Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 7823/2015/01

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

multiBic potassium free-solutie pentru hemodializa/ hemofiltrare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

multiBic potassium free solutie pentru hemodializd/ hemofiltrare este ambalat in punga cu doua
compartimente cu 4750 ml solutie alcalina de hidrogen carbonat intr-unul din compartimente si 250 ml
de solutie acida cu electroliti si glucoza in celélalt compartiment.

Inainte de amestecare:

1000 ml solutie contin:

Solutie acida de electroliti si glucoza (compartimetul mic)

Clorurd de calciu dihidrat 4410¢g
Clorurad de magneziu hexahidrat 2,033 g
Glucoza monohidrat 22,00 g
(glucozad) 20,00 g
Ca* 30 mmol/l
Mg* 10 mmol/l
Cr 82 mmol/l
Glucoza 111 mmol/l

Solutie alcalina de hidrogenocarbonat (compartimetul mare)

Clorura de sodiu 6,453 g
Hidrogenocarbonat de sodiu 3,104 g
Na* 147 mmol/Il
Cr 110 mmol/l
HCO3 37 mmol/l

Dupa amestecare

1000 ml solutie de multiBic potassium free gata de utilizare contin:

Clorura de sodiu 6,136 g
Hidrogenocarbonat de sodiu 2,940 g
Clorura de calciu dihidrat 0,2205 g
Clorura de magneziu hexahidrat 0,1017g
Glucoza monohidrat 1,100 g
(glucozd) (1,000 g)
Na® 140 mmol/I
Ca®* 1,5 mmol/l
Mg* 0,50 mmol/l
Cr 109 mmol/l
HCO3 35 mmol/l
Glucoza 5,55 mmol/l

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.




3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie pentru hemodializd/hemofiltrare.
Solutia gata de utilizare este limpede si incolora.

pH solutiei reconstituite: = 7,4
Osmolaritate teoretica: 292 mOsm/I.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

multiBic fara potasiu este indicat pentru utilizare intravenoasa ca solutie de substitutie in
hemofiltrare si hemodiafiltrare si pentru utilizare ca solutie de dializa in hemodializa si
hemodiafiltrare.

Pentru utilizare la:

- pacienti cu insuficienta renald acuta care necesita terapie de substitutie renald continua :
hemofiltrare continud, hemodializa sau tratamente de hemodiafiltrare.

- pacienti cu insuficienta renald cronica care au indicatie pentru un tratament temporar, de
exemplu, in timpul spitalizarii intr-o unitate de terapie intensiva.

- pacienti la care terapia de substitutie renala continud este indicata ca parte a tratamentului
unei intoxicatii cu toxine solubile in apa, filtrabile/dializabile.

multiBic fara potasiu potasiu este indicat la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia de substitutie renald continua , inclusiv prescrierea acestui medicament, trebuie efectuata sub
indrumarea unui medic cu experienta in aceste tratamente.

Doze

In cazul insuficientei renale acute, in functie de statusul metabolic al pacientului, pentru a elimina
metabolitii reziduali se recomanda tratamentul continuu cu o doza de 2000 ml/h multiBic fara potasiu
la adultii cu o greutate corporala de 70 kg. Doza trebuie ajustata in functie de dimensiunile corporale
ale pacientului.

La pacientii cu insuficienta renala cronica, daca nu se indica in mod clinic altfel, doza multiBic fara
potasiu trebuie sa fie de minim o treime din greutatea corporald pe sesiune de tratament, cu trei sesiuni
pe sdptamana. Poate sa fie necesara cresterea volumului administrat pe saptimana sau Impartirea
acestui volum saptamanal in peste 3 tratamente pe saptamana.

Doza si durata hemodializei, hemofiltrarii sau a hemodiafiltrarii necesare in tratamentul starilor acute
de intoxicatie depind de toxina si concentratia acesteia si de gravitatea simptomelor clinice si trebuie
sa fie stabilite clinic in functie de starea fiecarui pacient in parte.

Doxa maxima recomandata este de 75 litri pe zi.

Copii
Siguranta si eficacitatea multiBic fara potasiu la copii nu au fost inca stabilite (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Mod de administrare:
Pentru administrare intravenoasa si hemodializa.



Pentru instructiuni de utilizare a medicamentului, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Contraindicatii ale solutiei
e Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
e Hipopotasemie
e Alcaloza metabolica

Contraindicatii legate de utilizarea procedurii tehnice 1n sine:

- Flux sanguin inadecvat de la accesul vascular.
- Daca exista un risc crescut de hemoragie din cauza anticoagularii sistemice.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
A se utiliza numai dupa amestecarea celor doua solutii.

multiBic fara potasiu trebuie incalzit inainte de administrare cu echipament adecvat pana aproape de
temperatura corpului si, sub nicio forma, nu trebuie administrat la o temperatura mai mica decat
temperatura camerei.

Incilzirea solutiei gata de utilizare la temperatura corpului trebuie controlati cu atentie, verificand
daca solutia gata de utilizare este limpede si nu prezinta particule.

in timpul administrarii solutiei gata de utilizare a fost observat, in cazuri rare, in tubulatura,
precipitat alb de carbonat de calciu, in special in apropierea pompei si a unitatii de Incalzire a solutiei
gata de utilizare. Precipitarile pot sd apard mai ales daca temperatura solutiei gata de utilizare la
intrarea in pompa este deja mai mare de 30°C.

Solutia gata de utilizare 1n tubulatura trebuie verificata cu atentie, la fiecare 30 de minute pe parcursul
terapiei, pentru a observa daca este limpede si fara particule. Precipitarile pot aparea si in cazul
intarzierilor substantiale dupa Inceperea tratamentului.

Daca apar precipitari, solutia gata de utilizare si tubulatura trebuie inlocuite imediat, iar pacientul
trebuie monitorizat cu atentie.

Concentratia serica a potasiului trebuie monitorizata periodic, Tnainte si pe parcursul terapiei de
substitutie renald continud. Valoarea potasiului pacientului si variatiile acestuia pe parcursul
hemofiltrarii, hemodializei si hemodiafiltrarii trebuie luate in considerare:

In cazul hipopotasemiei, poate fi necesard suplimentarea potasiului si/sau trecerea la o solutie pentru
hemodializd/hemofiltrare cu o concentratie mai mare de potasiu.

In cazul hiperpotasemiei, poate fi indicacresterea dozei administrate si/sau trecerea la o solutie pentru
hemodializa/hemofiltrare cu o concentratie mai mica de potasiu, precum si masurile obisnuite de
terapie intensiva.

Concentratia de sodiu seric trebuie verificata periodic Tnainte si In timpul utilizérii acestei solutii
pentru hemodializa/hemofiltrare pentru a controla riscurile legate de hipo/hipernatremie. Solutia
pentru hemodializa/hemofiltrare poate fi diluata cu o cantitate adecvata de apa pentru preparate
injectabile sau, daca este necesar, poate fi adaugata solutie concentrata de clorura de sodiu. Viteza
normalizarii dorite trebuie sa fie planificatd cu atentie pentru a evita reactiile adverse cauzate de
modificarea concentratiei sodiului seric.

In plus, se recomanda monitorizarea urmatorilor parametri inainte si pe durata terapiei de substitutie
renald continua: calciul seric, magneziul seric, fosfatul seric, glucoza serica, echilibrul acido-bazic,
nivelurile de uree si creatinina, greutatea corporald si echilibrul hidric (pentru recunoasterea timpurie a
hiperhidratarii si a deshidratarii).

Prin hemofiltrare, hemodializa si hemodiafiltrare se pot elimina substante importante din punct de
vedere clinic, nefiind suplimentate prin acest medicament. Aceasta eliminare a nutrientilor importanti
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trebuie compensata printr-o nutritie adecvata, suplimente nutritionale sau printr-o nutritie parenterala
adaptata.

Copii
Nu existd experienta clinica privind utilizarea acestui medicament la copii.

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii pand in momentul in care sunt
disponibile date suplimentare (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii de interactiune.

Prin utilizarea dozei corecte a multiBic fara potasiu si monitorizarea stricta a parametrilor de chimie
clinicd, precum si a semnelor vitale se vor evita riscurile legate de interactiunile cu alte medicamente.

Urmatoarele interactiuni sunt posibile:

- Efectele toxice ale medicamentelor digitalice pot fi mascate de hiperpotasemie,
hipermagneziemie si hipocalcemie. Corectarea valorilor acestor electroliti prin terapia de
substitutie renald continud poate grabi aparitia semnelor si simptomelelor toxicitatii
digitalice, de exemplu aritmia cardiaca.

- Substitutiile electrolitice, nutritia parenterala si alte perfuzii administrate de obicei in
terapia intensiva interactioneaza cu compozitia serica si cu echilibrul hidric al pacientului.
Acest lucru trebuie luat in considerare in timpul administrarii terapiei de substitutie renala
continud .

- Terapia de substitutie renald continud poate reduce concentratia sanguind a medicamentelor,
in special a medicamentelor cu capacitate scazutd de legare de proteine, a celor cu volum de
distributie scazut, a celor cu greutate moleculard sub limita hemofiltrului si a medicamentelor
adsorbite de hemofiltru. O revizuire adecvata a dozelor unor astfel de medicamente ar putea fi
necesara.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele disponibile privind utilizarea multiBic fara potasiu la femeile insarcinate sunt limitate sau
inexistente. Studiile efectuate la animale nu ofera informatii suficiente cu privire la toxicitatea asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

multiBic fara potasiu nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care pacienta necesita
terapie de substitutie renald continua (TSRC).

Alaptarea
Nu exista informatii suficiente privind excretia substantelor active/metabolitilor multiBic fara potasiu

in laptele matern uman.
Alaptarea nu se recomanda 1n timpul tratamentului cu multiBic fara potasiu.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse pot fi cauzate de modul de tratament in sine sau pot fi induse de catreacest

medicament:
Tulburari gastro-intestinale - greata, varsaturi



Tulburiri vasculare - hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv - crampe musculare

Urmatoarea reactie adversa poate sa fie anticipata pentru modul de tratament:

Tulburari metabolice si de nutritie - hiper- sau hipohidratare, tulburari electrolitice (de exemplu,
hipopotasemie), hipofosfatemie, hiperglicemie si alcalozd metabolica.

Frecventa exacta a acestor evenimente este necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Dupa utilizarea in dozele recomandate, nu s-au raportat situatii de urgenta; mai mult, administrarea
acestui medicament poate fi intrerupta in orice moment. Daca bilanful hidric nu este calculat si
monitorizat cu acuratete, pot aparea hiperhidratare sau deshidratare, insotite de reactii circulatorii
asociate. Acestea se pot manifesta sub forma unor modificari ale tensiunii arteriale, ale presiunii
venoase centrale, ale frecventei cardiace, ale presiunii in artera pulmonara. in caz de hiperhidratare pot
aparea insuficienta cardiaca congestiva gi/sau congestie pulmonara.

in caz de hiperhidratare, este necesari cresterea ultrafiltrarii nete pe dispozitivul utilizat pentru terapia
de substitutie renald continua. in caz de deshidratare marcata, ultrafiltrarea neta prin dispozitivul
utilizat pentru terapia de substitutie renald continua trebuie scazuta sau Intreruptd; alternativ, se poate
aplica resuscitarea hidrica pentru a restaura echilibrul hidric.

Atunci cand se administreaza volume prea mari, acestea pot duce la tulburari ale concentratiilor
electrolitice sau ale echilibrului acido-bazic de exemplu: un supradozaj cu bicarbonat poate aparea in
cazul perfuzarii/administrarii unor volume nepotrivit de mari de solutie pentru hemodializa/
hemofiltrare. Aceasta poate determina alcalozd metabolicd, scaderea calciului ionic sau tetanie.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: solutii de hemofiltrare, codul ATC: B05ZB.

Mecanism de actiune:

Principiile de baza ale hemofiltrarii, hemodializei si hemodiafiltrarii:

Pe parcursul hemofiltrarii, apa si alte substante hidrosolubile precum toxinele uremice, electrolitii si
bicarbonatul sunt indepartate din sange prin ultrafiltrare. Ultrafiltratul este inlocuit cu solutia pentru
hemofiltrare, cu o compozitie electrolitica echilibrata si tamponata.

in timpul hemodializei, apa si substantele solubile precum toxinele uremice, electrolitii, bicarbonatul
si alte molecule mici sunt trecute din sdngele pacientului in solutia pentru hemodializa prin difuzie.
Directia si amploarea procesului de difuzie depind de gradientele concentratiei relevante dintre sange
si solutia pentru hemodializa.

Hemodiafiltrarea combina principiile fundamentale ale hemofiltrarii si hemodializei.

Acest medicament reprezinta o solutie tamponata cu bicarbonat indicata pentru administrarea
intravenoasa sau pentru utilizarea ca solutie de hemodializa pentru echilibrarea apei si electrolitilor



indepartati in timpul terapiei de substitutie renald continud, de exemplu pentru tratamentul
insuficientei renale acute.

Electrolitii Na*, K*, Mg*", Ca*", CI' si bicarbonatul sunt indispensabili pentru mentinerea si corectarea
homeostaziei hidro-electrolitice (volum sanguin, echilibru osmotic, echilibrul acido-bazic).

Copii
Nu exista date clinice privind utilizarea acestui medicament la copii. Acest medicament nu este
recomandat pentru utilizare la copii, pdnd cand nu vor fi obtinute date (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Acest medicament va fi administrat numai pe cale intravenoasa sau va fi utilizat ca solutie pentru
hemodializa.

Distributie/metabolizare/eliminare

Distributia electrolitilor si a bicarbonatului depinde de statusul metabolic si functia renala reziduala.
Substantele active ale acestui medicament nu sunt metabolizate, exceptand glucoza. Eliminarea apei si
electrolitilor depinde de necesarul celular, conditiile metabolice, functia renala reziduala, si de alte cai
de pierdere a lichidelor (de exemplu intestin, plaman si piele).

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date preclinice relevante pentru medicul curant.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Compartimentul mic: Apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric 25%.
Compartimentul mare: Apa pentru preparate injectabile, dioxid de carbon, dihidrogenofosfat de
sodiu dihidrat.

6.2 Incompatibilitati
Acesta nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a medicamentului ambalat 2 ani
Perioada de valabilitate a solutiei finale dupa amestecare 48 de ore

Conditiile de pastrare dupa amestecarea celor doud compartimente (solutia gata de utilizare):
Stabilitatea chimica si fizica In cursul utilizdrii a solutiei gata de utilizare a fost demonstrata pentru 48
ore la 30 °C. Nu se recomanda pastrarea solutiei gata de utilizare pentru mai mult de 48 h, inclusiv
durata tratamentului sau la o temperatura mai mare de 30 °C inainte de intrarea in pompa.

Din punct de vedere microbiologic, dupa conectarea la circuitul de hemodializa, hemofiltrare sau
hemodiafiltrare, precum si in cazul in care hidrogenocarbonatul este prezent, medicamentul trebuie sa
fie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi peste 4°C, in ambalajul original.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 pungi dublu-compartimentate a 4750ml (solutie alcalind de hidrogencarbonat) + 250 ml
(solutie acida de electroliti si glucoza) = 5000 ml solutie gata de utilizare
Folia utilizata pentru punga este fabricata din polietilentereftalat, SIOx, poliamida si poliolefina.

Fiecare punga este prevazutd cu un conector de tip HF, un conector Luer-lock, un port de injectare si
este acoperita cu o folie de protectie.

Mairimea ambalajului:
2 pungi a cate 5000 ml

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
A se utiliza numai daca solutia gata de utilizare este limpede si incolora si daca punga si conectorii

nu prezintd semne de deteriorare.

De unica folosinta. Orice solutie TSRC neutilizata trebuie aruncatd. Se va administra cu ajutorul
pompei dozatoare.

Solutia TSRC trebuie administrata respectand urmatorii trei pasi:

1. Indepirtarea ambalajului exterior si se inspectarea cu atentie a pungii.

Ambealajul exterior se indeparteaza numai inainte de administrare.

Ambealajele din plastic pot fi uneori deteriorate pe durata transportului de la fabricant la clinica de
dializa sau in incinta clinicii. Aceasta poate duce la contaminare sau la dezvoltarea de microorganisme
sau fungi in solutie. De aceea este necesara inspectarea vizuala atentd a pungiisi a solutiei inainte de

administrare. O atentie speciala trebuie acordata chiar si celei mai mici deteriorari ale zonei de
inchidere, a cusaturii de separare si a colturilor pungii pentru a depista o posibila contaminare.

2. Amestecarea celor doud compartimente

Cele doud compartimente ale pungii — cel cu bicarbonat si cel cu electroliti inclusiv glucoza — sunt
mixate chiar Tnainte de utilizare pentru a obtine solutia gata de utilizare.

A) B) )

Se desfasoarda compartimentul ~ Se ruleaza punga de solutie ... pana cand cusatura dintre
mic incepand din coltul opus compartimente este deschisa
compartimentului mic... pe toatd lungimea sa si

solutiile din ambele
compartimente sunt
mixate.



Dupa mixarea celor doud compartimente se verifica daca s-a deschis complet cusétura de separare,
daca solutia amestecata este clara si incolora si daca punga nu are scurgeri.

3. Administrarea solutiei TSRC gata de utilizare

Solutia TSRC gata de utilizare trebuie sa fie utilizatd imediat, dar in cel mult 48 ore de la amestecare.
Orice adaugare a altor medicamente la solutia gata de utilizare trebuie facuta numai dupa ce solutia
gata de utilizare a fost bine amestecatd. Dupa o astfel de adaugare a altor medicamente, solutia gata de
utilizare trebuie amestecata din nou foarte bine inainte de utilizare.

Adaugarea de solutie de clorurd de sodiu (concentratie intre 3% si 30% clorurd de sodiu; pana la 250
mmol clorura de sodiu la 5 litri solutie multiBic) si apa pentru preparate injectabile (pana la 1250 ml la
5 litri solutie multiBic) este compatibila cu acest medicament.

Daca nu exista o altd recomandare, solutia gata de utilizare trebuie Incalzita la 36,5°C — 38,0°C
imediat inainte de utilizare. Temperatura exacta trebuie aleasa in functie de cerintele clinice si de

echipamentul tehnic utilizat.

Fara cerinte speciale la eliminare.
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