9. Sobredosis

Los sintomas de hipercalcemia pueden incluir; anorexia, nauseas, vomitos, estrefiimiento,
dolor abdominal, poliuria, polidipsia, deshidratacion, debilidad muscular, calcificacion renal,
somnolencia, confusion, hipertension y en casos graves, arritmias cardiacas que pueden
derivar en paro cardiaco y coma.

En caso de que se realice la administracion intravenosa de manera demasiado rapida,
pueden darse sintomas de hipercalcemia, sabor calcareo, sofocos e hipotension.

Tratamiento de urgencia, antidotos

Eltratamiento debe estar dirigido a disminuir los niveles plasmaticos de calcio.

El tratamiento inicial debe incluir la rehidratacion y, en casos de hipercalcemia grave, puede
ser necesario administrar una solucion isotonica de cloruro de sodio mediante perfusion
intravenosa para expandir el liquido extracelular. Se puede administrar calcitonina para
disminuir la concentracion elevada de calcio sérico. Puede administrarse furosemida para
aumentar la excrecion de calcio, pero deben evitarse los diuréticos tiazidicos, ya que pueden
incrementar la absorcion renal de calcio.

Silos métodos no han surgido efecto y el paciente continua con sintomatologia aguda, puede
ser necesaria una hemodialisis o una didlisis peritoneal. Los electrolitos séricos deben
monitorizarse cuidadosamente durante el tratamiento de la sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez :

Sanchez de Bustamante 1389 Bs. As. - Tel.: (011) 4962-2247 / 6666

Hospital A, Posadas: (011)4658-7777 / 4654-6648

10. Propiedades Farmacologicas
10.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Suplementos minerales de calcio Cadigo ATC: A12AA03

El calcio es el mineral mas abundante en el cuerpo humano (aproximadamente el 1,5%
del peso corporal cormesponde a calcio). Mas del 99% del calcio total corporal se
encuentra en huesos y dientes y aproximadamente el 1% se encuentra disuelto en el
liquido intra y extracelular,

El calcio es necesario para la integridad funcional del sistema nervioso y muscular. Es
imprescindible para la contraccién muscular, la funcidn cardiaca y la coagulacion
sanguinea.

Los niveles plasmaticos fisiologicos de calcio son de 2,25-2.62 mmaol/l.
Apraximadamente el 40-50 % del calcio plasmatico esta unido a la albimina y el calcio
plasmatico total estd asociado a la concentracidon de proleinas plasmaticas. La
concentracion de calcio ionizado es de 1,23-143 mmol/l y estd regulado por la
calcitonina y la hormona paratiroidea.

La hipocalcernia (si el calcio total se encuentra por debajo de 2,25 mmol/l o el calcio
ionizado por debajo de 1,23 mmolll), puede estar causada por insuficiencia renal,
deficiencia de vitamina D, deficiencia de magnesio, transfusion sanguinea masiva,
tumores malignos osteoblasticos, hipoparatiroidismo o intoxicacién por fosfatos,
oxalatos, fluoruros, estroncio o radio.

La hipocalcemia puede ir acompafiada de los siguientes sintomas: aumento de la
excitabilidad neuromuscular llegando a causar tetania, parestesia, espasmos
carpopedales, espasmos de los musculos lisos, por ejemplo en forma de célicos
intestinales, debilidad muscular, confusion, convulsiones cerebrales y alteraciones
cardiacas como la prolongacion del intervalo QT, arritmia e insuficiencia aguda de
miocardio.

El efecto terapéutico con la suplementacion parenteral con calcio es la normalizacion de
los niveles séricos patoldgicamente bajos de calcio para aliviar la sintomatologia
producida porla hipocalcemia.

10.2. Propiedades farmacocinéti

Distribucion
Tras inyectarse, el calcio administrado muestra la misma distribucion que el calcio
endogeno. Aproximadamente el 45-50% del calcio plasmatico total se encuentra en
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forma ionizada fisiolégicamente activa, alrededor de 40-50 % se encuentra unido a
proteinas, principalmente a la albimina y el 8-10% forma complejos anidnicos.

Tras su administracion, el calcio se une a la reserva de calcio infravascular y se comporta
en el cuerpo del mismo modo que el calcio endogeno. No sufre metabolismo
propiamente dicho.

Eliminacion
La excrecion de calcio administrado via parenteral se produce a través de la orina
aungque una gran proporcion experimenta una reabsorcion tubular renal.
10.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos incluyendo seguridad farmacologica, toxicidad a dosis repetidas,
genotaxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad reproductiva y del desarrolio.

11. Datos Farmacéuticos
11.1. Incompatibilidades
Como en todas las soluciones parenterales, antes de la adicidn de medicamentos se
debe comprobar la compatibilidad de los mismos con la solucidn. En ausencia de
estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con olros.
Las sales de calcio pueden formar complejos con ciertas sustancias y precipitar.

Las sales de calcio son incompatibles con agentes oxidantes, citratos, carbonatos
solubles, bicarbonatos, fosfatos, oxalatos, tartratos y sulfatos.

La incompatibilidad fisica también se ha demostrado con anfotericina, cefalotina sodio,
ceftriaxona (ver seccion 5), sodio novobiocina, proclorperazina y tetraciclinas.

12.Conservacion

Mantener a menos de 30°C, en lugar seco, al abrigo de fa luz y en su envase original.
No utilizar si la ampolla presenta signos visibles de deterioro.

13. Presentaciones
Envases por 25 ampollasde Smly 10 ml.
Envases por 100 ampaollas de Smly 10ml.

14, Precauciones especiales

La solucion debe ser clara al de ser ada. No ar si el
ido no esta limpid

Dado que se trata de una solucion saturada, es posible que aparezca la formacion

de cristales o un precipitado del pri activo, que debe redisolverse al

* L L
someterlo a calor suave (30 a 40°C). No utilizar si luego de esta maniobra el
contenido de laampolla no se observa limpido.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS LEJOS DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 36.683

Laboratorios DUNCAN 5.A.

Tronador 543 - (C1427CRK)- CABA

Elaborado en: José Cubas 2673/75/81 - (C1419GMK) - CABA
Directora Técnica: SILVIASALLAGO - Farmacéutica.

COD. P-8-73-25

() i abarataric
DUNcan
Calcio Gluconato
Bioquim

Calcio Gluconatoal 10%

Inyectable

al 10%

Industria Argentina Venta bajo receta

Férmula cuali-cuantitativa:
Cadaampolla contiene:

Ampollas de 5ml Ampollas de 10ml

Calcio gluconato ........ 0475g .. 0,95¢g
Calcio dextrosacarato 0,025g 0,05g
Agua parainyectables c.s.p. S5mi ... 10ml

ACCION TERAPEUTICA
Regulador de los niveles de Calcio organico.

INDICACIONES

» Hipocalcemia aguda

= Tetamia hipocalcémica aguda

= Suplemento de calcio como parte de la nutricion parenteral

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION

La concentracion plasmatica habitual de calcio se encuentra en el intervalo de 2,25 - 2,62
mmol/l. El tratamiento con Calcio gluconato al 10% Bioquim debe utilizarse para recuperar
este nivel. Durante el tratamiento, deben monitorizarse los niveles séricos de calcio.

Posologia
Adultos:

La dosis inicial habitual en adultos es de 10 ml de Calcio gluconato al 10% Bioguim, que
corresponden a 2,25 mmol de calcio,

Si es necesario se puede repelir la dosis, dependiendo de las condiciones clinicas del
paciente, llegando a un total de 4,5 mmol de calcio.

Las dosis posteriores se deben ajustar en funcion del nivel sérico de calcio existente.

Poblacién pediatrica:

Ladosis y la via de administracion dependeran del grado de hipocalcemia y de la naturaleza y
gravedad de los sintomas.

En el caso de sintomas neuromusculares leves, se dara preferencia a las preparaciones
orales de calcio.

La siguiente tabla muestra como crientacion los valores de dosis iniciales habituales:

Edad Peso corporal (kg) mi Equiv. en mmol calcio
3 meses - 1 afio 55-10 2-5 045-1,13
3-12 afos 14 - 38 5-10 1,13-2.25
> 12 afnos >38 ver dosis adultos

En casos de sintomas graves de hipocalcemia en neonatos, por ejemplo si aparecen
sintormnas cardiacos, pueden ser necesarias dosis iniciales mas altas (hasta de 2 mi/kg (0,45
mmaol de calcio/kg) para una recuperacion rapida de los niveles séricos de calcio.
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Si es necesario se puede repetir la dosis, dependiendo de las condiciones clinicas del
paciente. Las dosis posteriores se deben ajustar en funcién del nivel sérico de calcio
existente.

Después del tratamiento con terapia intravenosa, puede ser necesario continuar con un
tratamiento por via oral, por ejemplo, en los casos de deficiencia de calciferol.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal puede ser necesario ajustar la dosis dependiendo de los
niveles plasmaticos de calcio.

Pacientes de edad avanzada
En personas de edad avanzada puede ser necesario ajustar la dosis dependiendo de los
niveles plasmaticos de calcio.

Forma de administracion
El paciente debe estar en posicion acostada y debe ser cuidadosamente vigilado durante la
inyeccion. Debe monitorizarse la frecuencia cardiaca o el electrocardiograma.

Adultos

Viaintravenosa o viaintramuscular.

La velocidad de administracion intravenosa no debe exceder de los 2 ml (0,45 mmol de
calcio) por minuto.

Debido al riesgo de irritacion local, solo se administrard por via intramuscular profunda
cuando no sea posible una administracion intravenosa lenta.

Sila administracion se realiza por via intramuscular, ésta debe ser suficientemente profunda
y preferiblemente en |a regidn de los gliteos (ver seccién 5 y 8). Si se precisa de mas de una
inyeccion, es necesario cambiar el lugar de inyeccion,

En pacientes obesos se debera elegir una aguja mas larga para asegurar la inyeccion en el
musculo y no en el tejido adiposo.

Poblacion pediatrica

Caon el fin de obtener velocidades de administracion lentas y evitar irritacion/necrosis en caso
de extravasacion accidental, solamente se debe administrar mediante inyecciones
intravenosas lentas o perfusion intravenosa (ambas después de una dilucion).

La velocidad de administracion intravenosa de Calcio gluconato al 10% Bioguim en nifios y
adolescentes no debe exceder de los 5 ml porminuto de una dilucian 1:10.
En nifios no debe utilizarse la via intramuscular,

4. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Hipercalcemia (por ejemplo, en pacientes con hiperparatiroidismo, hipervitaminosis D,
descalcificaciones malignas, insuficiencia renal, osteoporosis por inmovilizacion,
sarcoidosis, sindrome de leche y alcalinos).

- Hipercalciuria.

- Intoxicacion por glucdsidos cardiacos.

- Tratamiento con glucdsidos cardiacos.

Podra administrarse de forma excepcional en caso de sintomas graves de hipocalcemia que
pongan en peligro la vida del paciente si no existen alternativas terapéuticas mas seguras y el
fratamiento con calcio por via oral no es posible (ver secciones 4.4 y 4.5).

- El uso concomitante de cefiriaxona y productos intravenosos gue contengan calcio esta
contraindicado en necnatos (=28 dias de edad). Cefiriaxcna no debe usarse en neonatos
(=28 dias de edad) si estan tratados (o esperan ser tratados ) con productos intravenosos que
contengan calcio.

5. Advertenciasy pr i peciales de empleo

Advertencias especiales

Cuando deba administrarse, de forma excepcional, gluconato de calcio por via intravenosa a
pacientes tratados con glucosidos cardiacos, debe realizarse una monitorizacion cardiaca
adecuada y debe disponerse de fratamientos de urgencia para posibles complicaciones
cardiacas como por ejemplo arritmias graves.

Las sales de calcio solo deben administrarse y con precaucion, después de establecer
cuidadosamente la indicacion en pacientes con nefrocalcinosis, problemas cardiacos,
sarcoidosis (enfermedad de Boeck), en pacientes tratados con epinefrina (ver seccion 4.5) o
en pacientes de edad avanzada.

La insuficiencia renal puede estar asociada a hipercalcemia y a hiperparatiroidismo
secundario. Por lo tanta, en pacientes con insuficiencia renal, solo debe administrarse calcio
parenteral después de determinar cuidadosamente la indicacion y debe monitorizarse el
equilibrio calcio-fosfato.

Pacientes que reciben ceftriaxona

En pacientes de cualquier edad ceftriaxona no debe mezclarse o administrarse
simultaneamente con las solucicnes intravencsas que contienen calcio, incluso a través de
diferentes lineas de infusion o diferentes sitios de infusion (ver seccion 11.1).

Se han descrito casos de reacciones fatales con precipitados de calcio-ceftriaxona en los
pulmenes y en los rifiones en prematuros y en recién nacidos menores de un mes.

Sin embargo, en pacientes mayores de 28 dias de edad se puede administrar ceftriaxona con
soluciones que contienen calcio, de forma secuencial, una tras otra si se utilizan lineas de
Infusitn en diferentes sitios, si se sustituye la lineas de infusion, o bien si se realiza un lavado
entre las infusiones con solucion fisioldgica para evitar precipitacion.

Infusiones secuenciales de ceftriaxona y productos que contienen calcio deben evitarse en
caso de hipovolemia.

Precauciones de empleo

Las soluciones que contienen calcio deben administrarse lentamente para minimizar la
vasodilatacidn periférica y la depresion cardiaca.

La administracidn intravenosa debe acompafiarse de un control de la frecuencia cardiaca o
de un electrocardiograma, ya que si se administra de forma muy rapida puede dar lugar a
bradicardia con vasodilatacion o arritmia.

En pacientes pediatricos, solo debe administrarse por via intravenosa lenta y nunca debe
administrarse de forma intramuscular.

Los pacientes que reciban sales de calcio deben ser cuidadosamente monitorizados para
asegurarun correcto equilibrio de calcio sin acumulacién en los tejidos.

Los niveles de calcio plasmaticos y los excretados por orina deben ser monitorizados cuando
se administren dosis elevadas de calcio via parenteral.

El calcio es insoluble en el tejido adiposo y por lo tanto puede infiltrarse dando lugar a la
formacion de abscesos, endurecimiento del tejido y necrosis si se inyecta por error en este
tejido.

Después de la administracion superficial intramuscular o perivascular, puede producirse una
irritacion local, posiblemente seguida de la ablacion cutdnea o necrosis tisular (ver seccion 8).
Debe evitarse la extravasacion y debe supervisarse el lugar de lainyeccion.

Deben evitarse dosis elevadas de vitamina D.
6. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Glucosidos cardiacos

Los efectos de la digoxina y otros glucdsidos cardiacos pueden verse potenciados por el
calcio, lo que puede provocar una toxicidad grave. Por lo tanto, estd contraindicada la
administracion intravenosa de preparaciones de calcio a pacientes tratados con glucdsidos
cardiacos. La Unica excepcidn seria la administracion intravenosa de calcio si es
imprescindible para el tratamiento de hipocalcemias graves que pongan en peligro la vida del
paciente, si no existen alternativas terapéuticas mas seguras y el tratamiento con calcio por
viaoral no es posible {ver secciones 4 y 5)

Epinefrina
La coadministracion de calcio y epinefrina puede disminuir los efectos -adrenérgicos de la
epinefrina en el postoperatorio de intervenciones quirtrgicas del corazon (Ver seccion 4),

Magnesio
El calcio y el magnesio antagonizan mutuamente sus efectos.

Antagonistas del calcio
El calcio puede antagonizar el efecto de los antagonistas del calcio (bloqueantes de los
canales de calcio).

Diuréticos tiazidicos
La combinacidn con diureticos tiazidicos puede inducir hipercalcemia ya que este tipo de
medicamentos disminuyen la excrecion renal de calcio.
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Interaccion con ceftriaxona
Veradvertencias y precauciones (seccion 4 y 5)

7. Fertilidad, embarazoy lactancia

0
atraviesa la barrera placentaria y su concentracion en la sangre fetal es mayor que
en la sangre materna.

Calcio gluconato al 10% Bioquim no debe utilizarse durante el embarazo a no ser que sea
absolutamente necesario. La dosis debe ser calculada cuidadosamente y los niveles séricos
de calcio deben ser monitorizados pericdicamente para evitar hipercalcemia, ya que podria
perjudicar al feto.

Lactancia

El calcio se excreta en la lecha materna. Debe tenerse en cuenta cuando se administre calcio
amujeres que estén amamantando a sus hijos. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o
detener la administracion de Calcio gluconato al 10% Bioguim en funcion del beneficio de la
lactancia para el hijo y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No hay datos disponibles.

8. Reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se define
utilizando las siguientes categorias:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100a <1/M10)
Poco frecuentes (21/1.000a<1/100)
Raras (21/10.000 2 <1/1.000)
Muy raras (=1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Como sintomas de una hipercalcemia aguda a causa de una sobredosis intravenosa o una
administracion intravenosa demasiado rapida, pueden darse efectos secundarios cardiacos
y sistémicos.

Su aparicion y frecuencia estan directamente relacionadas con la velocidad de
administracion y la dosis administrada,

Trastornos cardiacos

Frecuencia no conocida: ia, arritmia cardiaca

Trastormos vasculares

Frecuencia no conocida: hipotension, vasodilatacion, colapso circulatorio (potencialments

martal}, rubor, especiaimente después de una administracion demasiado rapida.

Trastornos gastrointestinales
Frecuencia no conocida: nauseas, vomitos.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuencia no conocida: sensacion de calor, sudoracion.

Frecuencia no conocida: la administracion intramuscular puede ir acompafada de sensacion
de dolor o eritema.

Precipitacion de la sal de ceftriaxona-calcio

En raras ocasiones, graves y, en algunos casos se han reportado reacciones adversas
letales. en prematuros y recién nacidos (<28 dias de edad) que han sido tratados con
ceftriaxona y calcio intravenoso. Se han observado precipitaciones de sal de ceftriaxona-
calcio en pulmones y rifiones post-mortem. El alto riesgo de precipitacion en los recién
nacidos es resultado de su bajo volumen de sangre y |a vida media mas larga de ceftriaxona
en comparacion con los adultos (ver seccion 4, 5y 11.1).

. "

Reacciones adversas que ocurren por una técnica de administracion ii
Sila inyeccion intramuscular no se administra con la suficiente profundidad en el musculo, la
solucion puede penetrar en el fejido adiposo y provocar la formacion de abscesos,
endurecimiento del tejido y necrosis.

Se ha informado de la aparicion de calcinosis cutanea debida a una extravasacion y que
puede derivaren una ablacion cutanea y necrosis.

El enrojecimiento de la piel, la sensacion de ardor o de dolor durante la administracion
intravenosa, puede indicar una administracion perivascular accidental, lo que puede
ocasionar la necrosis del tejido.
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