Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/04228-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Calcium folinate Sandoz 10 mg/ml

injekény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml injekéného/infizneho roztoku obsahuje 10 mg kyseliny folinovej vo forme hydratu
kalciumfolinatu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Kazdy ml injekéného/infuzneho roztoku obsahuje 3,3 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
injek¢ny/infuzny roztok

Ciry, Zltkasty roztok, prakticky bez zakalu a necistot s pH 7,0 — 8,6 a osmolaritou 275 mOsm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Calcium folinate Sandoz je indikovany:

- na obmedzenie toxickych ucinkov a neutralizovanie posobenia antagonistov kyseliny listove;j,
ako je metotrexat pri cytotoxickej lieCbe a predavkovani u dospelych a deti. Tato metoda
pouzivana pri cytotoxickej lieCbe sa vSobecne nazyva ochranna liecba kalciumfolindtom;

- v kombinacii s 5-fludruracilom pri cytotoxickej lieCbe.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Ochranna liecba kalciumfolindatom pri lieche metotrexatom

Pozri protokol podavania strednej alebo vysokej davky metotrexatu pre davkovanie a spésob podania
kalciumfolinatu. Davkovacia schéma na ochrannu liecbu kalciumfolindtom zavisi od podavania

a spdsobu podania strednej alebo vysokej davky metotrexatu a preto sa riadi metotrexatovym
protokolom.

Nasledovné pokyny moézu sluzit” ako ilustracné schémy pouzité u dospelych, star§ich pacientov a deti:
U pacientov s malabsorpénym syndromom alebo inymi gastrointestinalnymi poruchami, kde nie je
zabezpecena enteralna absorpcia, sa musi ochranna liecba kalciumfolindtom podavat’ parenteralne.

Davky 25 — 50 mg sa musia podavat’ parenteralne kvoli saturovanej enteralnej absorpcii
kalciumfolinatu.
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Ochranna lie¢ba kalciumfolinatom je nevyhnutna, pokial’ je metotrexat podavany v davkach
prekradujucich 500 mg/ m? telesného povrchu, a je potrebné o nej uvazovat’ pri ddvkach metotrexatu

100 — 500 mg/ m? telesného povrchu.

Davkovanie a diZka lie¢by kalciumfolinatom primérne zavisi od typu lie¢by metotrexatom a jeho
davkovani, vyskyte toxickych symptomov a individualnej exkrecnej kapacite metotrexatu. Zvycajne sa
podava prva davka kalciumfolinatu 15 mg (6 — 12 mg/m?) 12 — 24 hodin (najneskor 24 hodin)

po zaciatku infizie metotrexatu. Rovnaka dévka sa podava kazdych 6 hodin v priebehu 72 hodin.

Po niekol’kych parenteralnych davkach je mozné prejst’ na peroralnu formu.

NeoddeliteI'nou sti¢ast'ou ochrannej liecby kalciumfolinatom, okrem pokynov na davkovanie, su
opatrenia na zabezpecenie rychlej exkrécie metotrexatu (udrziavanie vysokej produkcie mocu a jeho
alkalinizacie). Funkcia oblic¢iek sa musi denne sledovat’ meranim sérovych hladin kreatininu.

Zvyskova hladina metotrexatu v krvi sa musi merat’ 48 hodin po zaciatku infiizie metotrexatu.
Pokial je hladina zvyskového metotrexatu > 0,5 umol/l, musi sa davkovanie kalciumfolinatu

upravit’ podl'a nasledovnej tabul’ky:

Zvyskova hladina metotrexatu v krvi 48 hodin
po zacati podavania metotrexatu

Dodatocna déavka kalciumfolinatu, ktord musi byt
podavana kazdych 6 hodin po dobu 48 hodin,
alebo kym st hladiny metotrexatu nizsie ako 0,05
umol/l

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

V kombindacii s 5-fluoruracilom pri cytotoxickej liecbe:
Pouzivaju se ro6zne davkovacie schémy a rozne davky, bez toho aby sa preukazalo, Ze niektora davka

alebo schéma su optimalne.

Ako priklad sa uvadzaju nasledovné ddvkovacie schémy pouzivané pri liecbe dospelych a starsich
pacientov s pokroc¢ilym alebo metastatickym kolorektalnym karcinomom. Nie st k dispozicii tdaje
o pouziti kalciumfolinatu v kombinacii s 5-fluéruracilom u deti.

Dvojmesacna davkovacia schéema:

200 mg/m? kalciumfolinatu podavaného intravendznou infiziou v priebehu dvoch hodin a nasledne
podanie 400 mg/m? 5-fludruracilu vo forme intraven6zneho bolusu a 22 hodinova inflzia 5-
fludruracilu (600 mg/m?) v priebehu dvoch po sebe nasledujucich diioch, kazdé 2 tyzdne v defi 1 a 2.

Tyzdenna davkovacia schéma:

20 mg/m? kalciumfolinatu podavaného intraven6znou bolusovou injekciou alebo
200 az 500 mg/m? kalciumfolinatu podavaného intravendznou infiziou v priebehu 2 hodin plus
500 mg/m? 5-fludruracilu podaného intravendznou bolusovou injekciou v strede alebo na konci infuzie

kalciumfolinatu.

Mesacna davkovacia schema:

20 mg/m? kalciumfolinatu podavaného intravendznou bolusovou injekciou alebo
200 az 500 mg/m? kalciumfolinatu podavaného intravendznou infGziou v priebehu 2 hodin a okamzZite
nasleduje 425 mg/m? alebo 370 mg/m? 5-fludruracilu podaného intravendznou bolusovou injekciou v

priebehu piatich po sebe nasledujucich diioch.

Pre pouzitie kalciumfolinatu v kombinécii s 5-fluéruracilom méze byt potrebné prispdsobit’ davku 5-
fludruracilu a interval bez terapie v zavislosti od stavu pacienta, klinickej odpovede a toxicity
limitujucej davku tak, ako je to uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a pre 5-fluéruracil.

Znizenie davky kalciumfolinatu nie je nutné.

Urcenie poctu opakovani terapeutickych cyklov je ponechané na tvahe klinického lekara.
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Antidotum antagonistov kyseliny listovej trimetrexatu, trimetoprimu a pyrimetaminu:

Toxicita trimetrexatu:

e Prevencia: kalciumfolinat sa podava v priebehu liecby s trimetrexatom kazdy den a 72 hodin
po poslednej davke trimetrexatu. Kalciumfolinat sa moze podavat’ bud’ intravenozne v davke
20 mg/m? po dobu 5 az 10 minut kazdych 6 hodin do celkovej dennej davky 80 mg/m? alebo
peroralne v Styroch davkach 20 mg/m? podanych v rovnakych ¢asovych intervaloch. Denné
davky kalciumfolinatu sa musia upravit’ v zavislosti od hematologickej toxicity trimetrexatu.

e Predavkovanie (mozné u davok trimetrexatu nad 90 mg/m? bez sti¢asného podévania
kalciumfolinatu): po ukon&eni podévania trimetrexatu sa podava 40 mg/m? kalciumfolinatu
intravenozne kazdych 6 hodin po dobu 3 dni.

Toxicita trimetoprimu:
e Po ukonceni podavania trimetoprimu se podava 3 — 10 mg/deii kalciumfolinatu, kym nie je
krvny obraz v norme.

Toxicita pyrimetaminu:
eV pripadoch podavania vysokej davky pyrimetaminu alebo pri prediZenej lie¢be s niz$imi
davkami sa musi sibezne podavat’ 5 az 50 mg/den kalciumfolinatu v zavislosti od vysledkov
periférneho krvného obrazu.

Sposob podavania:
Kalciumfolinat sa musi podavat’ iba intramuskuldrnou alebo intraven6znou injekciou a nesmie
sa podavat’ intratekalne.

Pri intratekdlnom podani kyseliny folinovej, ktoré nasledovalo po intratekalnom predavkovani
metotrexatom, bolo hlasené umrtie.

Vzhl'adom k tomu, Ze roztok obsahuje vapnik, nesmie byt v pripade intravendézneho podania podané
viac ako 160 mg/min kalciumfolinatu.

Na pripravu intravenoznej infazie sa moze kalciumfolinat pred pouzitim riedit’ s 0,9 % roztokom
chloridu sodného alebo 5 % roztokom gluk6zy. Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na kalciumfolinat alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

e Perniciézna anémia alebo iné druhy anémii, ktorych vznik je podmieneny nedostatkom
vitaminu B

Pokial’ ide o pouzitie kalciumfolinatu s metotrexatom alebo 5-fluéruracilom v priebehu tehotenstva a
dojcenia, pozri Cast’ 4.6 a suhrny charakteristickych vlastnosti liekov obsahujucich metotrexat a
5-fluodruracil.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kalciumfolinat sa musi podavat’ iba intramuskuldrnou alebo intravenéznou injekciou a nesmie
sa podavat’ intratekalne.

Pri intratekdlnom podani kyseliny folinovej, ktoré nasledovalo po intratekalnom preddvkovani
metotrexatom, bolo zaznamenané umrtie.

VSeobecné poznamky:
Kalciumfolinat je mozné podavat’ s metotrexatom alebo 5-fluéruracilom iba pod priamym dohl'adom
lekara, ktory ma skusenosti s chemoterapiou nadorov.
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Liecba kalciumfolinatom mo6Ze maskovat’ perniciéznu anémiu a ostatné druhy anémii podmienenych
nedostatkom vitaminu Bis,.

Uzivanie viacerych cytotoxickych liekov (priamych alebo nepriamych inhibitorov syntézy DNA ako
st hydroxykarbamid, cytarabin, merkaptopurin, tioguanin) vedie k makrocytoze. Takato makrocytdza
sa nesmie liecit’ kyselinou folinovou.

U epileptickych pacientov liecenych fenobarbitalom, fenytoinom, primidénom a sukcinimidmi
existuje riziko zvyseného vyskytu zachvatov vplyvom zniZenia plazmatickych koncentrécii
antiepileptik. Odporaca sa klinické sledovanie, pripadné sledovanie plazmatickych koncentracii,
a v pripade potreby, Gprava davky antiepileptik v priebehu podavania kalciumfolinatu a po jeho
ukonceni (pozri tiez Cast 4.5).

Kalciumfolinat/5-fludruracil

Kalciumfolinat moze zvysit riziko toxicity S-fludruracilu, najmé u starsich alebo oslabenych
pacientov. Naj¢astejSimi prejavmi limitujucimi davku su leukopénia, mukozitida, stomatitida a/alebo
hnacka. V pripadoch prejavov toxicity, ak sa kalciumfolinat a 5-fluéruracil podavaju spolocne, sa musi
davka 5-fludruracilu znizit’ viac, ako ked’ sa 5-fludruracil podava samostatne.

Kombinovana liecba 5-fluéruracilom/kalciumfolindtom sa nesmie zacat’ ani udrziavat’ u pacientov s
priznakmi gastrointestinalnej toxicity bez ohl'adu na ich zavaznost, az do doby vymiznutia priznakov.

Pretoze hnacka moze byt prejavom gastrointestinalnej toxicity, pacienti, ktori maji hnacku, musia byt
starostlivo sledovani az do doby vymiznutia priznakov, pretoze méze dojst’ k rychlemu klinickému
zhorSeniu veducemu az k timrtiu. Ak sa objavi hnacka a/alebo stomatitida, odporuca sa znizit' davku
5-fludruracilu, kym priznaky iplne nevymiznu. Star§i pacienti a pacienti so znizenou fyzickou
vykonnost’ou spdsobenou ich ochorenim maji sklony k tymto toxicitdm. Preto sa liecbe tychto
pacientov musi venovat’ zvlastna pozornost’.

U starSich pacientov a pacientov, ktori sa podrobili predbeznej radioterapii, sa odporti¢a zacat’
znizenou davkou 5-fludruracilu.

Kalciumfolinat sa nesmie mieSat’ s 5-fluéruracilom v tej istej intravenoznej injekceii alebo infuzii.
Pre viac informacii, pozri ¢ast’ 6.2.

U pacientov, ktori dostadvaji kombinovant liecbu 5-fludéruracilom/kalciumfolinatom, sa musia
sledovat’ hladiny vapnika a v pripade nizkych hladin sa musi doplnit’ vapnik.

Kalciumfolindt/metotrexat
Specifické detaily o zniZeni toxicity metotrexatu najdete v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku
pre metotrexat.

Kalciumfolinat nema vplyv na nehematologické toxicity metotrexatu, ako je nefrotoxicita vyplyvajuca
z precipitacie metotrexatu a/alebo jeho metabolitov v oblickach. U pacientov, u ktorych doslo k
oneskorenému pociatoénému vyluovaniu metotrexatu, sa pravdepodobne vyvinie reverzibilné renélne
zlyhanie a iné toxicity spojené s metotrexatom (prosim pozri suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
pre metotrexat). UZ existujlica alebo metotrexatom vyvolana rendlna insuficiencia byva Casto spojena
s oneskorenym vylu¢ovanim metotrexatu, ¢o mdze zvysit’ potrebu podavania vyssich davok
kalciumfolinatu alebo prediZenie doby jeho podéavania.

Je nutné sa vyhnut’ podaniu prili§ vysokych davok kalciumfolinatu, pretoze sa moze oslabit’
protinadorové pésobenie metotrexatu, najma u tumorov CNS, kde sa po opakovanych lieCebnych
cykloch hromadi kalciumfolinat.

Rezistencia voc¢i metotrexatu ako vysledok znizeného membranového transportu zahiia aj rezistenciu
voci ochrannej liecbe kyselinou folinovou, pretoze tieto lieky maji rovnaky transportny systém.
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Nahodné predavkovanie antagonistom kyseliny folinovej, ako je metotrexat, sa musi liecit’ ako
nudzovy stav. Akonahle sa zvySuje asovy interval medzi podanim metotrexatu a ochrannou lie¢bou
kalciumfolinatom, znizuje sa ti€innost’ kalciumfolinatu pri potlacani prejavov toxicity.

V pripade vyskytu abnormalnych laboratérnych vysledkov alebo pri klinickych prejavoch toxicity je
vzdy potrebné zvazit’ moznost’, Ze pacient uziva d’alsie lieky interagujuce s metotrexatom (napr. lieky,

ktoré mozu zasahovat’ do vylucovania metotrexatu alebo sa viazat’ na sérovy albumin).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 3.3 mg (0,14 mmol) sodika v 1 ml.

Davky nizsie ako 7ml (70 mg):
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t..j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Pre maximalne jednotlivé davky 500 mg / m? t.j. 850 mg (pre priemernu plochu tela 1,7 m?):
Tento liek obsahuje 280,5 mg sodika v 85 ml davke, ¢o zodpoveda 14% WHO odportc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked’ sa kalciumfolinat kombinuje s antagonistom kyseliny listovej (napr. kotrimoxazol, pyrimetamin),
ucinnost’ antagonistu kyseliny listovej sa bud’ znizi alebo sa Uplne neutralizuje.

Kalciumfolinat moZze znizit' u¢inok antiepileptik: fenobarbital, primidén, fenytoin a sukcinimidov; a
mobze zvysit Castost’ vyskytu zachvatov (mdze byt pozorované znizenie plazmatickych hladin
enzymatickych induktorov antikonvulziv, pretoze peCeniovy metabolizmus je zvySeny, ked’ze folaty st
jednym z kofaktorov) (pozri tiez Casti 4.4 a 4.8).

Preukazalo sa, ze subezné podavanie kalciumfolinatu s 5-fluéruracilom zvysuje ucinnost’ a toxicitu
S5-fludruracilu (pozri Cast’ 4.5, 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii adekvatne a dobre kontrolované klinické §tadie vykonané u gravidnych alebo
dojciacich zien. Nevykonali sa ziadne reprodukéné studie toxicity na zvieratach s kalciumfolinatom.
Nie st ziadne naznaky, ze by kyselina folinova podavana pocas gravidity vyvolavala skodlivé ucinky.
V priebehu gravidity sa moze metotrexat podavat’ len v jasne indikovanych pripadoch, ked’ prospesné
ucinky lieku pre matku prevazia nad moznymi rizikami pre plod. V pripade liecby metotrexatom alebo
inymi antagonistami kyseliny folinovej v priebehu gravidity alebo dojcenia nie st ziadne obmedzenia,
pretoze podavanie kalciumfolinatu znizuje prejavy toxicity alebo pdsobi proti tcinkom tejto lieCby.

Podavanie 5-fludruracilu je vSeobecne kontraindikované v obdobi gravidity a dojéenia; to sa tyka tiez
kombinovaného podavania kalciumfolindtu s 5-fluéruracilom.

Prosim pozri tiez stthrny charakteristickych vlastnosti lieku obsahujuceho metotrexat, ostatné
antagonisty folatov a 5-fludruracil.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa kalciumfolinat vylucuje do materského mlieka. Ak sa to s ohl'adom na liecebné
indikécie povazuje za nevyhnutné, moze sa kalciumfolinat v priebehu dojcenia podavat.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuje ziaden dokaz o tom, Ze by pouZzivanie kalciumfolinatu ovplyviiovalo schopnost’ viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uc¢inky st usporiadané podla triedy organovych systémov, terminologie MedDRA a
frekvencie s pouzitim nasledovnych kategorii frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé
(< 1/10 000) a nezname (neda sa odhadnit’ z dostupnych tdajov).

Obidve liecebné indikacie:

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé : alergické reakcie, vratane anafylaktoidnych/anafylaktickych reakcii a zihl'avky.

Psychické poruchy
Zriedkavé: insomnia, agitovanost’ a depresia po vysokych davkach.

Poruchy nervového systemu
Zriedkavé: zvysenie frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov (pozri tiez Cast’ 4.5).

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Zriedkavé: gastrointestinalne poruchy po vysokych davkach.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menegj ¢asté: po podani kalciumfolinatu vo forme injekéného roztoku se vyskytla horucka.

Kombinovana lie¢ba s 5-fluéruracilom

Bezpecnostny profil lieCby v§eobecne zavisi od pouzitej schémy pre 5-fluéruracil s ohl'adom
na zvysenie vyskytu toxicit spésobenych 5-fluéruracilom:

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Nezname: hyperamonémia

Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi asté: zlyhanie kostnej drene vratane fatalnych pripadov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi ¢asté: mukozitida, vratane stomatitidy a cheilitis. Vyskytli sa aj fatalne pripady ako désledok
mukozitidy.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: palmarno-plantarna erytrodyzestézia

Mesacnd schéma davkovania.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté: vracanie a nauzea.

Vyskyt ostatnych toxicit vyvolanych 5-fludruracilom (napr. neurotoxicita) nie je zvySeny.

Tvzdenna schéma davkovania:

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Vel'mi ¢asté: hnacka pri vysSich stupnioch toxicity a dehydratacia, ¢o moéze viest’ k potrebe prijatia
na liecbu do nemocnice a dokonca az k imrtiu.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne nasledky u pacientov, ktorym bola podand vyrazne vyssia davka
kalciumfolinatu, ako je odporucané. Avsak vysoké davky kalciumfolindtu mézu rusit’
chemoterapeuticky ucinok antagonistov kyseliny listove;.

V pripade, ze djde k preddvkovaniu kombinécie 5-fludruracilu a kalciumfolinatu, musi sa postupovat’
podl'a pokynov pre predavkovanie 5-fluéruracilom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: detoxikancia pri cytostatickej liecbe, ATC kod: VO3AF03
Mechanizmus tucinku:

Kalciumfolinat je vapenata sol’ kyseliny 5-formyltetrahydrolistovej. Je to aktivny metabolit kyseliny
folinovej a zakladny koenzym pre syntézu nukleovej kyseliny pri cytotoxickej terapii.

Kalciumfolinat sa Casto pouziva na znizZenie toxicity a neutralizaciu u¢inku antagonistov folatov, ako
je metotrexat. Kalciumfolinat a antagonisty folatov maju rovnaké membranové transportné nosice a
sut'azia o transport do buniek, ¢im stimuluju vyplavenie antagonistov folatov. Kalciumfolinat tiez
chréani bunky pred t¢inkami antagonistov folatov doplnenim znizenej zasoby (pool) folatov.
Kalciumfolinat slizi ako vopred redukovany zdroj folatu H4; moze teda obist’ blokadu spésobenti
antagonistom folatov a poskytnut’ zdroj pro rézne formy koenzymu kyseliny listovej.

Kalciumfolinat sa tiez Casto pouziva pri biochemickej modulécii fluérpyridinu (5-fluéruracilu)
na zvysenie jeho cytotoxického ucinku. 5-fludruracil inhibuje tymidylat syntetazu (TS), kI'acovy
enzym zapojeny do biosyntézy pyrimidinu, a kalciumfolindt zvySuje inhibiciu TS zvySenim
vnutrobunkovej zasoby folatu, teda stabilizuje komplex 5-fludruracil-TS a zvySuje jeho aktivitu.

Kalciumfolinat sa méze intraven6zne podat’ na prevenciu a lie¢bu nedostatku folatov vtedy, ked’ tomu
nie je mozné zabranit’ alebo sa to neda upravit’ peroralnym podanim kyseliny listovej. K tomu moze
dojst’ v pripade Gplnej parenteralnej vyzivy a pri zavaznych malabsorpénych poruchach. Je tiez
indikovana na liecbu megaloblastickej anémie v dosledku nedostatku kyseliny listovej, ked’ nie je
mozné peroralne podéavanie.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intramuskularnom podani vodného roztoku je systémova dostupnost’ porovnatel'na

s intravenoznym podanim. Dosahuju sa v§ak nizsie maximalne hodnoty hladin v sére (Cimax).
Distribucia
Distribu¢ny objem kyseliny folinovej nie je znamy.

Maximalne sérové hladiny vychodiskovej latky (D/L-formyl-tetrahydrolistovej kyseliny, kyseliny
folinovej) st dosiahnuté v priebehu 10 minuat po intravendznom podani.

AUC pre L-5-formyl-THF a 5-metyl-THF boli 28,4 + 3,5 mg.min/l a 129 + 112 mg.min/l po davke 25
mg. Neaktivny D-izomér je pritomny vo vyssej koncentracii ako L-5-formyl-tetrahydrofolat.
7


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/04228-Z1B

Biotransformacia
Kalciumfolinat je racemat, kde L-forma (L-5-formyl-tetrahydrofolat, L-5-formyl-THF) je aktivinym
enantiomérom.

Hlavny metabolicky produkt kyseliny folinovej je 5-metyl-tetrahydrolistova kyselina (5-metyl-THF),
ktora je prevazne produkovana v peceni a v sliznici Creva.

Eliminécia
Eliminacny polcas aktivnej L-formy je 32 — 35 minut a neaktivnej D-formy 352 — 485 mindt.

Celkovy polcas elimindcie aktivnych metabolitov je okolo 6 hodin (po intraven6znom a
intramuskularnom podani).

Mocom sa vylu€uje 80 — 90 % vo forme neaktivnych metabolitov ako 5- a 10-formyl-tetrahydrofolat
a5 — 8 % stolicou.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neexistuju ziadne predklinické tidaje, ktoré st povazované za relevantné z hl'adiska klinicke;j
bezpecnosti, okrem udajov uvedenych v inych ¢astiach sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

hydroxid sodny (na tpravu pH)

zriedena kyselina chlorovodikova 0,5 (na Gpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Boli hlasené inkompatibility medzi injek¢nymi formami kalciumfolinatu a injek¢nymi formami
droperidolu, 5-fludruracilu, foskarnetu a metotrexatu.

Droperidol
1. Droperidol 1,25 mg/0,5 ml s kalciumfolindtom 5 mg/ 0,5 ml: 5 minat po pridani pri 25 °C,
nasledne po 8 minatach centrifugacie bola pozorovana okamzita precipitacia.
2. Droperidol 2,5 mg/0,5 ml s kalciumfolinatom 10 mg/0,5 ml: bola pozorovana okamzita
precipitacia, ked’ boli lieky postupne injikované do Y-spojky na ramene, bez jej preplachnutia
medzi jednotlivymi aplikaciami.

Fluoruracil

Kalciumfolinat sa vS§eobecne nesmie mieSat’ do tej istej infuzie

s fluéruracilom, pretoZze mdze vzniknut’ precipitat. Fluoruracil 50 mg/ml s kalciumfolindtom
20 mg/ml s alebo bez 5 % vodného roztoku dextrozy, vykazoval inkompatibility, ked’ ich
zmie$ali v rdznom mnozstve a uchovavali pri 4 °C, 23 °C alebo 32 °C v obaloch z
polyvinylchloridu.

Avsak zmes roztoku kalciumfolinatu (10 mg/ml) a fluérouracilu (50 mg/ml) v pomere 1:1 vykazovala
kompeatibilitu a stabilitu po Case uchovavania 48 hodin pri teplote neprevysujucej 32 °C na ochranu

pred svetlom.

Foskarnet



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/04228-Z1B

Bol hlaseny vznik zakaleného ZItého roztoku po zmieSani foskarnetu 24 mg/ml a kalciumfolinatu
20 mg/ml.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvoreny
2 roky

Po riedeni infuzie
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani po riedeni s 0,9 % chloridom sodnym na koncentraciu
0,2 mg/ml a 4,0 mg/ml boli preukazané po dobu 28 dni pri teplote 2 °C az 8 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZzivani po riedeni s 5 % roztokom glukdézy na koncentraciu
0,2 mg/ml boli preukazané po dobu 4 dni pri teplote 2 °C az 8 °C a po dobu 28 dni pri teplote 2 °C az
8 °C na koncentréciu 4,0 mg/ml.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek pouzity okamzite. V pripade, Ze nie je mozné okamzité
pouZitie, za Cas a podmienky uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a obvykle nemajui byt
dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial riedenie neprebehlo pri kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekény/infazny roztok je baleny v injekénych liekovkach z jantarového skla typu I so sivou
brombutylovou gumovou zatkou a, hlinikovym vyklapacim uzaverom.

Dostupné velkosti balenia:

1, 5, 10 injek¢énych lickoviek po 3 ml
1, 5, 10 injek¢énych liekoviek po 5 ml
1 injek¢na liekovka s 10 ml

1 injekéna liekovka s 20 ml

1 injekéna liekovka s 35 ml

1 injek¢na liekovka s 50 ml

1 injekéna liekovka so 100 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Pred podanim je potrebné kalciumfolinat vizualne skontrolovat’. Injek¢ny/infuzny roztok musi byt
Ciry, Zltkasty roztok. Ak v roztoku spozorujete zakal alebo Ciastocky, je nutné roztok zlikvidovat’.

Riedenie infuzie

Na zaklade pozadovanej davky pre pacienta vyjadrenej v mg sa zodpovedajice mnozstvo
injekéného/infizneho roztoku obsahujticeho 10 mg/ml kalciumfolinatu v aseptickych podmienkach
vyberie z injekcnej liekovky(iek) a potom sa zriedi s 0,9 % roztokom chloridu sodného alebo 5 %
roztokom glukdzy.

Iba na jednorazové podanie. Zlikvidujte vSetok nepouzity roztok ihned’ po prvom pouziti.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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