Sp. zn. sukls138297/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Calcium Folinate Kabi 10 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg kyseliny folinové jako kalcium-folinat.

Jedna 5, 10, 20, 25, 50, 100ml injekéni lahvicka obsahuje 50, 100, 200, 350, 500 a 1000 mg kyseliny
folinové (jako kalcium-folinat).

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 3,20 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Ciry, nazloutly roztok, bez viditelnych ¢astic.
pH: 6,5-8,5

Osmolalita: 225-325 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Calcium Folinate Kabi je indikovan:

— v ptipadech, kdy je zapotiebi omezit toxické ui€inky a neutralizovat ptisobeni antagonistt kyseliny
listové, jako je methotrexat pii cytotoxické 1écbé a predavkovani u dospélych i déti. Tato metoda
pouzivana pfi cytotoxicke 1é€beé se obecné nazyva ochranna lécba "kalcium-folinatem".

— v kombinaci s 5-fluoruracilem pfii cytotoxické 1éCby.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Ptipravek je urCen pouze k intravendéznimu a intramuskularnimu podani. Vzhledem k tomu, zZe injekéni
roztok obsahuje kalcium, nesmi byt v pfipad¢ intravendzniho podani podano vice nez 160 mg/min

kalcium-folinatu.

Pro pfipravu intravendzni infuze se mtize kalcium-folinat fedit pouze 0,9% roztokem chloridu sodného
nebo 5% roztokem glukdzy. Viz také body 6.3 a 6.6.

Davkovani
Ochrannd lécba kalcium-folinatem pii léCbé methotrexdatem:

Protoze davkovaci schéma pro ochrannou 1écbu kalcium-folinatem znacné zavisi na davkovani a
zplsobu podani stiedni nebo vysoké davky methotrexatu, bude methotrexatovy protokol urcovat

1/9



davkovaci schéma kalcium-folinatu. Proto je nejlepsi podivat se na davkovani a zpiisob podani kalcium-
folinatu do protokolu pouzivané stiedni nebo vysoké davky methotrexatu.

Nasledujici pokyny mohou slouZit jako ilustra¢ni schémata pouzita u dospélych, starsich pacientti a déti:

U pacientii s malabsorpcnim syndromem nebo jinymi gastrointestinalnimi poruchami, kde neni zajisténa
enteralni absorpce, musi byt ochranna lécba kalcium-folinatem provadeéna parenteralne. Davky 25-50
mg musi byt poddvany parenterdlné kviili saturovatelné enteralni absorpci kalcium-folinatu.

Ochranna lécba kalcium-folinatem je nezbytna, pokud je methotrexat podavan v davkach piekracujicich
500 mg/m? télesného povrchu, a je nutné ji zvazovat pii davce methotrexatu ve vysi 100—500 mg/m?
télesného povrchu.

Davkovani a délka ochranné 1écby kalcium-folinadtem primarné zavisi na typu 1é€by methotrexatem a
jeho davkovani, vyskytu toxickych symptomi a individualni exkre¢ni kapacité methotrexatu. Obvykle
se podava prvni davka kalcium-folinatu 15 mg (6—12 mg/m?) 12-24 hodin (nejpozdéji 24 hodin) po
zacatku infuze methotrexatu. Stejna davka se podava kazdych 6 hodin v pritbéhu 72 hodin. Po n¢kolika
parenteralnich davkach lze ptejit na peroralni formu.

Nezbytnou soucasti ochranné 1é¢by kalcium-folinatem je zajiSténi rychlé exkrece methotrexatu
(udrzovani vysoké produkce moci a jeji alkalinizace).

Funkce ledvin musi byt denné sledovana métenim sérovych hladin kreatininu.
Zbytkova hladina methotrexatu v krvi musi byt méfena 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 48 Dodatecna dévka kalcium-folinatu, kterd musi byt
hodin po zah4jeni podavani methotrexatu podavana kazdych 6 hodin po dobu 48 hodin, nebo
nez hladina methotrexatu klesne pod 0,05 umol/I
> 0,5 pmol/l 15 mg/m?
> 1,0 pumol/l 100 mg/m?
> 2,0 umol/l 200 mg/m?

V kombinaci s 5-fluoruracilem pri cytotoxické lé¢bé:
Pouzivaji se rizna davkovaci schémata a riizné davky, aniz by se prokazalo, ze je né€ktera davka
optimalni.

Jako ptiklad se uvadéji nasledujici davkovaci schémata pouzivanad pii 1éCbeé dospélych a starSich
pacientl s pokroc¢ilym kolorektalnim karcinomem. Neexistuji udaje o pouzivani této kombinace u déti:

Dvoumeésicni davkovaci schéma: 200 mg/m? kalcium-folinatu podavaného intravenozni infuzi béhem
dvou hodin a nasledné bolus 400 mg/m? 5-fluoruracilu a 22hodinova infuze 5-fluoruracilu (600 mg/m?)
ve dvou po sob€ jdoucich dnech, kazdé dva tydny v den 1 a 2.

Tydenni davkovaci schéma: 20 mg/m? kalcium-folinatu podaného i.v. jednorazovou injekci, nebo 200-
500 mg/m? kalcium-folinatu podaného i.v. infuzi béhem dvou hodin a 500 mg/m? 5-fluoruracilu
podaného i.v. jednorazovou injekci uprostied nebo na konci infuze kalcium-folinatu.

Meésicni davkovaci schéma: 20 mg/m? kalcium-folinatu podaného i.v. jednorazovou injekci, nebo 200-
500 mg/m? kalcium-folinatu podaného i.v. infuzi béhem dvou hodin a okamzité nasleduje 425 mg/m?,
nebo 370 mg/m? 5-fluoruracilu podaného i.v. jednorazovou injekci béhem péti po sobé jdoucich dnt.
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Pro kombinovanou lécbu s 5-fluoruracilem se mutze ukézat jako nezbytné piizplsobit davku 5-
fluoruracilu a interval bez terapie v zavislosti na stavu pacienta, klinické odezvé a toxicité limitujici
davku tak, jak je to uvedeno v informaci o pripravku pro 5-fluoruracil. Snizeni davky kalcium-folinatu
neni nutné.

Urceni poctu opakovani terapeutickych cykla se ponechava na tivaze klinického 1ékare.

Antidotum antagonistii kyseliny listove trimetrexatu, trimethoprimu a pyrimethaminu.

Toxicita trimetrexdtu:

Prevence: kalcium-folinat se podava béhem 1é¢by s trimetrexatem kazdy den a 72 hodin po posledni
davce trimetrexatu. Kalcium-folinat mize byt podavan bud’ intraven6zné v davece 20 mg/m? po dobu 5-
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 musi byt upraveny v
zavislosti na hematologické toxicité trimetrexatu.

Ptedavkovani (mozné u davek trimetrexatu nad 90 mg/m? bez soucasného podavani kalcium-folinatu):
po ukonceni podavani trimetrexatu se podava kalcium-folinat 40 mg/m? intraven6zné kazdych 6 hodin
po dobu 3 dnt.

Toxicita trimethoprimu:

Po ukonceni podavani trimethoprimu se denn¢ podava 3—10 mg kalcium-folinatu, dokud krevni obraz
neni v normeé.

Toxicita pyrimethaminu:

V ptipadé podavani vysokych davek pyrimethaminu nebo pfi prodlouzené 1¢€bé nizsimi davkami se
musi soucasné podavat 5-50 mg kalcium-folinatu denné v zavislosti na vysledcich krevniho obrazu.

Zpusob podani
Pokyny k nafedéni 1éCivého pripravku pied podanim, viz bod 6.6.

Pro intraveno6zni infuzi, maze byt kalcium-folinat natedén 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5%
roztoku glukézy pred pouzitim. Viz také body 6.3 a 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Pernicidzni anemie nebo jiné druhy anemii vzniklé na zakladé nedostatku vitaminu Bi».

Pokud jde o podéavani kalcium-folinatu s methotrexadtem nebo 5-fluoruracilem béhem tc¢hotenstvi a
kojeni, viz bod 4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni a souhrny tdaji o ptipravku obsahujicim methotrexat
a S-fluoruracil.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouzZiti

Kalcium-folinat musi byt podavan pouze intramuskularni nebo intravendzni injekci a nesmi se podavat
intratekalné.

Pti intratekdlnim podani kyseliny listové, které nasledovalo po intratekdlnim ptfedavkovani
methotrexatem, bylo zaznamenano timrti.

Vseobecné poznamky
Kalcium-folinat Ize podavat s methotrexatem nebo 5-fluoruracilem pouze pod pfimym dohledem Iékare,
ktery ma zkusenosti s chemoterapii nadord.
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Lécba kalcium-folinatem mtze maskovat perniciézni anemii a ostatni druhy anemii vzniklych na
zaklad¢ nedostatku vitaminu Bis.

Pouzivani mnoha cytotoxickych ptipravki - ptimych nebo neptimych inhibitorti syntézy DNA - vede k
makrocytoze (hydroxykarbamid, cytarabin, merkaptopurin, thioguanin). Takova makrocyt6za nesmi byt
l1éc¢ena kyselinou listovou.

U pacientl s epilepsii 1éCenych fenobarbitalem, fenytoinem, primidonem a sukcinimidy je riziko
zvySené¢ho vyskytu zachvati vlivem snizeni plazmatické koncentrace antiepileptik. Doporucuje se
klinické sledovani, piipadné sledovani plazmatickych koncentraci, a jestlize je to nutné, Uprava davek
antiepileptik béhem podavani kalcium-folinatu a po jeho ptreruseni (viz také bod 4.5).

Kalcium-folinat/5-fluoruracil

Kalcium-folinat miize zvysit riziko toxicity 5-fluoruracilu, obzvlasté u starSich nebo oslabenych
pacientti. NejbéznéjSimi projevy limitujicimi davku jsou leukopenie, mukositida, stomatitida a/nebo
prujem. Jestlize se kalcium-folinat a 5-fluoouracil podavaji spolecné, musi se v piipadech projevil
toxicity davka 5-fluoruracilu snizit vice, nez kdyz se 5-fluoruracil podava samostatn¢.

Kombinovana 1écba 5-fluoruracilem/kalcium-folindtem nesmi byt zahajena ani udrZzovana u pacienti s
priznaky gastrointestinalni toxicity bez ohledu na jejich zavaznost, az do doby jejich vymizeni.

Protoze prijjem mlze byt projevem gastrointestinalni toxicity, pacienti, ktefi maji prijem, musi byt
peclivé sledovani az do doby jeho vymizeni, protoze mize dojit k rychlému klinickému zhorSeni
vedoucimu az k umrti. Jestlize se objevi prijem a/nebo stomatitida, doporucuje se snizit davku 5-
fluoruracilu, dokud ptiznaky zcela nevymizi. Zvlaste star$i pacienti a pacienti se snizenou fyzickou
vykonnosti zptisobenou jejich onemocnénim maji sklony k témto toxicitam. Proto se jejich 1écbé musi
veénovat zvlastni pozornost.

U starsich pacientll a pacientil, ktefi se podrobili pfedbézné radioterapii, se doporucuje zahajit 1é¢bu
snizenou davkou 5-fluoruracilu.

Kalcium-folinat nesmi byt michan s 5-fluoruracilem ve stejné intraveno6zni injekci nebo infuzi.

U pacientt, kteti dostavaji kombinovanou 1é¢bu 5-fluoruracilem/kalcium-folinatem, musi byt sledovana
hladina kalcia a v pfipadé nizkych hladin musi byt doplnéna.

Kalcium-folinat/methotrexat
Podrobnosti o sniZeni toxicity methotrexatu naleznete v souhrnu udaji o ptipravku obsahujicim
methotrexat.

Kalcium-folinat nema vliv na nehematologické toxicity methotrexatu, jako je nefrotoxicita vyplyvajici
z precipitace methotrexatu a/nebo jeho metabolitti v ledvinach. U pacientti, u nichZ doslo k opozdénému
pocateCnimu vylucovani methotrexatu, se pravdépodobné vyvine reverzibilni renalni selhani a vSechny
toxicity spojené s methotrexatem (prostudujte si prosim souhrn tdaji o ptipravku obsahujicim
methotrexat). Preexistujici ¢i methotrexatem vyvolanad renalni insuficience byva Casto spojena s
opozdénym vylucovanim methotrexatu, coz muze zvysit potiebu podavani vyssich davek kalcium-
folinatu nebo prodlouzeni doby jeho podavani.

Je nutné se vyhnout aplikaci ptili§ vysokych davek kalcium-folinatu, protoze tak miize byt oslabeno
protinadorové ptsobeni methotrexatu, zvlaste u tumori CNS, kde se po opakovanych 1é¢ebnych kurach
kalcium-folinat hromadi.

Rezistence vic¢i methotrexatu jako vysledek snizeného membranového transportu zahrnuje také

rezistenci vic¢i ochranné 1écbé kyselinou listovou, protoze tyto piipravky sdileji stejny transportni
systém.
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Nahodné predavkovani antagonistou kyseliny listové, jako je methotrexat, musi byt 1é¢eno jako nahla
prihoda. Jakmile se zvySuje Casovy interval mezi podanim methotrexatu a ochrannou lécbou kalcium-
folinatem, snizuje se ti¢innost kalcium-folinatu pti potlacovani toxicity.

V ptipadé vyskytu abnormalnich laboratornich vysledkii nebo pii projevech toxicity je vzdy nutné zvazit
moznost, ze pacient uziva dalsi I1éky interagujici s methotrexatem (napft. 1éky, které mohou zasahovat
do vylu¢ovani methotrexatu nebo se vazat na sérovy albumin).

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 3,20 mg sodiku v jednom ml roztoku, coz odpovida 0,16 %
doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Kdyz se kalcium-folinat kombinuje s antagonistou kyseliny listové (napt. kotrimoxazol, pyrimethamin),
ucinnost antagonisty kyseliny listové se bud’ snizi, nebo se zcela neutralizuje.

Kalcium-folinat mlze snizit U¢inek antiepileptickych latek - fenobarbital, primidon, fenytoin a
sukcinimidy - a muze zvysit Cetnost vyskytu zachvati (mulze byt pozorovano sniZzeni hladin
enzymatickych induktort protikiecovych 1€kt, protoze jaterni metabolismus je zvyseny, jelikoz folaty
jsou jednim ze spolufaktorti) (viz také body 4.4 a 4.8).

Soucasné podavani kalcium-folinatu s 5-fluoruracilem, jak se prokéazalo, posiluje uc¢innost a toxicitu 5-
fluoruracilu (viz také body 4.2, 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Odpovidajici a dobie kontrolované klinické studie provadéné u té€hotnych a kojicich Zen nejsou k
dispozici. S kalcium-folinatem se neprovadécly zadné reprodukéni studie toxicity na zvifatech. Nejsou
zadné znamky, ze by kyselina listova podavana v t¢hotenstvi vyvolavala Skodlivé ucinky. Béhem
téhotenstvi smi byt methotrexat podavan pouze v jasn€ indikovanych ptipadech, kdy prospésné ucinky
lIéku pro matku prevazi nad moznymi riziky pro plod. V pfipadé 1écby methotrexatem nebo jinymi
antagonisty kyseliny listové béhem tchotenstvi nebo kojeni nejsou zadna omezeni pro podavani
kalcium-folinatu, protoZe jeho podavani snizuje toxicitu nebo plisobi proti tcinkiim takové 1éCby.

Podavani 5-fluoruracilu je vSeobecné kontraindikovano v dobé téhotenstvi a kojeni; to se tyka také
kombinovaného podavani kalcium-folinatu s 5-fluoruracilem.

Prostudujte si, prosim, také souhrny udajii o piipravku obsahujicim methotrexat, ostatni antagonisty
folatti a 5-fluoruracil.

Kojeni

Neni znamo, zda je kalcium-folinat vylu€ovan do matefského mléka. Pokud se to s ohledem na lécebné
indikace povazuje za nezbytné, mtize byt kalcium-folinat béhem kojeni podavan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Calcium Folinate Kabi nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence jsou definovany podle nasledujici konvence: Velmi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
méng Casté (>1/1000az<1/100); vzacné (>1/10000 az< 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000), neni zndmo

(z dostupnych daju nelze urcit).
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Pro obé 1écebné indikace:
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: alergické reakce, veetné anafylaktoidnich reakci a koptivky.

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

Poruchy nervového systému
Vzacné: zvyseni poctu epileptickych zachvatl (viz také bod 4.5).

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné: gastrointestinalni poruchy po vysokych davkach.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné casté: po podani kalcium-folinatu ve formé injekéniho roztoku se vyskytla horecka.

Kombinovana lécba s 5-fluoruracilem:
Bezpecnost 1é¢by obecné zavisi na pouzitém schématu davkovani 5-fluoruracilu s ohledem na zvySeni
vyskytu toxicit zptisobenych 5-fluoruracilem:

Meésicni schéma davkovani:
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: zvraceni a nauzea.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: (t€¢zka) mukozni toxicita.

Vyskyt ostatnich toxicit vyvolanych 5-fluoruracilem (napf. neurotoxicita) neni zvyseny.

Tydenni schéma davkovani:

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: prijem u vysSich stupna toxicity a dehydratace, coz mtize vést k nutnosti piijeti pacienta
do nemocni¢niho 1é¢eni, a dokonce az k jeho umrti.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HléaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné nasledky u pacientd, kterym byla podana vyrazng vyssi davka kalcium-folinatu,
nez je doporuceno. Nicméné vysoké davky kalcium-folinatu mohou anulovat chemoterapeuticky ucinek
antagonistl kyseliny listové.

V ptipadé, kdy dojde k predavkovani kombinaci 5-fluoruracilu a kalcium-folinatu, se musi postupovat
podle pokynti pro ptedavkovani 5-fluoruracilem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ke sniZeni toxicity protinadorové 1écby
ATC kéd: VO3AF03

Mechanismus tcinku
Kalcium-folinat je vapenata sul kyseliny 5-formyltetrahydrofolové. Je to aktivni metabolit kyseliny
listové a zakladni koenzym pro syntézu nukleové kyseliny pii cytotoxické terapii.

Kalcium-folinat se Casto pouziva pro snizeni toxicity a neutralizaci i¢inku antagonistt folatd, jako je
methotrexat. Kalcium-folinat a antagonisté folatii sdileji stejné membranové transportni nosice a soutézi
o transport do bungk, ¢imz stimuluji vydej antagonistti folatd. To také chrani buiikky ptfed uc¢inky
antagonistd folatli doplnénim snizené hotovosti (poolu) folatt. Kalcium-folinat slouzi jako pfedem
redukovany zdroj folatu H4; mtize tedy obejit blokadu zpiisobenou antagonisty folatti a poskytnout zdroj
pro riizné formy koenzymi kyseliny listové.

Kalcium-folinat je také Casto pouzivan pii biochemické modulaci fluorpyridinu (5-fluoruracilu) pro
zvyseni jeho cytotoxického ucinku. 5-fluoruracil (5-FU) inhibuje syntézu thymidylatu (TS), kli¢ového
enzymu zapojeného do biosyntézy pyrimidini, a kalcium-folinat zvySuje inhibici TS zvySenim
nitrobunécné zasoby folatu, tedy stabilizuje komplex 5-FU-TS a zvySuje jeho aktivitu.

Kalcium-folinat mize byt intravenézné podan k prevenci a 1écbé nedostatku folatt tehdy, kdyz tomu
neni mozno zabranit nebo to nelze upravit peroralnim podanim kyseliny listové. K tomu mtize dojit v
ptipad¢ plné parenteralni vyzivy a pii tézkych malabsorpénich poruchach. Kalcium-folinat je
intraven6zn¢ indikovan také pti [éCb¢é megaloblastické anemie vzniklé kvili nedostatku kyseliny listové
tehdy, kdyz neni mozné peroralni podavani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intramuskularnim podani vodného roztoku je systémova dostupnost srovnatelna s intravendznim

podanim. Nicméné¢ dosahuje se nizSich maximalnich hodnot hladin v séru (Cumax).

Metabolismus
Kalcium-folinat je racemat, kde L-forma (L-5-formyl-tetrahydrofolat, L-5-formyl-THF) je aktivnim
optickym izomerem.

Hlavni metabolicky produkt kyseliny listové je S-methyl-tetrahydrolistova kyselina (5-methyl-THF),
kterd je pfevazné produkovana v jatrech a sttevni mukoze.

Distribuce
Distribu¢ni objem kyseliny listové neni znam.

Vrcholovych sérovych hladin vychozi latky (D/L-formyl-tetrahydrolistové kyseliny, kyseliny listové)
je dosazeno za 10 minut po i.v. podani.

AUC pro 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 pfitomen ve vyssi koncentraci nez L-5-formyl-tetrahydrofolat.

Eliminace

Eliminacni polocas aktivnich L-forem je 32—35 minut a u neaktivnich D-forem 352—485 minut.
Celkovy polocas rozpadu aktivnich metabolitl je kolem 6 hodin (po intraven6znim a intramuskularnim
podani).

Exkrece
Moci je vylucovano 80-90 % (5- a 10-formyl-tetrahydrofolaty jako neaktivni metabolity) a 5-8 %
stolici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Neexistuji zadné predklinické tidaje povazované za relevantni z hlediska klinické bezpecnosti, kromé
udajti uvedenych v jiné €asti souhrnu udajii o pripravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k upravé pH)
Kyselina chlorovodikové (k upravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Byly popsany inkompatibility mezi injekénimi formami kalcium-folinatu a injekénimi formami
droperidolu, fluoruracilu, foskarnetu a methotrexatu.

Droperidol

1. Droperidol 1,25 mg/0,5 ml skalcium-folinatem 5 mg/ml: 5 minut po smichani a pti 25 °C, nasledn¢
po 8 minutach centrifugace okamzita precipitace v injekcni stiikacce.

2. Droperidol 2,5 mg/0,5 ml s kalcium-folinatem 10 mg/0,5 ml: okamZita precipitace poté, co byly
1éky postupné injektovany do Y-spojky na pazi, pokud nedoslo k jejimu proplachnuti mez
jednotlivymi aplikacemi.

Fluoruracil

Kalcium-folinat nesmi byt michén ve stejné infuzi s 5-fluoruracilem, protoze by mohl vzniknout
precipitat. Fluoruracil 50 mg/ml s kalcium-folinatem 20 mg/ml s 5% vodnym roztokem gluko6zy nebo
bez né&j vykazoval inkompatibility, kdyz byly ptipravky michany v riizném mnozstvi a uchovavany pti
4 °C, 23 °C nebo 32 °C v PVC obalech.

Foskarnet
Byl popsan vznik zakaleného zlutého roztoku po smichani foskarnetu 24 mg/ml a kalcium-folinatu 20
mg/ml.

6.3 Doba pouzitelnosti
18 mésicii

Po prvnim otevieni: Pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok ihned po prvnim pouZiti
zlikvidujte.

Po naredeni:
Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana, po natredéni podle navodu s 0,9% roztokem chloridu
sodného nebo 5% roztokem glukoézy, kdyz byl pfipravek chranén pred svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku, po nafedéni na koncentraci 1,5 mg/ml bud’ 0,9% roztokem
chloridu sodného nebo 5% roztokem gluko6zy, byla prokézana na dobu 24 hodin, pti pokojové teplote
(25 °C) a 2 °C=8 °C, kdyz byl ptipravek chranén pied svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni na 0,2 mg/ml s roztokem chloridu sodného 0,9% ml byla
prokazana na dobu az 24 hodin pii teploté 2 °C—8 °C, pokud byl ptipravek chranén pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, je doba
a podminky uchovavani pted pouzitim v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ doba nema byt delsi nez 24
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hodin pfi teploté 2° C—8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Uchovavejte injekcni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1éCivého piipravku po jeho natfedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekéni lahvicka obsahuje 5 ml, 10 ml, 20 ml, 35 ml, 50 ml nebo 100 ml injek¢niho/infuzniho roztoku
v jantarové zabarvené injekéni lahvicce, Ph. Eur. L. tfidy s chlorbutylovou pryzovou zatkou a cervenym,

zlutym, fialovym, bilym, hnédym a oranzovym hlinikovym flip-off uzavérem.

Velikost baleni:
1 injekéni lahvicka, 5 injekénich lahvic¢ek a 10 injek¢nich lahviéek pro vSechny objemy.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nim

Pted pouzitim je nutné kalcium-folinat vizualné zkontrolovat. Injekéni nebo infuzni roztok musi byt Ciry
anazloutly. Pokud v roztoku zpozorujete zakal nebo ¢astecky, je nutnéroztok zlikvidovat. Injek¢ni nebo
infuzni roztok kalcium-folinatu je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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