Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Levofolic 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Levofoliinihappo

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

. Sailyta tdama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

. Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Levofolic on ja mihin sita kdytetaan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Levofolicia
Miten Levofolicia kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Levofolicin sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U wd P

1. Mité Levofolic on ja mihin sité kaytetdan

Levofoliinihappoa, jota Levofolic siséltad, voidaan joskus kayttdad myods muiden kuin tassa
pakkausselosteessa mainittujen sairauksien hoitoon. Kysy neuvoa ladkarilta, apteekkihenkilékunnalta
tai muulta terveydenhuollon ammattilaiselta tarvittaessa ja noudata aina heiltd saamiasi ohjeita.

Levofolicin yhteiskaytté metotreksaatin kanssa
Levofolic 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos, kuuluu ladkeryhméén nimelta vasta-aineet. Nama
ovat syévanhoidon aikana sytostaattien toksisuutta vastaan kaytettavia aineita (solunsalpaajahoito).

Levofolicia kédytetaan syovanhoidossa aikuisilla ja lapsilla sellaisten aineiden kuin metotreksaatin
vaikutuksen kumoamiseksi ja toksisuuden vahentdmiseksi, jotka estévét endogeenisen foolihapon
vaikutusta (nk. foolihappoantagonistit). Foolihappoantagonistien yliannostus voidaan hoitaa myos
kayttamalla Levofolicia.

Levofolicin ja 5-fluorourasiilin yhteiskaytto
Levofolicin on osoitettu lisddvan tietyn tyyppisten sytostaattien vaikutusta. Siksi sitd kaytetadn myods
sybvéanhoidossa lisddméaan syopéldakkeen, 5-fluorourasiilin, soluja tuhoavia vaikutuksia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Levofolicia

Ala kayta Levofolicia
. jos olet allerginen levofoliinihapolle tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6);

. jos Sinulla on pernisioosi anemia tai jokin muu B,, -vitamiinin puutoksesta johtuva anemia;

. yhdessé 5-fluorourasiilin kanssa kun sinulla on ennestdin 5-fluorourasiilihoidon vasta-aiheita,
erityisesti kun olet raskaana tai imetét;

. yhdessa 5-fluorourasiilin kanssa, jos sairastat vakavaa ripulia.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Levofolicia.

Yleista
Levofolicia tulee kayttad yhdessa 5-fluorourasiilin tai metotreksaatin kanssa ainoastaan sydvéanhoitoon
perehtyneen laékérin vélittdmassa valvonnassa.

Levofoliinihappoa ei pida annostella selkdydinnesteeseen (intratekaalisesti), koska tdmén tyyppisessé
hoidossa on todettu vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien kuolema.

Jos Sinulle annostellaan tiettyja sytostaattisia (soluja tuhoavia) aineita, esim. hydroksikarbamidi,
sytarabiini, merkaptopuriini tai tioguaniini, Sinulle voi kehittyd makrosytoosi (punasolujen
isokokoisuus). Tallaista makrosytoosia ei pida hoitaa levofoliinihapolla.

Jos sairastat epilepsiaa, jota hoidetaan tietyilla laékkeilla (fenobarbitaali, fenytoiini tai primidoni),
kohtausten riski saattaa lisdantya. Tama johtuu epilepsialaékkeiden pitoisuuden vahenemisesta
veriplasmassasi. Laakarisi saattaa suorittaa verikokeita levofoliinihapon annostelun aikana ja
annostelun lopettamisen jélkeen. Veriplasmasi epilepsialaakepitoisuus tullaan ehka tarkistamaan ja
annosta saadetadn tarpeen mukaan.

Erityiset varotoimenpiteet koskien Levofolicin ja metotreksaatin yhteiskayttoa
Laakarisi varmistaa, ettd levofoliinihappoa ei anneta samanaikaisesti foolihapon antagonistin (esim.
metotreksaatin) kanssa, silld antagonistin terapeuttiset vaikutukset saattavat talldin vahentyé.

Laakarisi myos valttaa liiallisten levofoliinihappoannosten antamista, silla ne saattavat huonontaa
metotreksaatin syopééa estavaa vaikutusta.

Vahingossa tapahtunut foolihappoantagonistin, esim. metotreksaatin, yliannostus hoidetaan kuitenkin
valittomasti ladketieteellisend hatatapauksena.

Jos jo sairastat munuaisten vajaatoimintaa, jos Sinulla on riittdmatdn nesteytys tai jos kéytét tulehdus-
tai kipulaakkeita (steroideihin kuulumattomat tulehduskipuléékkeet, esim. ibuprofeeni, diklofenakki
tai salisylaatit, esim. asetyylisalisylaatti kuten aspiriini) metotreksaatin erittyminen voi olla hidastunut
nestekerdytyman takia, esim. vatsaontelossa tai rintakehén ja keuhkojen valissa.

Levofolicin suuremmat annokset tai annosteluajan pidentdminen voivat tallaisissa tapauksissa olla
tarpeen.

Metotreksaatin erittymisen pitkittyminen saattaa puolestaan vaikuttaa munuaistoimintaasi, mik& lisad
metotreksaatin pitoisuuksia veressa.

Tallaisessa tapauksessa Sinulle saatetaan antaa suurempia Levofolic-annoksia tai levofoliinihapon
annosteluaikaa saatetaan pidentéa.

Levofolicinn ja 5-fluorourasiilin yhteiskayttda koskevat erityiset varotoimenpiteet
5-fluorourasiilin yhdistelmahoidossa levofoliinihappo saattaa lisatd 5-fluorourasiilin toksisuuden
riskid. Yleisimmat annosta mahdollisesti rajoittavat tapaukset ovat:

. valkosolujen lukumé&&ran vahentyminen,
. limakalvotulehdus (esim. suussa ja/tai mahassa),
. ripuli.

Jos ulosteesi on 16ysaa kaksi kertaa paivassa ja/tai Sinulla on mahan limakalvojen tulehdus
(lievié tai kohtalaisen vakavia haavaumia), Sinun on otettava yhteys laakariisi valittomasti.

Sinulle ei anneta 5-fluorourasiilin ja levofoliinihapon yhdistelmahoitoa eikd yhdistelméahoitoa
myoskaadn yllapidetd, jos Sinulla esiintyy oireita maha-suolikanavaan kohdistuvista vaikutuksista
rilppumatta siitd miten vakavia ne ovat.

Varsinkin jos Sinulle kehittyy ripulia 1aakarisi tarkkailee Sinua hyvin huolellisesti, silla terveydentilasi
saattaa huonontua nopeasti ja vakavia haittavaikutuksia saattaa esiintya.
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Laakarisi aloittaa levofoliinihapon ja 5-fluorourasiilin yhdistelmahoidon tai jatkaa sita sen jalkeen kun
maha-suolikanavan oireet ovat taysin havinneet.

lakkéiden tai debiilien taikka aikaisemmin sddehoitoa saaneiden potilaiden tulee noudattaa erityisté
varovaisuutta, silla levofoliinihappo saattaa lisatd 5-fluorourasiilin toksisuuden riskia.

Muut ld8kevalmisteet ja Levofolic
Kerro laakérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kayttanyt tai
saatat kayttad muita laékkeita.

Seuraavien ladkevalmisteiden vaikutus saattaa muuttua jos niitd otetaan yhdessa Levofolicin kanssa:
fenobarbitaali, primidoni, fenytoiini, suksinimidi (epilepsilaakkeitd). Laakari saattaa tarkistaa ndiden
la&kkeiden méaarét veressa ja muuttaa annosta, jotta kohtaukset (kouristukset) eivat liséantyisi.

Jos Levofolicia annetaan samanaikaisesti metotreksaatin kanssa, se saattaa lopettaa tdman laékkeen
asianmukaisen vaikutuksen.

Levofolicin ja 5-fluorourasiilin samanaikainen annostelu liséda 5-fluorourasiilin vaikuttavuutta ja
haittavaikutuksia.

Kun Levofolicia annetaan yhdessa foolihapon antagonistin (esim. kotrimoksatsolin, pyrimetamiinin)
kanssa, saattaa foolihapon antagonistin vaikuttavuus joko vahentyé tai neutraloitua kokonaan.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

On epétodennakoistd, ettd ladkari kehottaisi sinua ottamaan/kayttamadn foolihapon antagonistia tai
5-fluorourasiilia raskauden tai imetyksen aikana. Jos kuitenkin olet ottanut/kdyttanyt foolihapon
antagonistia raskauden tai imetyksen aikana, taté ladketta (Levofolicia) voidaan kayttaa sen
haittavaikutusten vahentamiseen.

Raskaus
Ei ole todisteita siit4, ettd Levofolic aiheuttaisi haittaa, jos sita raskauden aikana annostellaan
yksin&an.

Jos olet raskaana, Sinulle tulee antaa metotreksaattia ainoastaan silloin jos hoidosta koituvat hyddyt
ovat suurempia kuin mahdolliset lapsellesi koituvat riskit.

Jos Sinulle annetaan metotreksaattia vaikka olet raskaana, ei ole olemassa rajoituksia siitd, miten
paljon dinatriumlevofolinaattia annetaan metotreksaatin vaikutusten vahentamiseksi tai niiden
kumoamiseksi.

Jos olet raskaana, Sinulle ei saa antaa Levofolicin ja 5-fluorourasiilin yhdistelméahoitoa.

Imetys
Sinun on lopetettava imettdminen ennen metotreksaatti- tai 5-fluorourasiilihoidon aloittamista.

Levofolicia voidaan kayttéa yksindan imetyksen aikana silloin, kun sen kaytt6 on valttamatonta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Laadke voi heikent&a kykyéa kuljettaa moottoriajoneuvoa tai tehdd tarkkaa keskittymisté vaativia
tehtdvia. On omalla vastuullasi arvioida, pystytkd néihin tehtaviin ladkehoidon aikana. Laakkeen
vaikutuksia ja haittavaikutuksia on kuvattu muissa kappaleissa. Lue koko pakkausseloste
opastukseksesi. Keskustele 1a4karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa, jos olet epédvarma.

Ei ole olemassa todisteita siitd ettd Levofolic yksindan vaikuttaisi ajamis- tai koneiden kayttokykyyn.
Yleinen tilasi on tarkedmpi kuin mitk&an Levofolicin aiheuttamat vaikutukset.
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Levofolic siséltéd natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

3. Miten Levofolicia kaytetaan
Ainoastaan koulutettu terveydenhuollon ammattilainen saa valmistaa ja annostella Levofolicja.

Levofolic tulee aina annostella laskimoon, joko laimentamattomana injektiona tai laimennuksen
jalkeisend infuusiona.

Levofolicia ei saa annostella selkaydinnesteeseen (intratekaalisesti).

Levofolicin annostus metotreksaattihoidossa esiintyvan toksisuuden estamiseksi

Jos Sinulle syévéanhoidossa annostellaan metotreksaattia kdayttamalla annosta, joka ylittdd 500 mg/m?
kehon pinta-alaa kohti, Sinulle tulee annostella myds levofoliinihappoa sen jalkeen. Kun Sinulle
annettavat metotreksaattiannokset ovat 100 mg/m2 — 500 mg/m2, laakaérisi saattaa harkita
levofoliinihapon annostelua.

Laakarisi varmistaa, ettd Sinulle annetaan sairaustilaasi vastaava oikea annos.

Levofolicin annostus 5-fluorourasiilin sytotoksisten vaikutusten lisdamiseksi
Levofolicin ja 5-fluorourasiilin yhdistelméhoitoa varten on olemassa eri hoito-ohjelmia (viikkohoito,
kaksi kertaa kuussa annettava hoito ja kuukausihoito).

Laakarisi varmistaa, ettd Sinulle annetaan sairaustilaasi vastaava oikea annos asianmukaista hoito-
ohjelmaa noudattaen.

Jos Sinulle annetaan enemman Levofolicia kuin pitaisi

Liialliset Levofolic-méaarat voivat kumota foolihappoantagonistien, kuten metotreksaatin tehon. Mikali
5-fluorourasiilin ja Levofolicin yhdistelmahoidon yliannostus tapahtuu, on noudatettava
5-fluorourasiilin yliannnostuksesta annettuja ohjeita.

Jos olet ottanut liian suuren ladkeannoksen tai vaikkapa lapsi on ottanut laaketta vahingossa, ota aina
yhteytta ladkariin, sairaalaan tai Myrkytystietokeskukseen (puh. 0800 147 111 [Suomessa, 112
Ruotsissa]) riskien arvioimiseksi ja lisdohjeiden saamiseksi.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Lopeta levofoliniinihapon kaytto ja ota yhteytté ladkariin tai mene lahimmalle ensiapuklinikalle
valittémaésti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista:

Hyvin harvinainen (voi esiinty& enintddn 1 henkil61la 10 000:sta):

. vaikea allerginen reaktio, jonka oireina sinulla saattaa ilmeta kutiavaa ihottumaa (nokkosrokko),
kasien, jalkaterien, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotusta (miké saattaa
aiheuttaa nielemis- tai hengitysvaikeuksia) ja pyorrytyksen tunnetta.

Tamé on vakava haittavaikutus. Valiton laékérinhoito saattaa olla tarpeen.

Muita haittavaikutuksia, joita saattaa ilmeta:
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Melko harvinainen (voi esiintya enintadn 1 henkilélla 100:sta):
. kuume

Harvinainen (voi esiintya enintdan 1 henkil6lla 1 000:sta):

. univaikeudet (unettomuus), kiihtyneisyys ja masennus suurten annosten jélkeen
. ruoansulatushairiét (suurten annosten jéalkeen)

. kohtausten (kouristusten) esiintymistiheyden lisadntyminen epilepsiapotilailla

Natriumlevofolinaatin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmé&
Jos saat levofoliinihappoa yhdessé fluoropyrimidiineja siséltdvén sydpalaékkeen kanssa, tasta toisesta
la&kkeesta aiheutuvien seuraavien haittavaikutuksien ilmeneminen on todennakodisempéa:

Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 henkil6lla 10:st&):

. verisolujen madran vaheneminen (mukaan lukien hengenvaaralliset tilat)
. suolen sisékalvon ja suun tulehdus (kivulias turvotus ja punoitus) (hengenvaarallisia tiloja on
esiintynyt)

Yleinen (voi esiintya enintaan 1 henkilolla 10:sta):
. jalkapohjien tai kdmmenten punoitus ja turvotus, joka voi aiheuttaa ihon hilseilemista (kasi-
jalka-oireyhtyma)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esintymistiheyden arviointiin):
. normaalia korkeampi veren ammoniakkipitoisuus (ammoniakki on elimiston valmistama kuona-
aine)

Turvallisuusprofiili on yleensa riippuvainen kaytetysta 5-fluorourasiilin hoito-ohjelmasta, mika
perustuu 5-fluorourasiilin aiheuttamien toksisuuksien vahvistumiseen.

Kuukausihoito

Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 henkil6lla 10:st&):
. oksentelu, pahoinvointi

5-fluorourasiilin aiheuttamien toksisuuksien (esim. neurotoksisuus) vahvistumista ei todettu.
Viikkohoito

Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 henkil6ll& 10:st&):
. vaikea ripuli ja mahdollisesti ripulista johtuva kuivuminen, joka johtaa sairaalahoitoon ja jopa
kuolemaan

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa.\Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan (ks. yhteystiedot alla).
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea
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5. Levofolicin sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja myyntipaallysmerkinnéissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran(Kayt. viim. ja EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden
viimeisté paivaa.

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Levofolic sisaltda
Vaikuttava aine on levofoliinihappo. Yksi ml liuosta siséltad 54,65 mg dinatriumlevofolinaattia, joka
vastaa 50 mg levofoliinihappoa.

Yksi 1 ml:n injektiopullo siséltad 54,65 mg dinatriumlevofolinaattia, joka vastaa 50 mg
levofoliinihappoa.

Yksi 4 ml:n injektiopullo sisaltaa 218,6 mg dinatriumlevofolinaattia, joka vastaa 200 mg
levofoliinihappoa.

Yksi 9 ml:n injektiopullo sisaltad 491,85 mg dinatriumlevofolinaattia, joka vastaa 450 mg
levofoliinihappoa.

Muut aineet ovat natriumhydroksidi, suolahappo ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Levofolic on kirkas, variton, hieman kellertavé injektio-/infuusioneste, liuos. Sitd myydé&an tyypin |
varittdmasta lasista valmistetuissa injektiopulloissa, jotka on varustettu bromobutyylitulpilla ja
alumiinisilla repdisykorkeilla.

Pakkauskoot:
Injektio-/infuusionestettd, liuosta, sisdltavat 1 ml:n, 4 ml:n tai 9 ml:n injektiopullot 1 tai
5 injektiopulloa siséltavissd pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

Talla 1dakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:
Belgia: Levofolic 50 mg/ml solution injectable/pour perfusion

Levofolic 50 mg/ml oplossing voor injectie / infusie

Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung

Italia: Sodio Levofolinato medac 50 mg/ml soluzione iniettabile o per infusione
Latvia: Levofolic 50 mg/ml skidums injekcijai/infuzijai

Liettua: Levofolino riigstis medac 50 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Portugali: Levofolic 50 mg/ml solucgdo injetavel ou para perfusdo

Puola: Levofolic 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

Ranska: Levofolinate de sodium medac 50 mg/ml solution injectable/pour perfusion
Ruotsi: Natriumlevofolinat medac
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Saksa: Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung

Slovakia: Levofolic 50 mg/ml injekény/infdzny roztok

Slovenia: Levofolic 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

Suomi: Levofolic 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Levofolic 50 mg/ml injektions-/infusionsvatska, l6sning

Viro: Levofolinic acid medac50 mg/ml siiste-/infusioonilahus

Iso-Britannia: Levofolinic acid 50 mg/ml solution for injection/infusion

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 01.03.2020.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Levofolicin kaytto- ja kasittelyohjeet
Infuusioliuos tulee valmistaa aseptisissa olosuhteissa.

Injektio-/infuusioneste, liuos, voidaan laimentaa 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridiliuoksella tai
5-prosenttisella glukoosiliuoksella.

Levofolic on yhteensopiva 5-fluorourasiilin kanssa.
Vain kirkkaita liuoksia, joissa ei ole nakyvia hiukkasia, tulee kayttaa.

Vain kertakayttoon. Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Laskimoon.
Kestoaika ensimmaisen avaamisen tai laimentamisen jéalkeen

5-fluorourasiiliin sekoittamisen jalkeen tai 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridiliuoksella tai
5-prosenttisella glukoosiliuoksella laimentamisen jalkeen:

Kemiallisen ja fysikaalisen kéyttostabiilius on osoitettu 72 tunnin ajan 20 — 25 °C lampétilassa.
Mikrobiologisista syista valmiste tulee kéyttaa valittdmasti. Jos sitd ei kayteta valittomasti, kéyton
aikaiset kestoaika ja olosuhteet ennen kayttoa ovat kayttajan vastuulla eivatkd normaalisti saa ylittad
24 tuntia 2 °C — 8 °C ldmpéotilassa jollei laimennus ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteiss.

Annostus ja antotapa

5-fluorourasiilin sytotoksisuuden lisddminen

Ké&ytossé on eri hoito-ohjelmia ja annoksia mutta mink&&n annoksen ei ole osoitettu olevan
optimaalinen.

Alla on lueteltu esimerkkejé hoito-ohjelmista, joita on kédytetty pitkélle edenneen tai metastasoituneen
kolorektaalisyévén hoidossa aikuisilla ja idkkailla potilailla.

Kaksi kertaa kuukaudessa tapahtuva hoito: 100 mg/mz levofoliinihappoa (= 109,3 mg/m?
dinatriumlevofolinaattia) kahden tunnin mittaisena laskimonsiséisend infuusiona, jonka jalkeen
400 mg/m?:n bolusannos 5-fluorourasiilia ja 22 tunnin mittainen infuusio 5-fluorourasiilia
(600 mg/m?) kahtena perattdisend paivand, joka toinen viikko paivina 1 ja 2.

Viikkoannostus: 10 mg/m? levofoliinihappoa (= 10,93 mg/m? dinatriumlevofolinaattia) bolusinjektiona
tai 100 — 250 mg/m? levofoliinihappoa (= 109,3 mg/m? — 273,25 mg/m? dinatriumlevofolinaattia)
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2 tunnin mittaisena laskimonsiséisend infuusiona sekd 500 mg/mz2 5-fluorourasiilia laskimonsisaisena
bolusinjektiona keskella dinatriumlevofolinaatti-infuusiota tai sen paatyttya.

Kuukausiannostus: 10 mg/m? levofoliinihappoa (= 10,93 mg/m? dinatriumlevofolinaattia)
laskimonsisdisena bolusinjektiona tai 100 — 250 mg/m? levofoliinihappoa (= 109,3 mg/m2 —
273,25 mg/m2 dinatriumlevofolinaattia) 2 tunnin mittaisena laskimonsiséisend infuusiona, jonka
jalkeen valittomasti 425 tai 370 mg/m?2 5-fluorourasiilia laskimonsiséisend bolusinjektiona

5 perattdisend paivana.

Yhdistelméahoidossa 5-fluorourasiilin kanssa saattaa olla valttamatdnta muuttaa 5-fluorourasiilin
annosta ja hoitojen valiin jadvaa aikaa riippuen potilaan tilasta, kliinisesta vasteesta ja annosta
rajoittavasta toksisuudesta, siten kuin 5-fluorourasiilin tuotetiedoissa on selostettu.
Dinatriumlevofolinaatin annosta ei ole tarpeen alentaa.

Toistettavien hoitojaksojen lukuméaara on hoitavan laékarin paatettavissa.

Pediatriset potilaat
Tietoja ndiden yhdistelmien kéytdsta ei ole saatavana.

Dinatriumlevofolinaattisuojaus metotreksaattihoidossa

Koska dinatriumlevofolinaattisuojauksen annos riippuu ratkaisevasti metotreksaatin annostuksesta ja
sen antamisesta keskisuurina tai suurina annoksina, metotreksaattinoidon protokolla mééaraa
dinatriumlevofolinaattisuojauksen annosohjeet. Siksi dinatriumlevofolinaatin annostus ja antotapa on
parasta perustaa keskisuuri- ja suuriannoksiseen metotreksaattiprotokollaan.

Seuraavat ohjeet kuvaavat aikuisilla, idkkailla potilailla ja lapsilla k&ytettyja hoito-ohjelmia:

Dinatriumlevofolinaattisuojaus on toteutettava parenteraalisesti annostellen potilailla, joilla on
malabsorptio-oireyhtymid tai muita gastrointestinaalisia sairauksia, joissa enteraalista imeytymista ei
voida varmistaa.

Yli 12,5 — 25 mg:n suuruiset levofoliinihappoannokset tulee antaa parenteraalisesti
dinatriumlevofolinaatin saturoituvan enteraalisen imeytymisen vuoksi.

Dinatriumlevofolinaattisuojaus on vélttamatonta kun metotreksaattia annetaan kayttaméalla annoksia
jotka ylittdvat 500 mg/m? kehon pinta-alaa kohti ja sen antamista tulee harkita, kun kaytetdan annoksia
100 mg — 500 mg/m? kehon pinta-alaa kohti.

Dinatriumlevofolinaatin suojaushoidon annos ja kestoaika riippuvat paaasiassa metotreksaattihoidon
tyypistd ja annoksesta, toksisuusoireiden esiintymisesta ja metotreksaatin yksilollisesta
erityskapasiteetista. Yleensé levofoliinihapon ensimmé&inen annos on 7,5 mg (3 — 6 mg/m?), joka
annetaan 12 — 24 tunnin (viimeistaan 24 tunnin) kuluttua metotreksaatti-infuusion aloittamisesta. Sama
annos annetaan 6 tunnin valein koko 72 tunnin jakson ajan. Useiden parenteraalisten annosten jalkeen
hoito voidaan vaihtaa suun kautta annettavaan muotoon.

Dinatriumlevofolinaatin annostelun liséksi ovat metotreksaatin nopean erittymisen varmistavat
toimenpiteet tarkeita.

N&it4 toimenpiteitd ovat:

a. Virtsan alkaloiminen (metotreksaatin ja sen metaboliittien liukenemisen lisd&dmiseksi), jotta virtsan
pH ennen metotreksaatti-infuusiota on suurempi kuin 7,0.

b. Huolehdittava, ettd virtsamadra on 1 800 — 2 000 ml/m?2/24 h lisd&amalla suun kautta tai
laskimonsisdisesti annosteltavia nesteitd metotreksaattihoidon jalkeisina péiviné 2, 3 ja 4.
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¢. Plasman metotreksaattipitoisuus seka veren ureatyppi (BUN) ja kreatiniini tulee mitata péivina 2, 3
jad.

Néita toimenpiteitd on jatkettava kunnes metotreksaatin plasmapitoisuus on vahemman kuin 107 mol/I
(0,1 uM).

Joillakin potilailla voidaan todeta metotreksaatin erittymisen pitkittymista. Tama voi johtua
kertymisestd kolmanteen tilaan (esim. askiitti tai pleuraeffuusio), munuaisten vajaatoiminnasta tai
riittamattomasta nesteytyksesté. Tallaisissa olosuhteissa saattavat suuremmat
dinatriumlevofolinaattiannokset tai pidennetty annostelu olla tarpeen. Munuaisten vajaatoiminnan
palautuva kehittyminen on todennakdista potilailla, joilla metotreksaatin alkuerittyminen on
pitkittynytta.

Metotreksaatin residuaalitaso tulee mitata kun metotreksaatti-infuusion aloittamisesta on kulunut
48 tuntia. Jos jaljella oleva metotreksaattitaso on > 0,5 umol/l, dinatriumlevofolinaatin annokset tulee
sovittaa seuraavan taulukon mukaisesti:

Jéljella olevan metotreksaatin taso veressa Levofoliinihapon lisdannoksia on
48 tunnin kuluttua metotreksaatin annostelun | annosteltava 6 tunnin vélein 48 tunnin ajan
aloittamisesta: kunnes metotreksaattitasot ovat alle
0,05 pumol/l:
>0,5 umol/Il 7,5 mg/m?
> 1,0 umol/I 50 mg/m2
> 2,0 umol/I 100 mg/m?
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Bipacksedeln: Information till anvandaren
Levofolic 50 mg/ml injektions-/infusionsvatska, Idsning
levofolinsyra

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Levofolic ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Levofolic
Hur du anvénder Levofolic

Eventuella biverkningar

Hur Levofolic ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wd P

1. Vad Levofolic &r och vad det anvands for

Levofolinsyra som finns i Levofolic kan ocksa vara godkand for att behandla andra sjukdomar som
inte namns i denna produktinformation. Fraga lakare, apotek eller annan hélsovardspersonal om du har
ytterligare fragor och f6lj alltid deras instruktion.

Anvandning av Levofolic i kombination med metotrexat

Levofolic 50 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning tillnér en grupp av lakemedel som kallas
antidoter. Det dr substanser som anvéands vid cancerbehandling med cellgifter (cytostatikabehandling)
for att motverka toxiciteten (giftigheten) hos cellgifterna.

Levofolic anvénds vid behandling av cancer hos vuxna och barn. Den minskar toxiciteten hos vissa
amnen som kallas folsyraantagonister, till exempel metotrexat, genom att motverka dem.
Folsyraantagonisterna hammar effekten av det kroppsegna amnet folsyra. En éverdos av
folsyraantagonister kan ockséa behandlas med Levofolic.

Anvandning av Levofolic i kombination med 5-fluorouracil

Det har visat sig att Levofolic 6kar effekten hos vissa cellgifter. Darfor anvands den dven vid
cancerbehandling for att 6ka den cellskadande effekten av ett anticancerlakemedel som heter
5-fluorouracil.

2. Vad du behover veta innan du anvander Levofolic

Anvand inte Levofolic

. om du ar allergisk mot levofolinsyra eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6);

. om du har pernicios anemi eller nagon annan anemi till fljd av vitamin By,-brist;

. i kombination med 5-fluorouracil om det finns medicinska skél till att du inte ska anvanda
5-fluorouracil, framfor allt om du &r gravid eller ammar;

. i kombination med 5-fluorouracil om du har svar diarré.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander Levofolic.

Allmént
Levofolic 50 mg/ml ska endast anvéndas i kombination med 5-fluorouracil eller metotrexat under
direkt 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Levofolinsyra far inte ges direkt i ryggmargsvatskan (intratekalt), eftersom man har sett svara
biverkningar, inklusive dddsfall, vid denna typ av behandling.

Om du far vissa cellgifter (cellskadande substanser), till exempel hydroxikarbamid, cytarabin,
merkaptopurin och tioguanin, kan du utveckla makrocytos (forstorade roda blodkroppar). Sadan
makrocytos far inte behandlas med levofolinsyra.

Om du har epilepsi och behandlas med vissa lakemedel (fenobarbital, fenytoin eller primidon), kan det
finnas en 6kad risk for anfall. Det beror pa att koncentrationen av epilepsimedicinerna i din
blodplasma sjunker. Din lakare kommer férmodligen att ta blodprover pa dig medan du behandlas
med levofolinsyra och dven sedan behandlingen avslutats. Da mater man koncentrationen av
epilepsilakemedlet i blodplasman och justerar dosen vid behov.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning av Levofolic i kombination med metotrexat
Din lakare kontrollerar att du inte far levofolinsyra precis samtidigt med en folsyraantagonist (t.ex.
metotrexat), eftersom du skulle kunna fa samre effekt av behandlingen med antagonisten.

Din lakare kommer ocksa att undvika alltfor hoga doser av levofolinsyra, eftersom de skulle kunna
gora att den tumormotverkande effekten hos metotrexatet forsamras.

En person som av misstag far en 6verdos av en folsyraantagonist som metotrexat ska dock omedelbart
fa akut medicinsk hjalp.

Om du redan har nedsatt njurfunktion, for litet vatska i kroppen (inadekvat hydrering) eller om du
anvander vissa lakemedel mot inflammation eller smérta (ickesteroida antiinflammatoriska medel som
ibuprofen, diklofenak eller salicylater som acetylsalicylsyra, till exempel aspirin) kan utséndringen av
metotrexat forsenas genom att det ansamlas vatska bland annat i bukhalan eller i utrymmet mellan
brostkorgen och lungan.

Under sadana omstandigheter kan det vara indicerat med hogre doser av Levofolic eller langre
behandlingstid.

Om uts6ndringen av metotrexat fordrojs kan njurfunktionen i sin tur paverkas, vilket kommer att ka
metotrexathalterna i blodet.

Aven i sadana fall kan du fa hogre doser av Levofolic eller behandlas med levofolinsyra under langre
tid.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning av Levofolic i kombination med 5-fluorouracil

Nér levofolinsyra anvands tillsammans med 5-fluorouracil i en kombinationsbehandling kan den 6ka
risken for toxiska effekter (“giftverkan”) av 5-fluorouracil. De vanligaste symptomen, som kan vara
dosbegrénsande, ar:

. en sankning av antalet vita blodkroppar,
. inflammation i slemhinnorna (t.ex. i munnen och/eller magsécken),
. diarré.

Om du far vattnig avforing tva ganger om dagen och/eller inflammation i slemhinnan i magen
(latta till mattliga sar), ska du genast kontakta din lakare.

Du fér inte borja med kombinationsbehandling med 5-fluorouracil och levofolinsyra och inte heller
fortsatta med kombinationsbehandling, om du far nagra biverkningar fran magtarmkanalen, oavsett
hur svara de ar.
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Speciellt om du féar diarré kommer lakaren att évervaka dig mycket noggrant, eftersom ditt tillstand
snabbt kan forsamras och du kan fa allvarliga biverkningar. Nar symptomen fran magtarmkanalen har
upphort fullstandigt, kommer lakaren att lata dig pabdrja eller fortsatta med en
kombinationsbehandling med levofolinsyra och 5-fluorouracil.

Aldre eller svaga patienter, eller patienter som tidigare har fatt strlbehandling, ska vara sérskilt
forsiktiga, eftersom levofolinsyra kan dka risken for toxiska effekter av 5-fluorouracil.

Andra lakemedel och Levofolic
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Effekten av foljande lakemedel kan paverkas om de tas tillsammans med Levofolic: fenobarbital,
primidon, fenytoin, succinimid (lakemedel mot epilepsi). L&karen kan kontrollera halten av dessa
lakemedel i blodet och &ndra dosen for att forhindra 6kat antal anfall (kramper).

Om Levofolic ges samtidigt med metotrexat kan det hindra detta lakemedel fran att fungera som det
ska.

Samtidig anvandning av Levofolic och 5-fluorouracil 6kar cellgiftseffekten och biverkningarna av
5-fluorouracil.

Nér Levofolic 50 mg/ml ges tillsammans med folsyraantagonister (t.ex. co-trimoxazol, pyrimetamin)
kan effekten av folsyraantagonisten antingen reduceras eller helt neutraliseras.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Det ar inte troligt att ldkaren ber dig ta/anvanda en folsyraantagonist eller 5-fluorouracil nér du ar
gravid eller ammar. Om du emellertid har tagit/anvant en folsyraantagonist under graviditet eller
amning, kan detta lakemedel (Levofolic) anvéndas for att minska dess biverkningar.

Graviditet
Det finns ingenting som tyder pa att Levofolic ensamt skulle ha skadliga effekter om det ges under
graviditet.

Om du ar gravid ska du bara fa metotrexat om nyttan med din behandling véager tyngre an riskerna for
ditt barn.

Om du far metotrexat fastan du ar gravid, finns det inga begransningar fér anvandningen av
dinatriumlevofolinat for att minska eller motverka effekterna av metotrexat.

Om du &r gravid far du inte behandlas med en kombination av Levofolic och 5-fluorouracil.

Amning
Du maste sluta amma innan behandling med metotrexat eller 5-fluorouracil paborjas.

Levofolic kan anvandas ensamt under amning, nar det anses behdvas.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Det finns inga tecken pa att Levofolic ensamt skulle paverka formagan att kora bil eller anvanda
maskiner. Ditt allmantillstand har storre betydelse an eventuella effekter av Levofolic.

Du &r sjalv ansvarig for att beddma om du &r i kondition att framféra motorfordon eller utféra arbeten
som kraver skarpt uppmarksamhet. En av faktorerna som kan paverka din formaga i dessa avseenden
ar anvandning av lakemedel pa grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa
effekter och biverkningar finns i andra avsnitt. L&s darfor all information i denna bipacksedel for
végledning. Diskutera med din l&kare eller apotekspersonal om du &r oséker.
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Levofolic innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Levofolic
Endast utbildad sjukvardspersonal far bereda och ge Levofolic.

Levofolic ska alltid ges i ett blodkarl, antingen outspatt som injektion eller som infusion (dropp) efter
spadning.

Levofolic inte ges i ryggmargsvatskan (intratekalt).

Dos av Levofolic 50 mg/ml for att férhindra toxiska symptom vid metotrexatbehandling

Om du far en metotrexatdos pa mer an 500 mg/m2 kroppsyta i samband med cancerbehandling, maste
du ocksa fa levofolinsyra efterat. Vid doser pa 100 — 500 mg/m?2 metotrexat kan din lakare 6vervaga
att ge dig levofolinsyra.

Din lakare ser till att du far den dos som ar lamplig vid din sjukdom.

Dos av Levofolic for att 6ka cellgiftseffekterna av 5-fluorouracil
Det finns olika behandlingsregimer for kombinationsbehandling av Levofolic och 5-fluorouracil (en
gang per vecka, tva ganger per manad eller en gang per manad).

Din lakare ser till att du far korrekt dos vid din sjukdom med lampliga intervall.

Om du far mer Levofolic an avsett

Om du fatt i dig for stor mangd lakemedel eller om t.ex. ett barn fatt i sig lakemedlet av misstag
kontakta ldkare, sjukhus eller Giftinformationscentralen ([tel. 112 i Sverige,] 0800 147 111 [i
Finland]) for bedomning av risken samt radgivning.

Mycket stora mangder av Levofolic kan upphava effekten av folsyraantagonister som metotrexat. Vid
en eventuell 6verdosering av kombinationen av 5-fluorouracil och Levofolic ska man félja
anvisningarna vid dverdosering av 5-fluorouracil.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sluta genast att ta Levofolic och kontakta l&kare eller uppsok genast ndrmaste akutmottagning om du
far nagot av foljande symtom:

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare):

. svar allergisk reaktion — du kan drabbas av plotsligt kliande utslag (nasselfeber), svullnad av
hénder, fotter, fotleder, ansikte, 1&ppar, mun eller svalg (som kan leda till svélj- eller
andningsproblem) och du kan kannas som du haller pa att svimma.

Detta ar en allvarlig biverkning. Du kan behdva akutvard.

Andra biverkningar som kan férekomma:

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):
. feber
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Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

. somnproblem (insomni), oro och depression efter hdga doser
. problem med matsmaéltningssystemet (efter hdga doser)

. Okad forekomst av krampanfall hos patienter med epilepsi

Natriumlevofolinat i kombination med 5-fluorouracil
Om du far levofolinsyra i kombination med ett cancerlakemedel som innehaller fluoropyrimidiner &r
det mer troligt att du upplever nagon av féljande biverkningar av detta andra lakemedel.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):

. minskat antal blodkroppar (inklusive livshotade tillstand)

. inflammation (smartsam svullnad och rodnad) i mag-tarmkanalens och munnens slemhinna
(livshotande tillstand har férekommit)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
. rodnad och svullnad av handflatorna eller fotsulorna som kan leda att huden fjallar
(hand-fotsyndrom)

Ingen kand frekvens (kan inte faststallas fran tillgéngliga data):
. hogre &n normala halter av ammoniak (en nedbrytningsprodukt som kroppen bildar) i blodet

I allménhet beror sakerhetsprofilen pa vilken regim av 5-fluorouracil som anvénds, eftersom
cellgiftseffekterna hos 5-fluorouracil forstérks.

Nar lakemedlen ges en gang per ménad

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):
. kréakningar, illamaende

Man kunde inte se nagon forstarkning av andra toxiska effekter orsakade av 5-fluorouracil (t.ex.
neurotoxicitet).

Nar lakemedlen ges en gang per vecka

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):
. svar diarré och uttorkning som kan bero pa diarré och kan leda till inlaggning pa sjukhus och
ibland ddden

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se
detaljer nedan). Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sakerhet.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea
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5. Hur Levofolic ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter "EXP” och pa asken efter “Utg. dat.”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar levofolinsyra.
Varje ml 16sning innehaller 54,65 mg dinatriumlevofolinat, vilket motsvarar 50 mg levofolinsyra.

Varje injektionsflaska om 1 ml innehaller 54,65 mg dinatriumlevofolinat, vilket motsvarar 50 mg
levofolinsyra.

Varje injektionsflaska om 4 ml innehaller 218,6 mg dinatriumlevofolinat, vilket motsvarar 200 mg
levofolinsyra.

Varje injektionsflaska om 9 ml innehaller 491,85 mg dinatriumlevofolinat, vilket motsvarar 450 mg
levofolinsyra.

Ovriga innehallsamnen &r natriumhydroxid, saltsyra, vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Levofolic ar en klar, farglos till latt gulaktig 16sning avsedd for injektion/infusion. Den salufors i
injektionsflaskor av farglost typ I-glas med proppar av brombutylgummi och “flip-off” kapsyler av
aluminium.

Forpackningsstorlekar:
Injektionsflaskor med 1 ml, 4 ml eller 9 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning i forpackningar om
1 eller 5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel
Tyskland

Detta lakemedel &r godkant inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:
Belgien: Levofolic 50 mg/ml solution injectable/pour perfusion

Levofolic 50 mg/ml oplossing voor injectie / infusie

Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung

Estland: Levofolinic acid medac 50 mg/ml suste-/infusioonilahus
Finland: Levofolic 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Levofolic 50 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
Frankrike: Levofolinate de sodium medac 50 mg/ml, solution injectable/pour perfusion
Italien: Sodio Levofolinato medac 50 mg/ml soluzione iniettabile o per infusione
Lettland: Levofolic 50 mg/ml skidums injekcijai/infuzijai
Litauen: Levofolino riigstis medac 50 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Polen: Levofolic 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Portugal: Levofolic 50 mg/ml solugdo injetavel ou para perfuséo
Slovakien: Levofolic 50 mg/ml injekény/infuzny roztok
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Slovenien: Levofolic 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
Storbritannien: Levofolinic acid 50 mg/ml solution for injection/infusion
Sverige: Natriumlevofolinat medac

Tyskland: Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung

Denna bipacksedel &ndrades senast 01.03.2020.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Anvisningar for anvandning och hantering av Levofolic
Beredning av bruksinfusionslsning maste ske under aseptiska forhallanden.

Injektions-/infusionsvatskan, 16sning kan spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 %
glukoslésning.

Levofolic ar kompatibel med 5-fluorouracil.

Losningen far endast anvandas om den &r klar och fri fran synliga partiklar.

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel ska kasseras enligt géllande anvisningar.
For intravends anvandning.

Hallbarhet efter forsta 6ppnande eller spadning

Efter blandning med 5-fluorouracil eller spadning med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller
5 % glukosldsning:

Beredd I6sning har visat sig vara kemiskt och fysikaliskt stabil under 72 timmar vid 20 — 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor dock produkten anvandas omedelbart. Om Iésningen inte anvands
omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstiden efter beredning och forvaringsbetingelserna fére
anvandning. Forvaringstiden bor normalt ej dverstiga 24 timmar vid 2 °C — 8 °C, savida inte spadning
skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

Dosering och administreringssatt

For att 6ka cytotoxiciteten hos 5-fluorouracil

Olika regimer och olika doser anvéands utan att nagon viss dos har visats vara den optimala. Féljande
regimer har anvénts till vuxna och aldre for behandling av avancerad eller metastaserande kolorektal
cancer och ges h&r som exempel.

Regim med administrering tva ganger per manad: 100 mg/m? levofolinsyra (= 109,3 mg/m?
dinatriumlevofolinat) i intravends infusion under tva timmar, foljt av en bolusinjektion pa 400 mg/m?
5-fluorouracil och en 22-timmars infusion av 5-fluorouracil (600 mg/m?) under tva dagar i foljd,
varannan vecka, pa dag 1 och dag 2.

Regim med administrering en gang per vecka: 10 mg/m? levofolinsyra (= 10,93 mg/m?
dinatriumlevofolinat) som en bolusinjektion eller 100 — 250 mg/m? levofolinsyra (= 109,3 —
273,25 mg/m? dinatriumlevofolinat) som en i.v. infusion under 2 timmar plus 500 mg/m?
5-fluorouracil som en i.v. bolusinjektion mitt i eller efter infusionen av dinatriumlevofolinat.

Regim med administrering en gang per manad: 10 mg/m2 levofolinsyra (= 10,93 mg/m?
dinatriumlevofolinat) som en i.v. bolusinjektion eller 100 — 250 mg/m? levofolinsyra (= 109,3 —
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273,25 mg/m2 dinatriumlevofolinat) som en i.v. infusion under 2 timmar omedelbart f6ljt av
425 mg/mz eller 370 mg/mz2 5-fluorouracil som en i.v. bolusinjektion, under 5 dagar i foljd.

Vid kombinationsbehandling med 5-fluorouracil kan 5-fluorouracildosen och det behandlingsfria
intervallet behdva modifieras beroende pa patientens tillstand, det kliniska svaret och den
dosbegransande toxiciteten som finns angiven i produktinformationen for 5-fluorouracil. Nagon
reduktion av dinatriumlevofolinatdosen kravs ej.

Antalet behandlingscykler beslutas av behandlande lakare.

Pediatrisk population
Inga data om anvandning av dessa kombinationer finns tillgangliga.

Rescue-behandling med dinatriumlevofolinat vid metotrexatbehandling

Eftersom dosregimen vid rescue-behandling med dinatriumlevofolinat &r mycket starkt beroende av
dosering och administreringssatt for medelhdgdos- eller hdgdosbehandlingen med metotrexat, ar det
metotrexatprotokollet som avgdr dosregimen for rescue-behandlingen med dinatriumlevofolinat. Det
ar darfor bast att utga fran det anvanda protokollet for medelhdgdos- eller hégdosbehandling med
metotrexat, ndr man bestdmmer dosering och administreringsvég for dinatriumlevofolinat.

Foljande riktlinjer kan askadliggora de regimer som anvands till vuxna, dldre och barn:

Rescue-behandling med dinatriumlevofolinat maste administreras parenteralt till patienter med
malabsorptionssyndrom eller andra gastrointestinala sjukdomar dar enteral absorption ej kan
garanteras.

Doser éver 12,5 — 25 mg levofolinsyra bor ges parenteralt pa grund av att den enterala absorptionen av
dinatriumlevofolinat kan na en mattnad.

Rescue-behandling med dinatriumlevofolinat & nddvandig nar metotrexat ges i doser éver 500 mg/m?
kroppsyta och bor 6vervagas vid doser pa 100 — 500 mg/m2 kroppsyta.

Dos och duration for rescue-behandling med dinatriumlevofolinat beror framst pa typ av
metotrexatbehandling och dosering, eventuell forekomst av toxicitetssymptom och den individuella
utsondringskapaciteten med avseende pa metotrexat. Som regel ar den forsta dosen levofolinsyra
7,5 mg (3 — 6 mg/m2) som ges 12 — 24 timmar (hodgst 24 timmar) efter det att metotrexatinfusionen
paborjats. Samma dos ges med 6 timmars intervall under en tid av 72 timmar. Efter ett antal
parenterala doser kan behandlingen andras till den perorala formen.

Ut6ver administrering av dinatriumlevofolinat ar det viktigt att vidta atgarder for att sakerstélla en
snabb metotrexatutsondring.

Dessa atgarder inbegriper:

a. Alkalinisering av urinen sa att urin-pH ligger éver 7,0 innan metotrexatinfusionen pabdrjas (for att
Oka losligheten av metotrexat och dess metaboliter).

b. Upprétthallande av en urinutséndring pa 1 800 — 2 000 cc/m2/24 h genom forhojd peroral eller
intravenos vitsketillforsel pa dag 2, 3 och 4 efter metotrexatbehandlingen.

c. Matning av metotrexatkoncentrationen i plasma, BUN och kreatinin pa dag 2, 3 och 4.
Dessa matningar maste fortga till dess plasmametotrexatnivan understiger 10 molar (0,1 uM).

Hos vissa patienter kan man se en fordrojd metotrexatutsondring. Detta kan bero pa ackumulering i ett
”tredje rum” (vilket ses vid exempelvis ascites eller pleuraeffusion), njurinsufficiens eller inadekvat
hydrering. Under sadana forhallanden kan hogre doser av dinatriumlevofolinat eller langre
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administreringstid vara indicerad. Patienter med fordrdjd tidig metotrexatelimination har hog

sannolikhet att utveckla reversibel njursvikt.

Fyrtioatta timmar efter det att metotrexatinfusionen inleddes skall man mata halten aterstaende
metotrexat. Om halten aterstaende metotrexat &r > 0,5 pmol/l, bér dosen av dinatriumlevofolinat

anpassas enligt foljande tabell:

Halten aterstaende metotrexat i blodet 48 timmar
efter det att metotrexatadministreringen inleddes:

Ytterligare mangd levofolinsyra att administrera
var 6:e timme i 48 timmar eller till dess halten
metotrexat understiger 0,05 pmol/I:

>0,5 umol/I 7,5 mg/m?
> 1,0 umol/I 50 mg/m2
> 2,0 pumol/I 100 mg/m?
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