FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Apiroserum Ringer Lactato
Solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada 100 ml de solucién contienen:

a) Principios activos

Lactato de sodio 310 mg

Cloruro de sodio 600 mg

Cloruro de potasio 30 mg

Cloruro de calcio (2H,0) 21,9 mg

Composicién ionica:

I6n calcio: 1,5 mmol/I (3,0 meg/l) 16n lactato: 27 mmol/l (27 meg/I )
16n potasio: 4,0 mmol/I (4,0 meg/Il) 16n cloruro: 110 mmol/l (110 meg/l)

16n sodio: 130 mmol/l (130 meg/l)

Osmolaridad tedrica: 273 mosm/I
pH: 5,0-7,0

Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién para perfusion.

Solucién transparente e incolora, sin particulas visibles, estéril y apirégena

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Reposicion hidroelectrolitica del fluido extracelular, como en estados de deshidratacién con pérdida de
electrolitos o en intervenciones quirurgicas.

- Reposicion del volumen plasmatico a corto plazo en estados de shock hipovolémico (hemorragias,
quemaduras y otros problemas que provoquen pérdidas del volumen circulatorio) o hipotension.

- Estados de acidosis metabdlica leve o moderada (excepto acidosis lactica).

- Vehiculo para la administracion de medicamentos compatibles.

1de 10




4.2. Posologia y forma de administracion
Apiroserum Ringer Lactato se administrara por via intravenosa.
Las dosis pueden variarse segun criterio médico.

La cantidad de solucidn necesaria para restaurar el volumen de sangre normal es de 3-4 veces el volumen
de sangre perdido.

Dosis diaria recomendada:

- adultos: 500-3000 ml/dia

- nifios: 0-10 kg peso corporal: 100 ml/kg/dia
10-20 kg peso corporal: 1000 ml + 50 ml por cada kg >10 kg/dia
> 20 kg peso corporal: 1500 ml + 20 ml por cada kg >20 kg/dia

Velocidad de perfusion:

Debera ajustarse a la necesidad clinica del paciente en funcién de la edad, peso, condicién clinica, del
balance de fluido, de electrolitos y del equilibrio &cido-base.

Cuando la solucién se utilice como vehiculo para la administracion de otros medicamentos, la dosis y la
velocidad de perfusion vendran definidos por la naturaleza y régimen posolégico del medicamento
prescrito.

Se tendra que vigilar el balance hidrico, los electrolitos séricos y el equilibrio &cido-base antes y durante la
administracion, con especial atencion al sodio sérico en pacientes que presenten un aumento de la
liberacion no osmotica de vasopresina (sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética,
SIADH) y en pacientes que reciban medicacién concomitante con agonistas de la vasopresina debido al
riesgo de hiponatremia hospitalaria (ver las secciones 4.4, 4.5y 4.8).

La monitorizacién del sodio sérico es especialmente importante con los productos con una menor
concentracién de sodio en comparacién con la concentracion del sodio sérico

Pacientes pediatricos:

La velocidad de infusién y el volumen infundido dependen de la edad, el peso, el cuadro clinico (p. €j.,
quemaduras, cirugia, lesion en la cabeza, infecciones) y los tratamientos concomitantes, y deben ser
determinados por un médico con experiencia en tratamientos pediatricos con soluciones para perfusién
intravenosa (ver las secciones 4.4 y 4.8).

4.3. Contraindicaciones
Esta solucion esté contraindicada en pacientes que presenten:

- hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes
- hiperhidratacion extracelular o hipervolemia

- insuficiencia renal grave (con oliguria/anuria)

- fallo cardiaco no compensado

- hiperpotasemia

- hipernatremia

- hipercalcemia

- hipercloremia
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- alcalosis metabdlica

- acidosis metabolica grave

- acidosis lactica

- insuficiencia hepatocelular grave o metabolismo de lactatos deteriorado
- edema general o cirrosis ascitica.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La perfusion de grandes volimenes debe realizarse bajo monitorizacién especifica en pacientes con la
funciodn cardiaca, renal o pulmonar comprometida.

Debe monitorizarse el estado clinico del paciente y los parametros de laboratorio (electrolitos en sangre y
orina, equilibrio acido-base, hematocrito) durante el uso de esta solucion. El nivel de potasio plasmético del
paciente debe monitorizarse de forma particularmente cuidadosa en pacientes con riesgo de
hiperpotasemia.

Las soluciones que contienen cloruro sédico deben ser administradas cuidadosamente a pacientes con
hipertension, fallo cardiaco, edema periférico o pulmonar, funcion renal deteriorada, preeclampsia,
aldosteronismo u otras condiciones asociadas con la retencion de sodio.

Las soluciones que contienen sales de potasio deben administrarse con precaucion a pacientes con
enfermedades cardiacas o condiciones que predispongan a la hipercaliemia, tales como la insuficiencia
renal o adrenocortical, deshidratacién aguda o destruccion masiva de tejidos, como ocurre en grandes
guemados.

Aunque Apiroserum Ringer Lactato tiene una concentracion de potasio similar a la concentracion en
plasma, ésta es insuficiente para producir un efecto beneficioso en caso de insuficiencia grave de potasio y
por lo tanto no debe ser usada para este proposito.

Las soluciones que contienen sales de calcio deben administrarse con precaucion a pacientes con funcion
renal deteriorada o enfermedades asociadas con concentraciones elevadas de vitamina D como sarcoidosis.
Se debe evitar en pacientes con calculos renales célcicos o un historial de célculos renales.

La perfusion de Ringer Lactato puede causar alcalosis metabdlica debido a la presencia de iones lactato.

La solucion Ringer Lactato puede no producir su accion alcalinizante en pacientes con insuficiencia
hepatica ya que el metabolismo de lactato puede estar deteriorado.

Debera prestarse especial atencion si se usa en pacientes de edad avanzada, debido a que pueden tener
afectada la funcion renal, hepatica o cardiaca.

La administracion de solucion Ringer Lactato debe realizarse con precaucion en pacientes con riesgo de
edema cerebral o de hipertensién intracraneal.

La solucion Ringer Lactato debe ser administrada con precaucion en pacientes tratados con
corticoides/esteroides 0 ACTH, asi como en aquéllos sometidos a una terapia con digitalicos (ver 4.5.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Si se administra via vena periférica, debe evitarse la administracion continuada en el mismo lugar de

inyeccion debido al riesgo de sufrir tromboflebitis.

La perfusién de volumenes grandes precisara una vigilancia especial en pacientes con insuficiencia
cardiaca o pulmonar y en pacientes con liberacion no osmotica de vasopresina (incluido SIADH), debido al
riesgo de hiponatremia hospitalaria (ver mas adelante).
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Hiponatraemia:

Los pacientes con liberacion no osmética de vasopresina (por e€j., en presencia de estados criticos, dolor,
estrés posoperatorio, infecciones, quemaduras y enfermedades del SNC), los pacientes con enfermedades
del corazon, el higado y el rifién y los pacientes expuestos a agonistas de la vasopresina (ver seccion 4.5)
tienen un riesgo especial de experimentar hiponatremia aguda tras la perfusion de soluciones hipotonicas.

La hiponatremia aguda puede causar una encefalopatia hiponatrémica aguda (edema cerebral) caracterizada
por cefalea, nduseas, convulsiones, letargo y vomitos. Los pacientes con edema cerebral tienen un riesgo
especial de sufrir un dafio cerebral grave, irreversible y potencialmente mortal.

Los nifios, las mujeres en edad fértil y los pacientes con distensibilidad cerebral reducida (p. €j., en caso de
meningitis, hemorragia intracraneal, contusion cerebral y edema cerebral) tienen un riesgo especial de
sufrir complicaciones graves y potencialmente mortales, ya que estos pacientes son particularmente
vulnerables a los efectos de la inflamacidn cerebral causada por hiponatremia aguda.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
En general, cualquier farmaco potencialmente nefrotoxico puede ocasionar alteraciones hidroelectroliticas,
por lo que la administracion conjunta con soluciones electroliticas como es el caso de la solucion Ringer

Lactato debe ser evitada.

Interacciones relacionadas con la presencia de sodio:

Corticoides/esteroides o ACTH, los cuales estan asociados con la retencion de agua y sodio.

Carbonato de litio, puesto que la administracion de cloruro sédico acelera la excrecion renal del litio, dando
lugar a una disminucién de la accién terapéutica de éste.

Interacciones relacionadas con la presencia de potasio:

Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, espironolactona, triamtereno) solos o en asociacion.
Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECA) (captopril, enalapril) y, por extrapolacién, los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (candesartan, telmisartan, eprosartran, irbesartan, losartan,
valsartan).

Tacrolimus, ciclosporina (farmacos nefrotdxicos) debido al riesgo que existe de provocar una
hiperpotasemia potencialmente mortal.

Interacciones relacionadas con la presencia de calcio:

Glucotsidos digitalicos cardiotonicos (digoxina, metildigoxina), ya que los efectos de estos farmacos
pueden verse potenciados por un incremento de los niveles sanguineos de calcio, pudiendo dar lugar a un
arritmia cardiaca seria 0 mortal por intoxicacion digitélica.

Diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida, altizida, mebutizida, bendroflumetiazida) o vitamina D, ambos
hipercalcemiantes, ya que existe riesgo de hipercalcemia cuando se administran con calcio.

Interacciones relacionadas con la presencia de lactato

Farmacos acidicos como los salicilatos y barbituratos, cuyo aclaramiento renal se incrementa debido a la
alcalinizacion de la orina que provoca el bicarbonato resultante del metabolismo del lactato.
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Farmacos alcalinos como los simpaticomiméticos (efedrina, pseudoefedrina) y estimulantes (anfetamina,
dexanfetamina), los cuales prolongaran su vida media por disminucion de su aclaramiento renal, pudiendo
provocar toxicidad.

Medicamentos gue potencian el efecto de la vasopresina

Los siguientes medicamentos aumentan el efecto de la vasopresina, 1o que hace que se reduzca la excrecion
renal de agua sin electrolitos y aumenta el riesgo de hiponatremia hospitalaria tras un tratamiento
indebidamente equilibrado con soluciones para perfusion i.v. (ver las secciones 4.2, 4.4y 4.8).

o Medicamentos que estimulan la liberacién de vasopresina; p. ej.: clorpropamida, clofibrato,
carbamazepina, vincristina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, 3,4-
metilendioxi-N-metanfetamina, ifosfamida, antipsiquéticos, narcéticos

¢ Medicamentos que potencian la accion de la vasopresina; p. ej.. clorpropamida, AINEs,
ciclofosfamida

e Analogos de la vasopresina; p. €j.: desmopresina, oxitocina, vasopresina, terlipresina

Otros medicamentos que se sabe que aumentan el riesgo de hiponatremia son también los diuréticos en
general y antiepilépticos como la oxcarbacepina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Siempre que la administracion sea correcta y controlada no deben esperarse efectos adversos durante el
embarazo ni durante el periodo de lactancia.

Los datos de numerosos embarazos expuestos, que constan en la literatura cientifica, indican que la
perfusién materna de una solucién Ringer Lactato durante el embarazo no provoca reacciones adversas en
la salud del feto o del recién nacido. Tampoco existen evidencias que indiquen que la administracion
materna de esta solucion durante el periodo de lactancia sea perjudicial para el lactante.

Cuando se afiade una medicacion, se debe considerar separadamente la naturaleza del medicamento y el
uso durante el embarazo y la lactancia.

Apiroserum Ringer Lactato debe administrarse con especial precaucion en mujeres embarazadas durante el
parto, especialmente si se administra en combinacién con oxitocina (ver las secciones 4.4, 4.5y 4.8).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas. No
obstante, no existe ningln indicio de que Apiroserum Ringer Lactato pueda afectar la capacidad de
conducir o utilizar méquinas.

4.8. Reacciones adversas

Los efectos adversos més comunmente descritos son la hiperhidratacion (edemas) y las alteraciones
electroliticas (principalmente después de la administracion de un volumen importante de solucidn Ringer
Lactato), asi como las reacciones alérgicas.
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-- Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
- Alteraciones electroliticas

-- Trastornos vasculares:
- Trombosis venosa, flebitis (asociados a la administracion intravenosa)

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Congestion nasal, tos, estornudos, broncoespasmo, disnea o dificultad respiratoria durante la
administracion de la solucién, dolor toracico con taquicardia o bradicardia

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Reacciones alérgicas o sintomas anafilacticos/anafilactoides como urticaria localizada o generalizada,
exantema, eritema, prurito, tumefaccion cutanea, edema periorbitario, facial o laringeo (edema de
Quincke)

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Hiperhidratacion (edemas)
Pirexia, infeccion en el sitio de la inyeccidn, reaccion local, dolor local (asociados a la administracion
intravenosa)

-Trastornos del metabolismo y de la nutricion
e Hiponatremia hospitalaria*

-Transtornos del sistema nervioso
e Encefalopatia hiponatrémica aguda*

*La hiponatremia hospitalaria puede causar un dafio cerebral irreversible y la muerte debido a la aparicion
de una encefalopatia hiponatrémica aguda, frecuencia no conocida (ver las secciones 4.2, 4.4, 4.5).

Las reacciones adversas pueden estar asociadas a los medicamentos afiadidos a la solucion.

En caso de reacciones adversas, debe interrumpirse la perfusion.

4.9. Sobredosis

La sobredosis puede causar hiperhidratacion (edema, hipervolemia), desérdenes en el balance electrolitico
e induccion de un metabolismo alcalético. En estos casos se recomienda interrumpir la administracion o
disminuir la velocidad de la misma y recurrir al tratamiento sintomatico. Si la funcion renal esta
comprometida puede ser necesaria la dialisis.

La sobredosis o administracion demasiado rapida puede dar lugar a una sobrecarga de agua y sodio con
riesgo de edema, particularmente cuando hay una excrecion renal de sodio defectuosa.

La administracion excesiva de potasio puede conducir al desarrollo de hiperpotasemia, especialmente en
pacientes con la funcién renal deteriorada. Los sintomas incluyen parestesia de las extremidades, debilidad
muscular, parélisis, arritmias cardiacas, bloqueo cardiaco, parada cardiaca y confusién mental.

La administracion excesiva de sales de calcio puede conducir a hipercalcemia. Los sintomas de
hipercalcemia pueden incluir anorexia, nauseas, vomitos, estrefiimiento, dolor abdominal, debilidad
muscular, alteracién mental, polidipsia, poliuria, nefrocalcinosis, célculo renal y, en casos graves, arritmias
cardiacas y coma. La inyeccién intravenosa muy rapida de sales de calcio puede provocar muchos de los
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sintomas de hipercalcemia, asi como gusto a calcio, ardor y vasodilatacion periférica. La hipercalcemia
asintomatica leve se resolvera habitualmente interrumpiendo la administracion de calcio y con otros
medicamentos contribuidores como vitamina D. Si la hipercalcemia es grave, se requiere tratamiento
urgente (como ciclos de diuréticos, hemodidlisis, calcitonina, bisfosfonatos, edetato trisodico).

La administracion excesiva de lactato sodico puede conducir a hipopotasemia y alcalosis metabdlica,
especialmente en pacientes con funcion renal deteriorada. Los sintomas pueden incluir cambio de caracter,
cansancio, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular y latidos irregulares del corazén. Se puede
desarrollar, especialmente en pacientes hipocalcémicos, hipertonicidad muscular, espasmos musculares y
tetania. El tratamiento de la alcalosis metabodlica asociada con sobredosis de bicarbonato consiste
principalmente en la correccion apropiada del equilibrio de fluido y electrolitos. Puede ser especialmente
importante el reemplazo de calcio, cloruro y potasio.

Cuando la sobredosis se relaciona con la medicacién afiadida a la solucion perfundida, los signos y
sintomas de sobreperfusion pueden relacionarse con la naturaleza de la medicacion afiadida utilizada. En
caso de sobredosificacion accidental, se debe interrumpir el tratamiento y observar al paciente por si
aparecen los sintomas y signos relacionados con el medicamento administrado. Si es necesario, tomar las
medidas sintomaticas y de soporte que sean adecuadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Este producto pertenece al grupo terapéutico: BO5B B01: Soluciones intravenosas que afectan el balance
electrolitico — Electrolitos.

Apiroserum Ringer Lactato es una solucion isotdnica de electrolitos con una composicion cualitativa y
cuantitativa muy similar a la composicion electrolitica del liquido extracelular. Se trata de una solucién
fisiolégica modificada en la que parte de los iones sodio son sustituidos por iones calcio y potasio, y parte
de los iones cloruro por lactato.

La solucién Ringer Lactato proporciona agua Yy los tres cationes de mayor importancia en el organismo
(sodio, potasio y calcio). La presencia de lactato proporciona un efecto alcalinizante a la solucion, por lo
gue también esta indicada en el tratamiento de la acidosis leve o moderada. El i6n lactato sufre
metabolizacién hepatica, transformandose en bicarbonato y aumentando asi la capacidad tampén del
liquido extracelular, condicién indispensable en situaciones de acidosis metabdlica.

La indicacion terapéutica principal es la expansion del compartimiento extracelular (fluido intersticial y
plasma), reponiendo los liquidos y corrigiendo los desequilibrios electroliticos. Asimismo, también puede
utilizarse como fluido de reposicidn inicial del volumen intravascular en estados de shock hipovolémico,
debido a la capacidad de mejorar transitoriamente la funcion cardiovascular.

Cuando se afiade medicacion a la solucién Ringer Lactato, la farmacodinamia de la solucién en general
dependera de la naturaleza del medicamento utilizado.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Dada la administracion intravenosa de la solucién Ringer Lactato, no se producira proceso de absorcion.

La solucion, una vez administrada, se distribuird por el compartimiento extracelular (un 25% en el espacio
intravascular y un 75% en el intersticial), provocando un aumento de volumen del mismo. Puesto que la
solucion Ringer Lactato es isotonica, la administracion de esta solucion no producird cambio en la presion

osmotica del liquido extracelular, por lo que no habré paso de agua al compartimiento intracelular y los
iones no penetraran practicamente en la célula.
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De todos los componentes de la solucion Ringer Lactato, el lactato es el unico que sufre un proceso de
metabolismo celular. El lactato que se utiliza en la fabricacion de la especialidad se encuentra en su forma
fisioldgica (I-lactato), isomero que, a diferencia del d-lactato, puede ser utilizado inmediatamente por el
organismo humano. De esta manera se evitan los efectos toxicos potenciales asociados con la presencia del
isomero d-lactato en la solucion.

El lactato se metaboliza principalmente en el higado. Este ion, una vez transportado al interior de la célula
puede ser oxidado completamente hasta didxido de carbono, con la consiguiente formacion de agua y
obtencién de energia (via oxidativa), o bien puede entrar en la via de la gluconeogénesis para sintetizar
glucosa. Por ambos procesos, se genera bicarbonato.

La eliminacion de agua y de los diferentes iones que conforman la solucion Ringer Lactato tiene lugar
principalmente e nivel renal, siendo eliminado el resto a través de la piel, de los pulmones y del aparato
digestivo.

Cuando se afiade medicacién a la solucion Ringer Lactato, la farmacocinética de la solucion en general
dependera de la naturaleza del medicamento utilizado.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Aungue no han sido realizados estudios preclinicos con la solucién Apiroserum Ringer Lactato, la
seguridad de las soluciones Ringer Lactato esta suficientemente reconocida en el campo de la fluidoterapia
a nivel mundial gracias a la amplia experiencia existente con relacion al uso de esta solucion como
restauradora del equilibrio hidroelectrolitico, no habiéndose hallado evidencias de efectos mutagénicos ni
carcinogénicos.

La seguridad de los medicamentos afiadidos debe considerarse de forma separada.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acido clorhidrico (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

Como en todas las soluciones parenterales, antes de la adicion de medicamentos se debe comprobar la
compatibilidad de los medicamentos afiadidos con esta solucidn. Debe consultarse el prospecto de los
medicamentos afiadidos.

No debe usarse esta solucion como vehiculo para otros medicamentos que contengan iones que puedan
provocar la formacidn de sales insolubles de calcio.

Antes de afadir un medicamento, verificar si es soluble y estable en agua al pH de la solucion Ringer
Lactato (pH 5,0-7,0).

Cuando se afiada medicacion compatible a Apiroserum Ringer Lactato, la solucion debe administrarse de
inmediato.

Por otro lado, se recomienda no mezclar o administrar simultdneamente en el mismo equipo de perfusién
solucién Ringer Lactato con sangre total o con componentes sanguineos conservados con un anticoagulante
que contenga citrato (como CPD), debido a que los iones calcio presentes en esta solucion pueden exceder
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la capacidad quelante del citrato, pudiéndose producir la formacion de codgulos. Estos codgulos podrian
perfundir directamente a la circulacion y provocar una embolia.

6.3. Periodo de validez

El periodo de validez es de 5 afios.

Una vez abierto el envase, la solucion debe utilizarse inmediatamente (véase seccion 6.6.).

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Apiroserum Ringer Lactato se presenta en frascos de vidrio de las siguientes capacidades:

Frasco de 250 ml
Frasco de 500 ml
Frasco de 1000 ml

Se dispone también de envase clinico de la siguiente presentacion:

12 frascos de 500 ml

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Apiroserum Ringer Lactato se administrara por perfusion.

El contenido de cada frasco de Apiroserum Ringer Lactato es para una sola perfusion. Una vez abierto el
envase, la solucion debe administrarse inmediatamente y debe desecharse la fraccion no utilizada.

La solucion debe ser transparente y no contener precipitados. No administrar en caso contrario.

Para administrar la solucion y en caso de adicién de medicamentos, deberad guardarse la maxima asepsia.
Desde un punto de vista microbioldgico, cuando la solucion se utilice como vehiculo de otros
medicamentos, se debe utilizar inmediatamente a menos que la dilucion se haya realizado en condiciones
asépticas controladas y validadas. Si no se utiliza inmediatamente, las condiciones y periodos de
conservacion durante el uso son responsabilidad del usuario.

Antes de adicionar medicamentos a la solucion Ringer Lactato o de administrar simultanedmente con otros
medicamentos, se debe comprobar que no existen incompatibilidades (véase seccion 6.2.).

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fresenius Kabi Espafia,

S.A. Marina 16-18, planta 17
08005-Barcelona
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° Reg. AEMPS: 53.980

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 27 de octubre de 1978

Fecha de la ultima revalidacion: 30 de Abril de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2018
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