CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LEUCOVORIN Ca Teva 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

I ml roztworu zawiera 10 mg kwasu folinowego w postaci folinianu wapnia (Calcii folinas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

Roztwor przezroczysty o zottym zabarwieniu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

e ochronnie podczas stosowania antagonistow kwasu foliowego, takich jak metotreksat w
celu zmniejszenia toksycznosci cytostatyku oraz w przypadkach przedawkowania
antagonistow kwasu foliowego (trymetreksat, trymetoprym, pirymetamina) u pacjentow
dorostych 1 u dzieci;

e w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytostatycznym pacjentow z

zaawansowang postacia raka jelita grubego.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Pozajelitowe podanie leku zaleca si¢ u pacjentéw z zespotem zlego wchtaniania lub innymi
zaburzeniami czynnos$ci przewodu pokarmowego, takimi jak: wymioty, biegunka, niedrozno$¢

jelit, gdy nie ma gwarancji wlasciwego wchtaniania leku z przewodu pokarmowego.
Dawki wigksze niz 50 mg nalezy podawac pozajelitowo.

Leucovorin Ca Teva podaje si¢ we wstrzyknigciu domigsniowym, dozylnym lub we wlewie

dozylnym.

Produktu nie nalezy podawa¢ dokanatowo.



Jezeli lek stosuje si¢ we wlewie, nalezy go rozcienczy¢ w 5% roztworze glukozy lub w 0,9%

roztworze chlorku sodu.

Leczenie ochronne podczas stosowania metotreksatu

Podawanie produktu Leucovorin Ca Teva jest konieczne, gdy metotreksat stosuje si¢ w
dawkach wigkszych niz 500 mg/m’ pc. Jezeli metotreksat podaje si¢ w dawkach od 100
mg/m” pc. do 500 mg/m” pc., nalezy rozwazyé konieczno$é podania folinianu wapnia.
Poniewaz tolerancja antagonistow kwasu foliowego zalezy od wielu roznych czynnikow, nie
ma $cisle okreslonych schematéw dawkowania produktu Leucovorin Ca Teva. Dawkowanie 1
dhugos¢ leczenia ochronnego zalezy glownie od zastosowanego schematu leczenia

metotreksatem i(lub) od nasilenia objawow toksycznych wywolywanych przez lek.

Leczenie ochronne podczas stosowania duzych i srednich dawek metotreksatu

Przykfad dawkowania u dorostych, os6b w podesztym wieku 1 dzieci: dawka poczatkowa
wynosi zwykle 15 mg (6-12 mg/m” pc.) i podawana jest od 12 do 24 godzin (najp6zniej 24
godziny) po rozpoczgeiu wlewu metotreksatu. Dawke powtarza sig co 6 godzin, w ciagu 72

godzin. Po podaniu kilkunastu dawek parenteralnie, mozna rozpocza¢ podawanie doustne.

Stezenie resztkowe metotreksatu w surowicy krwi nalezy okresli¢ po 48 godzinach od
rozpoczecia wlewu. Jezeli stezenie jest wigksze niz 0,5 mikromola/l, nalezy dostosowac

dawkowanie produktu Leucovorin Ca Teva zgodnie z danymi w ponizszej tabeli:

Resztkowe stezenie metotreksatu we Dodatkowa dawka produktu Leucovorin
krwi po 48 godzinach od rozpoczgcia Ca Teva, podawana co 6 godzin w ciagu
podawania leku 48 godzin, dopoki stezenie metotreksatu
nie bedzie mniejsze niz 0,05 mikromola/l
> 0,5 mikromola/l 15 mg/m’pe.
> 1,0 mikromol/l 100 mg/m’ pc.
> 2,0 mikromole/I 200 mg/m’ pc.

Terapia skojarzona z 5-fluorouracylem w leczeniu cytostatycznym pacjentow z
zaawansowang lub przerzutowa postacia raka jelita grubego

Dawkowanie 5-fluorouracylu 1 folinianu wapnia jest ré6zne w r6znych schematach leczenia.
Ponizej przedstawiono przykiady schematow stosowania u dorostych i pacjentéw w podesztym
wieku.

Brak danych dotyczacych stosowania leczenia skojarzonego u dzieci.



Schemat tygodniowy: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 20 mg/m’ pc. w szybkim
p y

wstrzyknigciu dozylnym (bolus) albo od 200 mg/m’ pe. do 500 mg/m’ pe. w 2-godzinnym
wlewie + 5-fluorouracyl w dawce 500 mg/m’ pe. (bolus) w trakcie trwania (w $rodku) lub pod

koniec infuzji folinianu wapnia.

Schemat miesigczny: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 20 mg/m’ pc. w szybkim
p y

wstrzyknigciu dozylnym (bolus) lub od 200 mg/m*pc. do 500 mg/m” pc. w 2-godzinnym
wlewie i natychmiast podaje si¢ 5-fluorouracyl w dawce 425 lub 370 mg/m’ pc. (bolus), przez
5 kolejnych dni.

Schemat dwutygodniowy: folinian wapnia podaje si¢ w dawce 200 mg/m’ pc. w 2-godzinnej
infuzji dozylnej, nastepnie 400 mg/m’ pc. 5-fluorouracylu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym i
600 mg/m’ pc. w 22-godzinnym wlewie przez dwa kolejne dni, co 2 tygodnie.

W zaleznosci od stanu pacjenta, reakeji klinicznej na leczenie 1 nasilenia reakcji toksycznych
moze by¢ konieczna zmiana dawki 5-fluorouracylu 1 odstepéw pomig¢dzy dawkami.
Liczba zastosowanych kursow leczenia zalezy od decyzji lekarza majacego doswiadczenie w

prowadzeniu terapii przeciwnowotworowe;j.

Przedawkowanie antagonistow kwasu foliowego - trymetreksatu, trymetoprymu,
pirymetaminy

Toksycznos¢ trymetreksatu:

Zapobieganie: folinian wapnia nalezy podawac codziennie podczas leczenia trymetreksatem i
przez 72 godziny po podaniu ostatniej dawki leku. Folinian wapnia podaje si¢ albo dozylnie w
dawce 20 mg/m’ pc. w ciagu 5 do 10 minut, co 6 godzin do catkowitej dawki dobowej
wynoszacej 80 mg/m’ pc., albo doustnie cztery dawki po 20 mg/m’ pc. w réwnych odstepach
czasowych. Dawke dobowa folinianu wapnia nalezy dostosowa¢ w zaleznos$ci od nasilenia
zmian hematologicznych wywolanych przez trymetreksat.

Przedawkowanie (moze wystapi¢ po dawkach trymetreksatu wigkszych niz 90 mg/m’ pc.

zastosowanych bez jednoczesnego zastosowania folinianu wapnia): po zakonczeniu podawania
trymetreksatu, nalezy poda¢ folinian wapnia w dawce 40 mg/m’ pc. dozylnie, co 6 godzin

przez 3 dni.

Toksycznos¢ trymetoprymu:
Po zakonczeniu leczenia trymetoprymem nalezy podawac folinian wapnia w dawce 3 mg do 10

mg na dobg, az do powrotu prawidlowego obrazu krwi obwodowe;.



Toksycznos¢ pirymetaminy:
W przypadku stosowania duzych dawek albo dlugotrwatego leczenia matymi dawkami
pirymetaminy, nalezy jednoczesnie stosowac¢ folinian wapnia w dawce od 5 mg do 50 mg na

dobe, w zaleznosci od obrazu krwi obwodowe;.

4.3. Przeciwwskazania
e nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek skladnik produktu;
e niedokrwisto$¢ ztosliwa 1 inne rodzaje niedokrwistosci wywolane niedoborem witaminy
B\», gdyz podanie produktu Leucovorin Ca Teva moze zmniejsza¢ zmiany

hematologiczne, ale jednoczes$nie moze nasila¢ istniejace zmiany neurologiczne.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produktu Leucovorin Ca Teva nie nalezy podawa¢ dokanalowo.

Wskazowki og6lne

Jezeli Leucovorin Ca Teva jest wskazany jako lek ostaniajacy podczas stosowania duzych
1 srednich dawek metotreksatu lub w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, leczenie musi by¢ $cisle

kontrolowane przez lekarza majacego doswiadczenie w chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Kwasem folinowym nie nalezy leczy¢ makrocytemii, powodowanej przez leki cytotoksyczne,
bedace bezposrednimi lub posrednimi inhibitorami syntezy DNA, takimi jak:
hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna i tioguanina.

U pacjentéw z padaczka, u ktorych stosuje si¢ leki przeciwpadaczkowe (fenobarbital,
fenytoina, prymidon, bursztyniany) istnieje ryzyko zwigkszonej czgstosci napadow,
spowodowane zmniejszeniem stezenia lekow przeciwpadaczkowych we krwi. Nalezy
prowadzi¢ kontrole kliniczna, jezeli mozna, oznacza¢ stezenie lekéw przeciwpadaczkowych w
osoczu i jezeli konieczne, odpowiednio dostosowac ich dawke podczas leczenia folinianem 1

po jego zakonczeniu.

Leucovorin Ca Teva/Metotreksat

Nalezy unika¢ podawania zbyt duzych dawek leku Leucovorin Ca Teva, poniewaz moga one
zaburza¢ dzialanie przeciwnowotworowe metotreksatu, zwlaszcza w przypadku guzéw OUN,

gdzie folinian wapnia kumuluje si¢ po zastosowaniu kolejnych kursow leczenia.



Oporno$¢ na leczenie metotreksatem w rezultacie zmniejszonego transportu przez blony
komorkowe dotyczy réwniez produktu Leucovorin Ca Teva, poniewaz mechanizm transportu

obu lekow jest taki sam.

Folinian wapnia nie wplywa na toksyczno$¢ metotreksatu nie zwigzana z uktadem
krwiotworczym, np. na objawy nefrotoksyczne, spowodowane wytracaniem si¢ leku lub jego
metabolitow w nerkach.

Z uwagi na stezenie jonow wapniowych, folinianu wapnia nie nalezy podawac z szybkoscia

wigksza niz 160 mg na minute.

Leucovorin Ca Teva/5-fluorouracyl

Folinian wapnia stosowany z 5-fluorouracylem zwigksza jego toksycznos$¢, zwlaszcza u
pacjentéw w podesztym wieku lub ztym stanie ogdInym. Najczesciej wystepujacymi objawami
toksycznego dziatania, ktére moga wymaga¢ zmniejszenia dawki sa: leukopenia, zapalenie bton
Sluzowych jamy ustnej 1 (lub) biegunka. Podczas stosowania 5-fluorouracylu z folinianem

wapnia, dawke 5-fluorouracylu nalezato czg$ciej zmniejsza¢ niz w monoterapii.

Objawy toksyczne obserwowane u pacjentow leczonych 5-fluorouracylem z folinianem wapnia
sa podobne do obserwowanych podczas monoterapii 5-FU. Objawy ze strony przewodu
pokarmowego wystepuja jednak czgsciej, maja cigzszy przebieg, a nawet moga stanowic
zagrozenie zycia. W przypadku wystapienia cigzkich objawow niepozadanych po zastosowaniu

S-fluorouracylu z folinianem wapnia nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Podczas stosowania folinianu wapnia z antagonistami kwasu foliowego takimi, jak
kotrymoksazol, pirymetamina, skuteczno$¢ ich dziatania moze ulec zmniejszeniu albo nawet

zniesieniu.

Folinian wapnia moze zmniejsza¢ dziatanie lekow przeciwpadaczkowych, takich jak
fenobarbital, prymidon, fenytoina 1 zwigksza¢ czgstos¢ napadow padaczkowych (dochodzi do
zmniejszenia st¢zenia enzymu indukujacego leki przeciwdrgawkowe, gdyz zwigksza si¢

metabolizm watrobowy, ktorego jednym z kofaktorow sa foliniany).

Jednoczesne podawanie folinianu wapnia z 5-fluorouracylem zwigksza jego skutecznos¢, ale

rowniez dziatania toksyczne.



4.6. Ciaza lub laktacja

Cigza

Nie prowadzono formalnie uznanych badan wplywu produktu Leucovorin Ca Teva na
rozrodczo$¢ u zwierzat.

Nie prowadzono odpowiednich 1 dobrze kontrolowanych badan u cigzarnych kobiet, dlatego
Leucovorin Ca Teva mozna stosowa¢ w okresie ciazy jedynie po doktadnym rozwazeniu

korzysci dla matki 1 ewentualnego ryzyka dla ptodu.

Laktacja
Brak danych dotyczacych przenikania leku do mleka matki. W okresie karmienia piersia
Leucovorin Ca Teva mozna stosowac tylko po dokladnym rozwazeniu koniecznosci jego

podania.

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu
Nie ma danych potwierdzajacych wptyw produktu Leucovorin Ca Teva na zdolno$¢

prowadzenia pojazdoéw 1 obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Po podaniu produktu Leucovorin Ca Teva moga wystapic:

Zaburzenia ze strony uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko (<0,01%): reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne i pokrzywka.

Zaburzenia ze strony OUN

Rzadko (0,01 do 0,1%): bezsenno$¢, pobudzenie i depresja po stosowaniu duzych dawek leku.

Zaburzenia neurologiczne

Rzadko (0,01 do 0,1%): zwigkszenie czgstosci napadéw u pacjentdw z padaczka.

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

Rzadko (0,01 do 0,1%): zaburzenia zotadkowo-jelitowe po stosowaniu duzych dawek.

Reakcje ogolne i miejscowe

Niezbyt czgsto (0,1 do 1%): goraczka po podaniu produktu we wstrzyknigciu.

Dzialania niepozadane wystepujace po podaniu 5-fluorouracylu, zalezne od zastosowanego

schematu leczenia, ktére moga ulec nasileniu po podaniu produktu Leucovorin Ca Teva:




Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe

Bardzo czgsto (>10%): nudnos$ci, wymioty.

Reakcje ogolne i miejscowe

Bardzo czgsto (>10%): stany zapalne §luzowek (o duzym nasileniu).

Nie obserwowano nasilenia objawow toksycznych spowodowanych podawaniem 5-

fluorouracylu, np. neurotoksycznosci.

4.9. Przedawkowanie
Nie opisano przypadkow przedawkowania produktu Leucovorin Ca Teva.
Powiktania spowodowane stosowaniem leku z 5-fluorouracylem leczy si¢ objawowo lub

nalezy przerwac leczenie.

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 on aktywnym
metabolitem kwasu folinowego 1 waznym koenzymem w biosyntezie kwasow nukleinowych

podczas leczenia cytostatykami.

Folinian wapnia jest czgsto stosowany w celu zmniejszenia dziatania toksycznego antagonistow
kwasu foliowego, takich jak metotreksat, trymetoprym, pirymetamina. Folinian wapnia 1
antagonisci kwasu foliowego maja ten sam no$nik w transporcie przez blony komorkowe 1
rywalizuja o wejscie do komorki, co pobudza wyplyw antagonisty. Folinian wapnia wnika do
komorki 1 chroni ja przed toksycznym dziataniem antagonistow kwasu foliowego. Folinian
wapnia stuzy jako zrodlo wcezesniej zredukowanego H-4 folinianu; dlatego moze ominaé
blokade dla antagonistow kwasu foliowego 1 dostarczy¢ substrat dla réznych koenzymow
kwasu foliowego.

Folinian wapnia uczestniczy w przemianach biochemicznych fluoropirymidyny
(5-fluorouracyl, 5-FU) i zwigksza jej dziatanie cytotoksyczne. 5-FU hamuje syntez¢ DNA
powodujac utworzenie kompleksu FAUMP, syntetazy tymidynowej (TS) 1 kofaktora 5’10’
metylenotetrahydrofolinowego (Me-THP). Synteza DNA nie ulega catkowitemu



zahamowaniu, poniewaz zachowane zostaje sladowe uwalnianie TS. Leucovorin Ca Teva

nasila hamowanie syntezy DNA poprzez stabilizacje kompleksu FAUMP/TS/Me-THP.

Folinian wapnia moze by¢ stosowany dozylnie zapobiegawczo i1 w leczeniu niedoboréw kwasu
foliowego w przypadkach, gdy nie mozna poda¢ kwasu foliowego doustnie, = np. w cigzkich

zespotach ztego wchtaniania 1 w calkowitym zywieniu pozajelitowym.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchitanianie

Po podaniu domigsniowym wodnego roztworu folinianu wapnia, biodostgpnos¢ uktadowa jest
poréwnywalna do tej po podaniu dozylnym, jednak osiagane st¢zenie maksymalne w osoczu

(Cmax) j€St mniejsze.

Metabolizm

Folinian wapnia jest racematem, ktorego aktywna postacia jest forma L (L-5-formylo-
czterohydrofolian, L-5-formylo-THF).

Najwazniejszym metabolitem kwasu folinowego jest kwas 5-metylo-tetrahydrofoliowy (5-

metylo-THF), ktéry wytwarzany jest gtdwnie w watrobie 1 blonie Sluzowej jelit.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji nie jest znana.

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

Wartos¢ AUC po podaniu dawki 25 mg dla L-5-formylo-THF 1 5-metylo-THF wynosita
odpowiednio 28,4 £+ 3,5 mg/min/l i 129 + 112 mg/min/l. Stezenie nieaktywnego izomeru D
byto wigksze niz stezenie L-5-formylo-tetrahydrofolianu.

Eliminacja

Okres poltrwania eliminacji wynosi odpowiednio 32 do 35 minut dla aktywnej formy L 1352
do 485 minut dla nieaktywnej formy D.

Calkowity koncowy okres péltrwania aktywnych metabolitow wynosi okoto 6 godzin (po

podaniu dozylnym 1 domigsniowym).

Wydalanie
80-90% leku wydalane jest w moczu (nieaktywne metabolity 5- 1 10- formylo-
tetrahydrofoliany), a 5-8% z zofcia.



5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan bezpieczenstwa stosowania produktu Leucovorin Ca Teva innych

niz podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek, disodowy wersenian, sodu wodorotlenek, azot, woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Niezgodnos$¢ moze wystapi¢ w przypadku, gdy produkt zostanie zmieszany z roztworami

zawierajacymi wodoroweglan.

Jezeli produkt zostanie zmieszany w strzykawce z droperidolem moze doj$¢ do

natychmiastowego wytracenia leku.

Donoszono o niezgodnosci farmaceutycznej wstgpujacej pomigdzy iniekcyjnymi postaciami

folinianu wapnia 1 fluorouracylu, foskarnetu i metotreksatu.

6.3. Okres waznoS$ci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Produkt nalezy przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C. Chroni¢ od $wiatfa.

Po rozciefczeniu roztwor zachowuje stabilnos¢ chemiczna 1 fizyczna przez 24 godziny

w temperaturze pokojowej, jezeli jest chroniony od $wiatla.

Ze wzgledow mikrobiologicznych zaleca si¢ uzycie leku natychmiast po rozcienczeniu. Czas
przechowywania roztworu nie powinien by¢ duzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do
8°C, jezeli rozcienczenia nie przeprowadzono w warunkach jatowych, potwierdzonych

walidacja. Odpowiedzialnos$¢ za inny czas 1 inne warunki przechowywania ponosi uzytkownik.
Produkt jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym 1 niewidocznym dla dzieci.



6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta, zamknig¢ta gumowym korkiem z kapslem aluminiowym, w
tekturowym pudetku.

100 mg/10 ml, 1 fiolka;

200 mg/20 ml, 1 1 10 fiolek;

450 mg/45 ml, 115 fiolek;

500 mg/50 ml, 115 fiolek

800 mg/80 ml, 1 fiolka;

1000 mg/100 ml, 1 fiolka.

Kazda fiolka zawiera roztwor o stezeniu 10 mg/ml.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania
Jezeli lek stosuje si¢ we wlewie, nalezy go rozcienczy¢ w 5% roztworze glukozy lub w 0,9%

roztworze chlorku sodu.

Gestos¢ roztworu wynosi dyp= 1,0089 g/ml.
Korki gumowe stosowane w opakowaniach produktu Leucovorin Ca Teva spehiaja
wymagania Farmakopei Europejskiej. Do pobierania produktu leczniczego z fiolki zaleca si¢

stosowanie igly o $rednicy 0,8 mm, igly o wigkszej srednicy moga uszkadzac¢ korek.

Nie zuzyta ilo$¢ roztworu powinna zosta¢ zniszczona zgodnie z lokalnie obowiazujacymi

wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.

ul Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11175

10



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22.04.2004 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.09.2010
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