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Calcium Folinate Hospira 10 mg/ml
injekční roztok

Výrobce

PHARMACHEMIE B.V., Swensweg 5, Haarlem, Nizozemsko 
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company., Gődőllő, Maďarsko
Držitel rozhodnutí o registraci
Hospira UK Limited, Queensway, Royal Leamington Spa, Warwickshire, CV31 3RW, Velká Británie 
Složení

Calcium Folinate Hospira 10 mg/ml,  injekční roztok
Léčivá látka:

Acidum folinicum 10 mg ut calcii folinas 10,8 mg v 1 ml.

Pomocné látky:

Chlorid sodný, hydroxid sodný, roztok kyseliny chlorovodíkové 0,5 mol/l, voda na injekci.

Indikační skupina

Antidotum

Charakteristika

Leukovorin (kyselina folinová) je derivát metabolitu kyseliny tetrahydrolistové, redukované formy kyseliny listové a intermediární produkt metabolizmu kyseliny listové. Kyselina tetrahydrolistová je koenzym nezbytný pro syntézu nukleových kyselin. Leukovorin je silným antidotem hematopoetických a retikuloendotheliálních toxických účinků antagonistů kyseliny listové (tj.metotrexátu, pyrimetaminu, trimetoprimu) a používá se ke snížení toxicity a zabránění účinku antagonistů kyseliny listové v cytotoxické terapii. Leukovorin zlepšuje krevní obraz při megaloblastových anémiích z nedostatku kyseliny listové. Leukovorin je kofaktorem přenosu jednouhlíkatého zbytku v biosyntéze purinů a pyrimidinů nukleových kyselin. Je směs stereoisomerů 5-formylderivátu kyseliny tetrahydrolistové. Biologicky aktivní složkou je L-izomer, známý jako citrovorumfaktor nebo kyselina folinová. Na rozdíl od kyseliny listové nevyžaduje redukci dihydrofolát reduktázou, není tedy ovlivněn blokádou tohoto enzymu antagonisty kyseliny listové a umožňuje obnovení biosyntetických pochodů.

U některých typů nádorů leukovorin přednostně vstupuje do normálních buněk a chrání je před toxickým účinkem antagonistů kyseliny listové. Tento mechanismus je podkladem k protektivnímu podávání leukovorinu při léčbě metotrexátem ve vysokých dávkách.

Leukovorin chrání kostní dřeň a gastrointestinální buňky před metotrexátem, ale neovlivní již vzniklou meto-

trexátovou nefrotoxicitu.

Farmakokinetické údaje

In vivo se leukovorin rychle a kompletně přeměňuje na deriváty kyseliny tetrahydrolistové včetně 5-methyl-

tetrahydrofolátu, který je hlavní transportní a skladovací formou folátu v organismu.

Absorpce a distribuce

Po perorálním podání se leukovorin rychle vstřebává a ukládá v organismu. Nástup účinku je během 20-30

minut, průměrné maximální sérové koncentrace je dosaženo během 1,72 hodiny. Absorpce leukovorinu

po perorálním podání je saturována při dávkách nad 25 mg.

Po intramuskulárním podání je nástup účinku během 10-20 minut, po intravenózním méně než 5 minut

a průměrná doba dosažení maximální sérové koncentrace je 10 minut. Při parenterálním podání je

biologická dostupnost stejná jako při perorálním a je 97 % pro 25 mg, 75 % pro 50 mg a 37 % pro 100 mg.

Kyselina tetrahydrolistová a její deriváty jsou distribuovány do všech tkání organizmu, především do jater (více než 50 %). Hematoencefalitickou bariéru překračuje ve středně velkém množství.

Metabolizmus

Leukovorin je metabolizován játry především na biologicky aktivní 5-methyltetrahydrofolát. Po perorálním podání se metabolizuje téměř úplně (více než 90 %) během 30 minut. Při parenterálním podání je metabolizmus méně intensivní (přibližně 66 % po intravenózním a 72 % po intramuskulárním podání).

Biologický poločas

Biologický poločas leukovorinu je po všech cestách podání 6,2 hodiny a trvání účinku je 3-6 hodin.

Eliminace

Leukovorin je vylučován hlavně do moči (80-90 % podané dávky) ve formě metabolitů. Vylučování do stolice je

5-8 %.

Indikace

Antidotum toxických účinků antagonistů kyseliny listové jako např. metotrexátu, pyrimetaminu nebo trimetoprimu. Protektivum při podávání vysokých dávek metotrexátu při léčbě zhoubných nádorů.

K prevenci těžké metotrexátové toxicity při předávkování. K léčbě těžkých reakcí při podání nízkých a středních

dávek metotrexátu.

Jako součást chemoterapeutických léčebných programů v léčbě nádorů.

K léčbě megaloblastové anemie spojené se sprue, nutriční deficiencí, těhotenstvím.

U dětí, když není perorální podávání kyseliny listové možné.

Spolu s fluorouracilem v paliativní a adjuvantní léčbě pacientů s kolorektálním karcinomem.

Kontraindikace

Perniciosní anemie a jiné sekundární megaloblastové anemie z nedostatku vitaminu B 12 .

Neurologické příznaky progredují i při částečné hematologické remisi.

Nežádoucí účinky

Alergické reakce, včetně anafylaktoidní reakce.

U pacientů dostávajících metotrexát byla pozorována trombocytóza.

Těhotenství Není známo, zda leukovorin vyvolává fetální poškození nebo ovlivní-li reprodukční schopnost. Leukovorin by měl být podán těhotným ženám jen je-li to zcela nezbytné. Ženy ve fertilním věku by měly být informovány o možném riziku pro plod, pokud dojde k otěhotnění během léčby.

Kojení

Není známo,je-li lék vylučován do lidského mléka. Leukovorin by měl být podán kojícím matkám jen je-li to

zcela nezbytné.

Interakce

Leukovorin - fenytoin - fenobarbital - primidon: vysoké dávky leukovorinu mohou antagonizovat antikonvulzivní účinek těchto látek a zvyšovat výskyt záchvatů.

Leukovorin - fluorouracil: leukovorin zvyšuje toxické i terapeutické účinky fluorouracilu. Úprava dávkování bývá nezbytná.

Leukovorin - metotrexát podaný intrathekálně: studie u zvířat i u lidí prokázaly, že malé množství systémově

podaného leukovorinu proniká do mozkomíšního moku, především jako 5-methyltetrahydrofolát. Vysoké dávky

leukovorinu mohou snížit účinnost intrathekálně podávaného metotrexátu.

Dávkování

Protektivní podávání leukovorinu u pacientů léčených vysokými dávkami metotrexátu.

Doporučené dávky pro protektivní podávání leukovorinu jsou založeny na dávce metotrexátu 12-15 mg/m2

v intravenózní infúzi po dobu 4 hodin. Leukovorin v dávce 15 mg (přibližně 10 mg/m2 )se podává 24 hodin po

začátku infúze metotrexátu a dále každých 6 hodin, celkem deset dávek. Při příznacích gastrointestinální

toxicity nebo při zvracení se leukovorin podává parenterálně. U pacientů se zpomaleným vylučováním

metotrexátu je pravděpodobný rozvoj selhání ledvin. Sérové hladiny kreatininu a metotrexátu se určují nejméně

jednou denně a podávání leukovorinu, hydratace a alkalizace moči (pH 7,0 a vyšší) pokračuje až do

dosažení hladiny metotrexátu menší než 5x10-8 molů/ml (0,05 mikromolu/ml). Dávka leukovorinu by měla být

přizpůsobena podle následující tabulky: (viz další strana).

U některých pacientů se po podání metotrexátu objeví i mírnější poruchy jeho eliminace nebo snížení renálních funkcí. V takových případech se doporučuje prodloužit podávání leukovorinu o dalších 24 hodin (přidávají se další 4 dávky) při dalších kúrách.

Snížená eliminace metotrexátu nebo předávkování

Při předávkování metotrexátem by protektivní terapie leukovorinem měla začít co nejdříve a při zpomalené

exkreci během 24 hodin po podání metotrexátu. Podává se 10 mg/m2 leukovorinu intravenózně nebo

intramuskulárně každých 6 hodin, dokud sérová hladina metotrexátu neklesne pod 5x10-8 molů/ml. Hladiny

kreatininu a metotrexátu by měly být měřeny každých 24 hodin. Je-li 24 hodin po podání metotrexátu sérová

hladina kreatininu o více než 50 % vyšší než před podáním, nebo hladina metotrexátu více než 5x10 -8 molů/ml, nebo je-li za 48 hodin hladina metotrexátu vyšší než 9x10–7 molů/ml, je třeba zvýšit dávku leukovorinu na 100 mg/m2 intravenózně každé 3 hodiny, dokud neklesne hladina metotrexátu pod 10 -8 molů.

Současně by měla probíhat intenzívní hydratace (3 litry denně) a alkalizace moči bikarbonátem. Dávka

bikarbonátu se upravuje podle pH moči tak, aby bylo vyšší než 7,0.

Pokyny pro dávkování a způsob podávání leukovorinu

Klinický obraz

          Laboratorní nález


Dávkování a doba podávání leukovorinu

Normální eliminace metotrexátu       Sérová hladina metotrexátu je asi 10
15 mg, i.m.nebo i.v. každých 6 hodin po

          mikromolů/ml za 24 hodin po podání,1 
dobu 60 hodin (10 dávek - zahájení 24

          mikromol/ml za 48 hodin a méně než           hodin po podání infúze metotrexátu).


                                                          0,2 mikromolu/ml za 72 hodin.

Zpomalené vylučování metotrexátu  Sérová hladina metotrexátu je 0,2
15 mg,i.m.nebo i.v.každých 6 hodin




          mikromolu/ml 72 hodin po podání a více
dokud není hladina metotrexátu méně



          než 0,05 mikromolu/ml 96 hodin po
než 0,05 mikromolu/ml.

Zpomalené částečné vylučování       Sérová hladina metotrexátu je 50 a více
150 mg i.v.každé 3 hodiny, dokud

metotrexátu

          mikromolů/ml 24 hodin po podání nebo
není hladina metotrexátu méně než 1

Příznaky akutního renálního
          5 a více mikromolů/ml 48 hodin po
mikromol/ml, pak 15 mg i.v. každé 3

poškození

          podání NEBO je více než 100% zvýšení
hodiny dokud není hladina metotrexátu




         hladiny kreatininu 24 hodin po podání
méně než 0,05 mikromolu/ml.




          metotrexátu (tj.zvýšení z 5 mg/l na 10

          nebo více mg/l).

Megaloblastová anemie z nedostatku kyseliny listové 

Podává se až 1 mg parenterálně denně. Účinnost vyšších dávek není prokázána, naopak dávky vyšší než 1 mg se vylučují do moči.

Pokročilý kolorektální karcinom

Bezprostředně před podáním 370 mg/m2 fluorouracilu se podává 200 mg/m2 leukovorinu pomalu intravenózně

po dobu 5 dní. Tuto kúru lze s odstupem čtyř týdnů opakovat za předpokladu, že se pacient zcela zotavil po kúře předchozí. V následujících kúrách se dávka fluorouracilu upravuje podle pacientovy tolerance. Denní dávka fluorouracilu se redukuje o 20 % u pacientů, u kterých se během předchozí léčby objevily středně těžké

nežádoucí účinky hematologické nebo gastrointestinální, o 30 % u pacientů s těžkými projevy toxicity. U pacientů, kde se nevyskytly příznaky toxicity, lze dávku fluorouracilu zvýšit o 10%. Dávky leukovorinu se při toxických příznacích neupravují.

Způsob podávání

Calcium Folinate Hospira injekce lze ředit na koncentraci 0,05 mg/ml a na 1 mg/ml následujícími roztoky: Ringer,

Ringer laktát, 5%a 10% glukózy, fyziologický roztok. Roztok je stabilní po dobu 24 hodin při pokojové

teplotě. Po použití musí být všechen zbylý roztok znehodnocen.

Upozornění

Při podávání leukovorinu u perniciosní anemie může dojít k hematologické remisi při další progresi neurologických projevů.

Leukovorin neovlivní metotrexátovou nefrotoxicitu. Oba léky by měly být podávány pouze lékařem, který má

zkušenosti s používáním protinádorových chemoterapeutik a v zařízeních, kde lze měřit plazmatické hladiny

metotrexátu.

Leukovorin je obvykle účinné protektivum při metotrexátové toxicitě, je však nutno ho podat včas

a podávat dostatečně dlouho. Při prodlužování intervalu mezi podáním antagonisty kyseliny listové (tj.metotrexátu) a leukovorinu klesá schopnost leukovorinu snížit hematologické příznaky toxicity.

Leukovorin by měl být podáván velmi opatrně, jsou-li přítomny některé symptomy: acidurie (pH méně

než 7), ascites, dehydratace, gastrointestinální obstrukce, pleurální nebo peritoneální výpotek.

Monitorování pacientů léčených vysokými dávkami metotrexátu

Sérové koncentrace metotrexátu i kreatininu se určují každých 12-24 hodin po podání vysoké dávky metotrexátu

a podle nich se řídí i dávka a trvání protektivní léčby leukovorinem. Přibližně každých 6 hodin se stanovuje

pH moči. V monitorování se pokračuje, dokud není koncentrace metotrexátu menší než 5x10-8 molů/ml.

Předávkování

Excesivní dávky leukovorinu mohou zcela antagonizovat chemoterapeutický účinek antagonistů kyseliny

listové.

Projevy

Kyselina listová je při předávkování u lidí málo toxická. Projevy nebyly pozorovány po perorálním podávání 400 mg denně po dobu 5 měsíců nebo 10 mg denně po dobu 5 let.

Léčba

Nejsou vyžadována žádná speciální opatření.

Uchovávání

Uchovávejte při teplotě 2-80C v původním obalu, aby byl přípravek chráněn  před světlem.
Varování

Při léčbě předávkování antagonistou kyseliny listové musí být leukovorin podán co nejdříve. Zpomalená eliminace metotrexátu je nejen při renální insuficienci, ale také při hromadění tělesných tekutin v organismu, tj. např. při ascitu nebo pleurálním výpotku. Za takových okolností jsou indikovány vyšší dávky leukovorinu nebo jeho prodloužené podávání. Dávky vyšší než jsou doporučené pro perorální podání musí být podány intravenózně. Při lokální terapii metotrexátem intrathekálně spolu s leukovorinem, který zřetelně difunduje do mozkomíšního moku, může dojít ke kompletní antagonizaci účinku metotrexátu.

Leukovorin zvyšuje toxicitu fluorouracilu. U starých pacientů léčených leukovorinem a fluorouracilem došlo

k těžké enterokolitis, průjmu a dehydrataci a následnému úmrtí. U některých pacientů se objevila i granulocytopenie a febrilie.

Balení

5 ml, 10 ml, 20 ml, 30 ml, 35 ml nebo 50 ml v jedné lahvičce a 5 x 10 ml v 1 ampuli
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