Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Levofolic 50 mg/ml roztwér do wstrzykiwan / do infuzji

Acidum levofolinicum

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
. Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Levofolic i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Levofolic
Jak stosowac Levofolic

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ Levofolic

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest Levofolic i w jakim celu si¢ go stosuje

Stosowanie Levofolic w skojarzeniu z metotreksatem

Levofolic 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji nalezy do grupy lekow zmniejszajgcych
toksycznos¢ lekow przeciwnowotworowych. Sa to leki stosowane podczas leczenia raka (leczenie
cytostatyczne) w celu zapobiegania toksyczno$ci cytostatykow.

Levofolic jest stosowany w leczeniu raka u dorostych i u dzieci w celu zmniejszenia toksycznos$ci i
zapobiegania dzialaniu takich lekow jak metotreksat, ktéry hamuje dziatanie endogennego kwasu
foliowego (dlatego jest nazywany antagonistg kwasu foliowego). Przedawkowanie antagonistow
kwasu foliowego mozna réwniez leczy¢ lekiem Levofolic.

Stosowanie Levofolic w skojarzeniu z 5-fluorouracylem

Wykazano, ze lek Levofolic zwigksza dziatanie niektorych cytostatykow. Dlatego tez jest stosowany
w leczeniu raka w celu zwigkszenia uszkadzania komorek przez lek przeciwnowotworowy pod nazwa
5-fluorouracyl.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem Levofolic
Kiedy nie stosowa¢ leku Levofolic

. jesli pacjent ma uczulenie na kwas I-folinowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienione w punkcie 6),

. U pacjenta z niedokrwisto$cig ztosliwg lub inng niedokrwisto$cig z niedoboru witaminy B,

. w skojarzeniu z 5-fluorouracylem w przypadku istnienia przeciwwskazan do stosowania
5-fluorouracylu, w szczegolnosci u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia,

. w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, je$li u pacjenta wystepuje ciezka biegunka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Levofolic nalezy nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Informacje ogolne
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Lek Levofolic nalezy stosowa¢ wylgcznie z metotreksatem lub 5-fluorouracylem pod bezposrednim
nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu raka.

Kwasu I-folinowego nie wolno podawa¢ do ptynu rdzeniowego (dooponowo), poniewaz zgtaszano
silne dziatania niepozadane, w tym zgon, w zwigzku z takim leczeniem.

Jesli pacjent jest leczony okreslonymi lekami cytotoksycznymi (uszkadzajacymi komorki) takimi jak
hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina, u pacjenta moze rozwinac si¢
makrocytemia (powigkszenie czerwonych krwinek). Takich przypadkow makrocytemii nie nalezy
leczy¢ kwasem 1-folinowym.

W przypadku pacjentéw z napadami padaczkowymi, leczonych okreslonymi lekami (fenobarbitalem,
fenytoing lub prymidonem), moze istnie¢ ryzyko zwickszenia czgstosci napadéw. Wynika to ze
zmniejszenia stezenia lekow przeciwpadaczkowych w osoczu krwi pacjenta. Lekarz prowadzacy
bedzie prawdopodobnie wykonywaé badania krwi podczas leczenia kwasem 1-folinowym i po
zakonczeniu takiego leczenia. Mozna okre$li¢ stezenie leku przeciwpadaczkowego w osoczu krwi i
jesli konieczne dostosowac dawke.

Specjalne srodki ostroznosci podczas stosowania leku Levofolic w terapii skojarzonej z metotreksatem
Lekarz prowadzacy zapewni, aby kwasu I-folinowego nie podawano pacjentowi jednoczesnie z
antagonistami kwasu foliowego (np. z metotreksatem), poniewaz dziatanie lecznicze antagonisty moze
by¢ zmniejszone.

Ponadto lekarz bedzie unika¢ nadmiernych dawek kwasu 1-folinowego, poniewaz moze to pogorszy¢
dzialanie przeciwnowotworowe metotreksatu.

Niemniej przypadkowe przedawkowanie antagonisty kwasu foliowego takiego jak metotreksat bedzie
natychmiast leczone jako przypadek nagly wymagajacy leczenia doraznego.

Wydalanie metotreksatu moze by¢ opoznione w zwigzku z kumulacjg ptynéw np. w jamie
otrzewnowej lub w przestrzeni pomiedzy klatka piersiowg a plucami, u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, nieprawidtowo nawodnionych lub stosujacych okreslone leki przeciwzapalne lub
przeciwbolowe (niesteroidowe leki przeciwzapalne np. ibuprofen, diklofenak lub salicylany takie jak
kwas acetylosalicylowy).

W takich okoliczno$ciach moga by¢ wskazane wigksze dawki leku Levofolic lub wydtuzenie okresu
podawania.

Opdznienie wydalania metotreksatu moze z kolei wptywac na czynno$¢ nerek powodujac zwigkszenie
stezenia metotreksatu we krwi.

W takim przypadku pacjent moze otrzymac¢ wicksze dawki leku Levofolic lub okres podawania kwasu
I-folinowego moze zosta¢ wydtuzony.

Specjalne srodki ostroznosci podczas stosowania leku Levofolic w terapii skojarzonej z
5-fluorouracylem

W terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem kwas I-folinowy moze zwigkszac¢ ryzyko dziatan
toksycznych 5-fluorouracylu. Do najczesciej wystepujacych objawow, ktoére mogag ogranicza¢ dawke
nalezg:

. zmniejszenie liczby biatych krwinek,
. zapalenie bton §luzowych (np. w jamie ustnej i [lub] w Zotadku),
. biegunka.

Jesli u pacjenta wystepuja wodniste stolce dwa razy dziennie i (lub) zapalenie blon §luzowych
zoladka (lagodne lub umiarkowane wrzody), nalezy niezwlocznie skonsultowaé sie z lekarzem.
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Jesli u pacjenta wystepuja dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego niezaleznie od ich
nasilenia, pacjentowi nie bedzie podany 5-fluorouracyl w terapii skojarzonej z kwasem I-folinowym
ani taka terapia nie bgdzie kontynuowana.

W szczegdlnosci, jesli u pacjenta wystapi biegunka, pacjent bedzie objety $cista obserwacja, poniewaz
stan pacjenta moze szybko ulec pogorszeniu i moga nastapic ci¢zkie dziatania niepozadane. Po
catkowitym ustapieniu objawow ze strony przewodu pokarmowego mozna bedzie rozpoczaé¢ lub
wznowi¢ leczenie 5-fluorouracylem w terapii skojarzonej z kwasem I-folinowym.

Pacjenci w podesztym wieku lub w ciezkim stanie lub pacjenci, ktorzy byli poddani radioterapii
powinni zachowa¢ szczego6lng ostroznosc¢, poniewaz kwas 1-folinowy moze zwickszac¢ ryzyko
toksycznego dziatania 5-fluorouracylu.

Lek Levofolic a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Dziatanie nastepujacych lekow moze by¢ zmienione, jesli jednoczes$nie stosowany jest Levofolic :
fenobarbital, prymidon, fenytoina i imidy kwasu bursztynowego (leki stosowane w leczeniu padaczki).
Lekarz moze skontrolowac stezenie tych lekow we krwi oraz zmieni¢ dawke, aby zapobiec nasileniu
drgawek (napadow).

Jesli Levofolic jest podawany jednocze$nie z metotreksatem, wowczas moze zaburzy¢ prawidtowe
dziatanie tego leku.

Rownoczesne stosowanie Levofolic z 5-fluorouracylem zwigksza skutecznosc¢ i dziatania niepozadane
5-fluorouracylu.

W przypadku podawania leku Levofolic wraz z antagonistg kwasu foliowego (np. kotrymoksazol,
pirymetamina) skuteczno$¢ antagonisty kwasu foliowego moze by¢ zmniejszona lub catkowicie
zniesiona.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Jest mato prawdopodobne, ze lekarz zaleci przyjmowanie/stosowanie antagonisty kwasu foliowego
lub 5-fluorouracylu w okresie cigzy lub karmienia piersia. Jednakze, jesli pacjentka
przyjmowata/stosowata antagoniste kwasu foliowego w okresie cigzy lub karmienia piersia, ten lek
(Levofolic) moze zosta¢ zastosowany do ztagodzenia dziatan niepozadanych.

Cigza

Brak jest doniesien, ze Levofolic wywotuje szkodliwe dziatania po podaniu u kobiet w cigzy.

W przypadku kobiet w cigzy metotreksat jest podawany wytacznie wtedy, gdy korzysci wynikajace z
leczenia przewyzszaja potencjalne ryzyko dla dziecka.

Nie ma ograniczen do stosowania l-folinianu disodu w celu zmniejszenia lub zapobiegania dziataniu
metotreksatu u kobiet w cigzy.

Pacjentkom w ciazy nie wolno podawac leku Levofolic w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem.

Karmienie piersig
Przed rozpoczgciem leczenia metotreksatem lub 5-fluorouracylem nalezy przerwaé karmienie piersig.

Mozna stosowa¢ Levofolic w monoterapii podczas karmienia piersia, jesli jest to konieczne.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
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Brak dowodow wskazujacych, ze Levofolic w monoterapii ma wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw 1 obstugiwania maszyn. Ogdlny stan pacjenta ma wigksze znaczenie niz wpltyw
powodowany przez Levofolic.

Lek Levofolic medac zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢é Levofolic
Za przygotowanie i podanie leku Levofolic odpowiada wylacznie wyszkolony personel medyczny.

Levofolic jest podawany dozylnie bez rozcienczenia we wstrzyknigciu lub po rozcienczeniu podczas
infuzji.

Nie wolno podawa¢ leku Levofolic do rdzenia kregowego (dooponowo).

Dawka leku Levofolic w celu zapobiegania objawom toksycznosci podczas leczenia metotreksatem
Pacjentom otrzymujacym metotreksat przeciwnowotworowo w dawce wiekszej niz 500 mg/m? pc.
nalezy poda¢ kwas 1-folinowy po podianu metotreksati. Lekarz moze réwniez rozwazy¢ podanie
kwasu I-folinowego, w przypadku stosowania metotreksatu w dawce 100 mg/m? pc. — 500 mg/m? pc.

Dostosowanie dawki do stanu pacjenta spoczywa na lekarzu.
Dawka leku Levofolic w celu zwigkszenia dziatania cytotoksycznego 5-fluorouracylu

Stosowane sg rozne schematy leczenia lekiem Levofolic w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem
(schemat tygodniowy, dwumiesi¢czny i miesi¢czny).

Odpowiedzialnos¢ za dostosowanie dawki do stanu pacjenta w ramach odpowiedniego schematu
leczenia spoczywa na lekarzu.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Levofolic

Nadmierna ilo$¢ leku Levofolic moze eliminowaé skuteczno$¢ antagonistow kwasu foliowego takich
jak metotreksat. Jesli nastapi przedawkowanie 5-fluorouracylu w skojarzeniu z lekiem Levofolic,
nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami w przypadku przedawkowania 5-fluorouracylu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nizej wymienionych objawow nalezy natychmiast
przerwa¢ stosowanie leku Levofolic i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub zglosi¢ sie do najblizszego
oddziatu ratunkowego.

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

. Cigzkie reakcje uczuleniowe — u pacjenta moze nagle pojawié si¢ swedzaca wysypka
(pokrzywka), obrzgk rak, stop, kostek, twarzy, ust, jamy ustnej lub gardta (ktéry moze
spowodowac trudnosci z polykaniem lub oddychaniem) oraz pacjent moze mie¢ wrazenie, ze
zaraz zemdleje.

Jest to powazne dziatanie niepozadane, ktore moze wymagaé natychmiastowej opieki
lekarskiej.
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Inne dziatania niepozadane, ktére mogg wystgpic:

Niezbyt czesto (moze dotyczyé mniej niz 1 pacjenta na 100):
. gorgczka.

Rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 1 000):

. trudno$ci ze spaniem (bezsenno$c¢), pobudzenie i depresja po podaniu duzych dawek,
. problemy ze strony uktadu trawiennego (po podaniu duzych dawek),
. zwigkszenie czestosci wystepowania drgawek (napadow) u pacjentow z padaczka.

L-folinian sodowy w leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem

W przypadku stosowania kwasu I-folinowego w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi
zawierajacymi fluoropirymidyny istnieje wieksze prawdopodobienstwo wystapienia nastepujacych
dziatan niepozadanych drugiego leku.

Bardzo czesto (moze dotyczyé wiecej niz 1 pacjenta na 10):

. spadek liczby komorek krwi (w tym stany zagrazajace zyciu),

. zapalenie (bolesny obrzek i zaczerwienienie) btony §luzowej jelit i jamy ustnej (wystepowaty
stany zagrazajace zyciu).

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10):
. zaczerwienienie i obrzegk dloni i podeszw stop, ktore moga powodowac zluszczanie skory
(zesp6t dloniowo-podeszwowy).

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
. przekraczajace normg stezenie amoniaku we krwi (produkt przemiany materii wytwarzany
przez organizm).

Zazwyczaj profil bezpieczenstwa zalezy od zastosowanego schematu leczenia 5-fluorouracylem, w
zwigzku z nasilaniem dziatan toksycznych wywotywanych przez 5-fluorouracyl.

Schemat miesieczny:

Bardzo czesto (moze dotyczyé wigcej niz 1 pacjenta na 10):
. wymioty, nudnosci.

Nie obserwowano nasilenia innych dziatan toksycznych wywotanych stosowaniem 5-fluorouracylu
(np. neurotoksycznosci).

Schemat tygodniowy:

Bardzo czesto (moze dotyczyé wigcej niz 1 pacjenta na 10):
. cigzka biegunka i odwodnienie, ktére moze by¢ spowodowane biegunka, wymagajace
hospitalizacji w zwigzku z koniecznoscia leczenia, a nawet zgon.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i1 Produktow
Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222 Warszawa, Tel.: 22 49-21-301, Faks: 22 49-21-309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é Levofolic
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku, po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: Termin
wazno$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Levofolic
Substancjg czynna leku jest kwas 1-folinowy.

Jeden ml roztworu zawiera 54,65 mg I-folinianu disodu odpowiadajacego 50 mg kwasu I-folinowego.

Jedna fiolka o pojemnosci 1 ml zawiera 54,65 mg I-folinianu disodu odpowiadajacego 50 mg kwasu
I-folinowego.

Jedna fiolka o pojemnosci 4 ml zawiera 218,6 mg I-folinianu disodu odpowiadajacego 200 mg kwasu
I-folinowego.

Jedna fiolka o pojemnosci 9 ml zawiera 491,85 mg I-folinianu disodu odpowiadajacego 450 mg kwasu
I-folinowego.

Pozostate sktadniki leku to sodu wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Levofolic i co zawiera opakowanie

Levofolic jest przezroczystym, bezbarwnym lub lekko zottym roztworem do wstrzykiwan/infuzji. Lek
jest dostepny w fiolkach bezbarwnego szkta typu | z korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowym
wieczkiem typu flip-off.

Wielkosci opakowan:
Fiolki zawierajace 1 ml, 4 ml lub 9 ml roztworu do wstrzykiwan /infuzji w opakowaniach po 1 lub
5 fiolek. Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:

<Podmiot odpowiedzialny:>

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprédparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

<Wytwoérca: >

<medac>

<Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH>
<Theaterstr. 6>

<22880 Wedel>

<Niemcy>
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<lub tylko Francja>

medac s.a.s.

23 rue Pierre Gilles de Gennes
69007 Lyon, Francja

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach cztonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:
Belgia Levofolic 50 mg/ml solution injectable/pour perfusion

Levofolic 50 mg/ml oplossing voor injectie / infusie

Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionslosung

Estonia Levofolinic acid medac50 mg/ml siiste-/infusioonilahus
Finlandia Levofolic 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Levofolic 50 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning
Francja Levofolinate de sodium medac 50 mg/ml, solution injectable/pour perfusion
Litwa Levofolino riigétis medac 50 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Lotwa Levofolic 50 mg/ml §kidums injekcijai/ infuzijai
Niemcy Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionslosung
Polska Levofolic 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Portugalia Levofolic 50 mg/ml solugdo injetavel ou para perfusdo
Stowacja Levofolic 50 mg/ml injek¢ény/infazny roztok
Stowenia Levofolic 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
Szwecja Natriumlevofolinat medac
Wielka Brytania  Levofolinic acid 50 mg/ml solution for injection/infusion
Wiochy Sodio Levofolinato medac 50 mg/ml soluzione iniettabile o per infusione

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 03/2020.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja dotyczaca przygotowania do stosowania leku Levofolic
Przygotowanie roztworu do infuzji nalezy wykona¢ w warunkach aseptycznych.

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji mozna rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub
5% roztworem glukozy.

Produkt leczniczy Levofolic jest zgodny z 5-fluorouracylem.
Stosowa¢ wylacznie roztwor nie zawierajacy widocznych czastek.

Wytacznie do jednokrotnego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Do podawania dozylnego.

OKkres waznoSci po pierwszym otwarciu lub rozcienczeniu

Po rozcienczeniu z 5-fluorouracylem lub rozcienczeniu roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub
5 % roztworem glukozy:

Wykazano stabilnos¢ chemiczng i fizyczna leku przez 72 godziny w temperaturze 20-25°C.
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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 przekracza¢ 24 godzin w temperaturze
2°C-8°C, jesli rozcienczenie nie zostato wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

Dawkowanie i sposéb podawania

Zwiekszenie cytotoksycznos$ci 5-fluorouracylu

Stosowane sg rozne schematy i r6zne dawki, bez wskazania dawki uwazanej za optymalna.
Ponizsze schematy stosowane u pacjentéw dorostych i w podesztym wieku, w leczeniu postaci
zaawansowanej lub z przerzutami raka jelita grubego, podano jako przyktadowe.

Schemat dwumiesigczny: dawka 100 mg/m? pc. kwasu 1-folinowego (= 109,3 mg/m? pc. I-folinianu
disodu) we wlewie dozylnym trwajacym dwie godziny, po ktorym nastepuje bolus w dawce

400 mg/m? pc. 5-fluorouracylu i trwajacy 22-godziny wlew 5-fluorouracylu (600 mg/m? pc.) przez 2
kolejne dni, co 2 tygodnie w dniu 1 i 2.

Schemat tygodniowy: dawka 10 mg/m? pc. kwasu I-folinowego (= 10,93 mg/m? pc. 1-folinianu disodu)
w postaci bolusa lub od 100 do 250 mg/m? pec. kwasu I-folinowego (= od 109,3 mg/m? pc. do

273,25 mg/m? pc. 1-folinianu disodu) we wlewie dozylnym trwajacym 2 godziny plus 500 mg/m? pc.
5-fluorouracylu w postaci bolusa dozylnego w potowie lub po zakonczeniu wlewu 1-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 1-folinowego (= od 109,3 mg/m? pc.
do 273,25 mg/m? pc. 1-folinianu disodu) we wlewie dozylnym trwajacym 2 godziny, a nastepnie
niezwtocznie podana dawka 425 lub 370 mg/m? pc. 5-fluorouracylu w postaci bolusa dozylnego
podczas 5 kolejnych dni.

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

Liczba zastosowanych ponownych cykli zalezy od decyzji lekarza.

Dzieci i mlodziez
Dane nie sg dostegpne na temat stosowania takich terapii skojarzonych.

Ochronne stosowanie I-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 dawkowanie i droge podania
I-folinianu disodu najlepiej dostosowa¢ do zastosowanych duzych lub $srednich dawek i sposobu
podawania w schemacie leczenia metotreksatem.

Ponizsze wytyczne moga 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, I-folinian disodu nalezy podawac pozajelitowo, gdy wchtanianie jelitowe nie jest
gwarantowane.
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Dawki powyzej 12,5 — 25 mg kwasu I-folinowego nalezy podawa¢ pozajelitowo, w zwigzku z
mozliwoscig nasycenia wchianiania 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 mg — 500 mg/m? pc., nalezy rozwazyé
podanie I-folinianu disodu.

Dawkowanie i czas trwania leczenia ochronnego zalezy od zastosowanego schematu leczenia
metotreksatem, wystapienia objawow dziatan toksycznych i indywidualnej zdolnosci do wydalania
metotreksatu. Dawka poczatkowa kwasu 1-folinowego z zasady wynosi 7,5 mg (3 — 6 mg/m? pc.) i
podawana jest 12 — 24 godz. (najpdzniej 24 godziny) po rozpoczeciu wlewu metotreksatu. Takg sama
dawke powtarza si¢ co 6 godzin w ciggu 72 godzin. Po podaniu kilkunastu dawek pozajelitowo mozna
rozpocza¢ podawanie doustne.

Oprocz podawania I-folinianu disodu wazne jest podjecie dziatan zapewniajacych szybkie wydalanie
metotreksatu.

Takie dziatania obejmuja:

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

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

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

Takie pomiary nalezy kontynuowac az do osiggnigcia stezenia metotreksatu w osoczu ponizej

107" moli (0,1 umol).

U niektorych pacjentdéw moze wystapi¢ opodznione wydalanie metotreksatu. Przyczyna tego moze by¢
kumulacja ptynu w trzeciej przestrzeni (obserwowana np. w postaci puchliny brzusznej lub wysigku
do oplucnej), niewydolnos¢ nerek lub niedostateczne nawodnienie pacjenta. W takich okoliczno$ciach
moga by¢ wskazane wigksze dawki I-folinianu disodu lub wydtuzone podawanie. U pacjentow, u
ktorych wystepuje opodznione poczatkowe wydalanie metotreksatu, moze wystapi¢ odwracalna
niewydolno$¢ nerek.

Czterdziesci osiem godzin po rozpoczeciu wlewu metotreksatu nalezy okresli¢ stezenie resztkowe
metotreksatu. Jesli jest wieksze niz > 0,5 pmol/l, nalezy dostosowaé¢ dawkowanie I-folinianu disodu w
nastepujacy sposob:

Stezenie resztkowe metotreksatu we krwi Dodatkowa dawka kwasu I-folinowego

48 godzin po rozpoczeciu podawania podawana co 6 godzin przez 48 godzin az do

metotreksatu: uzyskania wartosci stezenia metotreksatu
ponizej 0,05 pmol/l:

> 0,5 pmol/l 7,5 mg/m? pc.

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

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