1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Calrecia 100 mmol/l infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Calrecia-pussissa on 1500 ml kédyttovalmista liuosta.

1000 ml luosta sisaltaa:

kalsiumklorididihydraattia 147 g
Ca?* 100 mmol
Cr 200 mmol

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos.
Liuos on kirkas ja vériton, eiké siind kaytannollisesti katsoen ole hiukkasia.

Teoreettinen osmolariteetti: 300 mOsny/1
pH: 5,0-7,0

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Calrecia-valmisteen kéyttdaihe on kalsiumin korvaaminen jatkuvassa munuaisten korvaushoidossa
(CRRT), pidennetyssd matala-annoksisessa (paivittdisessd) dialyysissd (SLEDD) ja terapeuttisessa
plasmanvaihdossa (TPE) silloin, kun antikoagulaatiohoidossa kiytetdén sitraattia.

Calrecia on tarkoitettu aikuisille ja lapsille.
4.2 Annostus ja antotapa

Calrecia-valmistetta saa antaa vain sellaisen lidkérin méarayksesti, joka on perehtynyt
sitraattiantikoagulaatioon CRRT-, SLEDD- ja TPE-erityistilanteissa.

Annostus

Aikuiset

Calrecia-valmistetta annetaan sellainen méara, joka pitdd systeemisen ionisoituneen kalsiumin
pitoisuuden halutulla tasolla. Jos laékari ei toisin médérdd, systeemisen ionisoituneen kalsiumin
pitoisuudella on oltava tavoitetaso, joka ei saa olla alle 0,9 mmol/l.

Calrecia-valmisteen annos, joka tarvitaan pitiméén ionisoituneen kalsiumin pitoisuus tavoitetasolla,
riippuu seuraavista tekijoista:
- CRRT-, SLEDD- ja TPE-hoidossa hédvidvd kalsiumin maéara



- kalsiumin mééré, joka tarvitaan korvaamaan systeemiseen verenkiertoon padsevén sitraatin
vaikutus, kun sitraattiliuosta on kéytetty paikallisessa antikoagulaatiossa tai plasmavalmisteita on
kéaytetty korvausluoksina TPE-hoidossa

- kalsiumin siirtyminen plasman ja muiden potilaan elimiston nesteaitioiden valilld

- suunnitellut muutokset systeemisen kalsiumpitoisuuden perustasoon

- muiden lddkkeiden vaikutus potilaan ionisoituneen kalsiumin pitoisuuteen.

Kun lddkkeen midrdava ladkari arvioi CRRT-, SLEDD- ja TPE-hoidon aikana hividvéin kalsiumin

madrid, hdnen on otettava huomioon seuraavat asiat:

- miten suodatinkalvo lipdisee kalsiumia ja kalsiumsitraattikomplekseja

- CRRT-, SLEDD- ja TPE-hoidossa kdytettyjen nesteiden kuten hemodialyysi- ja
hemofiltraationesteiden sekd TPE-hoidossa kdytettyjen korvausliuosten kalsiumpitoisuus

- ladkédrin madrddma veren ja muiden nesteiden virtaus hoidon aikana; tima koskee erityisesti
ulosvalutusnesteen virtausta eli nestettd, joka poistetaan kehonulkoisessa kierrossa, missé kalsium
eliminoituu; CRRT-hoidossa tavallinen kalsitumannos on 1,7—1,8 mmol/l ulosvalutusnestetta.

Calrecia-annostus on tarkistettava sdannollisesti mittaamalla systeemisen ionisoituneen kalsiumin
médra. Tarkistusten perusteella Calrecia-virtausta on muutettava niin, ettd padstidn systeemisen
ionisoituneen kalsiumin tavoitetasolle.

Suositeltu annos on enintdén 3 Vpdivd. Valmiste ei ole tarkoitettu krooniseen kdyttoon.

Pediatriset potilaat
Calrecia-valmisteen annostus lapsille on sama kuin aikuisille. Koska lasten ulosvalutusméérit ovat
yleensé pienempid, Calrecia-valmisteen absoluuttiset virtausméaérit ovat vastaavasti pienempid.

Antotapa
- Infuusio vain sellaisen kehonulkoiseen verenpuhdistukseen tarkoitetun laitteen pumpulla, joka

valmistajan mukaan on tarkoitettu 100 mmoV/1 -kalsiumkloridiliuosinfuusion antoa varten, ja joka
tasapainottaa nestemadriad tarkoituksenmukaisesti.

- Infuusio vain kehonulkoiseen verenkiertoon tai erillisen keskuslaskimokatetrin kautta, jos
kehonulkoisen verenpuhdistuslaitteen kdyttoohjeissa kehotetaan kdyttamaan katetria. Calrecia-
valmiste ei ole tarkoitettu annettavaksi lihakseen eiké ihon alle.

- Kehonulkoiseen verenpuhdistukseen tarkoitetun laitteen seké letkuston valmistajien antamia
kayttoohjeita on noudatettava.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon.

4.3 Vasta-aiheet

- Hyperkalsemia (ks. kohta 4.4)
- Hyperkloremia (ks. kohta 4.4)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kalsiumkloridi-infuusio on annettava varoen potilaille, joita hoidetaan digitalisglykosideilla. Jos potilaalla
on syddmen rytmihéirididen riski, syddnsédhkokayrin jatkuvaa seurantaa on harkittava
sitraattiantikoagulaatio- ja kalsiuminfuusion aikana (ks. kohta 4.5).

Kalsiumin metaboliaan ja erittymiseen vaikuttavat litdinndissairaudet kuten esim. nefrokalsinoosi,
hyperkalsiuria ja D-vitamiinin yliannostus on otettava huomioon Calrecia-valmistetta mééréttiessa.
Annosmuutokset voivat olla tarpeen ja veren kalsiumpitoisuutta on seurattava tarkkaan. Olemassa
oleva hyperkalsemia on huomioitava, kalsiuminfuusion aloitusnopeutta vihennettévé ja veren
kalsiumpitoisuutta seurattava tarkasti. Olemassa oleva hypokalsemia on hoidettava ennen



sitraattiantikoagulaation aloittamista. Olemassa oleva hyperkloremia voidaan korjata sopivilla
dialyysiolosuhteilla; vaihtoehtoisesti voidaan harkita vahdkloridisten infuusionesteiden soveltuvaa
kayttoa.

Kehonulkoisen verenpuhdistushoidon aikana on noudatettava varotoimia. Elektrolyytti- ja happo-
emdstasapaino on tarkistettava sadnnoéllisesti, kun sitraattiantikoagulaatiota kdytetdan kehonulkoisissa
verenpuhdistushoidoissa. Kun Calrecia-valmistetta annetaan infuusiona kehonulkoiseen kiertoon, on
sdannollisesti tarkistettava, ettei infuusiokohdassa ndy merkkejd paikallisesta hyytymaésti, ja jos
sellainen havaitaan, on syytd harkita muutoksia kehonulkoiseen kiertoon.

Calrecia-annon aikana on sadnndllisesti tarkistettava seerumin ionisoituneen kalsiumin pitoisuus.
Potilaan kalsiumtaso ja sen kehityssuunta veren puhdistushoidon aikana on otettava huomioon. Jos
potilaalla on tai hinelle ndyttdd kehittyvan hypokalsemia, voi olla tarpeen aloittaa kalsiumin anto tai
lisdtd kalsiumin midrad. Jos potilaalla on tai hdnelle ndyttdé kehittyvén hyperkalsemia (kalsiumin
kertyminen, jonka syyna voi olla yliannostus tai tukkeutuneesta kalvosta johtuva tehoton
verenpuhdistus), voi olla tarpeen vihentdd kalsiumin antoa. Sitraatin kertyminen voi aiheuttaa
hypokalsemiaa ja dkillisen suuren Calrecia-infuusion tarpeen systeemisen ionisoituneen kalsiumin
médrin stabiloimiseksi tavoitetasolle: sitraattiantikoagulaatio nostaa kohtalaisesti pddasiassa systeemisti
sitraattipitoisuutta ja systeemisten kalsiumsitraatti-kelaattikompleksien pitoisuutta. Jos sitraattimetabolia
on heikentynyt, seurauksena voi olla sitraatin kertyminen. Jos systeemisen kokonaiskalsiumin suhde
systeemiseen ionisoituneeseen kalsiumiin on yli 2,25, se voi olla merkki klimisesti merkityksellisesté
sitraatin kertymisestd, ja siind tapauksessa on harkittava systeemisen sitraattialtistuksen vahentdmista
tai sitraattiantikoagulaation avulla tehtdvian kehonulkoisen verenpuhdistuksen lopettamista. Systeemisen
ionisoituneen kalsiumin tasoja on seurattava, minka lisdksi on harkittava lisékilpirauhashormonin tasojen
ja muiden luuston metaboliaparametrien seurantaa etenkin, jos hoito pitkittyy (yli kahteen viikkoon) tai
sitraattiantikoagulaatiohoitoa annetaan toistuvasti.

Kun sitraattiantikoagulaation avulla tehtivéd kehonulkoinen verenpuhdistus on lopetettu, sitraatin
metabolia jatkuu ja kalsiumia vapautuu kalsiumsitraatti-kelaattikomplekseista, mikd voi aiheuttaa
ionisoituneen hyperkalsemian.

Kalsiumkloridi-injektio drsyttdéd suonia, eiké sitd saa antaa kudoksiin, koska se voi aiheuttaa vakavan
nekroosin tai kudosvaurion. Suurta varovaisuutta on noudatettava, jotta véltetddn ekstravasaatio tai
tahaton infuusio perivaskulaarisiin kudoksiin. Jos potilaalla on perivaskulaarinen infiltraatio, laskimoanto
on heti lopetettava ko. antopaikassa. Kontrolloimatonta infuusiota on viltettdva (ts. on kdytettdva
kalsiuminfuusioon tarkoitettua pumppua), jotta annostelun epétarkkuuteen littyvat riskit minimoituvat.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhte is vaikutukset

Annostusta varten on otettava huomioon muut kalsiumin lihteet, joita voivat olla muut infuusionesteet
tai lidkevalmisteet.

Calrecia-valmisteeseen ei saa lisdtd muita aineita tai linoksia. Jos Calrecia-valmistetta ei anneta
kehonulkoisen kierron kautta vaan erilliselld keskuslaskimokatetrilla, katetrin luumenia ei saa kiyttaa
muihin samanaikaisiin infuusioihin. Kalsiumkloridiliuoksen on osoitettu olevan yhteensopimaton useiden
sellaisten liuosten kanssa, jotka siséltédvét esim. epdorgaanista fosfaattia, karbonaatteja,
tetrasykliiniantibiootteja, keftriaksonia ja muita aineita.

Digitalisglykosideilla hoidettaville potilaille voi tulla digitaliksen yliannostusoireita, kun heille on annettu
kalsiumia sisdltdvid liuoksia (ks. kohta 4.4).

Tiatsididiureetit vahentdvit kalsiumin erittymistd virtsaan. Varovaisuutta on sen vuoksi noudatettava, jos
néitd ladkkeitd annetaan kalsiumkloridin ja muiden kalsiumia sisdltdvien valmisteiden kanssa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja kalsiumkloridin kaytostd raskaana oleville naisille. Ei ole
tehty riittdvid eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittamiseksi (ks. kappale 5.3). Calrecia-valmistetta
ei pidd kayttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytdi CRRT-,
SLEDD- tai TPE-hoitoa.

Imetys

Kalsium erittyy ihmisen rintamaitoon, mutta kalsiumkloridin normaaleita hoitoannoksia kaytettiessa ei
ole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin/imevaisiin. Calrecia-valmistetta voi kayttda
rintaruokinnan aikana, jos didin kliininen tila ei esté sen kayttoa.

Hedelmillisyys
Tietoja kalsiumkloridin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavina.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia hoitotapaan littyvid haittavaikutuksia voi esiintya:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
- hypotermia.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

- hyper- tai hypohydraatio

- hyperkalsemia, vaikka Calrecia-annosta pidetéén sopivana. Téssé tapauksessa kertymisen syyné voi
olla tukkeutuneesta kalvosta johtuva tehoton verenpuhdistus (ks. kohta 4.4)
hypokalsemia, joka johtuu liian pienesté Calrecia-annoksesta. Tallaisessa tapauksessa on otettava
huomioon sitraatin kertyminen, joka littyy CRRT-, SLEDD- ja TPE-hoidon sitraattiantikoagulaatioon
(ks. kohta 4.4)
metabolinen asidoosi tai alkaloosi
muita elektrolyyttihdirioitd (esim. hypokalemia, hypofosfatemia).

Verisuonisto
- hypotensio.

Seuraavat haittavaikutukset liittyvit erityisesti Calrecia-valmisteen antoon:

Vammat ja myrkytykset

- Calrecia-valmisteen vééra antotapa (ts. jokin muu antotapa kuin infuusio kehonulkoiseen kiertoon tai
keskuslaskimoon). Talloin infuusiokohta voi drtyd. Ekstravasaatio voi aiheuttaa kudoksen
kuumotusta, nekroosia tai vaurioita, selluliittia ja pehmytkudosten kalkkeutumista.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
- hyperkalsemia, joka johtuu Calrecia-valmisteen yliannostuksesta (ks. kohta 4.9).

Téllaisten haittavaikutusten tarkka esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kalsiumsuolojen nopea tai liiallinen anto voi aiheuttaa hyperkalsemiaa (kokonaispitoisuus plasmassa
> 3 mmol/l, ionisoitunut kalsium > 1,2 mmol/l). Liian nopea kalsiumsuolojen anto injektiona voi myos
aiheuttaa hyperkalsemian merkkeja ja oireita seké lidunmakua, kihelmointid, kuumia aaltoja,
pahoinvointia, oksentelua ja perifeeristd vasodilataatiota, johon littyy hypotensiota, bradykardiaa,
pyortymisen ja rytmihdiridité, jotka voivat aiheuttaa syddmenpysahdyksen.

Hyperkalsemian merkkeji ja oireita:

- hermoston hiiridt, esim. letargia, sekavuus, hyporeflreksia

- sydinvaivat, esim. takykardia ja taipumus syddmen rytmihdiriéihin, hypertensio, syddnsdhkokayran
muutokset (QT-ajan lyheneminen)

- maha-suolikanavan vaivat, esim. pahoinvointi, oksentelu, ummetus, vatsahaavojen kehittyminen

- maksa- ja munuaisvaivat, esim. lisddntynyt virtsaneritys, jano, akvareesi, kalsitumsuolojen
kertyminen munuaisiin

- yleisoireet, esim. visymys.

Hyperkalseeminen kriisi (kalsiumin kokonaispitoisuus plasmassa > 4 mmol/l) aiheuttaa oksentelua,
koliikkia, suolen atoniaa, suolen tukkeumia, yleisti heikkoutta, tajunnan héiriditd, aluksi lisdéntynytta
virtsaneritysté, joka sitten usein vihenee tai havida kokonaan.

Hoito

Calrecia-hoidon viliton keskeytys tai annoksen pienentiminen.

Etenkin voimakkaasti kohonneita kalsiumtasoja on laskettava nopeasti. Jos munuaisten toiminta on vield
riittivaa, pakotettua virtsan eritystd normaalilla suolaliuosinfuusiolla (NaCl 9 mg/ml) voidaan harkita,
samalla kun nestetasapainoa ja plasman elektrolyyttipitoisuuksia seurataan tarkoin. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille voi sopia dialyysi, kunhan dialysaatti ei sisdlld kalsiumia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: elektrolyyttiluokset, kalsiumkloridi

ATC-koodi: BO5XA07

Kalsiumin korvaukseen kéytettdva liuvos CRRT-, SLEDD- ja TPE-hoitojen paikallisessa
sitraattiantikoagulaatiossa.


http://www.fimea.fi/

Kehonulkoisen verenpuhdistuksen perusperiaatteet ja paikallinen sitraattiantikoagulaatio esim. CRRT-,
SLEDD- ja TPE-hoidoissa

Kehonulkoisia verenpuhdistushoitoja kiytetddn useissa sairauksissa, kuten esim. CRRT, SLEDD ja
TPE. N4itd hoitoja yhdistdd se, ettd potilaan verenkierrosta otetaan verta, joka ohjataan kehonulkoisen
kierron Iipi. Siind verestd puhdistetaan myrkyt, joiden laatu vaihtelee erityyppisissd kehonulkoisissa
verenpuhdistushoidoissa. Kun veri on puhdistettu, se palautetaan potilaan verenkiertoon.
Kehonulkoisissa verenpuhdistushoidoissa tarvitaan yleensa antikoagulaatiota, jotta kehonulkoisessa
kierrossa ei synny hyytymid. Potilaan tilan ja suunnitellun kehonulkoisen verenpuhdistushoidon mukaan
ladkari voi padttdd paikallisen sitraattiantikoagulaation kdytostéd. Siind sitraattia annetaan infuusiona
potilaasta otettuun vereen, missid se muodostaa ionisoituneen kalsiumin kanssa lukoisia
kelaattikomplekseja ja siten vihentdd ionisoituneen kalsiumin pitoisuutta kehonulkoisessa kierrossa
virtaavassa veressa.

Riippuen yksilollisestd kehonulkoisesta verenpuhdistushoidosta sitraattiantikoagulaatiolla, potilaan
veresti otetaan vaihtelevia médrid kalsiumia, minkd vuoksi kalsiumin korvaaminen on tarpeen. Lisdksi
osa paikallista sitraattiantikoagulaatiota varten infuusiona annetusta sitraatista padtyy vaajaamatta
potilaan systeemiseen verenkiertoon, kun veri palautetaan sinne takaisin. TAmé nostaa systeemista
sitraattipitoisuutta, joka yleensa stabiloituu uudelle tasolle riippuen sitraatti-infuusion todellisesta
nopeudesta ja sitraatin metaboliasta maksassa ja muissa kudoksissa. Kehonulkoisessa verenkierrossa
sitraatti sitoo ionisoitunutta kalsiumia ja pienentdd ionisoituneen kalsium systeemisté pitoisuutta, mika
voidaan torjua kalsiumin korvaushoidolla.

Potilaan veressa olevat kalsiumsitraatti-kelaattikompleksit hajoavat, kun sitraattia metaboloituu
enemmén kuin sitd on systeemisesti annettu infuusiona. Nettovaikutuksena vapaa ionisoitunut kalsium
jad potilaan vereen ja levidd sitten potilaan elimistdon, jossa se on olennainen osa luuston uudistumisessa
ja tirked elektrolyytti koko elimiston solujen (esim. lihas- ja hermosolujen) toiminnoissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Calrecia on annettava sellaisen kehonulkoisen verenpuhdistuslaitteen pumpulla, joka on tarkoitettu
kalsiuminfuusioon.

Jakautuminen/biotransformaatio/eliminaatio

Koska Calrecia-valmisteen terapeuttinen tarkoitus on kalsiumin korvaaminen CRRT-, SLEDD- ja TPE-
hoidoissa paikallisella sitraattiantikoagulaatiolla, joka ainoastaan stabiloi potilaan veren kalsiumin
fysiologiselle tasolle, Calrecia-infuusiossa annetulla kalsiumilla on katsottu olevan samanlaiset
farmakokineettiset ominaisuudet kuin systeemisen verenkierron endogeenisella kalsiumilla, jota syntyy
veren kalsiumin fysiologisessa séételyssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ladkkeen maddrdamiseen littyvid olennaisia prekliinisid tietoja ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kdytettiva vesi.



6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Yhteensopimattomuudet kalsiumin kanssa, ks. myds kohta 4.5.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kestoaika avaamisen jilkeen: sisélto on kdytettdva heti.
6.4  Sailytys

Ald sdilytd kylméssi. Ei saa jadtyd.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
1 500 mln kéyttdvalmis linospussi.

Ladkevalmiste on kahdessa samanlaisessa liuospussissa, jotka voidaan erottaa toisistaan
repdisysaumalla. Liuospussi on valmistettu polyolefinikalvosta, ja siind on polyolefiineistd tehty
infuusioletkusto ja polykarbonaatista tehty liitin. Liuospussia suojaa monikerroksinen pééllyspussi.

Pakkauskoot
8 x 1 500 mln pussi

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Hévittiminen
Liuos on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kéyttaméttd jaényt luos tai vioittunut pussi on havitettava.

Kisittely

Ennen liuospussin kayttoa:

1. Erota kaksi pussia toisistaan repédisysaumasta.

2. Poista paillyspussi vasta vilittdmasti ennen liuoksen kayttod. Tarkista luospussi (etiketti,

kéayttoaika, linoksen kirkkaus, linospussin ja paéllyspussin eheys). Muovipakkaukset voivat joskus

vaurioitua kuljetuksen aikana valmistajalta sairaalaan tai sairaalassa. T#lloin liuos voi kontaminoitua
ja liuokseen tulla bakteeri- tai sienikasvustoa. Sen vuoksi on tirkedi tarkastaa pussi ja liuos
huolellisesti ennen kayttdd. Erityistd huomiota on kiinnitettévé pussin sulkijoiden, saumojen ja
kulmien pienimpiinkin vaurioihin. Liuosta saa kdyttda vain, jos se on viriton ja kirkas, ja pussi ja
littimet ovat ehjid ja vahingoittumattomia.

Ripusta pussi ripustinkahvasta.

4. Liittimistd varten poista littimen suojakorkki. Liitin sopii vain sen vastakappaleeseen, mikd estda
védrin litinnin. Al koske suojaamatonta osaa #lkiki etenkiin littimen kiirked. Liittimen sisdpuoli
on steriili, eikd sitd ole tarkoitus endd desinfioida kemiallisilla desinfiointiaineilla. Yhdista litin sithen
sopivaan vastakappaleeseen ja paina liitintd niin kauan, ettd sitd voi kiertdd myotapéaivaan. Kierrd
litintd myotapaivadan, kunnes kiertyminen loppuu. Kun liitos on valmis, kuuluu napsahdus.

5. Jatka hoito-ohjeiden mukaan.

»

Liuokseen ei saa lisdtd muita lddkkeitd, eikd sitd saa antaa perifeeriselld laskimoinfuusiolla. Ks. myos
kohta 4.2.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Calrecia 100 mmol/l, infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Calrecia tillhandahélls i en pase med 1500 ml fardigblandad 16sning.

1000 ml 16sning innehaller:

Kalciumkloriddihydrat 147 g
Ca?* 100 mmol
Cr 200 mmol

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning.
Losningen &r klar och féarglos och praktiskt taget fri fran partiklar.

Teoretisk osmolaritet 300 mOsnv1
pH 50-170

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Calrecia anvinds som kalciumsubstitution vid kontinuerlig njurerséttningsterapi (CRRT), vid forlingd
langsam daglig dialys (SLEDD) och terapeutiskt plasmabyte (TPE) dér citrat anvdnds {for
antikoagulation.

Calrecia dr indicerat hos vuxna och barn.

4.2 Dosering och administreringssétt

Calrecia ska bara anvidndas enligt ordination av likare med erfarenhet av antikoagulation med citrat vid
specifik behandling med CRRT, SLEDD och TPE.

Dosering

Vuxna

Calrecia administreras i den miangd som krévs for att uppritthalla koncentrationen av systemiskt
joniserat kalcium inom dnskat intervall. Om inget annat har ordinerats ska det normala intervallet for
systemiskt joniserat kalcium efterstravas. Efterstravad niva av systemiskt joniserat kalcium far inte
understiga 0,9 mmol/l.



Mingden Calrecia som kravs for att uppritthélla koncentrationen av systemiskt joniserat kalcium inom

onskat intervall beror pa:

- Kalcium som avligsnats under CRRT, SLEDD och TPE.

- Maingden kalcium som behovs for att kompensera effekten av citrat som nar den systemiska
cirkulationen. Detta kan komma fran citratldsningen som anvénts for regional antikoa gulation eller
frén plasmapreparat anvinda som substitutionsldsningar i TPE.

- Kalciumutbyte mellan plasma och andra kompartment i patientens kropp.

- Varje avsedd dndring av baslinjen for den systemiska kalciumkoncentrationen.

- Varje paverkan pa patientens joniserade kalciumkoncentration fran andra medicinska behandlingar.

Nér méingden av kalcium som avlidgsnats under CRRT, SLEDD och TPE ska uppskattas méste

forskrivaren ta hansyn till:

- Filtermembranets genomsldpplighet av kalcium och kalcium-citratkomplex

- Kalciumkoncentrationen i alla vétskefloden som applicerats vid CRRT, SLEDD och TPE sédsom
dialysvétskor, hemofiltrationslosningar eller substitutionslosningar som anvénts under TPE

- Ordinerat blodfléde och andra ordinerade vétskefloden under terapin, speciellt avflodet, d.v.s. flodet
som kasseras fran den extrakorporeala cirkulationen med vilket kalcium utsondras. Under CRRT é&r
en typisk kalciumdos 1,7 - 1,8 mmol/l avflode.

Doseringen av Calrecia méste kontrolleras genom regelbunden métning av systemiskt joniserat
kalcium. Baserat pd dessa kontroller kan flodet av Calrecia behdva justeras for att uppna efterstravad
niva av systemiskt joniserat kalcium.

Maximal rekommenderad dos ar 3 I/dygn. Calrecia &r inte avsett for kronisk anvindning.

Pediatrisk population

Doseringen av Calrecia till barn dr densamma som till vuxna. Pa grund av det generellt ligre
ordinerade vétskeavflodet hos barn kommer motsvarande ligre absoluta floden for Calrecia att
behdvas.

Administrering

- Infundera bara med en extrakorporeal blodreningsapparat som enligt tillverkaren ar avsedd for
nfusion av en 100 mmol/1 kalciumkloridldsning och inkluderar en lamplig balans mellan
flédesvolymerna.

- Infundera bara in i extrakorporeala blodcirkulationen eller, om det rekommenderas i instruktionerna
for anvdndning av den extrakorporeala blodreningsapparaten, via en separat central venaccess.
Calrecia dr inte avsett for intramuskulir eller subkutan anvandning.

- Anvindarinstruktionerna fran tillverkaren av den extrakorporeala blodreningsapparaten och fran
tillverkaren av slangar maste foljas.

For instruktioner om hur produkten ska hanteras fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Hyperkalcemi (se avsnitt 4.4)
- Hyperkloremi (se avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och forsiktighet
Kalciumkloridinfusion ska anvindas med forsiktighet hos patienter som behandlas med
digitalisglykosider. For patienter som Ioper risk for att utveckla hjértarytmi ska kontinuerlig monitorering

av elektrokardiogrammet 6vervigas vid antikoagulation med citrat och kalciuminfusion (se avsnitt 4.5).

Komorbiditeter som paverkar kalciummetabolism och kalciumutsondring kan till exempel vara, men ar
inte begrinsat till, nefrokalcinos, hyperkalciuri och dverdosering av vitamin D och méste noga



overvigas vid forskrivning av Calrecia. Dosanpassningar kan behdvas och kalciumnivéer i blodet ska
noga kontrolleras. Redan existerande hyperkalcemi ska beaktas genom minskning av den initiala
hastigheten pa kalciuminfusionen och noga dvervakning av kalciumnivaer i blodet. Redan existerande
hypokalcemi ska korrigeras innan antikoagulation med citrat paborjas. Redan existerande hyperkloremi
kan korrigeras med adekvata dialysbetingelser. Alternativt kan en anpassad anviandning av kloridfattiga
infusionslosningar Gvervigas.

Forsiktighetsatgirderna vid praktisk anvindning av extrakorporeal blodreningsterapi maste vidhallas.
Elektrolyt- och syra-bas-balansen maste kontrolleras regelbundet under behandling med extrakorporeal
blodreningsterapi med antikoagulation med citrat. Vid infusion in i den extrakorporeala cirkulationen
maéste infusionsstillet for Calrecia inspekteras regelbundet efter tecken pé lokalt uppkommet
blodkoagel. Har detta uppkommit maste ett byte av den extrakorporeala cirkulationen 6vervigas.

Den joniserade kalciumkoncentrationen i serum maste kontrolleras regelbundet vid anvéndning av
Calrecia. Patientens kalciumstatus och dess trend maste tas hénsyn till under blodreningsterapin. Om
hypokalcemi har utvecklats eller tenderar att utvecklas, kan man behdva pabéria eller hoja
kalciumtillférseln. Om hyperkalcemi har utvecklats eller tenderar att utvecklas (t.ex. orsakad av
ackumulering av kalcium beroende pé ineffektiv blodrening som resultat av igenslamning av membranet
eller 6verdosering) kan méngden tillsatt kalcium behdva minskas. Hypokalcemi och ett ovéntat hogt
behov av infusion av Calrecia for att stabilisera systemiskt joniserat kalcium inom 6nskade nivaer kan
ha orsakats av ackumulering av citrat. Antikoagulation med citrat resulterar oftast i en moderat 6kning
av systemisk citratkoncentration och nérvaro av systemiska kalciumcitrat-kelatkomplex. Vid nedsatt
citratmetabolim kan detta leda till ackumulering av citrat. Om forhéllandet mellan totalt systemiskt
kalcium och systemiskt joniserat kalcium overstiger 2,25 kan det vara ett tecken pa kliniskt relevant
citratackumulering och strategier for att minska systemisk citratexponering ska utvirderas eller sa ska
ett fullstindigt avslut av den citratbaserade extrakorporeala blodreningsterapin dvervigas. Forutom att
méta systemiskt joniserat kalcium sa ska en dvervagning goras om nivaer av biskoldkortelhormoner och
andra parametrar kopplade till benmetabolism ska monitoreras, speciellt om behandlingen blir forlingd
(d.v.s. lingre @n 2 veckor) eller om antikoagulationsbehandlingar med citrat upprepas.

Nér behandlingen med extrakorporeal blodreningsterapi med citratantikoagulation har avslutats,
kommer citratmetabolismen att fortsitta och kalcium som frisitts fran kalciumcitrat-kelatkomplexen
kan orsaka joniserad hyperkalcemi.

Kalciumkloridinjektioner ar irriterande for venerna och fér inte injiceras i vivnad eftersom svar nekros
och vdvnadsdod kan uppsta. Var extra forsiktig for att undvika extravasering eller oavsiktlig infusion in
i perivaskulir vivnad. Om perivaskulir infiltration uppstar maste intravends administrering vid det
stillet genast upphora. Okontrollerad infusion maste undvikas (d.v.s. anvind en pump dedikerad till
kalciuminfusion) for att minska risker som beror pa felaktig dosering.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Ytterligare tilligg av kalcium t.ex. frdn andra infusionslosningar eller likemedel maste beaktas vid
doseringen.

Inga andra substanser eller 16sningar far tillsattas till Calrecia. Om Calrecia inte ges via den
extrakorporeala blodcirkulationen utan via en separat central venkateter, fir denna kateterlumen inte
anvéndas till ndgon annan infusion samtidigt. Noteras ska att kalciumkloridlosningar har visat sig vara
inkompatibla med ett antal andra 16sningar innehéllande t.ex. oorganiskt fosfat, karbonater,
tetracyklinantibiotika, ceftriaxon med flera.

Patienter som behandlas med digitalisglykosider kan uppvisa symptom pa 6verdos av digitalis efter
anviandning av I6sningar som innehéller kalcium (se avsnitt 4.4)



Tiaziddiuretika minskar urinutsondringen av kalcium. Forsiktighet bor darfor iakttas vid administrering
av dessa likemedel tillsammans med kalciumklorid och andra preparat som innehéller kalcium.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begriansad midngd data fran anvindningen av kalciumklorid hos gravida kvinnor.
Djurstudier dr ofullstédndiga vad giller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Calrecia
rekommenderas inte under graviditet om inte kvinnans tillstdnd krdver CRRT, SLEDD eller TPE.

Amning

Kalcium utsondras i brostmjolk men vid terapeutiska doser av kalciumklorid férvéntas inga effekter pa
ammade nyfodda/spddbarn. Calrecia kan anviindas under amning sévida inga andra problem uppstar
relaterade till kvinnans kliniska tillstand.

Fertilitet
Humandata for effekten av kalciumklorid pé fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar
Foljande biverkningar kan forvéntas for behandlingsmetoden:

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
- Hypotermi

Metabolism och nutrition

- Hyper- eller hypohydrering

- Hyperkalcemi vid en dosering av Calrecia som ansags relevant. Om detta intraffar méste
ackumulering av kalcium som resultat av ineffektiv blodrening beroende pé igenslamning av
membranet beaktas (se avsnitt 4.4)

- Hypokalcemi pa grund av underdosering av Calrecia. Om detta intrdffar sa bor citratackumulering
relaterad till anvéndning av antikoagulation med citrat for CRRT, SLEDD och TPE beaktas (se
avsnitt 4.4)

- Metabolisk acidos eller alkalos

- Andra elektrolytstorningar (t.ex. hypokalemi, hypofosfatemi)

Blodkdrl
- Hypotension

Foljande biverkningar kan utlésas av behandling med Calrecia:

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

- Administrering av Calrecia via andra administreringsvagar dn de avsedda (d.v.s. infusion i den
extrakorporeala cirkulationen eller central veninfusion). I dessa fall kan irritation vid infusionsstéllet
uppsta. Extravasering kan ge upphov till sveda, nekros, vivnadsdod, cellulit och forkalkning av
mjukvidvnad.

Metabolism och nutrition
- Hyperkalcemi pa grund av dverdosering av Calrecia (se avsnitt 4.9)



Den exakta frekvensen av sddana biverkningar dr inte kénd (kan inte berdknas fréan tillgingliga data).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Snabb eller for hog administrering av kalciumsalter kan resultera i hyperkalcemi (total
plasmakoncentration > 3 mmol/l, respektive joniserat kalcium > 1,2 mmol/l). For snabb mnjektion av
kalciumsalter kan ocksa leda till tecken och symptom pa hyperkalcemi och dessutom till kritsmak,
pirrningar, vallningar, illamaende, kridkningar och perifer vasodilatation med hypotension, bradykardi,
synkope och arytmi med mojligt hjartstillestdnd.

Tecken och symptom pa hyperkalcemi

- Storningar i nervsystemet t.ex. letargi, desorientering, hyporeflexi

- Hjértstorningar t.ex. takykardi och tendens att utveckla hjartarytmi, hypertension, &ndringar i
elektrokardiogram (minskning av QT-intervall)

- Gastrointestinala besvar sdsom illamaende, kriakningar, forstoppning, tendens till utveckling av
ulcus

- Njur- och urinbesvir, t.ex. dkad diures, torst, aquaresis, utfallning av kalciumsalter i njurarna

- Allménna storningar, t.ex. trotthet

Hyperkalcemisk kris (total kalciumkoncentration i plasma > 4 mmoV/l) orsakar krékningar, kolik,
intestinal atoni, tarmobstruktion, allmédn asteni, medvetandestorning, initialt 6kad diures som direfter
ofta minskar eller uteblir helt.

Behandling
Stoppa omedelbart behandlingen eller minska dosen av Calrecia.

Sarskilt vid fall av kraftigt forhdjda kalciumnivaer maste en akut minskning av kalciumnivaerna goras.
Om det fortfarande foreligger tillrdcklig njurfunktion ska en forcerad diures med samtidig infusion av
normal natriumkloridlosning (0,9 mg/ml NaCl) dvervéigas under string dvervakning av vétskebalans och
plasma-elektrolytkoncentrationer. Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan dialys med kalciumfritt
dialysat 6vervégas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Elektrolytlosningar, kalciumklorid

ATC-kod: BOSXAO07
Losning for kalciumsubstitution vid CRRT, SLEDD och TPE med regional citratantikoagulation.


http://www.fimea.fi/

Basala principer for extrakorporeal blodrening och regional citratantikoagulation t.ex. CRRT, SLEDD
och TPE

Extrakorporeala blodreningsterapier kan anvéindas vid olika indikationer till exempel CRRT, SLEDD
och TPE. Gemensamt for dessa terapier ar att blod tas fran patientens blodcirkulation och leds genom
en extrakorporeal cirkulation. Dar renas patientens blod fran olika typer av toxiner beroende pa viken
typ av extrakorporeal blodrening som anvinds. Néar blodet har renats Gverfors det tillbaka in 1
patientens blodcirkulation.

Vid extrakorporeala blodreningstekniker behdvs vanligtvis antikoagulation for att forhindra
blodkoagulation i den extrakorporeala cirkulationen. Beroende pé patientens status och vilkken
extrakorporeal blodreningsterapi som ska anviandas, kan forskrivaren ha bestdmt sig for att anvinda
regional citratantikoagulation. Citrat infunderas da in i blodet som tas fran patienten och bildar dar
16sliga kelatkomplex med joniserat kalcium och ddrmed reduceras koncentrationen av joniserat kalcium
i blodet som flyter genom extrakorporeala cirkulationen.

Kalcium extraheras fran patientens blodcirkulation i varierande méngd beroende pé typen av
extrakorporeal blodreningsterapi med citratantikoagulation, vilket gor kalciumsubstitution nddvandig.
Dessutom gér det inte att undvika att delar av citratet som infunderats for regional antikoagulation
kommer in i patientens systemiska cirkulation tillsammans med det renade blodet. Detta leder till en
Okning av den systemiska citratkoncentrationen, som i allménhet stabiliserar sig vid en ny niva som ar
avhingig den aktuella infusionshastigheten av citrat och citratmetabolismen i lever och andra vdvnader.
I den extrakorporeala cirkulationen binder citrat joniserat kalcium och minskar koncentrationen av
systemiskt joniserat kalcium, vilket kan motverkas genom tilligg av kalcium.

Kalciumcitrat-kelatkomplex som finns i patientens blod dissocierar nir mer citrat metaboliseras dn vad
som infunderas systemiskt. Nettoeffekten blir att fritt joniserat kalcium kvarstar i patientens blod och
dérefter distribueras ut i patientens kropp dér det &r nddvandigt for uppbyggnad av ben och som en
elektrolyt med viktiga cellulira funktioner i kroppen (t.ex. i muskelceller och neuroner).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Calrecia maste administreras med en extrakorporeal blodreningsapparat som &r avsedd for att
anvéndas for kalciuminfusion.

Distribution/Metabolism/Eliminering

Den avsedda terapeutiska anvandningen for Calrecia 4r kalciumsubstitution vid CRRT, SLEDD och
TPE med anvéndning av regional citratantikoagulation for att stabilisera patientens kalciumnivéer i
blodet vid fysiologiska nivaer. Darfor kan de farmakokinetiska egenskaperna av kalciumet som
Calrecia tillhandahaller vid infusionen anses vara identiska med dem fran kalciumet som finns endogent
iden systemiska cirkulationen som ett resultat av fysiologisk reglering av kalcium i blod.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska uppgifter som dr relevanta for forskrivaren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor



6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel. Se ocksa
avsnitt 4.5 for substanser som dr kiinda for att vara inkompatibla med kalcium.

6.3 Hallbarhet

2ar

Hallbarhet efter 6ppnande: Innehallet méste anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pase med 1500 ml fardigblandad 16sning.

Lakemedlet levereras parvis itva identiska pasar som kan delas med en rivsom. Pasen med I6sning ar
tillverkad av en polyolefinbaserad folie. Varje pase ar utrustad med en anslutningsslang gjord av

polyolefiner och en koppling gjord av polykarbonat och dr tackt av en skyddande flerskiktsfolie.

Forpackningsstorlek:
8 pasar a 1500 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Destruktion
Losningen ir for engdngsbruk. Overbliven I6sning och skadade forpackningar méste kasseras.

Hantering
Foljande punkter méste beaktas fore anvindning av Isningspéasen:

1. Skilj de tva pasarna &t vid rivsommen.

2. Oppna pasens ytterhdlie omedelbart innan 16sningen ska anviindas. Kontrollera vitskepasen

(etikett, utgdngsdatum, att vitskan ar klar, att pase och ytterholje inte ar skadade).

Plastforpackningar kan ibland bli skadade under transporten fran tillverkaren till dialysklinik,

sjukhusklinik eller inne pa kliniken. Detta kan leda till kontamination och tillvixt av bakterier eller

svamp i losningen. Darfor dr en noggrann inspektion av pasen och 16sningen fore anvéndning

viktig. Speciell vikt ska liggas vid minsta lilla skada pa pasens forslutning, svetsningen i

sommarna och pasens horn. Losningen ska bara anvindas om den ar farglos och klar och om

péasen och koppling dr oskadade och intakta.

Héng upp pésen i dess upphiangningshél i den avsedda fastanordningen.

4, Tag bort skyddshylsan fran kopplingen vid anvandning. For att undvika felkopplingar passar
kopplingen bara till sin motpart. Ta inte pa den oskyddade delen, speciellt inte pa kopplingens
topp. Kopplingens inre delar ar sterila och inte avsedda for att behandlas med ytterligare
desinfektionsmedel. Sétt thop kopplingen med den avsedda motparten och pressa ihop tills du kan
vrida den medurs mot motstandet till stoppunkten. Ett klick-ljud kan horas nir anslutningen ar
Kklar.

5. Fortsitt med de ytterligare steg som beskrivs i behandlingsbeskrivningen.

»

Losningen ér inte avsedd for att anvéndas for tillsats av ndgot likemedel och inte heller for att
anvindas for perifer intravends infusion. Se dven avsnitt 4.2.
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