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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Calciumfolinat-Ebewe 15 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 kapsutka zawiera 15 mg kwasu folinowego w postaci folinianu wapnia — Calcii folinas
(15 mg kwasu folinowego jest rOwnowazne 19,06 mg folinianu wapnia x 5 H,0).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki twarde

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Folinian wapnia wskazany jest:

e w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania dziatania antagonistéw kwasu
foliowego, takich jak metotreksat, stosowany w terapii cytotoksycznej oraz w
przypadku przedawkowania antagonistéw kwasu foliowego, u dorostych i dzieci. W
przypadku terapii cytotoksycznej procedura ta jest zwykle okreslana jako ,,Leczenie
ochronne folinianem wapnia”;

e jednoczesnie z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksyczne;j.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawki wieksze niz 50 mg nalezy podawac parenteralnie, poniewaz ze wzgledu na wysycanie
mechanizmu wchianiania jelitowego folinianu wapnia duze dawki nie prowadzg do
osiagniecia wyzszego stezenia we krwi.

Jako zasada, ochronne podanie folinianu wapnia u pacjentéw z zespotami ztego wchianiania
lub innymi schorzeniami przewodu pokarmowego (wymioty, biegunka itp.), kiedy moze by¢
zaburzone wchlanianie jelitowe, nalezy przeprowadzi¢ parenteralnie.

Ochronne dzialanie folinianu wapnia podczas stosowania metotreksatu

Poniewaz schemat dawkowania folinianu wapnia w terapii ochronnej $cisle zalezy od
sposobu i metody podawania $rednich i duzych dawek metotreksatu, schemat dawkowania
ochronnego folinianu wapnia jest okreslany na podstawie protokotu dawkowania
metotreksatu. Z tego wzgledu dawkowanie i sposéb podawania preparatu Calciumfolinat-
Ebewe nalezy odnie$¢ do dawkowania i sposobu podawania $rednich i duzych dawek
metotreksatu.
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Ponizsze wytyczne moga stuzy¢ jako przyktad schematéw dawkowania stosowanych u
dorostych, 0s6b w podesztym wieku i dzieci:

U pacjentéw z zespotami zlego wehtaniania lub innymi schorzeniami przewodu
pokarmowego, kiedy zaburzone jest wchianianie ]ehtowe ochronne podanie folinianu wapnia
nalezy przeprowadzi¢ parenteralnie. Dawki powyzej 25 do 50 mg nalezy podawac
parenteralnie, ze wzgledu na wysycenie jelitowego wehlaniania folinianu wapnia.

Ochronne podanie folinianu wapnla 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 folinianu wapnia zalezy przede wszystkim od rodzaju terapii i
dawkowania metotreksatu, wystapienia objawow dziatania toksycznego oraz indywidualne;j
zdolnosci wydalania metotreksatu. Zazwyczaj pierwsza dawke folinianu wapnia, wynoszaca
15 mg (6-12 mg/m? pc.) nalezy poda¢ w ciggu 12 do 24 godzin (najpézniej 24 godziny) po
rozpoczeciu wlewu metotreksatu. Dawke powtarza si¢ co 6 godzin w ciagu 72 godzin. Po
podaniu kilku dawek parenteralnie leczenie moze by¢ zmienione na podanie doustne.

Jako uzupelnienie podawania folinianu wapnia, integralna czgs¢ ochronne;j terapii folinianem
wapnia stanowi podjecie srodkow zapewniajacych szybkie wydalanie metotreksatu
(utrzymywanie wysokiego poziomu tworzenia moczu i alkalizacja moczu). Nalezy
monitorowaé czynnosé nerek poprzez codzienne pomiary stgzenia kreatyniny w surowicy
krwi.

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

Dodatkowe dawki folinianu wapnia

Resztkowe stezenie metotreksatu we krwi
po 48 godzinach od rozpoczg¢cia wlewu

podawane co 6 godzin w ciagu 48 godzin
lub az do osiaggnigcia stezen metotreksatu

metotreksatu mniejszych niz 0,05 pmol/l
> 0,5 umol/l 15 mg/m” pe.
> 1,0 umol/1 100 mg/m” pc.
> 2,0 pmol/l 200 mg/m” pc.

Terapia skojarzona z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym

Stosowane sa rézne dawki i schematy dawkowania; nie ustalono dawki optymalne;.
Dawki wicksze niz 50 mg nalezy poda¢ parenteralnie, poniewaz ze wzgledu na wysycanie
mechanizmu wchianiania jelitowego folinianu wapnia duze dawki nie prowadza do
osiagnigcia wigkszego stgzenia we krwi.

Nastepujace schematy postepowania, stosowane w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego z przerzutami u dorostych i 0s6b w podesztym wieku, sa podane jako przyktady. Nie
ma danych dotyczacych stosowania takiego skojarzenia u dzieci:

Schemat dwutygodniowy: folinian wapnia podaje SlQ w dawce 200 mg/m” pc. w
dwugodzinnej infuzji dozylnej, nastgpnie 400 mg/m” pe. 5-fluorouracylu w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) 1 600 mg/m’ pc. w 22-godzinnym wlewie przez dwa kolejne
dni, co 2 tygodnie.
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W zaleznodci od stanu pacjenta, rekacji klinicznej na leczenie i nasilenia reakcji toksycznych
moze by¢ konieczna zmiana dawki S-fluorouracylu i odstgpow poledzy dawkami.

Liczba zastosowanych kurséw leczenia zalezy od decyzji lekarza majacego do§wiadczenie w
prowadzeniu terapii przeciwnowotworowej.

Schemat tygodniowy: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 20 mg/m pc. w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym albo od 200 mg/m” pc. do 500 mg/m? pc. w 2-godzinnym wlewie +
5-fluorouracyl w dawce 500 mg/m? pe. (bolus) w trakcie trwania (w srodku) lub pod koniec
infuzji folinianu wapnia.

Schemat miesieczny: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 20 mg/m’ pc w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus) lub od 200 mg/m pc. do 500 mg/m pc. w dwugodzmnym
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
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 zmniej szenie dawki folinianu.

Liczba cykli leczenia uzalezniona jest od decyzji lekarza.

Przedawkowanie antagonistow kwasu foliowego: trymetreksat, trymetoprym i pirymetamina.:

Toksyczno$¢ trymetreksatu:

e Zapobieganie: Folinian wapnia nalezy podawa¢ codziennie podczas stosowania
trymetreksatu i przez 72 godziny po podaniu ostatnlej dawki leku. Folinian wapnia moze
by¢ podawany zaréwno dozylnie, w dawce 20 mg/m pc. w ciggu 5 do 10 minut, co 6
godzin do calkow1tej dawki dobowej wynoszacej 80 mg/m” pc. lub doustnie w 4 dawkach
po 20 mg/m’ pe. podawanych w jednakowych odstQpach czasu. Dobowe dawki folinianu
wapnia nalezy dostosowaé w zaleznosci od nasilenia zmian hematologicznych
wywolanych przez trymetreksat.

o Przedawkowanie (wystepuje prawdopodobnie po dawkach trymetreksatu wigkszych niz
90 mg/m” pc. bez jednoczesnego zastosowania folinianu wapnia): po zakonczemu
podawania trymetreksatu, folinian wapnia stosuje si¢ w dawce 40 mg/m’ pe. dozylnie co 6
godzin przez 3 dni.

Toksycznos¢ trymetoprymu:
e Po zakoficzeniu leczenia trymetoprymem stosuje si¢ 3 mg do 10 mg na dobe folinianu
wapnia do powrotu liczby elementéw morfotycznych krwi do wartosci prawidtowych.

Toksycznos¢ pirymetaminy
e W przypadku podawania duzych dawek pirymetaminy lub dhugotrwatego leczenia
malymi dawkami, nalezy jednoczesnie podawac folinian wapnia w dawce 5 mg do
50 mg na dobe, w zaleznosci od obrazu krwi obwodowej.

4.3  Przeciwwskazania
e Znana nadwrazliwo$é na folinian wapnia lub na ktérykolwiek sktadnik preparatu.
o Niedokrwisto$é ztosliwa lub inne rodzaje niedokrwistosci wywolane niedoborem
witaminy Bj,.
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Odnoénie stosowania folinianu wapnia z metotreksatem lub z 5-fluorouracylem w czasie
ciazy i karmienia piersia patrz punkt 4.6 oraz charakterystyki produktow leczniczych
zawierajacych metotreksat i 5-fluorouracyl.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

Folinian wapnia nalezy podawaé wytacznie doustnie, domigsniowo lub dozylnie i nie nalezy
podawaé dokanalowo.

Opisywane byly przypadki zgonéw w wyniku dokanatowego podania folinianu wapnia po
dokanatowym przedawkowaniu metotreksatu.

Zalecenia ogdlne

Folinian wapnia nalezy stosowa¢ jednoczesnie z metotreksatem lub 5-fluorouracylem jedynie
pod $cistym nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapeutykow przeciwnowotworowych.

Stosowanie folinianu wapnia moze maskowa¢ objawy niedokrwisto$ci ztosliwej i innych
rodzajéw niedokrwistosci, wynikajacych z niedoboru witaminy Bi,.

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, fenytoina, prymidonem i bursztynianem istnieje
ryzyko nasilenia czestosci napadow drgawkowych w zwiazku ze zmniejszeniem stezen lekow
przeciwpadaczkowych w osoczu. W zwiazku z tym podczas stosowania folinianu wapnia oraz
po zakonczeniu terapii zaleca si¢ kontrole kliniczng i jesli to mozliwe, kontrole stezen w
osoczu i w razie koniecznosci dostosowanie dawkowania leku przeciwpadaczkowego - patrz
punkt 4.5.

Produkt Calciumfolinat-Ebewe zawiera laktoze jednowodna, dlatego pacjenci z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub
zespolem zlego wehtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowa¢ tego produktu
leczniczego.

Folinian wapnia/S-fluorouracyl

Folinian wapnia stosowany z 5-fluorouracylem zwigksza toksyczno$¢ 5-fluorouracylu,
zwlaszcza u pacjentow w podeszlym wieku lub zlym stanie ogélnym. Najczgsciej
wystepujacymi objawami toksycznego dziatania, ktére moga wymaga¢ zmniejszenia dawki
sa: leukopenia, zapalenie bton §luzowych jamy ustnej i (lub) biegunka. Podczas stosowania
folinianu wapnia z 5-fluorouracylem, dawke 5-fluorouracylu nalezato czgsciej zmniejszac niz
w monoterapii.

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

Ze wzgledu na mozliwos¢ gwattownego pogorszenia stanu klinicznego prowadzacego do
$mierci, pacjenci z biegunka musza by¢ $cisle monitorowani do czasu catkowitego ustapienia
objawow, 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 calkowitego ustapienia objaw6w. Na tego typu dziatania
toksyczne narazone sa zwlaszcza osoby w podesztym wieku oraz w zlym stanie ogélnym. Z

tego wzgledu nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ w czasie leczenia tych pacjentow.
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U pacjentéw w podesztym wieku oraz poddanych wstepnej radioterapii zalecane jest
rozpoczgcie leczenia zmniejszonymi dawkami S-fluorouracylu.

U pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem jednoczesnie z folinianem wapnia nalezy
monitorowaé stezenie wapnia, a w przypadku zbyt matego stezenia wapnia uzupetni¢
niedobory.

Folinian wapnia / metotreksat
W celu uzyskania szczegdtowych informacji dotyczacych zmniejszenia toksycznosci
metotreksatu nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL metotreksatu.

Folinian wapnia nie ma wptywu na inne niz hematologiczne toksyczne oddziatywanie
metotreksatu, takie jak nefrotoksyczno$¢ wynikajaca z wytracania metotreksatu i (lub) jego
metabolitu w nerkach. U pacjentéw, u ktorych wystapito opéznienie wezesnej fazy eliminacji
metotreksatu, istnieje prawdopodobiefistwo wystapienia odwracalnej niewydolno$¢ nerek
oraz innych dziatan toksycznych metotreksatu (nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL metotreksatu).
Niewydolno$é nerek, wystepujaca wezesniej lub wywotana dziataniem metotreksatu, jest
prawdopodobnie zwigzana ze spowolnieniem wydalania metotreksatu i moze wymagac¢
podania wigkszych dawek lub dtuzszego stosowania folinianu wapnia.

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

Opornosé na leczenie metotreksatem, wynikajaca ze zmniejszonego transportu blonowego
dotyczy réwniez opornosci na leczenie ochronne kwasem folinowym, poniewaz mechanizm
transportu obu lekow jest taki sam.

Przypadkowe przedawkowanie zwiazku bgdacego antagonista folinianu, takiego jak
metotreksat, nalezy traktowa¢ jako stan wymagajacy pilnej pomocy lekarskiej. Skutecznos¢
dziatania folinianu wapnia neutralizujacego toksyczno$é zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszaniem
sie czasu micdzy podaniem metotreksatu i podjeciem leczenia ochronnego folinianem wapnia.

W przypadku wystapienia nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych lub klinicznych
objawéw toksycznosci, zawsze nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢, ze pacjent przyjmuje inne
leki (np. leki wptywajace na eliminacj¢ metotreksatu lub na wiazanie z albuminami
SUrowicy).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Folinian wapnia moze zmniejsza¢ dziatanie lekow przeciwpadaczkowych: fenobarbitalu,
prymidonu, fenytoiny, bursztynianu oraz zwigksza¢ czestos¢ napadéw padaczkowych (ze
wzgledu na stymulacje metabolizmu watrobowego, ktérego jednym z kofaktoréw sa
foliniany, mozliwe jest zmniejszenie st¢zen enzymatycznych induktorow lekow
przeciwdrgawkowych w osoczu) - patrz punkt 4.4 1 4.8.

Jednoczesne podawanie folinianu wapnia z 5-fluorouracylem zwigksza zardwno skutecznos¢
jak i toksycznos¢ 5-fluorouracylu - patrz punkt 4.5, 4.4 1 4.8.
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4.6  Ciazailaktacja

Cigza

Nie ma odpowiednich kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w ciazy lub w okresie
karmienia piersia. Nie zostaty takze przeprowadzone odpowiednie badania na zwierzgtach
dotyczace toksycznego oddziatywania na reprodukcje. Nie ma danych wskazujacych na to, ze
kwas folinowy podawany podczas ciazy dziata niekorzystnie. Stosowanie metotreksatu w
czasie ciazy jest mozliwe jedynie w przypadku wyraznych wskazan oraz gdy korzysci dla
matki przewyzszaja potencjalne niebezpieczenstwo dla ptodu. W przypadku koniecznosci
stosowania metotreksatu lub innych antagonistow folinianu w czasie ciazy lub laktacji, nie ma
ograniczen odno$nie stosowania folinianu wapnia w celu zmniejszenia toksycznosci i
neutralizowania dziatan toksycznych.

Stosowanie 5-fluorouracylu jest przeciwwskazane w czasie ciazy i laktacji. Odnosi sig to
rowniez do jednoczesnego stosowania folinianu wapnia 1 5-fluorouracylu.

Nalezy rowniez zapoznac si¢ z charakterystyka produktu leczniczego metotreksatu, 5-
fluorouracylu i innych produktéw leczniczych zawierajacych antagonistoéw kwasu foliowego.

Laktacja
Brak danych dotyczacych przenikania folinianu wapnia do mleka matki. Folinian wapnia

moze byé stosowany w okresie karmienia piersia, jesli jest to konieczne ze wzgledow
terapeutycznych.

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie dowiedziono, by folinian wapnia wptywat na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8  Dzialania niepozadane
Klasyfikacja czestosci wystepowania dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (>1/10)

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

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

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

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko (<1/10 000): reakcje alergiczne obejmujace reakcje anafilaktyczne i
pokrzywke.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): bezsennos¢, pobudzenie i depresja po podaniu duzych
dawek.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): zaburzenia zotadkowo-jelitowe po podaniu duzych dawek.
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Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): zwigkszenie czgstosci napadow u chorych na padaczke -
patrz punkt 4.5.

Leczenie skojarzone z 5-fluorouracylem
Dziatania niepozadane zaleza od zastosowanego schematu leczenia 5-fluorouracylu i nasilenia
toksycznego dziatania 5-fluorouracylu.

Schemat miesieczny
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Bardzo czesto (>1/10): wymioty i nudnosci.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto (>1/10): stany zapalne §luzéwek (cigzkie)

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

Schemat tygodniowy

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Bardzo czesto(>1/10): biegunka o duzym nasileniu, odwodnienie wymagajace leczenia
szpitalnego, a nawet prowadzace do zagrozenia Zycia.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest doniesief o nastgpstwach przyjecia znacznie wiekszych dawek folinianu wapnia niz
zalecane. Jednakze zbyt duze dawki folinianu wapnia mogg znosi¢ dziatanie
chemioterapeutyczne antagonistow kwasu foliowego.

W przypadku przedawkowania 5-fluorouracylu stosowanego jednoczes$nie z folinianem
wapnia, nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami dotyczacymi przedawkowania
5-fluorouracylu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym.

Kod ATC: VO3A FO3.

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

Folinian wapnia jest czesto stosowany w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania
antagonistow kwasu foliowego takich jak metotreksat. Folinian wapnia i antagonisci kwasu
foliowego wykorzystuja ten sam przenos$nik blonowy i wspoizawodnicza w transporcie do
komérki, stymulujac wyptyw antagonistow kwasu foliowego. Zabezpiecza to takze komorki
przed dzialaniem antagonistow kwasu foliowego przez wysycenie puli zredukowanego
folinianu. Folinian wapnia jest zrédtem zredukowanego H-4 folinianu. W ten sposéb
przetamuje on blokadg antagonistéw folinianu 1 dostarcza zrodto innej formy koenzymu
kwasu foliowego.
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Folinian wapnia jest rowniez czgsto stosowany w celu biochemicznego modulowania
dziatania fluoropirymidyny (5-FU) i zwig¢kszenia jej dzialania cytotoksycznego. 5-FU hamuje
aktywno$¢ syntetazy tymidynowej (TS), enzymu uczestniczacego w biosyntezie pirymidyny.
Folinian wapnia nasila hamowanie aktywnosci TS poprzez zwigkszenie
wewnatrzkomorkowej puli folinianu, a tym samym stabilizacj¢ kompleksu 5-FU-TS 1
zwigkszenie aktywnosci.

Ponadto dozylne podanie folinianu wapnia moze by¢ stosowane w celu zapobiegania i
leczenia niedoboru folinianu, w sytuacji kiedy nie mozna tego dokona¢ stosujac kwas foliowy
droga doustna. Moze to mie¢ miejsce podczas zywienia parenteralnego lub cigzkich zaburzen
wchlaniania. Jest on réwniez wskazany w przypadkach leczenia niedokrwistosci
megaloblastycznej, wynikajacej z niedoboru kwasu foliowego, gdy podanie doustne nie jest
mozliwe.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu domig$niowym roztworu wodnego dostgpnos¢ uktadowa jest porownywalna z
podaniem dozylnym. Jednakze osiagane sa nizsze warto$ci Cmax W surowicy.

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

Glownym metabolitem kwasu folinowego jest kwas 5-metyloczteryhydrofoliowy (5-
metyloTHF), ktory powstaje gtéwnie w watrobie i sluzdéwce jelita.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji kwasu folinowego nie jest znana.

Maksymalne stezenie w surowicy zwiazku macierzystego (kwasu D/L-formylo-
czteryhydrofoliowego, kwasu folinowego) wystgpuje 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/li 129 + 11 mg x min/l po podaniu dawki 25 mg. Nieaktywny D-izomer
wystepuje w wiekszych st¢zeniach niz L-5-formyloczteryhydrofolian.

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

Calkowity okres pottrwania aktywnych metabolitéw wynosi ok. 6 godzin (po podaniu
dozylnym i domig$niowym).

Wydalanie
80-90% leku wydalane jest w moczu (jako nieaktywne metabolity 5-1 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

Laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, kroskarmeloza
sodowa.

Sktad kapsulki zelatynowej: zelatyna, woda oczyszczona, tytanu dwutlenek (E 171),
indygotyna (E 132), zohty tlenek zelaza (E 172).

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie wystepuja.

6.3 OKres trwalosci
36 miesigey.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Pojemnik plastikowy w tekturowym pudetku.
20 sztuk

6.6  Szczegdlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposéb
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
R/3567

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

27.03.1995 r.

16.05.2000 r.

14.06.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -p3- 3

MINISTERSTWOU ZDROWL.
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