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Indikationer

Regiocit ar indicerat som ersattningsvatska vid kontinuerlig njurersattningsterapi (CRRT) med regional
citratantikoagulation. Citrat ar sarskilt viktigt nar systemisk antikoagulation med heparin ar kontraindicerat,
till exempel for patienter med dkad blédningsrisk.

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

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot ndgot hjalpdmne som anges i
avsnitt Innehall.

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Chock med muskelhypoperfusion

Dosering
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Dosering

Hastigheten med vilken Regiocit administreras beror pa malet for citratdosen och den ordinerade
blodflédeshastigheten (BFR). Vid ordination av Regiocit ska hansyn tas till flddeshastigheter hos
avflodesvatskor och andra terapeutiska vatskor, patientens behov av vatskeborttag, ytterligare vatskeintag
och vatskeuttag samt dnskad syra/bas och elektrolytbalans. Ordination och faststallande av administrering (
dos, infusionshastighet och kumulativ volym) av Regiocit far endast géras av en ldkare med erfarenhet av
intensivvard och CRRT.

Regiocits infusionshastighet fore filtret ska ordineras och anpassas i forhallande till blodflédeshastigheten
for att uppna en malkoncentration av blodcitrat pa 3 till 4 mmol/l blod.

Flédeshastigheten fér antikoagulation i den extrakorporeala banan ska titreras for att uppna en
koncentration av joniserat kalcium efter filtret inom intervallet 0,25 till 0,35 mmol/l. Koncentrationen av
systemiskt joniserat kalcium hos patienten ska hallas inom det normala fysiologiska intervallet genom att
anpassa kalciumtillskottet.

Citrat fungerar dven som en buffertkalla (pd grund av omvandling till bikarbonat); infusionshastigheten for
Regiocit maste beaktas i relation till den hastighet med vilken buffertadministreringen sker fran andra kallor
(t.ex. dialysat och/eller ersattningsvatska). Regiocit maste anvandas tillsammans med en
dialysvatska/ersattningsvatska med lamplig bikarbonatkoncentration.

En separat infusion av kalcium kravs alltid. Justera eller stoppa kalciuminfusion i enlighet med Idkarens
ordination nar antikoagulation stoppas.

Overvakning av joniserat kalcium (iCa) i blodet efter filtret, systemiskt blod-iCa och totala
blodkalciumnivaer tillsammans med andra laboratorie- och kliniska parametrar ar vasentliga for att vagleda
lamplig dosering av Regiocit baserat pa den 6nskade nivan av antikoagulation (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Plasmanivaer av natrium, magnesium, kalium och fosfat ska 6vervakas regelbundet och kompletteras vid
behov.

Flddeshastigheter for Regiocit hos vuxna och ungdomar:

® | kontinuerlig veno-vends hemofiltration

- 1-2,51/h med en blodflédeshastighet mellan 100 och 200 ml/min.
® | kontinuerlig veno-vends hemodiafiltration

- 1-2 I/h med en blodflédeshastighet mellan 100 och 200 ml/min.

Pediatrisk population:

Hos nyfédda till smabarn (O till 23 manader) ska malet vara en Regiocit-dos pa 3 mmol citrat per liter
blodfléde i kontinuerlig veno-vends hemofiltration eller hemodiafiltration. Hos barn (2 till 11 ar) ska dosering
en anpassas till bade patientens vikt och blodflédeshastigheten.

Sérskilda populationer:
Det kravs inga sarskilda dosjusteringar hos den aldre populationen jamfort med vuxna.

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

Administreringssatt

For intravends anvandning. Regiocit ska endast anvandas med en lamplig extrakorporeal
njurersattningsutrustning avsedd fér CRRT och endast i predilution-lage (fore filtret) med en speciell pump
for citrat-antikoagulation dar vatskans flédeshastighet anpassas automatiskt baserat pa en anvandarinstalld
maldos (mmol citrat/l blod).

Regiocit ar endast avsett att anvandas av, eller under ledning av, en lakare med erfarenhet av tillampning
av regional citrat-antikoagulation i CRRT.

Varningar och forsiktighet

Regiocit ar ej avsett for direkt intravends infusion. Det ska endast anvandas som predilution (fore filtret),
med |amplig extrakorporeal njurersattningsutrustning avsedd fér CRRT. Dialysmaskinen ska vara lamplig for
citrat-antikoagulation.

Regiocit kan varmas till 37 °C for att 6ka patientens valbefinnande. Uppvarmning av vatskan fore
anvandning far endast géras med torr varme. Vatskor ska inte varmas i vatten eller i en mikrovagsugn pa
grund av risken for patientskada eller -obehag. Regiocit ska besiktigas visuellt avseende partiklar och
missfargning fére administrering, nar vatska och behallare medger detta. Administrera inte savida inte
vatskan ar klar och férseglingen ar intakt.

Anvand endast om omslaget och vatskepasen ar oskadade. Anvandning av kontaminerad vatska kan orsaka
sepsis och chock.

Med hansyn till Regiocits sammansattning maste andra vatskor som anvands i behandlingen ha en lamplig
vatekarbonatkoncentration.

Regiocit innehaller citrat, vilket kan paverka patientens elektrolyt- och syra/bas-balans. Patientens
hemodynamikstatus, vatskebalans, glukosniva, elektrolyt och syra/bas-balans bér noga 6vervakas innan
och under behandlingen.

Overvaka noga natrium, magnesium, kalium, fosfat och kalcium. Blodkoncentrationen och patientens behov
maste bedémas flera ganger dagligen, inklusive bedémning av infunderingsinfléde och alla utfléden.
Infusion av elektrolyter kan behdvas for att komplettera eventuell forlust (se avsnitt Biverkningar och
Overdosering).

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

Regiocit innehaller inte magnesium. Anvandning av Regiocit kan leda till hypomagnesemi pa grund av
CRRT-avflédesforluster. Patienten ska dvervakas noga eftersom infusion av magnesium kan bli nédvandigt.

Regiocit innehaller inte glukos. Administrering av Regiocit kan leda till hypoglykemi. Blodglukosnivaerna ska
Overvakas regelbundet.

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

Sarskild uppmarksamhet kravs for patienter med leversvikt (inklusive levercirros eller akut leversvikt) eller
chock (se avsnitt Dosering och Kontraindikation), eftersom metabolismen av citrat kan reduceras markant
vilket medfor att patienten exponeras for citratackumulering. Om hemofiltration med citrat anvands pa
dessa patienter rekommenderas noggrann dvervakning av citratackumulering. Om levern och
skelettmuskulaturen inte kan metabolisera citrat, produceras inte vatekarbonat och citrat kan ackumuleras.
Foljden av detta blir metabolisk acidos och joniserad hypokalcemi. Citratackumulering kan detekteras
genom att félja upp koncentrationen av joniserat kalcium, totalt kalcium och vatekarbonat i blodet. Om
citrat ackumuleras 6kar kvoten mellan totalt och joniserat kalcium i blodet. Om kvoten mellan
totalt/joniserat kalcium dverskrider 2,3 bor citratbufferten reduceras eller stoppas. For att korrigera
metabolisk acidos maste vatekarbonathalten aterstallas. CRRT kan fortsatta utan antikoagulation eller sa
ska andra mojligheter for antikoagulation dvervagas.

Citratackumulering pa grund av felaktig infusion:

Felaktig infusion med for stora mangder citrat (se dven avsnitt Overdosering) orsakar akut hypokalcemi och
metabolisk alkalos och kan utsatta patienten fér neurologiska komplikationer och hjartkomplikationer. Detta
behandlas genom att citratinfusionen avbryts och att en infusion av kalcium ges.

Systemisk hypokalcemi (Iagt joniserat kalcium) kan vara resultatet av tva olika mekanismer:

® Otillracklig kompensation for kalciumforlust med citrat genom filtret (1agt joniserat kalcium och lagt
totalt kalcium), vilket kradver anpassning av fldédeshastigheten hos vatskan med kalciumtillskott;

® (Citratackumulering som ett resultat av undermalig metabolism i levern och muskler (h6g kvot mellan
totalt kalcium/joniserat kalcium), vilket kraver partiellt eller fullstdndigt byte av Regiocit till en annan
ersattningsvatska utan citrat (kontinuerlig veno-vends hemofiltration) eller en kombination av
reducerad eller stoppad Regiocit-flédeshastighet och dkad dialysatflodeshastighet for att dka
elimineringen av citrat (kontinuerlig veno-vends hemodiafiltration).

Systemisk hyperkalcemi

Hogt totalt kalcium med hogt joniserat kalcium kan orsakas av 6verdriven perfusion av
kalciumersattningsvatskan. Detta kraver en reducering av kalciumvatskans flédeshastighet.

Hogt totalt kalcium med en hég kvot mellan totalt kalcium och joniserat kalcium kan vara resultatet av
kalciumcitratackumulering i férhallande till 6verdriven citratflédeshastighet eller oférmaga att metabolisera
en tillracklig mangd av citrat. Detta bor leda till en reducerad eller stoppad citratinfusion.

Metabolisk acidos

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

Metabolisk acidos som ett resultat av misslyckad metabolism av citronsyra kan diagnosticeras tidigt genom
rutindvervakning av amnesomsattningen. Om citratackumulering utvecklas och/eller metabolisk acidos
utvecklas eller forvarras under behandling med Regiocit kan man behdva minska infusionshastigheten eller
stoppa administreringen.

Metabolisk alkalos
Vissa patienter kraver och tolererar hoga citratinfusionshastigheter for att uppratthalla nivaer av joniserat
kalcium inom 6nskat intervall i den extrakorporeala banan. Regiocit innehaller citrat, vilket bidrar till den
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totala buffertbelastningen. Ytterligare natriumvatekarbonat (eller buffertkalla) som finns i CRRT-vatskorna
eller i andra vatskor som administreras under behandling kan dka risken fér metabolisk alkalos. Metabolisk
alkalos kan uppkomma om hastigheten for nettocitratadministreringen 6verskrider den som ar nédvandig
for att uppratthalla syra/bas-balans (se avsnitt Dosering).

Detta kan hanteras genom att reducera blodflédeshastigheten och saledes sanka citratinfusionshastigheten
for patienten. Metabolisk alkalos kan ocksa hanteras genom att dka dialysatflddeshastigheten vilket ocksa
uppratthaller CRRT-dosen och genom att infusera 0,9 % natriumklorid efter filtret, eller dndra
sammansattningen av CRRT-vatskan. Citratackumulering med metabolisk alkalos och hypokalcemi kan
ocksa férekomma om patienten har fatt en stor volym citrat som innehaller blodprodukter och CRRT-dosen
ar for 13g.

Blodkalciumnivaer ska 6vervakas regelbundet hos patienter med metabolisk alkalos eftersom detta tillstand
kan forstarka hypokalcemi.

Anvandning till patienter med nedsatt leverfunktion

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

Hemodynamiskt status och vatskebalans
Patientens hemodynamiska status och vatskebalans ska dvervakas under hela proceduren.

® | fall av hypervolemi kan hastigheten for nettoultrafiltrationen som ordinerats for CRRT-enheten dkas
och/eller administreringshastigheten fér andra vatskor an ersattningsvatska och/eller dialysat kan
minskas.

® | fall av hypovolemi kan hastigheten for nettoultrafiltrationen som ordinerats for CRRT-enheten
minskas och/eller administreringshastigheten fér andra vatskor an ersattningsvatska och/eller
dialysat kan okas.

Hypoosmolaritet/hypotonicitet

Regiocit ar hypoosmolart/hypotont i relation till vanliga CRRT-ersattningsvatskor och bér anvandas med
forsiktighet till patienter med traumatisk hjarnskada, cerebralt ddem eller férhojt intrakraniellt tryck.
Bruksanvisningen maste foljas strikt. Felaktig anvandning av utflédesportar eller andra begransningar av
flodet kan leda till felaktig viktminskning hos patienten och utlésa larmet i apparaten. Om behandlingen
fortsatter utan att problemets orsak atgardas kan det leda till patientskada eller dodsfall.

Anvand endast om vatskan ar klar och utan synliga partiklar.

CRRT resulterar i avlagsnande av natrium proportionellt med natriuminnehallet i plasmavattnet. For att
undvika att patientens natriumhalt i blodet sanks (hyponatremi) ska natriumminskningen balanseras i den
allméanna vatske- och elektrolythanteringen (se avsnitt Biverkningar). Administrering av saval dialysvatskor

till CRRT som vatskor som inte ingar i CRRT-ordinationen kraver noggrant évervagande.

Interaktioner
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Blodkoncentrationen av filtrerbara/dialyserbara lakemedel kan minska under behandling pa grund av att de
avlagsnas av det extrakorporeala filtret.Motsvarande korrigerande terapi ska vid behov sattas in for att
etablera de dnskade blodkoncentrationerna foér [akemedel som avlagsnas under behandling.

Inga farmakodynamiska lakemedelsinteraktioner mellan innehallsémnena i Regiocit férvantas. Interaktioner
kan endast férvantas vid otillracklig eller felaktig terapeutisk anvéandning av vatskan (se avsnitt Varningar
och férsiktighet och Overdosering).

Féljande interaktioner ar emellertid méjliga med Idkemedel som innehaller:

® vitamin D och andra vitamin D-analoger, liksom ldkemedel som innehaller kalcium (t.ex.
kalciumklorid eller kalciumglukonat som anvands for underhall av kalciumhomeostas hos
CRRT-patienter som far citratantikoagulation) kan 6ka risken for hyperkalcemi, och kan leda till en
reducerad antikoagulationseffekt.

® Natriumvatekarbonat, som kan oka risken foér en hog vatekarbonathalt i blodet (metabolisk alkalos -
se avsnitt Biverkningar).

Graviditet

Det finns inga dokumenterade kliniska data om anvandning av Regiocit under graviditet. Regiocit ska
endast ges till gravida kvinnor om det finns ett klart behov.

Amning

Det finns inga dokumenterade kliniska data om anvandning av Regiocit under amning. Regiocit ska endast
ges till ammande kvinnor om det finns ett klart behov.

Fertilitet

Inga effekter pa fertiliteten férvantas eftersom natrium, klorid och citrat &r normala bestandsdelar i
kroppen.

Trafik

Regiocit har ingen kénd paverkan pa formagan att kéra bil eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Biverkningar kan orsakas av Regiocit-vatskan eller dialysbehandlingen. Sarskilda forsiktighetsatgarder vid
anvandning beskrivs i avsnitt Varningar och forsiktighet.

Foljande biverkningar har beskrivits i publicerad litteratur (mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100,
<1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

Metabolism och nutrition

Vanliga Rubbad elektrolytbalans, t.ex. hypomagnesemi (se
avsnitt Varningar och forsiktighet), hypokalcemi (se
avsnitt Varningar och férsiktighet och Overdosering),
hyperkalcemi (se avsnitt Varningar och forsiktighet),
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hyponatremi (se avsnitt Varningar och forsiktighet),
hypokalemi (se avsnitt Varningar och forsiktighet), h
ypofosfatemi (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Stdrningar i syra/bas-balans inklusive metabolisk aci
dos (se avsnitt Varningar och férsiktighet och
Overdosering) och metabolisk alkalos (se avsnitt
Varningar och forsiktighet, Interaktioner och
Overdosering)

Ingen kand frekvens Vatskeretention

Vatskeobalans, t.ex. uttorkning (se avsnitt Varningar
och férsiktighet)

Blodkarl

Ingen kand frekvens Hypotoni*

Magtarmkanalen

Ingen kand frekvens lllamaende*

Krakningar*

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens Muskelspasmer*

* biverkningar relaterade till dialysbehandlingen

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Oo6nskad administrering av for hdga volymer av ersattningsvatska kan leda till 6verdosering, vilket kan
orsaka en livshotande situation for patienten. Detta kan resultera i lungédem och kronisk hjartinsufficiens i
samband med Overvatskning och i hypokalcemi (se avsnitt Varningar och forsiktighet) och metabolisk
alkalos (se avsnitt Varningar och forsiktighet) pa grund av fér mycket citrat i férhallande till blodflodet.
Denna stérning maste omedelbart korrigeras genom att stoppa mangden av ersattningsvatska och genom
intravends administrering av kalcium. Noggrann kalciumsupplementering kan hava effekterna av en
overdos. Risken kan minimeras genom noggrann dvervakning under behandling.

Hos patienter med nedsatt citratmetabolism (leversvikt eller chock), kan éverdos manifesteras som
citratackumulering, metabolisk acidos (se avsnitt Varningar och forsiktighet), systemisk total hyperkalcemi
(se avsnitt Varningar och forsiktighet) och joniserad hypokalcemi (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Biverkningar) tillsammans med dkad kvot for totalt kalcium/joniserat kalcium.

Regiocit ska i sa fall antingen reduceras eller stoppas.

For att korrigera metabolisk acidos maste vatekarbonathalten aterstallas. Kontinuerlig njurersattningsterapi
kan fortsatta utan antikoagulation eller s maste andra majligheter for antikoagulation évervagas.
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Farmakodynamik

Citrat tillhandahaller antikoagulation genom att bilda komplex med joniserat kalcium, vilket gor det
otillgangligt for koagulationskaskaden. Natriumkoncentrationen i Regiocit ar satt till 140 mmol/l eftersom
kritiskt sjuka patienter har en bendgenhet att utveckla svar hyponatremi. Klorid &r satt till den niva som
kravs for att balansera katjoner eftersom vatskan inte innehaller vatekarbonat. Natrium och klorid ar
normala bestandsdelar av manniskokroppen och anses vara farmakologiskt inaktiva. Citrat ar en normal
metabolit i manniskokroppen som agerar som en férsta intermediar substans i citronsyracykeln. Regiocit
har inget kalium eller glukos. Inga toxiska effekter orsakade av Regiocit forvantas vid terapeutisk dos.

Farmakokinetik

Citrat ar en normal metabolit i manniskokroppen och en intermediar substans i citronsyracykeln. Denna
fysiologiska reaktionsvag kan bearbeta stora mangder av citronsyra sa lange som det forekommer i l1aga
koncentrationer. Citronsyracykeln dger rum i mitokondrierna, och alla celler som innehaller dessa cellulara
organeller kan metabolisera citrat. Vavnad som innehaller stora mangder av mitokondrier, som levern,
skelettmuskulaturen och njurarna, har darfér en hégre kapacitet for generering och eliminering av citrat.

Absorption och distribution

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

Metabolism

Hos manniskor ar citrat en intermediar i den centrala metabolismvagen som kallas citronsyracykeln, som
namns ovan. Citrat metaboliseras snabbt huvudsakligen i levern, men kan ocksa metaboliseras i andra
organ/vavnader.

Eliminering
Eventuellt dverskott av cirkulerande citrat utséndras normalt via njurarna.

Prekliniska uppgifter

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

Innehall

Sammansattning:

Natriumklorid 5,03 g/l
Natriumcitrat 5,29 g/l
Natrium, Na™ 140 mmol/l
Klorid, CI’ 86 mmol/Il

i 3- 18 mmol/I
Citrat, C6H5O7 /

Vatten for injektioner, utspadd saltsyra (fér pH-justering) E 507.

Blandbarhet
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D3 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Det ar lakarens ansvar att faststalla kompatibiliteten hos ett tillagt Iakemedel med detta Idakemedel genom
att kontrollera om eventuell fargférandring och/eller eventuell utfallning uppstar. Innan ett lakemedel laggs
till ska det bekraftas att det ar 16sligt och stabilt i detta lakemedel.

Miljopaverkan

Natriumklorid

Miljorisk: Anvandning av elektrolyter bedoms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska l[akemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljorisk-bedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade lakemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

18 manader.
Inga sarskilda foérvaringsanvisningar. Far ej frysas.
Vatskan kan spolas ut via avloppet utan att miljén skadas.

For anvandarinstruktioner se Produktresumé.

Férpackningsinformation

Hemofiltrationsvatska Klar och farglos
2 x 5000 milliliter pase (fri prissattning), EF
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