CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calcium folinate ESP Pharma, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan/do infuzji zawiera 10,8 mg wapnia folinianu (Calcii folinas), co
odpowiada 10 mg kwasu folinowego.

Jedna fiolka 3 ml zawiera 32,4 mg wapnia folinianu, co odpowiada 30 mg kwasu folinowego.
Jedna fiolka 10 ml zawiera 108 mg wapnia folinianu, co odpowiada 100 mg kwasu folinowego.
Zawiera 3,05 mg/ml sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji
Roztwdr przezroczysty, w kolorze jasnozottym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wapnia folinian jest stosowany w celu zmniejszenia toksycznosci i zapobieganiu dziatania
antagonistéw kwasu foliowego, takich jak metotreksat w leczeniu lekami cytotoksycznymi oraz w
przypadkach przedawkowania u pacjentéw dorostych i dzieci. W leczeniu cytotoksycznym, procedura ta
zwykle znana jest jako leczenie ochronne wapnia folinianem (ang. Calcium Folinate Rescue).

W terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem (5-FU) w leczeniu cytotoksycznym.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Wapnia folinian podaje sie we wstrzyknieciu domigsniowym lub dozylnym lub we wlewie dozylnym.
Produktu leczniczego nie nalezy podawa¢ dooponowo.

Po podaniu kwasu folinowego dooponowo po przedawkowaniu metotreksatu podanego dooponowo
zgloszono zgon pacjenta.

W przypadku podania dozylnego, ze wzgledu na zawarto§¢ wapnia w roztworze, nie nalezy
wstrzykiwac wigcej niz 160 mg folinianu wapnia na minutg.

Rutynowo pozajelitowe podanie wapnia folinianu zaleca si¢ u pacjentow z zespotem ztego
wchianiania lub innymi zaburzeniami czynnosci przewodu pokarmowego (wymioty, biegunka,
niedroznosc¢ jelit itp.), kiedy nie ma gwarancji wtasciwego wchtaniania jelitowego leku. Dawki
powyzej 25 - 50 mg nalezy podawa¢ pozajelitowo w zwiazku z nasyceniem wchtaniania jelitowego
wapnia folinianem.

W celu podania we wlewie dozylnym wapnia folinian przed uzyciem moze by¢ rozcienczony w 0,9%
roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy. Patrz takze punkt 6.3 i 6.6.



Leczenie ochronne wapnia folinianem podczas stosowania metotreksatu

Poniewaz schemat dawkowania w leczeniu ochronnym wapnia folinianem zalezy glownie od
dawkowania i sposobu podawania $rednich lub duzych dawek metotreksatu, schemat dawkowania
metotreksatu narzuci schemat dawkowania w leczeniu ochronnym wapnia folinianem. Dlatego tez,
najlepiej odnies¢ sig¢ do zastosowanego schematu dawkowania $rednich lub duzych dawek
metotrekasatu w celu ustalenia dawkowania i sposobu podawania wapnia folinianu.

Ponizsze wytyczne moga stanowic¢ ilustracje schematu dawkowania leczenia ochronnego wapnia
folinianem, stosowanego u pacjentow dorostych, pacjentow w podesztym wieku i dzieci.

Leczenie ochronne wapnia folinianem podczas stosowania srednich i duzych dawek metotreksatu
Leczenie ochronne wapnia folinianem jest konieczne, jesli podawana dawka metotreksatu przekracza
500 mg/m* na powierzchnie ciata (pc.) i musi by¢ rozwazane przy dawkach 100 — 500 mg/m? pc.

Dawkowanie i dtugos$¢ leczenia ochronnego wapnia folinianem zalezy gtéwnie od zastosowanego
schematu leczenia metotreksatem i (lub) od wystgpowania objawow toksycznych oraz indywidualnej
zdolnos$ci do wydalania metotreksatu.

Z reguly, pierwsza dawka wapnia folinianu wynosi 15 mg (6-12 mg/m? pc.) i podawana jest od 12 do
24 godzin (najpdzniej 24 godziny) po rozpoczeciu wlewu z metotreksatem. Taka sama dawke podaje
sig CO 6 godzin, przez okres 72 godzin. Po podaniu kilku dawek parenteralnie, leczenie moze by¢
zmienione na podawanie doustne. Oprdcz podania wapnia folinianu, podjgcie dziatania w celu
szybkiego wydalania metotreksatu (utrzymanie wysokiego wydalania moczu oraz alkalizacja moczu)
stanowi integralng czg$¢ leczenia ochronnego wapnia folinianem.

Czynno$¢ nerek powinna by¢ monitorowana poprzez codzienny pomiar st¢zenia kreatyniny w
surowicy.

Stezenie resztkowe metotreksatu w surowicy krwi nalezy okresli¢ po 48 godzinach od rozpoczgcia wlewu
z metotreksatem. Jezeli stezenie resztkowe metotreksatu jest wigksze niz 0,5 mikromola/I, nalezy
dostosowa¢ dawkowanie wapnia folinianu zgodnie z danymi w ponizszej tabeli:

Resztkowe stezenie metotreksatu we krwi po 48 | Dodatkowa dawka wapnia folinianu, podawana co

godzinach od rozpoczgcia podawania 6 godzin w ciagu 48 godzin, az do uzyskania

metotreksatu: stezenia metotreksatu mniejszego niz
0,05mikromola/l:

> 0,5 mikromola/l 15 mg/m® pc.

> 1,0 mikromol/I 100 mg/m? pc.

> 2,0 mikromole/I 200 mg/m? pc.

Terapia skojarzona z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym

Stosowane sa rozne schematy i r6zne dawkowanie, gdyz nie ma dawkowania, ktore okazatoby sig
optymalne. Ponizej przedstawiono przyktady schematow stosowania u pacjentéw dorostych i
pacjentéw w podesztym wieku w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego lub raka jelita grubego
z przerzutami. Brak danych dotyczacych stosowania wapnia folinianu w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem u dzieci.

Schemat dwutygodniowy:

Wapnia folinian podaje si¢ w dawce 200 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym 2 godziny,
nastepnie podaje si¢ W szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) 400 mg/m? pc. 5-fluorouracylu i w
trwajacym 22 godziny wlewie dozylnym 5-fluorouracyl (600 mg/m®pc.) przez 2 kolejne dni, co dwa
tygodnie w dniu 1. i 2.

Schemat tygodniowy:
Wapnia folinian podaje si¢ w dawce 20 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) albo w
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dawce od 200 mg/m? pc. do 500 mg/m? pc. w trwajacym 2 godziny wlewie dozylnym oraz
5-fluorouracyl w dawce 500 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) podanym w srodku
lub pod koniec wlewu z wapnia folinianu.

Schemat miesieczny:

Raz w miesiacu przez 5 kolejnych dni:

Wapnia folinian podaje si¢ w dawce 20 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) lub w
trwajacym 2 godziny wlewie dozylnym w dawce od 200 mg/m? pc. do 500 mg/m? pc., po czym
natychmiast podaje si¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) 5-fluorouracyl w dawce 425 mg/m?
pc. lub 370 mg/m? pc.

W leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem moze by¢ konieczna zmiana dawki 5-fluorouracylu i
odstepow pomiedzy kolejnymi podaniami w zalezno$ci od stanu pacjenta, reakcji klinicznej na leczenie
i zaleznej od dawki toksycznosci jak zostato to umieszczone w informacji o S-fluorouracylu.
Zmniejszenie dawki wapnia folinianu nie jest wymagane.

O liczbie zastosowanych cykli leczenia decyduje lekarz.

Przeciwdzialanie toksycznosci antagonistow kwasu foliowego - trymetreksatu, trymetoprymu,

pirymetaminy

Toksycznosé trymetreksatu:
— Zapobieganie: wapnia folinian nalezy podawa¢ codziennie podczas leczenia trymetreksatem i
przez 72 godziny po podaniu ostatniej dawki trymetreksatu. Wapnia folinian moze by¢ podawany
albo dozylnie w dawce 20 mg/m?pc. przez 5 do 10 minut, co 6 godzin (catkowita dawka dobowa
wynosi 80 mg/m? pc.), albo doustnie jako cztery dawki po 20 mg/m? pc. podawane w réwnych
odstepach czasu. Dawke dobowa wapnia lub wapnia folinianu nalezy dostosowac¢ w zaleznosci od
nasilenia toksyczno$ci hematologicznej wywotanej przez trymetreksat.
— Przedawkowanie (moze wystapi¢ po dawkach trymetreksatu wigkszych niz 90 mg/m? pc., bez
jednoczesnie podawanego wapnia folinianu): po zakonczeniu podawania trymetreksatu nalezy podaé
wapnia folinian dozylnie w dawce 40 mg/m? pc., co 6 godzin przez 3 dni.

Toksycznosé trymetoprymu:
— Po zakonczeniu leczenia trymetoprymem nalezy podawa¢ wapnia folinian dozylnie w dawce
3 mg do 10 mg na dobe, az do przywrdcenia prawidtowego obrazu krwi obwodowe;j.

Toksycznos¢ pirymetaminy:
— W przypadku stosowania duzych dawek pirymetaminy albo dlugotrwatego leczenia matymi
dawkami pirymetaminy, nalezy jednoczes$nie stosowa¢ wapnia folinian w dawce od 5 mg do 50 mg
na dobe, w zalezno$ci od obrazu krwi obwodowej.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na wapnia folinian lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Wapnia folinan nie powinien by¢ stosowany w leczeniu niedokrwistosci ztosliwej lub innych
niedokrwistosci megaloblastycznych wywotanych niedoborem witaminy Bj,.

Stosowanie wapnia folinianu z metotreksatem lub 5-fluorouracylem podczas ciazy i karmienia piersia,
patrz punkt 4.6, ,,Wptyw na ptodno$¢, ciazg i laktacje” oraz Charakterystyki Produktow Leczniczych
dla produktéw leczniczych zawierajacych metotreksat i 5-fluorouracyl.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Wapnia folinian nalezy podawac¢ pozajelitowo we wstrzyknigciu domig$niowym lub dozylnym, lub we
wlewie dozylnym. Wapnia folinianu nie nalezy podawa¢ dooponowo.



Po podaniu kwasu folinowego dooponowo po przedawkowaniu metotreksatu podanego dooponowo
zgloszono zgon pacjenta.

Wapnia folinian powinien by¢ stosowany z metotreksatem lub 5-fluorouracylem tylko pod bezposrednim
nadzorem lekarza z do§wiadczeniem klinicznym w stosowaniu chemioterapeutykow
przeciwnowotworowych.

Leczenie kwasem folinowym moze maskowac objawy niedokrwisto$ci ztosliwej lub innych
niedokrwisto$ci wynikajacych z niedoboru witaminy By,.

Wiele cytotoksycznych produktow leczniczych - posrednich lub bezposrednich inhibitorow syntezy
DNA (hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina) - prowadzi do makrocytemii.
Takiej makrocytemii nie nalezy leczy¢ kwasem folinowym.

U pacjentéw z padaczka leczonych fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem i bursztynianami istnieje
ryzyko zwigkszonej czgstosci napadow, spowodowane zmniejszeniem stgzenia lekow
przeciwpadaczkowych we krwi. Zaleca si¢ monitorowanie, jezeli to mozliwe, 0znaczanie st¢zenia
lekéw przeciwpadaczkowych w 0soczu, a w razie konieczno$ci dostosowanie ich dawki podczas
leczenia wapnia folinianem i po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.5).

Wapnia folinian/metotreksat

W celu uzyskania szczegdtowych informacji dotyczacych zmniejszenia toksycznosci metotreksatu
nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla metotreksatu.

Wapnia folinian nie wptywa na toksyczno$¢ metotreksatu niezwiazana z uktadem krwiotworczym, taka
jak nefrotoksycznos¢, spowodowana wytracaniem si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitow w
nerkach. U pacjentow, u ktorych wystepuje opdznienie rozpoczecia eliminacji metotreksatu, moze
rozwina¢ si¢ odwracalna niewydolnos¢ nerek i inne objawy toksyczno$ci metotreksatu (nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla metotreksatu). Obecnos¢ uprzednio
istniejacej lub indukowanej przez metotreksat niewydolno$ci nerek jest potencjalnie zwiazana z
opoznionym wydalaniem metotreksatu i moze spowodowac koniecznos$¢ zastosowania wigkszych
dawek lub przedtuzonego stosowania wapnia folinianu.

Nalezy unika¢ podawania zbyt duzych dawek wapnia folinianu, poniewaz moga one zaburza¢ dziatanie
przeciwnowotworowe metotreksatu, zwlaszcza w przypadku guzéw osrodkowego uktadu nerwowego,
w ktorym wapnia folinian kumuluje si¢ po zastosowaniu kolejnych kurséw leczenia.

Opornosé na leczenie metotreksatem w rezultacie zmniejszonego transportu przez blony komorkowe
dotyczy réwniez opornosci na leczenie ochronne kwasem folinowym, poniewaz mechanizm transportu
obu lekow jest taki sam.

Przypadkowe przedawkowanie antagonisty folinianu, takiego jak metotreksat, nalezy traktowan¢ jako
sytuacje zagrozenia zycia. Wraz z wydhuzeniem odstgpu czasu pomigdzy podaniem metotreksatu i
wapnia folinianu podawanego wspomagajaco, maleje skutecznos¢ wapnia folinianu w przeciwdziataniu
objawom toksycznosci.

Kiedy badania laboratoryjne wykazuja nieprawidtowosci lub obserwuje sig toksycznosci kliniczne,
zawsze nalezy bra¢ pod uwage mozliwosc¢, ze pacjent przyjmuje inne leki, ktore wchodza w interakcje z
metotreksatem (np. leki, ktore moga zaklocaé eliminacje metotreksatu lub wigzanie z albuminami
surowicy).

Wapnia folinian/5-fluorouracyl

W terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem, ryzyko toksycznos$ci 5-fluorouracylu jest zwigkszone przez
wapnia folinian, szczegdlnie u pacjentow w podeszitym wieku lub ostabionych. Najczestszymi



objawami sa: leukopenia, zapalenie bton sluzowych, zapalenie jamy ustnej i (lub) biegunka, ktora
moze ogranicza¢ dawke.

W przypadku toksycznosci, kiedy wapnia folinian i 5-fluorouracyl sa stosowane w skojarzeniu, dawke
5-fluorouracylu nalezy zmniejszaé cz¢sciej niz w przypadku toksycznosci, kiedy 5-fluorouracyl jest
stosowany w monoterapii.

Leczenia skojarzonego 5-fluorouracylu z wapnia folinianem nie nalezy rozpoczyna¢ ani
podtrzymywac u pacjentéw z objawami toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego, niezaleznie
od ich nasilenia, az do czasu catkowitego ustapienia wszystkich takich objawow.

Ze wzgledu na to, ze biegunka moze by¢ objawem toksycznos$ci ze strony przewodu pokarmowego,
pacjentow z biegunka nalezy doktadnie monitorowac¢ az do catkowitego ustapienia objawow,
poniewaz gwaltowne pogorszenie stanu klinicznego moze doprowadzi¢ do $mierci. Jesli wystapi
biegunka i (Iub) zapalenie jamy ustnej, nalezy zmniejszy¢ dawke 5-FU az do catkowitego ustapienia
objawow. Pacjenci w podesztym wieku i z malg sprawnoscia fizyczna z powodu ich choroby sa
szczegOlnie podatni na te toksyczno$ci. Dlatego tez nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas
leczenia takich pacjentow.

U pacjentéw w podesztym wieku i pacjentéw, ktorzy poddani zostali wstepnej radioterapii, zaleca sig
rozpoczynanie leczenia od zmniejszonej dawki 5-fluorouracylu.

Wapnia folinianu nie wolno miesza¢ z 5-fluorouracylem w tym samym wstrzyknigciu lub wlewie
dozylnym.

Nalezy monitorowac stezenia wapnia u pacjentéw otrzymujacych 5-fluorouracyl w skojarzeniu z wapnia
folinianem i w przypadku matego st¢zenia wapnia nalezy rozpocza¢ suplementacje¢ wapnia.

Ten produkt leczniczy zawiera 3,05 mg sodu w 1 ml, to jest 9,15 mg w fiolce 3 ml i 30,5 mg w fiolce
10 ml. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas stosowania wapnia folinianu w skojarzeniu z antagonistami kwasu foliowego
(tj. kotrymoksazol, pirymetamina) skuteczno$¢ antagonisty kwasu foliowego moze ulec zmniejszeniu
albo nawet catkowitemu zniesieniu.

Wapnia folinian moze zmniejsza¢ dziatanie lekOw przeciwpadaczkowych, takich jak: fenobarbital,
prymidon, fenytoina i bursztyniany oraz moze zwieksza¢ czesto$¢ napadow padaczkowych (mozna
zaobserwowac zmniejszenie stgzenia enzymu indukujacego leki przeciwdrgawkowe, gdyz zwigksza si¢
metabolizm watrobowy, ktorego jednym z kofaktorow sa foliany) (patrz takze punkt 4.4 i 4.8).

Jednoczesne podawanie wapnia folinianu z 5-fluorouracylem zwieksza jego skutecznosé, jak rowniez
dziatanie toksyczne 5-fluorouracylu (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

4.6  Wplyw na plodnos$¢, cigze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych u kobiet w ciazy i w
okresie karmienia piersia. Nie przeprowadzono oficjalnych badan na zwierzgtach dotyczacych
toksycznego wptywu wapnia folinianu na reprodukcjg. Nie ma danych wskazujacych, ze kwas
folinowy podawany podczas ciazy, indukuje szkodliwe dziatanie. Podczas ciazy, metotreksat moze
by¢ podawany jedynie w przypadku $cistych wskazan, kiedy korzysci ze stosowania leku u matki
przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla ptodu. W przypadku konieczno$ci zastosowania metotreksatu
lub innych antagonistow kwasu foliowego pomimo ciazy lub karmienia piersia, hie ma zadnych
ograniczen odnosnie jednoczesnego stosowania wapnia folinianu w celu zmniejszenia toksycznosci
lub przeciwdziatania skutkom.

Stosowanie 5-fluorouracylu jest ogolnie przeciwwskazane w okresie ciazy i przeciwwskazane w



okresie karmienia piersia, dotyczy to rowniez jednoczesnego stosowania wapnia folinianu w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

Nalezy zapoznac¢ sig¢ z Charakterystykami Produktow Leczniczych dla produktow leczniczych
zawierajacych metotreksat, innych antagonistow folianu i 5-fluorouracyl.

Laktacja
Nie wiadomo, czy wapnia folinian przenika do mleka ludzkiego. Wapnia folinian moze by¢ stosowany

podczas karmienia piersia, gdy jego zastosowanie jest konieczne zgodnie ze wskazaniami
terapeutycznymi.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i
obstugiwania maszyn. Jednak nie oczekuje si¢ wptywu wapnia folinianu na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Oba wskazania terapeutyczne:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko (<1/10000): reakcje alergiczne, w tym reakcje rzekomoanafilaktyczne i pokrzywka.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko (=1/10000 do <1/1000): bezsennos¢, pobudzenie i depresja po stosowaniu duzych dawek leku.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko (>1/10000 do <1/1000): zwigkszenie czgstosci napadoéw padaczkowych (patrz takze punkt 4.5).

Zaburzenia zolqdka i jelit

Rzadko (>1/10000 do <1/1000): zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego po podaniu duzych
dawek.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): obserwowano goraczke po podaniu wapnia folinianu w postaci
roztworu do wstrzykiwan.

Leczenie skojarzone z 5-fluorouracylem:

Ogolnie, profil bezpieczenstwa zalezy od zastosowanego schematu leczenia 5-fluorouracylem z powodu
nasilenia dziatania toksycznego S-fluorouracylu.

Schemat miesigczny:

Zaburzenia zolqdka i jelit
Bardzo czesto (>1/10): nudnosci i wymioty.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto (>1/10): (ciezkie) stany zapalne btony $luzowe;.

Nie obserwowano nasilenia innych objawdw toksycznych spowodowanych podawaniem
5-fluorouracylu (np. neurotoksycznosci).

Schemat tygodniowy:

Zaburzenia Zotqdka i jelit



Bardzo czgsto (>1/10): biegunka z wyzszymi stopniami toksycznosci i odwodnienie, nawet z
hospitalizacja w celu leczenia i zgonem.

49 Przedawkowanie

Nie obserwowano nastgpstw u pacjentow, ktorzy otrzymywali znacznie wigksze niz zalecana dawki
wapnia folinianu

Pomimo przedawkowania w leczeniu skojarzonym 5-fluorouracylu z wapnia folinianen, nalezy
postgpowac zgodnie z instrukcja dla przedawkowania 5-fluorouracylu.

Nadmiernie duze dawki wapnia folinianu moga znie$¢ dziatanie chemioterapeutyczne antagonistow
kwasu foliowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Wapnia folinian jest sola wapniowa kwasu 5-formylo-tetrahydrofoliowego. Jest on aktywnym
metabolitem kwasu folinowego i waznym koenzymem w biosyntezie kwasow nukleinowych podczas
leczenia preparatami cytotoksycznymi.

Wapnia folinian jest czgsto stosowany w celu zmniejszenia toksycznos$ci i zapobieganiu dziatania
antagonistéw kwasu foliowego, takich jak metotreksat. Wapnia folinian i antagonisci kwasu foliowego
maja ten sam nos$nik w transporcie przez btony komorkowe i rywalizuja o wejscie do komorki, co
pobudza wyptyw antagonisty. Wapnia folinian chroni komoérke przed toksycznym dziataniem
antagonistéw kwasu foliowego poprzez uzupetnienie niedoboru folianow.

Wapnia folinian stuzy za Zzrodto wczeséniej zredukowanego H-4 folianu; dlatego moze ominaé blokadg
antagonistow kwasu foliowego i stanowi¢ zrodto roznych koenzyméw kwasu foliowego.

Wapnia folinian uczestniczy takze w przemianach biochemicznych fluoropirymidyny (5-fluorouracyl)
i zwigksza jej dziatanie cytotoksyczne. 5-Fluorouracyl hamuje syntetaze tymidylanowa (TS),
kluczowy enzym zaangazowany w biosynteze pirymidyny, a wapnia folinian poprzez zwigkszenie
zawartosci folianu wewnatrz komorki nasila zahamowanie aktywnosci TS, stabilizujac kompleks
5FU-TS i zwigkszajac jego aktywnos¢.

Ostatecznie wapnia folinian podany dozylnie moze by¢ stosowany w zapobieganiu i leczeniu
niedobordw kwasu foliowego w przypadkach, gdy nie mozna im zapobiec podajac doustnie kwas
foliowy. Taki przypadek moze wystapi¢ podczas catkowitego zywienia pozajelitowego i w przypadku
zespotow ztego wchtaniania. Wapnia folinian jest rowniez wskazany w leczeniu niedokrwistosci
megaloblastycznej spowodowanej niedoborem kwasu foliowego, gdy podanie doustne nie jest
mozliwe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechlanianie

Po podaniu domiesniowym wodnego roztworu wapnia folinianu, biodostepno$¢ uktadowa jest
poréwnywalna do biodostepnosci po podaniu dozylnym. Jednak osiagane stezenie maksymalne w osoczu
(Crrax) jest mniejsze.

Metabolizm
Wapnia folinian jest racematem, ktorego aktywna postacia jest enancjomer L (L-5-formylo-
tetrahydrofolian, L-5-formylo-THF).



Gléwnym metabolitem kwasu folinowego jest kwas 5-metylo-tetrahydrofoliowy (5-metylo-THF), ktéry
wytwarzany jest gldwnie w watrobie i1 blonie Sluzowej jelit.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji kwasu folinowego nie jest znana.

Maksymalne stgzenie substancji macierzystej (kwas D/L-5-formylo-tetrahydrofoliowy, kwas folinowy)
wystepuje po 10 minutach po podaniu dozylnym.

Wartos¢ AUC po podaniu dawki 25 mg dla L-5-formylo-THF i 5-metylo-THF wynosita odpowiednio
28,4 £ 3,5 mg/min/l i 129 + 112 mg/min/l. Stgzenie nieaktywnego izomeru D bylo wigksze niz
stezenie L-5-formylo-tetrahydrofolianu.

Eliminacja
Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi odpowiednio 32 do 35 minut dla aktywnej postaci L i 352
do 485 minut dla nieaktywnej postaci D.

Calkowity koncowy okres poéttrwania aktywnych metabolitow wynosi okoto 6 godzin (po podaniu
dozylnym i domig$niowym).

Wydalanie
80-90% leku jest wydalane z moczem (nieaktywne metabolity 5- i 10- formylo-tetrahydrofoliany), a
5-8% z katem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiyniki badan przedklinicznych nie wykazaty zadnego ryzyka, ktore nie wynikatoby z przeprowadzonych
wczesniej badan klinicznych (patrz inne punkty Charakterystyki Produktu Leczniczego).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek,
sodu wodorotlenek,
woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Niezgodnos¢ farmaceutyczna obserwowano pomiedzy postaciami do wstrzyknie¢ wapnia folinianu i
postaciami do wstrzyknig¢ droperydolu, fluorouracylu, foskarnetu i metotreksatu.

Droperydol
1. Droperydol 1,25 mg/0,5 ml z wapnia folinianem 5 mg/0,5 ml: obserwowano natychmiastowe
wytracanie po bezposrednim zmieszaniu w strzykawce przez 5 minut w temperaturze 25°C i
nastegpnie odwirowaniu przez 8 minut.
2. Droperydol 2,5 mg/0,5 ml z wapnia folinianem 10 mg/0,5 ml: obserwowano natychmiastowe
wytracanie, gdy leki byly wstrzykiwane kolejno przez tacznik typu Y bez przeptukania ramienia
tacznika typu Y pomigdzy iniekcjami.

Fluorouracyl

Wapnia folinianu nie wolno miesza¢ w jednym wlewie z 5-fluorouracylem, poniewaz moze nastapic¢
wytracanie. Fluorouracyl 50 mg/ml z wapnia folinianem 20 mg/ml, z lub bez 5% roztworem wodnym
dekstrozy: wykazano niezgodnos$¢ farmaceutyczng po zmieszaniu w innych ilo$ciach i przy
przechowywaniu w 4°C, 23°C lub 32°C w pojemnikach z chlorku poliwinylu.



Foskarnet
Obserwowano tworzenie si¢ mgtnego zoltego roztworu w przypadku, kiedy foskarnet 24 mg/ml
zmieszano z wapnia folinianem 20 mg/ml.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza tymi
wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci
3 lata

Okres waznosci po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu, roztwor zachowuje
stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 24 godziny w temperaturze od 15°C do 25°C i w normalnych
warunkach o$wietlenia.

Ze wzgledow mikrobiologicznych zaleca si¢ uzycie leku natychmiast po rozcienczeniu. Jesli roztwor nie
zostanie zuzyty od razu, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik - czas
przechowywania nie powinien by¢ dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, jezeli
rozcienczenia nie przeprowadzono w zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze 2°C - 8°C, w lodéwce.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki ze szkta koloru brunatnego (typu 1), z korkiem z gumy bromobutylowej oraz aluminiowym
wieczkiem z polipropylenowym dyskiem.

Wielkosci opakowan:

1 fiolka z 3 ml roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
5 fiolek z 3 ml roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
1 fiolka z 10 ml roztworu do wstrzykiwan/do infuz;ji
5 fiolek z 10 ml roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Jezeli to konieczne produkt leczniczy Calcium folinate ESP Pharma moze by¢ rozcienczony
nastgpujacymi roztworami do infuzji: 5% roztwar glukozy lub 0,9% roztwor chlorku sodu.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Kazda ilo$¢ niezuzytego
roztworu nalezy zniszczy¢. Przed uzyciem roztwor do wstrzykiwan nalezy oceni¢ wizualnie. Tylko
roztwory przezroczyste, bez widocznych czastek stalych powinny by¢ stosowane. Jezeli w roztworze
zaobserwuje si¢ Zzmetnienie lub czastki state, roztwér nalezy zniszczy¢.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ESP Pharma Limited
5 Bourlet Close
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Wielka Brytania
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