SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Levofolic 50 mg/ml injekény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 54,65 mg levofolinatu disodného, ¢o je ekvivalent 50 mg kyseliny
levofolinovej.

Kazda 1 ml injekéna liekovka obsahuje 54,65 mg levofolinatu disodného, ¢o je ekvivalent 50 mg
kyseliny levofolinovej.

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

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/inflzny roztok

Mierne 7Ity, ¢iry roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Levofolinat disodny je indikovany

- na zmensenie toxicity a neutralizaciu ¢inkov antagonistov kyseliny listovej, ako je metotrexat,
pri cytotoxickej terapii a predavkovani u dospelych a deti;

- v kombinécii s 5-fluorouracilom pri cytotoxickej terapii.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Levofolinat disodny v kombindacii s 5-fluorouracilom pri cytotoxickej terapii

Kombinované pouzivanie levofolinatu disodného a 5-fluorouracilu je vyhradené pre lekarov so
skuisenostami pri kombinovani folinatov s 5-fluorouracilom pri cytotoxickej terapii.

PouZivaju sa rozne rezimy a rozne davky, pri¢om sa ziadna davka nepotvrdila ako optimalna. U
dospelych a u pacientov vo vy$som veku sa na lie¢bu pokro¢ilého alebo metastazového
kolorektalneho karcindmu pouzivaji nasledujuce rezimy, ktoré st uvedené ako priklady.
Strnastdenny rezim: 100 mg/m2 kyseliny levofolinovej (= 109,3 mg/m2 levofolinatu disodného)
intravendznou infuziou poc¢as dvoch hodin, nasledované bolusom 400 mg/m? 5-fluorouracilu a
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22-hodinovou infuziou 5-fluorouracilu (600 mg/m?) pocas 2 po sebe nasledujtcich dni, kazdé
2 tyzdne v 1. a 2. den.

Tyzdenny rezim: 10 mg/m? kyseliny levofolinovej (= 10,93 mg/m? levofolintu disodného) ako
bolusova intravendzna injekcia, alebo 100 az 250 mg/m? kyseliny levofolinovej (= 109,3 mg/m? az
273,25 mg/m? levofolinatu disodného) ako intravendzna infizia po dobu 2 hodin plus 500 mg/m?
5-fluorouracilu ako intravendzna bolusova injekcia v strede alebo na konci infazie levofolinatu
disodného.

Mesac¢ny rezim: 10 mg/m? kyseliny levofolinovej (= 10,93 mg/m? 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? 5-fluorouracilu ako intravendzna bolusova injekcia poc¢as 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 limitujicej
davkovanie, ako sa uvadza v informaciach o lieku 5-fluorouracil. Znizenie davky levofolinatu
disodného nie je potrebné.

Pouzity pocet opakovani cyklu je na uvazenie klinického lekara.

Pediatricka populécia
O pouzivani tychto kombinacii nie su k dispozicii ziadne udaje.

Zachrana levofolindtom disodnym pri metotrexatovej terapii

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

z hladiska davkovania a sp6sobu podavania levofolinatu disodného na aplikovany stredno- alebo
vysokodavkovy protokol metotrexatu.

Na ilustraciu rezimov pouZzivanych u dospelych, pacientov vo vy$som veku a deti pomézu nasledujice
usmernenia:

Zéchrana levofolinatom 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 parenteralne 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/m2 povrchu tela.

Déavka a dizka trvania zachrany levofolinatom 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?2) a ma sa podat’ 12 —

24 hodin (najneskoér 24 hodin) od za¢iatku infuzie metotrexatu. Rovnaka davka sa podava po kazdych
6 hodinéch po celé obdobie 72 hodin. Po lie¢be niekol’kymi parenteralnymi divkami mozno prejst’ na
peroralnu formu.

Okrem podavania levofolinatu disodného su dolezité opatrenia na zaruéenie okamzitej exkrécie
metotrexatu.

spc (SK) Levofolic 50 mg/ml solution for injection/infusion
National version: 07/2023



K tymto opatreniam patria:

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

b. Udrziavanie vylu¢ovania mo¢u na trovni 1800 - 2000 ml/m2/24 hodin zvySenim peroralneho alebo
intravendzneho prijmu tekutin na 2., 3. a 4. defi po metotrexatovej terapii.

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

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

Styridsatosem hodin po za¢iatku infuzie metotrexatu by mala byt namerana zvyskova troven
metotrexatu. Ak je zvySkova Groven metotrexatu > 0,5 umol/l, davky levofolinatu disodného by sa
mali upravit’ podl'a nasledujtcej tabulky:

Zvyskova tiroven metotrexatu v krvi
48 hodin po zaciatku podavania metotrexatu:

Dal3ia kyselina levofolinové by sa mal
podavat’ kazdych 6 hodin poc¢as 48 hodin
alebo kym dUrovne metotrexatu neklesnu pod
0,05 pmol/I:

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

Spbsob podavania
Levofolinat disodny sa podava intravendzne, a to bud’ injekciou neriedeny, alebo inflziou po
rozriedeni. Levofolinat disodny sa nesmie podavat’ intratekalne.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zistena precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Levofolinat disodny nie je vhodny na lie¢bu zhubnej anémie alebo inych anémii spésobenych
nedostatkom vitaminu B1,. Hoci sa mbézu vyskytnat’ hematologické remisie, neurologické prejavy
zostavaju progresivne.

Kombinécia levofolinatu disodného s 5-fluorouracilom nie je indikovana pri:

zistenych kontraindikaciach proti 5-fluorouracilu
tazkej hnacke.
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Terapia levofolingtom disodnym v kombin&cii s 5-fluorouracilom sa nesmie nasadit’ ani pokracovat’

u pacientov s priznakmi gastrointestinalnej toxicity akejkol'vek zavaznosti az dokial’ tieto priznaky
nebudu Uplne vyrieSené. Pacienti s hnackou musia byt’ monitorovani s mimoriadnou starostlivostou az
kym hnacka neustupi, pretoze méze dojst’ k rychlemu zhorSeniu klinického stavu, ktoré vedie az k
smrti (pozri tiez Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Pokial ide o pouzivanie levofolinatu disodného s metotrexatom alebo 5-fluorouracilom pocas
gravidity a laktacie, pozri ¢ast’ 4.6 a suhrny charakteristik liekov obsahujucich metotrexat a
5-fluorouracil.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Levofolinat disodny sa ma vzdy podavat’ intravenozne, a to bud’ injekciou neriedeny alebo infiiziou po
rozriedeni a nesmie sa podavat’ intratekalne.

Pri intratek&dlnom podavani kyseliny folinovej po intratekalnom predavkovani metotrexatom bolo
zaznamenané Umrtie.

Vseobecné informacie

Levofolinat disodny sa musi pouzivat’ spolu s metotrexatom alebo 5-fluorouracilom iba pod priamym
dohladom klinického lekara so skiisenostami z pouZzivania chemoterapeutickych pripravkov na
rakovinu.

Terapia s levofolinatom disodnym moze maskovat’ zhubnt anémiu a iné anémie sposobené
nedostatkom vitaminu Baa.

Vela cytotoxickych liekov — priamych alebo nepriamych inhibitorov syntézy DNA — vedie k
makrocytdze (hydroxykarbamid, cytarabin, merkaptopurin, tioguanin). Takato makrocyt6za sa nesmie
lie¢it’ levofolinatom disodnym.

Epilepticki pacienti

U epileptickych pacientov lieCenych fenobarbitalom, fenytoinom, primidonom a sukcinimidmi hrozi
riziko zvysenia frekvencie zachvatov v dosledku znizenia koncentracii antiepileptik v plazme.
Odporuca sa klinické monitorovanie, podl'a moznosti monitorovanie koncentracii v plazme a, podl'a
potreby, Gprava davkovania antiepileptika pocas podavania levofolinatu disodného a po jeho vysadeni
(pozri ¢ast’ 4.5).

Levofolinat disodny/5-fluorouracil

V kombinovanom rezime s 5-fluorouracilom méze levofolinat disodny umocnit’ alebo posunut’ profil
toxicity 5-fluorouracilu, a to najma u starSich alebo oslabenych pacientov. Naj¢astej$imi prejavmi st
leukopénia, mukozitida, stomatitida a/alebo hnacka, ktora moze obmedzovat’ davkovanie. Ked’ sa
levofolinat disodny a 5-fluorouracil pouzivaji v kombinacii, divka 5-fluorouracilu musi byt’ v pripade
toxicity znizend viac, ako pri pouzivani samotného 5-fluorouracilu.

Gastrointestinalne toxicity sa pozoruju ¢astejSie a mozu byt zavaznejsie, ¢i dokonca az ohrozujuce
zivot (predovsetkym stomatitida a hnacka). V zavaznych pripadoch je terapiou vysadenie
5-fluorouracilu a levofolinatu disodného, spolu s podpornou intravendznou terapiou.

Kombinovana lie¢ba 5-fluorouracilom/levofolinatom disodnym sa nesmie nasadzovat’ ani sa nesmie v
nej pokracovat’ u pacientov s priznakmi gastrointestinalnej toxicity, bez ohl'adu na zavaznost, pokial’
vSetky tieto priznaky Uplne nezmiznd.

Hnacka moze byt symptomom gastrointestinalnej toxicity; pacienti s hnackou musia byt’
monitorovani s mimoriadnou starostlivostou az kym hnacka Gplne neustipi, pretoze méze dojst’ k
rychlemu zhor$eniu klinického stavu, ktoré moze viest’ az k smrti. Pri vyskyte hnacky a/alebo
stomatitidy sa odporuca znizit' davkovanie 5-fluorouracilu az pokial’ priznaky Uplne nezmizna.
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PredovSetkym pacienti vo vy$Sou veku a pacienti s nizkou fyzickou vykonnostou maju v dosledku
ochorenia sklon k takymto toxicitam. Preto je pri lie¢be tychto pacientov nevyhnutna mimoriadna
starostlivost’.

Pacienti by mali byt pouceni, aby sa okamzite poradili s osetrujiicim lekarom ak sa zisti stomatitida
(slabé az mierne vredy) a/alebo hnacka (vodnata stolica alebo vyprazdiovanie Criev) dvakrat za den
(pozri Cast 4.2).

Mimoriadna starostlivost’ je potrebna pri lieCbe pacientov vo vysSom veku alebo oslabenych
pacientov, ktori absolvovali predbeznu radioterapiu, pretoze tymto pacientom mdze hrozit' zvysené
riziko zavaznej toxicity. U tychto pacientov sa odporucéa zadinat’ so znizenou davkou 5-fluorouracilu.

Levofolinat disodny/metotrexat

Levofolinat disodny sa nesmie podavat’ sti€asne s antineoplastickym antagonistom kyseliny listovej
(napr. metotrexatom) na upravu ani na neutralizaciu klinickej toxicity, pretoze méze zmarit’
terapeuticky u¢inok antagonistu, okrem pripadu predavkovania antagonistu kyseliny listovej (pozri
dolu).

Konkrétne podrobnosti o zniZovani toxicity metotrexatu sa uvadzaja v sihrne charakteristickych
vlastnosti lieku metotrexat.

Nahodné predavkovanie antagonistom folatov, ako je metotrexat, sa musi rychlo liecit’ ako urgentny
pripad. So zvySovanim ¢asového intervalu medzi metotrexatu a zachranou levofolindtom disodnym sa
efektivnost’ levofolinatu disodného pri neutralizovani toxicity znizuje. Monitorovanie koncentrécie
metotrexatu v sére ma zasadny vyznam pri uréovani optimalnej davky a dizky trvania liecby
levofolindtom disodnym. Oneskorena exkrécia metotrexatu moze byt spdsobena hromadenim v inom
priestore (napr. ascites, pleuralna efazia), renalnou nedostato¢nost'ou, nedostato¢nou hydrataciou
alebo podavanim nesteroidnych protizapalovych liekov alebo salicylatov. Za takychto okolnosti mézu
byt indikované vyssie davky levofolinatu disodného alebo dlhodobejsie podavanie.

Levofolinat disodny nema ziadny G¢inok na nehematologické toxicity metotrexatu, ako je napr.
nefrotoxicita spdsobena precipitaciou metotrexatu a/alebo metabolitu v obli¢ke. U pacientov, u
ktorych sa zisti oneskoreny zaciatok vylu¢ovania metotrexatu, je pravdepodobny vznik reverzibilnej
rendalnej poruchy a vSetkych toxicit sivisiacich s metotrexatom (pozri sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre metotrexat). Pritomnost’ predchadzajicej renalnej nedostato¢nosti alebo renalnej
nedostatocnosti vyvolanej metotrexadtom potencialne suvisi s oneskorenou exkréciou metotrexatu a
moze zvySovat’ potrebu zvySenia davky alebo dlhodobejsieho pouzivania levofolinatu disodného.

Nadmerné davky levofolinatu disodného musia byt’ vyltéené, pretoze by to mohlo zhorsit’
protinadorovu aktivitu metotrexatu, predovsetkym u nadorov CNS, kde sa folinat disodny
zhromazd'uje po opakovanych kurzoch liecby.

Odolnost’ na metotrexat v dosledku zniZenia bune¢ného transportu predpoklada aj odolnost’ proti
zachrannému nasadeniu kyseliny folinovej, pretoze obidva lieky maju spolo¢ny transportny systém.

Moznost, Ze pacient uziva iné lieky interagujuce s metotrexatom (napr. lieky, ktoré mozu
ovplyviovat’ vylu¢ovanie metotrexatu alebo vizbu na sérovy albumin) sa musia vzdy zvazovat pri
zisteni laboratérnych abnormalit alebo klinickych toxicit.

Pomocné latka so znAmym Géinkom:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injek&nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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45 Liekové a iné interakcie

Levofolinat disodny je antidotum antagonistov kyseliny listovej — napr. metotrexatu. Po uziti
metotrexatu moze predavkovanie levofolinatom disodnym viest’ ku strate uc¢inku metotrexatovej
terapie (,,nadmerna zachrana®).

Pri podavani levofolinatu disodného v spojitosti s antagonistom kyseliny listovej (napr. kotrimoxazol,
pyrimetamin) sa u¢innost’ antagonistu kyseliny listovej méze bud’ znizit', alebo uplne neutralizovat’.

Bolo preukazané, ze sprievodné podavanie levofolinatu disodného s 5-fluorouracilom zvysuje
ucinnost’ a toxicitu 5-fluorouracilu. Pri podavani 600 mg/m?2 5-fluorouracilu (intravendzny bolus raz
za tyzden) spolu s levofolinatom disodnym boli zaznamenan¢ Zivot ohrozujice hnacky. Ked’ sa
levofolinat disodny a 5-fluorouracil pouzivaju v kombinécii, davka 5-fluorouracilu sa musi znizit
viac, ako pri pouzivani samotného 5-fluorouracilu (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 4.8).

Levofolinat disodny mézZe oslabovat’ G¢inok antiepileptik: fenobarbitalu, primidonu, fenytoinu a
sukcinimidov, a moze zvySovat’ frekvencie zachvatov (méze byt pozorované zniZenie plazmovych
hladin enzymatickych induktorov, pretoze sa zvysi hepaticky metabolizmus, pretoZe jednym z jeho
kofaktorov su folaty) (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neboli uskutoénené Ziadne adekvatne a riadne kontrolované klinické $tadie na tehotnych alebo
dojciacich zenach. S levofolinatom disodnym neboli uskuto¢nené Ziadne oficialne studie reprodukcne;j
toxicity na zvieratach. Neboli zaznamenané Ziadne naznaky, Ze kyselina folinova pri podavani pocas
gravidity vyvolava skodlivé ucinky. Pocas gravidity sa metotrexat musi podavat’ iba pri striktne
urcenych indikaciach, kde musia byt zvazené prinosy lieku pre matku oproti moznym rizikdm pre
plod. Ak sa terapia metotrexatom alebo inymi antagonistami folatov uskutoéiiuje aj napriek gravidite,
neexistuji ziadne obmedzenia pouzivania levofolinatu disodného na zmensenie toxicity alebo na
neutralizaciu jeho ucinkov.

Pouzivanie 5-fluorouracilu pocas gravidity a laktacie je vo vSeobecnosti kontraindikované; plati to aj
pre kombinované pouzivanie levofolinatu disodného s 5-fluorouracilom.

Dalsie informacie najdete aj v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky obsahujtice
metotrexat, iné antagonisty folatov a 5-fluorouracil.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa levofolinat disodny vylu¢uje do Pudského mlieka. Levofolinat disodny samotny
mozno pouzivat pocas dojCenia, ak je to na zaklade terapeutickych indikacii povazované za potrebné.
Metotrexat alebo 5-fluorouracil sa v§ak vylu¢ujua do 'udského mlieka a obidve lie¢iva su
kontraindikované pocas laktacie. Dojéenie sa musi pred nasadenim takejto terapie ukongit’.

Fertilita
O uéinkoch samotnej kyseliny folinovej na fertilitu a celkovi reprodukénu schopnost’ nie st
k dispozicii ziadne informacie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Levofolinat disodny nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat stroje. Celkovy stav pacienta bude pravdepodobne vyznamnejsi ako ktorékol'vek ucinky
vyvolané tymto liekom.
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4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencie

- Vel'mi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej Casté (> 1/1000 az < 1/100)

- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000):

- Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych Gdajov)

Vsetky terapeutické indikacie

Poruchy imunitného systému

Velmi zriedkavé

Alergickeé reakcie vratane
pseudoanafylaktickych/anafylaktickych reakcii a
zihlavky

Psychiatrické poruchy a ochorenia

Zriedkavé
Nespavost, nepokoj a depresia po vysokych
davkach

Poruchy nervového systemu

Zriedkave
Zvysenie frekvencie zachvatov u epileptikov (pozri
tiez Cast’ 4.5)

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho
traktu

Zriedkavé
Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu po
vysokych davkach

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania

Menej Casté
Po podavani levofolinatu disodného ako injekéného
roztoku bola pozorovana horucka

Kombinovana terapia s 5-fluorouracilom

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

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi casté
Zlyhanie kostnej drene vratane smrtel'nych

pripadov
Poruchy metabolizmu a vyZzivy Nezname

Hyperamonémia
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté

Palmérno-plantarna erytrodyzestézia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi casté

Mukozitida vratane stomatitidy a cheilitidy.
V désledku mukozitidy sa vyskytli pripady
umrtia.

Mesacny rezim:

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté
Vracanie a nevolnost’

Nedochadza k umoctiovaniu inych toxicit vyvolavanych 5-fluorouracilom (napr. neurotoxicity).
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Tvzdenny reZim:

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho Vel'mi Casté
traktu Hnacka s vy$§imi stupfiami toxicity, a dehydratécia,
ktora si vyZaduje hospitalizaciu a dokonca aj smrt’

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na (pozri podrobnosti uvedené d’alej).

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia vigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

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

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

4.9 Predavkovanie

U pacientov, ktori dostali podstatne viac levofolinatu disodného ako je odporacand davka, neboli
hlasené ziadne nasledné ochorenia.
Neexistuje ziadne Specifické antidotum.

Pri pouZzivani metotrexatu moze predavkovanie levofolinatu disodného spdsobit’ znizenie ti€innosti
metotrexatu (,,nadmerna zachrana“).

Pri predavkovani kombinaciou 5-fluorouracilu a levofolinatu disodného je potrebné postupovat’ podl'a
pokynov pri predavkovani pre 5-fluorouracil.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Detoxikujtce latky pre cytostaticku lie¢bu, ATC kod: VO3AF
Mechanizmus u¢inku

Kyselina folinové je formylovy derivat kyseliny tetrahydrofolovej, t. j. aktivna forma kyseliny
listovej. Kyselina levofolinova je biologicky aktivny I-izomér racemickej kyseliny folinovej. Podiel’a

sa na r6znych metabolickych procesoch vratane syntézy purinu, syntézy nukleotidu pyrimidinu
a metabolizmu aminokyseliny.

Farmakodynamické G¢inky

Biochemické zddvodnenie kombinacie metotrexdtovej zachrannej liecby s levofolinatom disodnym
Kyselina levofolinova sa ¢asto pouZziva na zmiernenie toxicity a na neutralizaciu antagonistov folatu,
ako je metotrexat. Kyselina levofolinova a antagonisti folatu majd spoloény nosié pri transporte cez
membranu a pri transporte do buniek si konkuruja, ¢im stimuluji odtekanie. Chrani aj bunky pred
u¢inkami antagonistu folatov doplnenim zniZenej zasoby folatov. Kyselina levofolinova si nevyzaduje
redukciu enzymu reduktazy dihydrofolatu. Z tohto dovodu slazi ako vopred redukovany zdroj
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folatu H4; preto dokaze obist’ blokovanie antagonistu folatov reduktazy dihydrofolatu, a zabezpedit’
zdroj réznych koenzymovych foriem kyseliny listovej.

Biochemické zd6évodnenie kombinéacie levofolinatu disodného s 5-fluorouracilom

5-fluorouracil méze inhibovat’ syntézu DNA naviazanim na enzym tymidylat syntetaza. Kombinécia
levofolinatu disodného s 5-fluorouracilom mé za nésledok vytvorenie stabilného ternarneho komplexu
pozostavajuceho z tymidylat syntetdzy, 5-fluorodeoxy-uridinmonofosfatu a
5,10-metyléntetrahydrofolatu. Vedie to k rozsirenej blokade tymidylat syntetazy so zintenzivnenou
inhibiciou biosyntézy DNA, ktora ma za nasledok zvysent cytotoxicitu v porovnani s monoterapiou
5-fluorouracilu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levofolinat disodny je bioekvivalent kalcium levofolinatu a taktiez racematu folinatu disodného
vzhladom na koncentracie kyseliny levofolinovej v plazme a hlavného, aktivneho metabolitu,
kyseliny 5-metyltetrahydrofolickej po intraven6znom podévani rovnakej moléarnej davky aktivneho
izomeru.

Distribdcia
Vizba kyseliny levofolinovej na proteiny predstavuje priblizne 27 %. Objem distribucie je priblizne
17,5 litra.

Biotransformécia

Aktivna izomérové forma kyseliny levofolinovej (kyselina I-5-formyltetrahydrofolicka) sa v peceni
rychlo metabolizuje na kyselinu 5-metyltetrahydrofolicku. Predpoklada sa, Ze tato premena nie je
spojena s pritomnost'ou dihydrofolat reduktazy.

Eliminacia

Priblizne 20 % intravendznej davky sa vylucuje ako nezmenena kyselina levofolinova v moéi. Klirens
kyseliny levofolinovej je priblizne 205 ml/min. Pol¢as kyseliny levofolinovej a aktivneho metabolitu,

kyseliny 5-metyltetrahydrofolickej, po intraven6znom podani je 0,5 hodiny respektive 6,5 hodiny.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Testy toxicity pri kombinovanom pouZzivani s 5-fluorouracilom neboli uskutocnované.

Nie su k dispozicii vyznamné d’alSie informdcie pre predpisujiceho lekara, ktoré by uz neboli uvedené
v inych prislusnych Castiach sithrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
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Po zmiesani s 5-fluorouracilom alebo rozriedeni s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
5 % roztokom gluko6zy (pozri ¢ast’ 6.6):
Chemické a fyzikalna stabilita pri pouziti bola preukazana pocas 72 hodin pri 20 - 25 °C.

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

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné sklenené injekéné liekovky typu I s bromobutylkauc¢ukovymi zatkami a hlinikovymi
vyklapacimi vieCkami.

Velkosti baleni: Injekéné liekovky s 1 ml, 4 ml, alebo 9 ml injekéného/inflzneho roztoku v baleniach
po 1 alebo 5 injekénych liekovkach. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Levofolic sa podava intravendzne, a to bud’ injekciou neriedeny alebo inflziou po rozriedeni. Priprava
infazneho intravenozneho roztoku sa musi uskuto¢iovat’ za aseptickych podmienok. Injekény/inflzny
roztok mdze 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 liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade
s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac

Gesellschaft fur klinische

Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel
Nemecko
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 31.3.2008

Datum posledného predlzenia registracie: 27.9.2013
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