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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml injekény/infizny roztok
Magnesium sulfate Kalceks 200 mg/ml injekény/infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml
Jeden ml roztoku obsahuje 100 mg heptahydratu siranu horecnatého.
Jedna 10 ml ampulka obsahuje 1 000 mg heptahydratu siranu horecnatého.

Magnesium sulfate Kalceks 200 mg/ml
Jeden ml roztoku obsahuje 200 mg heptahydratu siranu horecnatého.
Jedna 10 ml ampulka obsahuje 2 000 mg heptahydratu siranu hore¢natého.

1 g heptahydratu siranu hore¢natého = 98,6 mg alebo 8,1 mEq alebo 4,1 mmol hor¢ika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/infizny roztok

Ciry bezfarebny roztok, bez viditenych ¢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 indikacie

Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml a 200 mg/ml injekény/infazny roztok je urceny

- na liecbu deficitu horcika pri preukazanej hypomagneziémii (napr. deti s primarnou
kongenitalnou hypomagneziémiou, dospeli s malaabsorpénym syndromom po pretrvavajucich
hnackach, pri chronickom alkoholizme alebo pri dlhodobej parenteralnej vyzive);

- naprevenciu a liecbu hypomagneziémie u pacientov, ktori dostavaju tiplna parenteralnu vyzivu;

- pri torsade de pointes;

- nazvladanie a prevenciu zachvatov pri zdvaznej preeklampsii;

- na zvladanie a prevenciu opakujucich sa zachvatov pri eklampsii.

Liek je ur€eny na pouzitie u dospelych, dospievajucich a deti.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Terapeutické hladiny sa dosahuju takmer okamzite pomocou vhodnych intravendznych davok a do
60 minit po intramuskularnej injekcii.
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Dospeli

Hypomagneziémia

Dévkovanie je prisne individudlne. Podl'a vSeobecného usmernenia sa pocas prvych 24 hodin moéze
podavat’ 8-12 g siranu hore¢natého s naslednou davkou 4-6 g/deti pocas 3 alebo 4 dni na doplnenie
zasob horc¢ika v tele. Maximalna rychlost’ infuzie nema prekrocit’ 2 g/h. Ciel'om je udrzanie
koncentracie hor¢ika v sére nad 0,4 mmol/l.

Zvycajne sa 10-20 ml lieku Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml alebo 200 mg/ml injek¢ény/infazny
roztok podava pomaly intravendzne (rychlostou 150 mg/min alebo 300 mg/min, t.j. 1,5 ml/min),
intramuskularne alebo vynimoc¢ne subkutanne (bolestivost’), v pripade potreby opakovane.

Prevencia a liecha hypomagneziémie pri uplnej parenterdlnej vyZive
Dévkovanie je prisne individudlne. Podl'a v§eobecnych odporac¢ani mézu byt intravendzne podané
1-3 g siranu hore¢natého denne.

Zavazna preeklampsia alebo eklampsia

Pociato¢na nasycovacia davka 4 g zriedena na primerany objem, napr. 4 g siranu hore¢natého

v 250 ml 5 % roztoku glukézy alebo 0,9 % roztoku chloridu sodného, moze byt podana intravenozne
infuziou pri maximalnej rychlosti 4 ml/min (= 64 mg/min). Potom nasleduje udrziavaci rezim bud’
intravendznej infazie 1-2 g/h, napr. 5 g siranu hore¢natého zriedeného v 1 litri 5 % roztoku glukozy
alebo 0,9 % roztoku chloridu sodného rychlost’ou 200 ml/h (= 1 g/h), alebo pravidelnych
intramuskularnych injekcii (pozri ¢ast’ 4.4), v zavislosti od pretrvavajucej pritomnosti patelarneho
reflexu a adekvatnej respiracnej funkcie a mnozstva mocu. Liecba ma pokrac¢ovat’ az do vymiznutia
zachvatov.

Je dolezité, aby sa pri podavani siranu hore¢natého podla ktorejkol'vek z tychto schém uskutoc¢nili
pred kazdou injekciou urcité klinické pozorovania:

- musia byt pritomné reflexy hlbokych §liach;

- dychanie musi byt na urovni najmenej 16 dychov za minitu; a

- od prechéadzajucej injekcie sa musi vylucit' 100 ml mocu.

Okrem toho ma byt k dispozicii 1 g glukonatu vapenatého ako antidotum pri hypermagneziémii.

Torsade de pointes

Podrla vseobecnych odportacani sa méze podat’ jednorazovy intravendzny bolus 2 g pocas 2 az

3 minut. Intravenozna inflzia horéika sa ma zac¢at’ rychlostou 2-4 mg/min. Ak sa torsade de pointes
opakuje, ma sa podat’ d’alsi bolus 2 g horcika a rychlost’ intraven6znej infizie sa ma zvysit’ na

6-8 mg/min. Vynimoc¢ne je potrebna tretia 2 g bolusova davka.

Pediatricka populacia

Hypomagneziémia

Detom sa méze podat’ Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml injekény/infizny roztok intravenozne.
Pri intraven6znom pouziti u deti nema rychlost’ podavania prekrocit’ 0,1 ml/kg/min (10 mg/kg/min)
roztoku siranu hore¢natého 100 mg/ml (¢o odpoveda 0,04 mmol/kg/min = 0,001 g/kg/min hor¢ika).

Prevencia a liecha hypomagneziémie pri uplnej parenterdlnej vyZive
Davkovanie je prisne individualne. Podl'a v§eobecnych odporac¢ani mézu byt podané nasledujuce

davky siranu hore¢natého intravendzne:

Tabulka 1 Dévkovanie u deti pri uplnej parenterilnej vyZive

Vek Horc¢ik (mg/kg/dei)
Pred¢asne narodené deti poCas prvych dni Zivota 2,5-5
Star$ie predCasne narodené deti 5-7,5
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0-6 mesiacov 2,4-5
7-12 mesiacov 4
1-18 rokov 2,4

Renalna insuficiencia

Pacientom s rendlnou insuficienciou ma byt podanych 25-50 % pociato¢nej davky odporacanej pre
pacientov s normalnou funkciou obliciek. Pri vysokych davkach a u starSich pacientov sa odporuca
monitorovanie EKG.

Porucha funkcie pecene
Z dovodu nedostatocnych tidajov neexistuju ziadne odporacané osobitné pokyny na davkovanie pre
pacientov s poruchou funkcie pecene.

Starsi pacienti

Pre davkovanie u starSich pacientov neexistuji ziadne osobitné odporucania. Avsak u starSich
pacientov sa ma parenteralny siran horecnaty pouzivat’ s opatrnostou, pretoze v tejto vekovej skupine
su CastejSie ochorenia obliciek a/alebo pecene a tolerancia k nepriaznivym u¢inkom méze byt nizsia.

Sp6sob podavania

Intravendzne, intramuskularne a subkutanne pouzitie, v sulade s informaciami poskytnutymi pre kazda
indikaciu.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na horc¢ik a jeho soli alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

- Hypermagneziémia.

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek alebo renalne zlyhanie, ak dialyza alebo iné metddy Cistenia
krvi nie su realizovateI'né.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zvysené riziko hypotenzie a bradykardie

Pocas podavania siranu horecnatého je potrebné monitorovat’ vitalne funkcie, pretoze sa zvysSuje riziko
vyraznej hypotenzie a bradykardie.

Ako antidotum ma byt okamzite k dispozicii 1 g injekéného roztoku glukonatu vapenatého.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa maju soli hor¢ika podavat’ s opatrnostou a davka ma byt
primerane znizena (pozri Cast’ 4.2).

Diatéza kamernov z fosforecnanu amonno-horecnato-viapenatého
V tychto pripadoch sa ma liek pouZzivat' s opatrnost'ou, najma u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Myasténia gravis

U jedincov s myasténiou gravis sa ma parenteralny hor¢ik podavat’ s opatrnost’ou, aby sa zabranilo
zhorSeniu stavu alebo rozvoju myastenickej krizy. Pred zacatim lieCby sa ma v individualnych
pripadoch vykonat’ posudenie prinosu a rizik.

Porucha funkcie pecene

Ochorenia pecene su ¢asto sprevadzané hypoalbuminémiou, ktora sama o sebe mdze mat’ vplyv na
hladinu celkového hor¢ika v sére. Avsak pacienti s ochorenim pecene spojenym s alkoholizmom boli
lieceni zvycajnymi davkami intravendzneho a peroralneho siranu hore¢natého bez

pozorovanych prejavov predavkovania hor¢ikom.
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Zndame zvySené riziko srdcovej blokddy/srdcova blokada

Horc¢ik moze spdsobit’ srdcovu blokadu, riziko je vysSie u pacientov uzivajicich antagonisty vapnika
alebo beta-blokatory. Pacientom s uz existujucou srdcovou blokadou alebo pacientom so zvySenym
rizikom srdcovej blokady sa lieck moze podavat’ iba po starostlivom zvazeni prinosov a rizik, s velkou
opatrnostou a pri prijati vhodnych bezpecnostnych opatreni.

U pacientov dostavajucich siran hore¢naty sa maju pravidelne monitorovat’ hladiny vapnika v sére.
Pocas liecby sa maji monitorovat’ hladiny horcika v sére.

Monitorovanie absencie respiracnej depresie: rychlost’ dychu nema byt nizsia ako 16 dychov/min.
Vylu€ovanie mocu nema byt’ nizSie ako 25 ml/h, pretoze mdze dojst’ k hypermagneziémii.
Je potrebné kontrolovat’ pritomnost’ patelarneho reflexu.

Latky timiace CNS

Ak sa spolu s hor¢ikom maju podéavat’ barbituraty, narkotiké alebo iné hypnotika (alebo systémové
anestetikd), ich davka sa ma upravit’ s opatrnostou kvéli aditivnym tlmiacim ¢inkom horcika a riziku
respiracnej depresie (pozri Cast’ 4.5).

Monitorovanie absencie respiracnej depresie: rychlost’ dychu nema byt nizsia ako 16 dychov/min.

Sposob podania

Ak sa objavia ndvaly tepla a potenie, liek sa ma poddvat’ s opatrnost'ou.

V suvislosti s injekciami siranu hore¢natého boli v literatire popisané bolest’, sCervenanie, opuch
alebo teplo v mieste vpichu, vytok v mieste vpichu, prediZené krvacanie, celulitida, sterilny absces,
prejavy alergickej reakcie ako su t'azkosti s dychanim alebo opuch tvare, poskodenie okolitych
Struktir (cievy, kosti alebo nervy), neimyselnd intravaskularna alebo intraosedlna injekcia, nekroza
tkaniva, slaba absorpcia v dosledku vel'kého objemu injekcie.

Prilis rychle podanie méze viest' k rychlemu rozvoju vazodilaticie a zniZzeniu krvného tlaku.
Ako vsetky parenteralne lieky mézu injekcie siranu hore¢natého drazdit’ zily; extravazacia moze
spdsobit’ poskodenie tkaniva.

Intramuskuldrne injekcie

Liek sa nema podavat’ do svalov, ktoré su vychudnuté alebo atrofované. Pri intramuskularnom podani
sa treba vyhnut svalu v dorzoglutealnej oblasti a sedaciemu nervu. Ak celkova davka, ktora sa ma
podat’, presiahne 5 ml, ma sa objem injekcie rozdelit’ na viac ako jedno miesto hlbokého vpichu do
svalu.

Intramuskularne injekcie su bolestivé a v 0,5 % pripadov st komplikované tvorbou lokélneho abscesu.
Preto je preferované intravendzne podanie. Intramuskularne podanie sa vSak stava lepSou moznost'ou,
ked’ nie su k dispozicii intravendzne infuzne pumpy, nie je mozné nepretrzit€ monitorovanie alebo ak

pacient musi byt presunuty do iné¢ho zariadenia.

Opatrnost’ je potrebna u starSich alebo chudych pacientov, ktori moZu tolerovat’ najviac 2 ml v jednej
injekcii. Miesto vpichu, ktoré vykazuje znamky infekcie alebo poranenia, sa nesmie pri aplikacii
pouzit. Ak sa intramuskularna davka opakuje, je potrebné vystriedat’ miesta vpichu, aby sa zabranilo
poraneniu alebo bolestivosti svalov.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Myorelaxancid

Parenteralne soli hor¢ika zosilituju a predlzuju Géinok nedepolarizujucich myorelaxancii a siran
horecnaty zvySuje ucinok nedepolarizujiiceho myorelaxacia vekuronia na nikotinovy acetylcholinovy
typ receptora vo svale dospelych in vitro.

Nifedipin
Boli hlasené pripady vyraznej hypotenzie.

Blokatory vapnikového kandla alebo diuretika
Pri podani intravendzneho siranu hore¢natého spolu s blokatormi vapnikového kanala alebo
diuretikami (ako st tiazidy a furosemid) existuje riziko kardiopulmonalnych prihod.

Soli vapnika
Soli vapnika mozu znizovat’ G¢innost’ horc¢ika. Niekol'’ko enzymov aktivovanych hor¢ikom je
inhibovanych vapnikom.

Naprstnikové glykozidy

Soli horcika sa maju podéavat’ s opatrnostou pacientom, ktori dostavajii naprstnikové glykozidy. Bolo
preukazané, ze horcik blokuje vstup vapnika do bunky, ktory vyvolavaju naprstnikové glykozidy.
Avsak siran horecnaty podavany intravenozne v adekvatnom mnozstve (2 az 3 g za mintitu a potom
2 g/h pocas 4 az 5 hodin) je u¢inny pri kontrole ventrikularnej drazdivosti spésobenej toxickymi
hladinami naprstnikovych liekov.

Neuromuskuldarne blokatory
Parenteralne podavanie soli hor¢ika méze zosilnit’ u€inky neuromuskularnych blokatorov.

Antibakterialne latky
Neuromuskularne blokujuce Gcinky parenteralneho horc¢ika a aminoglykozidovych antibakterialnych
latok mozu byt aditivne.

Latky timiace CNS

Ak sa spolu s hor¢ikom maju podavat’ barbituraty, narkotika alebo iné hypnotika (alebo systémové
anestetikd), ich davka sa ma upravit’ s opatrnostou kvéli aditivnym tlmiacim ¢inkom horcika a riziku
respiracnej depresie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo udajov o gravidnych zenach (vysledky od viac ako 1000 exponovanych Zien)
nenaznacuje Ziadnu malformaénu ani fetlnu/neonatalnu toxicitu. Stadie na zvieratach nepreukézali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

V pripade potreby sa pocas tehotenstva moze zvazit’ pouzitie licku Magnesium sulfate Kalceks.

U matiek liecenych vysokymi davkami, napr. pri preeklampsii, hor¢ik prechadza placentou, o
spdsobuje hypotdniu a Gtlm dychania u novorodencov. Pri pouziti u gravidnych zien treba sledovat’
srdcovu frekvenciu plodu a je potrebné vyhnut sa pouzitiu 2 hodiny pred poérodom.

Hladiny horcika v sére u predcasne narodenych deti su vyssie ako u dospelych.

Dojcenie

Siran hore¢naty sa vylucuje do l'udského mlieka, ale pri terapeutickych davkach lieku Magnesium
sulfate Kalceks sa neo¢akavaju ziadne ucinky na dojéenych novorodencov/dojcata. Magnesium sulfate
Kalceks moze byt pocas dojCenia pouzivany.

Fertilita
Na zaklade dlhodobych sktisenosti sa neo¢akavaju ziadne G¢inky hor¢ika na plodnost muzov a zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Parenteralny siran hore¢naty pravdepodobne neovplyvni schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Av$ak na zaklade potencialnych neziaducich Gi¢inkov mézu niektori I'udia po podani
parenteralneho siranu horecnatého pocitovat’ zavraty alebo ospalost’. Pacientov treba poucit’, aby
neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Castost’ neziaducich u¢inkov nie je zndma (z dostupnych udajov sa neda odhadnut).

Poruchy imunitného systému
Reakcie z precitlivenosti.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Hypermagneziémia (pozri Cast’ 4.9).

Abnormality elektrolytov/tekutin (hypofosfatémia, hypertonicka dehydratacia). Pri vysokych davkach
siranu hore¢natého boli ojedinele hlasené pripady hypokalciémie u matky a plodu.

Poruchy nervového systému

Respiracna depresia.

Nauzea, vracanie, ospalost’ a zméatenost'.

Koéma.

Nezrozumitel'na re¢, dvojité videnie.

Vymiznutie §l'achovych reflexov v dosledku neuromuskularnej blokady.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Srdcova arytmia, zastava srdca.
Abnormalne EKG (predlzené intervaly PR, QRS a QT), bradykardia.

Poruchy ciev
Scervenanie koze a hypotenzia v dosledku periférnej vazodilatacie.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Svalova slabost’.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Smad.

Najmai u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek moze dojst’ k akumulécii siranu hore¢natého
dostacujucej na vyvolanie toxickych u¢inkov.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Aj pri normélnej funkcii obliciek mézu intravendzne infuzie horc¢ika viest’ k hypermagneziémii.
Klinické prejavy predavkovania su tie, ktoré st spajané s hypermagneziémiou.

U pacientov so zlyhanim obliiek a metabolickymi poruchami sa toxicita prejavi pri nizSich davkach.
Vymiznutie reflexu hlbokych $liach je uzitocnym klinickym prejavom na detekciu nastupu intoxikacie
hor¢ikom. Intoxikacia hor¢ikom sa prejavuje prudkym poklesom krvného tlaku a respiracnou
paralyzou. Mozné priznaky hypermagneziémie su uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2 Potencidlne priznaky hypermagneziémie


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Hladiny horéika
mg/dl mEq/1 mmol/l

Prejavy priznakov predavkovania

Tetania

<1,2 <1 <0,5 Zachvaty

Arytmia

Neuromuskulérna drézdivost’
1,2-1,8 1,0-1,5 0,5-0,75 Hypokalciémia
Hypokaliémia

1,8-2,5 1,5-2,1 0,75-1,05 | Normalna hladina hor¢ika
2,5-5,0 2,1-4,2 1,05-2,1 Zvyc€ajne asymptomatické
Letargia

Ospalost’

5,0-7,0 42-58 2,1-2,9 Navaly horacavy

Nauzea a vracanie

Oslabeny reflex hlbokych §liach
Spavost’

Vymiznutie reflexu hlbokych §liach
Hypotenzia

Zmeny EKG

Upln4 zastava srdca

Apnoe

Paralyza

Koéma

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

>12 >10 >5

Liecha

U pacientov s miernou hypermagneziémiou je na obnovenie normalnych koncentracii horcika
zvycajne dostacujuce prerusenie lie¢by horcikom.

Pri zavaznej hypermagneziémii mozu hypotenziu a utlm dychania zvratit’ soli vapnika. Pacientom sa
zvycajne podava 100-200 mg elementarneho vapnika (10 az 20 ml 10 % glukonatu vépenatého)
intravendzne pocas 5 az 10 minut.

Alternativne méze byt pacientom so zavaznou intoxikaciou hor¢ikom podany 1 g intraven6zneho
glukonatu vapenatého. Potom ma nasledovat’ infazia 150-100 mg vapnika v priebehu 5 az 10 minnt.
Ak je funkcia obli¢iek adekvatna, mali by sa na podporu renalneho klirensu hor¢ika podat’ tekutiny.
Toto sa méze zvysit pouzitim furosemidu.

U pacientov so zavaznou renalnou dysfunkciou alebo u ktorych sa iné¢ metody ukazali ako neucinné,
sa ako spdsob rychleho znizenia hladin hor¢ika mdze vyuzit' dialyza bez hor¢ika. Pri znizovani hladin
hor¢ika su G¢inné peritonealna dialyza aj hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné mineralne doplnky, siran horecnaty, ATC kod: A12CC02

Hor¢ik je kofaktorom viac ako 300 enzymatickych reakcii, kedy posobi bud’ na substrat (najma pri
reakciach zahimajucich ATP, kde jeho vizba na nukleotid indukuje adekvatnu konformaciu a poméaha
oslabit’ terminalnu vizbu ATP O-P, ¢im ul'ahcuje prenos fosfatu) alebo na samotny enzym ako
Strukturalna alebo katalytickd zlozka. Pretoze vyuzitie ATP sa podiel'a na mnohych metabolickych
drahach, je hor¢ik nevyhnutny v intermedidlnom metabolizme na syntézu sacharidov, lipidov,
nukleovych kyselin a proteinov, ako aj na Specifické posobenie v roznych organoch, ako je
neuromuskularny alebo kardiovaskularny systém.

Hor¢ik moze na Grovni membrany interferovat’ s vapnikom alebo sa viazat' na membranové
fosfolipidy, a tak modulovat’ priepustnost membrany a elektrické vlastnosti. Vd'aka svojej tlohe
v §truktire kryStalov hydroxyapatitu v kosti mé horcik vplyv na zdravie kosti.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priblizné mnozstvo horcika: 1 g heptahydratu siranu hore¢natého poskytne 4,1 mmol horcika.

Absorpcia

Intramuskuldarne podanie

Nasycovacia davka 4 g i.v. a 10 g i.m. a udrZiavacia davka 5 g i.m. kazde 4 hodiny (davkovanie podla
Pritcharda): V $tadii sa hladiny horcika v sére po nasycovacej davke prudko zvysili z vychodiskove;j
hodnoty na najmenej dvojnasobok po 0,5 hodine. Po poc¢iatocnom zvySeni bol po 1 hodine
zaznamenany mierny pokles sérového horcika, ale zaznamenali sa relativne stabilné hladiny pocas az
12 hodin udrziavacich injekcii. Sérova hladina dosiahla maximum za 1,5 hodiny po zacati liecby.
Celkovo udaje o sérovej koncentracii kolisali pri tomto rezime ovela viac ako pri rezimoch
kontinualnej infzie.

Nasycovacia davka 10 g i.m. a udrZiavacia davka 5 g i.m. kazdé 4 hodiny: V §tudii boli pozorované
priemerné hladiny sérového horc¢ika 1,36 mmol/l za 1 hodinu, 1,56 mmol/l za 2 hodiny a 1,48 mmol/h
za 4 hodiny. V inej §tudii bola uvedena iba rovnovazna hladina 1,83 mmol/l.

Iba nasycovacia davka 3 gi.v. a 10 gi.m. (13 g): Pri tomto rezime jedna Studia uvadzala
vychodiskovu hladinu sérového horc¢ika 2,10 mmol/l. Priemerné hladiny horcika sa zvysili za 1 hodinu
liecby na 2,25 mmol/l a za 2 hodiny liecby na 2,30 mmol/l. V inej §tadii bola uvedena iba rovnovazna
hladina 1,83 mmol/l.

Subktanne podanie

Existuje iba jedna pripadova stidia u l'udi, v ktorej bola farmakokinetika kontinualnej subkutanne;j
infuzie (0,3 mmol/h siranu hore¢natého) porovnana s kratkymi i.v. infaziami. Aj ked i8lo

o kontinualnu subkutannu infaziu, v pociatocnej faze liecby nebol medzi subkutannymi

a intraven6znymi infiziami siranu hore¢natého Ziadny rozdiel v rychlosti absorpcie.

Distribticia

Hor¢ik je priblizne rovnomerne distribuovany v kostiach a makkych tkanivach, menej ako 1 % je
pritomné v zlozkach krvi. Koncentracie hor¢ika v bunkach st konsStantne v rozsahu 17-20 mmol/l,
napriek rychlemu prechodu cez bunkové membrany prostrednictvom viacerych nosicov a kanalov.
Bolo pozorované, ze vnatrobunkové koncentracie linearne klesaju so stiipajicim vekom, bez
paralelnych zmien v plazmatickej koncentracii horcika.

Celkovy obsah hor¢ika v tele zdravého dospelého je okolo 20-28 g. Priblizne 99 % celkového obsahu
hor¢ika v tele je intracelularnych. Z toho asi 60 % je v kostiach, bud’ silne viazanych na apatit, kde je
tazko ho mobilizovat’, alebo sa voI'ne adsorbuje na povrchu mineralnych krystalov, kde sa méze I'ahko
mobilizovat’ ako reakcia na zmeny v strave. Asi 25 % hor¢ika v tele je vo svaloch, kde su za
intracelularne ulozné miesto povazované mitochondrie.

Asi 20-33 % sa viaze na proteiny, zvy$nych asi 80 % je neviazanych.
Fyziologicky aktivny je iba ionizovany hor¢ik.

Kompartmentova analyza s pouzitim stabilnych izotopov ukazala existenciu najmenej dvoch hlavnych
kompartmentov extraplazmy v celom tele: prvy kompartment predstavuje 80 % rychlo vymenitel'nej
zlozky s rychlostou vymeny 48 mg/h; druha zlozka ma vyssiu rychlost’ vymeny 179 mg/h. Suhrn
tychto rychlo vymenitel'nych kompartmentov predstavuje asi 25 % mnoZzstva horcika v tele.

Najdoélezitejs§im transportnym systémom do tkaniv sa zda byt’ ionovy kanal TRPM?7 (transient receptor
potential melastatin 7).

Biotransformacia
Siran hore¢naty nie je metabolizovany.

Elimindacia
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Hlavnu tlohu pri homeostaze hor¢ika a udrziavani sérovych koncentracii hraju obli¢ky. Priblizne

80 % horcika v sére je ultrafiltrovatel'nych cez glomerulus, ale iba asi 3 % filtrovanej frakcie sa

v dosledku uc¢innej reabsorpcie, ktora sa vyskytuje hlavne v hrubej vzostupnej Casti Henleho slucky
(60-70 %), objavuje v moci.

Hlavnymi stimulmi, ktoré zvySuju vylu€ovanie hor¢ika mocom, st vysoka natriuréza, osmoticka zataz
a metabolicka aciddza; vylu€ovanie znizuji metabolicka alkal6za, paratyroidny hormon a pripadne
kalcitonin. Zostavajuca Cast’ reabsorpcie sa uskutociiuje aktivnym transcelularnym mechanizmom

v distalnom sto¢enom tubule, ktory nakoniec reguluje mnozstvo vyluc¢ené mocom.

Eliminécia stolicou je velmi obmedzena. Endogénne cesty eliminacie absorbovaného horcika
traviacim traktom su zl¢ove, pankreatické a crevné Stavy a ¢revné bunky; ¢ast’ tychto endogénnych
strat moze byt znovu absorbovana. Pouzitim stabilnych izotopov bola u Siestich zdravych muzov vo
veku 26 az 41 rokov stanovend endogénna exkrécia stolicou 49+11 mg/den, u chlapcov a dievéat vo
veku 9 az 14 rokov okolo 15 mg/den (0,1-0,9 mg/kg telesnej hmotnosti/den) a u piatich dievcat vo
veku 12 az 14 rokov od 4,7 do 21,7 mg/deii, bez vplyvu prijmu vépnika.

Straty horc¢ika potenim su pravdepodobne nizke, v rozmedzi 1-5 mg/dei, na zaklade denného objemu
potu okolo 0,5 1/den.

Straty hor¢ika menstrudciou su u Zien zanedbatelné.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Farmakokinetika intravendzneho siranu horec¢natého sa skiimala u deti vo veku 2-14 rokov.
Kovarian¢na analyza zistila, ze vyznamnym parametrom predpovedajucim koncentracie hor¢ika u deti
je iba telesna hmotnost’. Odhadované modelové parametre naznacuju, ze hor¢ik u deti vykazuje
kratky polcas v sére (2,7 h).

U deti nie st k dispozicii Ziadne intramuskularne alebo subkutanne farmakokinetické udaje.

Starsie osoby
U starSich osob sa neuskutocnili ziadne Specifické farmakokinetické Stadie pre parenteralny (i.v., i.m.
alebo s.c.) siran hore¢naty.

Porucha funkcie pecene

Ochorenia pecene su ¢asto sprevadzané hypoalbuminémiou, ktora sama o sebe méze mat’ vplyv na
hladinu celkového hor¢ika v sére. Pomer ionizovany/celkovy hor¢ik v sére nepriamo suvisi so
sérovym albuminom. Podl’a §tidie maj( pacienti s najniz§imi hladinami sérového albuminu vac¢siu
Cast’ svojho sérového horcika vo vol'nej biologicky aktivnej forme, ako ionizovany horcik.

U pacientov s alkoholovou hepatopatiou boli priemerné koncentracie celkového aj ionizovaného
hor¢ika v sére nizsie ako zvycajne.

Porucha funkcie obliciek
Pri poruche funkcie obli¢iek moze dojst’ k akumulacii horcika.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina sirova (na tpravu pH)
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Hydroxid sodny (na upravu pH)
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Siran hore¢naty je inkompatibilny so sol'ami vépnika (gluceptat, glukonat), alkalickymi uhli¢itanmi
(tvoriacimi nerozpustny uhli¢itan hore¢naty), hydrogenuhli¢itanmi, alkalickymi hydroxidmi
(tvoriacimi nerozpustny hydroxid horecnaty), fosfatmi, salicylatmi, polymyxin-sulfatom B,
tobramycin-sulfatom, streptomycin-sulfatom, amfotericinom B, tetracyklinmi, aminoglykozidmi,
klindamycinom, benzylpenicilinom, nafcilinom, dobutaminom, hydrokortizon-sukcinatom sodnym,
prokainom, lipidovymi emulziami.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena ampulka: 5 rokov

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni
Liek musi byt po otvoreni ampulky pouzity okamzite (pozri bod 6.6).

Cas pouzitelnosti po zriedeni
Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni pred pouzitim sa preukazala pocas 72 hodin pri 30 °C a pri
2 °C — 8 °C po zriedeni s 0,9 % roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’, a zvycajne to nema byt’ dlhsie ako
24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovéavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie po zriedeni alebo prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml roztoku v ampulke z bezfarebného borosilikatového skla hydrolytickej triedy I s oznacenim
bodu zlomu.

Ampulky st oznacené farebnym krizkom $pecifickym pre kazdu silu lieku.

Ampulky st balené v polyvinylchloridovej folii. Folie st balené v Skatulke.

VeTlkost’ balenia:
5, 10 alebo 100 ampuliek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Na jednorazové pouzitie.

Moze sa riedit’ s 0,9 % roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy (pozri Cast’ 4.2).
Liek musi byt po otvoreni ampulky pouzity okamzite. VSetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’.

Liek sa nesmie pouzivat’, ak vykazuje viditeI'né znaky zniZenej kvality (napr. pritomnost’ Castic).
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS KALCEKS

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

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNE CiSLA

Magnesium sulfate Kalceks 100 mg/ml: 39/0385/19-S

Magnesium sulfate Kalceks 200 mg/ml: 39/0386/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 03. januara 2020

Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2022
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