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1. NAZWA PRODUKTU
Calciumfolinat-Ebewe 15
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO I

LECZNICZEGO
mg kapsulki twarde

2. SKI-AD JAKOSCIOWY I IOSCIOWY
I kapsulka zawiera 15 mg kwasu folinowego w postaci folinianu wapnia - Calcii folinas
( 15 mg kwasu folinowego jest r6wnowa2ne 1 9,06 mg folinianu wapnia x 5 H20).

Substancj e pomocnicz e, patrz punkt 6. 1 .

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulki twarde

4, SZCZFJGOI-OWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Folinian wapnia wskazany jest:

. w celu zmniejszenia toksycznoSci i neutralizowania dzialanta antagonist6w kwasu
foliowego, takich jak metotreksat, stosowany w terapii cltotoksycznej oraz w
przypadku przedawkowania antagonist6w kwasu foliowego, u doroslych i dzieci. W
przypadku terapii cytotoksycznej procedura ta jest zwykle okreSlana jako ,,Leczenie
ochronne folinianem wapnia";

o jednoczeSnie z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawki wiqksze niL 50 mg nalely podawac parenteralnie, poniewa2 ze wzglEdu na wysycanie
mechanizmu wchlaniania jelitowego folinianu wapnia du2e dawki nie prowadzqdo
osi4gniqcia wylszego stEzenia we krwi.

Jako zasada, ochronne podanie folinianu wapnia u pacjent6w z zespolami zlego wchlaniania
ltrb innymi schorzeniami przewodu pokarmowego (wymioty, biegunka itp.), kiedy mo1ebyc
zabur zone wchlani ani e j elitowe, naleZy przepro wa dzic par enteralni e.

O c hr o nne dz i al anie -fol ini anu w apnia po dc z as s t o s ow ani a me to tr e ks atu
PoniewaZ schemat dawkowania folinianu wapnia w terapii ochronnej SciSle zaleLy od
sposobu i metody podawania Srednich i duZych dawek metotreksatu, schemat dawkowania
ochronnego folinianu wapnia jest okreSlany na podstawie protokolu dawkowania
metotreksatu. Z tego wzglgdu dawkowanie i spos6b podawania preparatu Calciumfolinat-
Ebewe nale2y odnieS6 do dawkowania i sposobu podawania Srednich i duzych dawek
metotreksatu.
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Poniasze vtytyczne mogq slu?ycjako przyklad schemat6w dawkowania stosowanych u

doroslych, os6b w podeszlym wieku i dzieci:

U pacjent6w zzespolami zlego wchlaniania lub innymi schorzeniami przewodu

pokarmowego, kiedy zaburzonejest wchlanianie jelitowe, ochronne podanie folinianu wapnia

nale?y przeprowadzi(,parenteralnie. Dawki powyzej 25 do 50 mg nale?y podawai

parenteralnie, ze wzglpdu na wysycenie jelitowego wchlaniania folinianu wapnia.

Ochronne podanie folinianu-wapnia jest konieczne w przypadku dawek metotreksatu
przel<raczij4cych 500 mg/m2 pc.Leczenie takie naleZy r6wnie2rozwa2yi 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, wystqpienia objaw6w dzialania toksycznego oraz indywidualnej

zdolnoSci wydalania metotreksatu. Zazwyczaj pierwsz4dawkq folinianu wapnia, wynoszqca

15 mg (6-12 mglm2 pc) nalezy poda6 w ci4gu 12 do 24 godzin (najp6zniej 24 godziny) po

rozpoczgciu wlewu metotreksatu. Dawkg povttarza sig co 6 godzin w ci4gu 72 godzin.Po

podaniu kilku dawek parenteralnie leczenie moze byd zmienione na podanie doustne.

Jako uzupelnienie podawania folinianu wapnia, integraln4 czqsc ochronnej terapii folinianem

wapnia stanowi podjqcie Srodk6w zapewniaj4cych szybkie wydalanie metotreksatu
(utrzymywanie wysokiego poziomu tworzenia moczu i alkalizacja moczu). Nalezy

monitorowai czynnoS6 nerek poprzez codzienne pomiary stqzenia kreatyniny w surowicy

krwi.

W ci4gu czterdziestu oSmiu godzin odrozpoczqcia wlewu metotreksatu naleLy dokonai

pomiaru resztkowego stE2enia metotreksatu. JeSli resztkowe stp2enie metotreksatu jest

wieksze niz0,5 pmol/I, dawkowanie folinianu wapnia nale|y dostosowa6 zgodnie zponizsz4

tabela:

Stosowane s4r6zne dawki i schematy dawkowania; nie ustalono dawki optymalnej.

Dawki wiqksze niz 50 mg nale?y podad parenteralnie, poniewa2 ze wzglgdu na wysycanie

mechanizmu wchlaniania jelitowego folinianu wapnia du2e dawki nie prowadzqdo

osi4gniEcia wiEkszego stgZenia we krwi.

NastEpuj4ce schematy postgpowania, stosowane w leczeniu zaawansowanego raka jelita

grubego z przerzutami u doroslych i os6b w podeszlym wieku, s4 podane jako przyklady. Nie

ma danych dotyczqcych stosowania takiego skojarzenia u dzieci:

Schemat dwubtgodniow: folinian wapnia podaje siE w dawc e 200 mglm'pc. w

dwugodzinnej infuzji doZylnej, nastEpnie 400 mglm'pc. 5-fluorouracylu w szybkim

wstrzykniEciu dozyinym (bolus) i 600 mg/mt p.. * 2}-godzinn\rm wlewie przez dwa kolejne

dni, co 2 tygodnie.
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Resztkowe stpienie metotreksatu we krwi
po 48 godzinach od rozpoczgcia wlewu

metotreksatu

Dodatkowe dawki folinianu wapnia
podawane co 6 godzin w ci4gu 48 godzin
lub a2 do osi4gnipcia stg2eri metotreksatu

mnieiszvch nii 0,05 umoVl
> 0,5 pmol/l 15 mglm'pc.
> 1,0 pmol/ l 100 mdm'pc.
> 2,0 pmoUl 200 mglm" pc.
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W zale1noSci od stanu pacjenta, rekacji klinicznej na leczenie i nasilenia reakcji toksycznych

molze by6 koniecznazmranadawki 5-fluorouracylu i odstpp6w pomigdzy dawkami.

Liczbazastosowanych kurs6w leczeniazale2y od decyzji lekarza maj4cego do6wiadczenie w

prowadzeniu terapii przeciwnowotworowej .

Schemat ytqodniory: folinian wapnia podaj^e siE w dawc e 20 mglm' p.. * szybkim

*tt-ykt"e"* dozylnym albo od 200 mglmz pc. do 500 mglm2 pc.w 2-godzinnymwlewie *

5-fluorouracyl w dawce 500 mg/mr pc. (bolus) w trakcie trwania (w Srodku) lub pod koniec

infuzji folinianu wapnia.

Schemat miesieczn)t: folinian wapnia podaje siq w dawc e 20 mglm' P.. * szybkim

*rt.ryk-Q.tt d"Zyt"ym (bolus)luU oa ZOO mglmz pc. do 500 mglm2 pc' w dwugodzinnym

wlewie i natychmiast podaje siE 5-fluorouracyl w dawce 425 mglm'pc. lub 370 mglm" pc.

(bolus), przez 5 kolejnych dni.

W czasie leczeniaskojarzonego z 5-fluorouracylem konieczne mog4by6 modyfikacje dawek

5-fluorouracylu i przerw w dawkowaniu wynikajqce ze stanu pacjenta, odpowiedzi klinicznej

i ograniczaj4cej dawkE toksycznoSci, zgodnie z informacj ami zawartymi w charakterystyce

produktu leczniczego dla 5-fluorouracylu. Nie jest wymagane zmniejszenie dawki folinianu.

Liczb a c ykl i lecze nia uzalezni ona j e st o d decyzj i lekarza.

Przedawkowanie antaqonistow kwasu-foliowego: try)metreksat. trymetopry)m i pirymetamina:

ToksycznoS6 trymetreksatu :
o Zapobreganie: Folinian wapnia nale?y podawa6 codziennie podczas stosowania

trymetreks atu i przez 72 godziny po podaniu ostatniej dawki leku. Folinian wapnia moZe

byi podawany zarowno do2ylnie, w dawce 20 mglm'pc. ry ci4gu 5 do 10 minut, co 6
godzin do calkowitej dawki dobowej wynosz4cej 80 mg/m'pc. lub doustnie w 4 dawkach

po 20 mglm2 pc. podawanych w jednakowych odstgpach czastr. Dobowe dawki folinianu

wapnia nale|y dostosowatw zale2noSci od nasilenia zmian hematologicznych
wywol anych pr zez trymetreksat.

o Przedawkowanie (wystgpuje prawdopodobnie po dawkach trymetreksatu wipkszychni?

90 mglm2 pc. bez jednoczesnego zastosowania folinianu wapnia): po zakoficzeniu
podawania trymetreksatu, folinian wapnia stosuje siq w dawce 40 mglm' pc. do?ylnie co 6

godzin przez 3 dni.

ToksycznoSd trymetoprymu:
o Po zakohczeniu leczenia trymetoprymem stosuje sig 3 mg do 10 mg na dobE folinianu

wapnia do powrotu hczby element6w morfotycznych krwi do wartoSci prawidlowych.

ToksycznoS6 pirymetaminy
o W przypadku podawania duzych dawek pirymetaminy lub dlugotrwalego leczenia

malymi dawkami, nale2yjednoczesnie podawad folinian wapnia w dawce 5 mg do

50 mg na dobE, w zalelnolci od obrazu krwi obwodowej.

4.3 Przeciwwskazania
o ZnananadwrazliwoSd na folinian wapnia lub na kt6rykolwiek skladnik preparatu.

o NiedokrwistoSd zloSliwa lub inne rodzaje niedokrwistoSci wywolane niedoborem

witaminy B12.

MINISTERSTWO ZDRO1YIA
Departament polityki Lokowei i Farmacli

00-952 Warseawa
((ChPl_harm_Calciumfolinat-Ebewe 15 mg kapsulki - 26.01 .2007 r.)) ul. MirrJlaTer r$



OdnoSnie stosowania folinianu wapnia z metotreksatem lub z 5-fluorouracylem w czasie

ciqzy i karmienia piersi4 patrz punkt 4.6 oraz charakterystyki produktow lecznrczych

zawierajqcych metotreksat i 5 -fluorouracyl.

4.4 Specjalne ostrzeiLenia i Srodki ostro2noSci dotyczqce stosowania
Folinian wapnia nalely podawa6 wyl4cznie doustnie, domiEsniowo lub doZylnie i nie nale?y

podawa6 dokanalowo.
bpisywane byly przypadki zgon6w w wyniku dokanalowego podania folinianu wapnia po

dokanalowym przedawkowaniu metotreksatu.

Zalecenia og6lne
Folinian wapnia nale?y stosowai jednoczeSnie z metotreksatem lub 5-fluorouracylem jedynie

pod Scislym nadzorem lekarza posiadaj 4cego doSwiadczenie w stosowaniu

chemioterap eutyk6w przeciwnowotworowych.

Stosowanie folinianu wapnia moae maskowad objawy niedokrwistoSci zloSliwej i innych

rodzaj6w niedokrwistoSci, wynikaj4cych z niedoboru witaminY Brz.

Kwasem folinowym nie nale2y leczy(, makrocytemii, powodowanej przez leki cytotoksyczne,

bEdqce bezpoSrednimi lub poSrednimi inhibitorami syntezy DNA, takimi jak:

hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina'
U pacjent6w leczonych fenobarbitalem, fenytoin4 prymidonem i bursztynianem istnieje

ryzyko nasilenia czgstoSci napad6w drgawkowychw zwiqzku ze zmniejszeniem stgZeri lek6w

przeciwpadaczkowych w osoczu. W zwi4zku ztym podczas stosowania folinianu wapnia oraz

po zakohczeniu terapii zaleca siE kontrolE kliniczn4 i jeSli to moZliwe, kontrolE stpZefr w

osoczu i w razie koniecznoSci dostosowanie dawkowania leku przeciwpadaczkowego - patrz

punkt 4.5.

Produkt Calciumfolinat-Ebewe zawieralaktozE jednowodn4 dlatego pacjenci zrzadko

wystqpuj4cqdziedziczn4nietolerancj4 galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub

zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowa6 tego produktu

leczniczego.

F o linian w apni a/ 5 -.fluorouracltl

Folinian wapnia stosowany z 5-fluorouracylem zwigkszatoksycznoS6 5-fluorouracylu,

zwlaszczau pacjent6w w podeszlym wieku lub zlym stanie og6lnym. NajczESciej

wystEpuj4cymi objawami toksycznego dzialania, kt6re mog4wymagai zmnieiszenia dawki

s4: leukopenia, zapalenie blon Sluzowych jamy ustnej i (lub) biegunka. Podczas stosowania

folinianu wapnia z 5-fluorouracylem, dawkq 5-fluorouracyltt nalezalo czq6ciej zmniejszal niL

w monoterapii.

Jednoczesnego stosowania 5-fluorouracylu z folinianem wapnia nie nale2y rczpoczynai ani

kontynuowa6 u pacjentow z objawami toksycznego dzialania na przew6d pokarmowy,

niezale1nie od stopnia ich nasilenia, a2 do czasu calkowitego ust4pienia objaw6w.

ZewzglEduna mo2liwoSi gwaltownego pogorszenia stanu klinicznego prowadz4cego do

Smierci, pacjenci z biegunk4musz4byi SciSle monitorowani do czasu calkowitego ust4pienia

objaw6w, gdyz biegunka moze byd objawem toksycznoSci ze strony przewodu pokarmowego.

W przypadku wyst4pienia biegunki i (lub) zapalenia jamy ustnej zalecanejest zmniejszenie

dawki 5-fluorouracylu do czasu calkowitego ust4pienia objaw6w. Na tego typu dzialania

toksyczne naraaone sqzwlaszcza osoby w podeszlym wieku orazw zlym stanie ogolnym' Z

tego wzglEdu nalezy zachowat szczeg6lnqostroZnoSd w czasie leczeniatych pacjent6w.
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U pacjent6w w podeszlym wieku orazpoddanych wstqpnej radioterapii zalecane jest

r o zpo czgcie leczenia zmni ej szonymi dawkami 5 - fl uorourac ylu.

U pacjent6w leczonych 5-fluorouracylem jednoczeSnie z folinianem wapnia nale?y
monitorowad stgzenie wapnia, aw przpadku zbyt malego stgzenia wapnia uzupelnid
niedobory.

Folinian wapnia / metotreksat
W celu uzyskania szczegolov,rych informailt dotyczqcych zmniej szenia toksycznoSci
metotreksatu nalezy zapoznac siq z ChPL metotreksatu.

Folinian wapnia nie ma wplywu na inne niZ hematologiczne toksyczne oddzialywanie
metotreksatu, takie jak nefrotoksycznoSi wynikaj4ca zwytrqcania metotreksatu i (lub) jego

metabolitu w nerkach. U pacjent6w, u kt6rych wystqpilo op62nienie wczesnej fazy eliminacji
metotreksatu, istnieje prawdopodobieristwo wyst4pienia odwracalnej niewydolnoS6 nerek
oraz innych dzialah toksycznych metotreksatu (naleZy zapoznaf sip z ChPL metotreksatu).
NiewydolnoSd nerek, wystqpuj4ca wczeSniej lub wywolana dzialaniem metotreksatu, jest

prawdopodobnie zwiqzanaze spowolnieniem wydalania metotreksatu i moZe wymaga6
podania wigkszych dawek lub dlu2szego stosowania folinianu wapnia.

NaleZy unikad stosowania zbyt du|ych dawek folinianu wapnia, gdy?mogqone wplywai na
aktywnoSi przeciwnowotworow4metotreksatu, szczeg6lnie w przypadku guz6w OUN, gdzie

folinian wapnia kumuluje siq po zastosowaniu kolejnych kurs6w leczenia.

OpornoSd na leczenie metotreksatem, wynikajqcaze zmniejszonego transportu blonowego
dotyczy r6wnie2 opornoSci na leczenie ochronne kwasem folinowym, poniewaz mechanizm
transportu obu lek6w jest taki sam.

Przypadkowe przedawkowanie zwiqzku bgd4cego antagonist4 folinianu, takiego jak

metotreksat , naleay traktowa6 jako stan wymagaj4cy pilnej pomocy lekarskiej. SkutecznoSd
dzialaniafolinianu wapnia neutralizujecego toksycznoS(, zmniejsza siq wraz ze zwiqkszaniem
siq czasu miqdzy podaniem metotreksatu i podjgciem leczenia ochronnego folinianem wapnia.

W przypadku wyst4pienia nieprawidlowych wynik6w badari laboratoryjnych lub klinicznych
objaw6w toksycznoS ci, zawsze nale2y brad pod uwagQ mozliwoSd , 2e pacjent przyjmuje inne

leki (np. leki wplywaj4ce na eliminacjq metotreksatu lub na wiqzanie z albuminami
surowicy).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Podczas stosowania folinianu wapnia z antagonistami kwasu foliowego (np.

kotrymoksazolem,pirymetamin4) skutecznoSd antagonisty kwasu foliowego mohe by6 albo

zmniejszona, albo calkowicie zniesiona.

Folinian wapnia moae zmniejszac dzialame lek6w przeciwpadaczkowych: fenobarbitalu,
prymidonu, fenytoiny, bursztyni anu oraz zwiEkszac czEstoS6 napad6w padaczkowych (ze

wzglEdu na stymulacjq metabolizmu w4trobowego, kt6rego jednym z kofaktor6w s4

foliniany, mozliwe jest zmniejszenie stqzeri enzymatycznych induktor6w lek6w
przeciwdrgawkowych w osoczu) - patrz punkt 4.4 i 4.8.

Jednoczesne podawanie folinianu wapnia z S-fluorouracylem zwipksza zar6v'no skutecznoSd
jak i toksycznolc 5-fluorouracylu - patrz punkt 4.5, 4.4 i 4.8.

Ml-N $T E RsIy 9",.2*::l'ir;;;;
,:i^nrr'tament PolitYltt Lxrlw'1 5

fo-a52 \Aixr{zl"d' "
'  r i  n/ l ln ' lnwF 

'  f -

((ChPL harm Calciumfolinat-Ebewe I 5 mg kapsulki - 26.07 .2007 t.))



4.6 Ci4Lz i laktacja
Ciq2a
Nie ma odpowiednich kontrolowanych badari klinicznych u kobiet w ciqZy lub w okresie
karmienia piersi4. Nie zostaly takle przeprowadzone odpowiednie badania na zwrerzgtach
dotyczqce toksycznego oddzialywania na reprodukcjg. Nie ma danych wskazuj4cych na to,2e
kwas folinowy podawany podczas ciayzy dziala niekorzystnie. Stosowanie metotreksatu w
czasie ci4zy jest mozliwe jedynie w przypadku wyra2nych wskazari oraz gdy korzy5ci dla
matki przewy2szaj4potencjalne niebezpieczeirstwo dla plodu. W przypadku koniecznoSci
stosowania metotreksatu lub innych antagonist6w folinianu w czasie ciqZy lub laktacji, nie ma
ograniczeri odnoSnie stosowania folinianu wapnia w celu zmniejszenia toksycznoSci i
neutralizow ama dzialari toksycznych.

Stosowanie 5-fluorouracylu jest przeciwwskazane w czasie ciqzy i laktacji. Odnosi sig to
r6wnie2 do jednoczesnego stosowania folinianu wapnia i 5-fluorouracylu.

NaleZy r6wnie2 zapoznac sig z charakterystyk4produktu leczniczego metotreksatu, 5-
fluorouracylu i innych produkt6w leczniczychzawierajqcych antagonist6w kwasu foliowego.

Laktac-ia
Brak danych dotycz4cych przenikania folinianu wapnia do mleka matki. Folinian wapnia
moZe byd stosowany w okresie karmienia piersi4 jeSli jest to konieczne ze wzglEd6w
terapeutycznych.

4.7 Wptyw na zdolnoSd prowadzenia pojazdt6w mechanicznych i obslugiwania
urz1dzefi mechanicznych w ruchu
Nie dowiedziono, by folinian wapnia wplywal na zdolnoS6 prowadzenia pojazd6w
mechani cznych i ob slug iwan ia ur zqdzeh mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepo24dane
Klasyfikaci a czestoSci wystepowania dzialari niepoZadanych:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czqsto (>1/100 do <1/10)

Niezby't czqsto (>l/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000 , wl4cznie z pojedynczymi przypadkami)

Zaburzenia ukladu immunologiczne go
Bardzo rzadko (<1/10 000): reakcj e alergiczne obejmuj4ce reakcje anafilaktyczne i
pokrzywkq.

Zabwzenia psychiczne
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): bezsenno66, pobudzenie i depresja po podaniu du2ych

dawek.

Zaburzenia zol4dkowo -j elitowe
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): zaburzeniazol4dkowo-jelitowe po podaniu du2ych dawek.
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Zabur zenia ukl adu ne rwo we go
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): zwigkszenie czgstoSci napad6w u chorych na padaczkq

patrz punkt 4.5.

Leczenie skqi arzone z 5 -fluorouraqtlem

Dri^l^"i^"l"przqd-ne ialezqod zastosowanego schematu leczenia 5-fluorouracylu i nasilenia

toksyczne g o dzialania 5 - fl uorouracylu'

Schemat miesiecznv
Zabur zenra 2ol 4dko wo -j e litow e
Bardzo czgsto (>1/10): wymioty i nudnoSci.

Zaburzeniaog6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czEsto (-1110): stany zapalne Sluz6wek (ciq2kie)

Nie wystppuje nasilenie innych dzialafitoksycznych spowodowanych 5-fluorouracylem (np.

neurotoksycznoSci).
Schemat 0,godniow)t
Z*ur zenra zol4dkowo -j e litowe
Bardzo czEsto(jlll0): biegunka o duzym nasileniu, odwodnienie wymagaj4ce leczenia

szpitalnego, a nawet prowadz4c e do zagrohenia Zycra.

4.9 Przedawkowanie
Brak jest doniesieri o nastgpstwachprzyjgciaznacznie wigkszych dawek folinianu wapnia niz

zalecane. JednakZe zbyt du2e dawki folinianu wapnia mog4znosi(, dzialanie

chemioterap euty czne antagoni st6w kw asu foliowe go.

W przypadku przedawkowania 5-fluorouracylu stosowanego jednoczeSnie z folinianem

*upniu, nale|y p o stgpowad z godnie z zaleceniami dotycz4cymi przedawko wania

5-fluorouracylu.

5. WI,ASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WlaSciwo6ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapetiyczna: odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowlan.

Kod ATC: V03A F03.
Folinian wapnia jest sol4wapniow4kwasu 5-formylo-4 hydroksyfoliowego. Jest aktywnym

metabolitem kwasu folinowego i niezbgdnym koenzymem syntezy kwas6w nukleinowych

podczas terapii cytotoksYcznej.

Folinian wapnia jest czgsto stosowany w celu zmniejszenia toksycznoSci i neutralizowania

antagonist6w kwasu foliowego takich jak metotreksat. Folinian wapnia i antagoniSci kwasu

foliolwego wykorzystuj4ten sam przenoSnik blonowy i wsp6lzawodniczqw transporcie do

kom6rki stymuluj4c wyplyw antagonistow kwasu foliowego. Zabezpieczato takhe kom6rki

przed,dzialaniem antagonist6w kwasu foliowego przezwysycenie puli zredukowanego

folinianu. Folinian wapnia jestLr6dlemnedukowanego H-4 folinianu' W ten spos6b

przelamuje on blokadE antagonist6w folinianu i dostarcza 2rodlo innej formy koenzymu

kwasu foliowego.
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Folinian wapnia jest r6wnie2 czEsto stosowany w celu biochemicznego modulowanta
dzialania fluoropirymidyry (5-FU) i zwiEkszenia jej dzialania cytotoksycznego. 5-FU hamuje
aktywnoSd syntetazy tymidynowej (TS), enzymu uczestnicz4cego w biosyntezie pirymidyny.
Folinian wapnia nasila hamowanie aktywnoSci TS poprzez zwiqkszenie
wewnqtrzkom6rkowej puli folinianu, a tym samym stabilizacjg kompleksu 5-FU-TS i
zwiEkszenie aktywnoSci.

Ponadto do2ylne podanie folinianu wapnia mohe by6 stosowane w celu zapobiegania i
leczenia niedoboru folinianu, w sytuacji kiedy nie mozna tego dokona6 stosuj4c kwas foliowy
drog4 doustn4. Mo2e to miei miejsce podczas Zywienia parenteralnego lub ciEzkich zaburzen
wchlaniania. Jest on r6wnie2 wskazany w przypadkach leczenia niedokrwistoSci
megaloblastycznej, wynikaj4cej z niedoboru kwasu foliowego, gdy podanie doustne nie jest

mozliwe.

5.2 WlaSciwo5ci farmakokinetyczne
Wchlanianie
Po podaniu domiqsniowym roztworu wodnego dostgpnoSd ukladowa jest por6wnywalnaz
podaniem dozylnym. Jednakze osi4gane sqnrlsze wartoSci C-u* w surowicy.

Metabolizm
Folinian wapnia jest racematem, w kt6rym forma L (L-formyloczteryhydrofolian, L-5-
formylo-THF) j est aktywnym enancj omerem.

Gl6wnym metabolitem kwasu folinowego jest kwas 5-metyloczteryhydrofoliowy (5-
metyloTHF), kt6ry powstaje gl6wnie w w4trobie i Sluz6wce jelita.

Dvstrybucia
ObjgtoSi dystrybucji kwasu folinowego nie jest zrana.

Maksymalne stgzeni e w surowi cy zwiqzku macierzy stego (kwasu D/L - formylo -

czteryhydrofoliowego, kwasu folinowego) wystEpuje w ci4gu l0 minut po podaniu do2ylnym.

WartoSi AUC dla L-5-formylo-THF i 5-metylo-THF wynosila odpowiednio 28,4 +
3,5 mg x min/l i I29 + 11 mg x min/l po podaniu dawki 25 mg. Nieaktyr;vny D-izomer
wystgpuj e w wi Ekszych stE2enia ch niz L- 5 - formyl o czteryhy dro foli an.

Eliminacia
Okres p6ltrwania eliminacji wynosi 32 do 35 minut dla aktywnej formy L i 352 do -485 minut
dla nieaktywnej formy D.

Calkowity okres p6ltrwania aktywnych metabolit6w wynosi ok. 6 godzin (po podaniu
dozylnym i domipSnio!\rym).

W)tdalanie
80-90% leku wydalane jest w moczu (ako nieaktywne metabolity 5- i 10-
formylo c zteryhydro fo li any), a 5 -8o/o z kalem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczer{stwie
Poza informacjami podanyrni w innych punktach ChPL brak jest danych przedklinicznych
maj 4c ych znaczenie kl ini czne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, kroskarmeloza
sodowa.
Sklad kapsulki zelatynowej:Zelatyna, woda oczyszczona, tytanu dwutlenek (E i71),
indygotpa (E 132), zolty tlenek Zelaza(E I72).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie wystqpuj4.

6.3 Okres trwaloSci
36 miesiEcy.

6.4 Specjalne Srodki ostro2noSci prrry przechowywaniu
Przechowywad w temperaturze ponizej 25"C.

6.5 Rodzaj i zawartoSd opakowania
Pojemnik plastikowy w tekturowym pudelku.
20 sztuk

6.6 Szczeg6lne Srodki ostro2noSci dotycz4ce usuwania
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nale?y usun4i w spos6b
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
4-4866 Unterach, Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/3567

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDI,UZENIA POZWOLENIA

27 .03.1995 r .
16.05.2000 r .
14.06.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ\sCrOWB.l ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERY STYKI PRODU KTU LECZNICZEGO

?m.m"3,
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