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I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cigenta 136 mmol/l infuzinis tirpalas


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Cigenta tiekiamas maišelyje, kuriame yra 1500 ml vartoti paruošto tirpalo.

1000 ml tirpalo sudėtis:

Natrio citratas			40,0 g

Na+				408 mmol 
Citratas3-			136 mmol

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Infuzinis tirpalas
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Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis, be matomų dalelių.

Teorinis osmoliariškumas: 	544 mOsm/l
pH: 				7,1‑7,5


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Cigenta yra skirtas regioninei citratinei antikoaguliacijai (RCA) sukelti, kai taikoma nuolatinė venoveninė hemodializė (angl. continuous venovenous haemodialysis, CVVHD), nuolatinė venoveninė hemodiafiltracija (angl. continuous venovenous haemodiafiltration, CVVHDF), ilgalaikė mažo efektyvumo (kasdienė) dializė (angl. sustained low efficiency (daily) dialysis, SLEDD) ir pakeičiamoji plazmos terapija (angl. therapeutic plasma exchange, TPE), taikant membraninę plazmos filtraciją.

Cigenta skirtas suaugusiesiems ir visų amžiaus grupių vaikams (išskyrus neišnešiotus naujagimius).

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Cigenta turi skirti tik gydytojas, kompetentingas taikyti RCA, naudojant specifines CVVHD, CVVHDF, SLEDD ir (ar) TPE procedūras. Vaikams Cigenta turi skirti gydytojas, kompetentingas minėtiems vaikų gydymo būdams.

Dozavimas

Suaugusieji
Nustatomas Cigenta infuzijos prieš filtrą greitis turi būti titruojamas proporcingai kraujo tėkmės greičiui ekstrakorporiniame kontūre, siekiant filtre pakankamai sumažinti kraujo jonizuoto kalcio koncentraciją, kaip tai numatyta naudojamame RCA protokole. Paprastai siekiama, kad jonizuoto kalcio koncentracija po filtro būtų mažesnė nei 0,3‑0,35 mmol/l, o tai paprastai pasiekiama skiriant 4‑5 mmol citrato vienam litrui apdorojamo kraujo. Reikiamą Cigenta tėkmės greitį (ml/min.) galima apskaičiuoti numatytą citrato dozę padauginus iš kraujo tėkmės greičio (ml/min.) ir padalinus iš 136 mmol/l (t. y. Cigenta citrato koncentracijos). Paciento sisteminė jonizuoto kalcio koncentracija turi būti palaikoma įprastinėse fiziologinėse ribose, dėl ko neretai reikia kalcio skirti papildomai.

Suaugusiesiems skiriamas Cigenta tūris neturi viršyti 10,4 l per parą. Ekstrakorporinės kraujotakos greitis turi būti pakankamas, kad būtų pasiekti gydymo tikslai, bet pakankamai mažas, kad būtų išvengta nereikalingos citrato infuzijos ir būtų skatinamas citrato klirensas pritaikytame filtre. Tai sumažina citratų pertekliaus ir citratų kaupimosi riziką (žr. 4.4 skyrių). Didesnė kraujo tekmė derinyje su mažesne Cigenta doze gali be reikalo sumažinti filtro pralaidumą. Parenkant dializės ir pakeičiamųjų skysčių sudėtį pagal nurodytą gydymo protokolą, pageidautina apsvarstyti tirpalų be kalcio, su mažai natrio ir mažai bikarbonatų skyrimą. Juos rekomenduojama parinkti atsižvelgiant į Cigenta esantį natrį ir buferio kiekį pagal taikomą protokolą.

Dializės tirpalas be kalcio turi būti ypač apsvarstytas skiriant nuolatinį gydymą. Jei nėra tinkamo tirpalo be kalcio, SLEDD atveju gali būti svarstomas dializės tirpalas, kuriame yra kalcio. Šiuo atveju, atsižvelgiant į palyginti trumpą gydymo trukmę, gali būti priimtina didesnė jonizuoto kalcio koncentracija po filtro arba Cigenta gali būti dozuojamas didesne koncentracija vienam litrui apdorojamo kraujo. TPE taip pat gali būti priimtina didesnė jonizuoto kalcio koncentracija po filtro, ypač kai pakeičiamajame skystyje yra citrato (žr. 4.4 skyrių). Tada Cigenta turi būti dozuojama mažesne koncentracija litrui apdorojamo kraujo.

Kai Cigenta vartojamas kartu su kalcio neturinčiu CVVHD ar CVVHDF dializės tirpalu, kurio natrio kiekis yra 133 mmol/l, o bikarbonato kiekis 20 mmol/l, nustatomas į kraują pateksiantis citrato kiekis (prieš patekimą į dializės filtrą) turi būti atitinkamai 3‑5 mmol litrui kraujo CVVHD metu ir 3‑5,5 mmol litrui kraujo taikant CVVHDF gydymo procedūrą. Panašūs dozavimo nurodymai gali būti taikytini ir naudojant kitokius gydymo protokolus.

Ypatingos populiacijos

Pacientai su sutrikusiu citratų metabolizmu.
Cigenta galima skirti pacientams, kuriems gali būti sutrikusi citratų apykaita (pvz., šokas su sunkia pieno rūgšties acidoze, sunkus kepenų nepakankamumas).

Gydymas turi būti pradėtas pakankamai maža citrato doze.

Taikant CVVHD arba CVVHDF, kai kraujotakos greitis neviršija 100‑120 ml/min., citrato kiekis organizme paprastai išlieka pakankamai mažas. Citrato dozavimą galima pradėti nuo 4‑5 mmol litrui kraujo, kaip nustatyta protokole, ir jį gali tekti mažinti tik atsiradus aiškiems citrato kaupimosi požymiams (žr. 4.4 skyrių).

Taikant SLEDD, kai kraujotakos greitis neviršija maždaug 150‑200 ml/min., palaikoma tolygi dializato tekmė ir gydymo trukmė neviršija 12 valandų, citrato kiekis paciento organizme paprastai išlieka pakankamai mažas. Kai taikomas kalcio turintis dializatas, citratą galima pradėti dozuoti nuo 6‑7 mmol litrui kraujo, kaip nustatyta protokole, ir jį gali tekti sumažinti tik pastebėjus aiškius citrato kaupimosi požymius (žr. 4.4 skyrių).

TPE atveju filtro citrato klirensas paprastai yra ribotas ir palyginti mažesnis dėl maksimalių priimtinų filtravimo frakcijų. Citratų ekspozicija gali būti dar labiau padidinta pakeičiamajai plazmos terapijai naudojant šviežiai šaldytą plazmą (ŠŠP). Naudojant ŠŠP, rekomenduojama, kad kraujotakos greitis neviršytų 100‑120 ml/min. Citrato dozavimą galima pradėti nuo 3‑4 mmol litrui kraujo, kaip nustatyta protokole, ir jį gali tekti mažinti tik atsiradus aiškiems citrato kaupimosi požymiams (žr. 4.4 skyrių).

Taikant visus šiuos gydymo būdus rekomenduojama intensyvesnė stebėsena, kad būtų išvengta citratų kaupimosi (žr. 4.4 skyrių).

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams gali kilti citrato metabolizmo sutrikimo pavojus. Dozės mažinti nereikia. Rekomenduojama intensyvi stebėsena, siekiant nustatyti citrato kaupimąsi (žr. 4.4 skyrių).

Vaikų populiacija

Cigenta saugumas ir veiksmingumas neišnešiotiems naujagimiams dar neištirti. Turimi duomenys nepakankami (žr. 4.4 skyrių).

Cigenta galima vartoti visų amžiaus grupių vaikams (nuo išnešiotų naujagimių iki paauglių), kai pacientui tenkantis citrato kiekis išlieka pakankamai mažas. Pažymėtina, kad apie mažiausius pacientus yra tik nedaug duomenų. Naudojama įranga turi būti pritaikyta naudoti pediatrijoje pagal nurodytą svorį, įskaitant reikiamą mažą kraujo tėkmę.

Kraujo tėkmės greičio nustatymo ir citrato dozavimo gairės pagal amžiaus kategoriją
• Naujagimiams iki mažų vaikų (nuo 0 iki 23 mėnesių): jei naudojama įranga reikalauja 7‑8 ml/kg/min (ar greitesnės) kraujotakos, citrato dozavimas turi būti pradėtas maždaug nuo 3 mmol litrui kraujo.
• Vaikai (nuo 2 iki 11 metų): kraujo tėkmės greitis negali viršyti 5‑6 ml/kg/min; citrato dozavimas turi būti pradėtas nuo maždaug 4 mmol litrui kraujo, kaip nurodyta protokole. 
• Paaugliai (12‑17 metų): kraujo tėkmė privalo būti pakankama, kad būtų pasiekti gydymo tikslai, ir paprastai neviršyti panašaus svorio suaugusiųjų kraujo tėkmės greičio. Citrato dozavimą galima pradėti nuo maždaug 4 mmol litrui kraujo, kaip nurodyta protokole.

Atsiradus aiškiems citrato kaupimosi požymiams, gali tekti sumažinti citrato dozę (žr. 4.4 skyrių). Taikant CVVHD arba CVVHDF, pageidautina, kad po filtro jonizuoto kalcio koncentracija būtų mažesnė nei 0,3‑0,35 mmol/l, tačiau šis tikslas priklauso nuo galimos citrato dozės.

Intensyvesnė stebėsena, kad būtų išvengta citratų pertekliaus ir citratų kaupimosi (žr. 4.4 skyrių), būtina naujagimiams ir mažiems vaikams, ir rekomenduojama vaikams ir paaugliams.
Be to, žr. aukščiau pateiktas dozavimo nuostatas pacientams, kurių citrato metabolizmas sutrikęs. Norint apriboti pacientui tenkantį citrato kiekį atliekant pakeičiamąją plazmos terapiją su šviežiai šaldyta plazma, reikalingas nedidelis procedūros greitis bei papildomas kalcio skyrimas, kad būtų palaikoma normali sisteminė jonizuoto kalcio koncentracija.

Didžiausi infuzijos tūriai pagal paciento svorį (nuo išnešioto naujagimio iki paauglio) pateikti žemiau esančioje lentelėje. Pažymėtina, kad įprastiniai kasdienio vartojimo tūriai išlieka ženkliai mažesni už šias ribas dėl vidutinio kraujo tėkmės greičio, kaip aprašyta aukščiau.

	Kūno svoris (kg)
	Didžiausias infuzijos tūris (litrai per parą)

	2,5
	1,6

	3
	1,9

	5
	2,2

	10
	3,2

	20
	4,9

	30
	6,4

	40
	8,5

	50 ir daugiau
	10,4



Vartojimo metodas
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Infuzija gali būti atliekama tik naudojant integruotą siurblį, esantį ekstrakorporiniame kraujo valymo prietaise, kurį gamintojas yra numatęs koncentruoto citrato tirpalo infuzijai į prieigos vamzdelių sistemos segmentą prieš siurblį („kraujo prieigos linija“), kad būtų sumažinta netyčinio perdozavimo rizika (žr. 4.9 skyrių). Prietaisas taip pat turi su nuotekomis pašalinti Cigenta sudaromą tūrį, kad būtų išvengta skysčių pertekliaus (žr. 4.8 skyrių).

Būtina atsižvelgti į 4.4 skyriuje pateiktus specialius įspėjimus ir atsargumo priemones, ypač susijusius su stebėjimu ir papildomų medžiagų skyrimo poreikiu.

Papildomai:
· Cigenta turi būti vartojama tik taip, kaip nurodyta atitinkamame regioninės citratinės antikoaguliacijos (RCA) protokole. Jį gali naudoti tik gydytojas kompetentingas atlikti RCA arba sveikatos priežiūros specialistai, pakankamai apmokyti naudoti šiuos gydymo būdus ir susijusius vaistinius preparatus.
· Turi būti laikomasi naudojamo ekstrakorporinio kraujo valymo prietaiso ir vamzdelių sistemos gamintojo pateiktų naudojimo instrukcijų.
· Cigenta gali būti naudojamas atlikti RCA intensyvios terapijos skyriuje arba panašiomis sąlygomis, kur jis turi būti naudojamas prižiūrint ir nuolat stebint medicininiam personalui.

Vaistinio preparato ruošimo prieš vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3	Kontraindikacijos

· Padidėjęs jautrumas veikliajai medžiagai
· Žinomas labai sutrikęs citrato metabolizmas (žr. 4.4 skyrių „Citratų kaupimasis dėl sutrikusio metabolizmo“)

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Įspėjimai

Paveiktų serumo verčių stebėjimo dažnumas
Nurodyti gydymo režimai reikalauja atidžiai stebėti paciento hemodinaminę būklę, skysčių balansą, gliukozės kiekį, elektrolitų ir rūgščių-šarmų pusiausvyrą prieš gydymą ir jo metu. Tikslus stebėjimo dažnis priklauso nuo paciento būklės ir nuo to, kaip greitai gydymas gali sukelti paciento kraujo tūrio ir sudėties pokyčius: pvz., TPE gali sukelti šiuos pokyčius greičiau nei CVVHD. Tai turi atspindėti gydymo ir RCA protokolas.

Naudojant Cigenta, galimi šie stebėjimo dažniai ir duomenys:
· Jonizuoto kalcio koncentracija, pH, bikarbonato bei natrio koncentracija ir laktato koncentracija (pagal klinikinį poreikį) paciento organizme turi būti išmatuoti pradėjus gydymą ar mažiausiai per 1 valandą nuo gydymo pradžios. Kiti verčių vertinimo dažnio pavyzdžiai yra: kas 1 valandą taikant TPE, kas 3‑4 valandos taikant SLEDD, kas 6‑8 valandos taikant CVVHD ir CVVHDF.
· Kai naudojami subalansuoti tirpalai, gali pakakti magnio ir bendro kalcio matavimo prieš ir po gydymo (taikant TPE, SLEDD) arba kasdien (taikant CVVHD, CVVHDF).
· Intensyvesnė stebėsena paprastai reikalauja 2‑4 kartus didesnio dažnio.
· Kraujo dujų analizatorius turi būti tiesiogiai prieinamas.
· Pageidautina, kad mėginių ėmimo vieta būtų atskira arterija. Prieigos linijoje dažnai yra laisva mėginių ėmimo įvestis, tačiau naudojant ją gali atsirasti klaidingų matavimų rezultatų kateterio gale vykstant recirkuliacijai.

Jei jonizuoto kalcio stebėjimas ekstrakorporiniame kontūre yra taikomo RCA protokolo dalis, reikalinga atitinkama mėginių ėmimo įvestis. RCA protokolas gali pareikalauti atlikti pirmąjį matavimą per 20‑30 minučių nuo gydymo pradžios teisingo kontūro parengimas patvirtinimui ir tolesnių matavimų po kiekvieno Cigenta dozės pritaikymo (palaukite > 5 minutes po koregavimo prieš imdami mėginį, kad nustatytumėte naują jonizuoto kalcio koncentraciją).

Citratų kaupimasis dėl sutrikusios medžiagų apykaitos
Vaikams ir suaugusiems pacientams, kurių citrato metabolizmas yra sumažėjęs, pvz., pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi, esant hipoksijai (hipoksemijai) ar sutrikusiai deguonies apykaitai, RCA gali sukelti citrato kaupimąsi. Jo požymiai yra sumažėjusi jonizuoto kalcio koncentracija, padidėjęs kalcio poreikis, bendro ir jonizuoto kalcio santykis didesnis nei 2,25 ir (arba) metabolinė acidozė. Ankstyvieji požymiai gali būti sumažėjęs laktato klirensas gydymo metu. Tada gali prireikti padidinti dializato srautą, sumažinti kraujo tėkmės greitį, sumažinti citrato dozę arba nutraukti Cigenta vartojimą antikoaguliacijai. Rekomenduojama intensyvesnė stebėsena.

Citratų perteklius
Cigenta yra hipernatreminis ir, kai metabolizuotas, yra bikarbonato šaltinis. Sprendžiant dėl kitų skysčių parinkimo RCA protokolui, pirmenybė teiktina mažos natrio ir mažos bikarbonato koncentracijos tirpalams (žr. 4.2 skyrių „Dozavimas ir vartojimo metodas“). Nepaisant to, gali išsivystyti jatrogeninė metabolinė alkalozė ir hipernatremija, kuri gali būti valdoma mažinant kraujo tėkmės greitį arba, kai tinkama pagal taikomą RCA protokolą, didinant dializato srautą. Šios intervencijos sumažina pacientui tenkančio natrio citrato kiekį. Be to, esant metabolinei alkalozei, gali būti svarstoma, pavyzdžiui, 0,9 % natrio chlorido tirpalo kontroliuojama infuzija. Panašiai, esant hipernatremijai, gali būti svarstoma, pavyzdžiui, 5 % gliukozės tirpalo kontroliuojama infuzija. Abiem atvejais, papildoma tūrio apkrova turi būti įvertinta gydančio gydytojo. 

Filtro užsikimšimas (t. y. sumažėjęs filtro pralaidumas) gali sukelti citrato perkrovą. Filtrų užsikimšimas gali sumažinti kalcio, citrato, natrio ir kitų medžiagų pašalinimą ir sukelti hiperkalcemiją, metabolinę alkalozę, hipernatremiją ir kitus nukrypimus nuo laukiamo terapinio poveikio. Esant tokiai situacijai, greičiausiai nebeįmanoma ištaisyti nukrypimų atliekant aukščiau minėtas infuzijas. Tada reikia pakeisti filtrą.

Dėl netyčinio vaistinio preparato perdozavimo žr. 4.9 skyrių.

Nepakankamas citratų kiekis
Jei kiti pagal RCA protokolą naudojami tirpalai per daug kompensuoja Cigenta natrio ir bikarbonato perteklių, gali išsivystyti jatrogeninė metabolinė acidozė ir hiponatremija. Šį serumo disbalansą galima valdyti padidinus kraujo tėkmės greitį arba, kai tai leidžia taikomas RCA protokolas, sumažinant dializato srautą. Šios intervencijos padidina pacientui tenkantį natrio citrato kiekį. Persistuojančią metabolinę acidozę ir hiponatremiją galima valdyti kontroliuojama infuzija natrio vandenilio karbonato tirpalu. 

Ilgalaikė paciento imobilizacija
Atliekant RCA, ankstyvieji jonizuotos hiperkalcemijos požymiai gali būti užmaskuojami sumažėjus kalcio infuzijos greičiui. Ypač pacientams, patiriantiems ilgalaikę imobilizaciją, gali vykti kaulų remodeliacija ar demineralizacija, dėl kurios iš kaulų gali išsiskirti kalcis. Tai galiausiai gali sukelti kaulų lūžius. Pacientams, kuriems nuolat taikoma RCA ilgiau nei 2 savaites arba kuriems palaipsniui mažėja kalcio infuzijos greitis, turi būti atidžiai stebimas kaulinio audinio apykaitos žymuo.

Ankstyvas krešėjimas nepaisant RCA
Nepaisant tinkamos RCA, ankstyvas krešėjimas gali atsirasti pacientams, kuriems yra (įtariama) hiperkoaguliacinė būklė (pvz., heparino sukelta II tipo trombocitopenija). Tada gali prireikti tinkamai parinkto sisteminio antikoagulianto. RCA gali būti taikoma siekiant papildomai pagerinti filtro pralaidumą.

Atsargumo priemonės

Apsinuodijimai, dėl kurių atsiranda mitochondrijų disfunkcija
Pacientus, kuriems yra žinoma sunki mitochondrijų disfunkcija (pvz., apsinuodijimas paracetamoliu ir metforminu), pageidautina gydyti pagal kitą antikoaguliacijos protokolą, kad būtų sumažinta citrato kaupimosi rizika (žr. šį 4.4 skyrių aukščiau). Jei pradedamas gydymas Cigenta, turi būti laikomasi 4.2 skyriuje nurodytų dozių specialioms populiacijoms.

Esama hipokalcemija
Kritiškai sergantiems pacientams gali pasireikšti hipokalcemija. Naudojant RCA, per pirmąsias gydymo valandas gali sumažėti sisteminė jonizuoto kalcio koncentracija, kuri vėliau atsistato. Todėl prieš pradedant procedūrą pageidautina išgydyti jau egzistuojančią hipokalcemiją, kad būtų sumažinta kliniškai reikšmingos hipokalcemijos rizika.

Kalcio ir magnio surišimas ir pašalinimas
Citratas suriša kalcio ir magnio jonus, o tai vėliau, pašalinus filtrą, gali sukelti hipokalcemiją (žr. 4.8 ir 4.9 skyrius) ir (arba) hipomagnezemiją (žr. 4.8 skyrių). Įprastai yra skiriama kalcio infuzija jo netekimui kompensuoti, taip pat gali prireikti papildomai skirti magnio. Kompensacijos poreikis turi būti RCA protokolo dalis. 

Kraujo preparatų pakeitimas (TPE)
Kraujo plazmos preparatai, kurių sudėtyje yra citrato, pvz. šviežiai šaldyta plazma, yra įprasta TPE protokolo dalis sunkiai sergantiems pacientams. Kraujo preparatai su papildomu citratro kiekiu taip pat gali būti hipernatreminiai. Todėl padidėja citrato kaupimosi ir perkrovos citratu rizika (žr. aukščiau). Valdymas turi būti RCA protokolo dalis.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Specifinės sąveikos
Farmakodinaminė Cigenta sudėtyje esančių medžiagų tarpusavio sąveika nėra tikėtina. Sąveikos galima tikėtis tik tais atvejais, kai tirpalo vartojama netinkamai ar neteisingai (žr. 4.4 ir 4.9 skyrius).

Sąveikos ar suderinamumo su kitais vaistiniais preparatais tyrimų neatlikta. Dėl to kitas medžiagas ar tirpalus su Cigenta maišyti draudžiama (taip pat žr. 6.2 skyrių).

Jei tirpalų, kurių sudėtyje yra kalcio, vartojama filtro lygyje (t. y. dializės skystyje) ar aukščiau filtro, Cigenta poveikis gali susilpnėti.

Galima sąveika su vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra daug natrio, dėl ko gali didėti hipernatremijos pasireiškimo rizika (žr. 4.8 skyrių). Analogiškai vaistiniai preparatai, kurių sudėtyje yra hidrokarbonato (ar pirmtakų, pvz., acetato, kuriuos metabolizuojant susidaro hidrokarbonatas), gali didinti didelės hidrokarbonato koncentracijos atsiradimo kraujyje riziką (metabolinė alkalozė, žr. 4.8 skyrių). Analogiškai, kraujo produktai, kurių sudėtyje yra citrato, gali padidinti didesnės citrato koncentracijos kraujyje riziką (hipokalcemija, metabolinė acidozė, žr. 4.8 skyrių) ir padidinti didelės vandenilio karbonato koncentracijos kraujyje riziką (metabolinė alkalozė, žr. 4.8 skyrių).

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas ir žindymas
Duomenų apie Cigenta vartojimą nėštumo ar žindymo laikotarpiu nėra. 
Tyrimų su gyvūnais nepakanka, kad būtų galima įvertinti toksinį poveikį reprodukcijai.
Cigenta nėštumo ir žindymo laikotarpiu vartoti negalima, nebent klinikinė moters būklė yra tokia, kad būtinas gydymas taikant RCA.

Vaisingumas
Duomenų apie natrio ir citrato poveikį žmonių vaisingumui nėra.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualūs.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamą poveikį gali sukelti Cigenta tirpalas arba dializės procedūra.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip::

	labai dažnas
	1/10

	dažnas
	1/100 to <1/10

	nedažnas
	1/1,000 to <1/100

	Rretas
	1/10,000 to <1/1,000

	labai retas
	<1/10,000

	nežinomas
	negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis



	Organų sistemų klasė (OSK)
	Dažnis
	Nepageidaujamas poveikis (rekomenduojamas terminas)

	Imuninės sistemos sutrikimai

	Nežinomas)
	Hiperjautrumas 

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai 
	Labai dažnas
	Hipokalcemija (<1,1 mmol/l)
(žr. 4.4 skyrių)

	
	
	Hipernatremija (>145 mmol/l)
(žr. 4.4 skyrių)

	
	
	Metabolinė alkalozė (pH > 7,45)
(žr. citratų perteklius 4.4 skyriuje)

	
	Dažnas
	Sunki hipokalcemija (<0,9 mmol/l)
(žr. 4.4 ir 4.9 skyrius)

	
	
	Hipomagnezemija (<0,7 mmol/l)
(žr. 4.4 skyrių)

	
	
	Sunki hipernatremija (>155 mmol/l)
(žr. 4.4 ir 4.9 skyrius)

	
	
	Sunki metabolinė alkalozė (pH > 7,55)
(žr. citratų perteklius 4.4 skyriuje)

	
	
	Sunki metabolnė acidozė (pH < 7,2)
(žr. citratų kaupimasis 4.4 skyriuje)

	
	Nežinomas
	Skysčių perteklius (žr. vartojimo metodą 4.2 skyriuje)

	Nervų sistemos sutrikimai
	Nežinomas

	Galvos skausmas *

	
	
	Traukuliai *

	
	
	Koma *#

	Širdies sutrikimai
	Nežinomas
	Aritmija *

	
	
	Širdies sustojimas *#

	
	
	Plaučių edema (dėl sunkios metabolinės acidozės)

	Kraujagyslių sutrikimai

	Nežinomas
	Hipotenzija *

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Nežinomas
	Bronchų spazmas*

	
	
	Kvėpavimo sustojimas *#

	
	
	Tachipnėja (Kusmaulio kvėpavimas dėl sunkios metabolinės acidozės)

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Nežinomas
	Vėmimas *

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Nežinomas
	Raumenų spazmai *



* Dėl (sunkaus) elektrolitų disbalanso (pvz., hipokalcemijos, hipernatremijos, hipomagnezemijos) ar metabolinės alkalozės
# potencialiai pavojinga gyvybei

Nepageidaujami reiškiniai taip pat gali atsirasti dėl gydymo metu naudojamos įrangos ir kitų tirpalų. Žiūrėkite naudojamo produkto lapelį ar naudojimo instrukciją.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas	

Atsitiktinai pavartojus per daug Cigenta, gali atsirasti perdozavimas, kuris gali sukelti pavojų paciento gyvybei.

Netinkamai parinkta per didelė citrato kiekio infuzija sukelia ūmią hipokalcemiją (ir metabolinę alkalozę, hipernatremiją), todėl pacientas gali patirti neurologinių ir širdies komplikacijų. Šį sutrikimą reikia ištaisyti nedelsiant sustabdant arba sumažinant Cigenta tirpalo kiekį ir į veną suleidžiant kalcio.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1 	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė: Hemodialitikai ir hemofiltratai, hemofiltratai 
ATC kodas: B05ZB.

RCA tirpalas, skirtas naudoti taikant CVVHD, CVVHDF, SLEDD ir TPE.

RCA yra metodas regioninei kraujo antikoaguliacijai ekstrakorporinėje kraujo apytakoje, skirtoje kraujui valyti, nenaudojant sisteminio antikoagulianto. RCA gali būti naudojama ekstrakorporinės kraujo apytakos sistemose, veikiančiose esant mažo ar vidutinio greičio kraujo tėkmei ir kur, pageidautina, tam tikra citrato dalis pašalinama kraujo valymo metu. Mokslinės literatūros duomenys rodo, kad RCA gali būti naudojamas kaip pirmo pasirinkimo antikoaguliantas; ir gali būti ypač naudingas esant aktyviam kraujavimui arba pacientams, kuriems yra padidėjusi kraujavimo rizika. Paprastai galima siekti didesnio antikoaguliacinio poveikio palyginus su sisteminiu antikoaguliantu, o tai pagerina kontūro praeinamumą ir gydymo veiksmingumą.

Priklausomai nuo individualaus citratais antikoaguliuoto ekstrakorporinio kraujo valymo būdo, kalcis iš paciento kraujo pašalinamas įvairiais kiekiais, todėl būtina pakeičiamoji jo terapija. Be to, dalis citrato, suleisto RCA, neišvengiamai patenka į paciento sisteminę kraujotaką su grąžinamu krauju. Dėl to padidėja sisteminė citrato koncentracija, kuri paprastai stabilizuojasi naujame lygyje, priklausomai nuo faktinio citrato infuzijos greičio ir citrato metabolizmo kepenyse ir kituose audiniuose. 

Kalcio ir citrato chelatų kompleksai, esantys paciento kraujyje, skyla, kai citrato metabolizuojama daugiau, nei jo sistemiškai infuzuojama. Dėl suminio poveikio laisvas jonizuotas kalcis išlieka paciento kraujyje ir po to persiskirsto paciento organizme, kur jis yra būtinas tiek kaulų remodeliavimui, tiek kaip elektrolitas, atliekantis ypač svarbias ląstelines funkcijas visame organizme (pvz., raumenų ląstelėse ir neuronuose).

5.2	Farmakokinetinės savybės

Citratas yra normalus žmogaus organizmo metabolitas ir tarpinė Krebso ciklo medžiaga. Dėl šio fiziologinio proceso, susijusio su kvėpavimo grandine, daugumos pacientų organizme gali būti apdorojami dideli citrato kiekiai. Krebso ciklas vyksta mitochondrijose ir visos ląstelės, kuriose yra šių organelių, gali metabolizuoti citratą. Dėl to audiniai, kuriuose yra daug mitochondrijų, pvz., kepenys, griaučių raumenys ir inkstai, gali gaminti ir šalinti daugiau citrato.

Absorbcija ir pasiskirstymas
Natrio ir citrato absorbcija ir pasiskirstymas priklauso nuo paciento klinikinės būklės, metabolinės būklės ir liekamosios inkstų funkcijos.

Biotransformacija
Žmonių organizme citratas yra tarpinė centrinio metabolinio kelio, vadinamo Krebso ciklu, medžiaga, kaip kad aprašyta aukščiau. Citratas yra greitai metabolizuojamas keliuose organuose ir audiniuose.

Eliminacija
Reikšminga citrato dalis yra šalinama su nuotekomis. 
Į sisteminę kraujotaką infuzuotas citrato kiekis yra metalizuojamas daugelyje somatinių ląstelių.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Vaistinį preparatą skiriančiam specialistui svarbių ikiklinikinių duomenų nėra.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Injekcinis vanduo
Vandenilio chlorido rūgštis (pH koregavimui)

6.2	Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimų neatlikta, todėl šio vaistinio preparato maišyti su kitais negalima.

6.3	Tinkamumo laikas

2 metai.

Tinkamumo laikas po atidarymo: 
Mikrobiologiniu požiūriu vaistinį preparatą būtina vartoti nedelsiant. Jei nesuvartojama iš karto, už laikymo trukmę ir sąlygas atsako vartotojas.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Negalima šaldyti ar užšaldyti.

Maišelius laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys 

Šis vaistinis preparatas tiekiamas supakuotas po du identiškus tirpalo maišelius, kuriuos galima atskirti per apsauginio maišelio plėšiamąją siūlę. 

Tirpalo maišelis pagamintas iš polipropileno ir elastomero mišinių. Kiekvienas maišelis turi jungiamąjį vamzdelį, pagamintą iš polipropileno ir elastomero mišinių, jungtį iš polikarbonato ir uždengtą daugiasluoksniu apsauginiu maišeliu, kurio pagrindą sudaro poliolefinas.

Pakuotės dydžiai
SecuNect jungties sistema:
8 maišeliai po 1500 ml

Safe●Lock jungties sistema:
8 maišeliai po 1500 ml

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Tvarkymas
Tirpalas skirtas vartoti tik vieną kartą. Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų..

Ruošimas
Tirpalo maišelis yra arba su SecuNect jungtimi, arba su Safe●Lock jungtimi.

Prieš naudojant tirpalo maišelį, būtina atsižvelgti į toliau nurodytą informaciją.

Vaistinį preparatą infuzuojant pacientui, būtina laikytis aseptikos reikalavimų. Po atidarymo tirpalą būtina vartoti nedelsiant, kad būtų išvengta mikrobiologinio užteršimo.

[bookmark: _Hlk86771732]Naudoti ne kūne. Tik infuzijai į ekstrakorporinę kraujo apytaką.

Tirpalas nėra skirtas vartoti jį maišant su bet kokiais kitais vaistais.

[bookmark: _Hlk7513415]Tirpalo maišeliai su SecuNect jungtimi (permatoma su žaliu žiedu):
[image: ]

1. Atskirkite du maišelius per plėšimo siūlę, nepažeisdami apsauginės plėvelės vientisumo. 
2. Apsauginę plėvelę nuimkite tik prieš pat tirpalo vartojimą. Patikrinkite tirpalo maišelį (etiketę, tinkamumo laiką, tirpalo skaidrumą bei ar nėra maišelio arba apsauginės plėvelės pažeidimų). Plastikinės talpyklės kartais gali būti pažeistos transportavimo iš gamintojo į dializės kliniką ar ligoninės kliniką metu arba pačioje klinikoje. Dėl to tirpalas gali būti užterštas bakterijomis ar grybeliais ir jie gali daugintis. Dėl to maišelį ir tirpalą prieš vartojimą būtina atidžiai apžiūrėti. Ypač turi būti atkreiptas dėmesys, ar nėra nors ir mažiausių maišelio uždorio, sujungimo siūlių bei maišelio kampų pažeidimų. Turi būti vartojamas tik bespalvis ir skaidrus tirpalas, ir jei maišelis ir jungtis yra nepažeisti ir vientisi. 
3. Maišelį užkabinkite skirtoje vietoje per kabinimo skylę. 
4. Nuimkite apsauginį dangtelį nuo SecuNect jungties su žaliu žiedu ir jungtį prijunkite tik prie atitinkamos tokios pat spalvos prijungimo dalies, kad būtų išvengta netinkamo prijungimo. Nelieskite jokios vidinės dalies ir ypač svarbu neliesti jungties viršūnės. Vidinė jungties dalis būna sterili ir nėra skirta papildomai apdirbti cheminiais dezinfektantais. Maišelio jungtį sukamuoju judesiu ranka prijunkite prie vamzdelio jungties, nugalėdami apsauginį pasipriešinimą, kol pasigirs spragtelėjimas, rodantis sujungimą.
5. Prieš procedūrą ir maišelio keitimo atveju perlaužkite maišelio jungties laužiamą smaigą ir įsitikinkite, kad smaigas visiškai perlaužtas.
6. Atlikite tolesnius veiksmus, kaip nurodyta procedūrai taikomame RCA protokole.

Tirpalo maišeliai su Safe●Lock jungtimi (permatoma):
[image: ]
1. Atskirkite du maišelius per plėšimo siūlę, nepažeisdami apsauginės plėvelės vientisumo. 
2. Apsauginę plėvelę nuimkite tik prieš pat tirpalo vartojimą. Patikrinkite tirpalo maišelį (etiketę, tinkamumo laiką, tirpalo skaidrumą bei ar nėra maišelio arba apsauginės plėvelės pažeidimų).Plastikinės talpyklės kartais gali būti pažeistos transportavimo iš gamintojo į dializės kliniką ar ligoninės kliniką metu arba pačioje klinikoje. Dėl to tirpalas gali būti užterštas bakterijomis ar grybeliais ir jie gali daugintis. Dėl to maišelį ir tirpalą prieš vartojimą būtina atidžiai apžiūrėti. Ypač turi būti atkreiptas dėmesys, ar nėra nors ir mažiausių maišelio uždorio, sujungimo siūlių bei maišelio kampų pažeidimų. Turi būti vartojamas tik bespalvis ir skaidrus tirpalas, ir jei maišelis ir jungtis yra nepažeisti ir vientisi.
3. Maišelį užkabinkite skirtoje vietoje per kabinimo skylę. 
4. Nuimkite apsauginį dangtelį nuo permatomos Safe●Lock jungties ir jungtį prijunkite tik prie atitinkamos prijungimo dalies, kad būtų išvengta netinkamo prijungimo. Nelieskite jokios vidinės dalies ir ypač svarbu neliesti jungties viršūnės. Vidinė jungties dalis būna sterili ir nėra skirta papildomai apdirbti cheminiais dezinfektantais. Maišelio jungtį prijunkite prie atitinkamos prijungimo dalies ir užsukite.
5. Prieš procedūrą ir maišelio keitimo atveju perlaužkite maišelio jungties laužiamą smaigą ir įsitikinkite, kad smaigas visiškai perlaužtas.
6. Atlikite tolesnius veiksmus, kaip nurodyta procedūrai taikomame RCA protokole.



7.	REGISTRUOTOJAS

Fresenius Medical Care Deutschland GmbH
Else-Kröner-Straße 1
61352 Bad Homburg v.d.H.
Vokietija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/21/4870/001 – N8 (SecuNect jungties sistema)
LT/1/21/4870/002 – N8 (Safe●Lock jungties sistema)


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. gruodžio 30 d. 


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2023 m. spalio 23 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt



























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI



A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Fresenius Medical Care Deutschland GmbH,
Frankfurter Straße 6-8, 
66606 St. Wendel,
Vokietija


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.
























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cigenta 136 mmol/l infuzinis tirpalas

Natrio citratas


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

1000 ml tirpalo sudėtis:
Natrio citratas			40,0 g

Na+				408 mmol 
Citratas3-			136 mmol

pH 				7,1‑7,5
Teor. osmoliar. 			544 mOsm/l


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Injekcinis vanduo, vandenilio chlorido rūgštis


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

SecuNect [jungties sistema]
1500 ml x 8 [infuzinis tirpalas]

Safe●Lock [jungties sistema]
1500 ml x 8 [infuzinis tirpalas]


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Sterilus ir be bakterinių endotoksinų.
Galima vartoti tik bespalvį ir skaidrų tirpalą, kurio pakuotė nepažeista.
[bookmark: _Hlk86772092]Naudoti ne kūne. Tik infuzijai į ekstrakorporinę kraujo apytaką.
Tik vienkartiniam vartojimui. 
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Apsauginę plėvelę nuimkite prieš pat vartojimą.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP: MM/YYYY

Po atidarymo turinį vartoti nedelsiant.


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Negalima šaldyti ar užšaldyti.
Maišelius laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)

[bookmark: _Hlk83373346]Nesuvartotą tirpalą būtina sunaikinti.


11.	 REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Medical Care Deutschland GmbH,
Else-Kröner-Straße 1,
61352 Bad Homburg v.d.H., 
Vokietija

Registruotojo atstovas Lietuvoje:
UAB Dameda, tel.: +370 5 231 39 56


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/21/4870/001 – N8 (SecuNect)
LT/1/21/4870/002 – N8 (Safe●Lock)


13.	SERIJOS NUMERIS 

Lot:


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
































INFORMACIJA ANT VIDINĖS PAKUOTĖS

MAIŠELIS


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cigenta 136 mmol/l infuzinis tirpalas

Natrio citratas 


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

1000 ml tirpalo sudėtis:
Natrio citratas			40,0 g

Na+				408 mmol 
Citratas3-			136 mmol

pH 				7,1‑7,5
Teor. osmoliar. 			544 mOsm/l


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Injekcinis vanduo, vandenilio chlorido rūgštis


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

SecuNect [jungties sistema]
1500 ml [infuzinis tirpalas]

Safe●Lock [jungties sistema]
1500 ml [infuzinis tirpalas]


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Sterilus ir be bakterinių endotoksinų.
Galima vartoti tik bespalvį ir skaidrų tirpalą, kurio pakuotė nepažeista.
[bookmark: _Hlk86840395]Naudoti ne kūne. Tik infuzijai į ekstrakorporinę kraujo apytaką. 
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Apsauginę plėvelę nuimkite prieš pat vartojimą.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP: MM/YYYY

Po atidarymo turinį vartoti nedelsiant.


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Negalima šaldyti ar užšaldyti.
Maišelį laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalą būtina sunaikinti.


11.	 REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Medical Care Deutschland GmbH,
Else-Kröner-Straße 1,
61352 Bad Homburg v.d.H., 
Vokietija

Registruotojo atstovas Lietuvoje:
UAB Dameda, tel.: +370 5 231 39 56


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/21/4870/001 – N8 (SecuNect)
LT/1/21/4870/002 – N8 (Safe●Lock)


13.	SERIJOS NUMERIS 

Lot:


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

























B. PAKUOTĖS LAPELIS














Pakuotės lapelis: informacija pacientui

Cigenta 136 mmol/l infuzinis tirpalas
Natrio citratas 

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti. 
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Cigenta ir kam jis vartojamas 
2.	Kas žinotina prieš vartojant Cigenta
3.	Kaip vartoti Cigenta
4.	Galimas šalutinis poveikis 
5.	Kaip laikyti Cigenta
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Cigenta ir kam jis vartojamas

Cigenta yra infuzinis tirpalas, kurio sudėtyje yra natrio citrato. 

Skirtas tik infuzijai į ekstrakorporinę (ne kūne vykstančią) kraujo apytaką.

Cigenta vartojamas kaip kraujo krešėjimą slopinanti medžiaga regioninės citratinės antikoaguliacijos metu, taikant dializės ir plazmos pakeitimo procedūras: 
· nenutrūkstamą venoveninę hemodializę (CVVHD) 
· nenutrūkstamą venoveninę hemodiafiltraciją (CVVHDF) 
· tęstinę mažo veiksmingumo (kasdienę) dializę (SLEDD) 
· terapinį plazmos pakeitimą (TPE) (pašalina ir pakeičia paciento kraujo plazmą). 

Šis vaistas skirtas vartoti suaugusiesiems ir vaikams, visose amžiaus grupėse (išskyrus neišnešiotus kūdikius).


2.	Kas žinotina prieš vartojant Cigenta 

Cigenta jums skirti draudžiama:
· jeigu yra alergija natrio citratui 
· jeigu paskutinis gydymas Cigenta buvo nutrauktas, nes jūsų kūnas negalėjo suskaidyti reikiamos dozės Cigenta, todėl jūsų kraujyje susikaupė citratas.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju prieš jam jums paskiriant Cigenta.

Jūsų gydytojas: 
· užtikrins, kad bet koks kepenų fukcijos sutrikimas, deguonies kraujyje sumažėjimas, sutrikęs deguonies panaudojimas audiniuose bus žinomas prieš gydymą ir gydymas bus pradėtas taikant tinkamą dozę ar kitą antikoaguliacijos metodą, jei reikės.
· užtikrins, kad esama hipokalcemija (maža jonizuoto kalcio koncentracija kraujyje) bus gydoma prieš pradedant terapiją.
· užtikrins, kad gydymo metu būtų tinkamai palaikomas ir atidžiai stebimas kalcio, natrio ir magnio kiekis bei šarmų-rūgščių pusiausvyra (kraujo pH nukrypimas).
· užtikrins, kad gydymo metu būtų stebimas kraujo krešėjimą slopinantis poveikis ir kad būtų nustatytas bet koks netikėtas filtro užsikimšimas.
· užtikrins, kad jei buvote imobilizuotas ilgesnį laiką, bus stebimi neįprasti kalcio dozės pokyčiai ir kad bus stebima kalcio ir kitų mineralų būklė jūsų kauluose (kaulų masėje).
· pagal poreikį sustabdys regioninę antikoaguliaciją Cigenta, jei citratas pradės kauptis organizme.

Vaikams
Šis vaistas nėra rekomenduojamas neišnešiotiems kūdikiams, nes nėra pakankamai patirties su šia pacientų grupe.

Kiti vaistai ir Cigenta
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Galima toliau nurodyta sąveika, jei vartojama vaistų, kurių sudėtyje yra:
· Kalcio, kuris pridedamas netinkamoje ekstrakorporinės (ne kūne vykstančios) kraujo apytakos vietoje, todėl gali sumažėti citrato antikoaguliacinis poveikis. 
· Didelis natrio kiekis, kuris padidinti hipernatremijos (didelės natrio koncentracijos kraujyje riziką).
· Hidrokarbonato (ar pirmtakų, pavyzdžiui, acetato), kuris gali padidinti metabolinės alkalozės (didelės bikarbonato koncentracijos kraujyje) riziką.
· Kraujo produktai, kurie yra citrato šaltiniai, gali padidinti hipokalcemijos (mažos jonizuoto kalcio koncentracijos kraujyje) ir metabolinės acidozės (didelės citrato koncentracijos kraujyje) riziką, kai citratas suskaidomas nepakankamai, arba gali padidėti metabolinės alkalozės (didelės bikarbonato koncentracijos kraujyje) rizika, kai citratas suskaidomas iki bikarbonato.

Šio vaisto negalima maišyti su kitais vaistais, nes neturima pakankamai reikiamų duomenų apie suderinamumą.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis 
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
Dokumentuotų klinikinių duomenų apie Cigenta vartojimą nėštumo ir žindymo laikotarpiu nėra.
Dėl to šio vaisto skirti nėštumo ir žindymo laikotarpiu galima tik tuo atveju, jei gydytojas mano, kad toks gydymas būtinas.


3.	Kaip vartoti Cigenta

[bookmark: _Hlk86841270]Naudoti ne kūne. Tik infuzijai į ekstrakorporinę (ne kūne vykstančią) kraujo apytaką.

Šis vaistas turi būti skiriamas naudojant specialios paskirties ekstrakorporinę (ne kūne) kraujo valymo priemonę, tinkamą antikoaguliacijos protokolą ir, jei įmanoma, priderintus pakeičiamąjį dializės ir pakeičiamojo tūrio skysčius.

Dozė
Cigenta dozę nustatys jūsų gydytojas. Cigenta skiriamas tam tikra doze į ekstrakorporinę (ne kūne vykstančią) kraujo apytaką, siekiant vietiškai sumažinti jonizuoto kalcio kiekį, kad kraujas taptų skystesnis (regioninė citratinė antikoaguliacija). Taikomas kraujo tekmės greitis ir šio vaisto dozė priklausys nuo jūsų būklės ir gydymo. Daugiau informacijos apie dozavimą galima rasti žemiau esančioje skiltyje, skirtoje sveikatos priežiūros specialistams. 

Šis vaistas skiriamas ligoninėse tik apmokytų medicinos specialistų ir gali būti naudojamas intensyviosios terapijos sąlygomis, kai jis bus skiriamas atidžiai prižiūrint gydytojui.

Vartojimas vaikams
Naudojama įranga turi tikti vaikų gydymui ir palaikyti mažą kraujotakos greitį, kai gydomi naujagimiai. Gydytojas pasirūpins, kad būtų pasirinkta mažas kraujo tėkmės greitis, atsižvelgiant į vaiko svorį ir atitinkamai sumažins Cigenta dozę. Šį vaistą gydytojas paskyrė tik tuo atveju, jei gydytojas turi patirties gydant vaikus inkstų pakeičiamąja ar pakeičiamąja plazmos terapija.

Ką daryti pavartojus per didelę Cigenta dozę?
Cigenta Jums skirs tik gydytojas, todėl nėra tikėtina, kad Jums bus suleista per didelė ar per maža dozė. Vis dėlto, jei manote, kad Jums buvo suleista per daug šio vaisto, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Perdozavimo požymiai gali būti mažo kalcio kiekio kraujyje simptomai (pvz., raumenų mėšlungis, širdies ritmo sutrikimai) ir rūgščių-šarmų pusiausvyros bei natrio pusiausvyros pokyčių simptomai (pvz., sumišimas, galvos svaigimas, galvos skausmas, vėmimas).

Jei Jums atsiras bet kuris iš paminėtų simptomų, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų) ir dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· elektrolitų pusiausvyros kraujyje sutrikimai (pvz., mažas kalcio kiekis kraujyje, mažas magnio kiekis kraujyje, didelis natrio kiekis kraujyje)
· rūgščių-šarmų pusiausvyros kraujyje sutrikimai (per didelis ar per mažas kraujo pH).


Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· alerginės reakcijos sukeliančios pvz., žemą kraujospūdį, pykinimą, nugaros ir pilvo skausmus, vietinę reakciją (niežulį, bėrimą, odos paraudimą)
· per didelis skysčių kiekis organizme
· galvos skausmas, traukuliai, sąmonės netekimas
· nenormalus širdies plakimas, širdies sustojimas
· skysčių perteklius plaučiuose
· žemas kraujospūdis
· pasunkėjęs kvėpavimas, kvėpavimo sustojimas
· neįprastai greitas kvėpavimas
· vėmimas (šleikštulys)
· raumenų mėšlungis

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt ) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. 
Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Cigenta

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketės ir dėžutės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Negalima šaldyti ar užšaldyti.

Maišelius laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.

Maišelio turinį būtina vartoti iš karto po atidarymo.

Tirpalas skirtas vartoti tik vieną kartą. Bet kokį nesuvartotą tirpalo likutį ir pažeistą talpyklę būtina sunaikinti.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Cigenta sudėtis 
· Veiklioji medžiaga yra natrio citratas. 1000 ml tirpalo yra 40,0 g natrio citrato, atitinkančio 408 mmol natrio ir 136 mmol citrato.
· Pagalbinės medžiagos yra injekcinis vanduo ir vandenilio chlorido rūgštis.

Cigenta išvaizda ir kiekis pakuotėje
Cigenta tiekiamas maišelyje, kuriame yra 1500 ml vartoti paruošto tirpalo.
Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis, be matomų dalelių.
Šis vaistas tiekiamas supakuotas po du identiškus tirpalo maišelius, kuriuos galima atskirti per apsauginės folijos plėšiamąją siūlę. Kiekvienas maišelis yra tiekiamas su jungiamaisiais vamzdeliais ir jungtimi.

Cigenta tiekiamas su šiomis jungčių sistemomis ir šiais pakuotės dydžiais kartoninėse dėžėse:

	SecuNect 
	Safe●Lock 

	8 maišeliai po 1500 ml
	8 maišeliai po 1500 ml



Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Fresenius Medical Care Deutschland GmbH, 
Else-Kröner-Straße 1,
61352 Bad Homburg v.d.H.,
Vokietija

Gamintojas
Fresenius Medical Care Deutschland GmbH,
Frankfurter Straße 6-8, 
66606 St. Wendel,
Vokietija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

UAB Dameda, tel.: +370 5 231 39 56

Šis vaistas Europos ekonominės erdvės valstybėse narėse ir Jungtinėje Karalystėje (Šiaurės Airijoje) registruotas tokiais pavadinimais:
AT: Citravyl
BE, LU, PT: Civastyn
[bookmark: _Hlk118705770]BG: Цифобан
BG, CY, DK, EL, ES, FI, HU, IE, IT, NL, NO, PL, RO, SK, UK(XI): Cifoban
CZ, EE, LT, SI: Cigenta
DE, FR, HR, LV, SE: Civaron

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2023-10-23.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/
<--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------->

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams.

1000 ml tirpalo sudėtis:

Natrio citratas			40,0 g

Na+				408 mmol 
Citratas3-			136 mmol


Teorinis osmoliariškumas: 	544 mOsm/l
pH: 				7,1‑7,5


Dozavimas
Ekstrakorporinė Cigenta dozė turi būti titruojama proporcingai ekstrakorporinio kontūro kraujo tėkmės greičiui (pvz., 4 mmol citrato vienam litrui apdoroto kraujo), kad būtų pasiektas pakankamas jonizuoto kalcio koncentracijos sumažinimas. Paprastai siekiama, kad jonizuoto kalcio koncentracija po filtro būtų mažesnė nei 0,3‑0,35 mmol/l. Suaugusiesiems skiriama Cigenta dozė neturi viršyti 10,4 l per 24 valandas. Ekstrakorporinė kraujotaka turi būti pakankama, kad būtų pasiekti gydymo tikslai, bet pakankamai maža, kad būtų išvengta nereikalingos citrato infuzijos ir būtų skatinamas citrato klirensas pritaikytame filtre. Inkstų pakeičiamosios terapijos ir pakeičiamosios plazmos terapijos metu reikia atsižvelgti į kitų tirpalų sudėtį ir jų kiekį, skiriant Cigenta. Kitos rekomendacijos ir apribojimai taikomi pacientams, kurių citrato metabolizmas sutrikęs, taip pat senyviems pacientams ir vaikams. Daugiau informacijos pateikiama preparato charakteristikų santraukoje.

Vartojimo metodas
Naudoti ne kūne. Tik infuzijai į ekstrakorporinę kraujo apytaką.
 

Infuzija tik naudojant integruotą siurblį, esantį ekstrakorporiniame kraujo valymo prietaise, kurį gamintojas yra numatęs koncentruoto citrato tirpalo infuzijai prieš kraujo siurblį („kraujo patekimo linija“).

Laikykitės specialių įspėjimų ir atsargumo priemonių, nurodytų preparato charakteristikų santraukoje.

Papildomai:
· Cigenta galima vartoti tik taip, kaip nurodyta tinkamame regioninės citratinės antikoaguliacijos (RCA) protokole. Jį gali naudoti tik gydytojas kompetentingas RCA arba sveikatos priežiūros specialistai pakankamai apmokyti naudoti šiuos gydymo būdus ir susijusius produktus.
· Turi būti laikomasi naudoto ekstrakorporinio kraujo valymo prietaiso ir gamintojo pateiktų vamzdelių sistemos naudojimo instrukcijų.
· Cigenta gali būti naudojamas atlikti RCA intensyvios terapijos skyriuje arba panašiomis sąlygomis, kur jis turi būti naudojamas prižiūrint ir nuolat stebint gydytojui.

Šalinimas
Tirpalas skirtas vartoti tik vieną kartą. Bet kokį nesuvartotą tirpalo likutį ir pažeistą talpyklę būtina sunaikinti.

Ruošimas
Tirpalo maišelis yra arba su SecuNect jungtimi, arba su Safe●Lock jungtimi.

Prieš naudojant tirpalo maišelį, būtina atsižvelgti į toliau nurodytą informaciją:

Vaistą infuzuojant pacientui, būtina laikytis aseptikos reikalavimų. Po atidarymo tirpalą būtina vartoti nedelsiant, kad būtų išvengta mikrobiologinio užteršimo.

Naudoti ne kūne. Tik infuzijai į ekstrakorporinę kraujo apytaką. 

Tirpalas nėra skirtas vartoti jį maišant su bet kokiais kitais vaistais.

[bookmark: _Hlk83378920]Tirpalo maišeliai su SecuNect jungtimi (permatoma su žaliu žiedu):
1. Atskirkite du maišelius per plėšimo siūlę, nepažeisdami apsauginės plėvelės vientisumo. 
2. Apsauginę plėvelę nuimkite tik prieš pat tirpalo vartojimą. Patikrinkite tirpalo maišelį (etiketę, tinkamumo laiką, tirpalo skaidrumą bei ar nėra maišelio arba apsauginės plėvelės pažeidimų).
Plastikinės talpyklės kartais gali būti pažeistos transportavimo iš gamintojo į dializės kliniką ar ligoninės kliniką metu arba pačioje klinikoje. Dėl to tirpalas gali būti užterštas bakterijomis ar grybeliais ir jie gali daugintis. Dėl to maišelį ir tirpalą prieš vartojimą būtina atidžiai apžiūrėti. Ypač turi būti atkreiptas dėmesys, ar nėra nors ir mažiausių maišelio uždorio, sujungimo siūlių bei maišelio kampų pažeidimų. Turi būti vartojamas tik bespalvis ir skaidrus tirpalas, ir jei maišelis ir jungtis yra nepažeisti ir vientisi.
3. Maišelį užkabinkite skirtoje vietoje per kabinimo skylę. 
4. Nuimkite apsauginį dangtelį nuo SecuNect jungties su žaliu žiedu ir jungtį prijunkite tik prie atitinkamos tokios pat spalvos prijungimo dalies, kad būtų išvengta netinkamo prijungimo. Nelieskite jokios vidinės dalies ir ypač svarbu neliesti jungties viršūnės. Vidinė jungties dalis būna sterili ir nėra skirta papildomai apdirbti cheminiais dezinfektantais. Maišelio jungtį sukamuoju judesiu ranka prijunkite prie vamzdelio jungties, nugalėdami apsauginį pasipriešinimą, kol pasigirs spragtelėjimas, rodantis sujungimą.
5. Prieš procedūrą ir maišelio keitimo atveju perlaužkite maišelio jungties laužiamą smaigą ir įsitikinkite, kad smaigas visiškai perlaužtas.
6. Atlikite tolesnius veiksmus, kaip nurodyta procedūrai taikomame RCA protokole.

[bookmark: _Hlk83378937]Tirpalo maišeliai su Safe●Lock jungtimi (permatoma):
1. Atskirkite du maišelius per plėšimo siūlę, nepažeisdami apsauginės plėvelės vientisumo. 
2. Apsauginę plėvelę nuimkite tik prieš pat tirpalo vartojimą. Patikrinkite tirpalo maišelį (etiketę, tinkamumo laiką, tirpalo skaidrumą bei ar nėra maišelio arba apsauginės plėvelės pažeidimų).
Plastikinės talpyklės kartais gali būti pažeistos transportavimo iš gamintojo į dializės kliniką ar ligoninės kliniką metu arba pačioje klinikoje. Dėl to tirpalas gali būti užterštas bakterijomis ar grybeliais ir jie gali daugintis. Dėl to maišelį ir tirpalą prieš vartojimą būtina atidžiai apžiūrėti. Ypač turi būti atkreiptas dėmesys, ar nėra nors ir mažiausių maišelio uždorio, sujungimo siūlių bei maišelio kampų pažeidimų. Turi būti vartojamas tik bespalvis ir skaidrus tirpalas, ir jei maišelis ir jungtis yra nepažeisti ir vientisi.
3. Maišelį užkabinkite skirtoje vietoje per kabinimo skylę. 
4.	Nuimkite apsauginį dangtelį nuo permatomos Safe●Lock jungties ir jungtį prijunkite tik prie atitinkamos prijungimo dalies, kad būtų išvengta netinkamo prijungimo. Nelieskite jokios vidinės dalies ir ypač svarbu neliesti jungties viršūnės. Vidinė jungties dalis būna sterili ir nėra skirta papildomai apdirbti cheminiais dezinfektantais. Maišelio jungtį prijunkite prie atitinkamos prijungimo dalies ir užsukite.
5.	Prieš procedūrą ir maišelio keitimo atveju perlaužkite maišelio jungties laužiamą smaigą ir įsitikinkite, kad smaigas visiškai perlaužtas. 
6.		Atlikite tolesnius veiksmus, kaip nurodyta procedūrai taikomame RCA protokole.
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