CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calciumfolinat-Ebewe, 15 mg, kapsultki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 kapsutka zawiera 15 mg kwasu folinowego w postaci pigciowodnego folinianu wapnia (Calcii
folinas).
15 mg kwasu folinowego odpowiada 19,06 mg pigciowodnego folinianu wapnia.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 kapsultka zawiera 23 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Folinian wapnia wskazany jest:

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

« jednocze$nie z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawki wigksze niz 50 mg nalezy podawac parenteralnie, poniewaz ze wzglgdu na wysycanie
mechanizmu wchtaniania jelitowego folinianu wapnia, podawanie duzych dawek nie prowadzi do
osiggniecia wyzszego stezenia leku we Krwi.

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

Ochronne dziatanie folinianu wapnia podczas stosowania metotreksatu

Poniewaz schemat dawkowania folinianu wapnia w terapii ochronnej $cile zalezy od sposobu
podawania $rednich i duzych dawek metotreksatu, okreslany jest na podstawie protokotu dawkowania
metotreksatu. Z tego wzgledu dawkowanie i sposdb podawania produktu Calciumfolinat-Ebewe
nalezy odnie$¢ do dawkowania i sposobu podawania $rednich i duzych dawek metotreksatu.

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

U pacjentow z zespotami zlego wchtaniania lub innymi schorzeniami przewodu pokarmowego, kiedy
zaburzone jest wchtanianie jelitowe, ochronne podanie folinianu wapnia nalezy przeprowadzi¢
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parenteralnie. Dawki powyzej 25 mg do 50 mg nalezy podawac parenteralnie ze wzgledu na
wysycenie jelitowego wchtaniania folinianu wapnia.

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

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

i dawkowania metotreksatu, wystapienia objawow dziatania toksycznego oraz indywidualnej
zdolno$ci wydalania metotreksatu. Zazwyczaj pierwsza dawke folinianu wapnia, wynoszaca 15 mg
(6-12 mg/m? pc.) nalezy podaé w ciggu 12 do 24 godzin (najpdzniej 24 godziny) po rozpoczeciu
wlewu metotreksatu. Dawke powtarza si¢ co 6 godzin w ciggu 72 godzin. Po parenteralnym podaniu
kilku dawek leczenie moze by¢ zmienione na podanie doustne.

Jako uzupehienie podawania folinianu wapnia, integralng cze$¢ ochronnej terapii folinianem wapnia
stanowi podjecie srodkow zapewniajacych szybkie wydalanie metotreksatu (utrzymywanie wysokiego
poziomu tworzenia moczu i alkalizacja moczu). Nalezy monitorowac czynno$¢ nerek poprzez
codzienne pomiary stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

W ciggu czterdziestu os§miu godzin od rozpoczecia wlewu metotreksatu nalezy dokona¢ pomiaru
resztkowego stezenia metotreksatu. Jesli resztkowe stezenie metotreksatu jest wicksze niz 0,5 umol/l,
dawkowanie folinianu wapnia nalezy dostosowa¢ zgodnie z ponizszg tabela:

Resztkowe stezenie metotreksatu we | Dodatkowe dawki folinianu wapnia podawane co 6 godzin
krwi po 48 godzinach od rozpoczecia w ciagu 48 godzin lub az do osiagniecia stezen
wlewu metotreksatu metotreksatu mniejszych niz 0,05 pmol/l
>0,5 pmol/l 15 mg/m? pc.
>1,0 umol/I 100 mg/m? pc.
>2,0 umol/l 200 mg/m? pc.

Terapia skojarzona z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym

Stosowane sg rozne dawki i schematy dawkowania; nie ustalono dawki optymalnej.

Dawki wigksze niz 50 mg nalezy podac parenteralnie, poniewaz ze wzgledu na wysycanie
mechanizmu wchtaniania jelitowego folinianu wapnia podawanie duzych dawek nie prowadzi do
osiagnigcia wigkszego stgzenia we krwi.

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

Schemat dwutygodniowy: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 200 mg/m? pc. w dwugodzinnej infuzji
dozylnej, nastepnie 400 mg/m? pc. 5-fluorouracylu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)

i 600 mg/m? pc. w 22-godzinnym wlewie przez dwa kolejne dni, co 2 tygodnie.

W zaleznosci od stanu pacjenta, reakcji klinicznej na leczenie i nasilenia reakcji toksycznych moze
by¢ konieczna zmiana dawki 5-fluorouracylu i odstgpow pomigdzy dawkami.

Lekarz z doswiadczeniem w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowej podejmuje decyje 0 liczbie
zastosowanych cykli leczenia.

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? pc. (bolus) w trakcie trwania (w $rodku) lub pod koniec infuzji folinianu wapnia.

Schemat miesieczny: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 20 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) lub od 200 mg/m? pc. do 500 mg/m? pc. w dwugodzinnym wlewie i natychmiast
podaje si¢ 5-fluorouracyl w dawce 425 mg/m? pc. lub 370 mg/m? pc. (bolus), przez 5 kolejnych dni.
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W czasie leczenia skojarzonego z 5-fluorouracylem konieczne mogg by¢ modyfikacje dawek
5-fluorouracylu i przerw w dawkowaniu wynikajgce ze stanu pacjenta, odpowiedzi klinicznej

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

Liczba cykli leczenia uzalezniona jest od decyzji lekarza.

Przedawkowanie antagonistow kwasu foliowego: trimetreksat, trimetoprym i pirymetamina:

Toksyczno$¢ trimetreksatu:

« Zapobieganie: Folinian wapnia nalezy podawac codziennie podczas stosowania trimetreksatu
i przez 72 godziny po podaniu ostatniej 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 catkowitej dawki dobowej
wynoszacej 80 mg/m? pc. lub doustnie w 4 dawkach po 20 mg/m? pc. podawanych w jednakowych
odstepach czasu. Dobowe dawki folinianu wapnia nalezy dostosowaé w zalezno$ci od nasilenia
zmian hematologicznych wywotanych przez trimetreksat.

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

Toksyczno$¢ trimetoprymu:
« Po zakonczeniu leczenia trimetoprymem stosuje si¢ 3 mg do 10 mg folinianu wapnia na dobe do
powrotu liczby elementow morfotycznych krwi do wartosci prawidtowych.

Toksyczno$¢ pirymetaminy

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

4.3 Przeciwwskazania

« Nadwrazliwos¢ na folinian wapnia lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

o Niedokrwisto$¢ ztosliwa lub inne rodzaje niedokrwisto$ci wywotane niedoborem witaminy Bao.
Wprawdzie mozliwa jest remisja hematologiczna, ale nasilaja si¢ objawy neurologiczne.

Informacje dotyczace stosowania folinianu wapnia z metotreksatem lub z 5-fluorouracylem w czasie
ciazy i karmienia piersig - patrz punkt 4.6 oraz Charakterystyki Produktow Leczniczych zawierajacych
metotreksat i 5-fluorouracyl.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Folinian wapnia nalezy podawa¢ wytacznie doustnie, domig¢$niowo lub dozylnie, ale nie wolno
podawac go dokanatowo. Opisywane byty przypadki zgonow w wyniku dokanatowego podania
folinianu wapnia po przedawkowaniu podawanego dokanatowo metotreksatu.

Zalecenia ogdlne

Folinian wapnia nalezy stosowac jednoczes$nie z metotreksatem lub 5-fluorouracylem jedynie pod
$cistym nadzorem lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapeutykow
przeciwnowotworowych.

Stosowanie folinianu wapnia moze maskowa¢ objawy niedokrwistosci ztosliwej 1 innych rodzajow
niedokrwistosci, wynikajacych z niedoboru witaminy Bio.

Kwasem folinowym nie nalezy leczy¢ makrocytemii spowodowanej przez leki cytotoksyczne, bedace

bezposrednimi lub posrednimi inhibitorami syntezy DNA, takimi jak: hydroksykarbamid, cytarabina,
merkaptopuryna, tioguanina.
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U pacjentéw z padaczka leczonych fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem i sukcynoimidem istnieje
ryzyko czestszych napadow drgawkowych, na skutek zmniejszenia st¢zenia lekow
przeciwpadaczkowych w osoczu. Dlatego podczas stosowania folinianu wapnia oraz po zakonczeniu
terapii zaleca si¢ kontrole kliniczna i, jesli to mozliwe, kontrole stezenia leku przeciwpadaczkowego
W osoczu i w razie konieczno$ci dostosowanie jego dawkowania (patrz takze punkt 4.5).

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciaze w trakcie leczenia folinianem wapnia. Pacjentom nalezy
zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji. W razie zaj$cia pacjentki w cigze konieczne jest
dokonanie doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Folinian wapnia / 5-fluorouracyl

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

Jednoczesnego stosowania 5-fluorouracylu z folinianem wapnia nie nalezy rozpoczyna¢ ani
kontynuowac u pacjentdw z objawami toksycznego dzialania na przewdd pokarmowy (niezaleznie od
ich nasilenia), az do czasu catkowitego ustgpienia objawow.

Biegunka moze by¢ objawem toksycznego dzialania na przewod pokarmowy, dlatego stan pacjentéw
Z biegunka trzeba $cisle monitorowa¢ do czasu catkowitego ustapienia objawow, ze wzgledu na
mozliwos¢ gwattownego pogorszenia stanu klinicznego prowadzacego do zgonu. Jesli wystapi
biegunka i (lub) zapalenie btony $§luzowej jamy ustnej, zaleca si¢ zmniejszenie dawki 5-fluorouracylu
do czasu catkowitego ustgpienia objawow. Na tego typu dziatania toksyczne narazone sg zwlaszcza
osoby w podeszlym wieku oraz w ztym stanie ogélnym. Dlatego nalezy zachowacé szczego6lna
ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow.

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

U pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem jednoczesnie z folinianem wapnia nalezy kontrolowaé
stezenie wapnia, a w razie zbyt matego jego stezenia - uzupetnic niedobory.

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

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

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

Nalezy unika¢ stosowania zbyt duzych dawek folinianu wapnia, gdyz moga one zaburzaé¢ aktywnos¢é
przeciwnowotworowa metotreksatu. Dotyczy to zwlaszcza guzow w obrgbie osrodkowego uktadu
nerwowego, gdzie folinian wapnia kumuluje si¢ po zastosowaniu kolejnych kursow leczenia.

Opornos¢ na leczenie metotreksatem wynikajgca ze zmniejszonego transportu blonowego dotyczy

réwniez oporno$ci na leczenie ochronne kwasem folinowym, poniewaz mechanizm transportu obu
lekow jest taki sam.
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W razie przypadkowego przedawkowania antagonisty kwasu foliowego, takiego jak metotreksat,
nalezy wdrozy¢ postgpowanie jak w stanie wymagajacym pilnej pomocy lekarskiej. Skutecznosc¢
dziatania folinianu wapnia neutralizujacego toksycznos¢ zmniejsza si¢ wraz z wydtuzeniem odstgpu
czasu migdzy podaniem metotreksatu i podjeciem leczenia ochronnego folinianem wapnia.

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

Produkt Calciumfolinat-Ebewe zawiera laktoze jednowodna, dlatego pacjenci z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni stosowac¢ tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania folinianu wapnia z antagonistami kwasu foliowego, gdyz
skuteczno$¢ antagonisty kwasu foliowego moze by¢ albo zmniejszona, albo catkowicie zniesiona.

Po podaniu metotreksatu przedawkowanie folinianu wapnia moze spowodowac¢ utrate skutecznosci
leczenia metotreksatem (nadmierne dziatanie ochronne, ,,over-rescue”).

Nalezy unika¢ stosowania zbyt duzych dawek folinianu wapnia, gdyz moga one wptywac na
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa metotreksatu, szczeg6lnie w przypadku guzow osrodkowego uktadu
nerwowego, gdzie folinian wapnia kumuluje si¢ po zastosowaniu kolejnych cykli leczenia.
Skutecznos$¢ dziatania folinianu wapnia neutralizujacego toksycznos¢ zmniejsza si¢ wraz

z wydhuzeniem czasu mi¢dzy podaniem metotreksatu i podjgciem leczenia ochronnego folinianem
wapnia.

Leki przeciwpadaczkowe
Folinian wapnia moze zmniejszac¢ dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych: fenobarbitalu, prymidonu
i fenytoiny.

5-fluorouracyl
Jednoczesne podawanie folinianu wapnia z 5-fluorouracylem moze spowodowac nasilenie dziatania

5-fluorouracylu w wyniku zwigkszonego hamowania aktywnosci syntetazy tymidynowej (TS).

Folinian wapnia stosowany z 5-fluorouracylem zwigksza toksycznos¢ 5-fluorouracylu, zwtaszcza
U pacjentéw w podeszlym wieku lub ztym stanie ogdlnym. Najczgsciej wystepujacymi objawami
toksycznego dzialania, ktére moga wymagac¢ zmniejszenia dawki sa: leukopenia, zapalenie bton
§luzowych jamy ustnej i (lub) biegunka. Podczas stosowania folinianu wapnia z 5-fluorouracylem,
dawke 5-fluorouracylu nalezy zmniejsza¢ czesciej niz w monoterapii.

Jednoczesnego stosowania 5-fluorouracylu z folinianem wapnia nie nalezy rozpoczynaé ani
kontynuowa¢ u pacjentow z objawami toksycznego dzialania na przewdd pokarmowy, niezaleznie od

stopnia ich nasilenia, az do czasu catkowitego ustapienia objawow.

U pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem jednoczesénie z folinianem wapnia nalezy kontrolowa¢
stezenie wapnia, a w razie zbyt matego jego stezenia, uzupetni¢ niedobory.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w cigzy lub w okresie karmienia
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piersig. Nie zostaly takze przeprowadzone odpowiednie badania na zwierzgtach dotyczace
toksycznego oddzialywania na reprodukcj¢. Nie ma danych wskazujacych na to, ze kwas folinowy
podawany podczas cigzy dziata niekorzystnie.

Stosowanie metotreksatu w czasie cigzy jest mozliwe jedynie w przypadku wyraznych wskazan oraz
gdy korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne niebezpieczenstwo dla ptodu. Jesli stosowanie
metotreksatu lub innych antagonistow folinianu w czasie cigzy lub karmienia piersia jest konieczne,
nie ma ograniczen dla stosowania folinianu wapnia w celu zmniejszenia toksycznos$ci

i neutralizowania dziatan toksycznych.

Stosowanie 5-fluorouracylu jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia piersig. Odnosi si¢ to
réwniez do jednoczesnego stosowania folinianu wapnia i 5-fluorouracylu.

Nalezy rowniez zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego metotreksat,
5-fluorouracyl i innych produktow leczniczych zawierajacych antagoniste kwasu foliowego.

Karmienie piersiq
Brak danych dotyczacych przenikania folinianu wapnia do mleka kobiecego. Folinian wapnia moze
by¢ stosowany w okresie karmienia piersia, jesli jest to konieczne ze wzgledoéw terapeutycznych.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan wptywu folinianu wapnia na ptodno$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie dowiedziono, by folinian wapnia wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzagdow oraz czgstoscia.
Czestosci okreslono nastgpujaco:

bardzo czgsto (>1/10)

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

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Wszystkie wskazania terapeutyczne

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje alergiczne obejmujace reakcje rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne
(w tym wstrzas) i pokrzywke.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: bezsenno$¢, pobudzenie i depresja po podaniu duzych dawek.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: zwiekszenie czesto$ci napadoéw drgawkowych u chorych na padaczke (patrz tez punkt 4.5),
drgawki i (lub) omdlenie.

Istniejg rowniez doniesienia o wystegpowaniu napadéw drgawkowych na skutek stosowania duzych
dawek folinianu wapnia u pacjentéw bez padaczki.

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe po podaniu duzych dawek.
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto: gorgczka (zghaszana po podaniu folinianu wapnia w roztworze do wstrzykiwan)
Zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksycznego martwiczego oddzielania si¢
naskorka (TEN) u pacjentow otrzymujacych folinian wapnia w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi o znanym zwiazku z tymi zaburzeniami. Nie mozna wykluczy¢, ze do ich wystgpienia
przyczynit si¢ rowniez folinian wapnia.

Ponadto moga wystapi¢ hematologiczne dziatania niepozadane, takie jak leukopenia

i matoptytkowos$¢. Sg one zalezne od dawki, a ich wystapienie mozna zazwyczaj ograniczy¢ przez
zmniejszenie dawki substancji czynnych o dziataniu cytotoksycznym. Nalezy $ci$le kontrolowaé
parametry hematologiczne, np. liczbe leukocytow i plytek krwi, a takze stezenie elektrolitow (tj. sod,
potas, wapn) i kreatyniny W surowicy.

Leczenie skojarzone z 5-fluorouracylem (5-FU)

Zasadniczo profil bezpieczenstwa zalezy od zastosowanego schematu leczenia 5-fluorouracylem

i nasilenia toksycznego dziatania 5-fluorouracylu.

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie folinian wapnia i 5-fluorouracyl najczestszymi dziataniami
ograniczajacymi dawke sa zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i biegunka.

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgstos$¢ nieznana: hiperamonemia

Zaburzenia zotadka i jelit

Schemat miesigczny

Bardzo czgsto: wymioty i nudnosci.

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

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornei
Czesto: zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: zapalenie blon §luzowych, w tym zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i zapalenie
czerwieni wargowej, zapalenie btony sluzowej gardta, zapalenie btony §luzowej przetyku, zapalenie
btony $luzowej odbytu. Zgtaszano przypadki zgonéw w wyniku zapalenia bton §luzowych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: 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 przyjecia znacznie wigkszych dawek folinianu wapnia niz zalecane.
Jednakze zbyt duze dawki folinianu wapnia moga znosi¢ dziatanie chemioterapeutyczne antagonistow
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kwasu foliowego.

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Folinian wapnia jest sola wapniowa kwasu 5-formylo-4 hydroksyfoliowego. Jest aktywnym
metabolitem kwasu folinowego i niezb¢dnym koenzymem syntezy kwaséw nukleinowych podczas
terapii cytotoksycznej.

Folinian wapnia jest czgsto stosowany w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania
antagonistow kwasu foliowego, takich jak metotreksat. Folinian wapnia i antagonisci kwasu foliowego
wykorzystuja ten sam przenosnik blonowy i wspélzawodnicza w transporcie do komorki, stymulujgc
wyplyw antagonistow kwasu foliowego. Zabezpiecza to takze komorki przed dziataniem antagonistow
kwasu foliowego przez wysycenie puli zredukowanego folinianu. Folinian wapnia jest zrodtem
zredukowanego H-4 folinianu. W ten sposdb przetamuje on blokadg antagonistow folinianu

i dostarcza zrodto innej formy koenzymu kwasu foliowego.

Folinian wapnia jest rowniez czesto stosowany w celu biochemicznego modulowania dziatania
fluoropirymidyny (5-FU) i zwigkszenia jej dziatania cytotoksycznego. 5-FU hamuje aktywnos¢
syntetazy tymidynowej (TS), enzymu uczestniczacego W biosyntezie pirymidyny. Folinian wapnia
nasila hamowanie aktywno$ci TS poprzez zwigkszenie wewnatrzkomérkowej puli folinianu, a tym
samym stabilizacj¢ kompleksu 5-FU-TS i zwigkszenie jej 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 drogg doustna.
Moze to mie¢ miejsce podczas zywienia parenteralnego lub cigzkich zaburzen wchtaniania. Jest on
rowniez wskazany w przypadkach leczenia niedokrwisto$ci megaloblastycznej, wynikajacej

z niedoboru kwasu foliowego, gdy podanie doustne nie jest mozliwe.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

Metabolizm

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

Gléwnym metabolitem kwasu folinowego jest kwas 5-metyloczteryhydrofoliowy (5-metyloTHF),
ktory powstaje gtownie w watrobie i1 sluzowce jelita.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji kwasu folinowego nie jest znana.

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

Wartos¢ AUC dla L-5-formylo-THF i 5-metylo-THF wynosita odpowiednio 28,4 + 3,5 mg x min/I
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i 129 = 11 mg x min/l po podaniu dawki 25 mg. Nieaktywny D-izomer wystepuje w wigkszych
stezeniach niz L-5-formyloczteryhydrofolian.

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

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

Wydalanie
80-90% leku wydalane jest w moczu (jako nieaktywne metabolity 5- i 10-formyloczteryhydrofoliany),

a 5-8% z katem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poza informacjami podanymi w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego nie ma
danych przedklinicznych majacych znaczenie kliniczne.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Kroskarmeloza sodowa

Kapsutka twarda:

Zelatyna

Woda oczyszczona

Tytanu dwutlenek (E 171)

Indygotyna (E 132)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie wystepuja.

6.3 OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik plastikowy w tekturowym pudetku.
20 kapsutek twardych.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3567

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.03.1995 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.08.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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