Pisomna informacia pre pouzivatela
Levofolic 50 mg/ml injekény/inflizny roztok
Kyselina levofolinova

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Levofolic a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Levofolic
Ako pouzivat’ Levofolic

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Levofolic

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Levofolic a na ¢o sa pouZiva

Levofolic sa pouziva v kombinacii s metotrexatom
Levofolic 50 mg/ml injekény/infizny roztok patri do skupiny liekov nazyvanych antidota. Su to latky,
ktoré sa pouzivaju pri liecbe rakoviny (cytostaticka terapia) na neutralizaciu toxicity cytostatik.

Levofolic sa pouziva pri lie€be rakoviny u dospelych a deti na zmensenie toxicity a na neutralizaciu
ucinku latok, ako je metotrexat, ktoré¢ inhibuji ti€¢inok endogénnej kyseliny listovej (takzvani
antagonisti kyseliny listovej). Levofolic je vhodny aj na lie¢bu predavkovania antagonistami kyseliny
listovej.

Levofolic sa pouziva v kombin&cii s 5-fluorouracilom

Bolo preukazané, ze Levofolic zvySuje ucinok urcitych cytostatik. Z tohto dévodu sa pouziva aj pri
lie¢be rakoviny na zintenzivnenie uéinkov protirakovinového lieku nazyvaného 5-fluorouracil,
poskodzujiaceho bunky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Levofolic

NepouZzivajte Levofolic

. ak ste alergicky na kyselinu levofolinovii alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6);

. ak trpite zhubnou anémiou alebo inou anémiou spésobenou nedostatkom vitaminu B ,;

. v kombinécii s 5-fluorouracilom v pripade zistenych kontraindikacii proti 5-fluorouracilu,
predovsetkym ak ste tehotna alebo dojite;

. v kombinéacii s 5-fluorouracilom, ak trpite zavaznou hnackou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Levofolic, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Vseobecné informacie
Levofolic sa ma pouzivat’ v kombindcii s 5-fluorouracilom alebo metotrexatom pod priamym
dohladom lekara so skusenostami z lieCby rakoviny.
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Kyselina levofolinova sa nesmie podavat’ do mozgovomiechového moku (intratekalne), pretoze pri
tomto druhu lie¢by boli zaznamenané zavazné vedlajsie ucinky vratane smrti.

Ak vam st podavané urcité cytotoxické (bunky poskodzujice) latky ako je hydroxykarbamid,
cytarabin, merkaptopurin, tioguanin, moze sa u vas vyvinit’ makrocytoza (zvacsené Cervené krvinky).
Takato makrocytdza sa nesmie liecit’ kyselinou levofolinovou.

Ak trpite epilepsiou, ktora je lieCend urcitymi liekmi (fenobarbital, fenytoin alebo primidon), moze sa
zvysit riziko zachvatov. Je to sposobené znizenim koncentracie antiepileptickych latok vo vasej krvnej
plazme. Vas lekar vam pocas podavania kyseliny levofolinovej a po jej vysadeni pravdepodobne
nechd urobit’ krvné skusky. Mozno stanovit’ koncentraciu vasho lieku na epilepsiu v krvnej plazme a,
v pripade potreby, bude prispdsobené davkovanie.

Preventivne opatrenia pred pouzitim Levofolicu v kombindcii s metotrexatom
Vas lekar zabezpeci, aby sa kyselina levofolinova nepodavala sucasne s antagonistom kyseliny listovej
(napr. metotrexatom), pretoze sa tym moéze znizit' terapeuticky uc¢inok antagonistu.

Vas lekar sa bude takisto vyhybat’ nadmernym davkam kyseliny levofolinovej, pretoze by to mohlo
zhorsit’ protinadorovu aktivitu metotrexatu.

Néahodné predavkovanie antagonistom kyseliny listovej, napr. metotrexatom, bude okamzite liecené
ako urgentny pripad.

Ak uz trpite zhorSenou funkciou oblicky, nedostato¢nou hydrataciou alebo ak pouzivate urcité lieky
proti zapalu alebo bolesti (nesteroidné protizapalové pripravky napr. ibuprofén, diclofenac alebo
salicylaty, napr. acetylsalicylat ako je aspirin), vyluCovanie metotrexatu sa méze spomalit’
hromadenim tekutiny, napr. v pobrusnicovej dutine alebo v priestore medzi hrudnikom a pl'acami.
Za takychto okolnosti mézu byt indikované vyssie davky Levofolicu alebo dlhodobejsie poddvanie.

Spomalenie vylu¢ovania metotrexatu moze mat’ zasa ucinok na funkciu vasej oblicky, ktorou sa zvysi
urovei metotrexatu v krvi.

Aj v tomto pripade vam mo6zu byt podavané vyssie davky Levofolicu alebo sa doba podavania
kyseliny levofolinovej méze predizit.

Preventivne opatrenia pred pouzitim Levofolicu v kombinacii s 5-fluorouracilom

V kombinovanej terapii s 5-fluorouracilom moéze kyselina levofolinova zvySovat’ riziko toxicity
5-fluorouracilu. NajcastejSie prejavy, ktoré mozu obmedzovat’ davku:

. znizeny pocet bielych krviniek,

. zéapal sliznic (napr. v tstach a/alebo v zaludku),

. hnacka.

Ak trpite vodnatou stolicou dvakrat denne a/alebo zapalom sliznice Zalidka (slabé aZ mierne
vredy), musite sa okamzZite poradit’ so svojim lekarom.

Ak sa u vas prejavia vedl'ajsie ucinky postihujice zazivaci trakt, bez ohl'adu na ich zavaznost’, nebude
vam podavana kombinovana terapia 5-fluorouracilom a kyselinou levofolinovou, ani sa v takejto
kombinovanej terapii nebude pokracovat’.

Predovsetkym v pripade, ak dostanete hnacku, lekar vas bude vel'mi starostlivo monitorovat, pretoze
vas stav sa moze rychlo zhorSovat’ a moze to mat’ za nasledok zavazné vedl'ajsie ti€inky. Vas lekar
vam nasadi alebo obnovi kombinovanu terapiu kyselinou levofolinovou a 5-fluorouracilom az potom,
ked’ gastrointestindlne priznaky Uplne ustupia.

Pacienti vo vy$Som veku alebo oslabeni pacienti, ktori predtym absolvovali radioterapiu, si vyzaduju
osobitnu starostlivost’, pretoze kyselina levofolinova moze zvySovat’ riziko toxicity S-fluorouracilu.
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Iné lieky a Levofolic
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak sa niektory z nasledujucich liekov uziva spolu s lickom Levofolic, méze to mat’ vplyv na jeho
ucinok: fenobarbital, primidon, fenytoin, sukcinimid (lieky na liecbu epilepsie). V4§ lekar moze
skontrolovat’ hladinu tychto liekov v Krvi @ zmenit’ vasu davku, aby sa zabranilo zvySovaniu
frekvencie zachvatov (kfcov).

Ak sa Levofolic podava sucasne s metotrexatom, moze zastavit’ riadny ucinok tohto lieku.

Sprievodné pouzivanie Levofolicu s 5-fluorouracilom zvysi u¢innost’ a vedl'ajsie ucinky
5-fluorouracilu.

Pri podavani Levofolicu v spojitosti s antagonistom kyseliny listovej (napr. kotrimoxazol,
pyrimetamin) sa t€innost” antagonistu kyseliny listovej moze bud’ znizit", alebo uplne neutralizovat’.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

S0 svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Je nepravdepodobné, Ze vas lekar poziada, aby ste uZivali/pouzivali antagonistu kyseliny listovej alebo
5-fluorouracil, kym ste tehotna alebo dojcite. Ak ste vSak pocas tehotenstva alebo dojcenia
uzivali/pouzivali antagonistu kyseliny listovej, tento liek (Levofolic) mozno pouzit’ na znizenie jeho
vedlajsich ucinkov.

Tehotenstvo

Neboli zaznamenané Ziadne naznaky, Ze Levofolic pri podavani pocas gravidity vyvolava skodlivé
ucinky.

Ak ste tehotna, metotrexat vam ma byt podavany iba ak prinosy lie¢by prevazuji nad moznymi
rizikami pre vase diet’a.

Ak dostavate metotrexat pocas tehotenstva, neexistuji ziadne obmedzenia na pouzivanie levofolinatu
dvojsodného na oslabenie alebo neutralizaciu u¢inkov metotrexatu.

Ak ste tehotna, nesmie vam byt’ podavana kombinovana terapia lieku Levofolic s 5-fluorouracilom.

Dojcenie
Predtym, ako sa za¢ne s metotrexatovou alebo 5-fluorouracilovou terapiou, musite prerusit’ dojéenie.

Levofolic samotny mozno pouzivat’ pocas dojcenia, ak je to povazované za potrebné.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Nie su k dispozicii ziadne dokazy, ze Levofolic samotny ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat stroje. Vas celkovy stav je dolezitejsi ako akékol'vek ucinky vyvolané liekom Levofolic.
Levofolic obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injekénej lickovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Levofolic

Pripravovat’ a podavat’ Levofolic musi iba zaSkoleny zdravotnicky pracovnik.

Levofolic sa ma vzdy podavat’ intravenozne, a to bud’ injekciou neriedeny alebo infGziou po
rozriedeni.
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Levofolic nesmie byt podavany do mozgovomieSneho moku (intratekalne).

Davka Levofolicu na prevenciu prejavov intoxikdcie pri lieche metotrexdtom

Ak vdm je podavany metotrexat v davke vyssej ako 500 mg/m? povrchu tela pri lie¢be rakoviny,
nasledne vam musi byt podavana aj kyselina levofolinova. Pri davkach v rozsahu od 100 mg/m? do
500 mg/m? metotrexatu vas lekar moze zvazit' podavanie kyseliny levofolinove;j.

V4§ lekar musi zaru€it’ podavanie spravnej davky podl'a vasho stavu.

Davka Levofolicu na zvysenie cytotoxickych ucinkov 5-fluorouracilu

Existuji rézne rezimy kombinovane;j terapie s lickom Levofolic a 5-fluorouracilom (tyzdenny rezim,
dvojtyzdenny rezim a mesacny rezim).

Vas lekar musi zaru€it’ podavanie spravnej davky podla vasho stavu a podla vhodného rezimu.

Ak dostanete viac Levofolicu, ako ste mali dostat’

Nadmerné mnozstvo Levofolicu méze neutralizovat’ i¢innost’ antagonistov kyseliny listovej, akym je
aj metotrexat. Pri predavkovani kombinécie 5-fluorouracilu a Levofolicu je potrebné postupovat’
podl'a pokynov pri predavkovani pre S-fluorouracil.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov, prestante pouzivat’ Levofolic a okamzite
kontaktujte lekara alebo navstivte najblizsiu pohotovostnii ambulanciu:

Velmi zriedkavé (mozu postihovat az 1 z 10 000 0s6b):

. zavazna alergicka reakcia — nahle sa mozu objavit’ svrbivé vyrazky (zihl'avka), opuch rik, noh,
&lenkov, tvare, pier, ust alebo hrdla (o mdze spdsobit’ tazkosti s prehitanim alebo dychanim)
a mozete pocitovat’ mdloby.
Toto je zavazny vedlajsi u¢inok. Mozno budete potrebovat’ nalichava lekarsku pomoc.

Dal$ie mozné vedl'ajsie ucinky:

Menej casté (mézu postihovat az 1 z0 100 0sdb):
. horacka

Zriedkavé (mozu postihovat az 1 z 1 000 0sdb):

. nespavost’ (insomnia), nepokoj a depresia po vysokych davkach
. problémy s traviacou ststavou (po vysokych davkach)
. zvysenie frekvencie zachvatov (ki€ov) u pacientov s epilepsiou

Levofolinat sodny v kombinécii s 5-fluorouracilom

Ak dostanete kyselinu levofolinovu v kombinacii s protirakovinovym liekom obsahujucim
fluoropyrimidiny, je viac pravdepodobné, Ze sa u vas vyskytnu nasledujuce vedl'ajsie ucinky tohto
druhého lieku.

Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1z 10 0s6b):
. zniZenie poctu krviniek (vratane Zivot ohrozujucich stavov)
. zapal (bolestivy opuch a s€ervenanie) sliznice ¢reva a Gst (vyskytli sa Zivot ohrozujuce stavy)
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Casté (mézu postihovat az 1z 10 0s0b):
. sCervenanie a opuch dlani alebo chodidiel, ¢o moze sposobit’ odlupovanie koze (syndrom
ruka-noha)

Nezname (frekvencia sa ned& odhadnuis z dostupnych Gdajov):
. vysSia nez normalna hladina amoniaku v Krvi (odpadovy produkt vytvarany v tele)

Vo v8eobecnosti je bezpecnostny profil zavisly od pouZivaného rezimu 5-fluorouracilu v désledku
umocnenia toxicit vyvolavanych 5-fluorouracilom.

Mesacny rezim

Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1z 10 0s0b):
. vracanie, nevolnost’

Nedochadza k umocnovaniu inych toxicit vyvolavanych 5-fluorouracilom (napr. neurotoxicity).
Tvzdenny rezim

Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1z 10 0s0b):
. t'azka hnacka a vysusenie, ktoré moze byt spdsobené hnackou, veduce k hospitalizacii,
a dokonca aj k smrti)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie G¢inky moZete hlasit’ aj priamo (pozri podrobnosti uvedené d’alej). Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania lickov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce tcinky liekov

Formular na elektronické podavanie hléaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

5. Ako uchovavat’ Levofolic
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denn v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Levofolic obsahuje
Liecivo je kyselina levofolinova. Kazdy ml roztoku obsahuje 54,65 mg levofolinatu disodného, ¢o je
ekvivalent 50 mg kyseliny levofolinove;j.
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Kazda 1 ml injek¢na lickovka obsahuje 54,65 mg levofolinatu disodného, ¢o je ekvivalent 50 mg
kyseliny levofolinovej.

Kazda 4 ml injekéna liekovka obsahuje 218,6 mg levofolinatu disodného, ¢o je ekvivalent 200 mg
kyseliny levofolinovej.

Kazda 9 ml injekénd liekovka obsahuje 491,85 mg levofolinatu disodného, ¢o je ekvivalent 450 mg
kyseliny levofolinovej.

Dalsie zlozky st hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda na injekcie.

Ako vyzera Levofolic a obsah balenia

Levofolic je ¢iry, bezfarebny az mierne zIty injekény/inflizny roztok. Uvadza sa na trh v bezfarebnych
sklenenych injekénych liekovkach typu I s bromobutylkau¢ukovymi zatkami a hlinikovymi
vyklapacimi vieckami.

Velkosti baleni:
Injekéné liekovky s 1 ml, 4 ml, alebo 9 ml injekéného/infizneho roztoku v baleniach po 1 alebo
5 injekénych lieckovkach. Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel rozhodnutia o registracii:

medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Vyrobca:

medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

alebo

medac s.a.s.
23 rue Pierre Gilles de Gennes
69007 Lyon, France

Liek je schvaleny v ¢lenskych $tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:
Belgicko: Levofolic 50 mg/ml solution injectable/pour perfusion

Levofolic 50 mg/ml oplossing voor injectie / infusie

Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung

Estonsko Levofolinic acid medac 50 mg/ml suste-/infusioonilahus
Finsko: Levofolic 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Levofolic 50 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16shing
Franclzsko: Levofolinate de sodium medac 50 mg/ml, solution injectable/pour perfusion
Litva Levofolic 50 mg/ml skidums injekcijai/infuzijai
Lotyssko: Levofolino riigstis medac 50 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Nemecko: Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung
Pol’sko: Levofolic 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Portugalsko: Levofolic 50 mg/ml solugdo injetavel ou para perfuséo

Slovenska republika:  Levofolic 50 mg/ml injekény/infazny roztok
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Slovinsko Levofolic 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

Svédsko: Natriumlevofolinat medac
Taliansko: Sodio Levofolinato medac 50 mg/ml soluzione iniettabile o per infusione
Vel’ké Britania: Levofolinic acid 50 mg/ml solution for injection/infusion

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v 07/2023.

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:
Specialne opatrenia na pouZivanie a zaobchadzanie s Levofolicom
Priprava infazneho intraven6zneho roztoku sa musi uskutocnovat’ za aseptickych podmienok.

Injekény/inflzny roztok moze byt rozriedeny roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 %
roztokom glukozy.

Levofolic je kompatibilny s 5-fluorouracilom.
Pouzit’ sa mozu iba Cire roztoky bez viditeI'nych Castic.

Iba na jedno pouzitie. VSetok nepouzity lick alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade
S narodnymi poziadavkami.

Na intravenozne pouzitie.
Cas pouzitel’nosti po prvom otvoreni alebo rozriedeni

Po zmiesani s 5-fluorouracilom alebo rozriedeni s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
5 % roztokom glukézy:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti bola preukazana po dobu 72 hodin pri teplote 20 - 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska by sa liek mal pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamZite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpovedé pouzivatel’. Spravidla sa nesmie uchovavat dlhsie
ako 24 hodin pri 2 °C - 8 °C, ak sa riedenie neuskuto¢iiuje v kontrolovanych a overenych aseptickych
podmienkach.

Davkovanie a spésob podavania

Zvvsenie cytotoxicity S-fluorouracilu

Pouzivaju sa rézne rezimy a rézne davky, pricom sa ziadna davka nepotvrdila ako optimalna.
U dospelych a u pacientov vo vy$§om veku sa na lie€bu pokrocilého alebo metastazového
kolorektalneho karcindmu pouZzivaja nasledujuce rezimy, ktoré st uvedené ako priklady.

Strnastdenny rezim: 100 mg/m2 kyseliny levofolinovej (= 109,3 mg/m? levofolinatu disodného)
intravendznou infiziou pocas dvoch hodin, nasledované bolusom 400 mg/m? 5-fluorouracilu a
22-hodinovou infaziou 5-fluorouracilu (600 mg/m?) pocas 2 po sebe nasledujtcich dni, kazdé 2 tyzdne
v 1. a2 den.

Tyzdenny rezim: 10 mg/m? kyseliny levofolinovej (= 10,93 mg/m? levofolinatu disodného) ako
bolusova injekcia, alebo 100 az 250 mg/m? kyseliny levofolinovej (= 109,3 mg/m? az 273,25 mg/m?
levofolinatu disodného) ako intravendzna infzia po dobu 2 hodin plus 500 mg/m2 5-fluorouracilu ako
intraven6zna bolusova injekcia v strede alebo na konci inflzie levofolinatu disodného.
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Mesac¢ny rezim: 10 mg/mz2 kyseliny levofolinovej (= 10,93 mg/m2 levofolinatu disodného) ako
bolusové intravendzna injekcia, alebo 100 az 250 mg/m?2 kyseliny levofolinovej (= 109,3 mg/m? az
273,25 mg/m? levofolinatu disodného) ako intravendzna infuzia po dobu 2 hodin okamzite
nasledovana 425 alebo 370 mg/m?2 5-fluorouracilu ako intravenozna bolusova injekcia pocas 5 dni po
sebe.

Pri kombinovanej terapii s 5-fluorouracilom méze byt potrebna Uprava davky 5-fluorouracilu
a intervalu bez terapie v zavislosti od stavu pacienta, klinickej odpovede a toxicity limitujlcej
davkovanie, ako sa uvadza v informaciach o lieku 5-fluorouracil. ZniZenie davky levofolinatu
disodného nie je potrebné.

Pouzity pocet opakovani cyklu je na uvadzenie klinického lekara.

Pediatricka populécia
O pouzivani tychto kombindcii nie st k dispozicii ziadne udaje.

Zachrana levofolindtom disodnym pri metotrexatovej terapii

PretoZe rezim zachrannej davky levofolinatu disodného zavisi v rozhodujlcej miere od davkovania a
spdsobu podavania strednej alebo vysokej davky metotrexatu, rezim zachrannej davky levofolinatu
disodného bude diktovany rezimom metotrexatu. Z tohto dovodu bude najlepsie odvolavat’ sa

z hl'adiska davkovania a spdsobu podavania levofolinatu disodného na aplikovany stredno- alebo
vysokodavkovy protokol metotrexatu.

Na ilustraciu rezimov pouzivanych u dospelych, pacientov vo vy$Som veku a deti pom6zu nasledujuce
usmernenia:

Zéchrana levofolindtom disodnym sa moze uskutoéiiovat’ parenteralnym podanim u pacientov so
syndromami malabsorpcie alebo s inymi poruchami a ochoreniami gastrointestinalneho traktu, kde nie
je zarucena enteralna absorpcia.

Davky vyssie ako 12,5 - 25 mg kyseliny levofolinovej by mali byt’ podavané parenterélne s ohl'adom
na enteralnu absorpciu levofolinatu disodného.

Zéchrana levofolinatom disodnym je potrebna vtedy, ak sa metotrexat podava v davkach vyssich ako
500 mg/m?2 povrchu tela a treba zvazovat’ ddvkovanie 100 mg - 500 mg/m?2 povrchu tela.

Davka a diZka trvania zachrany levofolindtom disodnym zavisi primarne od typu a davky
metotrexatovej terapie, vyskytu priznakov toxicity a individualnej exkreénej kapacity metotrexatu.
Spravidla sa prva davka kyseliny levofolinovej rovna 7,5 mg (3 - 6 mg/m?) ma podat’ 12 - 24 hodin
(najneskodr 24 hodin) od zaciatku infuzie metotrexatu. Rovnaka davka sa podava po kazdych

6 hodinéch po celé obdobie 72 hodin. Po lie¢be niekol’kymi parenteralnymi davkami mozno prejst’ na
peroralnu formu.

Okrem podavania levofolinatu disodného st dolezité opatrenia na zarucenie okamzitej exkrécie
metotrexatu.

K tymto opatreniam patria:

a. Alkalinizacia mocu, aby sa pH mocu zvysila nad 7,0 pred infiziou metotrexatu (na zvysSenie
rozpustnosti metotrexatu a jeho metabolitov).

b. Udrziavanie vyluc¢ovania mocu na urovni 1800 — 2000 ml/m?/24 hodin zvysenim peroralneho alebo
intravendzneho prijmu tekutin na 2., 3. a 4. deni po metotrexatovej terapii.

c. Na 2., 3. a4. dei by sa mali zmerat’ koncentracie metotrexatu v plazme, dusika v moc¢i a kreatininu.
V tychto opatreniach sa musi pokracovat’ dovtedy, kym sa troven metotrexatu v plazme neznizi pod
107 molérne (0,1 uM).

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

National version: 07/2023




U niektorych pacientov méze byt pozorovana spomalena exkrécia metotrexatu. Moze to sposobovat’
akumuldcia v inom priestore (pozorovana napriklad pri ascites alebo pleuralnej efazii), renélna
nedostatocnost’ alebo neadekvatna hydratacia. Za takychto okolnosti mézu byt’ indikované vyssie
davky levofolinatu disodného alebo dlhodobejsie podavanie. U pacientov, u ktorych sa zisti
oneskoreny zaciatok vylu€ovania metotrexatu, je pravdepodobny vznik reverzibilnej renalnej poruchy.

Styridsatosem hodin po zaciatku infiizie metotrexatu by mala byt namerana zvyskova trovei
metotrexatu. Ak je zvySkova uroven metotrexatu > 0,5 pmol/l, davky levofolinatu disodného by sa
mali upravit’ podl'a nasledujucej tabul’ky:

Zvyskova troven metotrexatu v krvi 48 hodin po | Dalsia kyselina levofolinova by sa mal
zacCiatku podavania metotrexatu: podavat’ kazdych 6 hodin pocas 48 hodin alebo
kym urovne metotrexatu neklesnu pod
0,05 pmol/l:
>0,5 umol/I 7,5 mg/m?
> 1,0 umol/I 50 mg/m?
> 2,0 umol/Il 100 mg/m2
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