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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Calcium folinate Kalceks 10 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg kyseliny folinové ve formé hydratu kalcium-folinatu.
Jedna injekéni lahvicka s 5 ml roztoku obsahuje 50 mg kyseliny folinové ve formé hydratu
kalcium-folinatu.

Jedna injek¢ni lahvicka s 10 ml roztoku obsahuje 100 mg kyseliny folinové ve formé hydratu
kalcium-folinatu.

Jedna injek¢ni lahvicka s 20 ml roztoku obsahuje 200 mg kyseliny folinové ve formé hydratu
kalcium-folinatu.

Jedna injekéni lahvicka s 30 ml roztoku obsahuje 300 mg kyseliny folinové ve formé hydratu
kalcium-folinatu.

Jedna injek¢ni lahvicka s 50 ml roztoku obsahuje 500 mg kyseliny folinové ve formé hydratu
kalcium-folinatu.

Jedna injek¢éni lahvicka se 100 ml roztoku obsahuje 1000 mg kyseliny folinové ve formé hydratu
kalcium-folinatu.

Jeden mg kyseliny folinové odpovida 1,08 mg kalcium-folinatu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 3,15 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni/infuzni roztok (injekce/infuze).

Ciry, bezbarvy nebo nazloutly roztok bez viditelnych castic.

pH mezi 6,5a 8,5

Osmolalita 260-310 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kalcium-folinat je indikovan:

- ke zmirnéni toxickych ucinkl a neutralizaci ptisobeni antagonistii kyseliny listové jako napf-.
methotrexatu pii cytotoxické 1é¢bé a predavkovani u dospélych a déti. Pti cytotoxické 1€¢bé je
tento postup obecné znam jako ,,ochrannd 1écba kalcium-folinatem*.

- v kombinaci s 5-fluoruracilem pfi cytotoxicke 16¢bé.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Ochranna lé¢ba kalcium-folinatem pri 1é¢bé methotrexatem




Vzhledem Kk tomu, Ze je ddvkovaci rezim ochranné 1é¢by kalcium-folinatem silné zavisly na davkovani
a zpusobu podani stiedni nebo vysoké davky methotrexatu, bude rezim davkovani kalcium-folinatu
urcen protokolem methotrexatu. Ohledné davkovani a zptisobu podani kalcium-folinatu je proto
nejlepsi odkazat na pouzity protokol sttedné-davkového nebo vysoko-davkového podavani
methotrexatu.

Pro ilustraci rezima pouzivanych u dospélych, star$ich pacientii a déti mohou slouzit nasledujici
pokyny:

U pacientti s malabsorpnim syndromem nebo jinymi gastrointestinalnimi poruchami, kde neni
zajisSténa enteralni absorpce, musi byt ochrannd 1écba kalcium-folinadtem provadéna parenteralné.
Kwvili saturovatelné enteralni absorpci kalcium-folinatu musi byt parenteralné podavany davky
25-50 mg.

Ochranna 1écba kalcium-folinatem je nezbytnd, pokud se methotrexat podava v davkach
piekracujicich 500 mg/m? télesného povrchu, pficemz je nutné ji zvazovat pii davee methotrexéatu ve
vysi 100-500 mg/m? t&lesného povrchu.

Dévkovani a délka ochranné 1é¢by kalcium-folinadtem primarne zavisi na typu 1é€by methotrexatem

a jeho davkovani, vyskytu symptomu toxicity a na individualni exkrec¢ni kapacité methotrexatu.
Zpravidla je prvni ddvka kalcium-folinatu 15 mg (6-12 mg/m?) a podava se 12-24 hodin (nejpozdéji
24 hodin) po zacatku infuze methotrexatu. Stejna davka se podava kazdych 6 hodin po dobu 72 hodin.
Po nékolika parenteralnich davkach lze piejit na peroralni formu.

Nedilnou soucasti ochranné 1é¢by kalcium-folinatem jsou vedle podévani kalcium-folinatu opatfeni
zajist'ujici rychlou exkreci methotrexatu (udrzovani vysoké produkce moci a jeji alkalinizace). Denné
musi byt sledovana funkce ledvin méfenim sérovych hladin kreatininu.

Zbytkova hladina methotrexatu v krvi musi byt zméfena 48 hodin po zacatku infuze methotrexatu.
Pokud je hladina zbytkového methotrexatu > 0,5 pmol/l, musi byt davkovani kalcium-folinatu
upraveno dle nasledujici tabulky:

Zbytkova hladina methotrexatu v krvi Dodateéna davka kalcium-folinatu, ktera musi byt
48 hodin po zahajeni podavani methotrexatu: | podavana kazdych 6 hodin po dobu 48 hodin, nebo
dokud hladina methotrexatu neklesne pod 0,05 pmol/I:

> 0,5 umol/l 15 mg/m?
> 1,0 umol/I 100 mg/m?
> 2,0 umol/l 200 mg/m?

Kombinace s fluoruracilem pri cytotoxické 16¢bé

Pouzivaji se rizna davkovaci schémata a riizné davky, zadné optimalni davkovani ani davkovaci
schéma stanoveny nebyly.

Jako ptiklady se uvadéji nasledujici davkovaci schémata pouzivana pii 1é¢bé dospélych a starSich
pacientd s pokro¢ilym nebo metastazujicim kolorektalnim karcinomem. O pouZzivani této kombinace
u déti nejsou zadné udaje:

Davkovaci schéma dvakrat mésicné: 200 mg/m? kalcium-folinatu podavaného intravenozni infuzi
béhem 2 hodin, nasledné bolus 400 mg/m? fluoruracilu a 22hodinova infuze fluoruracilu (600 mg/m?)
ve 2 po sob¢ jdoucich dnech, kazdé 2 tydny v den 1 a 2.

Tydenni davkovaci schéma: 20 mg/m? kalcium-folinatu bolusovou intravendzni injekci nebo 200 az
500 mg/m? intravenodzni infuzi béhem 2 hodin, plus 500 mg/m? fluoruracilu podaného jako
intravendzni bolus uprostfed nebo na konci infuze kalcium-folinatu.



Meésicni davkovaci schéma: 20 mg/m? kalcium-folinatu bolusovou intraven6zni injekci nebo 200 az
500 mg/m? intravendzni infuzi béhem 2 hodin, okamzité nasledované davkou 425 nebo 370 mg/m?
fluoruracilu podanou jako intravenozni bolus béhem péti po sob¢ jdoucich dnti.

Pii pouziti kalcium-folinatu v kombinaci s fluoruracilem muiize byt nezbytné pfizpusobit davku
fluoruracilu a interval bez terapie v zavislosti na stavu pacienta, klinické odezvé a davku limitujici
toxicité tak, jak je to uvedeno v informaci o pfipravku obsahujiciho fluoruracil. Snizeni davky
kalcium-folinatu neni nutné.

Urceni poctu opakovani terapeutickych cyklt je na rozhodnuti klinického Iékare.

Antidotum antagonisti kvyseliny listové trimetrexatu, trimethoprimu a pyrimethaminu

Toxicita trimetrexdtu:

. Prevence: kalcium-folinat se ma podavat béhem 1é¢by s trimetrexatem kazdy den a 72 hodin po
posledni davce trimetrexatu. Kalcium-folinat mize byt podavéan bud’ intravenézné v davce
20 mg/m? po dobu 5 az 10 minut kazdych 6 hodin do celkové denni davky 80 mg/m? nebo
peroralné ve &tyfech davkach 20 mg/m? podanych ve stejnych ¢asovych intervalech. Denni
davky kalcium-folinatu maji byt upraveny v zavislosti na hematologické toxicité trimetrexatu.

. Ptedavkovéani (mozné u davek trimetrexatu nad 90 mg/m? bez souc¢asného podavani
kalcium-folinatu): po dokonéeni podavéni trimetrexatu se podava kalcium-folinat 40 mg/m?
intraven6zné kazdych 6 hodin po dobu 3 dni.

Toxicita trimethoprimu:
. Po pferuseni podavani trimethoprimu se podava 3-10 mg kalcium-folinatu denn¢, dokud se
neupravi krevni obraz.

Toxicita pyrimethaminu:

. V ptipadé podéavani vysokych davek pyrimethaminu nebo pii prodlouzené 1écbeé niz§imi
davkami se ma soucasn¢ podavat kalcium-folinat v mnozstvi 5 az 50 mg denné, a to na zaklade¢
vysledkid krevniho obrazu z periferni krve.

Zptisob podani

Intraven6zni nebo intramuskularni podani.

Pfi intraven6znim podani se nesmi podat vice nez 160 mg kalcium-folinatu za minutu, a to kvali
obsahu kalcia v roztoku.

Pfi intraven6zni infuzi lze Calcium folinate Kalceks pfed pouzitim natfedit. Navod k nafedéni tohoto
1écivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Perniciézni anemie nebo jiné druhy anemii vzniklé na zaklad¢ nedostatku vitaminu Bio.

Pokud jde 0 podavani kalcium-folinatu s methotrexatem nebo fluoruracilem béhem téhotenstvi
a kojeni, viz bod 4.6 a souhrny udaji 1é¢ivych piipravka obsahujicich methotrexat a fluoruracil.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Kalcium-folinat se smi podavat pouze intramuskularni nebo intravendzni injekci a nesmi se podavat
intratekalné. Po intratekalnim podani kalcium-folinatu, které nasledovalo po intratekalnim

predavkovani methotrexatem, bylo hlaSeno umrti.

Obecné



Kalcium-folinat se s methotrexatem nebo fluoruracilem smi pouzivat pouze pod pfimym dohledem
klinika se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorovych chemoterapeutik.

Lécba kalcium-folinatem muiize maskovat pernicidzni anemii a ostatni druhy anemii vzniklych na
zaklad€ nedostatku vitaminu Ba..

Pouzivani mnoha cytotoxickych lé¢ivych ptipravkl — ptimych nebo nepfimych inhibitorti syntézy
DNA (jako je hydroxykarbamid, cytarabin, merkaptopurin, thioguanin) — vede k makrocytoze. Tato
makrocytéza nesmi byt kalcium-folinatem lécena.

U pacientt s epilepsii 1é¢enych fenobarbitalem, fenytoinem, primidonem a sukcinimidy existuje riziko
zvyseného vyskytu epileptickych zachvati kvuli snizeni plazmatickych hladin antiepileptik. Béhem
podavani kalcium-folinatu a po jeho pieruseni se doporucuje klinické sledovani, ptipadné sledovani
plazmatickych hladin, a jestlize je to nutné, uprava davek antiepileptik (viz bod 4.5).

Kalcium-folinat/fluoruracil

Kalcium-folinat mize zvysit riziko toxicity fluoruracilu, obzvlasté u starSich nebo oslabenych
pacientli. Nejcastéj$imi projevy jsou leukopenie, mukositida, stomatitida a/nebo prijem, které mohou
limitovat davku. Jestlize se kalcium-folinat a fluoruracil podavaji spole¢né, musi se v piipadech
projevu toxicity davka fluoruracilu snizit vice, nez kdyz se fluoruracil podava samostatné.

Kombinovana 1é¢ba fluoruracilem/kalcium-folinatem nesmi byt zahajena ani udrZzovana u pacientli
S ptiznaky gastrointestinalni toxicity bez ohledu na jejich zdvaznost, az do doby jejich uplného
vymizeni.

Protoze priijem miize byt projevem gastrointestinalni toxicity, pacienti, kteti maji prijem, musi byt
peclive sledovani az do doby jeho uplného vymizeni, protoze mize dojit k rychlému klinickému
zhorSeni vedoucimu az k amrti. Jestlize se objevi prijjem a/nebo stomatitida, doporucuje se snizit
davku fluoruracilu, dokud pfiznaky zcela nevymizi.

K témto toxicitdm jsou nachylni zejména starsi pacienti a pacienti se snizenou fyzickou vykonnosti
zpusobenou jejich onemocnénim. Proto se jejich 1écbé musi vénovat zvlastni pozornost.

U starSich pacienti a pacientt, ktefi se podrobili pfedbézné radioterapii, se doporucuje zahajit [éCbu
snizenou davkou fluoruracilu.

Kalcium-folinat se s fluoruracilem nesmi misit ve stejné intravendzni injekei nebo infuzi. U pacientd,
kteti dostavaji kombinovanou 1éc¢bu fluoruracilem/kalcium-folinatem, musi byt sledovana hladina

kalcia, a pokud je nizka, je tfeba zahajit suplementaci kalcia.

Kalcium-folinit/methotrexat

Podrobnosti 0 snizeni toxicity methotrexatu naleznete v souhrnu tdaji o piipravku obsahujiciho
methotrexat.

Kalcium-folinat nema vliv na nehematologické toxicity methotrexatu, jako je nefrotoxicita vyplyvajici
Z precipitace methotrexatu a/nebo jeho metabolitd v ledvinach. U pacientti, u nichz doslo

k opozdénému pocatecnimu vylucovani methotrexatu, se pravdépodobné vyvine reverzibilni renalni
selhani a vSechny toxicity spojené s methotrexatem (pieététe si prosim souhrn tdaji o pripravku
obsahujiciho methotrexat). Stavajici ¢i methotrexatem vyvolana renalni insuficience byva asto
spojena s opozdénym vylu¢ovanim methotrexatu, coz muze zvysit potfebu podavani vyssich davek
kalcium-folinatu nebo prodlouzeni doby jeho podavani.

Je nutné se vyhnout aplikaci pfili§ vysokych davek kalcium-folinatu, protoze tak mtize byt oslabeno
protinadorové piisobeni methotrexatu, zvlasté u tumor CNS, kde se po opakovanych 1écebnych
karach kalcium-folinat hromadi.



Rezistence vici methotrexatu jako vysledek snizeného membranového transportu zahrnuje také
rezistenci vUici ochranné 1écbe kalcium-folinatem, protoze tyto piipravky sdileji stejny transportni
systém.

Néahodné ptedavkovani antagonistou kyseliny folinové, jako je methotrexat, musi byt 1éeno jako
nahla ptihoda. Jestlize se prodluzuje casovy interval mezi podanim methotrexatu a ochrannou lécbou
kalcium-folinatem, snizuje se u€innost kalcium-folinatu pfi potladovani toxicity.

V ptipadé vyskytu abnormalnich laboratornich vysledkii nebo pii projevech toxicity je vzdy nutné
zvazit moznost, Ze pacient uziva dalsi 1éky interagujici s methotrexatem (napf. léky, které mohou
interferovat s vylu¢ovanim methotrexatu nebo s jeho vazbou na sérovy albumin).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3,15 mg sodiku v 1 ml roztoku, coz odpovida 0,16 % doporucené¢ho
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Pokud se kalcium-folinat kombinuje s antagonistou kyseliny listové (napf. kotrimoxazolem,
pyrimethaminem, jinymi antibiotiky s antifolatovym ucinkem, methotrexatem), ti¢innost antagonisty
kyseliny listové se mtize bud’ snizit nebo zcela neutralizovat.

Kalcium-folinat muze snizit ucinky antiepileptik: fenobarbitalu, fenytoinu, primidonu a sukcinimid,
pricemz muze zvysit Cetnost vyskytu epileptickych zachvati (mlze byt pozorovano snizeni
plazmatickych hladin enzymatickych induktort protikie¢ovych 1€k, protoze jaterni metabolismus je
zvyseny, jelikoz folaty jsou jednim z kofaktort) (viz bod 4.4).

Bylo prokazano, ze soucasné podavani kalcium-folinatu s fluoruracilem zesiluje G¢innost a toxicitu
fluoruracilu (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Odpovidajici a dobfe kontrolované klinické studie provadéné u t¢hotnych a kojicich Zen nejsou

k dispozici. Reprodukéni studie toxicity na zvitatech jsou nedostacujici (viz bod 5.3). Nicméng,
neexistuji zadné znamky, Ze by kalcium-folinat podavany v téhotenstvi vyvolaval §kodlivé ucinky.
Béhem téhotenstvi smi byt methotrexat podavan pouze v jasné indikovanych ptipadech, kdy pfinosy
1éku pro matku prevazi nad moznymi riziky pro plod. Pokud 1é¢ba methotrexatem nebo jinymi
antagonisty folatt probiha i béhem té€hotenstvi, neni podavani kalcium-folinatu nijak omezeno,
protoze jeho podéavani snizuje toxicitu nebo plisobi proti i¢inktim takové 1écby.

Podavani fluoruracilu je v dob¢ téhotenstvi a kojeni obecné kontraindikovano; to se tyka také
kombinovaného podavani kalcium-folinatu s fluoruracilem.

Proctéte si, prosim, také souhrny udaju pripravkl obsahujicich methotrexat, dalsi antagonisty folatl
a fluoruracil.

Kojeni
Neni znamo, zda se kalcium-folinat vylu¢uje do lidského matetského mléka. Pokud se to s ohledem na
lécebné indikace povazuje za nezbytné, mize byt kalcium-folinat béhem kojeni podavan.

Fertilita
Kalcium-folinat je meziprodukt v metabolismu kyseliny listové a pfirozené se v téle vyskytuje.
S kalcium-folinatem nebyly provedeny zadné klinické studie fertility na zvifatech.



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neexistuji zadné dikazy o tom, ze ma kalcium-folinat vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence nezadoucich uc¢inkti definovana MedDRA je nasledujici: velmi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi

vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urdit).

Vsechny terapeutické indikace

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: alergické reakce, véetné anafylaktoidnich/anafylaktickych reakci, koptivka.

Psychiatrické poruchy
Vzacné: insomnie, agitovanost a deprese po vysokych davkach.

Poruchy nervového systému
Vzdacne: zvySena Cetnost epileptickych zachvatl u pacientti s epilepsii (viz bod 4.5).

Gastrointestinalni poruchy
Vzacne: gastrointestinalni poruchy po vysokych davkach.

Poruchy kiize a podkozni tkdné

Neni znamo: Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN).
U pacientti uzivajicich kyselinu folinovou v kombinaci s jinymi latkami, o nichz je
Znamo, ze jsou spojeny s témito stavy, mohou byt nékteré piipady fatalni. Nelze
vyloucit, ze kyselina folinova ptispéla k vyskytu SJS/TEN.

Celkové poruchy a reakce v misté podani
Méné caste: horecka.

Pouze kombinovana lééba s fluoruracilem

Obecné plati, ze bezpecnostni profil je zavisly na aplikovaném rezimu fluoruracilu, a to kvili posileni
toxicit indukovanych fluoruracilem.

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi casteé: selhani kostni diené, veetné fatalnich ptipada.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni zndmo: hyperamonémie.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Caste: palmarni-plantarni erythrodysestézie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté: mukositida, véetné stomatitidy a cheilitidy. V disledku mukositidy byly hlaseny
fatalni ptipady.

Mésiéni davkovaci schéma

Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté: nauzea, zvraceni a prijem.

K dalsimu zesileni jinych toxicit vyvolanych fluoruracilem (napft. neurotoxicita) nedochazi.



Tydenni davkovaci schéma

Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté: prujem pii vysSich stupnich toxicity a dehydratace, které vedou k hospitalizaci,
a dokonce k umrti.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

U pacientt, kterym byla poddna vyrazné vyssi nez doporucena davka kalcium-folindtu, nebyly hlaseny
zadné nasledky. Nicmén¢ vysoké davky kalcium-folinatu mohou anulovat chemoterapeuticky ucinek
antagonistil kyseliny listové.

Pokud k ptedavkovani kombinaci fluoruracilu a kalcium-folinatu dojde, musi se postupovat podle
pokyntl pro predavkovani fluoruracilem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: detoxika¢ni latky pfi antineoplastické 1é¢be, ATC kod: VO3AF03

Kalcium-folinat je vapenata stl kyseliny 5-formyltetrahydrofolové. Je to aktivni metabolit kyseliny
folinové a esencialni koenzym pii syntéze nukleovych kyselin pii cytotoxické terapii.

Kalcium-folinat se Casto pouziva ke snizeni toxicity a neutralizaci i¢inku antagonistt folatu, jako je
methotrexat. Kalcium-folinat a antagonisté folatt sdileji stejné membranové transportni nosice

a soutézi o transport do bungk, ¢imz stimuluji eflux antagonistd folatt. To také chrani buiky pied
ucinky antagonistti folati doplnénim snizené zasoby folat. Kalcium-folinat slouzi jako predem
redukovany zdroj folatu H4; mutize tedy obejit blokadu zptisobenou antagonisty folatti a poskytnout
zdroj pro rizné formy koenzymi kyseliny listové.

Kalcium-folinat je také Casto pouzivan pii biochemické modulaci fluorpyridinu (fluoruracilu) ke
zvyseni jeho cytotoxického uc¢inku. Fluoruracil inhibuje thymidylatsyntazu, coz je klicovy enzym
zapojeny do biosyntézy pyrimidint, pficemz kalcium-folinat zvySuje inhibici thymidylatsyntazy
zvysenim nitrobunécné zasoby folatu, a tedy stabilizuje komplex fluoruracil-thymidylatsyntaza

a zvysuje jeho aktivitu.

Kalcium-folinat mize byt intraven6zné podan k prevenci a 1écbé nedostatku folatt rovnéz tehdy, kdy
tomu neni moZno zabranit nebo to nelze upravit peroralnim podanim kyseliny listové. K tomu miize
dojit v ptipadé plné parenteralni vyzivy a pii tézkych malabsorp¢nich poruchach. Je rovnéz indikovan
pfi 1écbe megaloblastické anemie vzniklé kvuli nedostatku kyseliny listové tehdy, kdy peroralni
podavani neni mozné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Po intramuskularnim podani vodného roztoku je systémova dostupnost srovnatelna s intravenoznim
podanim. Nicméné se dosahuje nizSich maximalnich hodnot hladin v séru (Cmax).

Distribuce

Distribu¢ni objem kyseliny folinové neni zndm. Maximalnich sérovych hladin matetské latky
(D/L-formyl-tetrahydrolistové kyseliny, kyseliny folinové) je dosazeno za 10 minut po intraven6znim
podani.

Plochy pod kiivkou prubéhu koncentraci (AUC) L-5-formyl-THF a 5-methyl-THF po davce 25 mg
byly 28,4 + 3,5 mg.min/l a 129 + 112 mg.min/l. Neaktivni D-izomer je ptitomen ve vyssi koncentraci
nez L-5-formyl-tetrahydrofolat.

Biotransformace

Kalcium-folinat je racemat, kde L-forma (L-5-formyl-tetrahydrofolat, L-5-formyl-THF) je aktivnim
enantiomerem. Hlavni metabolicky produkt kyseliny folinové je 5-methyl-tetrahydrolistova kyselina
(5-methyl-THF), ktera je pfevazné produkovana v jatrech a stievni sliznici.

Eliminace

Eliminaéni polocas aktivnich L-forem je 32-35 minut a u neaktivnich D-forem 352-485 minut.
Celkovy biologicky polocas aktivnich metabolitii je asi 6 hodin (po intraven6znim i po
intramuskularnim podani). Moc¢i se vylucuje 80-90 % (5- a 10-formyl-tetrahydrofolaty jako neaktivni
metabolity) a stolici 5-8 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie genotoxicity, kancerogenity, fertility a pre-/postnatalniho vyvoje nebyly s kalcium-folinatem
provedeny.

Embryofetalni studie reprodukeni toxicity byly provedeny na potkanech a kralicich. Potkaniim byla
podévana davka az 1 800 mg/m?, coz je 9nasobek maximalni doporucené davky pro ¢lovéka,

a kraliktim byla podavéana davka az 3 600 mg/m?, coz je 18nasobek maximalni doporugené davky pro
¢lovéka. U potkanti nebyla zaznamenana zadna embryofetalni toxicita. U kralikd do$lo pii maximalni
davce ke zvyseni embryondlni resorpce a nebyly zaznamenany zadné dalsi nezadouci ucinky na
embryofetalni vyvoj. V davkovych skupinach pti Sestinasobku maximalni doporu¢ené davky pro
¢lovéka nebyly zaznamenany zadné resorpce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Hydroxid sodny (k upraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Inkompatibility byly popsany mezi injekénimi formami kalcium-folinatu a injekénimi formami
droperidolu, fluoruracilu, foskarnetu a methotrexatu.

Droperidol

o Droperidol 1,25 mg/0,5 ml s kalcium-folinatem 5 mg/0,5 ml: po 5 minutach po pfimém
smichani v injek¢ni stiikacce pfi teploté 25 °C nasledovanych 8 minutami centrifugace bylo
pozorovano okamzité vysrazeni.

o Droperidol 2,5 mg/0,5 ml s kalcium-folinatem 10 mg/0,5 ml: poté, co byly 1éky postupné
injikovany do Y-spojky, pokud mezi jednotlivymi injekcemi nedoslo k proplachnuti ptivodniho
raménka, bylo pozorovano okamzité vysrazeni.
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Fluoruracil

Kalcium-folinat se nesmi misit ve stejné infuzi s fluoruracilem, protoze miize vzniknout srazenina.
Bylo prokazano, ze fluoruracil 50 mg/ml s kalcium-folinatem 20 mg/ml, s 5% injek¢énim roztokem
glukézy (50 mg/ml) nebo bez neho, je nekompatibilni, pokud se misi riiznd mnozstvi a uchovavaji se
Vv polyvinylchloridovych naddobéch pfi teploté 4 °C, 23 °C nebo 32 °C.

Foskarnet
Foskarnet 24 mg/ml s kalcium-folinatem 20 mg/ml: byl hlasen vznik zakaleného zlutého roztoku.

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

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Po otevieni injekéni lahvicky: pfipravek musi byt pouzit okamzité.

Doba pouzitelnosti po natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana po dobu 4 dnu pfi teploté

25 °C (chranéno pred svétlem) a pfi teploté 2 az 8 °C po nafedéni 0,9% injekénim roztokem chloridu
sodného (9 mg/ml).

Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied jeho pouZitim jsou v odpovédnosti uzivatele
a normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana po dobu 24 hodin pii teploté
2 az 8 °C po natfedéni 5% injekénim roztokem glukézy (50 mg/ml).

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplisob otevieni/fedéni nevylucuje riziko mikrobialni
kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovéavani ptipravku po otevieni pted jeho pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml, 10 ml, 20 ml, 30 ml, 50 ml nebo 100 ml roztoku naplnéného do injekénich lahvicek z ¢irého skla
uzavienych bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym flip-off uzavérem. Injekéni lahvicky jsou
baleny do krabicek.

Velikosti baleni:

1, 5 nebo 10 injekénich lahvicek s 5 ml
1 nebo 10 injekénich lahvicek s 10 ml

1 nebo 10 injekénich lahvicek s 20 ml

1 nebo 10 injekénich lahvicek s 30 ml

1 nebo 10 injekénich lahvicek s 50 ml

1 nebo 10 injekénich lahvicek se 100 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim musi byt roztok vizualn€ zkontrolovan. Nesmi byt pouzivan, pokud vykazuje viditelné
znamky poskozeni (napf. ¢astice). Lze pouzit pouze Ciré roztoky bez viditelnych castic.

Redéni pro intravenézni infuzi

Na zéklad¢ davky pozadované pro daného pacienta se z injekéni lahvicky asepticky natahne
odpovidajici mnozstvi ptipravku Calcium folinate Kalceks 10 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok a poté se
nafedi kterymkoli kompatibilnim roztokem uvedenym nize.

Podminky uchovavani a doba pouzitelnosti po nafedéni viz bod 6.3.

Pro intravendzni infuzi mtze byt natedén nasledujicimi roztoky:

- 0,9% injek¢ni roztok chloridu sodného (9 mg/ml);

- 5% injekéni roztok glukdzy (50 mg/ml).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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