Спосіб застосування та дози.

Комбінована терапія у поєднанні з 5-фторурацилом

Призначати комбіновану терапію динатрію левофолінатом і 5-фторурацилом може лікар, який має досвід комбінування фолінатів із 5-фторурацилом при проведенні цитотоксичної терапії. 

Застосовують різні схеми терапії з різними дозами препарату, проте перевага якоїсь із них дотепер не доведена.

Нижче описані деякі схеми лікування дорослих і пацієнтів літнього віку з поширеним або метастатичним колоректальним раком. 

Схема з повторенням курсів кожні два тижні

Вводити левофолінову кислоту у дозі 100 мг/м² поверхні тіла (еквівалентно 109,3 мг/м² поверхні тіла динатрію левофолінату) шляхом двогодинної внутрішньовенної інфузії, а 

потім – 5-фторурацил у дозі 400 мг/м² поверхні тіла шляхом внутрішньовенної болюсної ін’єкції і 5-фторурацил у дозі 600 мг/м² поверхні тіла шляхом 22-годинної внутрішньовенної інфузії протягом наступних 2 днів, кожні 2 тижні у день 1-й та 2-й.

Схема з повторенням курсів щотижня 

левофолінову кислоту вводити у дозі 10 мг/м2 поверхні тіла (еквівалентно 10,93 мг/м² поверхні тіла динатрію левофолінату) шляхом внутрішньовенної болюсної ін’єкції або у дозі 

100–250 мг/м2 поверхні тіла (еквівалентно 109,3–273,25 мг/м² поверхні тіла динатрію левофолінату) шляхом двогодинної внутрішньовенної інфузії; 5‑фторурацил у дозі 500 мг/м2 поверхні тіла вводити шляхом внутрішньовенної болюсної ін’єкції в середині або у кінці інфузії динатрію левофолінату. 

Схема з повторенням курсів щомісяця: у перші 5 днів курсу щодня вводити динатрію левофолінат у дозі 10 мг/м2 поверхні тіла (еквівалентно 10,93 мг/м² поверхні тіла динатрію левофолінату) шляхом внутрішньовенної болюсної ін’єкції або у дозі 100–250 мг/м2 поверхні тіла (еквівалентно 109,3–273,25 мг/м² поверхні тіла динатрію левофолінату) шляхом двогодинної внутрішньовенної інфузії, а потім одразу ж вводити 5‑фторурацил у дозі 425 або 370 мг/м2 поверхні тіла шляхом внутрішньовенної болюсної ін’єкції. 

Під час комбінованої терапії 5‑фторурацилом і динатрію левофолінатом може виникати необхідність у корекції дози 5‑фторурацилу та інтервалів між його введеннями, залежно від стану пацієнта, клінічної реакції на терапію і дозолімітувальних токсичних ефектів. Відповідні рекомендації наведені в інструкції для медичного застосування 5‑фторурацилу. Зниження дози динатрію левофолінату не потрібне. 

Необхідну кількість курсів терапії визначає лікар. 

Діти

Дані щодо застосування цієї комбінації дітям відсутні. 

Динатрію левофолінат як захист при терапії метотрексатом

Оскільки схема лікування динатрію левофолінатом значною мірою залежить від доз і схем терапії середніми та високими дозами метотрексату, за відповідною інформацією доцільно звертатися до протоколу лікування метотрексатом, що диктуватиме режим дозування динатрію левофолінату. Тому найкраще звертатися до застосовуваного протоколу проміжних або високих доз метотрексату для дозування та способу введення динатрію левофолінату.
Нижче наведені орієнтовні рекомендації щодо застосування динатрію левофолінату дорослим, пацієнтам літнього віку та дітям. 

Динатрію левофолінат слід вводити парентерально пацієнтам із синдромом мальабсорбції або іншими шлунково-кишковими захворюваннями, коли не гарантована кишкова абсорбція препарату. 

Левофолінову кислоту в дозах понад 12,5–25 мг необхідно вводити парентерально, враховуючи ефект насичення при абсорбції динатрію левофолінату у шлунково-кишковому тракті.

Захист динатрію левофолінатом є необхідним у разі застосування метотрексату у дозах понад 500 мг/м2 поверхні тіла і доцільним – при дозах метотрексату 100–500 мг/м2 поверхні тіла. 

Дози і тривалість терапії динатрію левофолінатом визначати, у першу чергу враховуючи дози і схеми лікування метотрексатом, наявність симптомів токсичної дії, а також індивідуальні показники екскреції метотрексату. Зазвичай левофолінову кислоту слід вводити у дозі 7,5 мг (3–6 мг/м2 поверхні тіла) через 12–24 години (не пізніше ніж через 24 години) після початку інфузії метотрексату. Потім такі самі дози динатрію левофолінату вводити кожні 6 годин протягом 72 годин. Після кількох парентеральних введень можна перейти до перорального прийому препарату. 

В доповнення до терапії динатрію левофолінатом необхідно вживати заходів для прискорення екскреції метотрексату.

Ці заходи включають: 

· Залуження сечі зі збільшенням рН сечі вище 7,0 до початку інфузії метотрексату (для збільшення розчинності метотрексату та його метаболітів).

· Підтримання діурезу на рівні 1800–2000 см3/м2/24 год шляхом збільшення введення рідини внутрішньо або внутрішньовенно на 2-й, 3-й і 4-й день після терапії метотрексатом.

· Концентрацію метотрексату у плазмі крові, азот сечовини крові і рівень креатиніну слід вимірювати на 2-й, 3-й і 4-й день.

Ці заходи слід вживати, поки рівень метотрексату у плазмі крові становитиме менше ніж 

 10-7 моль (0,1 мкмоль).

У деяких пацієнтів може спостерігатися затримка виведення метотрексату. Це може бути спричинено накопиченням третього простору (наприклад, при асциті або плевральному випоті), нирковою недостатністю або недостатньою гідратацією. За таких обставин можуть бути показані вищі дози динатрію левофолінату або тривале застосування. У пацієнтів, у яких спостерігається затримка раннього виведення метотрексату, ймовірно, розвинеться оборотна ниркова недостатність.
Через 48 годин після початку інфузії метотрексату потрібно виміряти залишкову концентрацію метотрексату в крові. Якщо ж концентрація метотрексату перевищує 

0,5 мкмоль/л, дозу динатрію левофолінату слід адаптувати відповідно до таблиці:

	Залишкова концентрація метотрексату в крові через 48 годин після початку інфузії метотрексату
	Доза левофолінової кислоти, яку застосовують кожні 6 годин протягом 

48 годин або до зниження рівня метотрексату нижче 0,05 мкмоль/л 

	≥ 0,5 мкмоль/л
	7,5 мг/м2 поверхні тіла

	≥ 1,0 мкмоль/л
	50 мг/м2 поверхні тіла

	≥ 2,0 мкмоль/л
	100 мг/м2 поверхні тіла


Захисну терапію необхідно продовжити та інтенсифікувати. Динатрію левофолінат слід вводити у зазначених нижче дозах кожні 6 годин ще протягом 48 годин або до досягнення концентрації метотрексату < 0,05 мкмоль/л:

· при концентрації метотрексату ≥ 0,5 мкмоль/л – у дозі 15 мг/м2 поверхні тіла;

· при концентрації метотрексату ≥ 1,0 мкмоль/л – у дозі 100 мг/м2 поверхні тіла;

· при концентрації метотрексату ≥ 2,0 мкмоль/л – у дозі 200 мг/м2 поверхні тіла.

На додаток до терапії динатрію левофолінатом необхідно вживати заходи для прискорення екскреції метотрексату (підтримання високого діурезу, залуження сечі), а також щодня визначати рівень креатиніну у сироватці крові для контролю функції нирок. 

Спосіб введення

Динатрію левофолінат вводити внутрішньовенно: або в нерозведеному вигляді шляхом ін’єкції, або у вигляді інфузії після розведення. Динатрію левофолінат не слід призначати інтратекально.

Діти.

Динатрію левофолінат застосовувати дітям усіх вікових груп як захисний засіб для профілактики токсичної дії метотрексату, а також як антидот при передозуванні та інтоксикації метотрексатом та іншими антагоністами фолієвої кислоти. 

