CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calcium Folinate Kabi, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 10 mg kwasu folinowego w postaci wapnia folinianu (Calcii folinas).
Kazda fiolka 5 ml, 10 ml, 20 ml, 35 ml, 50 ml lub 100 ml zawiera odpowiednio 50 mg, 100 mg,
200 mg, 350 mg, 500 mg lub 1000 mg kwasu folinowego w postaci wapnia folinianu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazdy ml roztworu zawiera 3,20 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji
Przezroczysty, zottawy roztwor, wolny od widocznych czastek statych

pH: 6,5-8,5
Osmolalnosé: 225-325 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Calcium Folinate Kabi jest wskazany do stosowania:

- w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania dziatania antagonistow kwasu foliowego,
takich jak metotreksat stosowany w terapii cytotoksycznej oraz w przypadkach
przedawkowania antagonistow kwasu foliowego u pacjentow dorostych i dzieci; w przypadku
leczenia cytotoksycznego procedura ta jest zwykle okreslana jako ,,leczenie ochronne
folinianem wapnia”;

- w skojarzeniu z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie wyltacznie dozylne lub domigsniowe. W infuzji dozylnej folinianu wapnia nie nalezy podawac
z szybkoscig wigkszg niz 160 mg na minute, ze wzgledu na zawarto$¢ jonéw wapniowych.

Przed podaniem w infuzji dozylnej, folinian wapnia nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu
lub 5% roztworem glukozy. Patrz takze punkty 6.3 i 6.6.

Dawkowanie

Ochronne dziatanie folinianu wapnia podczas stosowania metotreksatu

Ze wzgledu na to, ze schemat dawkowania folinianu wapnia w leczeniu ochronnym $cisle zalezy od
sposobu i metody podawania $rednich i duzych dawek metotreksatu, schemat dawkowania
ochronnego folinianu wapnia jest okreslany na podstawie protokotu dawkowania metotreksatu.




7 tego wzgledu dawkowanie i sposob podawania folinianu wapnia nalezy odnie$¢ do dawkowania
i sposobu podawania $rednich i duzych dawek metotreksatu.

Ponizsze wytyczne mogg stuzy¢ jako przyktad schematow dawkowania stosowanych u dorostych
pacjentow, pacjentéw w podesztym wieku i dzieci.

U pacjentow z zespotami ztego wehlaniania lub innymi chorobami przewodu pokarmowego, kiedy
zaburzone jest wchianianie jelitowe, folinian wapnia w leczeniu ochronnym nalezy podawaé
pozajelitowo. Dawki powyzej 25 do 50 mg nalezy podawaé pozajelitowo, ze wzgledu na wysycenie
Jjelitowego wchianiania folinianu wapnia.

Podawanie folinianu wapnia w leczeniu ochronnym jest konieczne, gdy metotreksat stosuje sie
w dawkach wigkszych, niz 500 mg/m? pc. Nalezy rozwazy¢ podawanie folinianu wapnia, gdy
metotreksat podaje si¢ w dawkach od 100 mg/m? pc. do 500 mg/m? pc.

Dawkowanie i czas stosowania folinianu wapnia w leczeniu ochronnym zalezy przede wszystkim od
rodzaju leczenia i dawkowania metotreksatu, wystapienia objawow dziatania toksycznego oraz
indywidualnej zdolnos$ci wydalania metotreksatu. Zazwyczaj pierwsza dawke folinianu wapnia,
wynoszaca 15 mg (6-12 mg/m? pc.) nalezy podaé¢ w ciagu 12 do 24 godzin (najpdzniej 24 godziny) po
rozpoczeciu infuzji metotreksatu. Dawke powtarza si¢ co 6 godzin w ciggu 72 godzin. Po podaniu
kilku dawek pozajelitowo leczenie moze by¢ zmienione na podanie doustne.

Jako uzupehienie podawania folinianu wapnia, integralng cze$¢ ochronnej terapii folinianem wapnia
stanowi podjecie srodkow zapewniajacych szybkie wydalanie metotreksatu (utrzymywanie wysokiego
poziomu wytwarzania moczu i alkalizacja moczu).

Nalezy monitorowac czynnos$¢ nerek poprzez codzienne pomiary stezenia Kreatyniny w surowicy
Krwi.

Stezenie resztkowe metotreksatu w surowicy krwi nalezy okresli¢ po 48 godzinach od rozpoczecia
infuzji. Jezeli stezenie resztkowe metotreksatu jest wicksze niz 0,5 umol/l, nalezy dostosowac
dawkowanie folinianu wapnia zgodnie z danymi w ponizszej tabeli:

Resztkowe stezenie metotreksatu we krwi po Dodatkowa ilo$¢ folinianu wapnia podawana co 6
48 godzinach od rozpoczecia podawania godzin w ciagu 48 godzin lub dopoki stezenie
metotreksatu: metotreksatu nie bgdzie mniejsze niz 0,05 pmol/I:

> 0,5 umol/l 15 mg/m? pc.

> 1,0 umol/l 100 mg/m? pc.

> 2,0 umol/l 200 mg/m? pc.

Leczenie skojarzone z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym
Stosowane sg rozne dawki i schematy dawkowania; nie ustalono dawki optymalnej.

Nastepujace schematy postepowania, stosowane w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego lub
z przerzutami u pacjentow dorostych i w podesztym wieku, podano jako przyktady. Nie ma danych
dotyczacych stosowania takiego leczenia skojarzonego u dzieci.

Schemat dwutygodniowy: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 200 mg/m? pc. w 2-godzinnej infuzji
dozylnej, nastepnie 5-fluorouracyl w dawce 400 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym
(bolus) i 5-fluorouracyl w dawce 600 mg/m? pc. w 22-godzinne;j infuzji dozylnej przez dwa kolejne
dni, co 2 tygodnie w dniu 1. i 2.
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Schemat tygodniowy: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 20 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) lub od 200 mg/m? pc. do 500 mg/m?pc. w 2-godzinnej infuzji dozylnej

i 5-fluorouracyl w dawce 500 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) podczas

(w potowie podawania) lub pod koniec infuzji folinianu wapnia.

Schemat miesieczny: folinian wapnia podaje sie¢ w dawce 20 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) lub od 200 mg/m? pc. do 500 mg/m? pc. w 2-godzinne;j infuzji dozylnej i nastepnie
natychmiast podaje si¢ 5-fluorouracyl w dawce 425 mg/m? pc. lub 370 mg/m? pc. w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus), przez 5 kolejnych dni.

W czasie leczenia skojarzonego z 5-fluorouracylem moze by¢ konieczna zmiana dawki
5-fluorouracylu i przerw pomiedzy dawkami w zaleznosci od stanu pacjenta, odpowiedzi klinicznej na
leczenie i ograniczajacej dawke toksycznos$ci zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) 5-fluorouracylu. Nie jest konieczne zmniejszenie dawki folinianu wapnia.

O liczbie cykli leczenia decyduje lekarz.

Przedawkowanie antagonistow kwasu foliowego: trymetreksat, trymetoprym i pirymetamina:

Toksycznosé trymetreksatu:

- Zapobieganie: folinian wapnia nalezy podawac¢ codziennie podczas leczenia trymetreksatem
i przez 72 godziny po podaniu ostatniej dawki trymetreksatu. Folinian wapnia podaje si¢
dozylnie w dawce 20 mg/m? pc. w ciagu 5 do 10 minut, co 6 godzin do uzyskania catkowitej
dawki dobowej wynoszacej 80 mg/m? pc., albo doustnie w czterech dawkach po 20 mg/m? pc.,
w rownych odstepach czasu. Dawke dobowa folinianu wapnia nalezy dostosowaé w zaleznosci
od nasilenia zmian hematologicznych wywotanych przez trymetreksat.

- Przedawkowanie (moze wystapi¢ po dawkach trymetreksatu wiekszych niz 90 mg/m? pc. bez
jednoczesnego stosowania folinianu wapnia): po zakonczeniu podawania trymetreksatu, nalezy
podawac¢ folinian wapnia w dawce 40 mg/m? pc. dozylnie, co 6 godzin przez 3 dni.

Toksycznosé trymetoprymu:
- Po zakonczeniu leczenia trymetoprymem nalezy podawa¢ folinian wapnia w dawce 3 mg do
10 mg na dobe, az do uzyskania prawidtowego obrazu krwi.

Toksycznosé pirymetaminy:

- W przypadku stosowania duzych dawek albo diugotrwatego leczenia matymi dawkami
pirymetaminy, nalezy jednoczesnie stosowac¢ folinian wapnia w dawce od 5 mg do 50 mg na
dobg, w zaleznosci od obrazu krwi obwodowej.

Sposdb podawania

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Przed podaniem w infuzji dozylnej, folinian wapnia nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu
lub 5% roztworem glukozy. Patrz takze punkty 6.3 1 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Niedokrwistos¢ ztosliwa i inne rodzaje niedokrwistosci wywotane niedoborem witaminy Bio.

Stosowanie folinianu wapnia z metotreksatem lub 5-fluorouracylem w okresie ciazy i podczas

karmienia piersig, patrz punkt 4.6 i Charakterystyki Produktow Leczniczych zawierajacych te
substancje czynne.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Folinian wapnia nalezy podawa¢ wylacznie domigsniowo i1 dozylnie. Folinianu wapnia nie wolno
podawac dokanatowo.

Zgtaszano przypadki zgonoéw, gdy kwas folinowy byt podawany dokanatowo po dokanatowym
przedawkowaniu metotreksatu.

Zalecenia ogdlne

Folinian wapnia nalezy stosowac tylko w skojarzeniu z metotreksatem lub 5-fluorouracylem
i podawac wylacznie pod $cista kontrola lekarza specjalisty wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowey.

Stosowanie folinianu wapnia moze maskowaé objawy niedokrwistosci ztosliwej i innych rodzajow
niedokrwisto$ci wywotanych niedoborem witaminy Bi.

Wiele lekow cytotoksycznych, bedacych bezposrednimi lub posrednimi inhibitorami syntezy DNA,
powoduje makrocytemie¢ (hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna i tioguanina). Kwasem
folinowym nie nalezy leczy¢ makrocytemii.

U pacjentow z padaczka, u ktorych stosuje sie fenobarbital, fenytoine, prymidon i pochodne kwasu
bursztynowego istnieje ryzyko zwigkszenia czgstosci napadoéw padaczkowych, na skutek zmniejszenia
stezenia lekow przeciwpadaczkowych we krwi. Podczas leczenia folinianem wapnia i po jego
zakonczeniu nalezy prowadzi¢ kontrole kliniczng, oznacza¢ stezenie lekow przeciwpadaczkowych

W osoczu i jezeli konieczne, zaleca si¢ odpowiednio dostosowac ich dawke (patrz punkt 4.5).

Folinian wapnia/5-fluorouracyl

Folinian wapnia moze nasila¢ toksyczno$¢ 5-fluorouracylu, szczegdlnie u pacjentow w podesziym
wieku lub ostabionych. Najczgsciej wystepujacymi objawami toksycznego dziatania, ktoére moga
wymagac zmniejszenia dawki sa: leukopenia, zapalenie bton sluzowych, w tym jamy ustnej i (lub)
biegunka. Jesli podczas stosowania folinianu wapnia w skojarzeniu z 5-fluorouracylem wystapia

u pacjenta objawy toksycznos$ci, dawke 5-fluorouracylu nalezy zmniejszy¢ bardziej, niz w przypadku
jesli 5-fluorouracyl jest stosowany w monoterapii.

Nie nalezy rozpoczyna¢ ani kontynuowac jednoczesnego stosowania 5-fluorouracylu z folinianem
wapnia u pacjentéw z objawami toksycznego dziatania na przewdd pokarmowy (niezaleznie od ich
nasilenia), az do czasu catkowitego ustapienia tych objawow.

Poniewaz biegunka moze by¢ objawem toksycznego dziatania na przewod pokarmowy, nalezy $cisle
kontrolowa¢ stan pacjentdéw z biegunka do czasu catkowitego ustgpienia objawow, ze wzgledu na
mozliwos¢ gwattownego pogorszenia stanu klinicznego prowadzacego do zgonu. W razie wystgpienia
biegunki i(lub) zapalenia btony §luzowej jamy ustnej, zaleca si¢ zmniejszenie dawki 5-fluorouracylu
do czasu catkowitego ustapienia objawow. Na wystgpienie tego typu dziatan toksycznych szczegodlnie
narazeni sg pacjenci w podesztym wieku oraz w ztym stanie ogoélnym. Dlatego nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego u tych pacjentow.

U pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentéw poddawanych wstepnej radioterapii, zaleca si¢
rozpoczynanie leczenia zmniejszong dawka S-fluorouracylu.

Nie wolno miesza¢ folinianu wapnia z 5-fluorouracylem w tym samym wstrzyknieciu dozylnym lub
infuzji.
U pacjentow leczonych 5-fluorouracylem jednoczesnie z folinianem wapnia nalezy kontrolowaé

stezenie wapnia, a w razie zbyt matego stezenia wapnia uzupehi¢ niedobory wapnia.

Folinian wapnia/metotreksat
W celu uzyskania szczegotowych informacji dotyczacych zmniejszenia toksyczno$ci metotreksatu
nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL metotreksatu.
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Folinian wapnia nie wptywa na inne, niz hematologiczne toksyczne dziatanie metotreksatu, takie jak
nefrotoksyczno$¢ na skutek wytracania si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitow w nerkach.

U pacjentow, u ktorych wystapito opoznienie wezesnej fazy eliminacji metotreksatu, istnieje duze
prawdopodobienstwo wystgpienia odwracalnej niewydolno$ci nerek oraz innych dziatan toksycznych
metotreksatu (nalezy zapoznac si¢ z ChPL metotreksatu). Wystepujaca wczesniej lub wywotana
dzialaniem metotreksatu niewydolnos¢ nerek jest prawdopodobnie zwigzana ze spowolnieniem
wydalania metotreksatu i moze wymaga¢ podawania folinianu wapnia w wigkszych dawkach lub
przez dluzszy czas.

Nalezy unika¢ podawania zbyt duzych dawek folinianu wapnia, poniewaz moze to zaburza¢ dziatanie
przeciwnowotworowe metotreksatu, zwlaszcza w przypadku nowotworow osrodkowego uktadu
nerwowego, gdzie folinian wapnia kumuluje si¢ po kolejnych cyklach leczenia.

Opornos¢ na leczenie metotreksatem w rezultacie zmniejszonego transportu przez btony komorkowe
dotyczy rowniez kwasu folinowego, poniewaz mechanizm transportu obu tych substancji jest taki sam.

W razie przypadkowego przedawkowania antagonisty kwasu foliowego, takiego jak metotreksat,
nalezy postepowac jak w stanie wymagajacym nagtej pomocy lekarskiej. Skutecznos¢ dziatania
folinianu wapnia neutralizujacego toksyczno$¢ zmniejsza si¢ wraz z wydluzeniem przerw miedzy
podaniem metotreksatu i podjeciem leczenia ochronnego folinianem wapnia.

W razie stwierdzenia nieprawidtowych wynikoéw badan laboratoryjnych lub klinicznych objawow
toksycznosci, nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢, ze pacjent stosuje inne leki oddziatujace
z metotreksatem (np. wptywajace na eliminacj¢ metotreksatu lub jego wigzanie z albuminami
surowicy).

Soéd
Produkt leczniczy zawiera 3,20 mg sodu na ml roztworu, co odpowiada 0,16% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania folinianu wapnia z antagonistami kwasu foliowego
(np. kotrymoksazol, pirymetamina) skutecznos¢ ich dziatania moze ulec zmniejszeniu albo nawet
zniesieniu.

Folinian wapnia moze zmniejsza¢ dziatanie lekow przeciwpadaczkowych: fenobarbitalu, prymidonu,
fenytoiny i pochodnych kwasu bursztynowego oraz zwigkszaé czestos¢ wystepowania napadow
padaczkowych (dochodzi do zmniejszenia aktywnosci enzymu indukujacego leki przeciwdrgawkowe,
gdyz zwieksza si¢ metabolizm watrobowy, ktorego jednym z kofaktorow sa foliniany) (patrz punkty
4.4i4.8).

Jednoczesne podawanie folinianu wapnia z 5-fluorouracylem zwieksza jego skutecznosé i dziatania
toksyczne (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w okresie ciazy lub podczas

karmienia piersig. Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat. Nie
udowodniono, ze kwas foliowy podawany w okresie cigzy dziata niekorzystnie. Metotreksat mozna
stosowac w okresie cigzy jedynie w przypadku wyraznych wskazan oraz gdy korzysci dla matki
przewyzszaja ryzyko dla ptodu. W razie konieczno$ci stosowania metotreksatu lub innych
antagonistow kwasu foliowego w okresie cigzy lub podczas karmienia piersig, nie ma ograniczen
dotyczacych stosowania folinianu wapnia w celu zmniejszenia toksycznosci lub jej przeciwdziataniu.
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Stosowanie 5-fluorouracylu jest zasadniczo przeciwwskazane w okresie cigzy lub podczas karmienia
piersig. Odnosi sie to rowniez do jednoczesnego stosowania folinianu wapnia i 5-fluorouracylu.

Nalezy rowniez zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktow Leczniczych
zawierajacymi metotreksat, innego antagonistg kwasu foliowego czy 5-fluorouracyl.

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie udowodniono wptywu folinianu wapnia na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Oba wskazania do stosowania:
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktoidalne i pokrzywka.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: bezsennos$¢, pobudzenie i depresja po zastosowaniu duzych dawek.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: zwigkszenie czestosci napadow u pacjentow z padaczka (patrz takze punkt 4.5).

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Rzadko: zaburzenia zotadkowo-jelitowe po stosowaniu duzych dawek.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: gorgczka po podaniu folinianu wapnia w postaci roztworu do wstrzykiwan.

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

Schemat miesigczny:
Zaburzenia zolqgdka i jelit
Bardzo czg¢sto: wymioty i nudnosci.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czg¢sto: zmiany na btonach sluzowych (cigzkie).

Nie obserwowano nasilenia objawow toksycznych S-fluorouracylu (np. neurotoksycznosci).
Schemat tygodniowy:
Zaburzenia Zotgdka i jelit

Bardzo czgsto: biegunka o duzym nasileniu i odwodnienie wymagajace leczenia szpitalnego, a nawet
prowadzace do zgonu.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak doniesien o nastgpstwach podania znacznie wickszych dawek folinianu wapnia niz zalecane.
Jednak zbyt duze dawki folinianu wapnia moga znosi¢ dziatanie chemioterapeutyczne antagonistow
kwasu foliowego.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym;
kod ATC: VO3AF03

Mechanizm dziatania

Folinian wapnia jest sola wapniowg kwasu 5-formylo-4-hydroksyfoliowego. Jest on czynnym
metabolitem kwasu folinowego i niezbednym koenzymem w biosyntezie kwaséw nukleinowych
podczas leczenia cytotoksycznego.

Folinian wapnia jest czgsto stosowany w celu zmniejszenia toksycznosci i1 neutralizowania
antagonistow kwasu foliowego, takich jak metotreksat. Folinian wapnia i antagoni$ci kwasu foliowego
wykorzystuja ten sam przenosnik blonowy i wspélzawodnicza w transporcie do komorki, stymulujac
wyplyw antagonistow kwasu foliowego. Zabezpiecza to takze komorki przed dziataniem antagonistow
kwasu foliowego przez wysycenie puli zredukowanego folinianu. Folinian wapnia jest zrodlem
wczesniej zredukowanego H-4 folinianu. W ten sposob przelamuje on blokade antagonistow folinianu
i jest zrodtem innej formy koenzymu kwasu foliowego.

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

Folinian wapnia mozna stosowa¢ dozylnie W celu zapobiegania i leczenia niedoboroéw kwasu
foliowego w przypadkach, gdy doustne podanie kwasu foliowego jest niemozliwe, np. w catkowitym
zywieniu pozajelitowym lub cigezkich zespotach zlego wchianiania. Folinian wapnia jest wskazany
réwniez do stosowania w leczeniu niedokrwisto$ci megaloblastycznej zwigzanej z niedoborem kwasu
foliowego, gdy podanie doustne nie jest mozliwe.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu domigsniowym wodnego roztworu folinianu wapnia, biodostgpnos¢ uktadowa jest
porownywalna do biodostepnosci po podaniu dozylnym, jednak osiggane stg¢zenie maksymalne
w 0soczu (Cmax) jest mniejsze.

Metabolizm

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

Najwazniejszym metabolitem kwasu folinowego jest kwas 5-metylotetrahydrofoliowy (5-metylo-
THF), ktéry wytwarzany jest gtownie w watrobie i btonie §luzowe;j jelita.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji kwasu folinowego nie jest znana.

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

Warto$¢ 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 1294112 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 formy L i 352
do 485 minut dla nieaktywnej formy D.

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

Wydalanie
W 80-90% lek jest wydalany z moczem (nieczynne metabolity 5- i 10- formylotetrahydrofoliany),
aw 5-8% z kalem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych nieklinicznych o znaczeniu klinicznym, poza informacjami podanymi w innych punktach
tej ChPL.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek

Kwas solny stezony

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Obserwowano wystgpienie niezgodno$ci farmaceutycznych pomiedzy folinianem wapnia W postaci do

wstrzykiwan a droperydolem, 5-fluorouracylem, foskarnetem i metotreksatem w postaciach do
wstrzykiwan.
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Droperydol

1. Droperydol 1,25 mg/0,5 ml z folinianem wapnia 5 mg/0,5 ml; wystepuje natychmiastowe
wytracanie si¢ osadu po bezpos$rednim zmieszaniu w strzykawce w temperaturze 25°C przez
5 minut, a nastepnie wirowaniu przez 8 minut.

2. Droperydol 2,5 mg/0,5 ml z folinianem wapnia 10 mg/0,5 ml; wystepuje natychmiastowe
wytracanie si¢ osadu, jesli substancje wstrzykiwane sg kolejno po sobie do linii infuzyjnej przez
port Y bez przeptukania go pomiedzy wstrzyknigciami.

5-fluorouracyl

Folinianu wapnia nie wolno miesza¢ z 5-fluorouracylem w tej samej infuzji ze wzgledu na mozliwo$é
wytracenia si¢ osadu. Wykazano niezgodno$¢ roztwordow 5-fluorouracylu 50 mg/ml i folinianu wapnia
20 mg/ml z wodnym roztworem 5% glukozy lub bez niego, zmieszanych w réznych ilosciach

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

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

6.3 Okres waznosci

18 miesigcy

Okres waznosci po pierwszym otwarciu

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy natychmiast
usunacd.

Okres waznosci po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy, roztwor folinianu wapnia
wykazuje chemiczng i fizyczng stabilno$¢ w trakcie uzycia, w warunkach ochrony przed §wiattem.

Po rozcienczeniu 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy do uzyskania st¢zenia

1,5 mg/ml, roztwor folinianu wapnia wykazuje chemiczng i fizyczng stabilno$¢ w trakcie uzycia przez
24 godziny zarowno w temperaturze 25°C jak i 2°C-8°C, w warunkach ochrony przed $wiattem.

Po rozcienczeniu 0,9% roztworem chlorku sodu do uzyskania stezenia 0,2 mg/ml, roztwoér folinianu
wapnia wykazuje chemiczng i fizyczng stabilno$¢ w trakcie uzycia przez 24 godziny w temperaturze
2°C-8°C, w warunkach ochrony przed $wiattem.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed
zastosowaniem ponosi uzytkownik i zwykle okres ten nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny

w temperaturze 2°C-8°C, chyba Ze rozcienczenie odbywato si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).

Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z oranzowego szkta typu I zawierajaca 5 ml, 10 ml, 20 ml, 35 ml, 50 ml lub 100 ml roztworu

do wstrzykiwan/do infuzji, z korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem typu
,fip - off” .
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Wielko$ci opakowan:

1, 5 lub 10 fiolek zawierajacych 5 ml, 10 ml, 20 ml, 35 ml, 50 ml lub 100 ml roztworu, w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przed podaniem roztwor folinianu wapnia nalezy obejrze¢. Roztwor do wstrzykiwania lub infuzji
powinien by¢ przezroczysty, o zottawym zabarwieniu. W przypadku zmetnienia lub obecnosci czastek
statych, roztwor nalezy wyrzuci¢. Roztwor folinianu wapnia do wstrzykiwan lub infuzji przeznaczony

jest wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub
jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener Strasse 1

Bad Homburg v.d.H. 61352

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23059

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.03.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.09.2025
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