Substancje Pomocnicze, patry punkt 6.1,

3, POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan,

Roztwor Przezroczysty, bezbarwny do jasnozéltego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Folinian wapnia wskazany jest-
*  Wcelu zmnigjszenis toksycznosci i neutralizowania dzialania antagonistow kwasy

* Jednoczegnie » S-ﬂuorouracylem W terapii cytotoksycznej.
4.2 Dawkowanie j $pos6b podawanja

Wwapnia w roztworze, w Przypadku podania dozylnego foliniany wapnia nie nalezy podawag
szybciej niz 160 Mg na minute,
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Ponizsze wytyczne mogg stuzy¢ jako przyklad schematow dawkowania stosowanych u
dorostych, osob w podesztym wieku i dzieci:

U pacjentéw z zespotami ztego wehlaniania lub innymi schorzeniami przewodu
pokarmowego, kiedy zaburzone jest wehlanianie jelitowe, ochronne podanie folinjanu wapnia
nalezy przeprowadzié parenteralnie. Dawki powyzej 25 do 50 mg nalezy podawag¢
arenteralnie, ze wzgledu na wysycenie jelitowego wchianiania foliniany wapnia.

Ochronne podanie folinianu wapnia jest konieczne w przypadku dawek metotreksatu
przekraczajacych 500 mg/m? pc. Leczenie takie nalezy réwniez rozwazy¢ w przypadku
podawania dawek w zakresie od 100 mg do 500 mg/m* pc.

Dawkowanie i czas stosowania foliniany wapnia zalezy przede wszystkim od rodzaju terapii i
dawkowania metotreksatu, wystapienia objawéw dziatania toksycznego oraz indywidualne;
zdolnosci wydalania metotreksatu. Zazwyczaj pierwsza, dawke folinianu wapnia, Wynoszaca
15 mg (6-12 mg/m* pc.) nalezy podaé w ciagu 12 do 24 godzin (najpézniej 24 godziny) po
rozpocze¢ciu wlewu metotreksaty. Dawke powtarza sie co 6 godzin w ciagu 72 godzin. Po
podaniu kilku dawek parenteralnie leczenie moze by¢ zmienione na podanie doustne.

Jako uzupetnienie podawania folinianu wapnia, integralng czesé ochronnej terapii folinianem
wapnia stanowi podjecie $rodkéw zapewniajacych szybkie wydalanie metotreksatu
(utrzymywanie wysokiego poziomu tworzenia moczu i alkalizacja moczu). Nalezy
monitorowaé czynno$é nerek poprzez codzienne pomiary stezenia kreatyniny w surowicy

krwi,

W ciagu czterdziestu o$miu godzin od rozpoczecia wlewu metotreksatu nalezy dokonaé
pomiaru resztkowego stezenia metotreksatu. Jesli resztkowe stgzenie metotreksatu jest
wigksze niz 0,5 pmol/l, dawkowanie folinianu wapnia nalezy dostosowaé zgodnie z ponizsza,
tabela:

Resztkowe stezenie metotreksatu we krwi Dodatkowe dawkx. follm.anu wapmia .
0 48 godzinach od rozpoczecia wlewu podawane co 6 godzin w ciagu 48 godzin
p 5 totreksat tub az do osiggniecia stezen metotreksaty
metatreksatu mniejszych niz 0,05 pmol/]
> 0,5 pmol/i 15 mg/m” pe.
> 1,0 pmol/l 100 mg/m” pc.
> 2,0 pmol/l 200 mg/m” pe.

Terapia skojarzona z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym

Stosowane sg r6zne dawki i schematy dawkowania; nie ustalono dawki optymalnej
Nastepujace schematy postgpowania, stosowane w leczeniu Zaawansowanego raka jelita
grubego z przerzutami u dorostych i 0sob w podesztym wieku, sa podane Jjako przyktady. Nie
ma danych dotyczacych stosowania takiego skojarzenia u dzieci:

Schemat dwutygodniowy: folinian wazpnia podaje si¢ w dawce 200 mg/m? pe. w dwugodzinnej
infuzji dozylnej, nastepnie 400 mg/m” pe. 5-fluorouracylu w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) i 600 mg/m* pc. w 22-godzinnym wlewie przez dwa kolejne dni, co 2
tygodnie,

W zaleznosci od stanu pacjenta, reakcji klinicznej na leczenie i nasilenia reakeji toksycznych
moze by¢ konieczna zmiana dawki 5-fluorouracylu i odstepow pomiedzy dawkami.
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Liczba zastosowanych kurséw leczenia zalezy od decyzji lekarza majacego doswiadczenie w
prowadzeniu terapii przeciwnowotworowe;.

Schemat tygodniowy: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 20 mg/m” pc. w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym albo od 200 mg/m? pe. do 500 mg/m? pe. w 2-godzinnym wlewie

oraz 5-fluorouracyl w dawce 500 mg/m” pe. (bolus) w trakcie trwania (w $rodku) lub pod
~ koniec infuzji folinianu wapnia.

Schemat miesieczny: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 20 mg/m’ pe. w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus) lub od 200 mg/m? pe. do 500 mg/m” pe. w dwugodzinnym
wlewie i natychmiast podaje si¢ 5-fluorouracyl w dawce 425 mg/m’ pe. lub 370 mg/m’ pe.
(bolus), przez 5 kolejnych dni.

W czasie leczenia skojarzonego z 5-fluorouracylem konieczne moga by¢ modyfikacje dawek
S-fluorouracylu i przerw w dawkowaniu wynikajace ze stanu pacjenta, odpowiedzi klinicznej
1 ograniczajacej dawke toksycznosci, zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego dla 5-fluorouracylu. Nie jest wymagane zmniejszenie dawki folinianu.

Liczba cykli leczenia uzalezniona jest od decyzji lekarza.

Przedawkowanie antagonistéw kwasu foljowego: trymetreksat. trymetoprym i pirvmetamina:

Toksycznos$¢ trymetreksatu:

* Zapobieganie: Folinian wapnia nalezy podawaé codziennie podczas stosowania
trymetreksatu i przez 72 godziny po podaniu ostatnieii dawki leku. Folinian wapnia moze
by¢ podawany zaréwno dozylnie, w dawce 20 mg/m pc. w ciagu 5 do 10 minut, co 6
godzin do catkowitej dawki dobowej wynoszacej 80 mg/m? pe. lub doustnie w 4 dawkach
po 20 mg,/rn2 pc. podawanych w jednakowych odstepach czasu. Dobowe dawki folinianu
wapnia nalezy dostosowac w zaleznosci od nasilenia zmian hematologicznych
wywolanych przez trymetreksat.

* Przedawkowanie (wystgpuje prawdopodobnie po dawkach trymetreksatu wiekszych niz
90 mg/m’ pc. bez jednoczesnego zastosowania folinianu wapnia): po zakonczeniu
podawania trymetreksatu, folinian wapnia stosuje sie w dawce 40 mg/m® pc. dozylnie co 6
godzin przez 3 dni.

Toksycznosé trymetoprymu:
* Po zakonczeniu leczenia trymetoprymem stosuje sie 3 mg do 10 mg na dobe folinianu
wapnia do powrotu liczby elementéw morfotycznych krwi do wartoscei prawidlowych.

Toksyczno$¢ pirymetaminy
* W przypadku podawania duzych dawek pirymetaminy lub dhugotrwalego leczenia
matymi dawkami, nalezy jednoczesnie podawaé folinian wapnia w dawce 5 mg do
50 mg na dobg, w zaleznosci od obrazu krwi obwodowe;.

4.3 Przeciwwskazania
* Znana nadwrazliwos¢ na folinian wapnia lub na ktérykolwiek skladnik preparatu.
» Niedokrwisto§¢ zlodliwa lub inne rodzaje niedokrwistosci wywolane niedoborem
witaminy Bi,.
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Odnosnie stosowania folinianu wapnia z metotreksatem lub z S-fluorouracylem w czasie
ciazy i karmienia piersia patrz punkt 4.6 oraz charakterystyki produktéw leczniczych
zawierajacych metotreksat i 5-fluorouracyl.

44  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Folinian wapnia nalezy podawa¢ wylaeznie domig¢sniowo lub dozylnie i nie nalezy
podawaé dokanalowo. '

Opisywane byty przypadki zgonéw w wyniku dokanatowego podania folinianu wapnia po
dokanalowym przedawkowaniu metotreksatu.

Zalecenia ogdlne:

Folinian wapnia nalezy stosowad jednoczesnie z metotreksatem lub 5-fluorouracylem jedynie
pod scistym nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapeutyk6w przeciwnowotworowych.

Stosowanie folinianu wapnia moze maskowaé objawy niedokrwistosci ztosliwej i innych
rodzajoéw niedokrwistosci, wynikajacych z niedoboru witaminy Bj;.

Kwasem folinowym nie nalezy leczy¢ makrocytemii, powodowanej przez leki cytotoksyczne,
bedace bezposrednimi lub posrednimi inhibitorami syntezy DNA, takimi jak:
hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina.

U pacjentéw leczonych fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem i bursztynianem istnieje
ryzyko nasilenia czestosci napadéw drgawkowych w zwiazku ze zmnigjszeniem stezen lekow
przeciwpadaczkowych w osoczu. W zwiazku z tym podczas stosowania folinianu wapnia oraz
po zakoriczeniu terapii zaleca si¢ kontrole kliniczna i jedli to mozliwe, kontrole stezen w

osoczu i w razie koniecznodci dostosowanie dawkowania leku przeciwpadaczkowego. (patrz
punkt 4.5).

Folinian wapnia/3-fluorouracyl

Folinian wapnia stosowany z 5-fluorouracylem zwigksza toksycznosé, zwlaszeza u pacjentow
w podesztym wieku lub ztym stanie ogdlnym. Najczescie] wystepujacymi objawami
toksycznego dziatania, ktére moga wymagaé zmnicjszenia dawki sa: leukopenia, zapalenie
bton $luzowych jamy ustnej i (lub) biegunka. Podczas stosowania folinianu wapnia z 5-
fluorouracylem, dawke 5-fluorouracylu nalezato czgéciej zmniejszaé niz w monoterapii.

Jednoczesnego stosowania 5-fluorouracylu z folinianem wapnia nie nalezy rozpoczynaé ani
kontynuowac u pacjentéw z objawami toksycznego dzialania na przewdd pokarmowy,
niezaleznie od stopnia ich nasilenia, az do czasu catkowitego ustapienia objawow.

Ze wzgledu na mozliwos¢ gwattownego pogorszenia stanu klinicznego prowadzacego do
smierci, pacjenci z biegunka musza byé écisle monitorowani do czasu calkowitego ustapienia
objawdw, gdyz biegunka moze by¢ objawem toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego.
W przypadku wystapienia biegunki i (lub) zapalenia jamy ustnej zalecane jest zmniejszenie
dawki 5-fluorouracylu do czasu catkowitego ustapienia objawéw. Na tego typu dzialania
toksyczne narazone sg zwtaszcza osoby w podesztym wieku oraz w ztym stanie ogélnym. Z
tego wzgledu nalezy zachowac szezegolng ostrozno$¢ w czasie leczenia tych pacjentow.

U pacjentéw w podesztym wieku oraz poddanych wstepnej radioterapii zalecane jest
rozpoczgeie leczenia zmniejszonymi dawkami 5-fluorouracylu.
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U pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem Jednoczesnie z folinianem wapnia nalezy

monitorowac¢ stezenie wapnia, a w przypadku zbyt malego stezenia uzupehié niedobory
wapnia.

Folinian wapnia / metotreksat

W celu uzyskania szczegétowych informacji dotyczacych zmniejszenia toksycznoscei
metotreksatu nalezy zapoznac si¢ z ChPL metotreksatu.

Folinian wapnia nie ma wplywu na inne niz hematolo giczne toksyczne oddziatywanie
metotreksatu, takie jak nefrotoksycznosé wynikajaca z wytracania metotreksatu i (lub) jego
metabolitu w nerkach. U pacjentéw, u ktérych wystapito opéznienie wezesnej fazy eliminacji
metotreksatu, istnieje prawdopodobienstwo wystapienia odwracalnej niewydolno$é nerek
oraz innych dziatan toksycznych metotreksatu (nalezy zapoznaé sie z ChPL metotreksatu).
Niewydolnos¢ nerek, wystgpujaca wezesniej lub wywotana dziataniem metotreksatu, jest
prawdopodobnie zwiazana ze spowolnieniem wydalania metotreksatu i moze wymagaé
podania wigkszych dawek lub dluzszego stosowania folinianu wapnia.

Nalezy unika¢ stosowania zbyt duzych dawek folinianu wapnia, gdyz moga one wptywaé na
aktywno$¢ przeciwnowotworowa metotreksatu, szczegdlnie w przypadku guzéw OUN, gdzie
folinian wapnia kumuluje si¢ po zastosowaniu kolejnych kurséw leczenia.

Oporno$é na leczenie metotreksatem, wynikajaca ze zmnicjszonego transportu blonowego
dotyczy réwniez opornosei na leczenie ochronne kwasem folinowym, poniewaz mechanizm
transportu obu lekow jest taki sam.

Przypadkowe przedawkowanie zwiazku bedacego antagonista folinianu, takiego jak
metotreksat, nalezy traktowaé jako stan wymagajacy pilnej pomocy lekarskiej. Skutecznoéé
dzialania folinianu wapnia neutralizujacego toksycznogé zmniejsza si¢ wraz ze zwickszaniem
si¢ czasu migdzy podaniem metotreksatu i podjeciem leczenia ochronnego folinianem wapnia.

W przypadku wystapienia nieprawidiowych wynikéw badas laboratoryjnych lub klinicznych
objawdw toksycznosci, zawsze nalezy bra¢ pod uwage mozliwosc, ze pacjent przyjmuje inne
leki (np. leki wptywajace na eliminacje metotreksatu lub na wigzanie z albuminami
SUTOWicy).

4.5  Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Podcezas stosowania folinianu wapnia z antagonistami kwasu foliowego (np.
kotrymoksazolem, pirymetaming) skutecznos$é antagonisty kwasu foliowego moze by¢ albo
zmniejszona, albo catkowicie zniesiona.

Folinian wapnia moze zmniejsza¢ dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych: fenobarbitalu,
prymidonu, fenytoiny, bursztynianu oraz zwigkszaé¢ czesto$é napadow padaczkowych (ze
wzgledu na stymulacjg metabolizmu watrobowego, ktorego jednym z kofaktorow 84
foliniany, mozliwe jest zmniejszenie stgzen enzymatycznych induktoréw lekow
przeciwdrgawkowych w osoczu) - patrz punkt 4.4 i 4.8,

Jednoczesne podawanie folinianu wapnia z 5-fluorouracylem zwieksza zaréwno skutecznosé
jak 1 toksycznosé S-fluorouracylu.
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4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Nie ma odpowiednich kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w ciazy lub w okresie
karmienia piersia. Nie zostaty takze przeprowadzone odpowiednie badania na zwierzetach
dotyczace toksycznego oddziatywania na reprodukeje. Nie ma danych wskazujacych na to, ze
kwas folinowy podawany podczas ciazy dziala niekorzystnie. Stosowanie metotreksatu w
czasie ciazy jest mozliwe jedynie w przypadku wyraznych wskazan oraz gdy korzysci dla
matki przewyzszaja potencjalne niebezpieczesstwo dla ptodu. W przypadku koniecznosei
stosowania metotreksatu lub innych antagonistéw folinianu w czasie ciazy lub laktacji, nie ma
ograniczen odnosnie stosowania folinianu wapnia w celu zmniejszenia toksycznosci i
neutralizowania efektoéw toksycznych.

Stosowanie S-fluorouracylu jest przeciwwskazane w czasie cigzy i laktacji. Odnosi sie to
réwniez do jednoczesnego stosowania folinianu wapnia i 5-fluorouracylu.

Nalezy réwniez zapozna¢ sie z charakterystyka produktu leczniczego metotreksatu, 5-
fluorouracylu i innych produktéw leczniczych zawierajacych antagonistow kwasu foliowego.

Laktacja

Brak danych dotyczacych przenikania folinianu wapnia do mleka matki. Folinian wapnia
moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia, jesli jest to konieczne ze wzgledow
terapeutycznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechaniczaych i obshugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Nie dowiedziono, by folinian wapnia wptywat na zdolno$é prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8  Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego _
Bardzo rzadko (<0,1%,). reakcje alergiczne obejmujace reakcije anafilaktyczne i pokrzywke.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko (0,01-0,1%): bezsennos¢, pobudzenie i depresja po podaniu duzych dawek.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Rzadko (0,01-0,1%): zaburzenia zoladkowo-jelitowe po podaniu duzych dawek.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko (0,01-0,1%5): zwigkszenie czestosei napaddw u chorych na padaczke (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia ogodlne 1 stany w miejscu podania
Niezbyt czesto (0,1-1%): po podaniu folinianu wapnia w postaci roztworn do wstrzykiwan
obserwowano wystapienie goraczki.

Leczenie skojarzone z S-fluorouracylem

Dzialania niepozgdane zalezg od zastosowanego schematu leczenia S-fluorouracylu i nasilenia
toksycznego dziatania 5-fluorouracylu.
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Schemat miesieczny:
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Bardzo czesto(>10%): wymioty i nudnosci.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto (>10%): stany zapalne $luzéwek (cigzkie)

Nie wystepuje nasilenie innych dziatan toksycznych spowodowanych 5-fluorouracylem (np.
neurotoksycznosci).

Schemat tygodniowy:

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Bardzo czesto(>10%): biegunka o duzym nasileniu, odwodnienie wymagajace leczenia
szpitalnego, a nawet prowadzace do zagrozenia zycia.

4.9  Przedawkowanie

Brak jest doniesiesi o nastgpstwach przyjecia znacznie wigkszych dawek folinianu wapnia niz
zalecane. Jednakze zbyt duze dawki folinianu wapnia moga znosi¢ efekt chemioterapeutyczny
antagonistow kwasu foliowego.

W przypadku przedawkowania 5-fluorouracylu stosowanego jednoczesnie z folinianem
waphia, nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami dotyczacymi przedawkowania
5-fluorouracylu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowyimn.
Kod ATC: VO3A F03.

Folinian wapnia jest sola wapniowa kwasu 5-formylo-4 hydroksyfoliowego. Jest aktywnym
metabolitem kwasu folinowego i niezbgdnym koenzymem syntezy kwaséw nukleinowych
podczas terapii cytotoksycznej.

Folinian wapnia jest czesto stosowany w celu zmniejszenia toksycznosei i neutralizowania
antagonistéw kwasu foliowego takich jak metotreksat. Folinian wapnia i antagonisci kwasu
foliowego wykorzystuja ten sam przenosnik blonowy i wspétzawodnicza w transporcie do
komorki, stymulujge wyptyw antagonistow kwasu foliowego. Zabezpiecza to takze komérki
przed dziataniem antagonistéw kwasu foliowego przez wysycenie puli zredukowanego
folinianu. Folinian wapnia jest Zrédtem zredukowanego H-4 folinianu. W ten sposob
przetamuje on blokadg antagonistow folinianu i dostarcza zrodio innej formy koenzymu
kwasu foliowego.

Folinian wapnia jest réwniez czgsto stosowany w celu biochemicznego modulowania
dziatania fluoropirymidyny (5-FU) i zwigkszenia jej dziatania cytotoksycznego. 5-FU hamuje
aktywnos¢ syntetazy tymidynowej (TS), enzymu uczestniczacego w biosyntezie pirymidyny.
Folinian wapnia nasila hamowanie aktywnosci TS poprzez zwiekszenie
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wewnatrzkomoérkowej puli folinianu, a tym samym stabilizacje kompleksu 5-FU-TS i
zwigkszenie-aktywnosci.

Ponadto dozylne podanie folinianu wapnia moze by¢ stosowane w celu zapobiegania i
leczenia niedoboru folinianu, w sytuacji kiedy nie mozna tego dokona¢ stosujae kwas foliowy
droga doustng. Moze to mieé miejsce podczas zywienia parenteralnego lub ciezkich zaburzen
wehlaniania. Jest on réwniez wskazany w przypadkach leczenia niedokrwistosci

megaloblastycznej, wynikajacej z niedoboru kwasu foliowego, gdy podanie doustne nie jest
mozliwe.

3.2 Whadciwosci farmakokinetyczne

Wechlanianie

Po podaniu domigéniowym roztworu wodnego dostgpnosé uktadowa jest poréwnywalna z
podaniem dozylnym. Jednakze osiggane sa nizsze wartosci Cpu W surowicy.

Metabolizm
Folinian wapnia jest racematem, w ktérym forma L (L-formyloczteryhydrofolian,
L-5-formylo-THF) jest aktywnym enancjomerem.

Gléwnym metabolitem kwasu folinowego jest kwas 5-metyloczteryhydrofoliowy
(5-metyloTHF), ktory powstaje gtéwnie w watrobie i $luzéwce jelita,

Dystrybucja
Objgtos¢ dystrybucji kwasu folinowego nie jest znana.

Maksymalne stezenie w surowicy zwiazku macierzystego (kwasu D/L-formylo-
czteryhydrofoliowego, kwasu folinowego) wystepuje w ciagu 10 minut po podaniu dozylnym.

Warto$¢ AUC dla L-5-formylo-THF i 5-metylo-THF wynosita odpowiednio 28,4 +
3,5 mg x min/l1129 + 11 mg x min/l po podaniu dawki 25 mg. Nieaktywny D-izomer
wystepuje w wigkszych stezeniach niz L-5-formyloczteryhydrofolian.

Eliminacja
Okres poltrwania eliminacji wynosi 32 do 35 minut dla aktywnej formy L i 352 do -485 minut
dla nieaktywnej formy D.

Catkowity okres pottrwania aktywnych metabolitéw wynosi ok. 6 godzin (po podaniu
dozylnym i domiesniowym).

Wydalanie
80-90% leku wydalane jest w moczu (jako nieaktywne metabolity 5- i 10-
formyloczteryhydrofoliany), a 5-8% z kalem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poza informacjami podanymi w innych punktach ChPL brak jest danych przedklinicznych
majacych znaczenie kliniczne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, azot.

6.2  Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Istnieja dane o wystgpowaniu niezgodnosci migdzy folinianu wapnia do iniekcji i
droperidolem, foskarnetem i metotreksatem do iniekcji.

Droperidol

1. 1,25 mg/0,5 ml z folinianem wapnia 5 mg/0,5 ml ulega natychmiastowemu wytraceniu
po bezposrednim zmieszaniu w strzykawce przez 5 minut, a nastepnie wirowaniu
przez 8 minut.

2. Droperidol 2,5 mg/0,5 ml z folinianem wapnia 10 mg/5 ml ulega natychmiastowemu
wytraceniu, kiedy leki sa wsirzykiwane kolejno po sobie w iniekcji bez przeplukania
ukiadu pomigdzy iniekcjami.

Fluorouracyl

Trwatos¢ mieszaniny 1000 mg preparatu Calciumfolinat-Ebewe (100 ml folinianu wapnia 10
mg/ml) z 5000 mg preparatu 5-Fluorouracil-Ebewe (100 mg, 50 mg/ml) i 40 ml roztworu soli
tizjologicznej w pompie infuzyjnej (np. typ ,,Easy pump”) w temperaturze pokojowej
wyniosta 48 godzin. Brak jest danych dotyczacych innych mieszanin. Z tego powodu
preparatu Calciumfolinat-Ebewe roztwor do wstrzykiwan nie nalezy mieszaé z innymi
lekami, w tym oksaliplatyna lub irinotekanem.

Foskarnet
Foskarnet 24 mg/ml tworzy z folinianem wapnia 20 mg/ml metny 26lty roztwor.

6.3 Okres trwalosci

e Nieotwarta fiolka/amputka:
24 miesiace.

* Otwarta fiolka/amputka:
Roztwor pobra¢ z fiolki bezposrednio przed uzyciem. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢é. W przeciwnym razie odpowiedzialnosé za
warunki 1 czas przechowywania sporzadzonego roztworu ponosi uzytkownik, Wykazano
fizyko-chemiczna stabilno$¢ do 28 dni pozostatego w fiolce roztworu folinianu wapnia,

przechowywanego w lodéwce lub w temperaturze pokojowej, z dostepem i bez dostgpu
$wiatta.

e Rozciefczony roztwor do wstrzykiwan:
Chemiczna i fizyczna trwalosé roztworu gotowego do stosowania w stezeniu od 0,2
mg/ml do 4,0 mg/ml, rozcieficzonego 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem
glukozy, przechowywanego w temperaturze od 2°C do 8°C lub w temperaturze
pokojowej, z dostepem 1 bez dostepu swiatla, zostala potwierdzona w ciggu 48 godzin. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym
przypadku, za dluzsze przechowywanie gotowego do uzycia roztworu i jego warunki,
odpowiedzialnos¢ ponosi uzytkownik. Zwykle czas ten nie powinien byé dhuzszy niz 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, jesli rozcienczanic miato miejsce w
kontrolowanych i walidowanych aseptycznych warunkach.
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6.4  Specjalne $rodki ostroZznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5  Rodzaj i zawartoié opakowania

Amputki i fiolki z oranzowego szkla typu I, pakowane wraz z ulotkg w kartonowe pudetko.
Fiolki zamkniete sa gumowym korkiem z aluminiowym kapslem.

5 amputek po 3 ml (30 mg/3 ml)

5 amputek po 10 ml (100 mg/10 ml)

1 fiolka po 10 ml (100 mg/10 ml)

1 fiolka po 20 ml (200 mg/20 ml)

1 fiolka po 35 ml (350 mg/35 ml)

1 fiolka po 60 ml (600 mg/60 ml)

1 fiolka po 100 ml (1000 mg/100 ml)

6.6  Instrukcja dotyczgca przygotowania leku do stosowania

Przed podaniem roztwér folinianu wapnia nalezy obejrze¢. Roztwdr do wstrzykiwania
powinien by¢ przezroczysty, o zotawym zabarwieniu. W przypadku zmetnienia lub
wystepowania czastek roztwdr nalezy wyrzucié¢. Roztwér folinianu wapnia do wstrzykiwan
przeznaczony jest do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu
lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

622616227
R/3565

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU /DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

27.03.1995 1.
16.05.2000 r.
14.06.2005 r.
29.06.2006 1.
27.07.2007 1.

10.  DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIAN Y, LEKSTIL -
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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