Sp. zn. sukls111895/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok
Magnesium sulfate Kalceks 200 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml
Jeden ml roztoku obsahuje magnesii sulfas heptahydricus 100 mg.
Jedna 10ml ampulka obsahuje magnesii sulfas heptahydricus 1000 mg.

Magnesium sulfate Kalceks 200 mg/ml
Jeden ml roztoku obsahuje magnesii sulfas heptahydricus 200 mg.
Jedna 10ml ampulka obsahuje magnesii sulfas heptahydricus 2000 mg.

Magnesii sulfas heptahydricus 1 g = magnesium 98,6 mg nebo 8,1 mEq nebo 4,1 mmol.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok

Ciry bezbarvy roztok, bez viditelnych &astic.

pH roztoku je 5,5-7,0

Osmolalita:

Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml: 400-450 mosmol/kg
Magnesium sulfate Kalceks 200 mg/ml: 875-925 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml a 200 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok je uren

-k 1écbe deficitu hotciku u prokdzané hypomagnezémie (napi. déti s primarni kongenitalni
hypomagnezémii, dospéli s malabsorpénim syndromem po ptetrvavajicich prijmech, pti
chronickém alkoholismu nebo pfi dlouhodobé parenteralni vyzive);

-k prevenci a 1écb¢ hypomagnezémie u pacienti dostavajicich uplnou parenteralni vyzivu;

- pri torsade de pointes;

- ke zvladani a prevenci zachvatl pti t€zké preeklampsii;

- ke zvladani a prevenci opakujicich se zachvati pfi eklampsii.

Ptipravek je ur¢en k pouziti u dospélych, dospivajicich a déti.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani



Terapeutické hladiny jsou dosazeny téméi okamzité pomoci vhodnych intravendznich davek a do
60 minut po intramuskularni injekci.

Dospéli

Hypomagnezémie

Davkovani je ptisné individualni. Podle obecnych pokynil lze v prib&hu prvnich 24 hodin podavat 8-
12 g siranu hotecnatého s naslednou dédvkou 4-6 g/denné po dobu 3 nebo 4 dnti na doplnéni zasob
hot¢iku v té€le. Maximdlni rychlost infuze nema piekrocit 2 g/h. Cilem je udrzeni koncentrace hotc¢iku
v séru nad 0,4 mmol/l.

Obvykle se 10-20 ml pfipravku Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml nebo 200 mg/ml
injek¢ni/infuzni roztok podava pomalu intravendzné (rychlosti 150 mg/min nebo 300 mg/min, tj.
1,5 ml/min), intramuskularné nebo vyjimeéné subkutanné (bolestivost), v pfipadé potieby opakované.

Prevence a lécha hypomagnezémie prFi uiplné parenterdlni vyzive
Davkovani je striktn¢ individualni. Podle obecnych pokyni lze intravendzné podat 1-3 g siranu
hotecnatého denné.

Tezka preeklampsie nebo eklampsie

Pocatecni nasycovaci davka 4 g intravendzné zfedéna na piimereny objem, napt. 4 g siranu
hotecnatého v 250 ml 5% roztoku glukdzy nebo 0,9% roztoku chloridu sodného, podana infuzi pfi
maximalni rychlosti 4 ml/min (= 64 mg/min). Poté nasleduje udrzovaci rezim bud’ intraveno6zni infuze
1-2 g/h, napf. 5 g siranu hotecnatého rozpusténého v 1 litru 5% roztoku glukézy nebo 0,9% roztoku
chloridu sodného rychlosti 200 ml/h (= 1 g/h), nebo pravidelnych intramuskuldrnich injekei (viz bod
4.4), v zavislosti na pretrvavajicim vyskytu patelarniho reflexu a adekvatni respiracni funkci

a produkci moci. Lécba ma pokracovat az do vymizeni zachvatu.

Je dilezité, aby pii podavani siranu hofec¢natého podle kteréhokoli z téchto schémat byla pted kazdou
injekci provedena urcita klinicka vysetieni:

- musi byt pfitomny hluboké §lachové reflexy;

- dychani musi byt na Grovni alesponl 16 dechtl za minutu; a

- od ptedchozi injekce musi byt vylou¢eno 100 ml moci.

Kromé toho ma byt k dispozici 1 g kalcium-glukonatu jako antidota hypermagnezémie.

Torsade de pointes

Podle obecnych pokynil 1ze podat jednorazovy intravendzni bolus 2 g po dobu 2 az 3 minut.
Intravenézni infuze hot¢iku ma byt zahéjena rychlosti 2-4 mg/min. Pokud se torsade de pointes
opakuje, ma byt podana dalsi bolusova davka 2 g hot¢iku a rychlost intravendzni infuze ma byt
zvySena na 6-8 mg/min. Vyjimecné je potfebna tfeti 2gramova bolusova davka.

Pediatricka populace

Hypomagnezémie

Détem lze intravendzné podat piipravek Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml injekéni/infuzni
roztok. Pfi intraven6znim pouziti u déti nema rychlost podani piekrocit 0,1 ml/kg/min (10 mg/kg/min)
roztoku siranu hofe¢natého 100 mg/ml (coz odpovida 0,04 mmol/kg/min = 0,001 g/kg/min hotciku).

Prevence a lecba hypomagnezémie p7i uplné parenterdlni vyzive
Davkovani je striktné individualni. Podle obecnych pokynii mohou byt podany nasledujici davky

siranu hofe¢natého intravendzné:

Tabulka 1 Davkovani pii Gplné parenteralni vyZivé u déti

Vék Hofi¢ik (mg/kg/den)
Ptedcasné narozené déti v prvnich dnech Zivota 2,5-5
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Starsi predCasné narozené déti 5-7,5
0-6 mésicu 2,4-5
7-12 mésicu 4
1-18 let 2.4

Renalni insuficience
Pacientiim s renalni insuficienci ma byt podano 25-50 % pocéatecni davky doporucené pro pacienty
s normalni funkci ledvin. Pii vysokych davkach a u starSich osob je doporuceno monitorovani EKG.

Porucha funkce jater
Vzhledem k nedostate¢nym udajim neexistuji zadna doporuceni pro tpravu davkovani u pacient
s poruchou funkce jater.

Starsi pacienti
Pro davkovani u starSich pacientii neexistuji zadna konkrétni doporuceni. Avsak u star§ich pacienti

ma byt parenteralni siran hofecnaty pouzivan s opatrnosti, protoze v této vékové skupiné jsou Castéjsi
onemocnéni ledvin a/nebo jater a tolerance k neptiznivym u¢inklim miize byt nizsi.

Zpusob podani

Intravenézni, intramuskularni, subkutanni podani, v souladu s informacemi stanovenymi pro kazdou
indikaci.

Navod k natedéni tohoto 1éCivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na hoicik a jeho soli nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Hypermagnezémie.
- Tézka porucha funkce ledvin nebo selhani ledvin, pokud dialyza nebo jiné metody Cisténi krve
nejsou proveditelné.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zvysené riziko hypotenze a bradykardie

Béhem podavani siranu hote¢natého je nutné monitorovat vitalni funkce, protoze se zvysuje riziko
vyrazné hypotenze a bradykardie.

Jako antidotum ma byt okamzité k dispozici 1 g injek¢niho roztoku kalcium-glukonatu.

Porucha funkce ledvin
Pacientiim s poruchou funkce ledvin maji byt soli hoi¢iku podavany s opatrnosti a davka ma byt
pfiméfené snizena (viz bod 4.2).

Diatéza kamenii z fosforecnanu vapenatého a fosforecnanu horecnato-amonného
V téchto piipadech ma byt piipravek pouzivan s opatrnosti, zejména u pacientd s poruchou funkce
ledvin.

Myasthenia gravis

U osob s myasthenia gravis ma byt parenteralni hot¢ik podavan s opatrnosti, aby se zabranilo zhorSeni
stavu nebo rozvoji myasthenické krize. Pred zahajenim 1é¢by ma byt v individudlnich ptipadech
provedeno posouzeni piinosu a rizik.

Porucha funkce jater

Onemocnéni jater jsou ¢asto doprovazena hypoalbuminémii, kterd sama o sob&é miize mit vliv na
hladinu celkového hoi¢iku v séru. Nicméné pacienti s onemocnénim jater spojenym s alkoholismem
byli 1é¢eni obvyklymi davkami intraven6zniho a peroralniho siranu hotecnatého bez pozorovanych
ptiznakl predavkovani hof¢ikem.
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Znamé zvySené riziko srdecni blokddy / srdecni blokada

Hot¢ik miize zpasobit srde¢ni blokadu, riziko je vyss$i u pacientt, ktefi jiz uzivaji antagonisty vapniku
nebo beta-blokatory. Pacientlim s jiz existujici srde¢ni blokddou nebo pacientiim se zvySenym rizikem
srdecni blokady mtize byt ptipravek podavan pouze po peclivém posouzeni ptinosi a rizik, s velkou
opatrnosti a pii zajisténi ptisluSnych bezpecnostnich opatteni.

U pacientt, ktefi dostavaji siran hotecnaty, ma byt rutinné monitorovana hladina vapniku v séru.
Béhem [é¢by maji byt sledovany hladiny hot¢iku v séru.

Monitoring absence respiracni deprese: rychlost dechu nema byt niz§i nez 16 dechli/min.
Vyluéovani mo¢i nema byt pod hodnotou 25 ml/h, protoze by mohlo dojit k hypermagnezémii.
Je tfeba kontrolovat ptitomnost patelarniho reflexu.

Latky tlumici CNS

Pokud se soucasné s hot¢ikem maji podavat barbituraty, narkotika nebo jina hypnotika (nebo
systémova anestetika), ma byt jejich davkovani s opatrnosti upraveno s ohledem na aditivni tlumivé
ucinky hoic¢iku a riziko respira¢ni deprese (viz bod 4.5).

Monitoring absence respiracni deprese: rychlost dechu nema byt niz§i nez 16 dechti/min.

Zpusob podani

Pokud se vyskytnou navaly horka a poceni, ma byt tento ptipravek podavan s opatrnosti.

V souvislosti s injekcemi siranu hotfe¢natého byly v literatufe popsany bolest, zarudnuti, otok nebo
horkost v misté vpichu, vytok v misté vpichu, dlouhotrvajici krvaceni, cellulitis, sterilni absces,
ptiznaky alergické reakce jako jsou dychaci obtize nebo otok obliceje, poSkozeni okolnich struktur
(cévy, kosti nebo nervy), neimyslna intramuskulérni nebo intraosealni injekce, nekroza tkanég, Spatna
absorpce v disledku velkého objemu injekce.

Prilis rychlé podani mtze vést k rychlému rozvoji vazodilatace a snizeni krevniho tlaku.
Jako vSechny parenteralni lécivé ptipravky mohou injekce siranu hotec¢natého drazdit zily; extravazace
muze zpusobit poskozeni tkané.

Intramuskuldrni injekce

Tento 1é¢ivy ptipravek nema byt podavan do svalt, které jsou vyhublé nebo atrofované. Pti
intramuskularnim podani je tfeba se vyhnout svalu v dorzoglutealni oblasti a sedacimu nervu. Pokud
celkova davka, ktera ma byt podana, pesahne 5 ml, musi byt objem injekce rozdélen na vice nez
jedno misto hluboké aplikace do svalu.

Intramuskulérni injekce jsou bolestivé a v 0,5 % ptipadh jsou komplikovany tvorbou lokalniho
abscesu. Proto je preferovano intravenozni podani. Avsak intramuskularni podani se stava lepsi
moznosti, pokud nejsou k dispozici intraven6zni infuzni pumpy, neni mozné nepfetrzité monitorovani
nebo pokud musi byt pacient pfemistén do jiného zafizeni.

Opatrnost je zapotiebi u starSich nebo hubenych pacienti, ktefi mohou tolerovat pouze do 2 ml v jedné
injekci. Misto vpichu, které vykazuje znamky infekce nebo poranéni, nesmi byt k aplikaci pouzito.
Pokud je intramuskularni davka opakovana, je tieba stfidat mista vpichu, aby se zabranilo poranéni
nebo bolestivosti svaltl.

Pomocné latky
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml, to znamena, Ze je v podstaté

,,.bez sodiku*.

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

Parenteralni soli hoi¢iku zesiluji a prodluzuji uc¢inek nedeporalizujicich myorelaxancii a siran
hotecnaty zvysuje ucinek nedepolarizujiciho myorelaxanica vekuronia na nikotinovy acetylcholinovy
receptor ve svalu dospélych in vitro.

Nifedipin
Byla hlaseny ptfipady vyrazné hypotenze.

Blokatory kalciovych kanadlit nebo diuretika
Pfi souCasném pouziti intravenozniho siranu hote¢natého s blokatory kalciovych kanalti nebo
diuretiky (jako jsou thiazidy a furosemid) existuje riziko kardiopulmonalnich piihod.

Soli vapniku
Soli vapniku mohou snizovat G¢innost hor¢iku. Nékolik enzymi aktivovanych hotc¢ikem je inhibovano
vapnikem.

Digitalisové glykosidy

Soli hot¢iku je tfeba podavat opatrné pacienttim, ktefi dostavaji digitalisové glykosidy. Bylo
prokazano, zZe hoicik blokuje vstup vapniku do buiiky, jez je zptisoben digitalisovymi glykosidy.
Avsak siran hofecnaty podavany intraven6zn¢ v dostate¢ném mnozstvi (2 az 3 g za minutu, poté 2 g/h
po dobu 4 az 5 hodin) je ¢inny pii regulaci ventrikularni drazdivosti zpisobené toxickymi hladinami
digitalisovych ptipravkda.

Neuromuskularni blokatory
Parenteralni podavani soli hof¢iku mtze zesilit ii€inky neuromuskularnich blokatort.

Antibakterialni latky
Neuromuskularné blokujici uc¢inky parenteralniho hot¢iku a aminoglykosidovych antibakterialnich
latek mohou byt aditivni.

Latky tlumici CNS

Pokud se soucasné s hot¢ikem maji podavat barbituraty, narkotika nebo jina hypnotika (nebo
systémova anestetika), ma byt jejich davkovani s opatrnosti upraveno s ohledem na aditivni tlumivé
ucinky hotciku a riziko respiracni deprese.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Velké mnozstvi udaji o t€hotnych zenach (vysledky od vice nez 1000 exponovanych zen)
nenaznacuje zadnou malformativni ani feto/neonatalni toxicitu. Studie na zvitatech nenaznacuji
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3).

V ptipadé€ potieby lze zvazit pouziti ptipravku Magnesium sulfate Kalceks béhem téhotenstvi.

U matek 1écenych vysokymi davkami, napft. pfi preeklampsii, prochazi hot¢ik placentou, coz
zpusobuje hypotonii a respira¢ni depresi u novorozencu. Pti pouziti u téhotnych Zen ma byt
monitorovana srdecni frekvence plodu a nema se podavat 2 hodiny okolo terminu porodu.

Sérové hladiny hot¢iku u predcasné narozenych déti jsou vyssi nez hladiny u dospélych.

Kojeni

Siran hotecnaty se vylucuje do lidského mléka, ale pii terapeutickych davkach ptipravku Magnesium
sulfate Kalceks se neocekavaji zadné ucinky na kojeného novorozence/kojence. Magnesium sulfate
Kalceks muze byt béhem kojeni pouZzivan.

Fertilita
Na zaklad¢ dlouhodobych zkusenosti se neocekavaji Zadné Gcinky hotéiku na fertilitu muzi a Zen.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Parenteralni siran hote¢naty pravdépodobné neovlivni schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Na
zaklad¢ potencialnich nezadoucich u¢inkd v§ak mohou néktefi lidé po podani parenteralniho siranu
hotecnatého pocitovat zavraté nebo ospalost. Pacienti maji byt pouceni, aby nefidili dopravni
prostfedky nebo neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence nezddoucich G¢inkti neni zndma (z dostupnych udajii nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivni reakce.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hypermagnezémie (viz bod 4.9).

Abnormality elektrolyti/tekutin (hypofosfatemie, hypertonickd dehydratace). Pti vysokych davkach
siranu hotfe¢natého se vyskytla ojedin€la hlaseni hypokalcemie u matky a plodu.

Poruchy nervového systému

Respiracni deprese.

Nauzea, zvraceni, ospalost a zmatenost.

Koéma.

Nesrozumitelna fe¢, dvojité vidéni.

Vymizeni §lachovych reflexti v disledku neuromuskularni blokady.

Srde¢ni poruchy
Srde¢ni arytmie, srdecni zastava.
Abnormalni EKG (prodlouzené intervaly PR, QRS a QT), bradykardie.

Cévni poruchy
Zarudnuti ktize a hypotenze v dasledku periferni vazodilatace.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Svalova slabost.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Zizen.

Zejména u pacientl s poruchou funkce ledvin mize dojit k akumulaci siranu hofecnatého dostate¢né
k vyvolani toxickych uc¢inki.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Priznaky

I pfi normalni funkci ledvin miize intravendzni infuze hotéiku vést k hypermagnezémii. Klinické
ptiznaky predavkovani jsou ty spojené s hypermagnezémii.

U pacientl se selhanim ledvin a metabolickymi poruchami se toxicita projevuje pfi nizsich davkach.
Vymizeni hlubokého Slachového reflexu je uzitecnym klinickym piiznakem k detekci nastupu
intoxikace hot¢ikem. Intoxikace hoif¢ikem se projevuje prudkym poklesem krevniho tlaku a respiracni
paralyzou. Potencialni pfiznaky hypermagnezémie jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Potencialni pFiznaky hypermagnezémie
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Hladiny hoi¢iku
mg/dl mEq/1 mmol/l

Projevy priznaki predavkovani

Tetanie

<1,2 <1 <0,5 Zachvaty

Arytmie

Neuromuskulérni drazdivost
1,2-1,8 1,0-1,5 0,5-0,75 Hypokalcemie
Hypokalemie

1,8-2,5 1,5-2,1 0,75-1,05 | Normalni hladina hoi¢iku
2,5-5,0 2,1-4,2 1,05-2,1 Obvykle asymptomatické
Letargie

Ospalost

5,0-7,0 4,2-5,8 2,1-2,9 Névaly horka

Nauzea a zvraceni

Oslabeny hluboky slachovy reflex
Spavost

Vymizeni hlubokych §lachovych reflexii
Hypotenze

Zmény EKG

Uplna srdeéni zastava
Apnoe

Ochrnuti

Koma

7,0-12 5,8-10 2,9-5

>12 >10 >5

Lécha

U pacientli s mirnou hypermagnezémii je pro obnoveni normalnich koncentraci hot¢iku ¢asto
dostacujici vysazeni 1écby hoicikem.

Pti tézké hypermagnezémii mohou hypotenzi a respiracni depresi zvratit soli vapniku. Pacientlim je
obvykle podano 100-200 mg elementarniho vapniku (10 az 20 ml 10% kalcium-glukonatu)
intraven6zn¢ po dobu 5 az 10 minut.

Alternativné miize byt pacientlim s tézkou intoxikaci hot¢ikem podan 1 g intraven6zniho kalcium-
glukonatu. Poté ma nasledovat infuze 150-100 mg vapniku po dobu 5 az 10 minut. Pokud je funkce
ledvin dostate¢na, maji se podavat tekutiny na podporu renalni clearance hoi¢iku. Ta mize byt
zvySena pouZzitim furosemidu.

U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin, nebo u kterych se jiné metody ukazaly jako neucinné, se
jako zpisob rychlého snizeni hladin hot¢iku nabizi dialyza bez hot¢iku. Pfi snizovani hladiny hot¢iku
jsou ucinné peritonedlni dialyza i hemodialyza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Jiné mineralni dopliiky, siran hotec¢naty, ATC kod: A12CC02

Hofi¢ik je kofaktorem vice nez 300 enzymatickych reakci, kdy plisobi bud’ na substrat (zejména pro
reakce zahrnujici ATP, kde jeho vazba na nukleotid indukuje adekvatni konformaci a poméha oslabit
terminalni vazbu ATP O-P, ¢imZ usnadiiuje pienos fosfatu) nebo na samotny enzym jako strukturdlni
nebo katalytickou slozku. Protoze vyuziti ATP se podili na mnoha metabolickych drahach, je hot¢ik
nezbytny v intermedialnim metabolismu pro syntézu sacharidd, lipida, nukleovych kyselin a proteint,
jakoz i pro specifické ptisobeni v riznych orgéanech, jako je neuromuskularni nebo kardiovaskularni
systém.

Hoft¢ik miZze na Girovni membrany interferovat s vapnikem nebo vazat se na membranové fosfolipidy,
a tim modulovat propustnost membrany a elektrické vlastnosti. Diky své uloze ve struktuie krystald
hydroxyapatitu v kosti ma hot¢ik vliv na zdravi kosti.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ptiblizné mnozstvi hot¢iku: 1 g heptahydratu siranu hote¢natého poskytne 4,1 mmol hot¢iku.

Absorpce
Intramuskuldrni podani

Nasycovaci davka 4 g i.v. a 10 g i.m. a udrzovaci davka 5 g i.m. kazdé 4 hodiny (davkovani podle
Pritcharda): Ve studii se hladiny hotc¢iku v séru po nasycovaci davce béhem pil hodiny prudce
zvysily ze zakladni hodnoty na nejméné¢ dvojnasobek. Po pocateénim vzestupu byl po 1 hodiné hlasen
mirny pokles sérového hoiciku, ale relativné stabilni hladiny béhem az 12 hodin udrzovacich injekci.
Sérova hladina doséahla vrcholu za 1,5 hodiny po zahéjeni 1écby. Celkové udaje o sérové koncentraci
kolisaly v tomto rezimu mnohem vice nez u rezimi kontinualni infuze.

Nasycovaci davka 10 g i.m. a udrzovaci davka 5 g i.m. kazdé 4 hodiny: Ve studii byly pozorovany
priamérné hladiny sérového hotc¢iku 1,36 mmol/l za 1 hodinu; 1,56 mmol/h za 2 hodiny a 1,48 mmol/l
za 4 hodiny. V jiné studii byla pouze uvedena rovnovazna hladina 1,83 mmol/l.

Pouze nasycovaci davka 3 giv. a 10 gi.m. (13 g): V tomto rezimu uvadéla jedna studie zakladni
hladinu sérového hotc¢iku 2,10 mmol/l. Primérné hladiny hot¢iku vzrostly za 1 hodinu 1écby na

2,25 mmol/l a za 2 hodiny 1é¢by na 2,30 mmol/l. V jiné studii byla pouze uvedena rovnovazna hladina
1,83 mmol/I.

Subkutanni podani

Existuje pouze jedna piipadova studie podani u ¢lovéka, kde byla farmakokinetika kontinualni
subkutanni infuze (0,3 mmol/h siranu hofe¢natého) srovnavana s kratkymi i.v. infuzemi. Piestoze Slo
o kontinualni subkutanni infuzi, v pocatecni fazi 1é¢by nebyl mezi subkutannimi a intraven6znimi
infuzemi siranu hotfe¢natého zadny rozdil v rychlosti absorpce.

Distribuce

Hoft¢ik je ptiblizné rovnomérné distribuovan v kostech a mékkych tkanich, méné nez 1 % je ptitomno
ve slozkach krve. Koncentrace bunééného hoiciku jsou konstantn€ v rozmezi 17-20 mmol/l, a to i pies
rychly transport pfes bunééné membrany prostiednictvim vice nosict a kanald. Bylo pozorovano, ze
intracelularni koncentrace linearné klesaji s rostoucim vékem, bez paralelnich zmén koncentrace
hot¢iku v plazmé.

Celkovy obsah hot¢iku v téle zdravého dospélého je kolem 20-28 g. Ptiblizné 99 % celkového obsahu
hot¢iku v téle je intracelularni. Z toho asi 60 % je v kostech, bud’ siln¢ vazanych na apatit, kde je
obtizné mobilizovatelny, nebo voln¢€ adsorbovanych na povrchu mineralnich krystalii, kde mize byt
snadno mobilizovan v reakci na zmeny ve stravé. Asi 25 % hoiciku v t€le je ve svalech, kde jsou za
intracelularni ulozné misto povazovany mitochondrie.

Asi 20-33 % se vaze na proteiny, zbyvajicich pfiblizné 80 % je nevazanych.
Fyziologicky aktivni je pouze ionizovany hotcik.

Kompartmentova analyza pomoci stabilnich izotopl prokézala existenci minimalné dvou hlavnich
slozek extraplazmy v celém téle: prvni slozka predstavuje 80 % rychle vymeénitelné skupiny s rychlosti
vymény 48 mg/h; druha skupina ma vyssi rychlost vymény 179 mg/h. Suma téchto rychle
vymeénitelnych kompartmentt ¢ini piiblizné 25 % celkového mnozstvi hoiciku v téle.

vvvvvv

Biotransformace
Siran hoteénaty neni metabolizovany.

Eliminace

8/11



Hlavni roli pti homeostaze hot¢iku a udrzovani sérovych koncentraci hraji ledviny. Ptiblizné 80 %
hot¢iku v séru je ultrafiltrovatelnych prostfednictvim glomerulu, ale pouze asi 3 % filtrované frakce se
v dusledku ucinné resorpce, ktera probiha zejména v Siroké vzestupné casti Henleovy klicky (60-

70 %), objevuje v moci.

Hlavnimi podnéty, které zvysuji vylu€ovani hot¢iku moci, jsou vysoka natriuréza, osmoticka z4téz

a metabolicka aciddza; vylu¢ovani snizuji metabolickd alkal6za, parathyroidni hormon a pfipadné
kalcitonin. Zbyvajici ¢ast resorpce se odehrava aktivnim transcelularnim mechanismem v distalnim
stoceném tubulu, ktery na zavér reguluje mnozstvi vylu¢ované moci.

Eliminace stolici je velmi omezena. Endogenni cesty eliminace absorbovaného hot¢iku travicim
traktem jsou ZluCové, pankreatické a stfevni Stavy a sttevni bunky; ¢ast téchto endogennich ztrat miize
byt znovu absorbovéna. Za pouziti stabilnich izotopt byla u Sesti zdravych muzii ve véku 26-41 let
stanovena endogenni fekalni exkrece 49+11 mg/den, u chlapci a divek ve véku 9-14 let okolo

15 mg/den (0,1-0,9 mg/kg télesné vahy a den) a u péti divek ve véku 12-14 let od 4,7 do 21,7 mg/den,
bez ovlivnéni piijmu vapniku.

Ztraty hoi¢iku potem jsou pravdépodobné nizké, v rozmezi 1-5 mg/den, na zéklad¢ denniho objemu
potu okolo 0,5 1/den.

Ztraty hot¢iku menstruaci jsou u Zen zanedbatelné.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika intravendzniho siranu hote¢natého byla studovana u déti ve véku 2-14 let. Analyza
kovariance zjistila, ze vyznamnym prediktorem koncentrace hoi¢iku u déti je pouze télesna
hmotnost. Odhadnuté parametry modelu naznacuji, ze hot¢ik u déti vykazuje kratky polocCas v séru
(2,7 h).

U déti nejsou k dispozici zadné intramuskularni ani subkutanni farmakokineticka data.

Starsi pacienti
U starSich pacientl nebyly provedeny zadné specifické farmakokinetické studie pro parenterdlni (i.v.,
1.m. nebo s.c.) siran hofecnaty.

Porucha funkce jater
Onemocnéni jater jsou Casto doprovazena hypoalbuminemif, kterd sama o sobé miize mit vliv na
hladinu celkového hoiciku v séru. Pomér ionizovany/celkovy hoi¢ik v séru je nepiimo umérny

Tvwr

svého sérového hotciku ve volné biologicky aktivni formé, jako ionizovany hot¢ik. U pacientd
s alkoholovou hepatopatii byly primérné koncentrace celkového i ionizovaného hoi¢iku v séru nizsi
neZ obvykle.

Porucha funkce ledvin
P1i poruse funkce ledvin mtize dojit k akumulaci hot¢iku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podévani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina sirova (na tpravu pH)
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Hydroxid sodny (na upravu pH)
Voda pro injekei

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

Siran hotfecnaty je inkompatibilni se solemi vapniku (kalcium-glukoheptonat, kalcium-glukonat),
uhli¢itany alkalickych kov (tvofi nerozpustny uhli¢itan hofe¢naty), hydrogenuhli¢itany, hydroxidy
alkalickych kovi (tvofi nerozpustny hydroxid hotecnaty), fosfaty, salicylaty, polymyxin-B-sulfatem,
tobramycin-sulfatem, streptomycin-sulfatem, amfotericinem B, tetracykliny, aminoglykosidy,
klindamycinem, benzylpenicilinem, nafcilinem, dobutaminem, natrium-hydrokortison-sukcinatem,
prokainem, lipidovymi emulzemi.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviena ampulka: 5 let

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni
Lécivy pripravek ma byt po otevieni ampulky pouzit okamzité (viz bod 6.6).

Doba pouzitelnosti po natedéni
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana na dobu 72 hodin pii 30 °C
a pii 2 °C — 8 °C po natedéni 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a obvykle
nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni nebo prvnim otevieni jsou uvedeny
v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml roztoku v ampulce z bezbarvého borosilikatového skla hydrolytické tfidy I s ozna¢enim bodu
zlomu.

Ampulky jsou oznaceny barevnym krouzkem specifickym pro kazdou silu piipravku.

Ampulky jsou baleny v polyvinylchloridové vlozce. Vlozky jsou baleny v krabicce.

Velikost baleni:
5, 10 nebo 100 ampulek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové pouziti.

Lze tedit 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukdzy (viz bod 4.2).

Lécivy pripravek ma byt po otevieni ampulky pouzit okamzit€. Nepouzita ¢ast ma byt zlikvidovéna.
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Lécivy pripravek nesmi byt pouzit v piipad¢ viditelnych znamek sniZzené kvality (napf. pritomnost
¢astic).

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lotyssko

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml: 39/299/18-C

Magnesium sulfate Kalceks 200 mg/ml 39/300/18-C
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Datum prvni registrace: 20. 11. 2019

Datum prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.7.2022

1111



