AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15168/2023/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Calrecia 100 mmol/l solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Calrecia este furnizat intr-o punga cu 1500 ml solutie gata de utilizare.

1000 ml solutie contine:

Clorura de calciu dihidrat 14,79
Ca?* 100 mmol
Cr 200 mmol

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.
Solutia este limpede si incolora si practic lipsita de particule.

Osmolaritatea teoretica: 300 mOsm/I

pH: 50-7,0

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Calrecia este utilizat pentru substitutia de calciu in terapiile de substitutie renala continua (TSRC),
dializa sustinuta cu eficacitate scazuta (zilnicd) (DSESZ) si plasmafereza terapeutica (PFT) care
utilizeaza citrat pentru anticoagulare.

Calrecia este indicat la adulti, copii si adolescenti.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea Calrecia trebuie sa aiba loc numai pe baza prescriptiei unui medic familiarizat cu
anticoagularea cu citrat in modul specific al TSRC, DSESZ si PFT.

Doze




Adulti

Calrecia se administreaza in cantitatea adecvata pentru mentinerea concentratiei sistemice a calciului
ionizat in intervalul dorit. In cazul in care nu este prescris altfel, tinta trebuie sa fie intervalul normal
pentru concentratia sistemica a calciului ionizat. Intervalul tintd pentru concentratia sistemica a
calciului ionizat nu trebuie si fie sub 0,9 mmol/l.

Cantitatea de Calrecia necesara pentru mentinerea concentratiei sistemice a calciului ionizat in

intervalul dorit depinde de:

- Calciul indepartat prin TSRC, DSESZ si PFT.

- Cantitatea de calciu necesara pentru a compensa efectele citratului care ajunge in circulatia
sistemica, care poate proveni din solutia de citrat utilizatd pentru anticoagularea regionald sau din
pregdtirea plasmei utilizate ca solutie de substitutie in PFT.

- Schimburile de calciu intre plasma si alte compartimente din organismul pacientului.

- Orice modificare intentionata a concentratiei sistemice de calciu ionizat la momentul initial.

- Orice impact asupra concentratiei sistemice de calciu ionizat a pacientului prin alte interventii
medicale.

Atunci cand se estimeaza indepartarea calciului in timpul TSRC, DSESZ si PFT, medicul prescriptor

trebuie sa ia In considerare:

- Permeabilitatea membranei de filtrare pentru calciu si complexe calciu-citrat

- Concentratia de calciu a oricaror lichide administrate in timpul TSRC, DSESZ si PFT, precum
lichide pentru dializa, solutii de hemofiltrare sau solutii de substitutie utilizate in PFT

- Debitul sanguin prescris si debitele tuturor celorlalte lichide prescrise in timpul terapiei; aceasta
include in mod special debitul efluent, adica lichidul eliminat din circuitul extracorporeal,
impreund cu care este eliminat calciul. In TSRC, o dozi tipica de calciu este de 1,7 — 1,8 mmol/l
de efluent.

Dozele de Calrecia trebuie controlate cu regularitate prin masurarea concentratiei sistemice de calciu
ionizat. Pe baza acestor controale trebuie efectuate ajustari ale debitului de Calrecia pentru a atinge
intervalul tintd al concentratiei sistemice de calciu ionizat.

Se recomanda o doza maxima de 3 1/zi si medicamentul nu este destinat utilizarii cronice.

Copii si adolescenti

Dozele de Calrecia la copii si adolescenti sunt identice cu cele de la adulti. Din cauza debitelor
efluente Tn general mai mici prescrise la copii, vor rezulta debite absolute corespondente mai mici de
Calrecia.

Mod de administrare

- Perfuzie exclusiv printr-o pompa a dispozitivului de purificare extracorporeala a sangelui, care este
destinata de fabricantul sau pentru perfuzia unei solutii de clorura de calciu 100 mmol/I si cuprinde
o echilibrare adecvata a volumelor lichidiene.

- Perfuzie exclusiv in circuitul sanguin extracorporeal sau, daca acest lucru este recomandat de
instructiunile de utilizare ale dispozitivului de purificare extracorporeald a sangelui, printr-un acces
venos central separat. Calrecia nu este destinat pentru administrare intramusculara sau subcutanata.

- Este obligatorie respectarea instructiunilor de manipulare ale fabricantului dispozitivului de
purificare extracorporeald a sangelui si tuburilor.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

- Hipercalcemie (vezi pct. 4.4)



- Hipercloremie (vezi pct. 4.4)
44 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Perfuzia de clorura de calciu trebuie utilizata cu prudenta la pacientii carora li se administreaza
glicozide digitalice. La pacientii considerati a avea risc de aparitie a aritmiei cardiace, trebuie luata in
considerare monitorizarea continud a electrocardiogramei in timpul anticoagularii cu citrat si a
perfuziei de calciu (vezi pct. 4.5).

Comorbiditatile care afecteaza metabolismul calciului si excretia calciului, asa cum sunt
nefrocalcinoza, hipercalciuria sau supradozajul de vitamina D, dar fara a fi limitate la acestea, trebuie
sa fie luate in considerare cu atentie in cazul prescrierii Calrecia. Pot fi necesare ajustari ale dozei si
trebuie monitorizate cu atentie nivelurile sanguine de calciu. Trebuie luata In considerare
hipercalcemia preexistenta prin reducerea vitezei initiale de perfuzie a calciului si monitorizarea
atentd a nivelurilor sanguine de calciu. Hipocalcemia preexistenta trebuie corectata nainte de
inceperea anticoaguldrii cu citrat. Hipercloremia preexistenta poate fi corectata prin conditii adecvate
de dializa; ca alternativa, poate fi luata in considerare administrarea ajustatd de solutii de perfuzie cu
continut redus de clor.

Trebuie respectate masurile de precautie in timpul utilizarii terapiei de purificare extracorporeald a
sangelui administrate. Echilibrul electrolitic si acido-bazic trebuie controlate cu regularitate Tn timpul
tratamentelor de purificare extracorporeald a sdngelui cu anticoagulare cu citrat. In cazul perfuziei in
circuitul extracorporeal, locul perfuziei de Calrecia trebuie inspectat cu regularitate pentru depistarea
semnelor de coagulare aparuta local; in cazul observarii acestora, trebuie luatd In considerare
schimbarea circuitului extracorporeal.

In timpul administrarii Calrecia, concentratia serici a calciului ionizat trebuie verificata cu
regularitate. Trebuie luat in considerare statusul privind calciul al pacientului si tendintele acestuia in
timpul terapiei de purificare a sangelui. In cazul prezentei sau tendintei de aparitie a hipocalcemiei,
poate fi necesara inceperea sau cresterea suplimentirii de calciu. In cazul prezentei sau tendintei de
aparitie a hipercalcemiei (de exemplu produsa de acumularea de calciu din cauza purificarii ineficace
a sangelui ca rezultat al colmatarii membranei sau al supradozajului), poate fi necesara reducerea
suplimentarii de calciu. Hipocalcemia sau un necesar neasteptat de ridicat al perfuziei de Calrecia
pentru stabilizarea concentratiei sistemice de calciu ionizat in intervalul dorit poate fi cauzatd/cauzat
de acumularea de citrat: Anticoagularea cu citrat va conduce de obicei la o crestere moderata a
concentratiei sistemice de citrat si a complexelor chelat calciu-citrat prezente in circulatia sistemica.
Tn cazul afectarii metabolismului citratului, poate rezulta acumularea de citrat. Un raport mai mare de
2,25 intre concentratia sistemica a calciului total si concentratia sistemica a calciului ionizat poate fi
un semn al unei acumulari de citrat semnificative clinic si trebuie evaluate strategiile de reducere a
expunerii sistemice la citrat sau trebuie luata in considerare oprirea completa a tratamentului de
purificare extracorporeald a sangelui cu anticoagulare cu citrat. Suplimentar fatd de monitorizarea
concentratiei sistemice a calciului ionizat, trebuie luata in considerare monitorizarea nivelurilor de
parathormon si ai altor parametri ai metabolismului osos, Tn mod special daca durata tratamentului
este prelungita (adicad mai mare decat 2 saptamani) sau tratamentele cu anticoagulare cu citrat sunt
aplicate Tn mod repetat.

Dupa oprirea tratamentului de purificare extracorporeald a sangelui cu anticoagulare cu citrat,
metabolismul citratului va fi continuat, iar calciul eliberat din complexele chelat calciu-citrat pot
conduce la hipercalcemie ionizata.

Injectarea de clorura de calciu este iritanta pentru vene si aceasta nu trebuie injectata in tesuturi,
deoarece se poate produce necroza grava si descuamare. Trebuie acordata atentie maxima evitarii
extravazarii sau perfuziei accidentale in tesuturile perivasculare. In cazul infiltrarii perivasculare,



administrarea intravenoasa in locul respectiv trebuie intreruptd imediat. Trebuie evitata perfuzia
necontrolata (adica trebuie utilizatd o pompa dedicata pentru perfuzia de calciu) pentru minimizarea
riscurilor legate de lipsa de acuratete a dozelor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie luata in considerare administrarea suplimentara de calciu prin alte solutii de perfuzie sau
medicamente.

La Calrecia nu trebuie addugata nicio alta substanta sau solutie. In cazul in care Calrecia nu este
administrat prin intermediul circuitului extracorporeal, ci prin intermediul unui cateter venos central
separat, lumenul cateterului respectiv nu trebuie utilizat pentru niciun fel de altd perfuzie efectuata in
paralel. Trebuie retinut ca a fost demonstrat faptul ca solutia de clorurd de calciu este incompatibila cu
diverse alte solutii care contin, de exemplu, fosfati anorganici, carbonati, antibiotice din clasa
tetraciclinelor, ceftriaxona si altele.

Pacientii tratati cu glicozide digitalice pot prezenta semne de supradozaj digitalic dupa administrarea
de solutii care contin calciu (vezi pct. 4.4).

Diureticele tiazidice reduc excretia urinara de calciu. Prin urmare, este necesara prudenta in cazul
administrarii unor astfel de medicamente Impreuna cu clorura de calciu si cu alte preparate care contin
calciu.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date sau exista date limitate privind utilizarea clorurii de calciu la femeile gravide.

Studiile efectuate pe animale nu ofera informatii suficiente cu privire la toxicitatea asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Calrecia nu este recomandat in timpul sarcinii, cu exceptia situatiilor in
care starea clinica a femeii necesitda TSRC, DSESZ sau PFT.

Alaptarea
Calciul este excretat in laptele matern la om, 1nsa, la doze terapeutice, nu sunt preconizate efecte ale

clorurii de calciu asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati. Calrecia poate fi utilizat in timpul alaptarii
cu conditia ca stareaclinicd a mamei sa nu ridice alte probleme.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul clorurii de calciu asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse pot fi preconizate pentru modul de tratament:
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
- Hipotermie

Tulburari metabolice si de nutritie

- Hiperhidratare sau hipohidratare

- Hipercalcemie la o dozi de Calrecia considerata adecvati. In acest caz, trebuie luati in considerare
acumularea de calciu din cauza purificarii ineficace a sngelui ca rezultat al colmatarii membranei
(vezi pct. 4.4).



- Hipocalcemie din cauza subdozirii Calrecia. In acest caz, trebuie luati in considerare acumularea
de citrat asociata cu utilizarea anticoagularii cu citrat pentru TSRC, DSESZ si PFT (vezi pct. 4.4).

- Acidoza sau alcaloza metabolica

- Alte perturbari electrolitice (de exemplu hipokaliemie, hipofosfatemie)

Tulburari vasculare
- Hipotensiune arteriala.

Urmatoarele reactii adverse au fost considerate asociate specific cu administrarea Calrecia:

Leziuni, intoxicatii §i complicatii legate de procedurile utilizate

- Administrarea Calrecia pe altd cale decat cea recomandata (adica perfuzie in circuitul extracorporeal
sau perfuzie venoasi centrali). In acest context, poate apdrea iritatie la locul perfuziei. Extravazarea
poate cauza arsuri, necroza si descuamarea tesutului, celulita si calcificare a tesutului moale

Tulburari metabolice si de nutritie
- Hipercalcemie din cauza supradozajului de Calrecia (vezi pct. 4.9).

Frecventa exactd a acestor evenimente nu este cunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Administrarea rapida sau excesiva de saruri de calciu poate duce la hipercalcemie (concentratia
plasmatica totala >3 mmol/l, respectiv calciu ionizat > 1,2 mmol/l). Injectarea prea rapida a sarurilor
de calciu poate duce, de asemenea, la semne si simptome de hipercalcemie, cum sunt perceperea unui
gust de cretd in gurd, furnicaturi, bufeuri de caldura, greata, varsaturi si vasodilatatie periferica cu
hipotensiune arteriald, bradicardie, sincopa si aritmie cu posibilitatea de stop cardiac.

Semne si simptome de hipercalcemie

- Tulburéri ale sistemului nervos, de exemplu letargie, dezorientare, hiporeflexie

- Tulburéri cardiace, de exemplu tahicardie si tendinta de aparitie a aritmiilor cardiace, hipertensiune
arteriald, modificari ale electrocardiogramei (scurtarea intervalului QT)

- Tulburari gastro-intestinale, de exemplu greata, varsaturi, constipatie, tendinta de aparitie a
ulcerelor

- Tulburéri renale si ale cailor urinare, de exemplu cresterea diurezei, sete, diureza cu eliminare de
apa fara electroliti, depunere renala de saruri de calciu

- Tulburari generale, de exemplu oboseala.

Criza hipercalcemica (concentratia plasmatica totala de calciu > 4 mmol/l) care determina varsaturi,
colici, atonie intestinald, obstructie intestinald, astenie generalizata, perturbare a starii de constienta,
initial diureza crescuta, ulterior adeseori diureza scazutd sau complet absenta.

Terapie
Oprirea imediata sau reducerea dozei de Calrecia.
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In special in cazurile unor niveluri exagerat de ridicate de calciu, este obligatorie reducerea acuti a
nivelurilor de calciu, prin urmare, in cazul in care exista inca o functie renala suficienta, trebuie luata
in considerare diureza fortata prin perfuzia concomitenta de solutie de ser fiziologic (NaCl 0,9%), sub
supravegherea atenta a echilibrului hidric si a concentratiilor plasmatice de electroliti. La pacientii cu
functie renald deteriorata, poate fi indicata dializa cu un dializat fara calciu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: solutii de electroliti, clorura de calciu,codul ATC: BO5SXA07
Solutie pentru substitutia de calciu in TSRC, DSESZ si PFT care utilizeaza anticoagularea regionala
cu citrat.

Principiile de baza ale purificarii extracorporeale a sdngelui si ale anticoagularii cu citrat, de exemplu
TSRC, DSESZ si PFT

Terapiile de purificare extracorporeald a sangelui sunt aplicate pentru diverse indicatii, de exemplu
TSRC, DSESZ si PFT. Aceste terapii au in comun faptul ca sangele este extras din circulatia sanguina
a pacientului si este ghidat printr-un circuit extracorporeal. Aici, sangele este purificat de toxine, tipul
acestora variind 1n functie de diferitele terapii de purificare extracorporeala a sangelui. Dupa ce
sangele a fost purificat, acesta este retransfuzat in circulatia sanguina a pacientului.

Tehnicile de purificare extracorporeala a singelui necesitd de obicei anticoagularea, pentru prevenirea
coagularii in circuitul extracorporeal. In functie de starea pacientului si terapia de purificare
extracorporeald a sangelui doritd, medicul prescriptor poate decide sd administreze anticoagularea
regionala cu citrat. In acest caz, citratul este perfuzat in sangele extras de la pacient, in care formeaza
complexe chelat solubile cu calciul ionizat si astfel reduce concentratia de calciu ionizat din sangele
care curge prin circuitul extracorporeal.

In functie de terapia individuald de purificare extracorporeali a singelui cu anticoagulare cu citrat,
calciul este extras din sangele pacientului in cantitate variabild, ceea ce face necesara substitutia de
calciu. Mai mult decat atét, o parte a citratului perfuzat pentru anticoagularea regionala cu citrat
patrunde inevitabil in circulatia sistemica a pacientului impreuna cu sangele retransfuzat. Acest lucru
creste concentratia sistemica de citrat, care in general se stabilizeaza la un nou nivel in functie de
viteza efectivi de perfuzie a citratului si metabolismul citratului in ficat si alte tesuturi. In circuitul
extracorporeal, citratul leaga calciul ionizat si reduce concentratia sistemica de calciu ionizat, situatie
care poate fi contracarata prin substitutia de calciu.

Complexele chelat calciu-citrat prezente in singele pacientului se disociaza atunci cand este
metabolizat mai mult citrat decat cantitatea care este perfuzata sistemic. Ca efect net, calciul ionizat
liber ramane in sangele pacientului, iar apoi se redistribuie in organismul acestuia, in care are un rol
esential atat in remodelarea osoasa, cat si ca electrolit, avand functii celulare cruciale in intregul
organism (de exemplu in celulele musculare si in neuroni).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Calrecia trebuie administrat printr-o pompa a dispozitivului de purificare extracorporeala a sangelui,
care este destinatd pentru a fi utilizatd pentru perfuzia de calciu.

Distributie/Metabolizare/Eliminare

Avand 1n vedere ca obiectivul terapeutic al Calrecia, reprezentat de substitutia de calciu in TSRC,
DSESZ si PFT care utilizeaza anticoagularea regionald cu citrat, este limitat la stabilizarea calciului
din sangele pacientului la niveluri fiziologice, proprietatile farmacocinetice ale calciului furnizat prin




perfuzia de Calrecia sunt considerate a fi identice cu cele ale calciului care se gaseste endogen in
circulatia sistemica si care rezultd din reglarea fiziologica a calciului din sénge.

5.3 Date preclinice de siguranti

Nu exista date preclinice relevante pentru medicul prescriptor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Pentru substantele cunoscute ca fiind incompatibile cu calciul, consultati, de asemenea, pct. 4.5.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Perioada de valabilitate dupa deschidere: Continutul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider sau congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Punga cu 1500 ml solutie gata de utilizare.

Medicamentul este furnizat ca pereche, ca doua pungi identice cu solutie perfuzabila, care pot fi
separate la nivelul imbinarii. Punga cu solutie este fabricata dintr-o folie pe baza de poliolefine.
Fiecare punga este dotata cu un tub de legatura fabricat din poliolefine si un conector fabricat din

policarbonat si este acoperita cu o folie protectoare multistrat.

Marimi de ambalaj
8 pungi a cate 1500 mi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Eliminare
Solutia este pentru o singura utilizare. Orice solutie neutilizata si orice recipient deteriorat trebuie
eliminate.

Manipulare

Inainte de utilizarea pungii cu solutie, trebuie luate in considerare urmatoarele aspecte:

1. Separati cele doua pungi la nivelul imbinarii care se desface.

2. Indepirtati ambalajul extern imediat inainte de utilizare. Verificati punga cu solutie (eticheta, data
de expirare, limpezimea solutiei, punga si ambalajul exterior nu prezintd semne de deteriorare).
Ocazional, recipientele din plastic se pot deteriora Tn timpul transportului de la fabricant la clinica
de dializa sau spitalul clinic sau chiar 1n cadrul clinicii. Acest lucru poate conduce la contaminare



si la cresterea unor bacterii sau fungi in solutie. Prin urmare, inspectia atenta a pungii si a solutiei

inainte de utilizare este esentiald. Trebuie acordata o atentie deosebita chiar si celui mai mic semn

de deteriorare a sistemului de Tnchidere a pungii, a imbinarilor sudate si a colturilor pungii. Solutia
trebuie utilizatd numai daca este limpede si incolord si dacd punga si conectorul nu prezinta semne
de deteriorare si sunt intacte.

Plasati punga pe elementul de atasare dedicat prin intermediul orificiului de agatare al acesteia.

4. Pentru conectare, indepartati capacul de protectie de pe conector. Conectorul se potriveste exclusiv
in piesa complementara, pentru a preveni conectarea gresita. Nu atingeti partea neprotejata si mai
ales nu atingeti partea superioara a conectorului. Partea interioard a conectorului este sterila si nu
este destinata sa fie tratatd suplimentar cu dezinfectanti chimici. Aplicati conectorul pe piesa
complementara si apasati-le laolaltd pana cand 1l puteti roti in sens orar Impotriva rezistentei
intdmpinate, pana la punctul de oprire. Cand conectarea este fixa, puteti auzi un sunet specific.

5. Treceti la pasii urmatori, dupad cum este indicat in descrierea tratamentului.

@

Solutia nu este destinata pentru a fi utilizata pentru addugarea nici unui medicament si nu este
destinata sa fie utilizata pentru perfuzie intravenoasa periferica. Vezi de asemenea pct. 4.2.
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