CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levofolic 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 54,65 mg l-folinianu disodu co odpowiada 50 mg kwasu 1-folinowego.
Jedna fiolka o pojemnos$ci 1 ml zawiera 54,65 mg I-folinianu disodu co odpowiada 50 mg kwasu
1-folinowego.

Jedna fiolka o pojemnos$ci 4 ml zawiera 218,6 mg I-folinianu disodu co odpowiada 200 mg kwasu
1-folinowego.

Jedna fiolka o pojemnos$ci 9 ml zawiera 491,85 mg I-folinianu disodu co odpowiada 450 mg kwasu

1-folinowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan / do infuzji.

Lekko zo6lty, przezroczysty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

L-folinian disodu jest wskazany w:

. zmniejszaniu objawOw toksycznosci i zapobieganiu dziatania antagonistow kwasu foliowego
takich jak metotreksat w leczeniu cytotoksycznym oraz w przypadkach przedawkowania
u dorostych 1 u dzieci,

. w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

L-folinian disodu w terapii skojarzonej z 5-fluorouracvlem w leczeniu cytotoksycznym

Leczenie 1-folinianem disodu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem jest zarezerwowane dla lekarzy
posiadajacych doswiadczenie w leczeniu skojarzonym folinianami z 5-fluorouracylem w terapii
cytotoksyczne;j.

Stosowane sg rozne schematy leczenia i rozne dawki, bez wskazania dawki uwazanej za optymalnag.
Ponizsze schematy leczenia stosowane u pacjentow dorostych i w podesztym wieku, w leczeniu postaci
zaawansowanej lub z przerzutami raka jelita grubego, podano jako przykladowe.

Schemat dwutygodniowy: dawka 100 mg/m? pc. kwasu l-folinowego (= 109,3 mg/m? pc. I-folinianu
disodu) w infuzji dozylnej trwajacej dwie godziny, po ktorej nastepuje bolus w dawce 400 mg/m? pc.
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S-fluorouracylu i trwajgca 22 godziny infuzja 5-fluorouracylu (600 mg/m? pc.) przez 2 kolejne dni, co 2
tygodnie w dniach 1.1 2.

Schemat tygodniowy: dawka 10 mg/m? pc. kwasu I-folinowego (= 10,93 mg/m? pc. I-folinianu disodu)
w postaci dozylnego bolusa lub od 100 do 250 mg/m? pc. kwasu I-folinowego (= od 109,3 mg/m? pc.
do 273,25 mg/m? pc. 1-folinianu disodu) w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny plus 500 mg/m? pc.
S-fluorouracylu w postaci bolusu dozylnego w polowie infuzji lub po zakonczeniu infuzji I-folinianu
disodu.

Schemat miesieczny: dawka 10 mg/m? pc. kwasu 1-folinowego (= 10,93 mg/m? pc. 1-folinianu disodu)
w postaci dozylnego bolusa lub od 100 do 250 mg/m? pc. kwasu I-folinowego (= od 109,3 mg/m? pc.
do 273,25 mg/m? pc. 1-folinianu disodu) w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny, a nastgpnie
niezwlocznie podana dawka 425 lub 370 mg/m? pc. 5-fluorouracylu w postaci bolusa dozylnego
podczas 5 kolejnych dni.

L-folinian disodu mozna bezpiecznie miesza¢ z 5-fluorouracylem w jednym worku infuzyjnym
lub pompie, bez ryzyka wytracania si¢ osadu i niedroznos$ci cewnika (patrz punkt 6.6). L.aczng
infuzje I-folinianu disodu i 5-fluorouracylu mozna stosowac¢ rowniez w schematach leczenia
zawierajacych oksaliplatyne i/lub irynotekan.

W przypadku skojarzenia z 5-fluorouracylem moze okazac si¢ konieczna modyfikacja dawkowania
S-fluorouracylu i przerwy migdzy cyklami leczenia, zaleznie od stanu pacjenta, odpowiedzi klinicznej
i ograniczajacych dawke objawow toksycznosci, podanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
S-fluorouracylu. Nie jest konieczne zmniejszenie dawki I-folinianu disodu.

Liczba zastosowanych ponownych cykli zalezy od decyzji lekarza.

Drzieci i mlodziez
Nie sg dostepne dane na temat stosowania takich terapii skojarzonych.

Ochronne stosowanie l-folinianu disodu podczas leczenia metotreksatem

Poniewaz leczenie ochronne I-folinianem disodu zalezy w duzym stopniu od dawkowania i drogi
podania duzych i srednich dawek metotreksatu, schemat leczenia metotreksatem jest wyznacznikiem
dawkowania w leczeniu ochronnym I-folinianem disodu. Dlatego tez dawkowanie i droge podania
1-folinianu disodu najlepiej dostosowaé do zastosowanych duzych lub $rednich dawek i sposobu
podawania w schemacie leczenia metotreksatem.

Ponizsze wytyczne mogg stuzy¢ za przyktad schematow stosowanych u dorostych, oséb w podesztym
wieku i dzieci:

U pacjentéw z zespotem ztego wchtaniania lub innymi zaburzeniami czynnosci przewodu
pokarmowego, 1-folinian disodu nalezy podawac¢ pozajelitowo, gdyz wchlanianie jelitowe nie jest
gwarantowane.

Dawki powyzej 12,5-25 mg kwasu 1-folinowego nalezy podawaé pozajelitowo w zwigzku z mozliwoscia
nasycenia wchtaniania jelitowego 1-folinianu disodu.

Podawanie I-folinianu disodu jest konieczne, gdy metotreksat stosuje si¢ w dawkach wigkszych niz
500 mg/m? pc. Jezeli metotreksat podaje si¢ w dawkach 100-500 mg/m? pc., nalezy rozwazy¢ podanie
1-folinianu disodu.

Dawkowanie i czas trwania leczenia ochronnego zalezg od zastosowanego schematu leczenia
metotreksatem, wystgpienia objawow dziatan toksycznych i indywidualnej zdolnosci do wydalania
metotreksatu. Dawka poczatkowa kwasu I-folinowego z zasady wynosi 7,5 mg (3—6 mg/m? pc.)

i podawana jest 12-24 godz. (najp6zniej 24 godziny) po rozpoczeciu infuzji metotreksatu. Taka sama
dawke powtarza si¢ co 6 godzin w ciggu 72 godzin. Po podaniu kilkunastu dawek pozajelitowo mozna
rozpocza¢ podawanie doustne.
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Oprocz podawania 1-folinianu disodu wazne jest podjecie dziatan zapewniajacych szybkie wydalanie
metotreksatu.

Takie dziatania obejmujg:

a. Alkalizacje moczu, aby pH byto wigksze niz 7,0 przed infuzjg metotreksatu (w celu zwigkszenia
rozpuszczalno$ci metotreksatu i jego metabolitow).

b. Utrzymanie wydalania moczu na poziomie 1800-2000 cm?*/m?/24 godziny za pomocg zwickszenia
objetosci ptyndow podawanych doustnie lub dozylnie w dniach 2., 3. i 4. po podaniu metotreksatu.

c. Nalezy mierzy¢ stezenie metotreksatu w osoczu, st¢zenia azotu mocznikowego we krwi (ang. blood
urea nitrogen, BUN) 1 stezenie kreatyniny w dniach 2., 3. 1 4.

Takie pomiary nalezy kontynuowac¢ az do osiggniecia stezenia metotreksatu w osoczu ponizej 10”7 moli
(0,1 pmol).

U niektorych pacjentoéw moze wystapi¢ opdznione wydalanie metotreksatu. Przyczyng tego moze by¢
kumulacja pltynu w trzeciej przestrzeni (obserwowana np. w postaci puchliny brzusznej lub wysigku
do optucnej), niewydolnos¢ nerek lub niedostateczne nawodnienie pacjenta. W takich okoliczno$ciach
moga by¢ wskazane wicksze dawki I-folinianu disodu lub wydtuzone podawanie. U pacjentow,

u ktorych wystepuje opoéznione poczatkowe wydalanie metotreksatu, moze doj$¢ do odwracalnej
niewydolnos$ci nerek.

Czterdziesci osiem godzin po rozpoczeciu infuzji metotreksatu nalezy okresli¢ stgzenie resztkowe
metotreksatu. Jesli jest wigksze niz 0,5 pmol/l, nalezy dostosowa¢ dawkowanie I-folinianu disodu
W nastgpujacy sposob:

Stezenie resztkowe metotreksatu we krwi Dodatkowa dawka kwasu I-folinowego podawana co
48 godzin po rozpoczeciu podawania 6 godzin przez 48 godzin lub az do uzyskania
metotreksatu: warto$ci stezenia metotreksatu ponizej 0,05 pmol/l1:
> 0,5 umol/l 7,5 mg/m? pc.

> 1,0 umol/l 50 mg/m? pc.

> 2,0 umol/l 100 mg/m? pc.

Sposoéb podawania
L-folinian disodu jest podawany dozylnie bez rozcienczenia we wstrzyknigciu lub w postaci infuzji
po rozcienczeniu. L-folinianu disodu nie wolno podawaé¢ dooponowo.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Zdiagnozowana nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

L-folinian disodu nie jest odpowiedni do leczenia niedokrwistosci ztosliwej lub innych postaci
niedokrwistosci spowodowanych niedoborem witaminy Bi,. Mimo mozliwoS$ci remisji hematologicznej
nadal postepuje progresja objawow neurologicznych.
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L-folinian disodu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem nie jest wskazany w przypadku:
. istniejgcych przeciwwskazan do stosowania 5-fluorouracylu
. cigzkiej biegunki.

Leczenia l-folinianem disodu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem nie wolno rozpoczyna¢ ani
kontynuowac u pacjentdw z objawami dziatania toksycznego na przewdd pokarmowy o jakimkolwiek
nasileniu az do zupelnego ustapienia takich objawow. Nalezy szczegolnie obserwowac pacjentow

z biegunka az do ustgpienia biegunki, poniewaz moze nastapi¢ gwattowne pogorszenie stanu pacjenta
prowadzace do zgonu (patrz rowniez punkty 4.2, 4.4 14.5).

Odnosnie stosowania l-folinianu disodu z metotreksatem lub 5-fluorouracylem w okresie ciazy
i karmienia piersig patrz punkt 4.6 oraz Charakterystyki Produktow Leczniczych zawierajgcych
metotreksat 1 5-fluorouracyl.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

L-folinian disodu nalezy podawa¢ wylacznie dozylnie, nierozcienczony w postaci wstrzyknigcia lub
jako infuzje po rozcienczeniu. Produktu leczniczego nie wolno podawac¢ dooponowo.

Dooponowe podanie kwasu folinowego po dooponowym przedawkowaniu metotreksatu zakonczyto sie
zgonem pacjenta.

Informacje ogélne
L-folinian disodu nalezy stosowac¢ z metotreksatem lub 5-fluorouracylem wyltgcznie pod bezposrednim
nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii.

Leczenie 1-folinianem disodu moze maskowa¢ objawy niedokrwisto$ci ztosliwej lub innych
niedokrwistos$ci z niedoboru witaminy Bi».

Wiele lekoéw cytotoksycznych — posrednich lub bezposrednich inhibitorow syntezy DNA
(hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina) — prowadzi do makrocytozy. Takich
przypadkéw makrocytozy nie nalezy leczy¢ 1-folinianem disodu.

Pacjenci z napadami padaczkowymi

U pacjentéw z napadami padaczkowymi, leczonych fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem lub
imidami kwasu bursztynowego istnieje ryzyko zwigkszenia czestoSci napadow w zwigzku ze
zmnigjszeniem stezenia przeciwpadaczkowego produktu leczniczego w osoczu. Podczas podawania
i po zakonczeniu podawania I-folinianu disodu zaleca si¢ obserwacj¢ kliniczng, ewentualne
monitorowanie stgzen w osoczu oraz, jesli konieczne, modyfikacje dawki przeciwpadaczkowego
produktu leczniczego (patrz punkt 4.5).

L-folinian disodu /5-fluorouracyl

W terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem toksycznos¢ 5-fluorouracylu moze by¢ zwigkszona lub
zmieniona przez I-folinian disodu, w szczegdlno$ci u pacjentow w podesztym wieku lub wycienczonych.
Do najczgsciej wystepujacych objawow nalezy leukopenia, zapalenie bton §luzowych, zapalenie jamy
ustnej i/lub biegunka, ktéra moze ogranicza¢ dawke. Podczas stosowania 1-folinianu disodu w terapii
skojarzonej z 5-fluorouracylem, dawke S-fluorouracylu nalezy czg¢$ciej zmniejsza¢ w przypadku
wystapienia objawow toksycznosci niz w przypadku stosowania 5-fluorouracylu w monoterapii.

Objawy dziatania toksycznego na przewod pokarmowy sg czesciej obserwowane i moga by¢ bardziej
nasilone, a nawet zagraza¢ zyciu (szczego6lnie zapalenie jamy ustnej i biegunka). W ci¢zkich przypadkach
leczenie polega na odstawieniu 5-fluorouracylu i I-folinianu disodu i leczeniu wspomagajacym lekami
podawanymi dozylnie.

Terapii skojarzonej 5-fluorouracylem/I-folinianem disodu nie wolno rozpoczyna¢ ani kontynuowac

u pacjentow z objawami dziatania toksycznego na przewod pokarmowy, niezaleznie od ich nasilenia,

az do calkowitego ustgpienia wszystkich takich objawow.
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Biegunka moze by¢ objawem dziatania toksycznego na przewod pokarmowy i w zwigzku z tym
pacjenci z biegunka muszg pozostawac pod $cista obserwacja az do catkowitego ustgpienia objawow,
poniewaz moze nastapi¢ gwattowne pogorszenie stanu klinicznego prowadzace do zgonu. Jesli pojawi
si¢ biegunka i/lub zapalenie jamy ustnej wskazane jest zmniejszenie dawki S-fluorouracylu az do
catkowitego ustgpienia objawdw. Na takie dziatania toksyczne sa podatni szczegdlnie pacjenci w
podesztym wieku i w ztym stanie ogdélnym, zwigzanym z chorobg, dlatego nalezy zachowaé szczegolng
ostrozno$¢ podczas leczenia takich pacjentow.

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby niezwlocznie kontaktowali si¢ ze swoim lekarzem prowadzacym, jesli
wystapi zapalenie jamy ustnej (fagodne lub umiarkowane wrzody) i/lub biegunka (wodniste stolce Iub
wyproznienia) dwa razy w ciagu doby (patrz rowniez punkt 4.2).

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowaé podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku,
wycienczonych lub pacjentow, ktorzy byli poddani wstepnej radioterapii, poniewaz takim pacjentom
moze zagraza¢ wigksze ryzyko ci¢zkich dziatan toksycznych. U takich pacjentow zaleca si¢
rozpoczecie leczenia zmniejszong dawka 5-fluorouracylu.

L-folinian disodu/metotreksat

Z wyjatkiem przypadkow przedawkowania antagonistow kwasu foliowego (patrz ponizej) I-folinianu
disodu nie nalezy podawac jednoczes$nie z przeciwnowotworowymi antagonistami kwasu foliowego
(np. metotreksat) w celu zmiany lub przerwania klinicznych dziatan toksycznych, poniewaz dzialanie
terapeutyczne antagonistow moze by¢ zniesione. Szczegdlowe informacje dotyczace zmniejszenia
dziatania toksycznego metotreksatu podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego metotreksatu.

Przypadkowe przedawkowanie antagonistow folianéw takich jak metotreksat nalezy niezwtocznie
leczy¢ jako nagly przypadek wymagajacy udzielenia pomocy doraznej. W miare wydtuzania czasu
pomiedzy podaniem metotreksatu a ochronnym zastosowaniem I-folinianu disodu maleje skuteczno$é
1-folinianu disodu w zapobieganiu toksyczno$ci metotreksatu. Monitorowanie st¢zenia metotreksatu

w surowicy jest istotne dla okreslenia optymalnej dawki i czasu trwania leczenia l-folinianem disodu.
Opdznione wydalanie metotreksatu moze by¢ powodowane przez kumulacj¢ w trzeciej przestrzeni

(j. puchlina brzuszna, wysigk do optucnej), niewydolno$¢ nerek, niedostateczne nawodnienie pacjenta
lub podawanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub salicylanow. W takich okoliczno$ciach
mogg by¢ wskazane wicksze dawki I-folinianu disodu lub wydtuzone podawanie.

L-folinian disodu nie wptywa na niehematologiczne dziatania toksyczne metotreksatu takie jak
nefrotoksyczno$¢, wynikajaca z wytragcania si¢ metotreksatu i/lub metabolitu w nerkach. U pacjentow
z op6znionym poczatkowym wydalaniem metotreksatu, istnieje prawdopodobienstwo wystapienia
odwracalnej niewydolnosci nerek i wszystkich dziatan toksycznych zwigzanych ze stosowanierm
metotreksatu (patrz informacje podane w charakterystyce produktu leczniczego metotreksatu).
Obecnos¢ istniejgcego wezesniej lub wywolanego przez metotreksat zaburzenia czynno$ci nerek
potencjalnie wigze si¢ z opoznieniem wydalania metotreksatu i moze zwieksza¢ potrzebe zastosowania
wiekszych dawek lub wydtuzenia podawania I-folinianu disodu.

Nalezy unika¢ nadmiernych dawek I-folinianu disodu, poniewaz moze to pogarszac¢ dziatanie
przeciwnowotworowe metotreksatu, szczegdlnie w przypadku guzow w OUN, gdzie folinian disodu
gromadzi si¢ po wielokrotnym podaniu.

Opornos¢ na metotreksat w wyniku zmniejszenia transportu przezbtonowego oznacza rowniez opornos¢
na leczenie ochronne kwasem folinowym, poniewaz obydwa produkty lecznicze wykorzystuja taki sam
mechanizm transportu.

W przypadku wystgpienia nieprawidtowych badan laboratoryjnych lub klinicznych dziatan toksycznych
zawsze nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ stosowania przez pacjenta innych produktow leczniczych,
ktore wchodza w interakcje z metotreksatem (np. produkty lecznicze, ktoére moga zaktocac eliminacje
metotreksatu lub wigzanie z albuminami osocza).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
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Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

L-folinian disodu jest antidotum dla antagonistow kwasu foliowego — np. dla metotreksatu.
Po zastosowaniu metotreksatu przedawkowanie I-folinianu disodu moze prowadzi¢ do utraty
skutecznosci leczenia metotreksatem (nadmierne dziatanie ochronne).

W przypadku podawania 1-folinianu disodu wraz z antagonista kwasu foliowego (np. kotrymoksazol,
pirymetamina) skuteczno$¢ antagonisty kwasu foliowego moze by¢ zmniejszona lub catkowicie
zniesiona.

Wykazano, ze rdwnoczesne podawanie l-folinianu disodu i 5-fluorouracylu zwigksza skutecznos¢
i dzialanie toksyczne 5-fluorouracylu.

Zagrazajace zyciu biegunki obserwowano po podaniu 600 mg/m? pc. S-fluorouracylu (bolus podawany
dozylnie raz w tygodniu) wraz z 1-folinianem disodu. Podczas stosowania I-folinianu disodu w terapii
skojarzonej z 5-fluorouracylem, dawke S-fluorouracylu czesciej nalezy zmniejszaé niz w przypadku
stosowania 5-fluorouracylu w monoterapii (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

L-folinian disodu moze zmniejsza¢ dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych: fenobarbitalu, prymidonu,
fenytoiny oraz imidow kwasu bursztynowego i moze zwigksza¢ czestos¢ napadow padaczkowych
(moze wystepowac zmniejszenie stgzenia w osoczu enzymatycznych induktoréw przeciwpadaczkowych
produktow leczniczych, poniewaz zwigkszeniu ulega metabolizm w watrobie w zwigzku z tym,

ze foliany s jednymi z kofaktorow) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak jest odpowiednich badan z wtasciwag grupa kontrolng z udziatem kobiet w cigzy lub karmigcych

piersig. Nie prowadzono na zwierzetach zadnych oficjalnych badan toksycznego wptywu 1-folinianu
disodu na reprodukcje. Brak jest doniesien, czy kwas folinowy wywotuje szkodliwe dziatania

po podaniu u kobiet w cigzy. Metotreksat mozna stosowac¢ w okresie cigzy jedynie w przypadku
scistych wskazan, po doktadnym rozwazeniu korzys$ci dla matki z zastosowania produktu leczniczego
i ewentualnego ryzyka dla ptodu. Jesli leczenie metotreksatem lub innymi antagonistami folianow jest
zastosowane pomimo cigzy, nie ma ograniczen stosowania I-folinianu disodu w celu zmniejszenia
toksycznosci lub zapobiegania dziataniu metotreksatu.

Stosowanie 5-fluorouracylu jest generalnie przeciwwskazane w okresie cigzy i1 karmienia piersia.
Dotyczy to rowniez terapii skojarzonej 1-folinianu disodu z 5-fluorouracylem.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami podanymi w Charakterystykach Produktow Leczniczych
zawierajgcych metotreksat, inne antagonisty folianow i S-fluorouracyl.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy l-folinian disodu przenikaja do mleka ludzkiego. Podczas karmienia piersig mozna
zastosowac I-folinian disodu w monoterapii, jesli jest to konieczne zgodnie ze wskazaniami
terapeutycznymi.

Jednak zar6wno metotreksat i 5-fluorouracyl przenikaja do mleka ludzkiego i obie substancje czynne
s przeciwwskazane podczas karmienia piersig. Przed rozpoczeciem takiego leczenia konieczne jest
przerwanie karmienia piersig.

Plodnosé
Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu samego kwasu folinowego na ptodnos$¢ i ogolng
zdolnos¢ reprodukcji.
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4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

L-folinian disodu nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Ogodlny stan zdrowia pacjenta moze mie¢ wigksze znaczenie niz wptyw tego

produktu leczniczego.
4.8 Dzialania niepozadane

CzestoSci:

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 (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Wszystkie wskazania terapeutyczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko
Reakcje alergiczne obejmujace reakcje
rzekomoanafilaktyczne/anafilaktyczne i pokrzywka

Zaburzenia psychiczne

Rzadko
Bezsenno$¢, pobudzenie i depresja po podaniu duzych
dawek

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko
Zwickszenie czgstosci napadow u pacjentdw z padaczka
(patrz rowniez punkt 4.5)

Zaburzenia zotadka i jelit

Rzadko
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe po podaniu duzych
dawek

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Niezbyt czgsto
Zglaszano goragczke po podaniu l-folinianu disodu

w postaci roztworu do wstrzykiwan

W leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem

Zwykle profil bezpieczenstwa zalezy od zastosowanego schematu leczenia 5-fluorouracylem w zwigzku
z nasilaniem dziatan toksycznych wywolywanych przez 5-fluorouracyl.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czgsto
Niewydolnos$¢ szpiku kostnego, w tym przypadki
zakonczone zgonem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Nieznana
Hiperamonemia
Zaburzenia skory i tkanki podskome;j Czesto

Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto
Zapalenie btony sluzowej, w tym zapalenie jamy ustne;j

i zapalenie warg. Odnotowano przypadki Smiertelne
spowodowane zapaleniem btony §luzowe;.

Schemat miesieczny:

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czg¢sto
Wymioty i nudnosci
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Brak nasilenia innych dziatan toksycznych wywotanych stosowaniem 5-fluorouracylu
(np. neurotoksycznosci).

Schemat tygodniowy:

Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czgsto

Biegunka z wyzszymi stopniami toksycznos$ci

i odwodnienie wymagajace hospitalizacji w zwigzku
z koniecznoscig leczenia, a nawet zgon

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49-21-309,

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zglaszano zadnych nastgpstw u pacjentow, ktorym podano znacznie wigksze dawki 1-folinianu
disodu niz dawka zalecana.
Brak swoistego antidotum.

Przedawkowanie 1-folinianu disodu podczas stosowania metotreksatu moze by¢ przyczyng zmniejszenia
skutecznosci metotreksatu (nadmierne leczenie ochronne).

Jesli nastgpi przedawkowanie 5-fluorouracylu w skojarzeniu z 1-folinianem disodu, nalezy postgpowac
zgodnie z instrukcjami w przypadku przedawkowania 5-fluorouracylu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajgce toksycznos¢ lekow przeciwnowotworowych
Kod ATC: VO3AF10

Mechanizm dziatania

Kwas I-folinowy jest formylowa pochodng kwasu tetrahydrofoliowego, tj. czynng postacig kwasu
folinowego. Kwas I-folinowy jest biologicznie czynnym l-izomerem racemicznego kwasu folinowego.
Uczestniczy w roznych procesach metabolizmu, m.in. w syntezie puryny, syntezie nukleotydow
pirymidynowych i w metabolizmie aminokwasow.

Dzialanie farmakodynamiczne

Biochemiczne uzasadnienie leczenia ochronnego dla metotreksatu z zastosowaniem I-folinianu disodu
Kwas 1-folinowy jest czgsto stosowany w celu zmniejszenia toksycznego dziatania i zapobiegania
dziataniu antagonistow kwasu foliowego takich jak metotreksat. Kwas l-folinowy i antagonisty kwasu
foliowego maja ten sam nos$nik w transporcie przez btony komdrkowe i rywalizujg o wejscie do
komorki, co pobudza wyplyw antagonistow foliandw. Ponadto kwas 1-folinowy chroni komorki przed
dziataniem antagonistow foliandw poprzez uzupetnienie niedoboru folianow. Kwas I-folinowy nie
wymaga zredukowania przez enzym reduktazy dihydrofolianu. W zwigzku z tym stuzy za zrodio
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niezredukowanego folianu H4 przed zmniejszeniem; moze zatem oming¢ blokadg antagonistow
folianéw reduktazy dihydrofolianu i stanowié¢ zrodto roznych postaci koenzymow kwasu foliowego.

Biochemiczne uzasadnienie stosowania I-folinianu disodu z 5-fluorouracylem

5-fluorouracyl moze hamowac syntez¢ DNA poprzez wigzanie z enzymem syntetazy tymidylanowe;j.
Podawanie 1-folinianu disodu z 5-fluorouracylem powoduje powstawanie stabilnego kompleksu
trzeciorzedowego, sktadajacego si¢ z syntetazy tymidylanowej, 5-fluorodeoksy-urydynomonofosforanu
i 5,10-metylotetrahydrofolianu. Prowadzi to do zwigkszonej blokady syntazy tymidylanowej

ze zwigkszonym hamowaniem biosyntezy DNA, powodujac zwickszenie dziatania cytotoksycznego

w porownaniu do stosowania 5-fluorouracylu w monoterapii.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

L-folinian disodu jest bio-odpowiednikiem I-folinianu wapnia oraz racemicznej postaci folinianu disodu
pod wzgledem stezenia w osoczu kwasu I-folinowego 1 gtdwnego czynnego metabolitu, kwasu
5-metylo-tetrahydrofoliowego, po podaniu dozylnym takiej samej dawki molowej czynnego izomeru.

Dystrybucja
Kwas 1-folinowy wiaze si¢ z biatkami osocza w ok. 27%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 17,5 litra.

Metabolizm

Czynna izomerowa posta¢ kwasu 1-folinowego (kwas 1-5-formylotetrahydrofoliowy) jest szybko
metabolizowana do kwasu 5-metylotetrahydrofoliowego w watrobie. Zaklada si¢, ze taka konwersja
nie wigze si¢ z obecno$cia reduktazy dihydrofolianu.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym okoto 20% dawki jest wydalane z moczem w niezmienionej postaci jako kwas
1-folinowy. Klirens kwasu I-folinowego wynosi okoto 205 ml/min. Po podaniu dozylnym okres
pottrwania kwasu 1-folinowego i aktywnego metabolitu, kwasu 5-metylotetrafoliowego, wynosi
odpowiednio 0,5 godziny i 6,5 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono badan toksycznosci stosowania w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

Wszystkie dostgpne informacje, majace znaczenie dla lekarzy wystawiajacych recepty na lek, podano
w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
3 lata

Po wymieszaniu z 5-fluorouracylem lub rozcienczeniu roztworem sodu chlorku 9 mg/ml (0,9%) lub 5%
roztworem glukozy (patrz punkt 6.6):
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Wykazano stabilnos¢ chemiczng i fizyczng leku przez 72 godzin w temperaturze 20-25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W innym przypadku
uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz warunki przechowywania produktu
leczniczego przed zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny przekraczaé¢ 24 godzin w temperaturze
2-8 °C, chyba ze rozcienczanie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2—8 °C). Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony
przed $wiattem.

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

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym wieczkiem typu
flip-off.

Wielkosci opakowan: fiolki zawierajace 1 ml, 4 ml lub 9 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
w opakowaniach po 1 lub 5 fiolek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Levofolic jest podawany dozylnie bez rozcienczenia we wstrzyknieciu lub po
rozcienczeniu podczas infuzji. Przygotowanie roztworu do infuzji nalezy wykona¢ w warunkach
aseptycznych. Roztwoér do wstrzykiwan / do infuzji mozna rozcienczy¢ roztworem sodu chlorku
9 mg/ml (0,9%) lub 5% roztworem glukozy.

Produkt leczniczy Levofolic jest zgodny z 5-fluorouracylem.

Stosowa¢ wytacznie roztwor niezawierajacy widocznych czastek.

Wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego

odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

medac Gesellschaft fiir klinische

Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14626

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.05.2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.03.2013
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