Tento dokument je odbornou informaci k IéCivému pripravku, ktery je predmétem specifického lIécebného
programu. Odborna informace byla predloZena Zadatelem o specificky lé¢ebny program. Nejednd se o
dokument schvdleny Statnim ustavem pro kontrolu léCiv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Folinato calcico Normon 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok EFG
Folinato calcico Normon 350 mg prasek pro injekéni roztok EFG
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi{

Kazda injekéni lahvicka ptipravku Folinato calcico Normon 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
obsahuje 50 mg kyseliny folinové ve formé kalcium-folindtu. Po rekonstituci je koncentrace 10 mg/ml.

Kazda injekéni lahvicka ptipravku Folinato calcico Normon 350 mg prasek pro injekéni roztok obsahuje
350 mg kyseliny folinové ve formé kalcium-folinatu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Kazda 50 mg injek¢ni lahvicka obsahuje méné nez 23 mg sodiku na injekéni lahvicku. Kazda 350 mg injekeni
lahvicka obsahuje 62,3 mg sodiku na injek¢ni lahvicku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Folinato céalcico Normon 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Folinato calcico Normon 350 mg prasek pro injek¢éni roztok
Lyofilizovany bily nebo téméf bily.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kalcium-folinat je indikovan:

e ke sniZeni toxicity a neutralizaci antagonista kyseliny listové, jako je methotrexat pii cytotoxické
1é¢bé a pti predavkovani u dospélych a déti. Pi cytotoxické 16Cbe se pro tento postup bézné pouziva
oznacéeni "Ochrannd lé¢ba kalcium-folindtem".

e v kombinaci s 5-fluoruracilem pfi cytotoxické 1é¢bé u dospélych.
4.2 Davkovani a zptusob podani

Ochrannd lé¢ba pii 16Ebé methotrexdtem

Vzhledem k tomu, Ze je davkovaci rezim pro ochrannou 1é¢bu s kalcium-folinatem do znaéné miry zavisly na
davkovani a zptisobu podavani sttednich nebo vysokych davek methotrexatu, bude uréovat davkovaci rezim
ochranné 1écby s kalcium-folinatem protokol podavani methotrexatu. Proto je nejlepsi se ohledné davkovani
a zpusobu podani kalcium-folinatu fidit protokolem pouzivanym pro stiedni nebo vysoké davky methotrexatu.

Naésledujici pokyny mohou slouzit k ilustraci rezima pouzivanych u dospélych, starSich osob a déti:

Ochranna 1écba kalcium-folinatem musi byt provedena parenteralnim podanim u pacientt s malabsorpcnimi
syndromy nebo jinymi gastrointestinalnimi poruchami, u nichZ neni zajisténa enteralni absorpce. Davky nad
25-50 mg by mély byt podavany timto zptisobem z déivodu saturovatelné enteralni absorpce kalcium-folinatu.

Ochranna 1é¢ba kalcium-folinidtem je nutna pii podavani methotrexatu v davkach vyssich nez 500 mg/m?
télesného povrchu a je tieba ji zvazit pti davkach 100 mg — 500 mg/m? t&lesného povrchu.
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Davka a délka trvani ochranné 1é¢by kalcium-folinatem zavisi piedev8im na typu a davce 1éCby
methotrexatem, na vyskytu symptomu toxicity a individualni exkre¢ni kapacité methotrexatu. Prvni davka
kalcium-folinatu je zpravidla 15 mg (6-12 mg/m?), ktera se podava 12-24 hodin (maximalné 24 hodin) po
zahajeni infuze methotrexatu. Stejna davka se podava kazdych 6 hodin po dobu 72 hodin. Po nékolika
parenteralnich davkach lze ptejit na formu peroralni.

Kromé podavani kalcium-folinatu jsou nedilnou soucasti ochranné 1écby kalcium-folinatem i opatieni
K zajisténi rychlého vylucovani methotrexatu (udrzovani vysokého vydeje moci a jeji alkalizace). Musi se
monitorovat funkce ledvin dennim métenim sérového kreatininu.

48 hodin po zahajeni infuze methotrexatu by se méla zméfit hladina rezidualniho methotrexatu. Pokud je
hladina rezidualniho methotrexatu >0,5 umol/l, je tfeba upravit davky kalcium-folinatu podle nasledujici
tabulky:

Zbytkova hladina methotrexatu v krvi 48 hodin po | Dalsi kalcium-folinat se podava kazdych 6
zahajeni podavani methotrexatu: hodin po dobu 48 hodin nebo dokud hladina
methotrexatu neklesne pod 0,05 pmol/l:
> 0,5 pmol/l 15 mg/m2
> 1,0 pmol/l 100 mg/m2
> 2,0 pmol/l 200 mg/m2

V kombinaci s 5-fluoruracilem (5-FU) v cytotoxické terapii

Pouzivaji se riizné rezimy a riiznd davkovani, z nichz zddné se zatim nejevi jako optimalni.

Nasledujici rezimy byly pouzity u dospélych a star§ich osob pti 1écbé pokrocilého nebo metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu a jsou zde uvedeny jako ptiklady. O pouziti téchto kombinaci u déti nejsou k
dispozici zadné tdaje:

Dvoumésiéni rezim: 200 mg/m? kalcium-folinatu intravendzni infuzi po dobu dvou hodin, nésledné

400 mg/m? bolus (injeként stiikackou) 5-FU a 22hodinova infuze 5-FU (600 mg/m?) ve dvou po sobé dnech,
kazdé 2 tydny v 1. a 2. den.

Tydenni rezim: 20 mg/m? kalcium-folinatu bolusovou intravendzni injekci nebo 200-500 mg/m? intravendzni
infuzi b&hem 2 hodin, nasledované 500 mg/m? 5-FU bolusovou intravendzni injekci uprostted nebo na konci
infuze kalcium-folinatu.

M¢ésiéni rezim: Kalcium-folinat se podava v davce 20 mg/m? bolusovou intravenozni injekci nebo
200-500 mg/m? intraven6zni infuzi béhem 2 hodin, nasledované 425 nebo 370 mg/m? 5-FU bolusovou
intravenozni injekci po dobu 5 po sobé jdoucich dnd.

P#i kombinované 1€¢bé s 5-fluoruracilem muize byt nutné upravit davku 5-fluoruracilu a interval bez 1é¢by v
zavislosti na stavu pacienta, klinické odpovédi a toxicité limitujici davku. Snizeni davky kalcium-folinatu neni
nutné.

Rozhodnuti o poctu opakovanych cykli je ponechano na uvazeni lékare.

Antidotum pro antagonisty kyseliny listové: trimetrexdt, trimethoprim a pyrimethamin:

Toxicita trimetrexatu:

o Prevence: Kalcium-folinat by se mél podavat kazdy den béhem lé¢by trimetrexatem a
72 hodin po posledni davce trimetrexatu. Kalcium-folinat 1ze podavat bud’ intravendzné v davce
20mg/m? po dobu 5 az 10 minut kazdych 6 hodin az do celkové denni davky 80 mg/m? nebo
peroralng ve &tyfech davkach 20 mg/m? podévanych ve stejnych ¢asovych intervalech. Denni
davky kalcium-folinatu by se mély upravovat v zavislosti na hematologické toxicité trimetrexatu.

e Predavkovani (mozné pii davkach trimetrexatu nad 90 mg/m? bez soucasného podavani kalcium-
folinatu): po ukon&eni podavani trimetrexatu se podava kalcium-folinat 40 mg/m? intravendzng
kazdych 6 hodin po dobu 3 dnt.
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Toxicita trimethoprimu:

e Po ukonéeni podavani trimethoprimu podavejte 3-10 mg/den kalcium-folinatu, dokud se neobnovi
normalni krevni obraz.

Pyrimethamin:

e 'V pfipadé vysokych davek pyrimethaminu nebo dlouhodobé 1é¢by nizkymi davkami by mélo byt
soucasné podavano 5-50 mg/den kalcium-folinatu na zakladé vysledku periferniho krevniho
obrazu.

Zpusob podani

Pouze pro intravendzni a intramuskulérni podani. V ptipad¢€ intravenodzniho podéni by nemélo byt podano
vice nez 160 mg kalcium-folinatu za minutu vzhledem k obsahu vapniku v roztoku. V piipadé
intramuskularniho podani vezméte v ivahu objemové omezeni tohoto zptisobu podani.

Pokyny pro rekonstituci a fedéni 1é¢ivého piipravku pted podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
e Znama hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
e Perniciozni anémie nebo jiné megaloblastické anémie zpisobené nedostatkem vitaminu Bio.

Pouziti kalcium-folinatu s methotrexatem nebo 5-fluoruracilem béhem t€hotenstvi a kojeni, viz bod 4.6
Téhotenstvi a kojeni a souhrny udaji o piipravku lé¢ivych ptipravkt obsahujicich methotrexat a 5-fluoruracil.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Kalcium-folinat by mél byt podavan pouze intramuskularné nebo intraven6zné a nemél by byt podavan
intratekalné. Pii intratekalnim podani kyseliny folinové po intratekalnim predavkovani methotrexatem doslo
k umrti pacienta.

Obecné informace

Kalcium-folinat by mél byt pouzivan s methotrexatem nebo 5-fluoruracilem pouze pod pfimym dohledem
1ékare se zkusenostmi s pouzivanim protinadorovych chemoterapeutik.

Lécba kalcium-folinatem muze maskovat perniciézni anémii a jiné megaloblastické anémie zpusobené
nedostatkem vitaminu Bio.

Mnoho cytotoxickych 1éCivych piipravkii — ptfimych nebo nepfimych inhibitord syntézy DNA vede k
makrocytéze (hydroxykarbamid, cytarabin, merkaptopurin, thioguanin). Takovato makrocytéza by se
kyselinou folinovou neméla 1é¢it.

U pacientd s epilepsii 1éCenych fenobarbitalem, fenytoinem, primidonem a sukcinimidy existuje zvySené
riziko vyskytu zachvati v disledku snizeni plazmatickych koncentraci antiepileptik. Béhem podavani
kalcium-folinatu a po jeho ukonéeni se doporucuje klinické sledovani, pfipadné monitorovani plazmatickych
koncentraci a v pripad¢€ potieby uprava davky antiepileptik (viz také bod 4.5. Interakce).

Kalcium-folindt / 5-fluoruracil

Kalcium-folinat mtze zvysit riziko toxicity S-fluoruracilu, zejména u starSich a oslabenych pacienti.
Nejcastejsimi projevy jsou leukopenie, mukozitida, stomatitida a/nebo priijem, které mohou byt pro davkovani
limitujicim faktorem. Pii kombinaci kalcium-folinatu a 5-fluoruracilu by se v ptipadé toxicity méla davka
5-fluoruracilu snizit vice neZ pfi pouziti samotného 5-fluoruracilu.

Kombinovana 1écba 5-fluoruracilem/ kalcium-folinatem by neméla byt zahajena nebo udrzovana u pacientt s
piiznaky gastrointestinalni toxicity, bez ohledu na jejich zavaznost, dokud vSechny tyto pfiznaky zcela
nevymizi.

Protoze prijem muize byt zndmkou gastrointestinalni toxicity, pacienti s prijmem by méli byt peclive
sledovani az do Uplného vymizeni ptfiznaki, protoze mize dojit k rychlému zhorSeni klinického stavu
vedoucimu az k amrti. Pokud se objevi priijem a/nebo stomatitida, doporucuje se snizit davku 5-FU az do
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uplného vymizeni priznakd. K témto toxicitam jsou nachylnéjsi zejména starSi pacienti a pacienti s sniZenou
fyzickou vykonnosti v disledku svého onemocnéni. Pti 1é¢bé téchto pacientl je proto tieba dbat zvlastni
opatrnosti.

U starSich pacientli a pacientil, ktefi podstoupili predbéznou radioterapii, se doporucuje zacit se snizenou
davkou 5-fluoruracilu.

Kalcium-folinat by se nemél misit s 5-fluoruracilem ve stejné injekci nebo infuzi IV. U pacientd, ktefi
podstupuji kombinovanou 1é¢bu 5-fluoruracilem/ kalcium-folinatem, by se méla sledovat hladina vapniku a v
ptipadé¢ nizké hladiny vapniku by méla byt zajisténo doplnéni (suplementace) vapniku.

Kalcium-folindt/ methotrexdt

Konkrétni informace o snizovani toxicity methotrexatu naleznete v ptibalové informaci methotrexatu.

Kalcium-folinat nema zadny vliv na nehematologickou toxicitu methotrexatu, jako je nefrotoxicita zpiisobena
precipitaci methotrexatu a/nebo metaboliti v ledvinach. U pacientli, u nichz dojde k ¢asné eliminaci
methotrexatu, existuje vyssi pravdépodobnost rozvoje reverzibilniho selhani ledvin a vSech toxicit spojenych
s methotrexatem (viz piibalova informace methotrexatu). Pfitomnost jiz existujici nebo methotrexatem
indukované poruchy funkce ledvin je potencialné spojena s opozdénym vylucovanim methotrexatu a mize
zvysit potiebu vyssich davek nebo delsiho uzivani kalcium-folinatu.

Je tfeba se vyvarovat nadmérmym davkam kalcium-folinatu, protoze v takovém pfipadé by mohlo dojit
Kk naruseni rovnovahy protinadorové aktivity methotrexatu, zejména u nadortt CNS, kde se kalcium-folinat po
opakované 1é¢bé hromadi.

Rezistence na methotrexat v diisledku poruchy membranového transportu znamena téz rezistenci na zachranu
kyselinou folinovou, protoze ob¢ 1é¢iva pouzivaji stejny transportni systém.

Nahodné piedavkovani antagonistou folat, jako je methotrexat, je tfeba povazovat za stav vyzadujici
naléhavou lékaiskou pomoc. Pokud dojde k prodlevé mezi podanim methotrexatu a ochrannou lécbou
kalcium-folinatem, G¢innost kalcium-folinatu proti toxicité methotrexatu klesa.

Pfi pozorovani laboratornich abnormalit nebo klinické toxicity je vzdy tfeba zvazit moznost, Ze pacient uziva
jiné 1éky, které interaguji s methotrexatem (napt. 1€ky, které mohou interferovat s eliminaci methotrexatu nebo
s vazbou na sérovy albumin).

Upozornéni tykajici se pomocnych latek
Folinato calcico Normon 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok EFG.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 23 mg (1 mmol) sodiku Vv injekéni lahvicce, a proto je povazovan
v podstaté za "bez sodiku".

Folinato calcico Normon 350 mg prasek pro injek¢ni roztok EFG.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 62,3 mg (2,7 mmol) sodiku v injekéni lahvicee, coz odpovida 3,11 %
maximalni denni davky doporu¢ované WHO, a sice 2 g sodiku u dosp€lého cloveéka.

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

Pfi soucasném podavani kalcium-folinatu s antagonistou kyseliny listové (napt. kotrimoxazol, pyrimethamin)
muze byt icinnost antagonisty kyseliny listové snizena nebo zcela neutralizovana.

Kalcium-folinat muize snizovat ucinek antiepileptik fenobarbitalu, primidonu, fenytoinu a sukcinimidi a mize
zvySovat frekvenci zachvatd (mtize dojit ke snizeni plazmatickych hladin antikonvulziv indukujicich enzymy,
protoze se zvysuje jaterni metabolismus, pokud jsou folaty jednim z kofaktorti) (viz také body 4.4 a 4.8).

Bylo prokazéano, ze soucasné podavani kalcium-folinatu s S-fluoruracilem zvySuje GCinnost a toxicitu
5-fluoruracilu (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

U tehotnych a kojicich Zen nebyly provedeny zadné odpovidajici a fadné kontrolované klinické studie.
S kalcium-folinatem nebyly provedeny zadné formalni studie reprodukéni toxicity u zvifat. Nic nenasvédéuje
tomu, ze by kyselina listovd vyvolavala skodlivé ucinky, pokud je poddavana béhem téhotenstvi. Béhem
t€hotenstvi by mél byt methotrexat podavan pouze Vv jasné indikovanych pfipadech, kdy musi byt zvazen
ptinos léku pro matku oproti moznym rizikim pro plod. Pokud je 1ééba methotrexatem nebo jinymi
antagonisty folat béhem téhotenstvi nebo kojeni nutna, neexistuji zadna omezeni pro pouziti kalcium-folinatu
ke snizeni toxicity nebo k potlaceni ucinka.

Uzivani 5-fluoruracilu je béhem t€hotenstvi a kojeni kontraindikovano, proto je kombinované pouziti kalcium-
folinatu s 5-fluoruracilem béhem téhotenstvi a kojeni rovnéz kontraindikovano.

Viz Souhrn udaju o piipravku pro 1é¢ivé piipravky obsahujici methotrexat, jiné antagonisty folati a
5-fluoruracil.

Kojeni

Neni znamo, zda se kalcium-folinat vylu¢uje do matefského mléka. Kalcium-folinat se muize pouzivat béhem
laktace, pokud je to povazovano za nezbytné dle terapeutickych indikaci.

Plodnost

Kalcium-folinat je meziproduktem v metabolismu kyseliny listové a v téle se vyskytuje piirozené. Proto
nebyly zadné predklinické studie reprodukéni toxicity provedeny.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neexistuji zadné dtikazy o tom, Ze by uzivani kalcium-folinatu ovlivitovalo schopnost fidit motorova vozidla
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Nezadouci reakce jsou rozdéleny do skupin podle jejich Cetnosti (velmi ¢asté: > 1/10; ¢asté: > 1/100 az <1/10;
méne Casté: > 1/1 000 az < 1/100; vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000; velmi vzacné: < 1/10 000) a podle organové
a systémové klasifikace:

Pro obé terapeutické indikace:

Poruchy imunitniho systému:

Velmi vzacné (<1/10 000): alergické reakce, vCetné anafylaktoidnich reakci a kopfivky.

Psychiatrické poruchy:

Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000): nespavost, neklid a deprese po vysokych davkach.

Poruchy nervového systému:

Vzéacné (> 1/10 000 az <1/1 000): zvySend frekvence zachvatii u epileptikil (viz také bod 4.5. Interakce).
Celkové poruchy a zmény v misté podani:

Méné casté (> 1/1 000 az <1/100): po podani injekéniho roztoku kalcium-folinatu byla pozorovana horecka.

Kombinovand lééba s 5-fluoruracilem:

Bezpecnostni profil obecné zavisi na pouzitém rezimu 5-fluoruracilu, a to z divodu zvysené toxicity vyvolané
5-fluoruracilem.

M¢sicni rezim:
Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté (> 1/10): zvraceni a nevolnost.
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Celkové poruchy a zmény v misté podani: Velmi Casté (> 1/10): slizni¢ni toxicita (zavazna).
Z4dné zvyseni jinych toxicit vyvolanych 5-fluoruracilem (napf. neurotoxicita).

Tydenni rezim:

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi ¢asté (= 1/10): prijem s naristajicim stupném toxicity a dehydratace, ktery vede k hospitalizaci za
ucelem lécby, i k moznému umrti.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat ve sledovani
pomeéru piinosi a rizik lé¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

U pacienti, ktetfi dostali vyrazné vice Kalcium-folinatu, nez je doporuc¢ena davka, nebyly hlaSeny zadné
nasledky. Nadmérné mnozstvi kalcium-folinatu vSak muze anulovat chemoterapeuticky ucinek antagonistt
kyseliny listové.

Pokud dojde k piedavkovani kombinaci S-fluoruracilu a kalcium-folinatu, je tfeba postupovat podle pokynt
pro piedavkovani 5-fluoruracilu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ke sniZeni toxicity protinadorové 1écby; ATC kod: VO3AF03.

Kalcium-folinat je vapenatd stl kyseliny 5-formyltetrahydrofolové. Je aktivnim metabolitem kyseliny
folinové a zakladnim koenzymem syntézy nukleovych kyselin pti cytotoxické terapii.

Kalcium-folinat se ¢asto pouziva ke sniZeni toxicity a proti puisobeni antagonistti folatu, jako je methotrexat.
Kalcium-folinat a antagonisté folatu maji stejny membranovy transportni systém a soutéZi o transport do
bunék, coz stimuluje vyplavovani antagonistd folatu. Chrani také buiiky pfed Gc¢inky antagonistd folatu tim,
ze dopliiuje vycerpanou zasobu folatu. Kalcium-folinat slouzi jako pfedem redukovany zdroj folatu H4; mtze
tedy obejit blokadu antagonisty folatu a poskytnout zdroj pro rizné formy koenzymu kyseliny listové.

Kalcium-folinat se také Casto pouziva pti biochemické modulaci fluoropyridinu (5-fluoruracilu) ke zvyseni
jeho cytotoxické aktivity. 5-fluoruracil inhibuje thymidylatsyntazu (TS), klicového enzymu podilejiciho se na
biosyntéze pyrimidind, a kalcium-folinat zvysuje inhibici TS tim, Ze zvySuje intracelularni depozici folatu,
¢imz stabilizuje komplex SFU-TS a zvysuje jeho aktivitu.

V neposledni fad¢ 1ze intravenozni kalcium-folinat podavat k prevenci a 1é¢bé nedostatku folatd, pokud jej
nelze korigovat peroralnim podavanim kyseliny listové. K tomu miize dojit pii celkové parenteralni vyzivé a
tézkych poruchach malabsorpce. Je také indikovan k 1é¢bé megaloblastickych anémii zplsobenych
nedostatkem kyseliny listové, pokud neni peroralni podani mozné.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intramuskularnim podéani vodného roztoku je systémova dostupnost srovnatelnd s intravendznim podénim.
Je v§ak dosazeno niz§ich maximalnich plazmatickych hladin (Cmax).
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Metabolismus

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

Hlavnim metabolitem kyseliny folinové je kyselina 5-methyl-tetrahydrolistova (5-methyl-THF), ktera se tvoii
predevsim v jatrech a stfevni sliznici.

Distribuce
Distribucni objem kyseliny folinové neni znam.

Maximalni sérové hladiny matefské latky (D/L-5-formyl-tetrahydrolistové kyseliny, kyseliny folinové) je
dosazeno 10 minut po intravendznim podani.

AUC pro L-5-formyl-THF a 5-methyl-THF byla 28,4 + 3,5 mg.min/l a 1294112 mg.min/l po davce 25 mg.
Neaktivni D-izomer se vyskytuje ve vyss§i koncentraci nez L-5-formyl-tetrahydrofolat.

Vylucovéni
Eliminaé¢ni polocas je 32-35 minut pro aktivni L-formu a 352-485 minut pro neaktivni D-formu.

Celkovy biologicky polocas aktivnich metabolitli je ptiblizn€ 6 hodin (po intravendznim a intramuskularnim
podani).

80-90 % se vylucuje moci (neaktivni metabolity 5- a 10-formyl-tetrahydrofolaty) a 5-8 % stolici.
5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Kromé udajit uvedenych v jinych ¢astech souhrnu udaji o ptipravku nejsou k dispozici zadné piedklinické
udaje, které by byly relevantni pro klinickou bezpecnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Folinato calcico Normon 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok EFG
Chlorid sodny
Hydroxid sodny
Folinato calcico Normon 350 mg prasek pro injekéni roztok EFG
Chlorid sodny
Hydroxid sodny
Ampule pripravku Folinato calcico Normon 50 mg obsahuji vodu pro injekci
6.2  Inkompatibility

Byla pozorovany inkompatibility mezi injekénimi formami kalcium-folinatu a injekénimi formami
droperidolu, fluoruracilu, foskarnetu a methotrexatu.

Droperidol

Droperidol 1,25 mg/0,5 ml s kalcium-folinatem 5 mg/0,5 ml, okamzité¢ vysrazeni po pfimém Smichéani v
injekéni stiikacce po dobu 5 minut pii 25°C a nasledné 8minutové centrifugaci.

Droperidol 2,5 mg/0,5 ml s kalcium-folinatem 10 mg/0,5 ml, okamZité vysrazeni poté co byly 1éky postupné
injikovany do Y-spojky, pokud nedoslo k jejimu proplachnuti mezi jednotlivymi injekcemi.
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Fluoruracil

Kalcium-folinat by se nemél misit ve stejné infuzi s 5-fluoruracilem, protoze by mohlo dojit ke vzniku
srazeniny. Ukazalo se, Ze smési 50 mg/ml fluoruracilu s 20 mg/ml kalcium-folinatu, s nebo bez 5% roztoku
glukézy ve vode jsou nekompatibilni, pokud byly smichany v riznych pomérech a byly ulozeny pii teplotach
4°C, 23°C nebo 32°C v polyvinylchloridovych obalech.

Foscarnet

24 mg/ml Foscarnetu s 20 mg/ml kalcium-folinatu: byla hlasena tvorba zakaleného zlutého roztoku.
Vzhledem k absenci studii kompatibility by se tento 1éCivy piipravek nemél michat s jinymi léCivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Pro rekonstituovany roztok: 8 hodin pfi teploté do 25 °C nebo 24 hodin v chladnicce (2-8°C). Roztoky
nepouzité v této 1hité musi byt zlikvidovany.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Nevyzaduji se zadné zvlastni podminky skladovani.

Podminky uchovévani po rekonstituci rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Folinato célcico Normon 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok: Kazdé baleni obsahuje jednu
injekéni lahvicku s 50 mg kyseliny folinové (jako kalcium-folinat) a jednu ampuli rozpoustédla obsahujici
5 ml vody pro injekci.

Sklo injekéni lahvicky a ampulky je sklo typu 1.
Klinické baleni obsahujici 25 injekénich lahvic¢ek a 25 ampuli s rozpoustédlem.

Folinato calcico Normon 350 mg prasek pro injekéni roztok: Kazdé baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku
s 350 mg kyseliny folinové (jako kalcium-folinat).

Klinické baleni obsahuje 25 injekénich lahvicek.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituujte 50 mg injekéni lahvicku s 5 ml ampuli vody pro injekci a 350 mg injekéni lahvicku s 17,5 ml
vody pro injekci. Pro intravendzni infuzi mize byt kalcium-folinat pied pouzitim natedén 0,9 % roztokem
chloridu sodného nebo 5 % roztokem glukozy. Pied podanim by se méla provést vizualni kontrola kalcium-
folinatu. Injek¢ni roztok nebo infuze by mély byt Ciry, nazloutly roztok. Pokud je zakaleny nebo jsou
pozorovany pevné ¢astice, roztok by mél byt postoupen k likvidaci. Injekéni nebo infuzni roztok kalcium-
folinatu je urcen pouze k jednorazovému pouziti.

Likvidace nepouzitého 1é¢ivého piipravku a vSech materialt, které s nim pfisly do styku, musi byt provedena
v souladu s mistnimi piedpisy.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

LABORATORIOS NORMON S.A.

Ronda de Valdecarrizo, 6-28760 Tres Cantos — Madrid (SPANELSKO)

8. REGISTRACNI CiSLO

Folinato calcico Normon 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok: 70341

Folinato calcico Normon 350 mg préSek pro injek¢ni roztok: 70340
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Folinato calcico Normon 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Datum prvni registrace: 19. ledna 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. ledna 2014

Folinato calcico Normon 350 mg prasek pro injekéni roztok

Datum prvni registrace: 16. ledna 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ledna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
Unor 2021.

Podrobné a aktualizované informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na internetovych strankach

Spanélské agentury pro 16¢ivé piipravky a zdravotnické produkty (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es)/.

9/9



