Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Levofolic 50 mg/ml solucéo injetavel ou para perfusdo
Acido levofolinico

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

. Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:
O que é Levofolic e para que € utilizado
O que precisa de saber antes de utilizar Levofolic
Como utilizar Levofolic
Efeitos secundarios possiveis
Como conservar Levofolic
Conteido da embalagem e outras informacGes
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1. O que é Levofolic e para que é utilizado

Utilizacdo do Levofolic em combinag¢do com o metotrexato

Levofolic 50 mg/ml solucdo injetavel ou para perfusdo pertence ao grupo de medicamentos
denominados por antidotos. So substancias usadas durante a terapéutica anticancerigena (terapéutica
citostatica) para neutralizar a toxicidade dos citostaticos.

Levofolic é usado na terapéutica anticancerigena, nos adultos e nas criancas, para reduzir a toxicidade
e neutralizar a agdo de substancias, como o metotrexato, que inibe a a¢do do acido folico enddgeno (os
chamados antagonistas do acido folico). Uma sobredosagem de antagonistas do acido félico também
pode ser tratada com Levofolic.

Utilizac&o do Levofolic em combinag¢ao com o 5-fluorouracilo

Foi demonstrado que Levofolic potencia a acdo de certos citostaticos. Assim sendo, também é usado
na terapéutica anticancerigena para potenciar os efeitos destruidores de células de um medicamento
chamado 5-fluorouracilo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Levofolic

Nao utilize Levofolic

. se tem alergia ao acido levofolinico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secc¢éo 6).

. se tem uma anemia perniciosa ou outra anemia resultante da deficiéncia de vitamina Ba,.

. em combinacdo com o 5-fluorouracilo, caso haja contraindica¢Ges em relacdo ao
5-fluorouracilo, em particular, se estiver gravida ou a amamentar.

. em combinagdo com o 5-fluorouracilo, se tiver uma diarreia grave.

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Levofolic

Geral
Levofolic s6 deve ser usado em combinacdo com o 5-fluorouracilo ou com o metotrexato sob
supervisdo direta de um médico experiente em terapéutica anticancerigena.
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O é&cido levofolinico ndo deve ser administrado no liquido espinal (via intratecal) porque ja foram
observados efeitos secundarios graves, incluindo morte, com este tipo de tratamento.

Se estiver a ser tratado com certas substancias citotoxicas (destruidoras de células), como a
hidroxicarbamida, a citarabina, a mercaptopurina e a tioguanina, pode desenvolver uma macrocitose
(glébulos vermelhos com tamanho aumentado). Esta macrocitose nao deve ser tratada com acido
levofolinico.

Se sofrer de epilepsia, que é tratada com certos medicamentos (fenobarbital, fenitoina ou primidona),
ha& um risco acrescido de convulsdes. Isto resulta de uma diminuigdo da concentragdo de substancias
antiepiléticas no plasma sanguineo. O seu médico realizara, provavelmente, analises sanguineas
durante a administracéo do acido levofolinico e apds a sua suspensdo. A concentracdo do seu
medicamento antiepilético no plasma sanguineo pode ser determinada e, se necessario, a dose sera
ajustada.

Precauc@es especiais para a utilizacdo do Levofolic em combinagdo com o metotrexato

O seu médico certificar-se-a de que o &cido levofolinico ndo é administrado simultaneamente com um
antagonista do acido folico (como por exemplo, 0 metotrexato), porque os efeitos terapéuticos do
antagonista podem ser reduzidos.

O seu médico também ira evitar doses excessivas de acido levofolinico, visto que estas podem
incapacitar a atividade antitumorigena do metotrexato.

No entanto, uma sobredosagem acidental de um antagonista do &cido folico, como o metotrexato, sera
tratada, de imediato, como uma emergéncia médica.

Se ja sofrer de insuficiéncia renal, hidratacdo inadequada ou se tomar certos medicamentos para
inflamacdo ou dor (anti-inflamatorios ndo ester6ides, como por exemplo, ibuprofeno, diclofenac ou
salicilatos, como o acetilsalicilato da “aspirina”), a excre¢do do metotrexato pode ser retardada pela
acumulacao de liquido, como por exemplo, na cavidade peritoneal ou no espaco entre o térax e 0s
pulmdes.

Nestas circunstancias, pode ser indicada a administracdo de doses mais elevadas ou prolongada de
Levofolic.

Por outro lado, a excrecéo retardada do metotrexato pode afetar a fungéo renal, o que aumenta 0s
niveis de metotrexato no sangue.

Também neste caso, pode ter de tomar doses mais elevadas de Levofolic ou o periodo de
administracdo do acido levofolinico pode ser prolongado.

Precaucdes especiais para a utilizacdo de Levofolic em combinacdo com o 5-fluorouracilo

Numa terapéutica combinada com o 5-fluorouracilo, o acido levofolinico pode aumentar o risco de
toxicidade do 5-fluorouracilo. As manifestagdes mais comuns, que podem ser limitativas da dose, s&o:
. um ndmero reduzido de leucocitos,

. inflamac&o nas membranas mucosas (como por exemplo, na boca e/ou no estdmago),

. diarreia.

Se sofrer de diarreia (fezes liquidas) duas vezes por dia e/ou inflamacdo da membrana mucosa
do estbmago (Ulceras suaves a moderadas), deve consultar imediatamente o seu médico.

N&o Ihe poderé ser administrada uma terapéutica combinada de 5-fluorouracilo com &cido levofolinico
nem deve ser mantida uma terapéutica combinada, se apresentar efeitos secundarios que afetem o
tracto gastrointestinal, independentemente da sua gravidade.

Em particular, se desenvolver diarreia, 0 médico ter& de monitoriz&-lo cuidadosamente, visto que o seu
estado pode deteriorar-se rapidamente e podem ocorrer efeitos secundarios graves. O seu médico
iniciard ou retomara a terapéutica combinada de &cido levofolinico com 5-fluorouracilo, depois de os
sintomas gastrointestinais terem desaparecido por completo.
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Os doentes idosos ou debilitados, ou doentes submetidos anteriormente a radioterapia, devem ter um
cuidado especial porque o &cido levofolinico pode aumentar o risco de toxicidade do 5-fluorouracilo.

Outros medicamentos e Levofolic
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, ou tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

O efeito de um dos seguintes medicamentos pode ser influenciado, se for tomado com Levofolic:
fenobarbital, primidona, fenitoina, succinimida (medicamentos para o tratamento da epilepsia). O seu
médico pode controlar os niveis de sangue destes medicamentos e podera mudar a sua dose para evitar
um aumento de convulsdes (crises epiléticas).

Se Levofolic for administrado simultaneamente com o metotrexato, podera impedir que este
medicamento funcione adequadamente.

O uso concomitante de Levofolic com 5-fluorouracilo aumentara a eficacia e os efeitos secundarios do
5-fluorouracilo.

Quando Levofolic é administrado conjuntamente com um antagonista do acido félico (como por
exemplo, cotrimoxazol, pirimetamina), a eficacia do antagonista do acido folico pode ser reduzida ou
completamente neutralizada.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

E improvavel que o seu médico Ihe peca para tomar/utilizar um antagonista do acido félico ou o
5-fluorouracilo enquanto estiver gravida ou a amamentar. Contudo, se tiver tomado/utilizado um
antagonista do &cido folico durante a gravidez ou a amamentacao, este medicamento (Levofolic) pode
ser utilizado para diminuir os seus efeitos secundarios.

Gravidez
N&o hé& indicagdo de que Levofolic induza efeitos nefastos, se administrado sozinho durante a
gravidez.

Se estiver gravida, s6 lhe deve ser administrado metotrexato, se os beneficios do tratamento superarem
0s possiveis riscos para o bebé.

Em caso de um tratamento com metotrexato durante a gravidez, ndo ha limitac6es para o uso de
levofolinato dissddico para reduzir a toxicidade ou neutralizar os efeitos do metotrexato.

Se estiver gravida, ndo lhe deve ser administrada uma terapéutica combinada de Levofolic e de
5-fluorouracilo.

Amamentacao
Tem de parar de amamentar antes de ser iniciado o tratamento com metotrexato ou com
5-fluorouracilo.

Levofolic pode ser utilizado sozinho durante o periodo de aleitamento, quando considerado necessario.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Né&o hé indicios de que Levofolic sozinho afete a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. O seu
estado geral é mais significativo do que quaisquer efeitos induzidos por Levofolic.

Levofolic contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por frasco para injetaveis ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”
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3. Como utilizar Levofolic

A preparacéo e a administragéo de Levofolic s6 devem ser feitas por profissionais de satde
experientes.

Levofolic deve ser sempre administrado numa veia, quer por inje¢do sob a forma néo diluida, quer por
perfusdo sob a forma diluida.

Levofolic ndo pode ser administrado no liquido espinal (via intratecal).

Dose de Levofolic para evitar as manifestacdes de intoxicagcdo em caso de uma terapéutica com
metotrexato

Se lhe for administrada uma dose de metotrexato superior a 500 mg/m? de superficie corporal, na
terapéutica anticancerigena, também Ihe deve ser administrado &cido levofolinico a seguir. Com doses
de 100 mg/m2 a 500 mg/m?2 de metotrexato, o seu médico pode considerar a administracdo de acido
levofolinico.

O seu médico deve certificar-se de que é administrada a dose correta para o seu estado.
Dose de Levofolic para evitar os efeitos citotdxicos do 5-fluorouracilo

H& varios regimes para a terapéutica combinada de Levofolic com 5-fluorouracilo (regime semanal,
regime bimensal e regime mensal).

O seu médico deve certificar-se de que é administrada a dose correta para o seu estado, no regime
adequado.

Se utilizar mais Levofolic do que deveria

Quantidades excessivas de Levofolic podem anular a eficacia dos antagonistas do acido félico, como o
metotrexato. Caso ocorra uma sobredosagem da combinacao de 5fluorouracilo com Levofolic, devem
ser seguidas as instrucfes em caso de sobredosagem de 5-fluorouracilo.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Levofolic e contacte imediatamente o seu médico ou dirija-se ao servico de urgéncia
mais proximo se tiver qualquer um dos seguintes sintomas:

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas):

. reacdo alérgica grave - pode ter uma erupcao na pele com comich&o de aparecimento subito
(urticaria), inchago das maos, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta (que podem causar
dificuldade em engolir ou em respirar) e pode sentir que vai desmaiar.

Este é um efeito secundério grave. Pode necessitar de atengdo médica urgente.

Outros efeitos secundarios que podem ocorrer:

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
. febre
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Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

. dificuldade em dormir (ins6nia), agitacao e depressao apds doses elevadas

. problemas com o sistema digestivo (apds doses elevadas)

. aumento da frequéncia de convuls@es (crises epiléticas) em doentes com epilepsia

Levofolinato de s6dio em combinagdo com o 5-fluorouracilo:

Se lhe for administrado &cido levofolinico em associagdo com um medicamento contra o cancro que
contenha fluorpirimidinas, é mais provavel que tenha os seguintes efeitos secundarios causados por
este outro medicamento.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

. diminuicdo do namero de células do sangue (incluindo situa¢fes com risco de vida)

. inflamacéo (inchaco doloroso e vermelhid&o) do revestimento do intestino e da boca (ocorreram
situacOes com risco de vida)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
. vermelhid&o e inchago das palmas das méos ou plantas dos pés que podem causar descamacao
da pele (sindrome méao-pé)

Desconhecido (a frequéncia néo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
. nivel de amonia no sangue mais elevado do que o normal (um residuo que o0 organismo produz)

Geralmente, o perfil de seguranca depende do regime aplicado de 5-fluorouracilo, devido ao
potenciamento das toxicidades induzidas pelo 5-fluorouracilo.

Regime mensal:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):
. vOmitos, naduseas

Néo foi observado qualquer potenciamento de outras toxicidades induzidas pelo 5-fluorouracilo (como
por exemplo, a neurotoxicidade).

Regime semanal:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):
. diarreia grave e desidratacdo que pode ser causada pela diarreia, resultando em hospitalizacéo e
mesmo em morte

Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente ao INFARMED, |.P. através dos contactos abaixo. Ao comunicar efeitos
secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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5. Como conservar Levofolic
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos “VAL:”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

Qual a composicao de Levofolic
A substancia ativa ¢ acido levofolinico. Cada ml de solugdo contém 54,65 mg de levofolinato
dissodico, equivalente a 50 mg de acido levofolinico.

Cada frasco para injetaveis de 1 ml contém 54,65 mg de levofolinato dissddico, equivalente a 50 mg
de acido levofolinico.

Cada frasco para injetaveis de 4 ml contém 218,6 mg de levofolinato dissédico, equivalente a 200 mg
de acido levofolinico.

Cada frasco para injetaveis de 9 ml contém 491,85 mg de levofolinato dissddico, equivalente a 450 mg
de acido levofolinico.

Os outros componentes sdo hidroxido de sddio, &cido cloridrico, dgua para preparagdes injetaveis.
Qual o aspecto de Levofolic e contetido da embalagem

Levofolic é uma solucéo injetavel ou para perfuso limpida, incolor a ligeiramente amarela. E
comercializada em frascos para injetaveis de vidro incolor de tipo I, com rolhas de borracha em
bromobutil e capsulas de fecho “flip-off” em aluminio.

Apresentacoes:
Frascos para injetaveis de 1 ml, 4 ml ou 9 ml de solugéo injetavel ou para perfusdo, em embalagens de
1 ou de 5 frascos para injetaveis. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel
Alemanha

Representante local:

medac — Sucursal em Portugal
Alameda Antonio Sérgio n® 22- 6°. C
P- 1495- 132 Alges

Apartado 1004- EC Miraflores

P- 1496- 701 Algés

Tel.: + 351 21 410 75 83/4

Fax: + 351214107585
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Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdmico Europeu
(EEE) sob as seguintes nomes:
Alemanha: Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung
Bélgica: Levofolic 50 mg/ml solution injectable/pour perfusion
Levofolic 50 mg/ml oplossing voor injectie / infusie
Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionslosung

Eslovaquia: Levofolic 50 mg/ml injekény/infuzny roztok
Eslovénia: Levofolic 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
Esténia: Levofolinic acid medac 50 mg/ml suste-/infusioonilahus
Finlandia: Levofolic 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Levofolic 50 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
Franca: Levofolinate de sodium medac 50 mg/ml solution injectable/pour perfusion
Italia: Sodio Levofolinato medac 50 mg/ml soluzione iniettabile o per infusione
Letdnia: Levofolic 50 mg/ml skidums injekcijai/infuzijai
Lituania: Levofolino riigstis medac 50 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Polonia: Levofolic 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Portugal: Levofolic 50 mg/ml solugdo injetavel ou para perfusdo
Reino Unido: Levofolinic acid 50 mg/ml solution for injection/infusion
Suécia: Natriumlevofolinat medac

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em 03/2020.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Instruc@es de utilizacdo e manuseamento de Levofolic
A preparagdo da solucédo para perfusdo tem de ser feita em condicfes assépticas.

A solucdo injetavel ou para perfusdo tem de ser diluida em solucédo de cloreto de sédio a 9 mg/ml
(0,9 %) ou em solucéo de glucose a 5 %.

Levofolic é compativel com o 5-fluorouracilo.
S6 devem ser utilizadas solugdes limpidas sem particulas visiveis.

Para uma Unica utilizagdo. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

Uso intravenoso.
Prazo de validade depois da primeira abertura ou da dilui¢ao

Depois da mistura com o 5-fluorouracilo ou da diluicdo em solugéo de cloreto de sodio a 9 mg/ml
(0,9 %) ou em solugéo de glucose a 5 %:

Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica em uso durante 72 horas, a 20 °C — 25 °C.

De um ponto de vista microbiolégico, o0 medicamento deve ser utilizado de imediato. Caso ndo seja
usado de imediato, o periodo e as condi¢des de conservacao em uso, antes da utilizacdo, sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder, normalmente, as 24 horas, a uma temperatura de
2 °C — 8°C, a ndo ser que a diluicdo tenha ocorrido em condigOes asséticas controladas e validadas.

Posologia e modo de administracéo
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Aumento da citotoxicidade do 5-fluorouracilo

Séo utilizados regimes e doses diferentes, sem que qualquer dose tenha provado ser a 6ptima. Nos
adultos e nos idosos, foram utilizados os seguintes regimes, no tratamento do cancro coloretal com
metastases ou em estado avangado, e sdo apresentados como exemplos.

Regime bimensal: 100 mg/m?2 de &cido levofolinico (= 109,3 mg/m?2 de levofolinato dissédico) por
perfusdo intravenosa durante duas horas, seguida de um bolus de 400 mg/m? de 5-fluorouracilo e de
uma perfusdo de 22 horas de 5-fluorouracil (600 mg/m?) durante dois dias consecutivos, de 2 em

2 semanas, nos dias 1 e 2.

Regime semanal: 10 mg/m2 de acido levofolinico (= 10,93 mg/m?2 de levofolinato dissddico) por
injecdo i.v. em bolus, ou 100 mg/m? a 250 mg/m? de &cido levofolinico (= 109,3 mg/m? a
273,25 mg/m? de levofolinato dissodico) em perfuséo i.v. durante um periodo de 2 horas mais
500 mg/mz2 de 5-fluorouracilo por inje¢do i.v. em bolus, no meio ou no fim da perfusdo com
levofolinato dissodico.

Regime mensal: 10 mg/m? de &cido levofolinico (= 10,93 mg/m? de levofolinato dissodico) por injecéo
i.v. em bolus, ou 100 mg/m2 a 250 mg/m2 de &cido levofolinico (= 109,3 mg/m?2 a 273,25 mg/m?2 de
levofolinato dissédico) em perfuséo i.v. durante um periodo de 2 horas, imediatamente seguido por
425 mg/m2 ou 370 mg/m2 de 5-fluorouracilo por injecéo i.v. em bolus, durante 5 dias consecutivos.

Para a terapéutica combinada com 5-fluorouracilo, pode ser necessario alterar a dose do
5-fluorouracilo e o intervalo sem tratamento, dependendo do estado do doente, da resposta clinica e da
toxicidade limitativa da dose, como indicado no RCM do 5-fluorouracilo. Nao é necessaria uma
reducdo na dose de levofolinato dissodico.

O numero de ciclos repetidos utilizados fica a discri¢do do clinico.

Populagéo pediatrica
Né&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo destas combinagdes.

Levofolinato dissédico como tratamento de resgate na terapéutica com metotrexato

Como o regime de doses do tratamento de resgate com o levofolinato dissédico depende fortemente da
posologia e do modo de administracdo de doses intermedias ou altas de metotrexato, o protocolo do
metotrexato ditara o regime de doses do tratamento de resgate com o levofolinato dissédico. Portanto,
é melhor consultar o protocolo de doses intermédias ou elevadas de metotrexato para determinar a
posologia e 0 modo de administracéo do levofolinato dissédico.

As seguintes normas orientadoras podem servir como uma amostra dos regimes utilizados nos adultos,
nos idosos e nas criangas:

O tratamento de resgate com o levofolinato dissodico tem de ser administrado por via parentérica em
doentes com sindrome de ma absorg¢éo ou com outros distdrbios gastrointestinais, em que a absor¢éo
enteral ndo esta assegurada.

As doses superiores a 12,5 mg — 25 mg de acido levofolinico devem ser administradas por via
parentérica devido a absorcédo enteral saturdvel do levofolinato dissédico.

O tratamento de resgate com o levofolinato dissodico é necessario, quando o metotrexato é
administrado em doses superiores a 500 mg/m?2 de superficie corporal, e deve ser considerado com
doses de 100 mg/m? — 500 mg/m? de superficie corporal.

pal (PT) Levofolic 50 mg/ml solution for injection/infusion
National version: 03/2020



A dose e a duracdo do tratamento de resgate com o levofolinato dissddico dependem principalmente
do tipo e da dose da terapéutica com metotrexato, da ocorréncia de sintomas de toxicidade e da
capacidade individual de excrecdo do metotrexato. Por norma, a primeira dose de &cido levofolinico é
de 7,5 mg (3 mg/m2 — 6 mg/m?), a ser administrada 12 — 24 horas (24 horas, no maximo) depois do
inicio da perfusdo com metotrexato. A mesma dose é administrada de 6 em 6 horas, durante um
periodo de 72 horas. Depois de véarias doses parentéricas, o tratamento pode passar para a forma oral.

Além da administracdo de acido levofolinico, é importante tomar medidas para assegurar a excrecao
adequada do metotrexato.

Estas medidas incluem:

a. Alcalinizacdo da urina, de modo a que o pH urinario seja superior a 7,0 antes da perfusdo com
metotrexato (para aumentar a solubilidade do metotrexato e dos seus metabolitos).

b. Manutencdo da excrecao de urina de 1.800 — 2.000 cm3/m?/24 horas, através da administracdo
acrescida de fluidos por oral ou intravenosa, nos dias 2, 3 e 4 a seguir a terapéutica com metotrexato.

c. A concentragdo plasmatica de metotrexato, a ureia (BUN) e a creatinina devem ser medidas nos dias
2,3e4.

Estas medicOes devem continuar, até o nivel plasmatico de metotrexato ser inferior a 107 molar

(0,1 uM).

Pode observar-se uma excregéo retardada do metotrexato nalguns doentes. Isto pode ser causado por
uma acumulacédo no terceiro espaco (como observado nas ascites ou efusdo pleural, por exemplo),
insuficiéncia renal ou hidratacdo inadequada. Nestas circunstancias, pode ser indicada a administragdo
de doses mais elevadas ou prolongada de levofolinato dissédico. Os doentes que apresentam atraso na
eliminacdo precoce de metotrexato estdo propensos a desenvolver insuficiéncia renal reversivel.

48 horas depois do inicio da perfusdo com metotrexato, deve ser medido o nivel residual de
metotrexato. Se o nivel residual de metotrexato for > 0,5 umol/l, as doses de levofolinato dissédico
devem ser adaptadas de acordo com a seguinte tabela:

Nivel residual de metotrexato no sangue, Acido levofolinico adicional a ser administrado
48 horas depois do inicio da administragdo de de 6 em 6 horas, durante 48 horas, ou até os
metotrexato: niveis de metotrexato serem inferiores a

0,05 pmol/Il
>0,5 umol/I 7,5 mg/m2
> 1,0 umol/I 50 mg/m2
> 2,0 umol/I 100 mg/m2

pal (PT) Levofolic 50 mg/ml solution for injection/infusion
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