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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Levofolino riigstis medac 50 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml tirpalo yra 54,65 mg dinatrio levofolinato, tai atitinka 50 mg levofolino rtgsties.
Viename 1 ml flakone yra 54,65 mg dinatrio levofolinato, tai atitinka 50 mg levofolino rtgsties.
Viename 4 ml flakone yra 218,6 mg dinatrio levofolinato, tai atitinka 200 mg levofolino rtigsties.

Viename 9 ml flakone yra 491,85 mg dinatrio levofolinato, tai atitinka 450 mg levofolino ragsties..

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis ar infuzinis tirpalas

Gelsvas, skaidrus tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Dinatrio levofolinatas yra skiriamas:

- mazinti toksinj poveikj ir neutralizuoti folio riig§ties antagonisty, pvz., metotreksato, veikima
citotoksinés terapijos metu ir perdozavimo atveju suaugusiesiems ir vaikams;

- kartu su 5-fluorouracilu citotoksinés terapijos metu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Dinatrio levofolinatas Kartu su 5-fluorouracilu citotoksinés terapijos metu

Kombinuotg gydyma dinatrio levofolinatu ir fluorouracilu skiria gydytojai, turintys patirties gydant
folinaty ir 5-fluorouracilo deriniu citotoksinés terapijos metu.

Naudojami skirtingi rezimai ir skirtingos dozés; né viena dozé nebuvo patvirtinta kaip optimaliausia.
Sie rezimai buvo naudojami suaugusiems ir vyresnio amziaus pacientams gydant progresavusj ar
metastazavusj kolorektalinj vézj ir ¢ia pateikiami kaip pavyzdziai.

Rezimas du kartus per ménesj: 100 mg/m? levofolino riigsties (= 109,3 mg/m? dinatrio levofolinato)
infuzija j veng per dvi valandas, po to 400 mg/m? 5-fluorouracilo smuginé dozé (bolus) ir
5-fluorouracilo (600 mg/m?) 22 valandy infuzija dvi i eilé einancias paras, kas 2 savaites 1 ir

2 paromis.

Rezimas kas savaite: 10 mg/m? levofolino rugsties (= 10,93 mg/m? dinatrio levofolinato) bolus
injekcija j veng arba 100-250 mg/m? levofolino riigsties (= 109,3 mg/m? — 273,25 mg/m? dinatrio
levofolinato) infuzija j veng per 2 valandy periodg plius 500 mg/m? 5-fluorouracilo bolus injekcija |
veng dinatrio levofolinato infuzijos viduryje arba pabaigoje.
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RezZimas kas ménesj: 10 mg/m? levofolino riigsties (= 10,93 mg/m? dinatrio levofolinato) bolus
injekcija j veng arba 100-250 mg/m? levofolino riigsties (= 109,3 mg/m? — 273,25 mg/m? dinatrio
levofolinato) infuzija j vena per 2 valandy periodag po to i$ karto skiriant 425 arba 370 mg/m?
S-fluorouracilo bolus injekcija i vena per 5 iS eilés einancias paras.

Kombinuoto gydymo su 5-fluorouracilu metu jo dozes keitimas ir intervaly be gydymo keitimas gali
biti reikalingas, priklausomai nuo paciento biklés, klinikinio atsako ir doz¢ apribojancio toksinio
poveikio, kaip nurodyta 5-fluorouracilo preparato informacijoje. Dinatrio levofolinato dozés
sumazinimas nereikalingas.

Pasikartojanciy cikly skai¢iy nustato gydytojas.

Vaiky populiacija
Duomeny apie $iy kombinacijy vartojimg néra.

Pagalbinis gydvmas dinatrio levofolinatu metotreksato terapijos metu

Kadangi dinatrio levofolinato kaip priesnuodzio dozés rezimas labai priklauso nuo vidutinés ar didelés
dozés metotreksato dozavimo ir vartojimo metodo, metotreksato protokole bus nurodytas reikalingas
dinatrio levofolinato dozés rezimas. Todél dél dinatrio levofolinato dozavimo ir vartojimo metodo
geriausia zitiréti vidutinés ar didelés dozés metotreksato protokole.

Toliau pateiktos gairés gali biiti suaugusiesiems, senyviems asmenims ir vaikams skiriamo dozavimo
pavyzdys:

Dinatrio levofolinatas kaip priesnuodis turi biti skiriamas parenteraliai pacientams su malabsorbcijos
sindromais ar kitais vir§kinimo trakto sutrikimais, kai rezorbcija i§ Zarnyno néra uztikrinama.

Dél dinatrio levofolinato jsotinamos enterinés rezorbcijos parenteraliai turi biiti skiriamos 12,5-25 mg
levofolino rugsties dozés.

Dinatrio levofolinatas kaip priesnuodis yra biitinas, kai metotreksatas skiriamas dozémis,
virsijan¢iomis 500 mg/m? kiino pavirSiaus ploto ir turi biiti sprendziama dél jo skyrimo, kai
metotreksato dozés yra 100 mg — 500 mg/m? kiino pavirsiaus ploto.

Dinatrio levofolinato kaip prieSnuodzio dozés ir skyrimo trukmé priklauso nuo metotreksato terapijos
tipo ir dozés, toksinio poveikio simptomy atsiradimo ir metotreksato i§skyrimo individualaus
gebéjimo. Kaip taisyklé, pirmoji levofolino rugsties dozé yra 7,5 mg (3-6 mg/m?), ja skiriant praéjus
12-24 valandoms (véliausiai po 24 valandy) po metotreksato infuzijos. Ta pati dozé yra skiriama kas
6 valandas per visa 72 valandy laikotarpj. Po keliy parenteriniy doziy gydyma galima pakeisti j per
burng vartojamg vaisto forma.

Greta dinatrio levofolinato skyrimo, svarbu imtis priemoniy, uztikrinan¢iy greita metotreksato
ekskrecija.

Sios priemonés yra:

a) Slapimo $arminimas, kad §lapimo pH bity didesnis nei 7,0 prie§ metotreksato infuzija (taip gerinant
metotreksato ir jo metabolity tirpuma).

b) Palaikyti Slapimo iSskyrimg 1 800-2 000 cm?/m?/24 valandas, didinant iSgeriamy skysciy arba
skiriamy j veng kiekj 2, 3 ir 4 parg po gydymo metotreksatu.

¢) Metotreksato plazmos koncentracija, BUN ($lapalo azoto kiekis kraujyje) ir kreatininas turi biiti
tiriami 2, 3 ir 4 para.
Sios priemonés turi bti tesiamos, kol metotreksato kiekis plazmoje bus maziau nei 10”7 mol (0,1 pM).
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Kai kuriems pacientams gali biiti stebima 1étesné metotreksato ekskrecija. Taip gali biiti dél kaupimosi
treCiojoje ertméje (pavyzdziui, esant ascitui arba skys¢iui pleuros ertméje), esant inksty
nepakankamumui ar nepakankamam skysciy skyrimui. Tokioms aplinkybéms dinatrio levofolinato
dozés turéty buti skiriamos didesnés arba ilgesnj laika. Pacientams, kuriems pasireiskia létesné
ankstyva metotreksato eliminacija, gali i§sivystyti grjztamas inksty nepakankamumas.

Praéjus 48 valandoms po metotreksato infuzijos, reikia istirti likusig metotreksato koncentracijg. Jei
likusi metotreksato koncentracija yra > 0,5 pmol/l, dinatrio levofolinato dozg reikia koreguoti pagal

Sig lentele:

Likusi metotreksato koncentracija kraujyje
po 48 valandy po metotreksato skyrimo
pradzios

Papildomas levofolino riigsties kiekis, kurj
reikia skirti kas 6 valandas 48 valandy
laikotarpyje arba kol metotreksato
koncentracija taps maziau nei 0,05 pmol/l:

> 0,5 umol/l

7,5 mg/m?

> 1,0 pmol/l

50 mg/m?

> 2,0 umol/l

100 mg/m?

Vartojimo metodas
Dinatrio levofolinatas leidziamas j vena, neskiestas injekcijos biidu, arba praskiedus infuzijos buidu.
Dinatrio levofolinato negalima leisti j povoratinkline ertme.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis pries ruosiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq
Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Dinatrio levofolinatas netinkamas piktybinés anemijos arba kity dél vitamino B, stokos
pasireiSkianciy anemijos formy gydymui. Nors galima pasiekti hematologine remisija, taciau
neurologiniai simptomai progresuoja toliau.

Dinatrio levofolinato kartu su 5-fluorouracilu negalima skirti esant:
kontraindikacijoms 5-fluorouracilui;
sunkiam viduriavimui.

Dinatrio levofolinato gydymo kartu su 5-fluorouracilu negalima pradéti ar testi pacientams, kuriems
yra bet kokio sunkumo toksinio poveikio vir§kinimo traktui simptomy, kol simptomai visiskai i$nyks.
Viduriuojancius pacientus reikia ypatingai stebéti, kol viduriavimas iSnyks, nes gali pasireiksti greitas
klinikinés buiklés blogéjimas iki mirties (taip pat zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Dél dinatrio levofolinato vartojimo su metotreksatu arba 5-fluorouracilu néstumo ir Zindymo metu Zr.
4.6 skyriy ir metotreksato bei 5-fluorouracilo preparato charakteristiky santraukas.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dinatrio levofolinatg galima leisti tik j vena, neskiesta injekcijos biidu, arba praskiedus infuzijos budu.
Jo negalima leisti j povoratinkling ertme.

Buvo pranesta apie mirties atvejj folino riigstj suleidus j povoratinkling ertme po metotreksato
perdozavimo j povoratinkling ertme.
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Bendrieji

[T

gydytojui, turin¢iam klinikinés patirties skiriant chemoterapinius preparatus.

Gydymas dinatrio levofolinatu gali maskuoti piktybing anemijg ir kitas anemijas dél vitamino B,
trikumo.

Dauguma citotoksiniy vaistiniy preparaty — tiesioginiy ar netiesioginiy DNR sintezés slopintojy —
salygoja makrocitoze (hidroksikarbamidas, citarabinas, merkaptopurinas, tioguaninas). Tokios
makrocitozés negalima gydyti dinatrio levofolinatu.

Epilepsija sergantys pacientai

Epilepsija sergantiems pacientams, gydomiems fenobarbitaliu, fenitoinu, primidonu ir sukcinimidais,
yra traukuliy daznio padidéjimo rizika dél antiepilepsiniy vaistiniy preparaty koncentracijos kraujo
plazmoje sumazéjimo. Rekomenduojamas klinikinis stebg¢jimas, galbiit plazmos koncentracijos
stebéjimas ir, jei reikalinga, antiepilepsiniy vaistiniy preparaty dozés koregavimas dinatrio
levofolinato skyrimo metu ir pabaigus skyrimg (zr. 4.5 skyriy).

Dinatrio levofolinatas / 5-fluorouracilas

Gydant kartu su 5-fluorouracilu, toksinis 5-fluorouracilo poveikis gali sustipréti arba pakisti dél
dinatrio levofolinato, ypa¢ senyviems arba silpniems pacientams. Dazniausi, nuo dozés priklausomi
pasireiSkimo simptomai yra leukopenija, mukozitas, stomatitas ir (arba) viduriavimas. Kai dinatrio
levofolinatas ir 5-fluorouracilas yra vartojami kartu, pasireiSkus toksiniam poveikiui, 5-fluorouracilo
dozé turi biiti sumazinama labiau nei tuomet, kai 5-fluorouracilas skiriamas vienas.

Toksinis poveikis vir§kinimo traktui yra stebimas dazniau ir gali biti sunkesnis arba net pavojingas
gyvybei (ypatingai stomatitas ir viduriavimas). Sunkiais atvejais gydyma S-fluorouracilu ir dinatrio
levofolinatu reikia nutraukti ir skirti palaikomajj gydyma preparatais j vena.

Kombinuoto gydymo 5-fluorouracilu/dinatrio levofolinatu negalima pradéti ar tgsti pacientams,
turintiems toksinio poveikio virskinimo traktui simptomy, nepriklausomai nuo jy sunkumo, kol visi Sie
simptomai visi$kai pranyks.

Kadangi viduriavimas gali biti toksinio poveikio virSkinimo traktui simptomu, viduriuojancius
pacientus reikia atidziai stebéti, kol simptomai visiskai pranyks, nes gali atsirasti greitas klinikinis
biikles bloge¢jimas iki mirties. Jei pasireiSkia viduriavimas ir (arba) stomatitas, patariama sumazinti
5-fluorouracilo doze, kol simptomai visiskai i$nyks. Sis toksinis poveikis gali pasireiksti ypatingai
senyviems ir silpnos fizinés buklés pacientams. Todél, gydant Siuos pacientus, reikia imtis ypatingos
priezitiros.

Pacientams reikia nurodyti nedelsiant kreiptis | savo gydantj gydytoja, jei pasireiSkia stomatitas
(lengvos ar vidutinio sunkumo opos) ir (arba) viduriavimas (vandeningos iSmatos) du kartus per diena
(Zr. 4.2 skyriy).

Ypatingai atsargiai reikia gydyti senyvus ir silpnus pacientus arba pacientus, kuriems buvo taikoma
pirminé radioterapija, nes Siems pacientams gali biiti padidéjusi sunkaus toksinio poveikio rizika;
Siems pacientams rekomenduojama pradéti gydyma nuo mazesnés 5-fluorouracilo dozgs.

Dinatrio levofolinatas/ metotreksatas

Dinatrio levofolinato negalima skirti kartu su antineoplastiniais folio riigSties antagonistais (pvz.,
metotreksatu), norint pakeisti arba nutraukti klinikinj toksinj poveikj, nes gali iSnykti antagonisto
terapinis poveikis, iSskyrus folio riigSties antagonisto perdozavimo atvejus (zr. zemiau).
Specifinés informacijos apie metotreksato toksinio poveikio sumazinimg zitirékite metotreksato
preparato charakteristiky santraukoje.

Atsitiktinj tokiy folaty antagonisty, kaip metotreksatas, perdozavimg reikia nedelsiant gydyti ir taikyti
neatidélioting pagalbg. Didéjant laiko intervalui tarp metotreksato pavartojimo ir dinatrio levofolinato
kaip prieSnuodzio skyrimo, dinatrio levofolinato efektyvumas toksinio poveikio slopinimui silpnéja.
Biitina stebéti metotreksato koncentracijg kraujyje norint parinkti optimalig gydymo dinatrio
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levofolinatu dozg ir gydymo trukmg. Sulétéjusi metotreksato ekskrecija gali pasireiksti dél skysciy
kaupimosi treciosiose ertmése (t.y. ascitas, skystis pleuros ertméje), inksty nepakankamumo,
nepakankamos hidratacijos arba vartojant nesteroidinius prieSuzdegiminius vaistus ar salicilatus.
Tokiu atveju gali tekti skirti didesnes dinatrio levofolinato dozes arba vartoti jas ilgesnj laika.

Dinatrio levofolinatas neturi poveikio nehematologiniam metotreksato toksiniam poveikiui, tokiam
kaip nefrotoksinis poveikis, pasireiskiantis dél metotreksato ir (arba) jo metabolity precipitacijos
inkstuose. Pacientams, kuriems pasireiské ankstyvo metotreksato Salinimo uztrukimas, gali i$sivystyti
griztamas inksty nepakankamumas ir visi toksiniai poveikiai, susije su metotreksatu (Zr. metotreksato
preparato charakteristiky santraukg). Jau esant inksty nepakankamumui arba jei jis yra indukuotas
metotreksato, metotreksato iSskyrimas gali sulététi ir gali reikéti didesniy doziy arba ilgesnio dinatrio
levofolinato vartojimo.

Reikia vengti per dideliy dinatrio levofolinato doziy, nes tai gali slopinti antinavikinj metotreksato
poveikj, ypatingai esant CNS navikams, kur dinatrio folinatas kaupiasi po pakartotiny doziy.

Rezistentiskumas metotreksatui dél sumazéjusio transporto per membrang, taip pat yra ir folino
rugs$ciai kaip prieSnuodziui, nes abu vaistiniai preparatai naudojasi ta pacia transporto sistema.

Kai stebimi pakite laboratoriniai tyrimai arba pasireiskia klinikinis toksinis poveikis, visuomet reikia
jvertinti galimybe, kad pacientai gali vartoti kitus vaistinius preparatus, kurie saveikauja su
metotreksatu (pvz., vaistiniai preparatai, veikiantys metotreksato iSskyrima arba suri§ima su serumo
albuminu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Dinatrio levofolinatas yra prieSnuodis folio riig§ties antagonistams, pvz., metotreksatui. Po
metotreksato vartojimo perdozavus dinatrio levofolinato, gali buti panaikintas metotreksato gydantis

poveikis (,,prieSnuodzio poveikio virSijimas®).

Kai dinatrio levofolinatas skiriamas kartu su folio riigsties antagonistu (pvz., kotrimoksazoliu,
pirimetaminu), folio riigSties antagonisto veiksmingumas gali sumazéti arba visiskai iSnykti.

Nustatyta, kad kartu vartojant dinatrio levofolinatg ir 5-fluorouracilg, sustipréja S-fluorouracilo
veiksmingumas ir toksinis poveikis. Gyvybei pavojingas viduriavimas buvo stebétas skyrus

600 mg/m? 5-fluorouracilo (bolus i vena kas savaitg) kartu su dinatrio levofolinatu. Kai dinatrio
levofolinatas ir 5-fluorouracilas vartojami kartu, 5-fluorouracilo doz¢ reikia sumazinti labiau nei
tuomet, kai 5-fluorouracilas skiriamas vienas (zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Dinatrio levofolinatas gali slopinti prieSepilepsiniy preparaty poveiki: fenobarbitalio, primidono,
fenitoino ir sukcinimidy, ir gali didinti traukuliy daznj (gali biiti stebimas sumazéjes priestraukuliniy
vaistiniy preparaty fermentiniy induktoriy kiekis, kadangi didéja kepeny metabolizmas, nes folatai yra
vieni i§ kofaktoriy) (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Pakankamy ir gerai kontroliuojamy klinikiniy tyrimy su nés¢iomis ar zindan¢iomis moterims atlikta
nebuvo. Nebuvo atlikta jokiy specialiy toksinio poveikio reprodukcinei sistemai dinatrio levofolinato
tyrimy su gyvinais. Néra jokiy duomeny, kad folino riigstis turi pavojingg poveikj, jei skiriama
néstumo metu. NéStumo metu metotreksatas gali biiti skiriamas tik esant grieztoms indikacijoms, kai
vaistinio preparato poveikio nauda moteriai yra didesné uz galimg rizikg vaisiui. Jei nepaisant néStumo
reikia taikyti gydyma metotreksatu ar kitais folaty antagonistais, néra jokiy dinatrio levofolinato
vartojimo apribojimy mazinant toksinj arba neutralizuojantj poveikj.

spc (LT) Levofolino ragstis medac 50 mg/ml solution for injection/infusion
National version: 08/2020



S-fluorouracilo negalima vartoti néStumo ir zindymo metu, tai taip pat taikoma kombinuotam dinatrio
levofolinato vartojimui su 5-fluorouracilu.

Taip pat zr. metotreksato, kity folaty antagonisty ir 5-fluorouracilo sudétyje turinéiy preparaty
charakteristiky santraukas.

~

Zindymas
Neéra zinoma, ar dinatrio levofolinatas yra i§skiriamas j gydomy motery piena. Dinatrio levofolinatas

vienas gali buti naudojamas zindymo metu, jei tai yra biitina pagal terapines indikacijas.
Taciau metotreksatas arba 5-fluorouracilas iSsiskiria j gydomy motery piena, ir abiejy veikliyjy
medziagy negalima vartoti zindymo metu. Prie§ pradedant tokj gydyma, Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie atskirai vartojamos folinés ragsties poveikj vaisingumui ir bendrai reprodukcijai néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dinatrio levofolinatas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
Bendra paciento buiklé bus reikSmingesné uz bet kokius Sio vaistinio preparato sukeltus poveikius.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

DazZniai

- Labai dazni (= 1/10)

- Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10)

- Nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)

- Reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000)

- Labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Visos terapinés indikacijos

Imuninés sistemos sutrikimai Labai reti
Alerginés reakcijos, tame tarpe anafilaktoidinés /
anafilaksinés reakcijos ir dilgéliné

Psichikos sutrikimai Reti
Nemiga, sujaudinimas ir depresija po dideliy doziy
Nervy sistemos sutrikimai Reti

Epilepsijos priepuoliy daznio padidéjimas (taip pat
7r. 4.5 skyriy)

Virskinimo trakto sutrikimai Reti

Virskinimo trakto sutrikimai po dideliy doziy
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos Nedazni
pazeidimai Po dinatrio levofolinato kaip injekcinio tirpalo

vartojimo buvo stebétas kar§¢iavimas
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Kombinuotas gydymas su 5-fluorouracilu
Bendrai saugumo profilis taikomam 5-fluorouracilo reZimui priklauso nuo 5-fluorouracilo indukuoto
toksinio poveikio padidéjimo.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai Labai dazni
Kauly Ciulpy nepakankamumas, jskaitant mirties
atvejus

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Daznis nezinomas
Hiperamonemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Dazni
Delny ir pady eritrodizestezija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos Labai dazni

pazeidimai Mukozitas, jskaitant stomatitg ir cheilita. Buvo
mirties nuo mukozito atvejy.

RezZimas kas ménesj

Virskinimo trakto sutrikimai Labai dazni
Vémimas ir pykinimas

Neéra kity 5-fluorouracilo indukuoty toksiniy poveikiy sustiprinimo (pvz., neurotoksinio poveikio).

ReZimas kas savaite

Virskinimo trakto sutrikimai Labai dazni

Viduriavimas su didesnio laipsnio toksiniais
poveikiais, dehidratacija, reikalaujanti
hospitalizacijos ir net mirtis

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde
interneto svetainéje http://www.vvkt.lt/ esan¢ig forma, ir pateikti jg Valstybinei vaisty kontrolés
tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu i$ $iy biidy: rastu (adresu
Zirmiiny g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu
pastu (adresu NepageidaujamaR @vvkt.lt), per interneto svetaine (adresu http://www.vvkt.It).

4.9 Perdozavimas

Néra paminéta jokiy pasekmiy pacientams, kurie gavo daug didesnes dinatrio levofolinato dozes uz
rekomenduojama.
Neéra specifinio prieSnuodzio.

Vartojant kartu su metotreksatu dinatrio levofolinato perdozavimas gali salygoti metotreksato

efektyvumo sumazéjima (,,prieSnuodzio poveikio virSijimas®).

Esant 5-fluorouracilo ir dinatrio levofolinato kombinacijos perdozavimui, turi biiti vadovaujamasi
S-fluorouracilo perdozavimo instrukcijomis.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Detoksikuojantys preparatai vartojami gydant antinavikiniais vaistais,
ATC kodas — V 03 AF10.

Veikimo mechanizmas

Folino riigstis yra tetrahidrofolio riigsties skruzdziy rtgsties darinys, t.y. folio rugsties veiklioji forma.
Levofolino riigstis yra biologiskai veiklus raceminés folino riigsties I-izomeras. Jis dalyvauja
Jvairiuose metaboliniuose procesuose, tame tarpe puriny sintezéje, pirimidino nukleotidy sintezéje ir
amino rigs¢iy metabolizme.

Farmakodinaminis poveikis

Biocheminis pagalbinio gydymo dinatrio levofolinatu, taikant metotreksato terapijqg, pagrindimas
Levofolino riig§tis daznai naudojama mazinant tokiy folaty antagonisty kaip metotreksatas toksinj ir
neutralizuojant poveikj. Levofolino rugstis ir folaty antagonistai naudojasi tuo pac¢iu membraninio
transporto neséju ir konkuruoja dél pateikimo j lasteles, stimuliuoja folaty antagonisty pasisalinima. Ji
taip pat apsaugo lasteles nuo folaty antagonisty poveikio papildant sumazéjusiy folaty kiekj.
Levofolino riig§¢iai nereikalinga redukcija, kurioje dalyvauja fermentas dihidrofolatreduktazé. Taip
pat ji tarnauja kaip H4 folaty Saltinis; ji gali apeiti folaty antagonisty blokada su dihidrofaltreduktaze ir
biti $altiniu jvairioms folio rugsties kofermento formoms.

Biocheminis dinatrio levofolinato su 5-fluorouracilu kombinacijos pagrindimas:

S-fluorouracilas gali slopinti DNR sinteze susijungdamas su fermentu timidilatsintetaze. Dinatrio
levofolinato kombinacija su fluorouracilu salygoja stabily triguba kompleksa, sudarytg i$
timidilatsintetazés, S-fluorodezoksiuridinmonofosfato ir 5,10-metilentetrahidrofolato. Tai sglygoja
pailginta timidilatsintetazés blokada su prailgintu DNR biosintezés slopinimu, kas lemia didesnj
citotoksinj poveikj lyginant su 5-fluorouracilo monoterapija.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Dinatrio levofolinatas yra bioekvivalentiskas kalcio levofolinatui bei racematui dinatrio folinatui,
atsizvelgiant j levofolino rigsties ir pagrindinio veiklaus metabolito 5-metiltetrahidrofolio ruigsties
plazmos koncentracijas po skyrimo j vena tomis paciomis aktyvaus izomero molinémis dozémis.

Pasiskirstymas
Levofolino riigsties suri§imas su baltymais yra apie 27 %. Pasiskirstymo tiiris yra apie 17,5 litro.

Biotransformacija

Aktyvi izomeriné forma levofolino ruigstis (1-5-formiltetrahidrofolio ruigstis) yra greitai
metabolizuojama iki 5-metiltetrahidrofolio rtgsties kepenyse. Yra nustatyta, kad §is virsmas néra
susijes su dihidrofolatreduktazés buvimu.

Eliminacija

Apie 20 % dozés | veng yra paSalinama nepakitusios levofolino rtigSties forma su §lapimu. Levofolino
rugsties klirensas yra apie 205 ml/min. Po skyrimo j vena, levofolino riigsties ir veiklaus metabolito
S-metiltetrahidrofolio riig§ties pusinés eliminacijos laikas yra atitinkamai 0,5 ir 6,5 valandos.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Kombinuoto vartojimo su 5-fluorouracilu toksinio poveikio tyrimai nebuvo atlikti.

Neéra jokios papildomos informacijos, svarbios vaistg skirian¢iam asmeniui, kuri nebiity pateikta
atitinkamuose §io preparato charakteristiky santraukos skyriuose.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio hidroksidas (pH sureguliavimui)

Vandenilio chlorido ragstis (pH sureguliavimui)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Sumaisius su 5-fluorouracilu arba praskiedus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu arba 5 %
gliukozgs tirpalu (zr. 6.6 skyriy):

Cheminis ir fizinis stabilumas islieka 72 valandas esant 20 °C — 25 °C temperatiirai.

Mikrobiologiniu pozitiriu, preparatas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei nesuvartojamas tuoj pat, uz
saugojimo laika ir salygas atsako vartotojas. Saugojimo laikas ir salygos negali biiti ilgesnis nei

24 valandos esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, nebent praskiedimas buvo atlickamas kontroliuojamomis
ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo
Sviesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Bespalvio I tipo stiklo flakonai (I tipo) su bromobutilo gumos kamsciais ir aliuminio nupléSiamais
dangteliais.

Pakuociy dydziai: Flakonai po 1 ml, 4 ml arba 9 ml injekcinio ar infuzinio tirpalo pakuotése po 1 arba
5 flakonus.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Levofolino riigStis medac yra skiriama j vena, arba neskiesta injekcijos biidu, arba skiesta infuzijos
budu. Infuzinio tirpalo paruo$imas turi biiti atlieckamas aseptinémis saglygomis. Injekcinis ar infuzinis
tirpalas turi buti skiedziamas su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu arba 5 % gliukozés tirpalu.
Levofolino riig§tis medac yra suderinama su 5-fluorouracilu.

Gali biiti vartojami tik skaidriis be matomy kiety daleliy tirpalai.

Tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy.
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7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

(1 ml), N1 - LT/1/08/0994/001

(1 ml), N5 - LT/1/08/0994/002

(4 ml), N1 - LT/1/08/0994/003

(4 ml), N5 - LT/1/08/0994/004

(9 ml), N1 - LT/1/08/0994/005

(9 ml), N5 - LT/1/08/0994/006

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé pirma karta suteikta 2008 m. sausio meén. 25 d.
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta 2013 m. liepos mén. 11 d.
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2020 m. rugpjucio 27 d

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.1t
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	I PRIEDAS
	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	Dinatrio levofolinatas kartu su 5-fluorouracilu citotoksinės terapijos metu
	Dažniai
	- Labai dažni (≥ 1/10)
	- Dažni (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10)
	- Nedažni (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100)
	- Reti (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000)
	- Labai reti (< 1/10 000), dažnis nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis).


