sp.zn. sukls89237/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

CALCIUM BBP 10 % injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml piipravku obsahuje 96 mg monohydratu kalcium-glukonatu, to odpovida 0,21 mmol
vapniku.

Jedna 10ml ampulka obsahuje 960 mg monohydratu kalcium-glukonatu, to odpovida 2,14 mmol
vapniku.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: 0,007 mg sodiku (to odpovida 0,0003 mmol) v 10 ml pfipravku.
Pipravek obsahuje také tetrahydrat kalcium-sacharatu, to odpovida 0,01 mmol vapniku/ml (0,11 mmol
vapniku/10 ml)

Celkovy obsah vapniku v 10 ml ptipravku: 90,3 mg, to odpovida 2,25 mmol.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

injekéni roztok (injekce)

Popis piipravku: ¢iry, bezbarvy az nazloutly roztok bez viditelnych ¢astic.
Osmolalita: (0,270 — 0,310) osmol/kg

pH 5,0 -7,0

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- hypokalcemie rizného ptivodu (napt. hypoparatyreoza, snizeny ptijem vapniku, deficit vitaminu
D, malabsorpce, diureticka 1é¢ba, hypokalcemie novorozenct), a to piedevsim symptomaticka
hypokalcemie (napt. tetanie, spazmofilie, bronchospazmus, laryngospazmus),

- prevence hypokalcemie jako soucast infuznich roztokd,

- hyperkalemie a hypermagnezemie,

- otrava fluoridy, fluorem, kyselinou fluorovodikovou, kyselinou stavelovou a jejimi solemi,

- snizend kontraktilita myokardu pii predavkovani blokatory vstupu vapniku nebo betablokatory a
v prubéhu kardiopulmonalni resuscitace,

- pomocna 1écba pii akutnich alergickych stavech, svédicich dermatézach, mokvajicich a
generalizovanych ekzémech.

Pripravek je uréen k 1é¢bé dospélych i déti. U déti a dospivajicich je pouziti omezeno pouze na akutni,
kratkodobé podavani (viz bod 4.2, 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zptsob podani
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a) davkovani u dospélych

Davkovani pii prevenci a 1é¢bé hypokalcemie je individualni podle potieb pacienta. Pfi akutni
symptomatické hypokalcemii se dospélym pacientim podava piisné intravendzné 10 az 20 ml v
pribéhu 10 az 15 minut, potom nasleduje udrzovaci infuze vapniku v davce 1 az 2 mg/kg/h v roztoku
5% glukozy (30 az 50 ml piipravku Calcium BBP v 500 ml 5% roztoku glukdzy). Trvani infuze zavisi
na dosazenych hodnotach kalcemie. V dalsich indikacich se zpravidla podava 10 az 20 ml
intraven6zn¢ denn¢ nebo kazdy druhy az tfeti den.

V prubéhu 24 hodin by nemélo byt podano vice nez 100 ml pfipravku. Vzhledem k obsahu hliniku

V jedné ampuli, naméfeném na konci doby pouZitelnosti, a vzhledem k aktudlnim védeckym znalostem
nelze vyloucit, Ze mnozstvi hliniku obsazené ve vét§im nez doporu¢eném mnozstvi piipravku by se

V budoucnu mohlo negativné podilet na celkové zaté€zi organismu hlinikem (z zivotniho prosttedi,
vody a potravy) a jeho potencialni toxicité (viz bod 4.4 a5.1.).

Zpusob podani:

Intramuskularni podavani se nedoporucuje z diivodu rizika vzniku tkanovych nekréz.

Injekce se maji podavat zahtaté na télesnou teplotu, velmi pomalu (3 - 10 minut), hlavné pii aplikaci
do Zily. Rychlost podavani nema byt vyssi nez 5 ml za minutu (45 mg vapniku za minutu). Vyjimkou
je kardialni resuscitace, kdy se intravendzni bolus podéava velmi rychle.

Zv14stni skupiny pacientu

b) davkovani u déti

Davky zavisi na véku, druhu vyzivy a hodnotach kalcemie. Jednotliva davka pro novorozence a déti
do 1 roku je 100 az 200 mg (1 az 2 ml) v alesponl 5 ml izotonického roztoku chloridu sodného nebo
5% roztoku glukozy, pro déti 1 az 6leté 200 az 500 mg (2 - 5 ml) a pro déti 6 az 15leté 500-1000 mg
(5- 10 ml).

Opakovana nebo prodlouzena 1é¢ba déti a dospivajicich (do 18 let) je kontraindikovana z dtivodu
rizika expozice hliniku (viz bod 4.3 a 4.4).

Zpusob podéni:
Injekeni roztok se musi podat piisn€ intravendzné, protoze po intramuskularnim podani mohou
vzniknout tkanové nekrozy.

¢) renélni insuficience

Pacienti s renalni dysfunkci maji zvySené riziko hyperkalcemie. Pro urgentni korekci hypokalcemie
(kratkodobé podani) je tieba ptipravek titrovat dle reakce pacienta, jelikoz pozadovany G¢inek mize
byt dosazen pomoci mensiho mnozstvi kalcia. Je tieba peclive sledovat hladiny sérového kalcia (viz
bod 4.4). U pacientil s t€zkou rendlni insuficienci a renalnim selhdnim maji byt dostupné vhodné
metody oc¢istovani krve (napt. hemodialyza ¢i peritonealni dialyza).

Piipravek je kontraindikovan pro opakovanou nebo prodlouzenou 1é¢bu u pacientt s renalni
insuficienci z dtivodu rizika akumulace hliniku a jeho toxicity (viz bod 4.3 a 4.4).

d) jaterni insuficience
Jaterni funkce neovliviiuji dostupnost ionizovaného kalcia po intraven6znim podani kalcium-
glukonatu. Uprava davek u pacient s jaterni insuficienci neni nezbytna.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hyperkalcemie, hyperkalciurie (naptiklad pii hyperparatyredze, predavkovani vitaminem D, tumorech
zpusobujicich dekalcifikaci, naptiklad plazmocytom, kostni metastazy), nahly vzestup hladiny vapniku
pfi osteoporoze vyvolané imobilizaci pacienta, galaktosemie.
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Kardioglykosidy (s vyjimkou tézké symptomatické hypokalcemie).
Anafylakticka reakce s pfiznaky hroziciho Soku.
Koadministrace s ceftriaxonem:
- U predcasné narozenych novorozenct az do korigovaného gestacniho veéku 41 tydni (tydny
gestace + tydny od narozeni),
-V terminu narozenych novorozencii (az do stafi 28 dnt) z diivodu rizika precipitace
ceftriaxonu s kalciem (viz body 4.4, 4.8 a 6.2).
Opakovana nebo prodlouzena 1ééba déti a dospivajicich (do 18 let) a pacientt s renalni insuficienci
z ditvodu rizika expozice hliniku (viz bod 4.4).
Pouziti ptipravku jako soucasti Gplné parenteralni vyzivy z divodu rizika expozice hliniku (viz bod
4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pfi intravendznim podavani ptipravku Calcium BBP je nutno sledovat koncentraci vapniku a dal$ich
elektrolytii v séru a sledovat EKG. Po zvladnuti akutniho stavu se co nejdfive prechazi na peroralni
suplementaci vapniku.

S vyjimkou aplikace pfi naléhavych piipadech se injek¢ni roztok ma podavat zahtaty na teplotu téla.
Vzhledem k moznosti vyskytu krystald v injekénim roztoku, které mohou vzniknout az po urcitém
Case, je nutné vénovat zvySenou pozornost vzhledu roztoku pted jeho pouzitim. Pfed kazdym pouzitim
je nutné vizualné zkontrolovat, zda ampule neobsahuje krystaly nebo zakal. V takovém piipadé nelze
injek¢ni roztok aplikovat.

Pacienti uzivajici ceftriaxon

U piedcasné a v terminu narozenych novorozencti mladsich nez 1 mésic byly hlaSeny fatalni reakce
S vapenato-ceftriaxonovymi sraZeninami v plicich a ledvinach. Nejméné jednomu z téchto pacientd byl
podavan ceftriaxon a kalcium v ruznou dobu a jinou infuzni linkou. V dostupnych védeckych udajich
nejsou zadnd hlaseni o potvrzenych precipitacich u jinych pacienti nez novorozencti lécenych
ceftriaxonem a roztoky obsahujicimi kalcium nebo jakymikoli jinymi piipravky obsahujicimi kalcium.
In vitro studie prokazaly, Ze u novorozenct je ve srovnani s jinymi skupinami pacienti zvysené riziko
precipitace ceftriaxonu s kalciem.

U pacientt jakéhokoli véku nesmi byt ceftriaxon misen ani podavan soub&zné s zadnymi intravenoznimi
roztoky obsahujicimi vapnik, a to ani tehdy, pokud jde o podani rGznymi infuznimi linkami nebo
riznymi misty aplikace infuze (viz bod 6.2).

U pacienti starSich 28 dni vSak ceftriaxon a roztoky obsahujici vapnik mohou byt podany sekvencné
(jeden po druhém), jestlize jsou pouzity infuzni linky umisténé v odliSnych mistech aplikace nebo byly
infuzni linky vyménény nebo byly mezi infuzemi peclivé vyplachnuty fyziologickym roztokem, aby
nedoslo ke vzniku srazenin.

Sekvencni infuze ceftriaxonu a pripravkll obsahujicich vapnik nesmi byt pouzity u hypovolemickych
pacientil.

Oxid hlinity

Piisobenim kalcium-glukonatu miize byt ze skla ampuli vyluhovan oxid hlinity. Zvysené hladiny
hliniku mohou byt spojeny s rizikem toxicity hliniku, jako jsou nezadouci G¢inky na mineralizaci kosti
a neurologicky vyvoj (mozek a nervovy systém), zejména u vulnerabilnich pacientt, jako jsou pacienti
s renalni insuficienci a pediatri¢ti pacienti (do 18 let).

Opatieni pro podavani

Opakovana nebo prodlouzena 1é¢ba pediatrickych pacienti (do 18 let) a pacientt s renalni insuficienci
je kontraindikovana z divodu rizika expozice hliniku (viz bod 4.3).

U déti a dospivajicich je podavani ptipravku omezeno pouze na akutni podani.

Vzhledem k obsahu hliniku v jedné ampuli, naméteném na konci doby pouzitelnosti, a vzhledem

k aktualnim vé€deckym znalostem tykajicim se rizika toxicity hliniku, se v pribéhu 24 hodin
nedoporucuje podavat vice nez 100 ml ptipravku.
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Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to znamena4, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kalcium-glukonat mtize potencovat vznik srde¢nich arytmii pti 1é¢bé kardioglykosidy. Thiazidova
diuretika snizuji exkreci vapniku (potencialni riziko vzniku hyperkalcemie). Kalcium-glukonat mize
pfi sou€asném podani s furosemidem vyvolat nefrokalcin6zu u novorozenct.

Pii souc¢asném podani s pentagastrinem pii diagnostice karcinomu $titné zlazy vznikla fibrilace sini.
Soucasné podani s verapamilem se doporucuje pii 1écbé supraventrikularni tachykardie. Antiarytmicky
ucinek verapamilu neni pfitom ovlivnén a jeho negativné inotropni ti€inek je potlaceny.

Nitroziln€¢ podany vapnik muize potencovat ucinek intraven6zné aplikovaného epinefrinu (adrenalinu).
Utinek intraven6zné podaného siranu hotfednatého miize byt potladeny naslednym podanim pfipravku
s obsahem vapniku.

Intravenézné podany vapnik mize ovlivnit i¢inek myorelaxaénich piipravka. Uginek
nedepolarizujicich neuromuskularnich blokatorti (mimo sukcinylcholinu) mtze byt zvySeny nebo
prodlouzeny.

Uginek d-tubokurarinu miZe byt zvyseny nebo prodlouzeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vapnik prochazi placentarni bariérou a vylucuje se do lidského matefského mléka, pficemZ jeho
absorpce je u kojenct limitovana obsahem fosforu v mléce. Udaje o teratogenité a embryotoxicité
nebyly v dostupné literatufe publikovany.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Calcium BBP nema Zzadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci t€inky rozdélené do skupin podle terminologie MedDRA
s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (>1/1 000 az

<1/100); vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urdit).

Obzvlast nachylni na nezadouci G¢inky jsou novorozenci.

Tridy organovych systémi podle Frekvence Nezadouci ucinek
databaze MedDRA

Cévni poruchy neni zndmo navaly horka, periferni
vazodilatace, hypotenze,
hypertenze, zarudnuti obliceje

Srdec¢ni poruchy neni znamo arytmie

Gastrointestinalni poruchy neni zndmo nauzea, zvraceni
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Poruchy nervového systému neni znamo dysgeuzie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | vzacné zavazné a v nekterych
pripadech fatalni nezadouci
ucinky po intraven6znim
podani ceftriaxonu a soli kalcia
u predCasné narozenych a

V terminu narozenych
novorozenct (ve véku < 28

dni)***
neni znamo paleni, bolest, zCervenani a
vyrazka*
kalcifikace v misté aplikace,
nekroza**
Zranéni, otravy a komplikace 1é¢ebného neni znadmo toxicita hliniku: osteopenie,
postupu fraktury, kiivice, porucha

mineralizace kosti (redukovana
kostni hmota a obsah
mineralil), neurotoxicita
(ovlivityjici vyvoj mozku a
nervového systému) a
hepatotoxicita ****

* 'V misté vpichu injekce mohou byt projevem extravazalniho pfestupu injikované latky.

** Subkutanni, intramuskularni nebo extravaskularni podani mize vést ke kalcifikaci tkani nebo
nekrézam.

*** Precipitace ceftriaxonu se solemi kalcia.

Post mortem byly v plicich a ledvinach pozorovany srazeniny ceftriaxonu a soli kalcia. Vysoké riziko
precipitace u novorozenct je z ditvodu malého objemu krve u téchto pacientii a delSiho polocasu
ceftriaxonu ve srovnani s dospélymi pacienty (viz 4.3, 4.4 a 4.5).

**** Mozné nezadouci ucinky objevujici se v diisledku expozice hliniku v piipadech prolongované
1é¢by nebo opakovaného podavani v pediatrické populaci, u starSich pacientl a u pacientd s renalni
insuficienci (literarni udaje).

V pediatrické populaci se toxicita hliniku manifestuje casto ve formé osteopenie, fraktur a kiivice a
obvykle se objevuje po mésicich az letech trvani terapie, ale u kojencti se miiZze objevit i po kratsi
dobé. Zvysené riziko toxicity hliniku je u novorozenct z ditvodu anatomickych, fyziologickych a

s vyzivou spojenych faktort, jez se nevyskytuji v jinych skupinach pacientt. Pii pokro¢ilé renalni
insuficienci ma hlinik tendenci k akumulaci v organismu (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4,9 Predavkovani

Piedavkovani ptipravkem vyvola hyperkalcemii. Pfiznaky hyperkalcemie jsou: navaly horka, poruchy
chuti, periferni vazodilatace, hypotenze nebo hypertenze, anorexie, nauzea, vomitus, bolest bficha,
svalova slabost, psychické poruchy, polydipsie, polyurie. V t€zkych piipadech srde¢ni arytmie, koma
a zastava srdce v systole.

Laboratornimi pfiznaky jsou: kalcemie nad 2,6 mmol/l, v tézkych ptipadech nad 3,5 mmol/l. Mimo
zvysenych hodnot celkového vapniku jsou zvySeny hodnoty ionizovaného vapniku a zmény na EKG -
zkraceni intervalu QTc a zkraceni segmentu ST.

Lécba: spociva v podani saluretik (furosemid nebo kyselina etakrynova). Soucasné se mtize aplikovat
kalium Settici diuretikum. Thiazidova diuretika jsou kontraindikovana. Objem cirkulujici tekutiny a
dostate¢na hydratace se udrzuje infuzi izotonického roztoku. Nutna je pravidelna kontrola sérovych
elektrolytt. Pfi velmi té€zkém prub&hu s kardialnimi pfiznaky je mozno pouzit hemodialyzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: roztoky elektrolytu.
ATC ko6d: BO5XA19

Mechanismus uc¢inku

Ionizovany vapnik je esencialni iont, jenzZ je nezbytny pro normalni pribéh mnohych biologickych
procest organiSmu, jako je naptiklad vedeni nervovych vzrucht, synapticka transmise, sekrece
hormont, srde¢ni automacie, mitoticka aktivita, spojeni extrakce-kontrakce v srde¢nim, pii¢né
pruhovaném a hladkém svalu. lonizovany vapnik je také mediator potfebny k plné aktivit¢ enzymd.
Zvysuje kontraktilitu srdecniho a hladkého svalu, zvysuje sekreci zalude¢ni stavy, ACTH, kortikoidd,
aldosteronu, snizuje sekreci parathormonu a reninu. Pfimy fyziologicky u¢inek maji kationty vapniku.
Aniont nema farmakologické G¢inky.

Vyhodou kalcium-glukonatu je, ze na rozdil od jinych soli vapniku (zejména chloridit) méné lokalné
drazdi tkang, coz je dilezité pfi nahodném paravenoznim podani injekce.

Byla provedena studie tykajici se neurotoxicity hliniku u pred¢asné narozenych novorozencti, jimz
byly podéavany intravenézni roztoky vyzivy (Bishop, 1997). Détem byl podavan bud’ standardni roztok
parenteralni vyZzivy obsahujici hlinik v davce 45 pg/kg/den, nebo roztok se snizenym obsahem hliniku
obsahujici hlinik v davce 4 — 5 pg/kg/den.

V obou skupindch byl porovnavan Bayley Mental Development Index (MDI). Hodnoty zjisténé

Vv obou skupinach pacientd, jimz byla podavana parenteralni vyziva po dobu 10 dni a kratsi, byly
srovnatelné. U déti, které dostavaly standardni roztok vyzivy po dobu delsi nez 10 dni, byl MDI o 10
bodt nizsi nez u déti, jimz byl podavan roztok se snizenym obsahem hliniku (p = 0,02), coz bylo
vyhodnoceno jako statisticky signifikantni.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendznim podani roztoku kalcium-glukonatu a kalcium-sacharatu dochéazi ke zvyseni
plazmatické koncentrace ionizovaného véapniku, jejiz vySka zavisi na dévce a rychlosti podani. V
prabéhu nékolika minut dochazi k redistribuci do jednotlivych kompartmentd téla. Koncentrace ionti
vapniku v extracelularni tekutin€ a v plazmé kolisa jen velmi malo, coz umoziuje udrzet fyziologické
hladiny intracelularniho vapniku. Fyziologické hladiny vapniku v plazmé jsou v rozsahu od 8,6 do
10,6 mg/dl.

Priblizné polovina z celkové koncentrace vapniku v plazmé je v ionizované forme: 40 az 45 %
vapniku se vaze na proteiny, hlavné na albumin a 10 az 15 % tvofi neionizované ultrafiltrovatelné
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komplexy, jako je uhli¢itan vapenaty. Rovnovaha mezi ionizovanou formou a vazanou formou zavisi
na hodnoté pH. Alkal6zou se zvySuje vazba vapniku na proteiny a snizuje se koncentrace
ionizovaného vapniku, zatimco v acidoze se pozoroval opacny efekt. Vapnik se vyluuje moci a
stolici, pfechazi do matetského mléka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Embryotoxické, cytotoxické, teratogenni a kancerogenni ucinky kalcium-glukonatu a kalcium-
sacharatu nejsou znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Kyselina chlorovodikova a roztok hydroxidu sodného k upravé pH, voda pro injekci, tetrahydrat
kalcium-sacharatu.

6.2 Inkompatibility

Roztok kalcium-glukonatu je inkompatibilni s mnohymi 1é¢ivy, s nimiz tvofi malo rozpustné soli. Jsou
to uhli¢itany, hydrogenuhliCitany, fosforeCnany, oxida¢ni latky, amfotericin B, tobramycin,
klindamycin, cefalotin, cefurozin, ceftiazid, novobiocin, streptomycin, tetracykliny, ceftriaxon aj.
Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena ampulka: 3 roky

Doba pouzitelnosti po nafedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla
prokézana s 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukézy po dobu 30 minut pii 25 °C.
Z mikrobiologického hlediska, pokud zptsob fedéni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace,
ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po
otevieni pfed pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z bezbarvého skla, vlozka z PVC, krabi¢ka
Velikost baleni: 10 ampulek po 10 ml

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Ptipravek Calcium BBP je mozno fedit 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy.

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BB Pharma a.s., Durychova 101/66, 142 00 Praha 4 - Lhotka, Ceska republika
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

39/774/92-S/C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 12. 1992
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. 9. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.4.2024
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