Ptiloha ¢. 2 k rozhodnuti o prodlouzeni registrace sp.zn. sukls233868/2009
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Calcium Gluconicum 10% B. Braun

Injekeni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

1 ml obsahuje calcii gluconas 94 mg, coz odpovida 0,23 mmol vapniku.
Jedna 10 ml ampulka obsahuje calcii gluconas 940 mg, coz odpovida 2,26 mmol vapniku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Ciry, bezbarvy az svétle hnédy vodny roztok, prakticky prosty ¢astic.

Teoreticka osmolarita: 660 mosm/1
pH: 5,5-7,5

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba akutni symptomatické hypokalcémie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Rozmezi normalni koncentrace vapniku v plazmé je 2,25-2,75 mmol nebo 4,5-5,5 mEq na litr.

Ucelem 1é¢by by mélo byt znovunastoleni téchto hladin. Hladiny vapniku by mély byt v priib&hu 1é¢by peg-
livé sledovany.

Davkovani

Dospeéli

Obvykla pocatecni davka pro dospélé je 10 ml ptipravku Calcium Gluconicum 10% B. Braun, coz odpovida
2,26 mmol nebo 4,52 mEq vapniku. V zavislosti na klinickém stavu pacienta je mozno v piipadé potieby
davku opakovat. Nasledné davky by mély byt upraveny podle aktualni hladiny vapniku v séru.

Pediatricka populace (<18 let)
Davka a zplsob podani zavisi na stupni hypokalcémie a povaze a zavaznosti piiznakl. V piipadé¢ mirnych
neuromuskularnich ptiznakii by méla byt dana prednost peroralnimu podani.

Obvyklé hodnoty pocatecnich davek v nasledujici tabulce slouzi jako voditko:

Vék Hmotnost (kg) | ml Ekvivalent vapniku v mmol (mEq)
3 mésice | 5,5 2-5 0,45-1,13 (0,9-2,26)

6 mésict | 7,5 2-5 0,45-1,13 (0,9-2,26)

1 rok 10 2-5 0,45-1,13 (0,9-2,26)

3 roky 14 5-10 1,13-2,26 (2,26-4,52)

7,5 let 24 5-10 1,13-2,26 (2,26-4,52)

1



12 let 38 5-10 1,13-2,26 (2,26-4,52)
>12 let > 38 jako u dospélych

To ptiblizné odpovida:

Kojenci, batolata a deéti do 3 let
- 0,4-1 ml/kg télesné hmotnosti (2 0,09-0,23 mmol [0,18-0,45 mEq] vapniku na kg t€lesné hmotnosti) u
kojencti, batolat a déti do 3 let,

Déti od 4 do 12 let
- 0,2 —0,5 ml/kg télesné hmotnosti (£ 0,05-0,1 mmol [0,1-0,2 mEq] vapniku na kg télesné hmotnosti) u
déti od 4 do 12 let.

Dospivajici > 12 let
U pacientd starSich 12-ti let by se mélo aplikovat stejné davkovani jako u dospélych.

Starsi pacienti

Ackoli nejsou zadné znamky toho, Ze tolerance injekéniho glukonanu vapenatého je ptimo ovlivnéna pokro-
¢ilym vékem, okolnosti, které mohou nekdy byt s vékem spojeny, jako je porucha rendlnich funkci a nedo-
state¢na vyziva, mohou pfimo toleranci ovlivnit a mohou vyzadovat redukci davek.

V piipadé zavaznych priznakd hypokalcémie, napt. kardialnich ptiznakt, mize byt k rychlému obnoveni
normalnich hladin vépniku v séru zapotebi podani vyssich pocatecnich davek (az do 2 ml/kg hmotnosti,
2 0,45 mol [0,9 mEq] vapniku na kg hmotnosti).

V zavislosti na klinickém stavu pacienta je mozno rovnéz v piipadé potieby davku opakovat. Nasledné dav-
ky by mély byt upraveny podle aktualni hladiny vapniku v séru.

Tam kde je to indikovano, napt. v piipadé nedostatku kalciferolu, by po intravenéznim podavani méla nasle-
dovat peroralni 1écba.

Zpusob podani

Béhem injekce by pacient mél lezet a mél by byt peclive sledovan. Sledovana by méla byt i tepova frekvence
nebo EKG.

Dospeéli
Pomala nitrozilni nebo hluboka nitrosvalova injekce.

Vzhledem k riziku lokalni reakce by intramuskularni podani mélo byt pouzito pouze tehdy, neni-li mozné
podani intravendzni. Je tfeba dbat na to, aby intramuskularni injekce byly aplikovany dostatecné hluboko do
svalu, prednostné do glutealni krajiny (viz body 4.4 a 4.8). V ptipad¢ obéznich pacientl je nutné pouzit delsi
jehlu, aby byla injekce bezpecné aplikovana do svalu a ne do tukové tkan€. Jsou-li nutné opakované injekce,
vzdy je tieba zménit misto vpichu.

Rychlost intravendzniho podani by u dospélych neméla prekrocit 50 mg glukonanu vapenatého za minutu,
coz odpovida 0,5 ml nenafedéného Calcium Gluconicum 10% B. Braun.

Pediatricka populace (<18 let)

Aby bylo dosazeno dostatecné pomalé rychlosti podani a piedeslo se iritaci/nekroze v ptipadé nepredvidané-
ho paravendzniho prosaknuti, pouzivd se pouze pomalé intravenodzni injekce nebo intravenézni infuze, v
obou pfipadech po roziedéni. Rychlost intraven6zniho podani by u déti a dospivajicich neméla prekrocit
5 ml roztoku Calcium Gluconicum 10% B. Braun nafedéného 1:10 za minutu (viz bod 6.6).

Pediatrické populaci by se ptipravek nemél podavat intramuskularné.
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4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku

- hyperkalcémie (napt. u pacientd s hyperparatyredzou , hypervitamin6zou D, dekalcifikujicimi maligni-
tami, renalni insuficienci, osteoporézou z imobility, sarkoidézou, ,,milk-alkali* syndromem)

- hyperkalciurie

- intoxikace srde¢nimi glykosidy,

- lécba srdecnimi glykosidy. Jedinou vyjimkou mize byt nezbytné intravendzni podani véapniku pii
lécbeé tézkych priznakd hypokalcémie, které predstavuji bezprostfedni, fatalni riziko pro pacienta, u
4.4 a4.5).

- u nedonosencii a novorozencti (< 28 dni véku) je kontraindikovano soubézné podavani ceftriaxonu a
intravenoznich piipravki obsahujicich vapnik. Ceftriaxon by nemél byt pouzivan u nedonosencii a no-
vorozenctl (< 28 dni veéku), kterym je podavan (nebo je planovano podavani) intravendznich piipravki
obsahujicich vapnik.

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zvlastni upozornéni

Ve vyjimecnych piipadech, kdy je glukonan vapenaty intraven6zné podavan pacientiim, lé¢enym srdecnimi
glykosidy, je bezpodminecné nutné adekvatni sledovani srdecni ¢innosti a musi byt dostupna urgentni 1écba
srde¢nich komplikaci, jako jsou zavazné arytmie.

Soli vapniku by mély byt uzity jen s velkou opatrnosti a po peclivém stanoveni indikace u pacientl s nefro-
kalcin6zou, onemocnénim srdce, sarkoidozou (Boeckova choroba), u pacientd 1é¢enych epinefrinem (viz bod
4.5) nebo u starsich pacient.

Poskozeni renalnich funkci mtize byt spojeno s hyperkalcémii a sekundarni hyperparatyre6zou
. Tudiz pacientim s renalnim poskozenim ma byt podan parenteraln¢ vapnik pouze po peclivém stanoveni
indikace a méla by byt sledovana vyvazenost poméru vapniku a fosforu.

Pacienti, kterym je podavan ceftriaxon

U pacienti jakéhokoli véku nesmi byt ceftriaxon misen ani podavan soub&zné s zadnymi intravendznimi
roztoky obsahujicimi vapnik ani, pokud jde o podani riznymi infuznimi linkami nebo s riznymi misty apli-
kace infuze (viz bod 6.2).

Byly hlaSeny fatalni reakce s vapenato-ceftriaxonovymi sraZzeninami v plicich a ledvinach u piedcasné a
v terminu narozenych novorozencti mladsich nez 1 mésic.

Nicméng, u pacient starSich 28 dni véku miize byt ceftriaxon a roztoky obsahujici vapnik podany sekvencné
(jeden po druhém) jestlize jsou infuzni linky pouzity na riznych mistech nebo byly vyménény a nebo mezi
infuzemi peclivé vyplachnuty fyziologickym solnym roztokem, aby se pfedeslo srazeninam.

Sekvencni infuze ceftriaxonu a piipravku obsahujiciho vapnik nesmi byt pouzita u hypovolemickych pacien-
tl.

Zylastni opati‘eni pro pouZiti
Roztoky obsahujici vapnik by mély byt podavany pomalu, aby se minimalizovala periferni vazodilatace a
kardialni deprese.

Intraveno6zni injekce by mély byt provazeny sledovanim tepové frekvence nebo kontrolou EKG, protoze
jsou-li aplikovany pfili§ rychle, mize se objevit bradykardie s vazodilataci nebo arytmie.

U pediatrické populace by piipravek Calcium Gluconicum 10% B. Braun nem¢l byt podavan intramuskular-
né, ale pouze pomalu intravendzné.



Pacienti, ktefi dostavaji soli vapniku by méli byt peclivé monitorovani, aby bylo zajisténo udrzeni spravné
hladiny vapniku bez ukladani do tkani.

Jsou-li parenteralné podavany vysoké davky vapniku, mély by byt sledovany plazmatické hladiny vapniku a
jeho vylu¢ovani modi.

Vapnik neni rozpustny v tukové tkani, a proto mize zpasobit tvorbu infiltratd s naslednou tvorbou abscest,
induraci tkan¢ a nekrozu.

Po paravenozni aplikaci nebo nepfiili§ hluboké intramuskularni injekci se miize objevit lokalni podrazdéni,
s moznosti nasledné ablace kiize nebo nekrozy tkané (viz bod 4.8). Je nutné zabranit extravazaci; misto vpi-
chu musi byt peclivé sledovano.

Je vhodné se vyvarovat vysokému piijmu vitaminu D.

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

Utinky digoxinu a ostatnich srdeénich glykosidi mohou byt vapnikem zesilovany, coz mize vést k zavazné

toxicité. Tudiz, intraven6zni podavani kalciovych preparatl pacientlim, ktefi jsou 1éCeni srde¢nimi glykosidy
je kontraindikovéno. Jedinou vyjimkou muize byt intravendzni podani pii 1é¢beé ptiznaki tézké hypokalcé-

podani a peroralni podani neni mozné (viz body 4.3 a 4.4).
Soucasné podavani vapniku a epinefrinu mize vést ke vzniku srde¢ni arytmie (viz bod 4.4).
Ucinky vapniku a hot¢iku se navzajem antagonizuji.

Vapnik mize oslabit Gi¢inek antagonistti vapniku (blokatort kalciového kanalu).

Kombinace s thiazidovymi diuretiky mtize vyvolat hyperkalcémii, jelikoz tyto 1écivé ptipravky
snizuji vylu¢ovani vapniku ledvinami.

Interakce s ceftriaxonem
Viz body 4.4 a2 6.2.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Vapnik prostupuje placentarni bariérou a jeho koncentrace ve fetalni krvi je vyssi nez v krvi matefské.

Neni-li to nezbytné nutné, ptipravek Calcium Gluconicum 10% B. Braun nema byt béhem té¢hotenstvi poda-
van. Podavana davka by mela byt peclivé vypocitana a vyzaduje pravidelné vyhodnocovani hladiny vapniku
v séru, aby nedoslo ke vzniku hyperkalcémie, ktera miize poskodit plod.

Kojeni

Vapnik je vylu¢ovan do matetského mléka. Na to je nutné myslet pti podavani vapniku zenam,

které koji.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd uvedenych niZe je definovana podle nasledujici konvence:
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Velmi Casté >1/10)

Casté >1/100 az <1/10

Méng¢ Casté >1/1000 az <1/100

Vzacné >1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacné <1/10000

Neni znamo Frekvenci nelze z dostupnych tidajt urcit

Kardiovaskularni a ostatni systémové nezadouci ucinky se pravdépodobné objevi jako pfiznaky akutni hy-
perkalcémie, ktera vznika na zakladé intravendzniho predavkovani nebo je-li intravendzni injekce podana
prilis rychle. Jejich vyskyt a frekvence je pfimo imérna poctu a velikosti davek. Je-li ptipravek spravné apli-
kovan, frekvence jejich vyskytu neni znama.

Srdecni poruchy
Neni znamo: Bradykardie, srdecni arytmie

Cévni poruchy
Neni znamo: Hypotenze, vazodilatace, obéhovy kolaps (miize byt fatalni), zrudnuti, hlavné po pfili$ rychlé
injekci

Gastrointestinalni poruchy
Neni znamo: Nauzea, zvraceni.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: Pocity horka, poceni.
Neni znamo: Nitrosvalova injekce mlize byt provazena bolesti v misté vpichu nebo erytémem.

Nezadouci uc¢inky objevujici se pouze p¥i pouziti nespravné techniky pii podani:
Pokud intramuskularni injekce neni podana dostatecné hluboko do svalu, mtize vzniknout infiltrat v tukové
tkani, s naslednym rozvojem abscesu, induraci tkan¢ a nekrézou.

Byla popsana kalcifikace mekké tkané s jeji moznou naslednou ablaci a nekrozou, zptisobenou extravazaci.

Zarudnuti kiize, pocit paleni nebo bolest v pribéhu intravendzni injekce mize byt znamkou nechténého peri-
vaskularniho (paravenézniho) podani, které mize vést k vzniku nekrozy tkané.

4.9 Predavkovani

Priznaky
Ptiznaky hyperkalcémie mohou zahrnovat: anorexii, nauzeu, zvraceni, zacpu, bolesti bficha, polyurii, poly-

dipsii, dehydrataci, svalovou slabost, bolesti v kostech, renalni kalcifikace, ospalost, somnolenci, zmatenost,
hypertenzi a v zdvaznych piipadech srde¢ni arytmii vedouci az k zastaveé srdce a komatu.

Je-1i intraven6zni podani pfilis§ rychlé, mohou se také objevit ptiznaky hyperkalcémie jako jsou kiidova chut
v ustech, navaly horka a hypotenze.

Lécba predavkovani, antidota

Lécba by méla byt zamétena na snizeni zvySené koncentrace vapniku v plazmé.

V pocate¢ni fazi zahrnuje rehydrataci a v tézkych pfipadech hyperkalcémie mtze byt nezbytné podat intra-
vendzni infuzi fysiologicky roztok, aby se zvétsil objem extracelularni tekutiny. Ke sniZeni zvy$ené koncen-
trace vapniku v séru je mozné podat kalcitonin. Zvysit vylu¢ovani vapniku lze podanim furosemidu, ale je
dobré se vyhnout podani thiazidovych diuretik, jelikoz ta mohou zvysit renalni absorpci vapniku.
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Pokud ostatni opatfeni nejsou uc¢inna, a pretrvavaji akutni pfiznaky, je mozné zvazit pouziti hemodialyzy
nebo peritonealni dialyzy. Behem 1é¢by predavkovani je nutné pecliveé sledovat elektrolyty v séru.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: elektrolyty, roztoky ovliviiujici rovnovahu elektrolytd. ATC skupina:
BO5BBO1.

Vapnik je nejhojnéji zastoupenym mineralem v lidském organizmu (piiblizné 1,5 % celkové télesné
hmotnosti). Vice nez 99 % vapniku je ulozeno v kostech a zubech, pfiblizn€¢ 1 % vapniku je rozpusténo
v intracelularni a extracelularni tekuting.

Fyziologicka hladina plazmatické koncentrace vapniku je udrzovana v rozmezi 2,25-2,75 mmol/l. Asi kolem
50 % vapniku v plazmé je vazano na albumin, celkové mnozstvi vapniku v plazmé souvisi s plazmatickou
koncentraci bilkovin. Koncentrace ionizovaného vapniku se pohybuje mezi 1,23 a 1,43 mmol/l a je fizena
kalcitoninem a parathormonem.

Hypokalcémie (celkovy vapnik nizs$i nez 2,25 mmol/l nebo ionizovany vapnik nizsi nez 1,23 mmol/l) mize
byt zptisobena selhanim ledvin, nedostatkem (deficienci) vitaminu D, nedostatkem hoi¢iku, masivni transfu-
zi krve, osteoblastickymi zhoubnymi nadory, hypoparatyre6zou nebo intoxikaci fosfaty, oxalaty, fluoridy,
stronciem nebo radiem.

Hypokalcémii mohou doprovazet nasledujici pfiznaky: zvySena nervosvalova drazdivost az tetanie,
parestezie, karpopedalni spazmy, spazmy hladkych svalli napt. ve form¢ stievni koliky, svalova slabost, dy-
sartrie, zmatenost a zachvaty kieci centralniho ptivodu.

Terapeutickym efektem parenteralni nahrady vapniku je normalizace patologicky nizkych hladin vapniku a
tudiz vede k ustupu téchto priznakti hypokalcémie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Po injekénim podani vykazuje vapnik stejné distribu¢ni reakce jako vapnik endogenni. Asi 50 % celkového

plazmatického vapniku je ve fyziologicky aktivni ionizované formé, asi 45 % je vazano na proteiny, hlavné
albumin, a 5 % tvoti komplex s anionty.

Metabolizmus
Injekéné podany vapnik se stava soucasti intravaskularni zasoby vapniku a v organizmu je s nim nakladano

stejnym zptisobem jako s endogennim vapnikem.

Vylucovani
Vapnik je vylu¢ovan moci, ackoli dochazi ve velkém rozsahu k renalni tubularni reabsorpci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opako-
vaném podani a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Zadné neklinické udaje tykajici se genotoxicity ani kancerogenniho potencialu nejsou k dispozici.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kalcium-d-sacharat

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Kalciové soli mohou vytvaret komplexy s mnoha 1éky a to mize vést k precipitaci.

Kalciové soli jsou inkompatibilni s oxidacnimi ¢inidly, citraty, rozpustnymi karbonaty, bikarbonaty, oxalaty,
fosfaty, tartraty a sulfaty.

Fyzikalni inkompatibilita byla popsana u amfotericinu, sodné soli cefalotinu, ceftriaxonu (viz bod 4.4), sodné
soli cefazolinu, cefamandol-nafatu, sodné soli novobiocinu, dobutamin-hydrochloridu, prochlorperazinu a

tetracyklint.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bod¢ 6.6. nebo pokud byla uspokojiveé prokazana kompatibilita.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti v neporuseném obalu
3 roky

Doba pouzitelnosti po naredeni nebo priprave podle navodu

Po natedéni na 10mg/ml podle navodu s doporu¢enymi infuznimi roztoky, injekénim roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekénim roztokem glukosy 50 mg/ml (5 %) byla dolozena fyzikalni stabilita
na dobu 48 hodin pii pokojové teploté.

Z mikrobiologického hlediska by natedény roztok mél byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a

podminky uchovavani jsou pln¢€ v odpoveédnosti uzivatele a doba by normalné neméla byt delsi nez 24 hodin
pri teplot€ 2-8°C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani nafedéného roztoku tohoto 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

10 ml LDPE ampulky balené v kartonovych krabickach.

Velikost baleni:
20 ampulek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Likvidace



Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Zachazeni s pfipravkem
Pripravek je urcen pouze pro jednorazové pouziti. VSechen nepouzity roztok zlikvidujte.

Pred pouzitim zrakem zkontrolujte, zda 1éCivy pripravek neobsahuje Castice, nedoslo ke zmén€ barvy nebo
zda ampulka neni poskozena.

Pouzivejte pouze Ciry roztok, v neporuseném obalu.

Redéni

Pro intravenoézni infuzi mtze byt Calcium Gluconicum 10% B. Braun ziedéno 1:10 na koncentraci 10 mg/ml
nasledujicimi dvéma infuznimi roztoky: injek¢ni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekéni
roztok glukosy 50 mg/ml (5 %). Po nafedéni infuznimi roztoky je vznikly roztok urc¢en k okamzitému pouzi-
ti. Rychlost intravenozni infuze by neméla piekrocit 50 mg glukonanu vapenatého za minutu (viz bod 4.2).
Redéni by mélo probihat za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Infuzni lahev po nated¢-
ni lehce protiepejte, aby byl roztok homogenni.
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