FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l solucion anticoagulante y conservante para la sangre
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l se suministra en una bolsa de 250 ml de solucidn lista para su uso.

1000 ml de solucién contienen:

Citrato de sodio 40,09
Na* 408 mmol
Citrato® 136 mmol

250 ml de solucién (una bolsa) contienen:

Citrato de sodio 10,0 ¢
Na* 102 mmol
Citrato® 34 mmol

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién anticoagulante y conservante para la sangre.

Uso extracorporal. Solo para perfusion en el circuito extracorporal sanguineo.

La solucidn es transparente e incolora y libre de particulas.

Osmolaridad teérica: 544 mOsm/I

pH: 6,4-75

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I se utiliza como anticoagulante de la sangre total en procedimientos
automatizados de aféresis de donacion y aféresis terapéutica. La aféresis terapéutica incluye hemodialisis
venovenosa continua (HDVVC), hemodiafiltracion venovenosa continua (HDFVVC), diélisis sostenida de
baja eficiencia (diaria) (DSBE) y recambio plasmatico terapéutico (RPT) mediante separacion del plasma
por filtracién por membrana.

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I esta indicado en los procedimientos de aféresis de donacion solo en

adultos. Para aféresis terapéutica esta destinado a ser utilizado en adultos y nifios de todas las edades,
excepto bebés prematuros, siempre que el equipo utilizado esté adaptado al peso del nifio.
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4.2 Posologia y forma de administracion

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l debe utilizarse y manipularse bajo la supervisién de personal
cualificado de acuerdo con un protocolo predefinido como parte del procedimiento de aféresis
automatizada. Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l es solo para uso hospitalario.

Posologia

Adultos

En general, en aféresis por centrifugacion y aféresis por filtracion por membrana, la velocidad de infusion
de Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l en la linea de entrada del circuito de aféresis debe titularse
proporcionalmente al flujo sanguineo del circuito extracorporeo para lograr una supresion suficiente del
calcio ionizado de la sangre dentro del circuito segun el protocolo de la ARC aplicada. En general, se debe
alcanzar una concentracion de calcio ionizado del orden de 0,25 a 0,35 mmol/l en el circuito extracorporal,
lo que suele conseguirse con una dosis de 3-4 mmol de citrato por litro de sangre tratada. El flujo de Citrato
de Sodio Grifols 136 mmol/l necesario (en ml/min) puede calcularse multiplicando esta dosis de citrato
prevista por el flujo sanguineo (en ml/min) y dividiendo por 136 mmol/l (es decir, la concentracion de
Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l).

- Aféresis de donacion

La dosis de Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l a administrar dependera del volumen sanguineo total del
donante y de los parametros del procedimiento configurados en el circuito de aféresis. Se han descrito tasas
de infusion de hasta 1,1 mg/kg/min de citrato administradas al donante que resultan seguras en
procedimientos de aféresis de hasta 90 minutos de duracion.

Después de la fase de iniciacion, se debe monitorizar a los donantes para detectar signos tempranos de
toxicidad por citrato, incluyendo hormigueo en los dedos o en la zona perioral, escalofrios, sofocos,
calambres abdominales, dolores de cabeza, nerviosismo, irritabilidad, aturdimiento, molestias en el pecho,
nauseas y vomitos. Reducir la velocidad de procesamiento de la sangre total, la velocidad de la bomba de
entrada, la velocidad de infusion de citrato o la velocidad de reinfusion durante la sesion de aféresis tiene
efectos inmediatos y, a menudo, es suficiente para mitigar los sintomas leves. Se ha demostrado que los
suplementos de calcio orales son eficaces para el tratamiento de la hipocalcemia sintomatica leve. Si se
desarrollan sintomas mas graves, se debe suspender el procedimiento.

- Aféresis terapéutica

Tras la fase de iniciacion, debe realizarse un control regular de los niveles de calcio sistémico y total de la
sangre en la linea de retorno (con célculo de la relacién total/ionizado). La concentracion sistémica de
calcio del paciente debe mantenerse en el rango fisiolégico normal, lo que suele requerir la administracion
de suplementos de calcio. Ajustar o suspender la suplementacion de calcio segun prescripcién médica
cuando se interrumpa la anticoagulacion.

El volumen de aplicacion de Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l en pacientes adultos no debe exceder los
10,4 litros/dia. El flujo sanguineo extracorpéreo debe ser suficiente para alcanzar los objetivos de la terapia,
pero mantenerse lo suficientemente bajo para evitar una infusion innecesaria de citrato y promover la
eliminacion del citrato dentro del filtro aplicado. Esto mitiga el riesgo de sobrecarga y acumulacion de
citrato (ver seccion 4.4). Los flujos sanguineos mas altos en combinacién con una dosis mas baja de Citrato
de Sodio Grifols 136 mmol/l pueden reducir innecesariamente la permeabilidad del filtro. Idealmente, en la
composicion de los fluidos de didlisis y de sustitucion dentro del protocolo de tratamiento indicado, se
deben considerar soluciones libres de calcio, bajas en sodio y bajas en bicarbonato. Esto se recomienda en
vista del suministro de sodio y tamp6n asociado a Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l segun el protocolo
aplicado.

2de14




Se debe considerar especialmente una solucién de dialisis sin calcio para las terapias de aplicacién
continua. Se puede considerar una solucién de didlisis que contenga calcio para DSBE cuando no se
dispone de una solucion adecuada sin calcio. En este caso, se puede aceptar una concentracion de calcio
ionizado postfiltrado més alta en vista de la duracion relativamente corta del tratamiento o,
alternativamente, se puede dosificar Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l a una concentracién mas alta por
litro de sangre tratada. La aceptacion de concentraciones de calcio ionizado posfiltrado mas altas también
puede ser apropiado en RPT, especialmente cuando el liquido de sustitucién contiene citrato (ver seccion
4.4). A continuacion, Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l debe dosificarse a una concentracién mas baja
por litro de sangre tratada.

Cuando se usa en combinacidn con una solucién de dialisis sin calcio para HDVVC o HDFVVC con un
contenido de sodio de 133 mmol/l y un contenido de bicarbonato de 20 mmol/l, la cantidad de citrato
afiadido a la sangre antes de entrar en el filtro de diélisis debe ser de entre 3 a 5 mmol/l de sangre durante el
tratamiento de HDVVC y de 3 a 5,5 mmol/l de sangre durante el tratamiento de HDFVVC,
respectivamente. Se pueden aplicar pautas de dosificacion similares con otros protocolos de tratamiento.

Poblaciones especiales
Pacientes con metabolismo alterado del citrato

El Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I esta contraindicado en donantes con riesgo de padecer alteracion
del metabolismo del citrato. En aféresis terapéutica, aunque el Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l puede
administrarse en pacientes con riesgo de padecer alteracion del metabolismo del citrato (p. ej., insuficiencia
hepética), es necesario un estrecho control si se utiliza en estos pacientes, con mediciones repetidas del
calcio ionizado para evitar el desarrollo de hipocalcemia potencialmente peligrosa.

Cuando se trata con HDVVC o HDFVVC a un flujo sanguineo que no excede de 100-120 ml/min, la carga
de citrato generalmente se mantiene lo suficientemente baja. La dosis de citrato puede iniciarse a 4 mmol/I
de sangre, segun el protocolo, y es posible que solo deba reducirse ante signos claros de acumulacién de
citrato (consulte la seccién 4.4).

Cuando se trata con DSBE con un flujo sanguineo que no excede 200 ml/min, un flujo de dializado al
menos igual y una duracion del tratamiento que no se extiende mas alla de las 12 horas, la carga de citrato
del paciente generalmente se mantiene suficientemente baja. La dosis de citrato puede iniciarse a 4 mmol/I
de sangre. Cuando se aplica un dializado que contiene calcio, la dosis de citrato puede iniciarse con hasta 6-
7 mmol/l de sangre, segun el protocolo, y es posible que solo deba reducirse ante signos claros de
acumulacion de citrato (consulte la seccion 4.4).

En RPT, el aclaramiento de citrato del filtro es generalmente limitado, y comparativamente mas bajo,
debido a las fracciones de filtracion maximas aceptables. La exposicion al citrato se puede incrementar aun
mas mediante el uso de plasma fresco congelado (PFC) para el intercambio. Se recomienda un flujo
sanguineo que no exceda de 100-120 ml/min cuando se intercambia con PFC. La dosis de citrato puede
iniciarse a 3-4 mmol/l de sangre, segln el protocolo, y es posible que solo deba reducirse ante signos claros
de acumulacion de citrato (consulte la seccion 4.4).

Pacientes con disfuncion renal
No se requiere ajuste de dosis en estos pacientes.

Poblacidn geriatrica

Los pacientes de edad avanzada no requieren ninguna modificacion especifica de la dosis en comparacion
con los adultos.
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Poblacion pediatrica

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I esté indicado en nifios Unicamente para procedimientos de aféresis
terapéutica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia del citrato de sodio en recién nacidos
prematuros. No hay datos suficientes disponibles.

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l puede ser administrado en nifios de todos los grupos de edad (recién
nacidos a término hasta adolescentes), cuando la carga de citrato del paciente sigue siendo suficientemente
baja. Es de destacar que para los pacientes mas pequefios, solo se dispone de datos escasos. El equipo
utilizado debe ser compatible con la aplicacion pediatrica para el peso dado, incluidos los bajos flujos
sanguineos requeridos.

Flujo sanguineo y dosis de citrato en poblacién pediatrica

Al igual que en adultos, la velocidad de infusion de la solucion de Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I
(basado en su concentracion) estd indexada a la velocidad del flujo sanguineo para alcanzar una
concentracién de citrato en sangre de 3 a 4 mmol/l. El flujo sanguineo para la anticoagulacion del circuito
extracorpdreo debe ajustarse para conseguir una concentracion de calcio ionizado postfiltro en el rango de
0,25 a 0,35 mmol/l. La concentracién de calcio ionizado sistémico del paciente debe mantenerse en el
rango fisiol6gico normal mediante el ajuste de la suplementacién con calcio.

El flujo sanguineo debe adaptarse a la edad y los volimenes méaximos de infusion al peso corporal segin el
protocolo de aféresis.

« Neonatos hasta nifios pequefios (0 a 23 meses): si se requiere un flujo sanguineo de 7-8 ml/kg/min (o
superior) segun el equipo utilizado, la dosificacion de citrato debe iniciarse a aprox. 3 mmol/l de sangre.

« Nifios (de 2 a 11 afios): el flujo sanguineo no debe superar los 5-6 ml/kg/min; la dosificacion de citrato
puede iniciarse a aprox. 4 mmol/l de sangre, segun protocolo.

» Adolescentes (12 a 17 afos): el flujo sanguineo debe ser suficiente para alcanzar los objetivos
terapéuticos y, en general, no debe superar los flujos sanguineos de adultos de peso similar. La dosificacion
de citrato puede iniciarse a aproximadamente 4 mmol/l de sangre, segun el protocolo.

Es posible que deba reducirse la dosis de citrato ante signos claros de acumulacion de citrato (consulte la
seccion 4.4). Cuando se trata con HDVVC o HDFVVC, se busca preferentemente una concentracion de
calcio ionizado posfiltrado por debajo de 0,3-0,35 mmol/l, pero este objetivo depende de la dosis de citrato
factible.

La solucidn Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l debe ser prescrita y su administracion (dosis, velocidad de
infusion y volumen acumulado) establecida Unicamente por médicos expertos.

Se requiere un control intensivo para prevenir el desarrollo de sobrecarga de citrato y acumulacién de
citrato (ver seccion 4.4) en neonatos y en nifios pequefios, y se recomienda en nifios y adolescentes.

Para mas informacidn, consulte las consideraciones posoldgicas indicadas anteriormente para pacientes con
alteracion del metabolismo del citrato. Para limitar la carga de citrato del paciente, se requiere una tasa de
cambio moderada cuando esta indicado el intercambio con plasma fresco congelado, junto con la
sustitucion paralela de calcio recomendada para mantener una concentracion de calcio ionizado sistémico
normal.

Los volumenes maximos de perfusion para pesos ejemplares de neonatos a término hasta adolescentes se
dan en la tabla a continuacién. Es de destacar que los volimenes de aplicacion diarios tipicos permanecen
claramente por debajo de estos limites como consecuencia del uso de flujos sanguineos moderados como se
describe anteriormente.
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Peso corporal (kg) Volumen de aplicacion maximo (litro/dia)
2.5 1.6

3 1.9

5 2.2

10 3.2

20 4.9

30 6.4

40 8.5

50 10.4

Forma de administracion

Uso extracorporal. Solo para perfusion en el circuito extracorporal sanguineo.

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l solo debe utilizarse como anticoagulante de sangre total como parte de
procedimientos automatizados de aféresis.

Citrato de sodio Grifols 136 mmol/l solo debe usarse de acuerdo a un protocolo apropiado para aféresis.
Solo debe ser utilizado por, o bajo la direccion de, un médico con experiencia en la aplicaciéon de ARC y
por profesionales de la salud que estén suficientemente capacitados.

Para perfusion solo mediante una bomba integrada dentro del dispositivo de aféresis, que esta disefiado por
su fabricante para la perfusion de una solucion de citrato concentrado en la linea de entrada, para mitigar el
riesgo de cualquier sobredosis inadvertida (ver seccién 4.9). El dispositivo también debe eliminar el
volumen proporcionado por Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l en el efluente, para evitar la sobrecarga de
liquidos (ver seccién 4.8).

Se deben seguir las instrucciones de manipulacion del dispositivo de purificacion de sangre extracorporeo
usado y del sistema de tubos proporcionado por el fabricante.

Para consultar las instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la administracién, ver seccion
6.6.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Donantes con riesgo de padecer alteracion del metabolismo del citrato (por ejemplo, insuficiencia
hepatica).

- Metabolismo gravemente alterado del citrato (p. €j., insuficiencia hepatica grave y shock con
hipoperfusion muscular; ver seccién 4.4 Acumulacidn de citrato debido a alteraciones del metabolismo).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l no es para una infusién intravenosa directa.
La solucidn solo debe administrarse si es transparente y el precinto esta intacto.

Sobrecarga de citrato

En la aféresis de donacion, un exceso de citrato puede producir una hipocalcemia leve, con sintomas leves
de toxicidad por citrato. El tratamiento consiste en ralentizar el flujo sanguineo, la velocidad de infusion de
citrato o la velocidad de reinfusion durante la sesion de aféresis. Se pueden considerar la administracion de
suplementos orales de calcio. La sesion debe suspenderse si se desarrollan sintomas mas graves (ver
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también seccion 4.2). No se espera que la reposicion de liquidos con solucion salina afecte la carga de
citrato.

En la aféresis terapéutica, la infusion inadecuada de una cantidad demasiado grande de citrato (ver también
seccion 4.9) causa hipocalcemia aguda y alcalosis metabdlica, y puede exponer al paciente a
complicaciones neuroldgicas y cardiacas. El tratamiento consiste en la interrupcion de la infusion de citrato
y proceder a la infusién de calcio.

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I es hipernatrémico y, una vez metabolizado, es una fuente de
bicarbonato. Al decidir la composicion de otros fluidos dentro del protocolo ARC, son preferibles las
concentraciones bajas en sodio y bicarbonato (consulte la seccién 4.2 Posologia y forma de
administracion). No obstante, pueden desarrollarse alcalosis metabdlica e hipernatremia iatrogénica, y
pueden tratarse reduciendo el flujo sanguineo o, cuando se cubre con el protocolo de ARC aplicado,
aumentando el flujo de dializado. Estas intervenciones reducen la carga de citrato de sodio del paciente.
Ademas, para la alcalosis metabdlica la perfusion controlada de cloruro de sodio al 0,9% puede ser
considerada. Del mismo modo, para hipernatremia la perfusion controlada de una solucidon de glucosa al
5% puede ser considerada. En ambos casos, la carga de volumen adicional debera ser considerada por el
médico tratante.

Alternativamente, la obstruccién del filtro (es decir, la reduccién de la permeabilidad del filtro) puede
resultar en una sobrecarga de citrato. La obstruccién del filtro podria reducir la eliminacion de calcio,
citrato, sodio y otras sustancias, y provocar hipercalcemia, alcalosis metabdlica, hipernatremia y otras
desviaciones del efecto terapéutico esperado. En tal situacion, es probable que ya no sea posible corregir las
anomalias mediante las intervenciones mencionadas anteriormente. Es necesario cambiar el filtro.

En caso de sobredosis accidental del medicamento, consulte la seccién 4.9.

Estado hemodinamico y equilibro de liquidos

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I contiene citrato, que puede influir en el equilibrio electrolitico y acido-
base del paciente. El estado hemodinadmico del paciente, el equilibrio de liquidos, el nivel de glucosa, el
equilibrio electrolitico y acido-base deben ser monitorizados estrechamente antes y durante el tratamiento.

La frecuencia exacta depende del estado del paciente y de la rapidez con la que el tratamiento puede
provocar cambios en el volumen y la composicion de la sangre del paciente: p. ej., RPT puede provocar
estos cambios mas rapidamente que HDVVC. El tratamiento y el protocolo de ARC debe reflejar esto.

Al usar Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l, estos pueden incluir las siguientes frecuencias de
monitorizacion y detalles:

- El calcio ionizado, pH y bicarbonato, sodio y lactato del paciente de acuerdo con la necesidad clinica
deben medirse en la linea de base o al menos 1 hora después del inicio de la terapia. Otras frecuencias de
medicion ejemplares son cada hora para RPT, 3-4 horas para DSBE, hasta 6-8 horas para HDVVC y
HDFVVC.

- Cuando se utilizan soluciones balanceadas, la medicion previa y posterior al tratamiento (RPT, DSBE) o
la medicion diaria (HDVVC, HDFVVC) de magnesio y calcio total pueden ser suficientes.

- Una monitorizacién mas intensiva generalmente requiere una frecuencia de 2 a 4 veces mas alta.

- Se debera poder acceder directamente a un analizador de gases en sangre.

- Es preferible un acceso arterial separado como lugar de muestreo. A menudo se dispone de un puerto de
muestreo en la linea de acceso, sin embargo, su uso puede provocar resultados de medicion falsos en el
caso de recirculacién en la punta del catéter.

Si la monitorizacion de calcio ionizado por circuito es parte del protocolo ARC aplicado, se requiere un
puerto de muestreo respectivo. El protocolo ARC puede requerir una primera medicion dentro de los 20-30
minutos posteriores al inicio del tratamiento para confirmar la configuracion correcta del circuito y las
mediciones posteriores después de cada adaptacion de la dosis de Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I
(espere > 5 minutos después del ajuste antes de tomar la muestra para el establecimiento de la nueva
concentracion de calcio ionizado).
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Acumulacion del citrato debido a alteraciones del metabolismo

En nifios y en pacientes adultos con metabolismo reducido del citrato, como por ejemplo en pacientes con
funcidn hepatica reducida, hipoxia (hipoxemia) o metabolismo alterado del oxigeno, la ARC puede
conducir a la acumulacién de citrato. Los signos son hipocalcemia ionizada, una mayor necesidad de
sustitucion de calcio, una proporcién de calcio total sobre ionizado superior a 2,25 y/o acidosis metabdlica.
Los primeros signos pueden incluir una disminucion del aclaramiento de lactato durante la terapia.

La acumulacion de citrato se puede detectar midiendo la concentracion de calcio ionizado, calcio total y
bicarbonato en la sangre. Si la proporcion entre calcio total e ionizado aumenta por encima de 2,5 y/o se
desarrolla 0 empeora una acidosis metabolica, puede ser necesario aumentar el flujo de dializado, reducir el
flujo sanguineo, reducir la dosis de citrato o dejar de usar Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l para la
anticoagulacion. Se recomienda un seguimiento intensificado.

Uso en pacientes con insuficiencia hepética.

El metabolismo del citrato (a bicarbonato) puede estar alterado en pacientes con insuficiencia hepatica
dando lugar a una acumulacion de citrato. Si se administra Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l a pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada (p. €j., Child-Pugh <12), es importante controlar
frecuentemente el pH, los electrolitos, la proporcién calcio total/calcio ionizado y el calcio ionizado
sistémico para evitar desequilibrios electroliticos y/o &cido-base (ver Seccidn 4.2). Citrato de Sodio Grifols
136 mmol/l no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

Carga de citrato insuficiente

Si las otras soluciones utilizadas en el protocolo ARC compensan en exceso la provision de tampén de
sodio y bicarbonato de Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I, se puede desarrollar acidosis metabdlica
iatrogénica e hiponatremia. Estos desequilibrios séricos se pueden controlar aumentando el flujo sanguineo
0, cuando se cubre con el protocolo ARC, disminuyendo el flujo de dializado. Estas intervenciones
aumentan la carga de citrato de sodio del paciente. Ademas, la acidosis metabdlica persistente y la
hiponatremia pueden tratarse mediante la perfusion controlada de una solucion de hidrogenocarbonato de
sodio.

Inmovilizacion prolongada del paciente

Bajo ARC, los signos tempranos de una hipercalcemia ionizada pueden ser enmascarados por una
disminucidn de la tasa de infusion de calcio. Especialmente los pacientes en una posicion de inmovilizacion
prolongada pueden sufrir remodelacién/desmineralizacion 6sea, lo que resulta en la liberacidn de calcio de
los huesos. En Gltima instancia, esto puede provocar fracturas 6seas. En pacientes sometidos a ARC
durante mas de 2 semanas de forma continua, o en quienes la velocidad de perfusién de calcio esta
disminuyendo progresivamente, los marcadores de recambio 6seo deben controlarse de cerca.

Coagulacién temprana a pesar de la ARC

La coagulacion temprana puede ocurrir a pesar de una ARC adecuada en pacientes que se encuentran en un
estado hipercoagulante (sospechado) (p. ej.: pacientes sometidos a aféresis de células madre de sangre
periférica). Entonces puede ser necesario un anticoagulante sistémico elegido de forma apropiada ademas
de ARC para mejorar alin mas la permeabilidad del filtro.

Precauciones

Intoxicaciones que provocan disfuncién mitocondrial

Los pacientes con una disfuncion mitocondrial grave conocida (por ejemplo, intoxicaciones por
paracetamol y metformina) pueden ser tratados preferiblemente con un protocolo anticoagulante alternativo
para mitigar el riesgo de acumulacidn de citrato. Si se inicia el tratamiento con Citrato de Sodio Grifols 136
mmol/l, se debe observar la posologia para poblaciones especiales, Pacientes con metabolismo alterado del
citrato, en la seccion 4.2.

Hipocalcemia preexistente
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Los pacientes criticamente enfermos pueden tener hipocalcemia. Con ARC puede haber una caida en la
concentracién de calcio ionizado sistémico durante las primeras horas de tratamiento que se recupera
posteriormente. Por lo tanto, una hipocalcemia preexistente se trata preferiblemente antes de iniciar el
procedimiento, para asi reducir el riesgo de sufrir cualquier hipocalcemia clinicamente relevante después
del inicio del tratamiento.

Complejacion y aclaramiento de calcio y magnesio.

El citrato quela los iones de calcio y magnesio que, por su posterior eliminacién dentro del filtro o
procedimiento de centrifugacién, podrian causar hipocalcemia (ver secciones 4.8 y 4.9) y/o
hipomagnesemia (ver seccion 4.8). La suplementacion de calcio para compensar las pérdidas suele ser una
practica estandar y también podria ser necesaria la suplementacion con magnesio. La necesidad de
compensacion debe ser parte del protocolo ARC.

Sustitucion de productos sanguineos (RPT)

Productos de plasma sanguineo que contienen citrato, como por ejemplo el plasma fresco congelado,
normalmente forman parte del protocolo de intercambio de RPT en pacientes criticamente enfermos.
Ademas de proporcionar una carga de citrato, los productos sanguineos también pueden ser
hipernatrémicos. Por tanto, aumenta el riesgo de acumulacion de citrato y de sobrecarga de citrato (véase
mas arriba). La gestion debe ser parte del protocolo ARC.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se esperan interacciones farmacodinamicas entre los componentes de Citrato de Sodio Grifols 136
mmol/l. Solo se pueden esperar interacciones por un uso terapéutico inadecuado o incorrecto de la solucion
(ver secciones 4.4 y 4.9).

No se han realizado estudios de interaccién o compatibilidad con otros medicamentos. Por tanto, no se debe
afiadir ninguna otra sustancia o solucion a Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I (ver también seccion 6.2).

Los medicamentos que contienen calcio (p. €j., cloruro de calcio o gluconato de calcio utilizados para el
mantenimiento de la homeostasis del calcio en aféresis utilizando anticoagulacion con citrato) pueden
aumentar el riesgo de hipercalcemia y provocar una reduccion del efecto anticoagulante.

Se pueden concebir interacciones con productos enriquecidos en sodio, que pueden aumentar el riesgo de
hipernatremia (ver seccion 4.8).

La infusion de bicarbonato de sodio puede aumentar el riesgo de una alta concentracion de carbonato de
hidrégeno en la sangre (alcalosis metabdlica — ver seccion 4.8).

Los hemoderivados que contienen citrato pueden aumentar el riesgo de una mayor concentracion de citrato
en la sangre (hipocalcemia, acidosis metabdlica, ver seccion 4.8) y aumentar el riesgo de una alta
concentracién de carbonato de hidrégeno en la sangre (alcalosis metabdlica, ver seccién 4.8).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y lactancia
No hay datos sobre el uso de Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia.

Los estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad reproductiva. No hay informacion
suficiente sobre la excrecion de citrato de sodio en la leche animal.

Sodium Citrate Grifols 136 mmol/l solo debe administrarse a mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia si es claramente necesario.
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Fertilidad
No se dispone de datos en humanos sobre el efecto del sodio y el citrato en la fertilidad. No se prevén
efectos sobre la fertilidad ya que el sodio y el citrato estan presentes de manera natural en el cuerpo.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se tiene constancia de que el citrato de sodio afecte a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas durante la aféresis terapéutica y de donacion se enumeran a
continuacion segun la clasificacion de érganos del sistema MedDRA. La frecuencia de posibles reacciones
adversas se define mediante la siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100 to <1/10);
poco frecuentes (>1/1.000 to <1/100); raras (>1/10.000 to <1/1.000); muy raras (<1/10.000); no conocida

(no puede estimarse a partir de los datos).

Aféresis terapéutica

Clasificacion de drganos del . .

B —— Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos generales y Frecuencia no Sofoco

alteraciones en el lugar de conocida

administracion

Trastornos del sistema Frecuencia no Alergia

inmunoldgico conocida

Trastornos del metabolismoy | Muy frecuentes Hipocalcemia (<1,1 mmol/l)

de la nutricion Muy frecuentes Alcalosis metabélica (pH >7,45)
Frecuentes Acidosis metabdlica (pH <7,35)
Frecuentes Hipernatremia (>145 mmol/L)
Frecuentes Hipocalcemia grave (<0,9 mmol/l)
Frecuencia no Alcalosis metabolica grave (pH >7,50)
conocida
Frecuencia no Hipomagnesemia (<0,7 mmol/l)
conocida
Frecuencia no Hipofosfatemia (<1,2 mmol/l)
conocida
Frecuencia no Hiperlactatemia (>2 mmol/l)
conocida

Trastornos del sistema Frecuentes Parestesia

nervioso Frecuentes Hipoestesia oral
Frecuentes Anestesia
Frecuencia no Dolor de cabeza
conocida

Trastornos vasculares Frecuentes Hipotensién

Trastornos Frecuencia no Espasmos musculares

musculoesqueléticos y del conocida

tejido conjuntivo

Los pacientes que reciben componentes sanguineos que contienen citrato tienen un mayor riesgo tanto de
acumulacién de citrato como de sobrecarga de citrato y, por tanto, un mayor riesgo de efectos adversos

relacionados (hipocalcemia, acidosis metabdlica, alcalosis metabolica).
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Aferésis de donacién

Clasificacion de 6rganos del . .
B — Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema Frecuencia no Parestesia
nervioso conocida
Frecuencia no Hipoestesia oral
conocida
Frecuencia no Convulsion
conocida
Trastornos vasculares Frecuentes Hipotensidn
Muy raras Trombosis
Trastornos Frecuencia no Tetania
musculoesqueléticos y del conocida
tejido conjuntivo
Infecciones e infestaciones Muy raras Infeccion
Tastornos cardiacos Raras Arritmia
Trastornos gastrointestinales Frecuencia no Nauseas
conocida
Frecuencia no Vomitos
conocida

Las reacciones adversas también pueden resultar del equipo y otras soluciones utilizadas en la terapia.
Consulte el producto/las instrucciones de uso del medicamento correspondientes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: http://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

La administracién involuntaria de volimenes demasiado altos de Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/I
puede conducir a una sobredosis, que puede provocar una situacion potencialmente mortal para el paciente.

La perfusién inadecuada de cantidades demasiado grandes de citrato provoca hipocalcemia aguda (y
alcalosis metabdlica, hipernatremia) y puede exponer al paciente a complicaciones neurolégicas y
cardiacas. Este trastorno debe corregirse interrumpiendo/reduciendo inmediatamente la cantidad de
solucion de Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l y mediante la administracién intravenosa de calcio.
El riesgo se puede minimizar con una estrecha vigilancia durante el tratamiento.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Transfusién de sangre, productos auxiliares, cédigo ATC: VO7AC.
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Mecanismo de accion

El citrato de sodio actla como anticoagulante extracorporeo. Al quelar o unirse al calcio en la sangre, el
citrato impide la cascada de coagulacién, inhibiendo asi la coagulacion dentro del circuito. En particular, el
citrato quela el calcio ionizado (iCa®" un cofactor necesario para la activacion de la cascada de
coagulacion y la agregacion plaquetaria, y por lo tanto inhibe la coagulacion de la sangre. Este proceso de
quelacion conduce a una disminucion en la concentracion de iCa?" sin afectar el calcio total.

En la ARC, la inhibicién de la cascada de coagulacion asi como de la activacion plaquetaria mediante la
quelacion del Ca?* por el citrato, se limitan al circuito extracorpéreo. Antes de reinfundir la sangre al
paciente, el nivel de Ca?" se restablece mediante una infusion de Ca?*. Ademas, la metabolizacién del
citrato conduce a la liberacion de Ca?* y contribuye a la restauracion del nivel fisiolégico de Ca?*.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El citrato es un metabolito normal en el cuerpo humano y una sustancia intermedia en el ciclo de Krebs.
Esta via fisioldgica, junto con la cadena respiratoria, es en la mayoria de los pacientes capaz de procesar
grandes cantidades de citrato. El ciclo de Krebs tiene lugar en las mitocondrias y todas las células que
contienen estos organulos celulares pueden metabolizar el citrato. Los tejidos ricos en mitocondrias como
el higado, los mudsculos esqueléticos y los rifiones tienen, por tanto, una mayor capacidad de generacién y
eliminacion de citrato.

Absorcion y distribucion

La absorcién y distribucion de sodio y citrato esta determinada por la condicion clinica del paciente, el
estado metabdlico y la funcion renal residual. El citrato extracelular puede transportarse desde la sangre a
través de la membrana plasmatica mediante un grupo de proteinas, los transportadores de citrato de la
membrana plasmatica (PMCTs), hacia las células y luego metabolizarse en diversos érganos y tejidos.

Biotransformacion

En los seres humanos, el citrato es un intermediario en la via metabélica central llamada ciclo de Krebs
como se menciond anteriormente. El citrato se metaboliza rapidamente principalmente en el higado, pero
también puede metabolizarse en otros érganos/tejidos.

Eliminacién
Cualquier exceso de citrato circulante se excreta normalmente a través de los rifiones.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No existen datos preclinicos que se consideren relevantes para la seguridad clinica mas alla de los datos
incluidos en otras secciones de la Ficha Técnica.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido citrico monohidrato (para el ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

24 meses.

Una vez abierto el envase, la solucion debe ser utilizada inmediatamente.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del envase, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Citrato de Sodio Grifols 136 mmol/l se suministra en bolsas de plastico de polipropileno de 250 ml (en
cajas conteniendo 30 bolsas) en dos presentaciones distintas:

- Bolsa flexible de polipropileno con un tubo cerrado mediante puerto twist-off.
- Bolsa flexible de polipropileno con un tubo cerrado mediante puerto correct connect.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La solucidn es para un solo uso. Desechar cualquier porcion no utilizada.

No utilizar si la soluciénno es transparente, o si se detectan fugas.

No quitar la sobrebolsa hasta su uso. La bolsa primaria mantiene la esterilidad del producto.

Utilizar metodologia aséptica. Una vez abierta la bolsa protectora, la solucion debe utilizarse
inmediatamente para evitar la contaminacion microbioldgica.

Uso extracorporal. Solo para perfusion en el circuito extracorporal sanguineo.
Se deben seguir las siguientes instrucciones de uso:

Para bolsas de solucién equipadas con un puerto twist-off:

1) Inspeccionar el envase del producto.

2) Despegar la esquina de la bolsa protectora para abrirla y extraer el envase.

3) Inspeccionar el envase una vez extraida la bolsa protectora para detectar dafios o fugas. No utilizar la
bolsa de solucion si hay fugas o si el puerto de acceso o el colgador estan dafiados/sueltos.

4) Inspeccionar la solucion.

5) Verificar que no se ha superado la fecha de caducidad del producto.

6) Colocar la bolsa en el accesorio especifico por su orificio para colgar.

7) Abrir por rotura el puerto de acceso de la bolsa.

A

8) Conectar de manera aséptica la bolsa a la linea del anticoagulante del set de aféresis. Insertar
completamente el punzon del tubo del set de aféresis a través del puerto hasta el tope. Para insertar el
punzén, hacer un movimiento giratorio para una mejor ergonomia.

12 de 14




9) Una vez insertado, no mover el punzdn hacia adelante y atras.
10) Llevar a cabo el procedimiento de aféresis segun las instrucciones detalladas del fabricante de la
maquina de aféresis.

Para bolsas de solucion equipadas con un puerto correct connect:

1) Inspeccionar el envase del producto.

2) Despegar la esquina de la bolsa protectora para abrirla y extraer el envase.

3) Inspeccionar el envase una vez extraida la bolsa protectora para detectar dafios o fugas. No utilizar la
bolsa de solucion si hay fugas o si el puerto de acceso o el colgador estan dafiados/sueltos.

4) Inspeccionar la solucién.

5) Verificar que no se ha superado la fecha de caducidad del producto.

6) Colocar la bolsa en el accesorio especifico por su orificio para colgar.

7) Desenroscar el tapon del puerto (a) y conectar directamente al kit de aféresis utilizado (b) a través del
conector (ver figura 1).

8) Romper la valvula rompible mediante un movimiento de 90° en ambas direcciones hasta que se oiga un
"click". A continuacidn, doblar el tubo en ambas direcciones (ver figura 2) para deslizar la parte
separable de la pieza rompible dentro del tubo flexible, separandola del conector para asegurar un flujo
correcto (ver figura 3).

i i ]
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9) Llevar a cabo el procedimiento de aféresis segun las instrucciones detalladas del fabricante de la
maquina de aféresis.

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con la normativa
local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Grifols, S.A.
Can Guasch, 2

08150 Parets del Vallés
Barcelona - Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

90.474
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Julio 2025
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2025
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