Navodilo za uporabo

Levofolic 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
levofolinska kislina

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

. Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Levofolic in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Levofolic
Kako uporabljati zdravilo Levofolic

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Levofolic

Vsebina pakiranja in dodatne informacije
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1. Kaj je zdravilo Levofolic in za kaj ga uporabljamo

Uporaba zdravila Levofolic v kombinaciji z metotreksatom

Zdravilo Levofolic 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje spada v skupino zdravil, imenovanih
antidoti. To so snhovi, ki se uporabljajo med zdravljenjem raka (zdravljenjem s citostatiki), za
preprecevanje toksicnosti citostatikov.

Zdravilo Levofolic se uporablja med zdravljenjem raka pri odraslih in otrocih za zmanj$evanje
toksi¢nih ucinkov in preprecevanje delovanja snovi, kot je metotreksat, ki zavirajo delovanje endogene
folne kisline (tako imenovanih antagonistov folne kisline). Preveliko odmerjanje antagonistov folne
kisline se lahko tudi zdravi z zdravilom Levofolic.

Uporaba zdravila Levofolic v kombinaciji s 5-fluorouracilom

Pokazali so, da zdravilo Levofolic krepi delovanje nekaterih citostatikov. Zato se uporablja pri
zdravljenju raka tudi za povecevanje ucinkov zdravila proti raku, imenovanega 5-fluorouracil, na
poskodovanje celic.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Levofolic

Ne uporabljajte zdravila Levofolic

. Ce ste alergi¢ni na levofolinsko kislino ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6);

. ¢e imate perniciozno anemijo ali drugo anemijo zaradi pomanjkanja vitamina B,,;

. v kombinaciji s 5-fluorouracilom pri obstojecih kontraindikacijah za 5-fluorouracil, zlasti kadar
ste noseci ali dojite;

. v kombinaciji s 5-fluorouracilom, ¢e imate hudo drisko.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Levofolic se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.
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Splosno
Zdravilo Levofolic se sme uporabljati samo v kombinaciji s 5-fluorouracilom ali metotreksatom pod
neposrednim nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje pri zdravljenju raka.

Levofolinska kislina se ne sme dajati v cerebrospinalno tekocino (intratekalno), ker so pri tej vrsti
zdravljenja opazili hude nezelene ucinke, vklju¢no s smrtjo.

Ce so vam dali nekatere citotoksi¢ne snovi (snovi, ki poskodujejo celice), kot so hidroksikarbamid,
citarabin, merkaptopurin ali tiogvanin, lahko pride do makrocitoze (povecanja rdecih krvnick).
Tovrstna makrocitoza se ne sme zdraviti z levofolinsko kislino.

Ce imate epilepsijo, ki se zdravi z nekaterimi zdravili (fenobarbitalom, fenitoinom ali primidonom), se
lahko poveca tveganje za pojav epilepti¢nih napadov. To je posledica zmanjSanja koncentracije
zdravila proti epilepsiji v krvni plazmi. Med uporabo levofolinske kisline in po prenehanju zdravljenja
bo zdravnik verjetno opravil krvne preiskave. Morda bo dolocil koncentracijo zdravila proti epilepsiji
v krvni plazmi in po potrebi prilagodil odmerek.

Posebni previdnostni ukrepi pri uporabi zdravila Levofolic v kombinaciji z metotreksatom
Vas zdravnik bo zagotovil, da vam levofolinske kisline ne bodo dali so¢asno z antagonistom folne
kisline (npr. metotreksatom), ker se lahko zdravilni u€inki antagonista zmanjsajo.

Zdravnik se bo tudi izogibal prevelikim odmerkom levofolinske kisline, saj lahko ovirajo
protitumorsko delovanje metotreksata.

Vendar pa se nenamerno preveliko odmerjanje antagonista folne kisline, kot je na primer metotreksat,
zdravi hitro in nujno.

Ce 7e imate okvarjeno delovanje ledvic, nezadostno hidracijo ali ¢e uporabljate nekatera zdravila proti
vnetju ali bolecini (nesteroidne antirevmatike, npr. ibuprofen, diklofenak ali salicilate, na primer
acetilsalicilat, kot je aspirin), se izlo¢anje metotreksata lahko upocasni zaradi kopi¢enja tekocine, na
primer v potrebusni¢ni votlini ali v prostoru med prsnim kosem in pljuci.

V takih okoli§¢inah so lahko indicirani ve¢ji odmerki zdravila Levofolic ali dolgotrajna uporaba.

Upocasnjeno izlo¢anje metotreksata lahko posledi¢no uéinkuje na delovanje ledvic, kar pove¢a ravni
metotreksata v Krvi.

Tudi v tem primeru vam bodo morda dali ve¢je odmerke zdravila Levofolic ali pa bodo podaljsali
dajanje levofolinske kisline.

Posebni previdnostni ukrepi pri uporabi zdravila Levofolic v kombinaciji s 5-fluorouracilom
Pri kombiniranem zdravljenju s 5-fluorouracilom lahko levofolinska kislina poveca tveganje za pojav
toksiénih uc¢inkov 5-fluorouracila. Najpogostejsi pojavi, ki lahko omejujejo uporabljeni odmerek, so:

. zmanjSano Stevilo levkocitov,
. vnetje sluznic (npr. v ustih in/ali Zelodcu),
. driska.

Ce imate vodeno blato dvakrat na dan in/ali vnetje sluznice Zelodca (blage do zmerne razjede),
se morate takoj posvetovati z zdravnikom.

Ce se pojavijo nezeleni ucinki, ki vplivajo na prebavila, vam ne glede na njihovo stopnjo ne bodo
dajali kombiniranega zdravljenja s 5-fluorouracilom in levofolinsko kislino ali pa tega zdravljenja ne
bodo nadaljevali.

Zlasti Ce se pojavi driska, vas bo zdravnik pozorno spremljal, saj se to stanje lahko hitro poslabsa in se
lahko pojavijo hudi nezeleni ucinki. Zdravnik bo nadaljeval kombinirano zdravljenje z levofolinsko
kislino in 5-fluorouracilom takoj, ko simptomi v prebavilih popolnoma izginejo.
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Starejsi ali oslabljeni bolniki ali bolniki, ki so bili podvrzeni radioterapiji, morajo biti posebej
previdni, saj lahko levofolinska kislina poveca tveganje za pojav toksi¢nih ué¢inkov 5-fluorouracila.

Druga zdravila in zdravilo Levofolic
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Pri jemanju skupaj z zdravilom Levofolic lahko pride do u¢inka na delovanje naslednjih zdravil:
fenobarbital, primidon, fenitoin, sukcinimid (zdravila za zdravljenje epilepsije). Zdravnik bo morda
pregledal ravni teh zdravil v krvi in spremenil odmerek, da prepreé¢i povecane konvulzije (napade).

Ce se zdravilo Levofolic daje so¢asno z metotreksatom, lahko prepreéi njegovo pravilno delovanje.

Socasna uporaba zdravila Levofolic s 5-fluorouracilom bo povecala u¢inkovitost in pojav nezelenih
ucinkov 5-fluorouracila.

Kadar se zdravilo Levofolic daje skupaj z antagonistom folne kisline (npr. kotrimoksazolom ali
pirimetaminom), se lahko ucinkovitost antagonista folne kisline zmanjsa ali popolnoma iznici.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetuijte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Malo verjetno je, da vam bi zdravnik predpisal jemanje antagonista folne kisline ali 5-fluorouracila, ko
ste nosedi ali dojite. Ce ste med noseénostjo ali dojenjem jemali antagoniste folne kisline, se lahko to
zdravilo (Levofolic) uporablja za zmanjSanje njihovih nezelenih u¢inkov.

Nosecnost

Ni znakov, ki bi kazali, da zdravilo Levofolic povzroéa Skodljive uéinke, ¢e se med nose¢nostjo
uporablja samo.

Ce ste nose¢i, vam smejo dati metotreksat samo, &e koristi zdravljenja odtehtajo morebitno tveganje za
otroka.

Ce vam kljub nosecnosti dajo metotreksat, ni omejitev pri uporabi dinatrijevega levofolinata za

zmanjsSevanje ali odpravljanje ucinkov metotreksata.

Ce ste noseci, kombiniranega zdravljenja z zdravilom Levofolic in 5-fluorouracilom ne smete
prejemati.

Dojenje
Pred zacetkom zdravljenja z metotreksatom ali 5-fluorouracilom morate prenehati dojiti.

Samo zdravilo Levofolic se lahko uporablja med dojenjem, kadar zdravnik oceni, da je to nujno.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni dokazov, da zdravilo Levofolic samo vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Vase
splosno stanje je bolj pomembno kakor kakrsni koli u¢inki zdravila Levofolic.

Zdravilo Levofolic vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
3. Kako uporabljati zdravilo Levofolic

Zdravilo Levofolic lahko pripravijo in dajejo samo usposobljeni zdravstveni delavci.

Zdravilo Levofolic se vedno daje intravensko; injicira se nerazredc¢eno ali pa se infundira po red¢enju.
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Zdravila Levofolic se ne sme dajati v cerebrospinalno tekoc¢ino (intratekalno).

Odmerek zdravila Levofolic za preprecevanje toksicnih ucinkov zdravljenja z metotreksatom

Ce so vam pri zdravljenju raka dali odmerek metotreksata, ve&ji od 500 mg/m? telesne povrine, vam
bodo potem dali tudi levofolinsko kislino. Pri odmerkih od 100 mg/m2 do 500 mg/m?2 metotreksata bo
zdravnik pretehtal moznost uporabe levofolinske kisline.

Zdravnik bo poskrbel, da boste prejeli pravi odmerek za svojo bolezen.

Odmerek zdravila Levofolic za okrepitev citotoksicnih ucinkov 5-fluorouracila

Pri kombiniranem zdravljenju z zdravilom Levofolic in 5-fluorouracilom obstajajo razli¢ni rezimi
odmerjanja (tedenski rezim, dvomesecni rezim in mesecni rezim).

Zdravnik bo poskrbel, da boste znotraj ustreznega rezima prejeli pravi odmerek za svojo bolezen.

Ce ste prejeli ve¢ zdravila Levofolic, kot bi smeli

Prevelike koli¢ine zdravila Levofolic lahko izni¢ijo u¢inkovitost antagonistov folne kisline, kot je
metotreksat. Ce pride do prevelikega odmerjanja kombinacije 5-fluorouracila in zdravila Levofolic, je
treba upoStevati navodila za ukrepanje pri prekomernem odmerjanju 5-fluorouracila.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte uporabljati zdravilo Levofolic in takoj obvestite zdravnika ali pojdite v najblizji oddelek
nujne pomo¢i, ¢e se pojavi Kateri od naslednjih simptomov:

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov):

o huda alergijska reakcija — lahko se pojavi srbe¢ izpuscaj (koprivnica), otekanje dlani, stopal,
gleZznjev, obraza, ustnic, ust in zrela (kar lahko povzroci tezave pri poziranju ali dihanju),
obcutite lahko tudi omedlevico.

To je hud nezeleni ucinek, zaradi cesar bo morda potrebna nujna zdravniska pomoc.

Drugi nezeleni u¢inki, ki se lahko pojavijo:

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
o zvisana telesna temperatura

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov):

o tezave s spanjem (nespecnost), razdrazljivost in depresija po velikih odmerkih
. tezave s prebavili (po velikih odmerkih)
o povecanje frekvence konvulzij (napadov) pri bolnikih z epilepsijo

Natrijev levofolinat v kombinaciji s 5-fluorouracilom:
Ce prejemate levofolinsko kislino v kombinaciji z zdravilom proti raku, ki vsebuje fluoropirimidine, je
bolj verjetno, da se bodo pri vas pojavili nezeleni ucinki tega drugega zdravila.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

. zmanjSanje $tevila krvnih celic (vkljuéno z zivljenjsko nevarnimi stanji)

. vnetje (bole¢a oteklina in rde¢ina) obloge ¢revesne stene in ust (pojavila so se zivljenjsko
nevarna stanja)
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
. rdecica in otekanje dlani ali podplatov, kar lahko povzroci lupljenje koze (sindrom dlani in
stopal)

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti
o raven amoniaka (stranskega produkta, ki nastaja v telesu) v krvi, ki je visja od normalne

Na splosno je varnostni profil odvisen od uporabljenega rezima odmerjanja 5-fluorouracila, zaradi
okrepitve toksi¢nih uéinkov, ki jih povzroéa 5-fluorouracil.

Mesecni rezim.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
. bruhanje, slabost

Drugih toksiénih u¢inkov, ki jih povzro¢a 5-fluorouracil (npr. nevrotoksi¢nosti), niso opazili.
Tedenski rezim:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
o huda driska in izsusitev, ki jo povzro¢i driska, kar lahko povzroci hospitalizacijo ali celo smrt

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
O nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

S tem, ko porocate o neZelenih u€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Levofolic

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je haveden na ovojnini in
skatli poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Levofolic
Zdravilna uc¢inkovina je levofolinska Kislina.
1 ml raztopine vsebuje 54,65 mg dinatrijevega levofolinata, kar ustreza 50 mg levofolinske kisline.

Ena 1-mililitrska viala vsebuje 54,65 mg dinatrijevega levofolinata, kar ustreza 50 mg levofolinske
Kisline.

Ena 4-mililitrska viala vsebuje 218,6 mg dinatrijevega levofolinata, kar ustreza 200 mg levofolinske
kisline.

Ena 9-mililitrska viala vsebuje 491,85 mg dinatrijevega levofolinata, kar ustreza 450 mg levofolinske
kisline.

Pomozne snovi so natrijev hidroksid, klorovodikova kislina, voda za injekcije.

Izgled zdravila Levofolic in vsebina pakiranja

Zdravilo Levofolic je bistra brezbarvna do rahlo rumena raztopina za injiciranje/infundiranje. Na trgu
je navoljo v vialah iz brezbarvnega stekla vrste I z zamaski iz bromobutilne gume in aluminijastimi
pokrovi "flip-off".

Velikosti pakiranj:
viale z 1 ml, 4 ml ali 9 ml raztopine za injiciranje/infundiranje v pakiranjih po 1 ali 5 vial. Na trgu
morda ni vseh navedenih pakiranj.

Nadin in rezim izdaje zdravila
H —Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolni$nicah.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemcija

Zdravilo je v drzavah ¢lanicah EGP pridobilo dovoljenje za promet z naslednjimi imeni:
Belgija: Levofolic 50 mg/ml solution injectable/pour perfusion

Levofolic 50 mg/ml oplossing voor injectie / infusie

Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung

Estonija: Levofolinic acid medac 50 mg/ml suste-/infusioonilahus
Finska: Levofolic 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Levofolic 50 mg/ml injektions-/infusionsvatska, l6sning
Francija: Levofolinate de sodium medac 50 mg/ml, solution injectable/pour
perfusion
Italija: Sodio Levofolinato medac 50 mg/ml soluzione iniettabile o per infusione
Litva: Levofolino riigstis medac 50 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Latvija: Levofolic 50 mg/ml skidums injekcijai/infuzijai
Nemcija: Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionslésung
Poljska: Levofolic 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Portugalska: Levofolic 50 mg/ml solugdo injetavel ou para perfusdo
Slovaska: Levofolic 50 mg/ml injekény/infuzny roztok
Slovenija: Levofolic 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
Svedska: Natriumlevofolinat medac
Velika Britanija: Levofolinic acid 50 mg/ml solution for injection/infusion
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne 01. 03. 2020.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom Levofolic
Priprava raztopine za infundiranje mora potekati v asepti¢nih pogojih.

Raztopina za injiciranje/infundiranje se lahko razred¢i z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9-
odstotno) ali 5-odstotno raztopino glukoze.

Zdravilo Levofolic je zdruzljivo s 5-fluorouracilom.
Uporabljate lahko le bistro raztopino brez vidnih delcev.

Samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi
predpisi.

Za intravensko uporabo.

Rok uporabnosti po prvem odprtju ali red¢enju

Po mesanju s 5-fluorouracilom ali redéenju z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9-odstotno) ali
5-odstotno raztopino glukoze:

raztopina ostane kemi¢no in fizi¢no stabilna 72 ur, ¢e je shranjena pri temperaturi od 20 °C do 25 °C.
Zaradi mikrobioloskih razlogov je treba zdravilo porabiti takoj. Ce ni porabljeno takoj, je uporabnik
odgovoren za ¢as in pogoje hranjenja pred uporabo, ti pa ne bi smeli trajati dlje kot 24 ur pri 2 °C do
8 °C, razen Ce se je redéenje opravilo v nadzorovanih in preverjeno asepti¢nih pogojih.

Odmerjanje in na¢in uporabe

Povedevanje citotoksi¢nega uéinka 5-fluorouracila

Uporabljajo se razli¢ni rezimi in odmerki, pri tem pa za nobeno odmerjanje niso dokazali, da je
optimalno.

Pri odraslih in starej$ih bolnikih so pri zdravljenju napredovalega ali metastatskega kolorektalnega
raka uporabljali naslednje rezime zdravljenja, ki so tukaj navedeni kot primeri.

Dvomese¢ni rezim: 100 mg/m?2 levofolinske kisline (= 109,3 mg/m?2 dinatrijevega levofolinata) z
dvournim intravenskim infundiranjem, nato bolus 400 mg/m2 5-fluorouracila in 22-urno infundiranje
5-fluorouracila (600 mg /m2) dva zaporedna dneva, vsaka dva tedna, prvi in drugi dan.

Tedenski rezim: 10 mg/m? levofolinske kisline (= 10,93 mg/m? dinatrijevega levofolinata) v obliki
bolusne i.v. injekcije ali dvourno intravensko infundiranje 100 do 250 mg/m? levofolinske kisline

(= 109,3 mg/mz do 273,25 mg/m2 dinatrijevega levofolinata) in 500 mg/mz2 5-fluorouracila v obliki i.v.
bolusne injekcije na sredi ali ob koncu infundiranja dinatrijevega levofolinata.

Mesec¢ni rezim: 10 mg /m? levofolinske kisline (= 10,93 mg/m? dinatrijevega levofolinata) v obliki
bolusne i.v. injekcije ali dvourno intravensko infundiranje 100 do 250 mg /m? levofolinske kisline
(=109,3 mg/m? do 273,25 mg/m? dinatrijevega levofolinata), nato takoj 425 ali 370 mg/m?
5-fluorouracila v obliki i.v. bolusne injekcije pet zaporednih dni.
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Pri kombiniranem zdravljenju s 5-fluorouracilom bo morda treba prilagoditi odmerek 5-fluorouracila
in interval brez zdravljenja glede na stanje bolnika, klini¢ni odziv in toksi¢ne uéinke, ki omejujejo
odmerek, kot je navedeno v informacijah o zdravilu za 5-fluorouracil. Zmanjsanje odmerka
dinatrijevega levofolinata ni potrebno.

Stevilo ponovitev ciklov zdravljenja je odvisno od zdravnikove presoje.

Pediatricna populacija
Podatkov o uporabi teh kombinacij ni.

Resevalno zdravljenje z dinatrijevim levofolinatom pri zdravljenju z metotreksatom

Rezim odmerjanja reSevalnega zdravljenja z dinatrijevim levofolinatom je odvisen predvsem od
odmerjanja in na¢ina uporabe zmernega ali velikega odmerka metotreksata, zato pri reSevalnem
zdravljenju protokol odmerjanja metotreksata narekuje rezim odmerjanja dinatrijevega levofolinata.
Zato se je pri odmerjanju in nacinu uporabe dinatrijevega levofolinata najbolje sklicevati na
uporabljeni protokol za odmerjanje zmernega ali velikega odmerka metotreksata.

Naslednje smernice so lahko primer rezimov, ki se uporabljajo pri odraslih, starejsih bolnikih in
otrocih:

Pri bolnikih s sindromi malabsorpcije ali drugimi boleznimi prebavil, pri katerih enteralna absorpcija
ni zagotovljena, je treba reSevalno zdravljenje z dinatrijevim levofolinatom izvajati parenteralno.
Odmerke, vecje od 12,5 do 25 mg levofolinske Kisline, je treba dajati parenteralno zaradi nasi¢ene
enteralne absorpcije dinatrijevega levofolinata.

Resevalno zdravljenje z dinatrijevim levofolinatom je nujno, kadar se metotreksat daje v odmerkih, ki
presegajo 500 mg/m? telesne povrsine, pri odmerkih od 100 do 500 mg/m? telesne povrsine pa je treba
pretehtati moznost reSevalnega zdravljenja.

Odmerek in trajanje reSevalnega zdravljenja z dinatrijevim levofolinatom sta odvisna predvsem od
vrste in odmerjanja zdravljenja z metotreksatom, pojava simptomov toksi¢nosti in posameznikove
zmogljivosti izloGanja metotreksata. Praviloma je prvi odmerek levofolinske kisline 7,5 mg

(3-6 mg/m2), daje pa se 12 do 24 ur (najve¢ 24 ur) po zacetku infundiranja metotreksata. V 72-urnem
obdobju se isti odmerek daje vsakih 6 ur. Po ve¢ parenteralnih odmerkih se lahko za¢ne zdravljenje s
peroralnim odmerjanjem.

Poleg uporabe levofolinske kisline so pomembni tudi ukrepi, ki zagotavljajo hitro izloCanje
metotreksata.

Ti ukrepi so:

a) alkalinizacija urina, ki zagotavlja vrednost pH pri urinu nad 7,0, pred infundiranjem metotreksata
(za povecanje topnosti metotreksata in njegovih presnovkov);

b) vzdrzevanje koli¢ine izlocenega urina 1.800 — 2.000 cm3/m?/24 h s povecanjem vnosa tekoCine po
peroralni ali intravenski poti drugi, tretji in Getrti dan po zdravljenju z metotreksatom;

c¢) koncentracijo metotreksata v plazmi, secninski dusik v krvi in kreatinin je treba meriti drugi, tretji
in Cetrti dan.

Te ukrepe je treba izvajati, dokler se raven metotreksata v plazmi ne zmanj$a na manj kot 10~ molov
(0,1 uM).

Pri nekaterih bolnikih se lahko upocasni izlo¢anje metotreksata. To je lahko posledica kopicenja v
tretjem prostoru (kot na primer pri ascitesu ali plevralnem izlivu), ledvi¢ne insuficience ali neustrezne
hidracije. V takih okolis¢inah so lahko indicirani ve¢ji odmerki dinatrijevega levofolinata ali
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dolgotrajna uporaba. Pri bolnikih, pri katerih pride do zapoznelega zgodnjega izloGanja metotreksata,
se zelo verjetno razvije reverzibilna ledvi¢na odpoved.

48 ur po zadetku infundiranja metotreksata je treba izmeriti preostalo koncentracijo metotreksata. Ce
je preostala koncentracija metotreksata > 0,5 umol/l, je treba odmerjanje dinatrijevega levofolinata
prilagoditi skladno z naslednjo tabelo:

Koncentracija preostalega metotreksata 48 ur po | Dodatna koli¢ina levofolinske kisline, ki jo je

zaetku dajanja metotreksata: treba odmerjati 48 ur vsakih 6 ur ali dokler se
koncentracija metotreksata ne zmanjsa pod
0,05 pumol/I:

>0,5 umol/I 7,5 mg/m?

> 1,0 umol/I 50 mg/m2

> 2,0 pumol/I 100 mg/m?
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