Bipacksedeln: Information till anvandaren
Natriumlevofolinat medac 50 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

levofolinsyra

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Natriumlevofolinat medac ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Natriumlevofolinat medac
Hur du anvénder Natriumlevofolinat medac

Eventuella biverkningar

Hur Natriumlevofolinat medac ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
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1. Vad Natriumlevofolinat medac ar och vad det anvéands for

Levofolinsyra som finns i Natriumlevofolinat medac kan ocksa vara godkand for att behandla andra
sjukdomar som inte namns i denna produktinformation. Fraga lakare, apoteks- eller annan halso- och
sjukvardspersonal om du har ytterligare fragor och f6lj alltid deras instruktion.

Anvandning av Natriumlevofolinat medac i kombination med metotrexat

Natriumlevofolinat medac tillhér en grupp av lakemedel som kallas antidoter. Dessa ar substanser som
anvands vid cancerbehandling med cellgifter (cytostatikabehandling) for att motverka toxiciteten
(giftigheten) hos cellgifterna.

Natriumlevofolinat medac anvénds vid behandling av cancer hos vuxna och barn. Det minskar
toxiciteten hos vissa dmnen som Kkallas folsyraantagonister, till exempel metotrexat, genom att
motverka dem. Folsyraantagonisterna minskar effekten av det kroppsegna amnet folsyra. En éverdos
av folsyraantagonister kan ocksa behandlas med Natriumlevofolinat medac.

Anvandning av Natriumlevofolinat medac i kombination med 5-fluorouracil

Det har visat sig att Natriumlevofolinat medac 6kar effekten hos vissa cellgifter. Darfor anvands den
aven vid cancerbehandling for att 6ka den cellskadande effekten av ett cancerlakemedel som heter
5-fluorouracil.

2. Vad du behéver veta innan du anvander Natriumlevofolinat medac

Anvand inte Natriumlevofolinat medac

. om du &r allergisk mot levofolinsyra eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6);

. om du har blodbrist till foljd av vitamin B,,-brist;

. i kombination med 5-fluorouracil om det finns medicinska skal till att du inte ska anvanda
5-fluorouracil, framfor allt om du &r gravid eller ammar;

. i kombination med 5-fluorouracil om du har svar diarré.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander Natriumlevofolinat medac.

Allmant
Natriumlevofolinat medac ska endast anvandas i kombination med 5-fluorouracil eller metotrexat
under direkt 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Levofolinsyra far inte ges direkt i ryggmargsvatskan (intratekalt), eftersom man har sett svara
biverkningar, inklusive dodsfall, vid denna typ av behandling.

Om du far vissa cellgifter (cellskadande substanser), till exempel hydroxikarbamid, cytarabin,
merkaptopurin och tioguanin, kan du utveckla makrocytos (forstorade roda blodkroppar). Sadan
makrocytos far inte behandlas med levofolinsyra.

Om du har epilepsi och behandlas med vissa lakemedel (fenobarbital, fenytoin eller primidon), kan det
finnas en 6kad risk for anfall. Det beror pa att koncentrationen av epilepsimedicinerna i din
blodplasma sjunker. Din lakare kommer formodligen att ta blodprover pa dig medan du behandlas
med levofolinsyra och dven sedan behandlingen avslutats. Da mater man koncentrationen av
epilepsilakemedlet i blodplasman och justerar dosen vid behov.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning av Natriumlevofolinat medac i kombination med
metotrexat

Din lakare kontrollerar att du inte far levofolinsyra precis samtidigt med en folsyraantagonist (t.ex.
metotrexat), eftersom effekten av behandlingen med antagonisten da skulle kunna forsamras.

Din lakare kommer ocksa att undvika alltfér hoga doser av levofolinsyra, eftersom de skulle kunna
gora att den tumérmotverkande effekten hos metotrexatet forsamras.

En person som av misstag far en 6verdos av en folsyraantagonist som metotrexat ska dock omedelbart
fa akut medicinsk hjalp.

Om du redan har nedsatt njurfunktion, for lite vatska i kroppen (ar uttorkad) eller om du anvénder
vissa lakemedel mot inflammation eller smarta (sa kallade NSAID-medel som ibuprofen, diklofenak
eller salicylater som acetylsalicylsyra, till exempel Magnecyl) kan utséndringen av metotrexat
forsenas genom att det ansamlas vétska bland annat i bukhalan eller i utrymmet mellan bréstkorgen
och lungan.

Under sadana omstandigheter kan det vara befogat att ge hogre doser av Natriumlevofolinat medac
eller med en langre behandlingstid.

Om uts6ndringen av metotrexat fordrojs kan njurfunktionen i sin tur paverkas, vilket kommer att 6ka
metotrexathalterna i blodet.

Aven i sadana fall kan du fa hogre doser av Natriumlevofolinat medac eller behandlas med
levofolinsyra under langre tid.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning av Natriumlevofolinat medac i kombination med
5-fluorouracil

Nér levofolinsyra anvands tillsammans med 5-fluorouracil i en kombinationsbehandling kan risken
oka for toxiska (“giftiga”) effekter av 5-fluorouracil. De vanligaste symptomen, som kan gora att
dosen maste minskas ar:

. minskat antal vita blodkroppar,
. inflammation i slemhinnorna (t.ex. i munnen och/eller magséacken),
. diarre.

Om du far vattnig avforing tva ganger om dagen och/eller inflammation i slemhinnan i magen
(latta till mattliga sar), ska du genast kontakta din lakare.
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Du far inte borja med kombinationsbehandling med 5-fluorouracil och levofolinsyra och inte heller
fortsatta med kombinationsbehandling, om du far nagra biverkningar fran magtarmkanalen, oavsett
hur svara de ar.

Speciellt om du féar diarré kommer lakaren att 6vervaka dig mycket noggrant, eftersom ditt tillstand
snabbt kan forsamras och du kan fa allvarliga biverkningar. Nar symptomen fran magtarmkanalen har
upphort fullstandigt, kommer lakaren att lata dig pabdrja eller fortsatta med en
kombinationsbehandling med levofolinsyra och 5-fluorouracil.

Aldre eller svaga patienter, eller patienter som tidigare har fatt stralbehandling, ska vara sarskilt
forsiktiga, eftersom levofolinsyra kan oka risken for toxiska effekter av 5-fluorouracil.

Andra lakemedel och Natriumlevofolinat medac
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Effekten av foljande lakemedel kan paverkas om de tas tillsammans med Natriumlevofolinat medac:
fenobarbital, primidon, fenytoin, succinimid (lakemedel mot epilepsi). Lakaren kan kontrollera halten
av dessa lékemedel i blodet och andra dosen for att férhindra 6kat antal anfall (kramper).

Vid samtidig metotrexatbehandling kan effekten av Natriumlevofolinat medac férsamras.

Samtidig anvandning av Natriumlevofolinat medac och 5-fluorouracil ékar cellgiftseffekten och
biverkningarna av 5-fluorouracil.

Néar Natriumlevofolinat medac ges tillsammans med folsyraantagonister (t.ex. co-trimoxazol,
pyrimetamin) kan effekten av folsyraantagonisten antingen minskas eller helt neutraliseras.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga léakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Det ar inte troligt att ldkaren ber dig ta/anvénda en folsyraantagonist eller 5-fluorouracil nér du ar
gravid eller ammar. Om du emellertid har tagit/anvént en folsyraantagonist under graviditet eller
amning, kan detta lakemedel (Natriumlevofolinat medac) anvandas for att minska dess biverkningar.

Graviditet
Det finns ingenting som tyder pa att Natriumlevofolinat medac, om det ges ensamt, skulle ha skadliga
effekter om det ges under graviditet.

Om du &r gravid ska du endast ges metotrexat om nyttan med din behandling véger tyngre &n riskerna
for ditt barn.

Om du far metotrexat trots att du ar gravid kan man obegréansat anvanda dinatriumlevofolinat for att
minska eller upphéva effekterna av metotrexat.

Om du ar gravid far du inte behandlas med en kombination av Natriumlevofolinat medac och
5-fluorouracil.

Amning
Du maste sluta amma innan behandling med metotrexat eller 5-fluorouracil paborijas.

Natriumlevofolinat medac kan anvandas ensamt under amning, nér det anses behévas.
Korférmaga och anvandning av maskiner

Det &r inte troligt att Natriumlevofolinat medac i sig skulle paverka formagan att kora bil eller anvanda
maskiner. Ditt allmantillstand har storre betydelse &n eventuella effekter av Natriumlevofolinat medac.
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Du ar sjalv ansvarig for att beddma om du &r i kondition att framféra motorfordon eller utféra arbeten
som kraver skarpt uppmarksamhet. En av faktorerna som kan paverka din formaga i dessa avseenden
ar anvandning av lakemedel pa grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa
effekter och biverkningar finns i andra avsnitt. Las darfor all information i denna bipacksedel for
vagledning. Diskutera med din lakare eller apotekspersonal om du &r osaker.

Natriumlevofolinat medac innehaller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvénder Natriumlevofolinat
Natriumlevofolinat medac far endast fardigstallas och ges av utbildad sjukvardspersonal.

Natriumlevofolinat medac ska alltid ges i ett blodkarl, antingen outspétt som injektion eller som
infusion (dropp) efter spadning.

Natriumlevofolinat medac far inte ges i ryggmargsvatskan (intratekalt).

Dos av Natriumlevofolinat medac for att forhindra toxiska symptom vid metotrexatbehandling

Om du far en metotrexatdos pa mer an 500 mg/m?2 kroppsyta i samband med cancerbehandling, maste
du ocksa fa levofolinsyra efterat. Vid doser pa 100-500 mg/m? metotrexat kan din ldkare 6vervaga att
ge dig levofolinsyra.

Din lakare ser till att du far den dos som ar lamplig vid din sjukdom.

Dos av Natriumlevofolinat medac for att dka cellgiftseffekterna av 5-fluorouracil
Det finns olika behandlingsscheman fér kombinationsbehandling av Natriumlevofolinat medac och
5-fluorouracil (en gang per vecka, tva ganger per manad eller en gang per manad).

Din lakare ser till att du far korrekt dos for din sjukdom och med lampliga intervall.

Om du far mer Natriumlevofolinat medac &n avsett

Om du fatt i dig for stor mangd lakemedel eller om t.ex. ett barn fatt i sig lakemedlet av misstag
kontakta lakare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tel. 112) fér beddmning av risken samt
radgivning.

Mycket stora mangder av Natriumlevofolinat medac kan upphéva effekten av folsyraantagonister som
metotrexat. Vid en eventuell 6verdosering av kombinationen av 5-fluorouracil och Natriumlevofolinat
medac ska anvisningarna vid dverdosering av 5-fluorouracil foljas.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sluta ta Natriumlevofolinat medac och kontakta omedelbart lakare eller uppsok nédrmaste
akutmottagning om du upplever nagot av foljande symtom:

Mycket sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare):

. svar allergisk reaktion — du kan drabbas av plotsligt kliande utslag (nasselfeber), svullnad i
hander, fotter, fotleder, ansikte, l&ppar, mun eller svalg (som kan leda till svlj- eller
andningssvarigheter) och det kan kannas som du haller pa att svimma.
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Detta &r en allvarlig biverkning. Du kan behéva akut vard.
Andra biverkningar som kan férekomma:

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
. feber

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

. somnproblem (insomni), oro och depression efter héga doser
. problem med matsmaéltningssystemet (efter hoga doser)

. Okad forekomst av krampanfall hos patienter med epilepsi

Natriumlevofolinat i kombination med 5-fluorouracil
Om du far levofolinsyra i kombination med ett cancerlakemedel som innehaller fluoropyrimidiner &r
det mer troligt att du upplever nagon av foljande biverkningar av detta andra lakemedel.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):

. minskat antal blodkroppar (inklusive livshotade tillstand)

. inflammation (smartsam svullnad och rodnad) i mag-tarmkanalens och munnens slemhinna
(livshotande tillstand har forekommit)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare)
. rodnad och svullnad av handflatorna eller fotsulorna som kan leda att huden fjallar
(hand-fotsyndrom)

Har rapporterats (férekommer hos ett okéant antal anvandare):
. hogre &n normala halter av ammoniak (en nedbrytningsprodukt som kroppen bildar) i blodet

Sakerhetsprofilen kan paverkas beroende pa vilket behandlingsschema som anvénds for 5-fluorouracil,
eftersom cellgiftseffekterna hos 5-fluorouracil forstarks.

Nar lakemedlen ges en gang per ménad

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):
. krakningar, illamaende

Nagon forstarkning av andra toxiska effekter orsakade av 5-fluorouracil (t.ex. neurotoxicitet som ar
skadligt for nervsystemet) har inte setts.

Nar lakemedlen ges en gang per vecka

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéandare):
. svar diarré samt uttorkning (som kan bero pa diarré) och som leda till inlaggning pa sjukhus och
ibland dven till doden

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se
detaljer nedan). Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sakerhet.

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
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http://www.lakemedelsverket.se/

5. Hur Natriumlevofolinat medac ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter "EXP” och pa kartongen efter “Utg. dat.”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar levofolinsyra.
1 ml 16sning innehaller 54,65 mg dinatriumlevofolinat, vilket motsvarar 50 mg levofolinsyra.

En injektionsflaska med 1 ml innehaller 54,65 mg dinatriumlevofolinat, motsvarande 50 mg
levofolinsyra.

En injektionsflaska med 4 ml innehaller 218,6 mg dinatriumlevofolinat, motsvarande 200 mg
levofolinsyra.

En injektionsflaska med 9 ml innehaller 491,85 mg dinatriumlevofolinat, motsvarande 450 mg
levofolinsyra.

Ovriga innehallsamnen &r natriumhydroxid, saltsyra, vatten for injektionsvatskor.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Natriumlevofolinat medac ar en klar, farglos till svagt gulaktig 16sning avsedd for injektion/infusion.
Den salufors i injektionsflaskor av ofdargade typ I-glas med proppar av brombutylgummi och ”flip-off”
kapsyler av aluminium.

Forpackningsstorlekar:
Injektionsflaskor med 1 ml, 4 ml eller 9 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning i forpackningar om
1 eller 5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

Detta lakemedel ar godkant inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:
Belgien: Levofolic 50 mg/ml solution injectable/pour perfusion

Levofolic 50 mg/ml oplossing voor injectie / infusie

Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

Estland: Levofolinic acid medac 50 mg/ml suste-/infusioonilahus
Finland: Levofolic 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Levofolic 50 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
Frankrike: Levofolinate de sodium medac 50 mg/ml, solution injectable/pour perfusion
Italien: Sodio Levofolinato medac 50 mg/ml soluzione iniettabile o per infusione
Lettland: Levofolic 50 mg/ml skidums injekcijai/infuzijai
Litauen: Levofolino riigtis medac 50 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Polen: Levofolic 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
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Portugal: Levofolic 50 mg/ml solucéo injetavel ou para perfusao

Slovakien: Levofolic 50 mg/ml injekény/infazny roztok

Slovenien: Levofolic 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
Storbritannien: Levofolinic acid 50 mg/ml solution for injection/infusion
Sverige: Natriumlevofolinat medac

Tyskland: Levofolic 50 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

Denna bipacksedel &ndrades senast
2020-09-01

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Anvisningar fér anvandning och hantering av Natriumlevofolinat medac
Beredning av infusionslésning maste ske under aseptiska forhallanden.

Injektions-/infusionsvatskan, 16sning kan spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 %
glukoslésning.

Natriumlevofolinat medac ar kompatibel med 5-fluorouracil.

L6sningen far endast anvandas om den &r klar och fri fran synliga partiklar.

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel ska kasseras enligt géllande anvisningar.
For intravends anvandning.

Hallbarhet efter forsta Gppnande eller spadning

Efter blandning med 5-fluorouracil eller spadning med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller
5 % glukosldsning:

Beredd I6sning har visat sig vara kemiskt och fysikaliskt stabil under 72 timmar vid 20-25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor dock produkten anvéndas omedelbart. Om Idsningen inte anvands
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstiden efter beredning och forvaringsbetingelserna fore
anvandning. Forvaringstiden bor normalt ej 6verstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, savida inte spadning
skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

Dosering och administreringssatt

For att 6ka cytotoxiciteten hos 5-fluorouracil

Olika regimer och olika doser anvands utan att nagon viss dos har visats vara den optimala. Féljande
regimer har anvants till vuxna och aldre for behandling av avancerad eller metastaserande kolorektal
cancer och ges h&r som exempel.

Regim med administrering tva ganger per manad: 100 mg/m? levofolinsyra (= 109,3 mg/m?
dinatriumlevofolinat) i intravends infusion under tva timmar, foljt av en bolusinjektion pa 400 mg/m?2
5-fluorouracil och en 22-timmars infusion av 5-fluorouracil (600 mg/m?2) under tva dagar i foljd,
varannan vecka, pa dag 1 och dag 2.

Regim med administrering en gang per vecka: 10 mg/m? levofolinsyra (= 10,93 mg/m?
dinatriumlevofolinat) som en bolusinjektion eller 100-250 mg/m? levofolinsyra

(= 109,3-273,25 mg/m? dinatriumlevofolinat) som en i.v. infusion under 2 timmar plus 500 mg/m?
5-fluorouracil som en i.v. bolusinjektion mitt i eller efter infusionen av dinatriumlevofolinat.
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Regim med administrering en gang per manad: 10 mg/m? levofolinsyra (= 10,93 mg/m?2
dinatriumlevofolinat) som en i.v. bolusinjektion eller 100-250 mg/m? levofolinsyra

(= 109,3-273,25 mg/m2 dinatriumlevofolinat) som en i.v. infusion under 2 timmar omedelbart foljt av
425 mg/mz eller 370 mg/mz2 5-fluorouracil som en i.v. bolusinjektion, under 5 dagar i foljd.

Vid kombinationsbehandling med 5-fluorouracil kan 5-fluorouracildosen och det behandlingsfria
intervallet behdva modifieras beroende pa patientens tillstand, det kliniska svaret och den
dosbegransande toxiciteten som finns angiven i produktinformationen for 5-fluorouracil. Nagon
reduktion av dinatriumlevofolinatdosen kravs ej.

Antalet behandlingscykler beslutas av behandlande l&kare.

Pediatrisk population
Inga data om anvéandning av dessa kombinationer finns tillgéngliga.

Rescue-behandling med dinatriumlevofolinat vid metotrexatbehandling

Eftersom dosregimen vid rescue-behandling med dinatriumlevofolinat &r mycket starkt beroende av
dosering och administreringssétt for medelhdgdos- eller htégdosbehandlingen med metotrexat, ar det
metotrexatprotokollet som avgér dosregimen for rescue-behandlingen med dinatriumlevofolinat. Det
ar darfor bast att utga fran det anvanda protokollet for medelhégdos- eller hogdosbehandling med
metotrexat, nar man bestdmmer dosering och administreringsvag for dinatriumlevofolinat.

Foljande riktlinjer kan askadliggora de regimer som anvands till vuxna, &ldre och barn:

Rescue-behandling med dinatriumlevofolinat maste administreras parenteralt till patienter med
malabsorptionssyndrom eller andra gastrointestinala sjukdomar dar enteral absorption ej kan
garanteras.

Doser éver 12,5-25 mg levofolinsyra bor ges parenteralt pa grund av att den enterala absorptionen av
dinatriumlevofolinat kan na en mattnad.

Rescue-behandling med dinatriumlevofolinat dr nédvandig nér metotrexat ges i doser dver 500 mg/m?
kroppsyta och bor dvervagas vid doser pa 100-500 mg/m? kroppsyta.

Dos och duration for rescue-behandling med dinatriumlevofolinat beror framst pa typ av
metotrexatbehandling och dosering, eventuell férekomst av toxicitetssymptom och den individuella
utsondringskapaciteten med avseende pa metotrexat. Som regel ar den forsta dosen levofolinsyra
7,5 mg (3-6 mg/m2) som ges 12-24 timmar (hogst 24 timmar) efter det att metotrexatinfusionen
paborjats. Samma dos ges med 6 timmars intervall under en tid av 72 timmar. Efter ett antal
parenterala doser kan behandlingen &ndras till den perorala formen.

Utover administrering av dinatriumlevofolinat ar det viktigt att vidta atgarder for att sakerstélla en
snabb metotrexatutsondring.

Dessa atgarder inbegriper:

a. Alkalinisering av urinen sa att urin-pH ligger éver 7,0 innan metotrexatinfusionen pabarjas (for att
Oka losligheten av metotrexat och dess metaboliter).

b. Upprétthallande av en urinutséndring pa 1 800-2 000 cc/m2/24 h genom forhojd peroral eller
intravenos vitsketillforsel pa dag 2, 3 och 4 efter metotrexatbehandlingen.

c. Matning av metotrexatkoncentrationen i plasma, urea och kreatinin pa dag 2, 3 och 4.
Dessa matningar maste fortga till dess plasmametotrexatnivan understiger 10 molar (0,1 uM).
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Hos vissa patienter kan man se en fordrojd metotrexatutséndring. Detta kan bero pa ackumulering i

ett "tredje rum” (vilket ses vid exempelvis ascites eller pleuraeffusion), njurinsufficiens eller inadekvat
hydrering. Under sadana forhallanden kan hogre doser av dinatriumlevofolinat eller langre
administreringstid vara indicerad. Patienter med fordrojd tidig metotrexatelimination har hég
sannolikhet att utveckla reversibel njursvikt.

Fyrtiodtta timmar efter det att metotrexatinfusionen inleddes skall man méta halten aterstaende
metotrexat. Om halten aterstéende metotrexat &r > 0,5 pmol/l, bér dosen av dinatriumlevofolinat
anpassas enligt féljande tabell:

Halten aterstdende metotrexat i blodet 48 timmar | Ytterligare mangd levofolinsyra att administrera
efter det att metotrexatadministreringen inleddes: | var 6:e timme i 48 timmar eller till dess halten
metotrexat understiger 0,05 pmol/I:

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