ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Levofolic 50 mg/ml §kidums injekcijam/ infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml skiduma satur 54,65 mg dinatrija levofolinata, kas ir ekvivalents 50 mg levofolinskabes
(Acidum levofolinicum).

Katrs 1 ml flakons satur 54,65 mg dinatrija levofolinata, kas ir ekvivalenti 50 mg levofolinskabes.
Katrs 4 ml flakons satur 218,6 mg dinatrija levofolinata, kas ir ekvivalenti 200 mg levofolinskabes.

Katrs 9 ml flakons satur 491,85 mg dinatrija levofolinata, kas ir ekvivalenti 450 mg levofolinskabes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam/ infizijam

Mazliet iedzeltens, dzidrs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dinatrija levofolinats ir indicéts,

- lai samazinatu toksicitati un neitraliz&tu folijskabes antagonistu, pieméram, metotreksata
darbibu citotoksiskaja terapija un pardozesanu pieaugusajiem un berniem;

- kombinacija ar 5-fluoruracilu citotoksiska terapija.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Devas

Dinatrija levofolinats kombinacija ar S-fluoruracilu citotoksiska terapija.

Kombinéti lietot dinatrija levofolinatu un 5-fluoruracilu drikst tikai arsti, kuriem ir pieredze
citotoksiskaja terapija, kombingjot folinatus ar 5-fluoruracilu.

Ir izmantoti atskirigi reZimi un atSkirigas devas, un nav pieradits, ka noteikta deva ir optimala.
Turpmak min&tos reZimus pielietoja pieaugusajiem un vecaka gadagajuma cilvékiem, arstgjot
progresgjusu vai metastatisku kolorektalu vézi. Sie rezZimi ir doti ka pieméri.

Divu ned@lu rezims: 100 mg/m? levofolinskabes (= 109,3 mg/m? dinatrija levofolinata) intravenoza
infuzija divu stundu laika, kam seko 400 mg/m? 5-fluoruracila bolus injekcija un 22 stundu
S-fluoruracila (600 mg/m?) infuizija divas dienas p&c kartas ik pec divam nedelam 1. un 2. diena.
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Nedglas rezims: 10 mg/m? levofolinskabes (= 10,93 mg/m? dinatrija levofolinata) ar bolus intravenoza
injekciju vai 100 Iidz 250 mg/m? levofolinskabes (= 109,3 mg/m? Iidz 273,25 mg/m? dinatrija
levofolinata) intravenoza infuzija 2 stundu laika plus 500 mg/m? 5-fluoruracila ka intravenoza bolus
injekcija dinatrija levofolinata infuzijas vidd vai beigas.

Menesa rezims: 10 mg/m? levofolinskabes (= 10,93 mg/m? dinatrija levofolinata) ar bolus intravenozu
injekciju vai 100 Iidz 250 mg/m? levofolinskabes (= 109,3 mg/m? [idz 273,25 mg/m? dinatrija
levofolinata) ka intravenoza infuzija 2 stundu laika, kam uzreiz seko 425 vai 370 mg/m? 5-fluoruracila
ka intravenoza bolus injekcija 5 secigu dienu laika.

Kombingtajai terapijai ar 5-fluoruracilu var biit nepiecieSams izmainit 5-fluoruracila devas, ka ar1
starplaiku bez arsteésanas atkariba no pacienta stavokla, kliniskas atbildes reakcijas un devu
ierobezojosas toksicitates, ka noradits informacija par S-fluoruracilu. Nav nepiecieSams samazinat
dinatrija levofolinata devas.

Par atkartoto ciklu skaitu lemj klinicists.

Pediatriska populacija
Dati par So kombinaciju lietoSanu nav pieejami.

Dinatrija levofolinats ka glabéjzales metotreksata terapija

Ta ka dinatrija levofolinata glabgjterapijas devas rezims ir liela méra atkarigs no posologijas un
vidgjas un lielas metotreksata devas ievadiSanas metodes, metotreksata protokols nosaka dinatrija
levofolinata glabgjdevu rezimu. Tadg] labak ir atsaukties uz pieméroto vidgjas vai lielas devas
metotreksata protokolu attieciba uz posologiju un dinatrija levofolinata ievadiSanas metodi.

Turpmak dotas vadlinijas var noderet ilustracijai par reZimiem, kas pielietoti piecaugusajiem, vecaka
gadagajuma pacientiem un b&rniem.

Dinatrija levofolinata glabgjterapija ir javeic, ievadot parenterali pacientiem ar malabsorbcijas
sindromiem vai citiem kunga-zarnu trakta trauc€jumiem, kad nevar nodro§inat enteralu absorbciju.
Levofolinskabes devas virs 12,5 — 25 mg biitu jaievada parenterali dinatrija levofolinata piesatinamas
enteralas absorbcijas dg].

Dinatrija levofolinata glabgjterapija ir nepiecieSama, kad metotreksatu dod devas, kas parsniedz
500 mg/m? kermena virsmas, un par to biitu japadoma, kad devas ir 100 mg — 500 mg/m? kermena
virsmas.

Dinatrija levofolinata glabgjterapijas devas un ilgums ir galvenokart atkarigi no metotreksata terapijas
tipa un devam, no toksicitates simptomu bieZuma un individualas ekskrécijas sp€jas attieciba uz
metotreksatu. Pirma levofolinskabes deva, ka likums, ir 7,5 mg (3—6 mg/m?), ko ievada

12 - 24 stundas (ne velak ka 24 stundas) péc metotreksata inflizijas sakuma. To paSu devu ievada
katras 6 stundas 72 stundu perioda laika. P&c vairakam parenteralam devam var pariet uz peroralu
arsteSanas formu.

Turklat, ievadot dinatrija levofolinatu, ir svarigi veikt pasakumus, lai nodrosinatu metotreksata
talitgju ekskréciju.
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Sie pasakumi ir:

a. Urina alkalizacija, lai urina pH biitu virs 7,0 pirms metotreksata infiizijas (lai palielinatu
metotreksata un ta metabolitu skidibu).

b. Urina daudzuma uzturéSana 24 stundu laika 1800 - 2000 ml/m? robezas, palielinot peroralo un
intravenozo Skidrumu apjomus 2., 3. un 4. diena pec metotreksata terapijas.

c. Metotreksata un kreatinina koncentraciju plazma, ka ar1 urinvielas slapekla daudzumu asinis
(BUN) vajadzetu noteikt 2., 3. un 4. diena.
Sie mérfjumi ir jaturpina, lidz metotreksata [imenis plazma ir zem 10~ mol/l (0,1 pM).

Daziem pacientiem noveéro kavetu metotreksata ekskréciju. To var izraisit akumulacija tresaja telpa
(piem&ram, ascits vai pleiras izsvidums), nieru mazsp&ja vai neadekvata hidratacija Sados apstaklos
bitu indicétas lielakas dinatrija levofolinata devas vai paildzinats ievadiSanas periods. Pacientiem,
kuriem ir kaveta agrina metotreksata izvadiSana, var attistities parejosa nieru mazspéja.

Atlikusais metotreksata Itmenis biitu jamera ¢etrdesmit astonas stundas péc metotreksata infuzijas
sakuma. Ja atlikusais metotreksata Imenis ir > 0,5 pmol/l, tad natrija levofolinata devas biitu
japielago saskana ar So tabulu:

Atlikusa metotreksata ITmenis asinis Papildu levofolinskabe, kas jaievada ik péc
48 stundas p&c metotreksata ievadiSanas 6 stundam 48 stundu laika vai lidz bridim,
sakuma: kad metotreksata limenis ir zem 0,05 pmol/I:
> 0,5 pmol/l 7,5 mg/m?

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

> 2,0 pmol/l 100 mg/m?

LietoSanas veids
Dinatrija levofolinatu ievada intravenozi ka neatskaidita Skiduma injekciju vai infuziju pec
atSkaidiSanas. Dinatrija levofolinatu nedrikst ievadit intratekali.

Piesardzibas pasdkumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSands ar tam
Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Dinatrija levofolinats nav piemerots, lai arsteétu perniciozo ané€miju vai citu anémiju sakara ar
By, vitamina trikumu. Kaut arT ir iesp&jamas hematologiskas remisijas, neirologiskas izpausmes
turpina progreset.

Dinatrija levofolinata kombinacija ar 5-fluoruracilu nav indicéta:
esoso kontrindikaciju gadijuma pret 5-fluoruracilu,
smagas caurejas gadijuma.

Dinatrija levofolinata terapiju kombinacija ar S-fluoruracilu nedrikst uzsakt vai turpinat pacientiem,
kuriem ir jebkura smaguma kunga-zarnu trakta toksicitates simptomi, kamér $ie simptomi nav pilniba
likvideti. Pacientiem ar caureju ir nepiecieSama Ipasa uzraudziba, kamér caureja beidzas, jo ir
iesp&jama strauja kliniska pasliktinasanas, kuras rezultata var iestaties nave (skatit ar1 4.2., 4.4. un
4.5. apakSpunktu).
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Par dinatrija levofolinata lietosanu kopa ar metotreksatu vai 5-fluoruracilu griitniecibas vai baroSanas
ar kriiti laika skatit 4.6. apakSpunkta un zalu, kas satur metotreksatu un 5-fluoruracilu, aprakstus.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Dinatrija levofolinats ir jaievada tikai intravenozi neatskaidits ar injekciju vai ar infiiziju péc
atSkaidiSanas, un to nedrikst ievadit intratekali.

Ir zinojumi par naves gadijumiem p&c metotreksata intratekalas pardozeésanas, ievadot folinskabi
intratekali.

Vispargja informacija
Dinatrija levofolinatu drikst lietot kopa ar metotreksatu vai 5-fluoruracilu tikai pieredz&jusa klinicista
uzraudziba, kuram ir pieredze pretvéza kimijterapijas lidzeklu lietoSana.

ArstéSana ar dinatrija levofolinatu var mask&t perniciozo anémiju un citas anémijas, kas rodas no
B, vitamina trikuma.

Daudzas citotoksiskas zales, kas ir tieSie vai netieSie DNS sint€zes inhibitori (hidroksikarbamids,
citarabins, merkaptopurins, tioguanins), rada makrocitozi. Sadu makrocitozi nevajadzetu arstet ar
dinatrija levofolinatu.

Pacienti, kuri slimo ar epilepsiju

Pacientiem, kuri slimo ar epilepsiju un kurus arste ar fenobarbitalu, fenitotnu, primidonu un
sukcinimidiem, pastav krampju biezuma paaugstinasanas risks sakara ar pretepilepsijas zalu
koncentracijas pazeminasanos plazma. Iesaka klmisko uzraudzibu, p&c iespgjas plazmas
koncentracijas uzraudzibu un nepiecieSamibas gadijuma pretepilepsijas zalu devas pielagoSanu
dinatrija levofolinata ievadiSanas laika un p&c tas partrauksSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Dinatrija levofolinats/5-fluoruracils

Kombingta rezima ar 5-fluoruracilu 5-fluoruracila toksicitates profilu var palielinat vai nobidit ar
dinatrija levofolinatu, Tpasi vecaka gadagajuma vai novajinatiem pacientiem. Biezakas izpausmes, kas
var ierobezot devu, ir leikopénija, mukozits, stomatits un/vai caureja. Lietojot dinatrija levofolinatu
un 5-fluoruracilu kombinacija, 5-fluoruracila deva ir vairak jasamazina toksicitates gadijumos neka to
lietojot atseviski.

Biezak novéro kunga—zarnu trakta toksicitati, kas var but smagaka vai pat apdraudét dzivibu (jo pasi
stomatits un caureja). Smagos gadijumos arst€Sana ir S-fluoruracila un dinatrija levofolinata terapijas
atcelSana, ka arT intravenoza atbalsta terapija.

Kombingtu 5-fluoruracila/dinatrija levofolinata terapiju nedrikst uzsakt vai turpinat pacientiem ar
kunga-zarnu trakta toksicitates simptomiem neatkarigi no to smaguma, kamgr visi $ie simptomi nav
pilniba izzudusi.

Ta ka caureja var but kunga-zarnu trakta toksicitates pazime, pacienti ar caureju ir ripigi jauzrauga
lidz simptomu pilnigai izzuSanai, jo iesp&jama strauja kliniska pasliktinaSanas, kuras rezultata iestajas
nave. Ja attistas caureja un/vai stomatits, tad ir vélams samazinat S-fluoruracila devu lidz simptomu
pilnigai izzuSanai. Uz $Tm toksiskajam reakcijam 1pasi ir disponéti vecaka gadagajuma pacienti un
pacienti, kuri slimibas del ir fiziski vaji. Tade] arstgjot Sos pacientus, ir jabiit Ipasi uzmanigam.
Pacienti ir jainstrug nekavejoties konsultties ar arstgjoso arstu, ja attistas stomatits (vajas vai merenas
c¢ulas) un/vai caureja (fidenaini izkarnijumi vai védera izeja) divas reizes diena (skatit

4.2. apakSpunktu).

Ipasi uzmanigi jaarst€ vecaka gadagajuma vai novajinati pacienti, kuri iepriek$ sanémusi staru terapiju,
jo Siem pacientiem var biit palielinats smagas toksicitates risks. So pacientu arsteSanu iesaka sakt ar
samazinatam 5-fluoruracila devam.
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Dinatrija levofolinats/metotreksats

Kliniskas toksicitates modific€Sanai vai partraukSanai dinatrija levofolinatu nevajadzetu dot
vienlaicigi ar antineoplastisku folijskabes antagonistu (piem&ram, metotreksatu), jo antagonista
terapeitisko efektu var samazinat 1idz nullei, iznemot gadijumu, kad folijskabes antagonistu pardoze
(skattt turpmak).

Par specifiskam detalam, ka samazinat metotreksata toksicitati, skatit metotreksata zalu aprakstu.

Nejausa folinata antagonista, pieméram, metotreksata pardozeésana ir jaarste uzreiz ka neatliekamas
mediciniskas palidzibas gadijums. Palielinoties laika intervalam starp metotreksata ievadiSanu un
dinatrija levofolinata glabSanu, samazinas dinatrija levofolinata efektivitate, neitralizgjot toksicitati.
Nosakot optimalo devu un arsté€$anas ilgumu arstéSanai ar dinatrija levofolinatu, butiski ir uzraudzit
metotreksata koncentraciju seruma. Kavetu metotreksata ekskréciju var izraisit akumulacija tresaja
telpa (piemeram, ascits vai pleiras izsvidums), nieru mazspégja, neadekvata hidratacija vai nesteroidalu
pretiekaisuma zalu vai salicilatu ievadisana. Sados apstaklos var indicétas lielakas dinatrija
levofolinata devas vai pagarinats ievadiSanas periods.

Dinatrija levofolinats neietekmé metotreksata nehematologiskas toksicitates, pieméram,
nefrotoksicitati, kas rodas no metotreksata un/vai metabolita izgulsn€Sanas nierés. Pacientiem, kuriem
ir kaveta agrina metotreksata izvadiSana, var attistities parejosa nieru mazspé&ja un visas toksicitates
saistiba ar metotreksatu (skatit metotreksata zalu aprakstu). lepriek$gja vai metotreksata izraistta nieru
mazspgja ir potenciali saistita ar kavetu metotreksata ekskréciju, un §is mazspgjas del var biit
japalielina devas vai japaildzina dinatrija levofolinata lietoSana.

Ir jaizvairas no parmérigam dinatrija levofolinata devam, jo tas var mazinat metotreksata pretvéza
aktivitati, jo Ipasi CNS audzgju gadijumos, kur dinatrija folinats uzkrajas péc atkartotiem kursiem.

Rezistence pret metotreksatu samazinata membranas transporta rezultata ietver ari rezistenci pret
folijskabes neitraliz€joso efektu, jo abam zalém ir viena un ta pati transporta sist€ma.

Noverojot novirzes analizés vai klinisku toksicitati, vienmér jaapsver iesp€ja, ka pacients lieto citas
zales, kas mijiedarbojas ar metotreksatu (piem&ram, zales, kas var traucét metotreksata izvadiSanu vai
saistas ar seruma albuminu).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Dinatrija levofolinats ir folijskabes antagonistu, piem&ram, metotreksata antagonists. P&c metotreksata
lietoSanas dinatrija levofolinata pardozésana var novest pie metotreksata terapijas efekta zuduma
("parmeérigas glabsanas").

Ja dinatrija levofolinatu dod kopa ar folijskabes antagonistiem (piemé&ram, kotrimoksazolu,
pirimetaminu), tad folijskabes antagonista efektivitate var tikt samazinata vai pilniba neitralizeta.

Pieradits, ka vienlaiciga dinatrija levofolinata un 5-fluoruracila lietoSana pastiprina 5-fluoruracila
efektivitati un toksicitati. Dodot 600 mg/m? 5-fluoruracilu (intravenozu bolus injekciju vienreiz nedéla)
kopa ar dinatrija levofolinatu, ir novérota caureja, kas apdraud dzivibu. Lietojot levofolinatu un
S-fluoruracilu kombinacija, 5-fluoruracila deva ir jasamazina vairak neka to lietojot atseviski (skatit
4.2.,4.4. un 4.8. apakSpunktu).
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Dinatrija levofolinats var mazinat pretepilepsijas zalu iedarbibu. Tas attiecas uz fenobarbitalu,
primidonu, fenitoinu un sukcinimidiem. Dinatrija levofolinats var palielinat krampju bieZumu (var
noverot fermentu induktoru pretkrampju zalu limena samazinasanos plazma, jo, ta ka folinati ir viens
no kofaktoriem, palielinas aknu metabolisms) (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Nav adekvatu un kontroletu klinisku p&tijumu par sievietem, kuras ir griitnieces vai baro bérnu. Tapat
ar dinatrija levofolinatu nav veikti formali p&tijumu par dzivnieku reproduktivo toksicitati. Nav
noradijumu, ka folinskabei biitu kaitiga iedarbiba, ievadot griitniecibas laika. Griitniecibas laika
metotreksatu vajadzetu ievadit tikai pie stingram indikacijam, kur ieguvums matei no zalém atsveértu
iesp&jamos riskus auglim. Ja arstéSana ar metotreksatu vai citiem folinatu antagonistiem notiek, kaut
ar1 paciente ir griitniece, tad nav ierobezojumu attieciba uz dinatrija levofolinata lietoSanu, lai
samazinatu toksicitati vai neitralizétu metotreksata iedarbibu.

Griitniecibas un baroSanas ar kriiti laika parasti 5-fluoruracila lietoSana ir kontrindicgta. Tas attiecas
ar1 uz dinatrija levofolinata lietoSanu kombinacija ar 5-fluoruracilu.

Ludzu, izlasiet ar1 zalu aprakstus par zaleém, kas satur metotreksatu, citus folinatu antagonistus un 5-
fluoruracilu.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai dinatrija levofolinats izdalas cilvéka piena. Dinatrija levofolinatu vienu pasu var
lietot barosanas ar kriiti laika, ja to uzskata par nepiecieSamu atbilstosi terapeitiskajam indikacijam.
Tomér metotreksats vai S-fluoruracils izdalas cilvéka piena, un abu aktivo vielu lietoSana ir
kontrindiceta baroSanas ar kriiti laika. Pirms §adas arstéSanas uzsakSanas baroSana ar kriiti ir
japartrauc.

Fertilitate
Nav pieejama informacija par tikai folinskabes ietekmi uz fertilitati un vispargjo reproduktivo
veiktspgju.

4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dinatrija levofolinats neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Pacienta vispargjais stavoklis, domajams, ir svarigaks neka So zalu raditie efekti.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

BieZums

- Loti biezi (> 1/10)

- Biezi (= 1/100 Iidz < 1/10)

- Retak (> 1/1000 lidz < 1/100)

- Reti (= 1/10000 I1dz <1/1000)

- Lotireti (< 1/10000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)
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Visas terapeitiskas indikacijas

Imtinas sist€mas traucgjumi

Loti reti
Alergiskas, ar pseidoanafilaktiskas/anafilaktiskas reakcijas
un natrene

Psihiskie traucgjumi

Reti
Bezmiegs, uzbudinajums un nomakts garastavoklis péc
lielam devam

Nervu sist€mas traucgjumi

Reti
Biezakas krampju lekmes epileptikiem (skatit ar1
4.5. apaksSpunktu)

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Reti
Kunga-zarnu trakta darbibas traucjumi péc lielam devam

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Retak
P&c dinatrija levofolinata injekciju Skiduma ievadiSanas ir
noverots drudzis

Kombinéta terapija ar 5-fluoruracilu

Parasti drosibas profils ir atkarigs no piemérota 5-fluoruracila rezima, jo pastiprinas 5-fluoruracila

inducétas toksicitates.

Asins un limfatiskas sisteémas traucg&jumi Loti biezi

Kaulu smadzenu mazspgja, ieklaujot letalus
gadijumus

Vielmainas un uztures trauc€jumi

Nav zinami
Hiperamonémija

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi
Plaukstu-pédu eritrodizestézija

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi
Glotadas iekaisums, ieskaitot stomatitu un heilitu.
Glotadas iekaisums izraisjis letalus gadijumus.

Meénesa rezims:

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi
VemsSana un slikta dasa

Citas 5-fluoruracila izraisitas toksicitates (pieméram, neirotoksicitate) nepastiprinas.

Nedelas rezims:

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi
Caureja ar augstas pakapes toksicitati un dehidratacija, kuras
rezultata pacientu nogada stacionara un pat iestdjas nave

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu

ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par

jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga,
LV 1003. Talr.: +371 67078400. Fakss: +371 67078428.. Timekla vietne: www.zva.gov.lv
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4.9. Pardozesana
Nav zinots par komplikacijam pacientiem, kuri sanémusi daudz lielaku dinatrija levofolinata devu par
rekomendgéto devu.

Nav specifiska antidota.

Lietojot metotreksatu, dinatrija levofolinata pardozésana var novest pie metotreksata efektivitates
samazinaSanas ("parmerigas glabgjterapijas")

Ja ir notikusi 5-fluoruracila un dinatrija levofolinata kombinacijas pardozgSana, tad ir jaseko
instrukcijam par 5-fluoruracila pardozesanu.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Detoksicgjosi agenti antineoplastiskai arstésanai, ATK kods: V 03 AF
Darbibas mehanisms

Folinskabe ir tetrahidrofolijskabes formilatavasinajums, t. i., folijskabes aktiva forma. Levofolinskabe

ir biologiski aktivs racémiskas folinskabes L-izomérs. Tas ir iesaistits dazados metaboliskos procesos,
piem@ram, purina sint€z€, pirmidina nukleotidu sint€z& un aminoskabju metabolisma.

Farmakodinamiska iedarbiba

Biokimiskais pamatojums dindtrija levofolinata glabéjterapijai metotreksata lietoSana

Levofolinskabi biezi lieto, lai samazinatu toksicitati un neitralizetu folatu antagonistu, pieméram,
metotreksata darbibu. Levofolinskabe un folatu antagonisti izmanto vienu un to pasu membranas
transporta nesgju un konkure transportam §tinas, stimulgjot folatu antagonistu nopladi.
Levofolinskabe arT aizsarga Stinas no folatu antagonista iedarbibas, papildinot samazinato folatu
apjomu. Levofolinskabe nav jareduce ar fermentu dihidrofolatreduktazi. Ta kalpo ka ieprieks reducéts
H4 folatu avots. Tadel ta var apiet dihidrofolatreduktazes blok&sanu ar folatu antagonistiem un bt par
avotu dazadam folijskabes koenzimu formam.

Biokimiskais pamatojums dindatrija levofolinata kombinacijai ar 5-fluoruracilu:

S-fluoruracils var inhibét DNS sintézi, piesaistoties pie fermenta timidilatsintetazes. Dinatrija
levofolinata kombinacijas ar 5-fluoruracilu rezultata veidojas stabils triskomponentu komplekss, kas
sastav no timidilatsintetazes, 5-fluordezoksiuridinmonofosfata un 5,10-metiléntetrahidrofolinata.
Rezultata notiek paplasinata timidilatsintetazes blokade ar pastiprinatu DNS biosint€zes inhibiciju,
kuras rezultata palielinas citotoksicitate, salidzinot ar 5-fluoruracila monoterapiju.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Dinatrija levofolinats ir bioekvivalents kalcija levofolinatam, ka arT racemata dinatrija folinata
bioekvivalents attieciba uz levofolinskabes un galvena, aktiva metabolita, S-metiltetrahidrofolijskabes
koncentracijam plazma p&c aktiva izoméra tas paSas molaras devas intravenozas ievadiSanas.

Izkliede
Levofolinskabes piesaiste pie protetniem ir apméram 27 %. Izkliedes tilpums ir apméram 17,5 litri.

Biotransformacija
Levofolinskabe aktiva izomeéra forma (L-5-formiltetrahidrofolijskabe) aknas atri metabolizgjas par 5-
metiltetrahidrofolijskabi. Pienem, ka $1 parveide nav saistita ar dihidrofolatreduktazes klatbiitni.
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Eliminacija

Apméram 20 % no intravenozas devas izdalas ar urinu ka neizmainita levofolinskabe.
Levofolinskabes klirenss ir apméram 205 ml/min. P&c intravenozas ievadiSanas levofolinskabes un
aktiva metabolita, 5S-metiltetrahidrofolijskabes pussabrukSanas laiks ir attiecigi 0,5 un 6,5 stundas.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nav veikti toksicitates testi par kombingtu lietoSanu kopa ar 5-fluoruracilu.

Nav sikakas informacijas, kas svariga zalu nozimétajam un nav jau ieklauta citas svarigas zalu
apraksta sadalas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidroksids (pH regulésanai)

Salsskabe (pH regulésanai)

Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakspunkta minétas).
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

P&c sajaukSanas ar 5-fluoruracilu vai atSkaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida §kidumu vai 5 %
glikozes skidumu (skatit 6.6. sadalu).

Gatava skiduma kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 72 stundas temperattra 20 °C - 5 °C.

No mikrobiologijas viedokla zales biitu jaizlieto nekavgjoties. Ja zales uzreiz neizlieto, par gatava
Skiduma uzglabasanas laiku un apstakliem pirms izlietoSanas atbild lietotajs, un Sis laiks normali
nedrikstetu parsniegt 24 stundas temperatiira 2 °C - 8 °C, ja vien atSkaidiSana ir veikta kontrol&tos un
validetos aseptiskos apstak]os.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Bezkrasaina I tipa stikla flakoni ar brombutilgumijas aizbazniem un nonemamiem aluminija vaciniem.

Iepakojuma lielumi: flakoni ar 1 ml, 4 ml un 9 ml skiduma injekcijam/ infuzijam 1 vai 5 flakonu
iepakojumos. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Levofolic ievada intravenozi ka neatsSkaidita Skiduma injekciju vai infuziju pec atskaidiSanas.

Skiduma sagatavosana infiizijai javeic aseptiskos apstaklos. Skidumu injekcijam/ infiizijam var
atSkaidit ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidumu vai 5 % glikozes skidumu.
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Levofolic ir saderiga ar 5-fluoruracilu.

Lietojami ir tikai dzidri $kidumi bez redzamam dalinam.
Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam
prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
medac

Gesellschaft fiir klinische

Spezialpridparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

08-0068

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008.gada 3 1.marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2013.gada 6.marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

04/2020
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