CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calcium folinate Sandoz, 10 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan/do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu do wstrzykiwan/do infuzji zawiera 10 mg kwasu folinowego (Acidum folinicum)
w postaci wapnia folinianu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

sod (3,3 mg/ml)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

Przezroczysty, zéttawy roztwor, praktycznie bez zmetnienia i nierozpuszczonych czastek,
0 pH 7,0 - 8,6 i osmolarno$ci 275 mOsm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Folinian wapnia wskazany jest:

« w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania dziatania antagonistow kwasu foliowego
(takich jak metotreksat) w terapii cytotoksycznej oraz w przypadku przedawkowania u dorostych i
dzieci. W przypadku terapii cytotoksycznej procedura ta jest zwykle okreslana jako ,,leczenie
ochronne folinianem wapnia”;

« jednoczes$nie z S-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Ochronne dzialanie folinianu wapnia podczas stosowania metotreksatu

Dawkowanie i sposob podawania folinianu wapnia nalezy odnie$¢ do dawkowania i Sposobu
podawania $rednich i duzych dawek metotreksatu. Poniewaz schemat dawkowania folinianu wapnia
W terapii ochronnej $cisle zalezy od dawkowania i sposobu podawania $rednich i duzych dawek
metotreksatu, okreslany jest na podstawie protokotu dawkowania metotreksatu.

Ponizsze wytyczne moga stuzy¢ jako przyktad schematow dawkowania stosowanych u dorostych,
0s6b w podesztym wieku i dzieci:

U pacjentéw z zespotami ztego wchtaniania lub innymi schorzeniami przewodu pokarmowego, kiedy
zaburzone jest wchtanianie jelitowe, folinian wapnia w terapii ochronnej nalezy podawacé
parenteralnie. Dawki powyzej 25 - 50 mg nalezy podawac parenteralnie ze wzgledu na wysycenie

jelitowego wchtaniania folinianu wapnia.

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

Dawkowanie i czas stosowania folinianu wapnia zalezy przede wszystkim od rodzaju terapii

i dawkowania metotreksatu, wystapienia objawow dziatania toksycznego oraz indywidualne;j
zdolnos$ci wydalania metotreksatu. Zazwyczaj pierwsza dawke folinianu wapnia, wynoszaca 15 mg
(6-12 mg/m? pc.) nalezy podaé w ciggu 12 do 24 godzin (najpdzniej 24 godziny) po rozpoczeciu
infuzji metotreksatu. Taka samg dawke powtarza si¢ co 6 godzin w ciagu 72 godzin. Po parenteralnym
podaniu kilku dawek leczenie mozna zmieni¢ na doustne.

Jako uzupehienie podawania folinianu wapnia, integralng cze$¢ ochronne;j terapii folinianem wapnia
stanowi podjecie srodkow zapewniajacych szybkie wydalanie metotreksatu (utrzymywanie obfitego
tworzenia moczu i alkalizacja moczu). Nalezy kontrolowaé czynno$¢ nerek przez codzienne pomiary
stezenia kreatyniny w surowicy.

W ciggu czterdziestu osmiu godzin od rozpoczecia infuzji metotreksatu nalezy wykonac¢ pomiar
resztkowego stezenia metotreksatu we krwi. Jesli resztkowe stgzenie metotreksatu jest wigksze niz
0,5 pmol/l, dawkowanie folinianu wapnia nalezy dostosowa¢ zgodnie z ponizszg tabela:

Resztkowe stgzenie metotreksatu we | Dodatkowe dawki folinianu wapnia podawane co 6 godzin w
krwi po 48 godzinach od rozpoczgcia ciggu 48 godzin lub az do osiggnigcia stezen metotreksatu
podawania metotreksatu mniejszych niz 0,05 umol/l
>0,5 umol/l 15 mg/m? pc.
>1,0 umol/l 100 mg/m? pc.
>2,0 umol/l 200 mg/m? pc.

Terapia skojarzona z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym

Stosowane sg rozne dawki i schematy dawkowania, ale nie ustalono dawki optymalnej.

Jako przyktady podano nastepujace schematy postepowania stosowane w leczeniu zaawansowanego
raka jelita grubego z przerzutami u dorostych i 0s6b w podesztym wiceku. Nie ma danych dotyczacych
stosowania folinianu wapnia w potaczeniu z 5-fluorouracylem u dzieci.

Schemat dwutygodniowy

Folinian wapnia podaje si¢ w dawce 200 mg/m? pc. w dwugodzinnej infuzji dozylnej, nastepnie
5-fluorouracyl w dawce 400 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) i w dawce
600 mg/m? pc. w 22-godzinnej infuzji przez dwa kolejne dni (w dniu 1. i 2.), co 2 tygodnie.

Schemat tygodniowy

Folinian wapnia podaje si¢ w dawce 20 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym, albo

200 mg/m? pc. do 500 mg/m? pc. w 2-godzinnej infuzji, oraz 5-fluorouracyl w dawce 500 mg/m? pc.
(bolus) w trakcie trwania (w §rodku) lub pod koniec infuzji folinianu wapnia.

Schemat miesieczny

Folinian wapnia podaje si¢ w dawce 20 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) lub
200 mg/m? pc. do 500 mg/m? pc. w dwugodzinnej infuzji dozylnej i natychmiast podaje sie
5-fluorouracyl w dawce 425 mg/m? pc. lub 370 mg/m? pc. (bolus), przez 5 kolejnych dni.

Podczas leczenia skojarzonego z 5-fluorouracylem konieczne moga by¢ modyfikacje dawek
5-fluorouracylu i przerw w dawkowaniu wynikajace ze stanu pacjenta, odpowiedzi klinicznej

i ograniczajacej dawke toksycznosci, zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu
leczniczego dla 5-fluorouracylu. Nie jest wymagane zmniejszenie dawki folinianu.

Liczba cykli leczenia zalezy od decyzji lekarza.
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Odtrutka na antagonistow kwasu foliowego: trimetreksat, trimetoprim i pirymetamine:

Toksycznosé trimetreksatu

« Zapobieganie: folinian wapnia nalezy podawac codziennie podczas stosowania trimetreksatu
i przez 72 godziny po podaniu ostatniej dawki leku. Folinian wapnia moze by¢ podawany dozylnie,
w dawce 20 mg/m? pc. w ciggu 5 do 10 minut, co 6 godzin, do catkowitej dawki dobowe;j
wynoszacej 80 mg/m? pc., lub doustnie w 4 dawkach po 20 mg/m? pc. podawanych w jednakowych
odstepach czasu. Dobowe dawki folinianu wapnia nalezy dostosowaé w zalezno$ci od nasilenia
zmian hematologicznych wywotanych przez trimetreksat.

+ Przedawkowanie (wystepuje prawdopodobnie po dawkach trimetreksatu wigkszych niz 90 mg/m?
pc. bez jednoczesnego zastosowania folinianu wapnia): po zakonczeniu podawania trimetreksatu,
folinian wapnia stosuje si¢ w dawce 40 mg/m? pc. dozylnie co 6 godzin przez 3 dni.

Toksycznosé trimetoprimu
« Po zakonczeniu leczenia trimetoprimem stosuje si¢ 3 mg do 10 mg folinianu wapnia na dob¢ do
powrotu liczby elementow morfotycznych krwi do warto$ci prawidtowych.

Toksycznos¢ pirymetaminy

o W przypadku podawania duzych dawek pirymetaminy lub dlugotrwatego leczenia matymi
dawkami, nalezy jednoczes$nie podawac folinian wapnia w dawce 5 mg do 50 mg na dobg,
w zaleznosci od obrazu krwi obwodowej.

Sposoéb podawania
Folinian wapnia nalezy podawac tylko we wstrzyknieciu domie$niowym lub dozylnym.
Nie wolno go podawa¢ dooponowo.

Opisywano przypadki zgonéw w wyniku dooponowego podania folinianu wapnia po przedawkowaniu
metotreksatu podawanego dooponowo.

Podanie dozylne: folinianu wapnia nie nalezy podawac szybciej niz 160 mg na minute, ze wzgledu na
zawarto$¢ wapnia w roztworze.

Infuzja dozylna: przed uzyciem roztwoér folinianu wapnia moze by¢ rozcienczony 0,9% roztworem
chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy. Instrukcja rozcienczania przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

o Znana nadwrazliwo$¢ na folinian wapnia lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
o Niedokrwistos¢ ztosliwa lub inne rodzaje niedokrwisto$ci wywotane niedoborem witaminy Bio.

Informacje dotyczace stosowania folinianu wapnia z metotreksatem lub z 5-fluorouracylem w czasie
ciagzy i karmienia piersia - patrz punkt 4.6 oraz charakterystyki produktow leczniczych zawierajacych
metotreksat i 5-fluorouracyl.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Folinian wapnia nalezy podawac¢ tylko we wstrzyknieciu domiesniowym lub dozylnym.
Nie wolno go podawa¢ dooponowo.

Opisywane byly przypadki zgonéw w wyniku dooponowego podania folinianu wapnia po
przedawkowaniu metotreksatu podawanego dooponowo.

Zalecenia ogoélne

Folinian wapnia nalezy stosowa¢ jednocze$nie z metotreksatem lub 5-fluorouracylem jedynie pod
scistym nadzorem lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapeutykow
przeciwnowotworowych.
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Stosowanie folinianu wapnia moze maskowa¢ objawy niedokrwistosci ztosliwej i innych rodzajow
niedokrwistosci wynikajacych z niedoboru witaminy Bi».

Kwasem folinowym nie nalezy leczy¢ makrocytemii powodowanej przez leki cytotoksyczne, ktore sa
bezposrednimi lub posrednimi inhibitorami syntezy DNA (np. hydroksykarbamid, cytarabina,
merkaptopuryna, tioguanina).

U pacjentow z padaczkg leczonych fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem i sukcynoimidem istnieje
ryzyko czestszych napadow drgawkowych, na skutek zmniejszenia stgzenia lekow
przeciwpadaczkowych w osoczu. Dlatego podczas stosowania folinianu wapnia oraz po zakonczeniu
terapii zaleca si¢ kontrolg kliniczna i, jesli to mozliwe, kontrole stezenia leku przeciwpadaczkowego
W osoczu 1 w razie koniecznos$ci dostosowanie jego dawkowania (patrz takze punkt 4.5).

Folinian wapnia / 5-fluorouracyl

Folinian wapnia moze zwigkszy¢ toksycznos¢ 5-fluorouracylu, zwlaszcza u pacjentdéw w podesztym
wieku lub w ztym stanie ogolnym. NajczeSciej wystepujacymi objawami toksycznego dziatania, ktore
moga ogranicza¢ dawke, sa: leukopenia, zapalenie bton sluzowych, w tym jamy ustnej i (lub)
biegunka. Jesli podczas stosowania folinianu wapnia z 5-fluorouracylem wystapia u pacjenta objawy
toksycznosci, dawke 5-fluorouracylu nalezy zmniejszy¢ bardziej niz w przypadku stosowania
5-fluorouracylu w monoterapii.

Jednoczesnego stosowania 5-fluorouracylu z folinianem wapnia nie nalezy rozpoczynaé ani
kontynuowac u pacjentow z objawami toksycznego dziatania na przewdd pokarmowy (niezaleznie od
ich nasilenia), az do czasu catkowitego ustagpienia objawow.

Biegunka moze by¢ objawem toksycznego dziatania na przewod pokarmowy, dlatego stan pacjentow
Z biegunka trzeba $cisle monitorowa¢ do czasu catkowitego ustgpienia objawow, ze wzgledu na
mozliwo$¢ gwattownego pogorszenia stanu klinicznego prowadzacego do zgonu. Jesli wystapi
biegunka i (lub) zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zaleca si¢ zmniejszenie dawki 5-fluorouracylu
do czasu catkowitego ustgpienia objawow. Na tego typu dziatania toksyczne narazone sg zwlaszcza
0soby w podesztym wieku oraz w ztym stanie ogdlnym. Dlatego nalezy zachowaé szczegdlng
ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow.

U pacjentéw w podesztym wieku oraz poddanych wstepnej radioterapii zaleca si¢ rozpoczgcie
leczenia zmniejszong dawka 5-fluorouracylu.

Folinianu wapnia nie wolno zasadniczo miesza¢ z 5-fluorouracylem w tym samym wstrzyknieciu
dozylnym ani w infuzji. Dalsze informacje, patrz punkt 6.2.

U pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem jednoczes$nie z folinianem wapnia nalezy kontrolowac
stezenie wapnia, a w razie zbyt matego jego stezenia - uzupetnic¢ niedobory.

Folinian wapnia / metotreksat
W celu uzyskania szczegdtowych informacji dotyczacych zmniejszenia toksyczno$ci metotreksatu
nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL metotreksatu.

Folinian wapnia nie wptywa na inne niz hematologiczne dziatania toksyczne metotreksatu, takie jak
nefrotoksyczno$¢ na skutek wytracania si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitow w nerkach.

U pacjentow, u ktorych wystapito opoznienie wezesnej fazy eliminacji metotreksatu, istnieje
prawdopodobienstwo rozwoju odwracalnej niewydolno$¢ nerek i innych dziatan toksycznych
metotreksatu (nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL metotreksatu). Wystepujaca wczesniej lub wywotana
dziataniem metotreksatu niewydolno$¢ nerek moze by¢ zwigzana ze spowolnieniem wydalania
metotreksatu i moze wymagac podawania folinianu wapnia w wigkszych dawkach lub przez dtuzszy
Czas.

Nalezy unika¢ stosowania zbyt duzych dawek folinianu wapnia, gdyz mogg one zaburza¢ aktywno$¢
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przeciwnowotworowa metotreksatu. Dotyczy to zwlaszcza guzéw w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego, gdzie folinian wapnia kumuluje si¢ po zastosowaniu kolejnych kurséw leczenia.

Opornos$¢ na leczenie metotreksatem wynikajgca ze zmniejszonego transportu btonowego dotyczy
rowniez opornosci na leczenie ochronne kwasem folinowym, poniewaz mechanizm transportu obu
lekow jest taki sam.

W razie przypadkowego przedawkowania antagonisty kwasu foliowego, takiego jak metotreksat,
nalezy wdrozy¢ postepowanie jak w stanie wymagajacym pilnej pomocy lekarskiej. Skutecznosé¢
dziatania folinianu wapnia neutralizujgcego toksycznos¢ zmniejsza si¢ wraz z wydtuzeniem odstepu
czasu mi¢dzy podaniem metotreksatu i podjeciem leczenia ochronnego folinianem wapnia.

W razie stwierdzenia nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych lub klinicznych objawéw
toksycznosci, nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwo$¢, ze pacjent przyjmuje inne leki oddziatujace
z metotreksatem (np. wptywajace na eliminacj¢ metotreksatu lub jego wigzanie z albuminami
surowicy).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Dawki mniejsze niz 7 ml (70 mg)
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, tzn. lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy zawiera 3,3 mg (0,14 mmol) sodu na ml. Ilo$¢ t¢ nalezy uwzgledni¢ u pacjentow
z kontrolowang zawartoscig sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas stosowania folinianu wapnia z antagonista kwasu foliowego (np. kotrymoksazol,
pirymetamina) skuteczno$¢ antagonisty kwasu foliowego moze by¢ albo zmniejszona, albo catkowicie
zniesiona.

Folinian wapnia moze ostabia¢ dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych (fenobarbitalu, prymidonu,
fenytoiny i sukcynoimidu) oraz zwigksza¢ w ten sposéob czestosé napadow padaczkowych (mozliwe
jest zmniejszenie w 0soczu stezen lekow przeciwdrgawkowych bedacych induktorami
enzymatycznymi, gdyz nasila si¢ metabolizm watrobowy, ktorego jednym z kofaktorow jest folinian),
patrz takze punkty 4.4 i 4.8.

Wykazano, ze jednoczesne podawanie folinianu wapnia z 5-fluorouracylem zwieksza zar6wno
skuteczno$¢ jak i toksycznos¢ S-fluorouracylu (patrz punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w cigzy lub karmigcych

piersig. Nie przeprowadzono formalnych badan toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u zwierzat. Nie
dowiedziono, aby kwas foliowy podawany podczas cigzy dziatat niekorzystnie. Metotreksat mozna
stosowacé W czasie cigzy jedynie w przypadku wyraznych wskazan oraz gdy korzysci dla matki
przewyzszaja ryzyko dla ptodu. W razie koniecznosci stosowania metotreksatu lub innych
antagonistow kwasu foliowego w czasie cigzy lub karmienia piersia, nie ma ograniczen dotyczacych
stosowania folinianu wapnia w celu zmniejszenia lub przeciwdziatania toksycznosci.

Stosowanie 5-fluorouracylu jest zasadniczo przeciwwskazane w czasie ciazy i jest przeciwwskazane
w okresie karmienia piersig. Odnosi si¢ to rowniez do jednoczesnego stosowania folinianu wapnia

i 5-fluorouracylu.

Nalezy rowniez zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego metotreksat,
innego antagoniste kwasu foliowego i 5-fluorouracyl.

5 NL/H/3594/001/DC



Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy folinian wapnia przenika do mleka kobiecego. Folinian wapnia mozna stosowac
w okresie karmienia piersig, jesli jest to konieczne ze wzgledow terapeutycznych.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak dowodow, by folinian wapnia wptywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadoéw, terminologia

wg MedDRA oraz czestoscig. Czgstosci dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Dziatania niepozadane odnotowane w obu wskazaniach terapeutycznych

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje alergiczne, w tym rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne, pokrzywka

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: bezsennos¢, pobudzenie i depresja po podaniu duzych dawek

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: zwickszenie czestosci napadéw drgawkowych u chorych na padaczke (patrz punkt 4.5)

Zaburzenia zolgdka i jelit
Rzadko: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe po podaniu duzych dawek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: goraczka (zgtaszana po podaniu folinianu wapnia w roztworze do wstrzykiwan)

Leczenie skojarzone z 5-fluorouracylem

Zasadniczo profil bezpieczenstwa zalezy od zastosowanego schematu leczenia 5-fluorouracylem
i nasilenia toksycznego dziatania 5-fluorouracylu.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgstos$¢ nieznana: hiperamonemia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto: niewydolno$¢ szpiku kostnego (rowniez przypadki zakonczone zgonem)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: zapalenie bton §luzowych, w tym zapalenie jamy ustnej i zapalenie czerwieni
wargowej. Zglaszano przypadki zgonéw w wyniku zapalenia bton §luzowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Schemat miesigczny
Bardzo czgsto: wymioty i nudnosci
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Nie wystepuje nasilenie innych dziatan toksycznych 5-fluorouracylu (np. neurotoksycznosci).

Schemat tygodniowy
Bardzo czgsto: biegunka o duzym nasileniu i odwodnienie wymagajace leczenia szpitalnego, a nawet
prowadzace do zgonu

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: +48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu

49 Przedawkowanie

Brak doniesien o nastepstwach podania znacznie wigkszych dawek folinianu wapnia niz zalecane.
Zbyt duze dawki folinianu wapnia moga jednak znosi¢ dziatanie chemioterapeutyczne antagonistow
kwasu foliowego.

W razie przedawkowania folinianu wapnia stosowanego jednoczesnie z 5-fluorouracylem nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi przedawkowania 5-fluorouracylu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym.
Kod ATC: VO3AF03

Mechanizm dziatania

Folinian wapnia jest solg wapniowa kwasu 5-formylo-tetrahydrofoliowego. Jest czynnym metabolitem
kwasu folinowego i niezbednym koenzymem syntezy kwasow nukleinowych podczas terapii
cytotoksyczne;j.

Folinian wapnia jest czgsto stosowany w celu zmniejszenia toksycznos$ci i neutralizowania
antagonistow kwasu foliowego, takich jak metotreksat. Folinian wapnia i antagoni$ci kwasu foliowego
wykorzystuja ten sam przeno$nik blonowy i wspotzawodnicza w transporcie do komorki, stymulujac
wyplyw antagonistow kwasu foliowego. Folinian wapnia chroni takze komorki przed dziataniem
antagonistow kwasu foliowego przez wysycenie puli zredukowanego folianu. Folinian wapnia jest
zrodtem juz zredukowanego H4 folianu. W ten sposdb omija on blokade wywotang antagonistami
kwasu foliowego i jest wykorzystywany do wytwarzania rozmaitych koenzymow, podobnie jak kwas

foliowy.

Folinian wapnia jest rowniez czesto stosowany w celu biochemicznego modulowania dziatania
fluoropirymidyny (5-fluorouracyl) i zwigkszenia jej dziatania cytotoksycznego. 5S-FU hamuje
aktywnos$¢ syntazy tymidynowej (TS), enzymu uczestniczacego w biosyntezie pirymidyny. Folinian
wapnia nasila hamowanie aktywnos$ci TS poprzez zwigkszenie wewnatrzkomorkowej puli folianu,
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 folianu, gdy nie mozna tego dokona¢ stosujac kwas foliowy drogg doustng. Moze to mieé¢
miejsce podczas zywienia pozajelitowego i w cigzkich zaburzeniach wchtaniania. Jest on rowniez
wskazany w leczeniu niedokrwistosci megaloblastycznej na skutek niedoboru kwasu foliowego, gdy
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podanie doustne nie jest mozliwe.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu domig§niowym roztworu wodnego dostepnos$¢ uktadowa jest poréwnywalna z podaniem
dozylnym, jednak osiagane sg nizsze warto$ci Cmax W SUrOWicy.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji kwasu folinowego nie jest znana.

Maksymalne stezenie w surowicy zwigzku macierzystego (kwasu D/L-formylo-tetrahydrofoliowego,
kwasu folinowego) wystepuje w ciggu 10 minut po podaniu dozylnym.

Po podaniu dawki 25 mg wartos¢ AUC dla L-5-formylo-THF i 5-metylo-THF wynosita, odpowiednio,
28,4 +3,5mg x min/l i 129 = 11 mg x min/Il. St¢zenie nieaktywnego izomeru D jest wieksze niz
L-5-formylotetrahydrofolianu.

Metabolizm

Folinian wapnia jest racematem, w ktorym forma L (L-5-formylotetrahydrofolian, L-5-formylo-THF)
jest enancjomerem aktywnym.

Glownym metabolitem kwasu folinowego jest kwas 5-metylotetrahydrofoliowy (5-metyloTHF), ktory
powstaje gtdwnie w watrobie i Sluzoéwce jelita.

Eliminacja
Okres péttrwania w fazie eliminacji aktywnej formy L wynosi 32 do 35 minut, a nieaktywnej formy D
352 do 485 minut.

Catkowity okres pottrwania czynnych metabolitow wynosi okoto 6 godzin (po podaniu dozylnym
i domig$niowym).

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poza informacjami podanymi w innych punktach ChPL brak danych nieklinicznych o znaczeniu
Klinicznym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny rozcienczony (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Zglaszano wystepowanie niezgodnosci migdzy folinianem wapnia w postaci roztworu do wstrzykiwan
i droperydolem, fluorouracylem, foskarnetem i metotreksatem do wstrzykiwan.

Droperydol
1. Droperydol 1,25 mg/0,5 ml z folinianem wapnia 5 mg/0,5 ml: obserwowano wytracenie si¢ 0sadu
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natychmiast po bezpos$rednim mieszaniu w strzykawce przez 5 minut w temperaturze 25°C,
a nastepnie wirowaniu przez 8 minut.

2. Droperydol 2,5 mg/0,5 ml z folinianem wapnia 10 mg/0,5 ml: obserwowano natychmiastowe
wytracenie osadu, gdy leki wstrzyknigto kolejno po sobie do linii infuzyjnej (facznik Y) bez
przeptukania uktadu pomiedzy wstrzyknigciami.

Fluorouracyl

Zasadniczo folinianu wapnia nie wolno miesza¢ z fluorouracylem w tej samej infuzji, ze wzgledu na
mozliwos¢ powstania osadu.

Wykazano niezgodnos¢ roztworow fluorouracylu 50 mg/ml i folinianu wapnia 20 mg/ml z wodnym
5% roztworem glukozy lub bez niej, zmieszanych w réznych ilosciach i przechowywanych

w pojemnikach z polichlorku winylu w temperaturze 4°C, 23°C lub 32°C.

Jednak wykazano, ze zmieszane w proporcji 1:1 roztwory folinianu wapnia (10 mg/ml) i fluorouracylu
(50 mg/ml) zachowuja zgodno$¢ i stabilnos¢ przez 48 godzin w temperaturze do 32°C przy ochronie

przed $wiattem.

Foskarnet
Foskarnet 24 mg/ml zmieszany z folinianem wapnia 20 mg/ml tworzy metny zotty roztwor.

6.3 Okres waznos$ci

Nieotwarta fiolka
2 lata

Po rozcienczeniu w celu podania infuzji
Wykazano chemiczng i fizyczna trwatos¢ przez 28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C po
rozcienczeniu 0,9% roztworem chlorku sodu do stezenia 0,2 mg/ml i 4,0 mg/ml.

Wykazano chemiczng i fizyczng trwatos¢ przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C po rozcienczeniu
5% roztworem glukozy do stezenia 0,2 mg/ml i przez 28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C po
rozcienczeniu do stezenia 4,0 mg/ml.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym przypadku
odpowiedzialnos¢ za czas i warunki przechowywania gotowego roztworu przed podaniem ponosi
uzytkownik. Zwykle czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,
chyba ze rozciefnczanie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C do 8°C).

Warunki przechowywania po rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji pakowany jest w fiolki z oranzowego szkta typu I zamknigte
szarym korkiem z gumy bromobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off.

Dostepne opakowania
1,5, 10 fiolek po 3 mi
1,5, 10 fiolek po 5 ml
1 fiolka po 10 ml

1 fiolka po 20 ml

1 fiolka po 35 ml

1 fiolka po 50 ml

1 fiolka po 100 ml
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem roztwor folinianu wapnia nalezy obejrze¢. Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji
powinien by¢ przezroczysty, o zottawym zabarwieniu. W razie zmetnienia lub wystgpowania statych
czastek, roztwor nalezy wyrzucic.

Rozcienczenie w celu podania infuzji

W celu podania odpowiedniej dla danego pacjenta dawki wyrazonej w mg nalezy pobrac z fiolki,
z zachowaniem aseptyki, odpowiednig ilo$¢ roztworu zawierajacego 10 mg/ml folinianu wapnia,
nastepnie rozcienczy¢ go 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy.

Produkt leczniczy przeznaczony do jednorazowego uzycia. Pozostato§¢ roztworu nalezy usunac
niezwltocznie po podaniu produktu leczniczego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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