PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Icalziss 340 mmol/I infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sammanséttning:

Kalciumkloriddihydrat 50 g/l
Kalcium, Ca** 340 mmol/I
Klorid, CI- 680 mmol/I

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning
Losningen ar Klar och farglos.

Teoretisk osmolaritet: 1020 mOsm/I

pH~55-7,5

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Icalziss ar avsett for kalciumersattning under extrakorporeala terapier med regional
citratantikoagulation (RCA) som ges under kontinuerlig njurerséttningsterapi (CRRT) och terapeutiskt
plasmabyte (TPE), antingen som enskild behandling eller i kombination.

Detta lakemedel &r avsett for vuxna och barn i alla aldrar (6ver 8 kg).

4.2 Dosering och administreringssatt

Viktgransen pa > 8 kg i indikationen har inte angetts pa grund av lakemedlets sakerhets- eller

effektegenskaper, utan dr baserad pa egenskaperna hos de dvervakningsenheter som tillhandahalls av
innehavaren av godkénnandet for forséljning.

Dosering

Icalziss ska ges enligt ordination av en lakare med erfarenhet av citratantikoagulation for specifik
behandling med CRRT och/eller TPE.

Detta lakemedel anvands som kalciumerséttningslosning och maste administreras via en separat
central venaccess eller genom aterflodesslangen i den extrakorporeala cirkulationen.

Tillsatt inte kompletterande lakemedel.

Administreringshastigheten maste justeras for att bibehalla de systemiska nivaerna av joniserat
kalcium inom det normala fysiologiska omradet mellan 1,0-1,3 mmol/I for att undvika komplikationer
forknippade med hypokalcemi eller hyperkalcemi. Systemisk niva av joniserat kalcium far inte
underskrida 0,9 mmol/Il.

Overvakning av joniserat kalcium (iCa) i blodet efter filtret, systemiskt iCa i blodet och totala
blodkalciumnivaer i kombination med andra laboratorie- och kliniska parametrar ar avgorande for att
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stalla in lamplig dosering av Icalziss baserat pa 6nskad niva av antikoagulering under extrakorporeala
terapier med RCA.

Systemiska nivaer av joniserat kalcium ska utvérderas vid baseline, under den forsta timmen nar
behandlingen inleds eller vid dosjustering till stabilitet, och sedan minst var 6:e timme. Overvakning
av de totala systemiska kalciumnivaerna var 12:e till 24:e timme rekommenderas.

Mangden kalciumklorid som kravs for att uppratthalla nivaerna av systemiskt joniserat kalcium inom
det énskade omradet beror pa ett antal faktorer, daribland:

o Mangden kalcium som kravs for att kompensera effekterna av att citrat kommer in i systemiska
cirkulationen och patientens citratmetabolism

. Kalciumkoncentrationen i ersattningsvétskan

. Eventuellt kalcium som finns i andra mediciner/infusioner som patienten tar (t.ex. kalcium i
total parenteral nutrition)

o Alla avsedda forandringar fran baseline for systemisk kalciumkoncentration

o Eventuell paverkan pa patientens koncentration av joniserat kalcium av andra medicinska
ingrepp (t.ex. kemoterapi, stralbehandling)

o Andra medicinska tillstand som kan predisponera patienten for hypokalcemi eller hyperkalcemi
(t.ex. hyperparatyroidism, hypoparatyroidism, malignitet, leversvikt, rabdomyolys, svar
pankreatit, tumorlys och toxic shock syndromes)

Nar lamplig mangd kalciumersattning under CRRT ska faststallas maste flera faktorer beaktas,
daribland:

o Foreskrivna flodeshastigheter, sérskilt avflédeshastigheten

o Foljsamhet till ett standardiserat protokoll eller algoritm, som foérenklar och underlattar
ordinationen av kalciumersattning och bidrar till att minska fel och variabilitet

o Filtermembranets permeabilitet for kalcium- och kalcium-citratkomplex

Vuxna och ungdomar:

Vid RCA-CRRT ér en typisk kalciumdos 1,7 mmol per liter avflodesvolym (4—6 mmol/timme) for
vuxna och ungdomar.

En maximal dos pa 340 mmol kalcium per dag rekommenderas, vilket motsvarar 1 | Icalziss. Detta
lakemedel &r inte avsett for kroniskt bruk.

Pediatrisk population:

Den rekommenderade doseringen av Icalziss for nyfodda och barn (0 till 11 &r och 6ver 8 kg) liknar
den fér vuxna och ungdomar.

Den maximala infusionshastigheten for kalcium per timme i forhallande till kroppsvikten ar

0,3 mmol/timme/kg, vilket motsvarar en maximal infusionshastighet per timme pa 0,88 ml/timme/kg.
Det generellt 1agre ordinerade avflodet hos barn inneb&r motsvarande lagre absoluta floden av detta
lakemedel. Protokoll som tas fram for de minsta aldersgrupperna bor utformas noggrant utifran
forutsattningarna pa de lokala klinikerna.

Administreringssatt

Justera eller avbryt kalciuminfusionen enligt l&karens ordination nér citratantikoagulation avbryts.

Infusion ska endast goéras med en extrakorporeal blodreningsenhet avsedd for infusion av
kalciumkloridlésning och med ratt balans av flodesvolymer.



Infusion ska endast goras i den extrakorporeala kretsen eller, om det rekommenderas i
bruksanvisningen for den extrakorporeala blodreningsenheten, via en separat central venaccess.
Icalziss &r inte avsett for intramuskuldr eller subkutan anvandning.

Bruksanvisningarna fran tillverkaren av den extrakorporeala blodreningsenheten, fran tillverkaren av
den extrakorporeala kretsuppsattningen och den intravendsa slangen maste foljas.

4.3 Kontraindikationer
Hyperkalcemi (se avsnitt 4.4).
Hyperkloremi (se avsnitt 4.4).

Overkanslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med kalciuminnehallande I6sningar och ceftriaxon &r kontraindicerat hos
prematura nyfodda och nyfodda (< 28 dagars alder) pa grund av risken for dodlig utfallning av
ceftriaxon-kalciumsalt i den nyféddas blodomlopp, dven om separata slangar for infusionsvatska
anvénds (se avsnitt 4.5 och 6.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskulara effekter

Administrering av digitalisglykosider efter kalciumklorid kan leda till potentiellt livshotande
digitalisinducerade hjartarytmier. Patienter som forgiftats av eller behandlas med digitalisglykosider
kan uppvisa tecken pa digitalisoverdos efter behandling med kalciuminnehallande I6sningar.

Icalziss kan ges till patienter som forgiftats av eller behandlas med hjartglykosider for behandling av
allvarliga, omedelbart livshotande symtom pa hypokalcemi om sakrare alternativ inte ar tillgangliga
och oral administrering av kalcium inte &r mojlig (se avsnitt 4.5).

Detta lakemedel ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med digitalisglykosider
och patienter med risk for hjartarytmier. Undvik intravends administrering av kalcium, eller om
nodvandigt ska kalcium ges i sma mangder for att undvika dvergaende serumkalciumnivaer éver
7,5 mmol/l.

Patientens kalciumnivaer och forandringar av intracellulart kalcium i hjartceller har konstaterats kunna
bidra till livshotande arytmier. Administrering av kalcium ska dvervakas noggrant i enlighet med
utgangsvarden for kardiovaskulara risker. Okade systemiska kalciumnivéaer som nér hjartat kan dka
risken for hjartbetingad synkope.

Elektrolyt- och syra-bas-balans

Elektrolyt- och syra-bas-balansen ska 6vervakas och regelbundet kontrolleras under extrakorporeala
blodreningsbehandlingar med citratantikoagulation. Om patienten redan har hypokalcemi,
hyperkalcemi eller hyperkloremi maste detta korrigeras innan behandlingen paborjas. Anpassad
anvandning av infusionslésningar med lag kloridhalt kan ocksa Gvervagas.

Noggrann dvervakning krdvs sarskilt for hyperosmolalitet och hyperkloremi hos patienter som
genomgar RCA-TPE-terapi.

Risken for pH-rubbningar i samband med hyperkloremi &r hogre i den pediatriska populationen.



Overvakning av kalcium

Koncentrationen av joniserat kalcium i serum ska dvervakas regelbundet vid administrering av
kalciumklorid. Forhallandet mellan joniserat kalcium och totalt kalcium ska Gvervakas for att bedoma
citratackumulering, vilket intraffar nar forhallandet blir >2,25 (se avsnitt 4.2). Om hypokalcemi eller
hyperkalcemi uppstar under behandlingen ska dosen av Icalziss justeras i enlighet med detta. Om
behandlingstiden forlangs eller om behandlingar med citratantikoagulation anvands upprepade ganger
ska biskdldkortelhormonnivaer och andra parametrar for benmetabolism ocksa utvarderas.

Njurstenar

Kalciumklorid kan 6ka risken for symtomatisk njursten.

Extravasering

Intravends administrering av kalciumsalter kan orsaka extravasering. Inspektera infusionsstallet
regelbundet efter tecken pa extravasering. Om extravasering eller infiltration uppstar ska intravends
administrering omedelbart avbrytas. Inspektera regelbundet efter tecken pa utveckling av koagulering
lokalt vid infusionsstallet nar Icalziss infunderas i den extrakorporeala kretsen. Byte av krets ska
Overvagas om sadana tecken uppstar.

Metabolism och utséndring av kalcium eller citrat

Tillstdnd som paverkar metabolism och utséndring av kalcium eller citrat kan innefatta, men ar inte
begrénsade till, nefrokalcinos, hyperkalciuri, cancer, hyperparatyreos, hypoparatyreos, rabdomyolys
och leversvikt. Hansyn till dessa tillstand maste 6vervéagas noga vid forskrivning av Icalziss.
Dosjusteringar kan beh6vas och blodkalciumnivaerna ska 6vervakas noggrant.

Efter utsattning av CRRT kan kalciumnivan forvéantas dka pa grund av kalciumfrisattning fran
kalcium-citratkomplexen. Tillstdnd som paverkar citratmetabolismen kan paverka denna effekt. Detta
lakemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med tillstand som paverkar metabolism och
utséndring av kalcium.

Behandling med Ceftriaxon

Oavsett patientens alder far ceftriaxon inte blandas eller administreras tillsammans med nagon
kalciuminnehallande 16sning for intravendst bruk, aven om olika infusionsslangar eller olika
infusionsstéllen anvands (se avsnitt 4.5 for mer information samt 6.2).

Hypotermi

Mattlig hypotermi, vilket kannetecknas av en kroppstemperatur pa 30-34 °C, kan leda till
intracellulart kalciumdéverskott. Administrering av Icalziss vid hypotermiska tillstand kan forvarra
hyperkalcemi.

Anviand endast om losningen ar klar och fri fran synliga partiklar.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Ytterligare anvandning av kalcium pa grund av andra infusionslésningar eller lakemedel behover tas i
beaktande for dosering.

Patienter som behandlas med digitalisglykosider kan uppvisa symtom pa digitaliséverdosering efter
administrering av kalciuminnehallande I6sningar (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som innehaller D-vitamin och andra D-vitaminanaloger kan 6ka risken for hyperkalcemi
och leda till en minskad antikoagulerande effekt.



Administrering av lcalziss och kalcimimetika som etelkalcetid och cinakalcet kan inducera
hypokalcemi. Det rekommenderas att 6vervaga utsattning av kalcimimetika under behandlingen.

Oavsett patientens alder far ceftriaxon inte blandas eller administreras tillsammans med nagon

kalciuminnehallande 16sning for intravenost bruk, dven om olika infusionsslangar eller olika
infusionsstéllen anvénds (se avsnitt 6.2).

Fall av dodliga reaktioner med utfallningar av kalcium-ceftriaxon i lungor och njurar hos prematura
och fullgangna nyfodda barn under 1 manad har beskrivits (se avsnitt 4.3).

Hos patienter dldre &n 28 dagar kan dock lésningar som innehaller ceftriaxon och kalcium
administreras i foljd efter varandra om infusionsslangar anvénds pa olika stéllen eller om de byts ut
eller spolas noggrant mellan infusionerna med fysiologisk saltldsning for att undvika utfallningar.

Sekventiella infusioner av produkter som innehaller ceftriaxon och kalcium maste undvikas vid
hypovolemi.

Tiaziddiuretika minskar utsondringen av kalcium i urinen. Forsiktighet ska darfor iakttas om sadana
lakemedel administreras tillsammans med detta lakemedel.

Koncentrationen av filtrerbara/dialyserbara lakemedel i blodet kan minska under behandlingen pa
grund av att de avlagsnas av det extrakorporeala filtret. Motsvarande korrigerande behandling ska vid
behov séttas in for att uppna 6nskad koncentration i blodet av lakemedel som avlagsnats under
behandlingen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller en mycket begransad mangd data fran anvandningen av kalciumklorid hos gravida
patienter. Djurstudier ar otillrackliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Icalziss rekommenderas inte under graviditet om det inte finns ett tydligt medicinskt behov av RCA,
CRRT eller TPE.

Amning

Kalcium utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av Icalziss forvantas dock inga effekter pa det
ammade barnet. Detta lakemedel kan anvandas under amning om moderns kliniska tillstand tillater
det.

Fertilitet

Det finns inga data fran manniskor géllande paverkan pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Icalziss har ingen kand effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar kan orsakas av Icalziss. Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning beskrivs i
avsnitt 4.4.

Foljande biverkningar har beskrivits i publicerad litteratur: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100
till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Foéljande biverkningar kan utlésas vid behandling med detta lakemedel (den exakta frekvensen av
dessa biverkningar ar inte kénd):

Metabolism och nutrition o Hypervolemi eller hypovolemi

o Hyperkalcemi pa grund av 6verdosering eller adekvat
dosering av Icalziss. Om detta intraffar bor det
overvagas om ackumulering av kalcium uppstatt som ett
resultat av ineffektiv blodrening pa grund av
membranocklusion (se avsnitt 4.4).

o Hypokalcemi pa grund av underdosering eller adekvat
dosering av lcalziss. Om detta intraffar bor
ackumulering av citrat dvervdgas (se avsnitt 4.4).

. Metabolisk acidos eller alkalos

o Andra elektrolytrubbningar (dvs. hypokalemi,
hypofosfatemi och hyperkloremi)

Blodkarl D Hypotension

Allmanna symtom och/eller . Hypotermi
symtom vid administreringsstallet

Féljande biverkningar kan forvéntas vid anvandning av behandlingsmetoden:

Skador, forgiftningar och . Irritation vid infusionsstéllet och extravasering kan

behandlingskomplikationer uppsta vid administrering av Icalziss via andra véagar &n
de avsedda (dvs. infusion i den extrakorporeala
cirkulationen eller central veninfusion). Symtom kan
innefatta sveda, nekros, vévnadsdod, cellulit och
forkalkning av mjukvavnad

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Snabb eller 6verdriven administrering av Icalziss kan leda till hyperkalcemi (total
plasmakoncentration >3 mmol/I respektive joniserat kalcium >1,3 mmol/l), vilket maste korrigeras

enligt vad som &r medicinskt [ampligt.

Akutétgérder, motatgarder

Avbryt eller minska omedelbart administreringen av detta lakemedel om tecken eller symtom pa
hyperkalcemi uppstar. Vid kraftigt forhdjda kalciumnivaer maste kalciumnivaerna minskas snabbt.
Om adekvat njurfunktion uppratthalls ska forcerad diures dvervagas, med samtidig infusion av isoton
natriumkloridlosning (9 mg/ml NaCl) och noggrann 6vervakning av vatskebalans och



elektrolytkoncentrationer i plasma. Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan dialys med kalciumfritt
dialysat 6vervagas.

Tecken och symtom pa hyperkalcemi innefattar:

o Symtom i centrala och perifera nervsystemet, t.ex. letargi, desorientering och hyporeflexi

o Hjartsymtom, t.ex. takykardi och tendens att utveckla hjartarytmi, hypertension, forandringar i
elektrokardiogrammet (férkortning av QT-intervall)

o Symtom i magtarmkanalen, t.ex. illamaende, krakningar, forstoppning, tendens att utveckla
ulcus

o Symtom i njurar och urinvégar, t.ex. 6kad diures, torst, aquaresis, utféllning av kalciumsalter i
njurar

. Allménna symtom, t.ex. trotthet

Snabb administrering av kalciumsalter kan ocksa leda till kritsmak i munnen, pirrningar, vallningar,
perifer vasodilatation med hypotension, bradykardi, synkope och arytmi med risk for hjartstillestand.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Elektrolytlsningar, kalciumklorid
ATC-kod: BO5XAQ7

Icalziss &r en 16sning som administreras intravendst. Den &r avsedd att anvéndas som
kalciumerséattning under regional citratantikoagulation (RCA) vid kontinuerliga njurersattningsterapier
(CRRT och terapeutiskt plasmautbyte (TPE)), antingen som enskild behandling eller i kombination.

Kalcium &r det femte vanligaste grunddmnet i kroppen och darmed avgdrande for nerv- och
muskelsystemets funktionella integritet och for normal hjartkontraktion. Det fungerar ocksa som en
enzymkofaktor och paverkar sekretionsaktiviteten hos endokrina och exokrina kortlar. Totala
kalciumnivaer i serum varierar fran 8,8 — 10,4 mg/dl (2,2 — 2,6 mmol/l) hos friska personer. Detta
bestar av fria joner (cirka 51 %), proteinbundna komplex (cirka 40 %) och jonkomplex (cirka 9 %).

Nar koncentrationen av kalcium i serum understiger det normala omradet uppstar hypokalcemi som
initialt tar sig uttryck som neuromuskular irritabilitet vilket kan eskalera till njur- och
hjartkomplikationer. Kalcium har ocksa en viktig roll i de kemiska reaktioner som ar involverade i
blodkoagulering.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos det kalcium som tillhandahalls via infusion av Icalziss anses
vara identiska med egenskaperna hos det kalcium som finns endogent i systemiska cirkulationen och
harror fran den fysiologiska regleringen av blodkalcium.

Njurutséndringen av kalcium paverkas av normala eller onormala fysiologiska forandringar (t.ex.
forandringar i biskoldkortelhormonnivan, njursvikt) och andra lakemedelsklasser (t.ex. D-vitamin,
tiaziddiuretika) (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5).

Under RCA-CRRT beror kalciumutsondringen huvudsakligen pa forluster av citrat-kalciumkomplex
genom filtret. Nar CRRT avbryts, pa grund av njuraterhamtning, sker utsondring av kalcium framst i
urinen.



5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data som anses relevanta for klinisk sakerhet utdver de data som ingar i
andra avsnitt av denna produktresumé.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Se avsnitt 6.6 for ytterligare instruktioner om anvéndning av produkten med tillsatser.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i forpackning: 18 manader.
Hallbarhet vid anvandning: 72 timmar efter att det yttre omslaget har avlagsnats.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pasen ar en mjuk plastpase som tillverkats av en flerskiktsfolie som bestér av polypropen (PP),
polyamid (PA) och polyeten (PE).

Portsystemet for pasen bestar av en administreringsport gjord av hdgdensitetspolyeten, som ger
tillgang till pasens innehall, och en icke-tillganglig medicinport, som forhindrar tillsats av medicin.
Administreringsporten kommer bara att droppa nér spiken har inférts genom administreringsporten.

Varije fylld pase innehéller 500 ml Icalziss och ar innesluten i en genomskinlig omslagspase tillverkad
av film av co-extruderad polypropen (PP) och polyamid (PA).

Forpackningsstorlek: 20 x 500 ml i en kartong

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Foljande bruksanvisning ska foljas:

Aseptisk teknik ska anvandas under hela hanteringen och administreringen till patienten.

Lakemedlet ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fére administrering.
Administrera endast om I6sningen ar klar och farglés och forseglingen ar intakt. Vid skada ska pasen
kasseras.

Avlagsna det yttre omslaget fran pasen omedelbart fore anvandning. Nar det yttre omslaget har
avlagsnats maste Icalziss anvandas inom 72 timmar. Tryck ordentligt pa pasen for att kontrollera att
den inte lacker. Om lackage upptacks ska l6sningen omedelbart kasseras eftersom sterilitet inte langre

kan garanteras. Losningen ska anvandas omedelbart efter att pasen 6ppnats for att undvika
mikrobiologisk kontaminering.



Kalciumkloridlsning har visat sig vara inkompatibelt med I6sningar som innehaller bland annat
oorganiskt fosfat, karbonater, tetracyklinantibiotika, ceftriaxon med flera.

Hos patienter &ldre an 28 dagar (inklusive vuxna) far ceftriaxon inte administreras tillsammans med
intravendsa kalciuminnehallande I6sningar genom samma infusionsslang (t.ex. via Y-kontakt). Om
samma infusionsslang anvénds for flera infusioner i féljd maste slangen spolas noggrant mellan
infusionerna med en kompatibel vatska.

Avlégsna plastskyddet fran administreringsporten i botten av pasen. Ta tag i den lilla vingen pa porten
med ena handen. Ta tag i den stora vingen pa locket med andra handen och vrid. Locket kommer att
lossna.

For in spiken genom gummiseptumet. Se anvisningarna for setet for anslutning. Kontrollera att
vatskan flodar fritt.

Ateranslut inte delvis anvanda pésar. Losningen ar endast for engangsbruk. Kassera all 6verbliven
16sning. Om produkten inte anvands enligt bruksanvisningen &r forvaringstiden och omsténdigheterna
anvandarens ansvar.

Ej anvant l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. Losningen kan hallas ut i
avloppet utan att skada miljon.
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