicarbonato, por exemplo, o acetato) podem aumentar o risco de uma concentragio elevada de bicarbonato
no sangue (alcalose metabolica). Da mesma forma, os produtos derivados do sangue com citrato podem
aumentar o risco de uma concentracdo mais elevada de citrato no sangue (hipocalcemia, acidose
metabodlica) e aumentar o risco de uma concentracdo elevada de bicarbonato no sangue (alcalose
metabdlica).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.

O conteudo deve ser usado imediatamente apos a abertura.

Manter a bolsa na embalagem exterior para proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Cifoban ¢ uma solugdo ¢ limpida e incolor e praticamente isenta de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A administrag¢@o de Cifoban deve ocorrer apenas com base na prescri¢do de um médico familiarizado com
a aplica¢do do RCA nas modalidades especificas de CVVHD, CVVHDF, SLEDD e TPE. Para a populagao
pediatrica, Cifoban deve ser prescrito e monitorizado por médicos competentes nas modalidades de
tratamento acima mencionados em criangas.

Posologia

¢ Adultos

A taxa de infusdo pré-filtro de Cifoban deve ser titulada proporcionalmente ao fluxo sanguineo do circuito
extracorporal para atingir uma supressdo suficiente do calcio ionizado do sangue dentro do filtro de acordo
com o protocolo RCA aplicado. Normalmente, deve ter-se como objetivo uma concentra¢do de calcio
ionizado pés-filtro abaixo de 0,3-0,35 mmol/L, o que geralmente é obtido com a dosagem de 4-5 mmol de
citrato por litro de sangue tratado. O fluxo de Cifoban necessario (em ml/min) pode ser calculado ao
multiplicar a dosagem pretendida de citrato pelo fluxo sanguineo (em ml/min) e dividindo por 136 mmol/L
(ou seja, a concentragdo de citrato de Cifoban). A concentragdo de calcio ionizado sistémico do paciente
deve ser mantida no intervalo fisiolégico normal, o que habitualmente requer suplementacdo de calcio.

O volume de aplicagdo de Cifoban em pacientes adultos ndo deve ultrapassar 10,4 litros/dia. O fluxo
sanguineo extracorporal deve ser suficiente para atingir os objetivos da terapia, mas deve ser mantido baixo
o suficiente para evitar a infusdo desnecessaria de citrato e promover a depuragio do citrato dentro do filtro
aplicado. Isto atenua o risco de sobrecarga de citrato e acimulo de citrato (ver sec¢dao 4.4). Os fluxos
sanguineos mais elevados em combinagdo com uma dosagem mais baixa de Cifoban podem reduzir
desnecessariamente a permeabilidade do filtro. Em relagdo & composicdo dos fluidos de dialise e
substituicdo dentro do protocolo de tratamento indicado, devem ser consideradas as solugdes isentas de
célcio, de baixo teor de sddio e de baixo bicarbonato. Devem ser selecionados de acordo com o sodio
associado ao Cifoban e o fornecimento de tampdo de acordo com o protocolo aplicado.

Deve ser considerada uma solucdo de didlise sem calcio particularmente para terapias aplicadas
continuamente. Uma solucdo de dialise com célcio pode ser considerada para SLEDD quando uma solugéo
livre de calcio adequada ndo estiver disponivel. Neste caso, uma concentragao de céalcio ionizado pos-filtro
mais elevada pode ser aceita de acordo com a duragao relativamente curta do tratamento ou, em alternativa,
Cifoban pode ser doseado para uma concentracdo mais elevada por litro de sangue tratado. Aceitar
concentragdes mais elevadas de célcio ionizado poés-filtro pode também ser apropriado em TPE,
especialmente quando o fluido de substituigdo contém citrato (ver seccdo 4.4). Cifoban deve entdo ser
administrado numa concentra¢do mais reduzida por litro de sangue tratado.

Quando utilizado em combinagdo com uma solugdo de dialise sem célcio para CVVHD ou CVVHDF com
um teor de s6dio de 133 mmol/L e um teor de bicarbonato de 20 mmol/L, a quantidade de citrato adicionada
no sangue antes de entrar no filtro de dialise deve ser direcionada para 3 a 5 mmol/L de sangue durante a
CVVHD e de 3 a 5,5 mmol/L de sangue durante os modos de tratamento CVVHDF, respetivamente. Uma
orientacdo de dosagem semelhante pode ser aplicavel a outros protocolos de tratamento.

o Grupos especiais
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Pacientes com metabolismo de citrato comprometido
Cifoban pode ser aplicado em pacientes com risco de deficiéncia do metabolismo de citrato (por exemplo,
choque com acidose lactica grave, insuficiéncia hepatica grave).

O tratamento deve ser iniciado com uma dose de citrato suficientemente reduzida.

Quando tratado com a CVVHD ou a CVVHDF com um fluxo sanguineo néo superior a 100-120 mL/min,
a carga de citrato ¢ normalmente mantida suficientemente reduzida. A dosagem de citrato pode ser iniciada
com 4-5 mmol/L de sangue, de acordo com o protocolo, e pode apenas ter de ser reduzida apods sinais claros
de acumulo de citrato.

Quando tratado com a SLEDD com um fluxo sanguineo néo superior a aproximadamente 150-200 mL/min,
e pelo menos um fluxo de dialisante igual e uma duragdo de tratamento que ndo vai além de 12 horas, a
carga de citrato dos pacientes ¢ geralmente mantida suficientemente reduzida. Quando ¢ aplicado o
dialisado com calcio, a dosagem de citrato pode ser iniciada com até 6-7 mmol/L de sangue, de acordo com
o protocolo, e pode apenas ter de ser reduzida em caso de sinais claros de acamulo de citrato.

Na terapia TPE, a depuragdo do citrato do filtro é geralmente limitada e comparativamente mais reduzida,
devido as fragdes de filtragdo maximas aceitdveis. A exposi¢cdo ao citrato pode ser aumentada usando
plasma fresco congelado (FFP) para a troca. E recomendado um fluxo sanguineo ndo superior a 100-120
mL/min ao trocar com FFP. A dosagem de citrato pode ser iniciada com 3-4 mmol/L de sangue, de acordo
com o protocolo, e pode apenas ter de ser reduzida apds sinais claros de acimulo de citrato.

Em todas estas terapias, ¢ recomendada uma monitorizagdo intensiva para prevenir o desenvolvimento do
acumulo de citrato.

¢ Populagdo geriatrica
Os pacientes idosos podem apresentar um risco de deficiéncia do metabolismo de citrato. Nao € necessaria
a reducdo da dose. Recomenda-se a monitorizacao frequente para detectar a acimulo de citrato.

¢ Populacdo pediatrica
A seguranga e eficacia de Cifoban em recém-nascidos prematuros ainda ndo foram estabelecidas. Os dados
disponiveis sdo insuficientes.

Cifoban pode ser administrado em criangas de todas as faixas etarias (de recém-nascidos a termo até
adolescentes), quando a carga de citrato do paciente permanece suficientemente reduzida. Para os pacientes
mais novos, os dados disponiveis sdo escassos. O equipamento utilizado deve suportar a administragdo
pediatrica para o peso fornecido, incluindo os reduzidos fluxos sanguineos necessarios.

Fluxo sanguineo e orientacdo da dose de citrato por categoria de idade

Criangas (0 a 23 meses): se o fluxo sanguineo de 7-8 mL/kg/ min (ou superior) for necessario por
equipamento utilizado, a dosagem de citrato deve ser iniciada com aprox. 3 mmol/L de sangue.

Criangas (2 a 11 anos): o fluxo sanguineo ndo deve ultrapassar 5-6 mL/kg/min; a dosagem de citrato pode
ser iniciada com aprox. 4 mmol/L de sangue, de acordo com o protocolo.

Adolescentes (12 a 17 anos): o fluxo sanguineo deve ser suficiente para atingir os objetivos da terapia e
geralmente ndo deve exceder o fluxo sanguineo de adultos com peso semelhante. A dosagem de citrato
pode ser iniciada com aprox. 4 mmol/L de sangue, de acordo com o protocolo.

A dosagem de citrato pode ter que ser reduzida em caso de sinais claros de acimulo de citrato. Quando
tratado com a CVVHD ou a CVVHDF, ¢ preferencialmente o objetivo a concentracdo de calcio ionizado
pos-filtro abaixo de 0,3-0,35 mmol/L, mas este objetivo depende da dose viavel de citrato.
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E necessario monitoramento intensificado para prevenir o desenvolvimento de excesso de citrato e a
acumulo de citrato em recém nascidos e criangas pequenas, sendo recomendado em criangas e adolescentes.
Consultar também as consideragdes de posologia fornecidas acima para pacientes com metabolismo de
citrato comprometido. Para limitar o excesso de citrato do paciente, € necessaria uma taxa de troca modesta
quando a troca com plasma fresco congelado € indicada, juntamente com a substituicdo paralela de célcio
recomendada para manter uma concentragdo normal de calcio ionizado sistémico.

Os volumes maximos de infusdo exemplar para recém-nascidos a termo até pesos de adolescentes sdo
indicados na tabela abaixo. E importante salientar que os volumes de aplicagdo diarios tipicos permanecem
claramente abaixo destes limites, em consequéncia da utilizagdo de fluxos sanguineos moderados, conforme
descrito acima.

Peso corporal | Volume méaximo

(kg) de aplicagdo (litro/dia)
2,5 1,6

3 1,9

5 2,2

10 3,2

20 4.9

30 6,4

40 8,5

50 e superior | 10,4

Modo de administragdo
Uso extracorporal. Apenas para infusdo no circuito sanguineo extracorporal.

Infusdo apenas por uma bomba integrada dentro do dispositivo de purificacdo de sangue extracorporal, que
¢ destinado pelo seu fabricante para a infusdo de uma solugdo concentrada de citrato no segmento de pré-
bomba do sistema do acesso da linha de sangue, para mitigar o risco de qualquer sobredosagem inadvertida.
O dispositivo também deve remover o volume fornecido pelo Cifoban para o efluente, para evitar a
sobrecarga de fluidos.

As adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo devem ser consultadas, em especial as referentes a
monitorizacdo e a necessidade de substituicdes adicionais.

Cifoban s6 deve ser utilizado de acordo com um protocolo apropriado para anticoagulagdo regional com
citrato (RCA). S6 deve ser utilizado por, ou sob a direcdo de, um médico competente na aplicagdo do RCA
e por profissionais de satide que sejam suficientemente formados nas terapias indicadas e na aplicagao dos
produtos envolvidos.

Devem ser seguidas as instru¢des de manuseamento do dispositivo de purificacdo de sangue extracorporal
utilizado e o sistema de linhas fornecido pelo fabricante.

Cifoban pode ser utilizado para RCA numa unidade de cuidados intensivos ou sob condi¢des semelhantes,
onde deve ser utilizado sob rigorosa supervisdo médica e monitorizagdo continua.

Instrucdes de uso do medicamento antes da administragao:

As bolsas de solucao sdo equipadas com um conector Safe Lock.

Devem ser considerados os seguintes pontos antes da utilizacao da bolsa de solugao:
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Uma técnica asséptica deve ser utilizada durante a administragdo ao paciente. A solugdo deve ser usada
imediatamente apds a abertura para evitar contaminagao microbiologica.

Para bolsas de soluco equipados com um conector Safeel.ock (transparente):

1. Separe as duas bolsas na costura de abertura sem danificar a integridade do invélucro.

2. Remova o involucro apenas imediatamente antes de utilizar a solugdo. Verifique a bolsa da solugao
(rétulo, prazo de validade, transparéncia da solucdo, bolsa e invélucro ndo danificados).

Os recipientes de plastico podem ocasionalmente ser danificados durante o transporte do fabricante
para a clinica de dialise ou hospital ou dentro da propria clinica. Isto pode levar a contaminagédo e ao
crescimento de bactérias ou fungos na solucdo. Portanto, a inspecdo cuidadosa da bolsa e da solugédo
antes da utilizagdo ¢ essencial. Deve ser dada particular atengdo até mesmo ao menor dano na selagem
da bolsa, nas costuras e nos cantos da bolsa. A solugdo s6 deve ser utilizada se estiver incolor e
transparente e se a bolsa e o conector ndo estiverem danificados e intactos.

3. Coloque a bolsa no acessorio dedicado usando o orificio para ganchos.

4. Remova a tampa de protecdo do conector SafeeLock transparente e prenda o conector apenas na
parte correspondente para evitar conexdes incorretas. Nao toque em nenhuma parte interna,
especialmente ndo toque na parte superior do conector. A parte interna do conector ¢ fornecida estéril
e ndo se destina a ser tratada com desinfetantes quimicos. Ligue o conector da bolsa com a parte
apropriada e exer¢a o movimento de tor¢do em conjunto.

5. Antes de iniciar o tratamento ¢ em caso de trocas de bolsa, parta o pin fragil do conector da bolsa e
certifique-se de que o pin esta completamente partido.

6. Prossiga com as etapas adicionais conforme indicado no protocolo RCA de tratamento aplicado.

A solugdo ndo se destina a ser utilizada para a adigdo de quaisquer medicamentos.

Apenas para uma Unica utilizagdo. Qualquer residuo de solug@o e recipiente danificado ndo utilizada devera
ser rejeitado.

9. REACOES ADVERSAS
Os seguintes efeitos colaterais potenciais podem ser previstos para o uso da solugdo ou modo de tratamento:

Classe de Orgdos do sistema
Termo preferido
Frequéncia

Disturbios do Sistema Imunoldgico
Frequéncia desconhecida:
*Hipersensibilidade

Disttrbios do Metabolismo e da Nutri¢dao
Muito frequentes (>1/10):

*Hipocalcemia (<1,1 mmol/L)
*Hipernatremia (>145 mmol/L)
*Alcalose metabolica (pH >7,45)

Frequente (>1/100 a <1/10):
*Hipocalcemia grave (<0,9 mmol/L)
*Hipomagnesemia (<0,7 mmol/L)
*Hipernatremia grave (>155 mmol/L)
*Alcalose metabolica grave (pH >7,55)
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*Acidose metabolica grave (pH <7,2)

Frequéncia desconhecida:
*Excesso de liquidos

Disturbios do Sistema Nervoso
Frequéncia desconhecida:
*Dor de cabega *

*Convulsdo *

'Coma k kg

Disturbios Cardiacos

Frequéncia desconhecida:

*Arritmia *

*Parada cardiaca * **

*Edema pulmonar (na sequéncia da acidose metabolica grave)

Disturbios Vasculares
Frequéncia desconhecida:
*Hipotensao *

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais

Frequéncia desconhecida:

*Broncoespasmo *

*Paragem respiratoria * **

*Taquipneia (Respiragdo de Kussmaul, devido a acidose metabdlica grave)

Disturbios Gastrointestinais
Frequéncia desconhecida:
*VOmitos *

Disturbios Musculo esqueléticos e dos Tecidos Conjuntivos
Frequéncia desconhecida:
*Espasmos musculares/cdibras *

*Devido a (grave) desequilibrio eletrolitico (por exemplo, hipocalcemia, hipernatremia, hipomagnessemia)
ou alcalose metabdlica.
** Potencialmente fatal.

Acontecimentos indesejaveis também podem resultar do equipamento e de outras solu¢des utilizadas na
terapia. Consultar o folheto informativo aplicavel / instrugdes de uso.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
A administraco inadvertida de volumes muito elevados de Cifoban pode levar a uma sobredosagem, o que
pode causar uma situacao de risco de vida para o paciente.

A infusao inadequada de grandes quantidades de citrato causa hipocalcemia aguda (e alcalose metabolica,
hipernatremia) podendo expor o paciente a complicagdes neurologicas e cardiacas. Este distarbio precisa
ser corrigido interrompendo/diminuindo imediatamente a quantidade de solugao de Cifoban e pela
administragdo intravenosa de célcio.
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Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS:

MS: 1. 3223.0114
Responsavel Técnico: Wagner Hirata — CRF/SP n® 23.795

Fabricado por:

Fresenius Medical Care Deutschland GmbH
Frankfurter Strafe 6-8, 66606 St. Wendel
Alemanha

Importado por:

Fresenius Medical Care Ltda.

Rua Amoreira, 891 — Jardim Roseira, Jaguariuna/SP. CEP: 13.917-472
CNPIJ: 01.440.590/0001-36

Industria Brasileira

SAC: 0800-0123434

USO RESTRITO A HOSPITAIS
USO SOB PRESCRICAO MEDICA

O
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HISTORICO DE ALTERACOES
Dados da submissao eletronica Dados da petigao/notificagdo que altera a bula Dados das alteragées de bulas
Apresenta
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes coes
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionad
as
10461 - ESPECIFICO -
XX/10/2024 Incluséo Inicial de Texto NA NA NA NA Submissao inicial NA Todas
de Bula — RDC 60/12
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	O citrato é um metabólito normal no corpo humano e uma substância intermediária no ciclo de Krebs. Esta via fisiológica em conjunto com a cadeia respiratória é, na maioria dos pacientes, capaz de processar grandes quantidades de citrato. O ciclo de Kr...
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	A absorção e a distribuição de sódio e citrato são determinadas pela condição clínica do paciente, pelo estado metabólico e pela função renal residual.
	Biotransformação
	Em humanos, o citrato é um intermediário na via metabólica central chamada ciclo de Krebs, conforme acima referido. O citrato é rapidamente metabolizado em vários órgãos/tecidos.
	Eliminação
	Uma parte substancial do citrato é removida com o efluente. A quantidade de citrato em perfusão sistemicamente é metabolizada na maioria das células somáticas.
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	Não relevante
	Manter em temperatura ambiente (15 ºC a 30 ºC).
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