AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15345/2024/01-18 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Folinat de calciu Kabi 10 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml contine acid folinic 10 mg, sub forma de folinat de calciu.

Fiecare flacon a 5 ml, 10 ml, 20 ml, 35 ml, 50 ml, 100 ml contine acid folinic 50 mg, 100 mg, 200 mg,
350 mg, 500 mg si, respectiv, 1000 mg, sub forma de folinat de calciu.

Excipient cu efect cunoscut:

Sodiu 3,14 mg/ml - 3,20 mg/ml (0,14 mmol/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila

Solutie limpede, galbuie, fara particule vizibile.
pH: 6,5-8,5

Osmolalitate: 225 — 325 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Folinatul de calciu este indicat:

- pentru diminuarea toxicitatii si combaterea efectelor antagonistilor acidului folic, precum
metotrexat, in chimioterapie si supradozaj, la adulti, adolescenti si copii. Tn cadrul
chimioterapiei, aceasta procedura este cunoscuta, in mod obisnuit, sub denumirea de ,, Terapie
de salvare (de protectie) cu folinat de calciu”.

- Tnasociere cu 5-fluorouracil in chimioterapie.

4.2 Doze si mod de administrare
Numai pentru administrare intravenoasa si intramuscular. In cazul administrarii intravenoase, nu
trebuie administrata o doza de folinat de calciu mai mare de 160 mg per minut, din cauza continutului

de calciu al solutiei.

Pentru administrare in perfuzie intravenoasa, folinatul de calciu poate fi diluat Tnainte de utilizare cu




solutie de clorura de sodiu 0,9% sau cu solutie de glucoza 5%. Vezi si pct. 6.3 si pct. 6.6.
Doze

Terapia de salvare cu folinat de calciu in tratamentul cu metotrexat:

Deoarece schema terapeutica de salvare cu folinat de calciu depinde in mare masura de doza si modul
de administrare a metotrexatului in doze medii si mari, schema de administrare a metotrexatului va
impune schema terapeutica de salvare cu folinat de calciu. De aceea, este indicat ca pentru dozele si
modul de administrare a folinatului de calciu sa se faca referire la schema de administrare a
metotrexatului in doze medii si mari.

Urmatoarele recomandari pot servi ca modele de scheme terapeutice de salvare cu folinat de calciu
utilizate la adulti, varstnici si copii si adolescenti:

Terapia de salvare cu folinat de calciu trebuie efectuata prin administrare parenterala la pacienti cu
sindroame de malabsorbtie sau alte tulburdri gastro-intestinale, in cazul in care absorbtia pe cale
orald nu este asiguratd. Dozele mai mari de 25-50 mg trebuie administrate parenteral, deoarece
absorbtia folinatului de calciu este saturabila.

Terapia de salvare cu folinat de calciu este necesara in cazul in care metotrexatul este administrat in
doze ce depasesc 500 mg/m? suprafati corporald si trebuie avuta in vedere in cazul tratamentului cu
doze de 100-500 mg/m? suprafata corporala.

In principal, dozele si durata terapiei de salvare cu folinat de calciu depind de tipul si dozele
tratamentului cu metotrexat si/sau aparitia simptomelor de toxicitate si capacitatea individuala de
excretie @ metotrexatului. Ca reguld, prima doza de folinat de calciu este de 15 mg (6-12 mg/m?),
administratd dupa 12-24 de ore (cel tarziu dupa 24 de ore) de la initierea perfuziei cu metotrexat.
Aceeasi doza este administrata la intervale de 6 ore, in decursul unei perioade de 72 de ore. Dupa
administrarea parenterald a catorva doze, se poate trece la forma de administrare orala.

In plus fatd de administrarea folinatului de calciu, masurile care asigura eliminarea rapidd a
metotrexatului (mentinerea unui volum urinar crescut si alcalinizarea urinei) sunt parti integrante ale
terapiei de salvare cu folinat de calciu.

Functia renala trebuie monitorizata prin determinari zilnice ale creatininemiei.
Dupa 48 de ore de la initierea perfuziei cu metotrexat, trebuie masurata concentratia plasmatica

reziduald a acestuia. Daca concentratia plasmatica reziduala a metotrexatului este > 0,5 umol/Il, dozele
de folinat de calciu trebuie ajustate conform tabelului urmator:

Concentratia plasmatica reziduala a Doza suplimentara de folinat de calciu care

metotrexatului dupa 48 de ore de la initierea trebuie administrata la interval de 6 ore, timp

administrarii metotrexatului: de 48 de ore sau pana cand concentratiile
plasmatice ale metotrexatului sunt mai mici de
0,05 pmol/1:

> 0,5 umol/I 15 mg/m?

> 1,0 umol/I 100 mg/m?

> 2,0 umol/I 200 mg/m?

In asociere cu 5-fluorouracil in chimioterapie:
Sunt utilizate diferite scheme terapeutice si diferite doze, fara ca vreuna din doze sa fi fost
demonstrata a fi doza optima.

Urmitoarele scheme terapeutice au fost utilizate la adulti si varstnici in tratamentul cancerului



colorectal avansat sau metastazat si sunt date ca exemple. Nu exista date cu privire la administrarea
acestor asocieri la copii si adolescenti:

Schema terapeutica de administrare bilunara: Folinat de calciu 200 mg/m? in perfuzie intravenoasi
administratd in decurs de 2 ore, urmata de administrarea 5-FU, Tn bolus, in doza de 400 mg/m? si in
perfuzie cu durata de 22 de ore, in dozi de 600 mg/m?, timp de 2 zile consecutiv, la interval de 2
saptamani, in zilele 1 si 2.

Schema terapeuticd de administrare saptamdnald: Folinat de calciu 20 mg/m? prin injectare
intravenoasa in bolus sau 200 pana la 500 mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de 2 ore si 5-
fluorouracil 500 mg/m?, injectat intravenos Tn bolus la jumatatea sau la sfarsitul perfuziei cu folinat de
calciu.

Schema terapeuticd de administrare lunard: Folinat de calciu 20 mg/m? prin injectare intravenoasa in
bolus sau 200 pana la 500 mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de 2 ore, urmata imediat de
administrarea 5-fluorouracil in doza de 425 sau 370 mg/m? prin injectare intravenoasa in bolus, timp
de 5 zile consecutive.

Tn cazul tratamentului Tn asociere cu 5-fluorouracil, pot fi necesare modificarea dozei de 5-
fluorouracil si a intervalului fara tratament, in functie de starea pacientului, raspunsul clinic si
toxicitatea care limiteaza doza, conform informatiilor medicamentului 5-fluorouracil. Nu este
necesara o scadere a dozei de folinat de calciu.

Numarul de repetari ale ciclurilor administrate este stabilit de catre medicul clinician.

Antidot al antagonistilor acidului folic, trimetrexat, trimetoprim si pirimetaming.

Toxicitatea trimetrexatului:

e Prevenire: Folinatul de calciu trebuie administrat zilnic in timpul tratamentului cu trimetrexat si pe
o perioada de 72 de ore dupa administrarea ultimei doze de trimetrexat. Folinatul de calciu poate fi
administrat atat pe cale intravenoasa Tn doze de 20 mg/m?, timp de 5-10 minute, la interval de 6
ore, pana la o doza zilnica totald de 80 mg/m?, cat si pe cale orald in 4 doze de 20 mg/m?,
administrate la intervale de timp egale. Dozele zilnice de folinat de calciu trebuie ajustate n
functie de toxicitatea hematologica a trimetrexatului.

o Supradozaj (care este posibil sa apara la administrarea unor doze de trimetrexat mai mari de 90
mg/m?, fard administrarea concomitentd a folinatului de calciu): dupa intreruperea administrarii
trimetrexatului, se administreaza intravenos folinat de calciu 40 mg/m?, la intervale de 6 ore, timp
de 3 zile.

Toxicitatea trimetoprimului:
e Dupa intreruperea administrarii trimetoprimului, se administreaza folinat de calciu 3-10 mg/zi
pana la revenirea la normal a valorilor hemoleucogramei.

Toxicitatea pirimetaminei:

e 1n cazul unei doze mari de pirimetamina sau in cazul tratamentului indelungat cu doze mici,
trebuie administrat concomitent folinat de calciu in doze de 5 pana la 50 mg/zi, in functie de
rezultatele hemoleucogramei.

Mod de administrare
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Pentru administrare in perfuzie intravenoasa, folinatul de calciu poate fi diluat Tnainte de utilizare cu
solutie de clorura de sodiu 0,9% sau cu solutie de glucoza 5%. Vezi si pct. 6.3 si pct. 6.6.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Anemie pernicioasa sau alte tipuri de anemii cauzate de deficitul de vitamina Biz.

In legaturd cu administrarea folinatului de calciu cu metotrexat sau 5-fluorouracil in timpul sarcinii si
alaptarii, vezi pct 4.6, “Fertilitatea, sarcina si alaptarea” si rezumatul caracteristicilor produsului
pentru medicamentele care contin metotrexat si 5-fluorouracil.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Folinatul de calciu trebuie administrat numai prin injectare intramusculara sau intravenoasa si nu
trebuie administrat intratecal. S-a raportat deces in cazul administrarii intratecale a acidului folinic
dupa supradozare cu metotrexat administrat intratecal.

Atentionari generale

Folinatul de calciu trebuie administrat numai in asociere cu metotrexat sau 5-fluorouracil si numai sub
supravegherea unui medic specialist cu experienta in administrarea chimioterapicelor antineoplazice.

Tratamentul cu folinat de calciu poate masca anemia pernicioasa sau alte anemii cauzate de deficitul
de vitamina Bio.

Multe medicamente citotoxice - inhibitoare directe sau indirecte ale sintezei ADN - determini
macrocitoza (hidroxicarbamida, citarabind, mercaptopurind, tioguanind). Acest tip de macrocitoza nu
trebuie tratat cu acid folinic.

La pacientii cu epilepsie tratati cu fenobarbital, fenitoina, primidona si succinimide exista riscul de
crestere a frecventei crizelor convulsive, din cauza scaderii concentratiilor plasmatice ale
medicamentelor antiepileptice. In timpul administrarii folinatului de calciu si dupa intreruperea
tratamentului, se recomanda monitorizare clinica, posibil monitorizarea concentratiilor plasmatice si,
daca este necesar, ajustarea dozei medicamentului antiepileptic (vezi si pct 4.5).

Folinat de calciu/5-fluorouracil

Folinatul de calciu poate creste riscul de toxicitate al 5-fluorouracilului, in special la pacientii
varstnici sau debilitati. Cele mai frecvente manifestari sunt leucopenie, mucozitd, stomatita si/sau
diaree, care pot fi limitante ale dozei. Atunci cand folinatul de calciu si 5-fluorouracilul sunt
administrate Tn asociere, Tn caz de toxicitate, doza de 5-fluorouracil trebuie redusa mai mult decat
daca S-fluorouracilul este administrat in monoterapie.

Tratamentul cu 5-fluorouracil asociat cu folinat de calciu nu trebuie nici initiat si nici mentinut la
pacientii cu simptome de toxicitate gastro-intestinald, indiferent de severitate, pand cand toate aceste
simptome au disparut complet.

Deoarece diareea poate fi un semn de toxicitate gastro-intestinala, pacientii cu diaree trebuie
monitorizati atent pana cand simptomele au disparut complet, deoarece poate sa apara o deteriorare
clinica rapida, care poate duce la deces. Daca apare diaree si/sau stomatitd, se recomanda scaderea
dozei de 5-fluorouracil pani cand simptomele au disparut complet. Tn special, varstnicii si pacientii cu
o conditie fizica redusa determinata de afectiunea preexistenta sunt predispusi acestor manifestari
toxice. Prin urmare, trebuie luate precautii speciale in cazul tratamentului acestor pacienti.

La pacientii varstnici si pacientii carora li s-a administrat preliminar radioterapie, se recomanda
initierea tratamentului cu o doza mica de 5-fluorouracil.

Folinatul de calciu nu trebuie amestecat cu 5-fluorouracil in aceeasi injectie sau perfuzie intravenoasa.



La pacientii carora li se administreaza in asociere 5-fluorouracil si folinat de calciu trebuie
monitorizata calcemia si trebuie asigurat un aport suplimentar de calciu in cazul in care valoarea
calcemiei este scazuta.

Folinat de calciu/metotrexat
Pentru informatii specifice referitoare la reducerea toxicitatii metotrexatului, vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru metotrexat.

Folinatul de calciu nu are efect asupra manifestarilor toxice non-hematologice ale metotrexatului, cum
este nefrotoxicitatea cauzatd de precipitarea metotrexatului si/sau metabolitilor la nivel renal.
Pacientii care prezinta o eliminare intarziata a metotrexatului in stadiu initial sunt susceptibili sa
dezvolte insuficientd renala reversibila si alte manifestari toxice asociate metotrexatului (vezi
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru metotrexat). Prezenta insuficientei renale preexistente
sau a insuficientei renale induse de metotrexat este posibil asociatd cu excretia Intarziata a
metotrexatului si poate s creasca necesitatea administrarii unor doze mai mari sau utilizarea
folinatului de calciu pe o durata mai mare de timp.

Trebuie evitate dozele foarte mari de folinat de calciu, deoarece pot afecta activitatea antitumorala a
metotrexatului, in special in cazul tumorilor la nivel SNC, unde folinatul de calciu se acumuleaza
dupa cicluri repetate de tratament.

Rezistenta la metotrexat, ca urmare a diminudrii transportului membranar, implica, de asemenea,
rezistenta la terapia de salvare cu acid folinic, deoarece ambele medicamente utilizeaza acelasi sistem
de transport.

Un supradozaj accidental cu un antagonist al folatului, cum este metotrexatul, trebuie tratata ca o
urgentd medicald. Cu cat intervalul dintre administrarea metotrexatului si administrarea terapiei de
salvare cu folinat de calciu se mareste, cu atét eficacitatea folinatului de calciu de a contracara
toxicitatea scade.

Trebuie avuta Intotdeauna in vedere posibilitatea ca pacientul sa utilizeze alte medicamente care
interactioneaza cu metotrexatul (de exemplu, medicamente care pot interfera cu eliminarea
metotrexatului sau cu legarea de albumina serica) daca sunt observate valori anormale ale testelor de
laborator sau toxicitate clinica.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 3,14 mg/ml - 3,20 mg/ml (0,14 mmol/ml). Acest aspect trebuie luat
in considerare la pacientii care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Atunci cand folinatul de calciu este administrat concomitent cu un antagonist al acidului folic (de
exemplu, cotrimoxazol, pirimetamind) eficacitatea antagonistului de acid folic poate fi redusa sau
complet anulata.

Folinatul de calciu poate diminua efectul medicamentelor antiepileptice: fenobarbital, primidona,
fenitoina si succinimide si poate creste frecventa crizelor convulsive (poate fi observata o scadere a
concentratiilor plasmatice ale medicamentelor anticonvulsivante inductoare enzimatic, deoarece
metabolizarea hepatica a acestora este crescuta, folatii reprezentand unul dintre cofactori) (vezi si pct.
4.4 5i4.8).

S-a demonstrat ¢d administrarea concomitenta a folinatului de calciu cu 5-fluorouracil duce la
cresterea eficacitatii si toxicitatii S-fluorouracilului (vezi pct 4.2, 4.4 si 4.8).



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu s-au efectuat studii clinice adecvate si bine controlate la gravide sau la femei care aldpteaza. La
animale, nu au fost efectuate oficial studii de toxicitate asupra functiei de reproducere cu folinat de
calciu. Nu exista dovezi ca acidul folic determina efecte nocive daca este administrat in timpul
sarcinii. In timpul sarcinii, metotrexatul trebuie administrat numai in indicatii terapeutice restranse,
atunci cand beneficiile administrarii medicamentului la mama trebuie evaluate comparativ cu riscurile
potentiale pentru fat. Daca tratamentul cu metotrexat sau Cu alti antagonisti ai acidului folic este initiat
indiferent de prezenta sarcinii sau in timpul alaptarii, nu sunt restrictii cu privire la administrarea

folinatului de calciu pentru a diminua toxicitatea sau pentru a contracara efectele.

Administrarea 5-fluorouracilului este, in general, contraindicata in timpul sarcinii si contraindicata in
timpul alaptarii; acest lucru este valabil si in cazul asocierii folinatului de calciu cu 5-fluorouracil.

A se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamente care contin metotrexat, alti
antagonisti ai acidului folic sau 5-fluorouracil.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca folinatul de calciu se excreta in laptele matern. Folinatul de calciu poate fi

administrat in timpul alaptarii, atunci cand se considera necesar, in functie de indicatiile terapeutice.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu existd nicio dovada ca folinatul de calciu are influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100
si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Pentru ambele indicatii terapeutice:
Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: reactii alergice, inclusiv reactii anafilactoide si urticarie.

Tulburari psihice
Rare: insomnie, agitatie si depresie dupa administrare de doze mari.

Tulburari ale sistemului nervos
Rare: cresterea frecventei crizelor convulsive la pacientii cu epilepsie (vezi si pct. 4.5).

Tulburari gastro-intestinale
Rare: tulburari gastro-intestinale dupd administrare de doze mari.

Tulburari generale §i la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: a fost observata febrd dupa administrarea folinatului de calciu sub forma de
solutie injectabila.

Tratamentul Tn asociere cu 5-fluorouracil:
In general, profilul de siguranta depinde de schema de administrare a 5-fluorouracilului, din cauza

Schema terapeuticd de administrare lunara:



Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: varsaturi si greata.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: toxicitate (severd) la nivelul mucoaselor.

Nu s-a demonstrat intensificarea altor efecte toxice determinate de 5-fluorouracil (de exemplu,
neurotoxicitate).

Schema terapeuticd de administrare sdaptamdnald:

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: diaree cu grad ridicat de toxicitate si deshidratare, care impune spitalizare in vederea
tratamentului si chiar deces.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata, la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate sechele la pacientii carora li s-au administrat doze de folinat de calciu
semnificativ mai mari decat doza recomandata. Cu toate acestea, dozele mari de folinat de calciu pot
anula efectul antineoplazic al antagonistilor acidului folic.

Daca apare supradozaj in cazul asocierii 5-fluorouracilului cu folinat de calciu, trebuie urmate
recomandarile in cazul supradozajului cu 5-fluorouracil.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antitoxice in tratamentul citostatic, codul ATC: VO3AF03

Mecanism de actiune

Folinatul de calciu este sarea de calciu a acidului 5-formil tetrahidrofolic. Este un metabolit activ al
acidului folinic si o coenzima esentiald pentru sinteza acizilor nucleici Tn chimioterapie.

Folinatul de calciu este frecvent utilizat pentru a diminua toxicitatea si a contracara actiunea
antagonistilor acidului folic, cum este metotrexatul. Folinatul de calciu si antagonistii acidului folic
utilizeaza acelasi sistem de transport membranar si intrd in competitie pentru transportul in interiorul
celulei, stimuland efluxul antagonistilor acidului folic. De asemenea, protejeaza celulele de efectele
antagonistilor acidului folic prin refacerea rezervei reduse de folati. Folinatul de calciu serveste ca
sursa deja redusa de tetrahidrofolat (THF); prin urmare, poate evita blocajul antagonistilor folatilor,
fiind un substrat pentru diferite forme de coenzime ale acidului folic.

De asemenea, folinatul de calciu este utilizat frecvent in modularea biochimica a fluoropiridinei (5-
FU) pentru a-i creste activitatea citotoxica. 5-FU inhiba timidilat-sintetaza (TS), o enzima cheie
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implicata 1n biosinteza pirimidinei, iar folinatul de calciu potenteaza inhibarea TS prin cresterca
rezervei intracelulare de folati, stabilizand astfel complexul 5 FU-TS si crescand activitatea acestuia.

De asemenea, folinatul de calciu poate fi administrat intravenos pentru prevenirea si tratamentul
deficitului de folati, in cazul 1n care acesta nu poate fi prevenit sau corectat prin administrarea acidului
folic pe cale orala. Poate fi cazul la administrarea nutritiei parenterale totale si a tulburarilor severe de
malabsorbtie. De asemenea, folinatul de calciu este indicat pentru tratamentul anemiei megaloblastice,
secundara deficitului de acid folic, daca nu este posibila administrarea orala.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intramusculara a solutiei apoase, biodisponibilitatea sistemica este comparabila cu
cea observata dupa administrarea intravenoasa. Cu toate acestea, sunt atinse concentratii plasmatice
maxime (Cmax) mai mici.

Metabolizare
Folinatul de calciu este forma racemica, in care izomerul-L (L-5-formil-tetrahidrofolat, L-5-formil-
THF), este enantiomerul activ.

Principalul metabolit al acidului folinic este acidul 5-metil-tetrahidrofolic (5-metil-THF) care este
produs in principal la nivel hepatic si in mucoasa intestinala.

Distributie
Volumul de distributie al acidului folinic nu este cunoscut.

Concentratiile plasmatice maxime pentru substanta nemodificata (acid D/L-5-formil-tetrahidrofolic,
acid folinic) sunt atinse dupa 10 minute de la administrarea intravenoasa.

ASC pentru L-5-formil-THF si 5-metil-THF sunt de 28,4+3,5 mg-min/l si 129+112 mg-min/l dupa
administrarea unei doze de 25 mg. 1zomerul-D inactiv este prezent in concentratic mai mare decat L-
5- formil-tetrahidrofolatul.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 32-35 minute pentru forma-L activa,
respectiv de 352-485 minute pentru forma-D inactiva.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al metabolitilor activi este de aproximativ 6 ore
(dupa administrare intravenoasa si intramusculard).

Excretie

80-90% prin urina (metabolitii inactivi ai 5- si 10-formil-tetrahidrofolatului), iar 5-8% se excreta prin
materiile fecale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date preclinice considerate relevante pentru siguranta clinica, Tn afara celor incluse la alte
puncte ale acestui Rezumat al caracteristicilor produsului.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu



Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

injectabile ale droperidolului, fluorouracilului, foscarnetului si metotrexatului.

Droperidol

1. Dupa amestecarea in aceeasi seringa a droperidol 1,25 mg/0,5 ml cu folinat de calciu 5 mg/0,5
ml si pastrarea pentru 5 minute la 25°C, urmata de centrifugare timp de 8 minute, se obtine
precipitare imediata.

2. In cazul in care au fost administrate consecutiv droperidol 2,5 mg/0,5 ml si folinat de calciu 10
mg/0,5 ml printr-un dispozitiv in Y, fara spalarea prealabila a acestuia intre administrari, s-a
obtinut precipitare imediata.

Fluorouracil

Folinatul de calciu nu trebuie amestecat in aceeasi perfuzie cu 5-fluorouracil, deoarece se poate forma
precipitat. A fost demonstrat ca solutiile rezultate din amestecarea fluorouracil 50 mg/ml cu folinat de
calciu 20 mg/ml, in cantitéti diferite, cu sau farad solutie de glucoza 5% si pastrate la 4°C, 23°C sau
32°C in flacoane din PVC, sunt incompatibile.

Foscarnet
Dupa amestecarea foscarnet 24 mg/ml cu folinat de calciu 20 mg/ml s-a raportat formarea unei solutii
tulburi, de culoare galbena.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni

Dupa prima deschidere: Numai pentru o singura administrare. A se elimina orice cantitate de solutie
neutilizata, imediat dupa deschidere.

Dupa diluare: Atunci cand este diluat conform recomandérilor cu solutie de clorurd de sodiu 0,9% sau
solutie de glucoza 5%, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata, atunci cand
este protejat de lumina.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii, dupa diluare pana la 1,5 mg/ml, fie cu solutie de
clorura de sodiu 0,9%, fie cu solutie de glucoza 5%, a fost demonstrata pana la 24 de ore, atat la

temperatura camerei (25°C), cat si la 2°C-8°C, atunci cand este protejat de lumina.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii, dupa diluare pana la 0,2 mg/ml cu solutie de clorura
de sodiu 0,9% a fost demonstrata pana la 24 de ore la 2°C-8°C, atunci cénd este protejat de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, responsabilitatea privind durata de pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare Thainte
de utilizare revine utilizatorului si nu trebuie sd depaseasca, in mod normal, 24 de ore la 2°C-8°C,
exceptand situatiile in care reconstituirea a fost efectuatd in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.



Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla bruna tip I care contin 5 ml, 10 ml, 20 ml, 35 ml, 50 ml sau 100 ml solutie
injectabild/perfuzabila, cu dop din cauciuc clorobutilic, inchise cu capsa detasabila din aluminiu de
culoare rosie, galbena, violet, alba, bruna si, respectiv, portocalie.

Marimi de ambalaj:

Cutie cu 1 flacon, 5 flacoane sau 10 flacoane a cate 5 ml solutie injectabila/perfuzabila
Cutie cu 1 flacon, 5 flacoane sau 10 flacoane a cate 10 ml solutie injectabila/perfuzabila
Cutie cu 1 flacon, 5 flacoane sau 10 flacoane a cate 20 ml solutie injectabila/perfuzabila
Cutie cu 1 flacon, 5 flacoane sau 10 flacoane a cate 35 ml solutie injectabila/perfuzabila
Cutie cu 1 flacon, 5 flacoane sau 10 flacoane a cate 50 ml solutie injectabila/perfuzabila
Cutie cu 1 flacon, 5 flacoane sau 10 flacoane a cate 100 ml solutie injectabild/perfuzabila

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Inainte de administrare, solutia de folinat de calciu trebuie inspectati vizual. Solutia injectabila sau
perfuzabila trebuie s Se prezinte ca o solutie limpede si galbuie. Daca solutia este opalescenta sau se
observa particule, aceasta trebuie eliminata.

Solutia injectabila sau perfuzabila de folinat de calciu este destinatd unei singure administrari. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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