SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Calrecia 100 mmol/I otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Calrecia je dostupna u vreéici s 1500 ml otopine spremne za upotrebu.

1000 ml otopine sadrzi:

kalcijev klorid dihidrat 147 g
ca® 100 mmol
Cr 200 mmol

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.
Otopina je bistra, bezbojna i prakticki bez ¢estica.

Teoretska osmolarnost: 300 mOsm/I
pH: 50-7,0

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Calrecia se upotrebljava za nadopunu kalcija u kontinuiranim bubreZznim nadomjesnim terapijama
(CRRT), sporoj, nisko efikasnoj dnevnoj dijalizi (SLEDD) i terapijskoj izmjeni plazme (TPE) uz
kori$tenje citrata za antikoagulaciju.

Calrecia je indicirana u odraslih i djece.
4.2  Doziranje i nacin primjene

Lijek Calrecia smije se primjeniti samo na temelju recepta lijenika koji je upoznat s citrathom
antikoagulacijom u specifi¢cnim metodama CRRT, SLEDD i TPE.

Doziranje

Odrasli

Calrecia se primjenjuje u koli¢ini dovoljnoj da se zadrzi koncentracija sistemskog ioniziranog
kalcija u Zeljenom rasponu. Ako nije drugacije prepisano, mora se ciljati normalan raspon za
sistemski ionizirani kalcij. Ciljani raspon ne smije biti manji od 0,9 mmol/l sistemskog ioniziranog
kalcija.

Kolic¢ina lijeka Calrecia koja je potrebna kako bi se koncentracija sistemskog ioniziranogkalcfig A I, M E D
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zadrzala unutar Zeljenog raspona ovisi o:
- kalciju uklonjenom tijekom CRRT-a, SLEDD- a i TPE-a

- kolicini kalcija potrebnoj za kompenziranje u¢inaka citrata koji dolazi u sistemsku cirkulaciju, $to
mozZe potjecati iz otopine citrata upotrijebljene za regionalnu antikoagulaciju ili pripravaka
plazme upotrijebljenih kao supstitucijska otopina u TPE-u

- premjestanju kalcija izmedu plazme i ostalih dijelova bolesnikova tijela

- svakoj namjeravanoj promjeni po¢etne sistemske koncentracije kalcija

- svakom utjecaju drugih medicinskih zahvata na koncentraciju ioniziranog kalcija u bolesnika.

Pri procjeni uklanjanja kalcija tijekom CRRT-a, SLEDD-a i TPE-a osoba koja propisuje lijek mora

uzeti u obzir:

- propusnost membrane filtra za kalcij i komplekse kalcijeva citrata

- koncentraciju kalcija u bilo kojoj primijenjenoj tekuéini tijekom CRRT-a, SLEDD-a i TPE-a,
kao $to su tekucine za dijalizu, otopine za hemofiltraciju ili supstitucijske otopine
upotrijebljene u TPE-u

- propisani protok krvi i sve druge propisane protoke tekuéina tijekom terapije; to ukljucuje
specifi¢no protok efluenta, tj. tekuc¢inu odbacéenu iz izvantjelesnog optoka kojom se uklanja
kalcij. Tipi¢na doza kalcija u CRRT-u iznosi 1,7 — 1,8 mmol/l efluenta.

Doziranje lijekom Calrecia treba kontrolirati redovitim mjerenjem sistemskog ioniziranog kalcija. Na
temelju tih kontrola potrebno je napraviti prilagodbu protoka lijeka Calrecia kako bi se postigao
ciljani raspon sistemskog ioniziranog kalcija.

Preporucuje se maksimalna doza od 3 1/d i nije namijenjen za kroni¢nu uporabu.

Pedijatrijska populacija
Doziranje lijeka Calrecia u djece isto je kao i u odraslih osoba. Zbog opc¢enito nizih propisanih
protoka efluenta u djece, doci ¢e i do odgovarajuce nizih apsolutnih protoka lijeka Calrecia.

Nacin primjene

- Infuzija samo pomocu pumpe uredaja za izvantjelesno procis¢avanje krvi koji je proizvodac
namijenio za infuziju otopine kalcijevog klorida od 100 mmol/l i obuhvaca odgovarajuce
balansiranje volumena tekucina.

- Infuzija samo u izvantjelesni krvni optok ili, ako je to preporuc¢eno u uputama za rukovanje
uredajem za izvantjelesno prociS¢avanje krvi, putem posebnog centralnog venskog pristupa.
Calrecia nije namijenjena za intramuskularnu ili supkutanu primjenu.

- Morate se pridrzavati uputa za rukovanje proizvodaca upotrijebljenog uredaja za izvantjelesno
prociscavanje krvi i uputa za uporabu linija.

Za upute o rukovanju lijekom prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Hiperkalcijemija (vidjeti dio 4.4.)
- Hiperkloremija (vidjeti dio 4.4.)

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Infuziju kalcijevog klorida mora se upotrebljavati s oprezom u bolesnika lijecenih glikozidima
digitalisa. U bolesnika kod kojih se smatra da postoji rizik za razvoj sréane aritmije mora se razmotriti
kontinuirano pracenje elektrokardiograma tijekom citratne antikoagulacije i infuzije kalcija (vidjeti
dio 4.5).
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Komorbiditeti koji utjecu na razgradnju kalcija i izlu€ivanje kalcija, kao $to su, ali ne ogranic¢eno
samo na njih, nefrokalcinoza, hiperkalciurija i predoziranje vitaminom D, moraju se pazljivo
razmotriti kada se propisuje lijek Calrecia. MoZda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu te se razina
kalcija u krvi mora paZzljivo pratiti. Postojecu hiperkalcijemiju mora se uzeti u obzir smanjenjem
pocetne brzine infuzije kalcija i pazljivim pra¢enjem razina kalcija u krvi. Postojeca
hipokalcijemija mora se ispraviti prije pocetka citratne antikoagulacije. Postojec¢a hiperkloremija
moze se ispraviti odgovaraju¢im uvjetima dijalize; umjesto toga moze se razmotriti prilagodena
primjena otopina za infuziju s manje klorida.

Morate se pridrzavati mjera opreza prilikom uporabe primijenjene izvantjelesne terapije procis¢avanja
krvi. Ravnoteza elektrolita i acidobazna ravnoteza mora se redovito kontrolirati tijekom lijecenja
izvantjelesnim procis¢avanjem krvi s citratnom antikoagulacijom. Kada se infuzijom unese u
izvantjelesni optok, mjesto infuzije lijeka Calrecia mora se redovito pregledavati zbog znakova
lokalno razvijenog zgrusavanja i ako se ono primijeti, mora se razmotriti promjena izvantjelesnog
optoka.

Tijekom primjene lijeka Calrecia koncentracija serumskog ioniziranog kalcija mora se redovito
provjeravati. Mora se razmotriti status kalcija u bolesnika i njegov trend tijekom terapije proci§¢avanja
krvi. Ako je prisutna hipokalcijemija ili postoji sklonost da se razvije, moze biti potrebno zapoceti
primjenu ili povecati nadomjestanje kalcija. Ako je hiperkalcijemija prisutna ili postoji sklonost da se
razvije (npr. uzrokovana nakupljanjem kalcija zbog neucinkovitog procis¢avanja krvi $to je posljedica
zacepljene membrane ili zbog predoziranja), moze biti potrebno smanjiti nadomjestanja kalcija.
Hipokalcijemija i neocekivano velika potreba za infuzijom lijeka Calrecia za stabilizaciju sistemskog
ioniziranog kalcija u Zeljenom rasponu moze biti uzrokovana nakupljanjem citrata: citratna
antikoagulacija uglavnom ¢e dovesti do umjerenog povecanja koncentracije sistemskih citrata i
sistemski prisutnih kelatnih kompleksa kalcij-citrata. U sluc¢aju poremeéenog metabolizma citrata
moze doc¢i do nakupljanja citrata. Omjer ukupnog sistemskog kalcija i sistemskog ioniziranog kalcija
iznad 2,25 moze biti znak klini¢ki relevantnog nakupljanja citrata i moraju se procijeniti strategije za
smanjenje izlozenosti sistemskom citratu ili se mora razmotriti potpuni prestanak izvantjelesnog
pro¢i$¢avanja krvi uz citratnu antikoagulaciju. Pored pracenja sistemskog ioniziranog kalcija mora se
razmotriti pracenje razina paratiroidnog hormona i drugih parametara metabolizma kostiju, posebno
ako se produzuje trajanje lije¢enja (tj. dulje od 2 tjedna) ili ako se lije¢enje S citrathom
antikoagulacijom ponavlja.

Nakon prestanka lije¢enja izvantjelesnim proé¢is¢avanjem Krvi uz citratnu antikoagulaciju nastavit ¢e
se metabolizam citrata i kalcij osloboden iz kelathih kompleksa kalcij-citrata moze dovesti do
ionizirane hiperkalcijemije.

Injekcija kalcijeva klorida nadrazuje vene i ne smije se ubrizgavati u tkiva jer se moze pojaviti teSka
nekroza i odbacivanje tkiva. Mora se voditi ratuna o izbjegavanju ekstravazacije ili slu¢ajne infuzije u
perivaskularna tkiva. U slucaju perivaskularne infiltracije intravenska primjena na tom mjestu mora se
odmah prekinuti. Mora se izbje¢i nekontrolirana infuzija (tj. upotrebljavajte pumpu namijenjenu
infuziji kalcija) kako bi se smanjili rizici koji se odnose na neto¢nost doziranja.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Prilikom doziranja potrebno je razmotriti dodatne primjene kalcija iz drugih otopina za infuziju ili
lijekova.

Nijedna druga tvar ni otopina ne smije se dodati lijeku Calrecia. U slu¢aju da se lijek Calrecia ne
primjenjuje putem izvantjelesnog optoka, ve¢ putem posebnog centralnog venskog katetera,
odgovarajuci lumen katetera ne smije se paralelno upotrebljavati ni za koju drugu infuziju. Potrebno je
imati na umu da se pokazalo da otopina kalcijevog klorida nije kompatibilna s razli¢itim drugim

otopinama koje sadrze, npr. anorganski fosfat, karbonate, tetraciklinske antibiotike, ceftriaks OH ALMED
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drugo.

Bolesnici lijeceni glikozidima digitalisa mogu pokazivati znakove predoziranja digitalisom nakon
primjene otopina s kalcijem (vidjeti dio 4.4).

Tiazidskii diuretici smanjuju izlu¢ivanje kalcija u mokracu. Stoga je potreban oprez ako se takvi
lijekovi primjenjuju zajedno s kalcijevim kloridom i drugim pripravcima koji sadrze kalcij.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda
Nema podataka ili su podaci o primjeni kalcijeva klorida u trudnica ograniceni. Ispitivanja na
zivotinjama su nedostatna za konacan zakljucak o reproduktivnoj toksi¢nosti. (vidjeti dio 5.3.).

Calrecia se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako klinicko stanje zene ne zahtijeva CRRT,
SLEDD ili TPE.

Dojenje

Kalcij se izlucuje u majcino mlijeko, ali se pri terapijskoj dozi lijeka Calrecia ne o¢ekuju uéinci na
dojenu novorodenéad/dojencad. Calrecia se moze primjenjivati tijekom dojenja, osim ako iz
klinickog stanja majke ne proizadu drugi razlozi za brigu.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o u¢incima kalcijevog klorida na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije znacajno.
4.8 Nuspojave

Sljede¢e nuspojave mogu se predvidjeti za nacin lijeenja:
Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene
- Hipotermija.

Poremecaji metabolizma i prehrane

- Hiperhidracija ili hipohidracija.

- Hiperkalcijemija pri dozi lijeka Calrecia koja se smatra prikladnom. U tom slucaju
mora se uzeti u obzir akumulacija kalcija zbog neucinkovitog procis¢avanja krvi,
do kojeg je doslo zbog zacepljene membrane (vidjeti dio 4.4.).

- Hipokalcijemija zbog premale doze lijeka Calrecia. U tom slu¢aju mora se uzeti u obzir
akumulacija citrata vezano uz uporabu citratne antikoagulacije kod CRRT, SLEDD i TPE (vidjeti
dio4.4.).

- Metabolicka acidoza ili alkaloza.

- Ostali poremecaji elektrolita (npr. hipokalijemija, hipofosfatemija).

KrvoZilni poremecaji
- Hipotenzija.

Sljedece nuspojave moraju se posebno razmotriti vezano uz primjenu lijeka Calrecia:

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

- Primjena lijeka Calrecia na drugi nacin osim namjenskih (tj. infuzija u izvantjelesni optok ili
centralna venska infuzija). U tom kontekstu moze do¢i do iritacije na mjestu infuzije.
Ekstravazacija moze uzrokovati pe¢enje, nekrozu i odbacivanje tkiva, celulitis i kalcifikaciju
mekog tkiva.
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Poremecaji metabolizma i prehrane
- Hiperkalcijemija zbog predoziranja lijekom Calrecia (vidjeti dio 4.9.).
Toc¢na ucestalost tih dogadaja nije poznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Brza ili prekomjerna primjena kalcijevih soli moze dovesti do hiperkalcijemije (ukupna
koncentracija u plazmi > 3 mmol/I, ionizirani kalcij > 1,2 mmol/l). Prebrzo ubrizgavanje kalcijevih
soli takoder moze dovesti do znakova i simptoma hiperkalcijemije, kao i okusa krede, trnaca, navale
vruc¢ine, mucnine, povracanja i periferne vazodilatacije s hipotenzijom, bradikardije, sinkope i
aritmije s moguc¢nosc¢u sréanog zastoja.

Znakovi i simptomi hiperkalcijemije

- Poremecaji zivéanog sustava, npr. letargija, dezorijentacija, hiporefleksija.

- Sr¢ani poremecaji, npr. tahikardija i sklonost razvoju sréane aritmije, hipertenzija, promjene
u elektrokardiogramu (skracivanje QT-intervala).

- Poremecaji probavnog sustava, npr. mu¢nina, povracanje, zatvor, sklonost razvoju ulkusa.

- Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava, npr. povecana diureza, Zzed, akvareza, taloZzenje
kalcijevih soli u bubregu.

- Opéi poremecaji, npr. umor.

Hiperkalcijemijska kriza (ukupna koncentracija kalcija u plazmi > 4 mmol/l) dovodi do
povracéanja, kolika, atonije crijeva, opstrukcije crijeva, opée astenije, poremecaja svijesti, u
pocetku povecane diureze, a kasnije ¢esto smanjene ili potpuno izostale diureze.

Terapija
Trenutno prekinuti primjenu ili smanjiti dozu lijeka Calrecia.

Osobito u sluc¢ajevima prekomjerno povecanih razina kalcija obvezno je akutno smanjenje razina
kalcija pa se u slucaju jos uvijek dovoljne funkcije bubrega mora razmotriti prisilna diureza s
istodobnom infuzijom normalne fizioloske otopine (0,9% NaCl) i strogim pra¢enjem ravnoteze
tekucine i koncentracija elektrolita u plazmi. U bolesnika sa o§te¢enom bubreznom funkcijom moze
biti indicirana dijaliza dijalizatom bez kalcija.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Otopine elektrolita, kalcijev klorid
ATK oznaka: BO5XAQ7
Otopina za supstituciju kalcija u CRRT-u, SLEDD-u i TPE-u uz regionalnu citratnu antikoagulaciju.

Osnovna nadela izvantjelesnog proci§éavanja krvi uz regionalnu citratnu antikoagulaciju, npr.
CRRT, SLEDD i TPE

Terapije izvantjelesnog procis¢avanja krvi primjenjuju se za razlicite indikacije, na primjer CRRT,
SLEDD i TPE. Tim je terapijama zajednicko to da se krv uzima iz krvotoka bolesnika i vodi-se kroz

izvantjelesni optok. Tamo se krv pro¢i§éava od toksina, ¢ija se vrsta razlikuje medu razlicitimbHd A L M E D
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terapijama izvantjelesnog procis¢avanja krvi. Nakon $to se krv procisti, ponovno se vraca u krvotok
bolesnika.

Za tehnike izvantjelesnog procis¢avanja krvi obicno je potrebna antikoagulacija kako bi se sprijecilo
zgruSavanje u izvantjelesnom optoku. Ovisno o stanju bolesnika i namjeravanoj terapiji izvantjelesnog
U tom se slucéaju citrat unosi u krv uzetu iz bolesnika, gdje tvori topljive kelatne komplekse s
ioniziranim kalcijem i time smanjuje koncentraciju ioniziranog kalcija u krvi koja prolazi kroz
izvantjelesni optok.

Ovisno o individualnoj terapiji citratnom antikoagulacijom za izvantjelesno proci§¢avanje krvi, kalcij se
ekstrahira iz krvi bolesnika u promjenjivoj koli¢ini zbog ¢ega je nadopuna kalcija neophodna.

Nadalje, dio citrata unesen radi regionalne citratne antikoagulacije neizbjezno ulazi u sistemsku
cirkulaciju bolesnika ponovnom reinfuzijom krvi. Time se poti¢e povecanje koncentracije sistemskog
citrata, koja se opcenito stabilizira na novoj razini, ovisno o stvarnoj brzini infuzije citrata i razgradnji
citrata u jetri i drugim tkivima. U izvantjelesnom optoku citrat veze ionizirani kalcij i smanjuje
koncentraciju sistemskog ioniziranog kalcija, $to moze biti neutralizirano nadopunom kalcija.

Kelatni kompleksi kalcij-citrata koji se nalaze u krvi bolesnika disociraju kada se razgradi vise citrata
nego $to se sistemski unese. Kao neto u¢inak, slobodan ionizirani kalcij ostaje u krvi bolesnika te se
nakon toga preraspodjeljuje u tijelu bolesnika gdje je neophodan i za preoblikovanje kostiju i kao
elektrolit s klju¢nim stani¢nim funkcijama cijelog tijela (npr. u misi¢nim stanicama i neuronima).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Calrecia se mora primijeniti pomocu pumpe uredaja za izvantjelesno procis¢avanje krvi, koji je
namijenjen za infuziju kalcija.

Distribucija / Biotransformacija / Eliminacija

Budu¢i da je terapeutska svrha lijeka Calrecia supstitucija kalcija u CRRT-u, SLEDD-u i TPE-u za
koje se upotrebljava regionalna citratna antikoagulacija ograni¢ena na stabilizaciju kalcija u krvi
bolesnika na fizioloSkim razinama, farmakokineticka svojstva kalcija dobivenog infuzijom lijeka
Calrecia smatraju se identicnima onima kalcija koji se endogeno nalazi u sistemskoj cirkulaciji i koji
proizlazi iz fizioloske regulacije kalcija u krvi.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nema neklini¢kih podataka relevantnih za osobu koja propisuje lijek.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Informacije o tvarima za koje se zna da nisu kompatibilne s kalcijem potrazite u dijelu 4.5.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

Rok valjanosti nakon otvaranja: sadrzaj se mora odmah upotrijebiti. HALMED
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika
Vreéica s 1500 ml otopine spremne za upotrebu.

Lijek je dostupan u paru, kao dvije identi¢ne vrecice s otopinom koje se mogu razdvojiti na Savovima
za razdvajanje. Vrecica otopine izradena je od poliolefinske folije. Svaka vrecica ima liniju za
spajanje izradenu od poliolefina i konektor izraden od polikarbonata i pokrivena je zaStitnom
viSeslojnom folijom.

Veliéine pakiranja
8 vreéica od 1500 ml

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Zbrinjavanje
Otopina je iskljucivo za jednokratnu uporabu. Sva neupotrijebljena otopina i osteceni spremnik moraju
se baciti.

Rukovanje
Treba razmotriti sljedece tocke prije uporabe vrecice otopine:

1. Razdvojite dvije vrecice na Savovima za razdvajanje.

2. Omot uklonite neposredno prije uporabe otopine. Provjerite vrecicu otopine (naljepnicu, rok
valjanosti, bistrinu otopine, jesu li vre¢ica i omot neoSteceni).

Plasti¢ni spremnici mogu se povremeno ostetiti tijekom transporta od proizvodaca do klinike za
dijalizu ili bolni¢ke klinike ili unutar same klinike. To moze dovesti do kontaminacije i razvoja
bakterija ili gljivica u otopini. Stoga su pazljivi pregled vrecice i otopine prije uporabe
neophodni. Posebnu pozornost mora se posvetiti ¢ak i najmanjem o$tec¢enju pregrada vrecice,
Savova za zatvaranje i kutovima vrecice. Otopina se smije upotrebljavati samo ako je bezbojna i
bistra te ako su vrecica i prikljucak neosteceni i Citavi.

Vrecicu objesite na namjenski nastavak pomocu njezina otvora za vjeSanje.

Za prikljucivanje uklonite zastitni zatvarac s konektora. Konektor pristaje samo na svoj dvojnik
kako bi se sprijecilo nepravilno priklju¢ivanje. Nemojte dirati nezasti¢eni dio, a osobito nemojte
dirati vrh konektora. Unutarnji je dio konektora sterilan i nije namijenjen daljnjem tretiranju
kemijskim dezinficijensima. Spojite konektor s njegovim dvojnikom i pritisnite zajedno dok ga
mozete okrenuti u smjeru kazaljke na satu protiv otpora do toCke zaustavljanja. Mozete cuti zvuk
,»klika” kad prikljucak sjedne na mjesto.

5. Nastavite s daljnjim koracima kako je navedeno u opisu tretmana.

»w

Otopina nije namijenjena da se primjenjuje uz dodavanje bilo kojeg lijeka i nije namijenjena
upotrebi za perifernu intravensku infuziju. Vidjeti i dio 4.2.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fresenius Medical Care Deutschland GmbH,
Else-Kroner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H.,

Njemacka

HALMED
12 - 09 - 2023
ODOBRENO




8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-607342947

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. sije¢nja 2019.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. svibnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

25.08.2023.
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