PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Methotrexate Ebewe, 100 mg/ml, koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehéller 100 mg metotrexat.

Varje injektionsflaska med 5 ml koncentrat innehaller 500 mg metotrexat
Varje injektionsflaska med 10 ml koncentrat innehaller 1 000 mg metotrexat

Varje injektionsflaska med 50 ml koncentrat innehaller 5 000 mg metotrexat

Hjalpamne(n) med kand effekt:
1 ml innehaller 0,43 mmol (9,7 mg) natrium

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Klar, moérkgul lésning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Methotrexate Ebewe ar indicerat for behandling av olika maligna sjukdomar, t.ex. akut lymfatisk
leukemi (ALL), brostcancer och osteosarkom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med metotrexat ska initieras av eller ske i samrad med en ldkare med omfattande
erfarenhet av cytostatikabehandling.

Methotrexate Ebewe 100 mg/ml administreras intravendst.

Methotrexate Ebewe 100 mg/ml koncentrat till infusionsvatska far inte administreras intratekalt,
intramuskulért eller intraarteriellt eftersom en extrem spédning skulle krévas for dessa
administreringsvagar. Ett lakemedel med lagre koncentration ska anvandas for dessa
administreringsvéagar.

Hogdosbehandling:

Metotrexat kan anvéndas i mycket hdga doser (> 1 g) vid vissa neoplastiska sjukdomar.
Sjukdomstillstand som framgangsrikt har behandlats med hogdos metotrexat, antingen ensamt eller i
kombination med andra cytostatika, &r akut lymfatisk leukemi, osteogent sarkom och vissa solida
tumdrer. Hogdosbehandling ges normalt som en infusion under 24 timmar.

Dosen beraknas vanligtvis per m? kroppsyta.

Kalciumfolinat som rescue-behandling krdvs ndr metotrexat administreras i doser som dverstiger
500 mg/m2 kroppsyta och maste 6vervagas vid doser pa 100-500 mg/mg? kroppsyta.

Som regel &r den forsta dosen kalciumfolinat 15 mg (6-12 mg/m?) och den ska administreras

12-24 timmar (24 timmar senast) efter att infusionen med metotrexat paborjats. Samma dos ska ges



var 6:e timme under en period pa 72 timmar. Efter flera parenterala doser kan behandlingen &ndras till
oral behandling.

48 timmar efter att infusionen med metotrexat paborjats ska residualnivan av metotrexat matas. Om
residualnivan av metotrexat ar > 0,5 umol/Il, kan det vara nodvandigt att intensifiera
rescue-behandlingen.

Forutom administrering av kalciumfolinat maste en omgaende utséndring av metotrexat garanteras
genom

e bibehallen stor urinmangd (adekvat hydrering)

o alkalisering av urin (t.ex. med natriumbikarbonat 8,4 %)

Njurfunktionen ska kontrolleras genom dagliga matningar av serumkreatinin.
Mer information finns i produktresumén for kalciumfolinat.
Vid tecken pa leukopeni bér metotrexat tillfalligt sattas ut.

Féljande behandlingsregimer &r bara exempel:

Akut lymfatisk leukemi:

3,3 mg/m?i kombination med andra cytostatika en gang dagligen i 4-6 veckor.

2,5 mg/kg varannan vecka.

30 mg/m?/vecka som underhallsbehandling.

Hogdosbehandling mellan 1 och 12 g/m? (i.v. 1-6 tim) som upprepas varje till var 3:e vecka.

20 mg/m? i kombination med andra cytostatika en gang i veckan.

Till barn:

e Doser upp till 8 000 mg/m? i.v. har administrerats sekventiellt (med efterféljande administrering av
leukovorin) for konsolidering av remission och underhallsbehandling. Oral behandling med doser
upp till 20 mg/m?/vecka ges tillsammans med intravends administrering och intratekal
CNS-profylax (se nedan) som underhallsbehandling.

Hos vuxna:

e Underhallsbehandling med sekventiell POMP-kombination och intratekal CNS-profylax (se nedan)
med metotrexat &r vanlig. Vid recidiv kan htgdos metotrexat provas.

Brdstcancer:

e 40 mg/m?i.v. i kombination med andra cytostatika dag 1, eller 1 och 3, eller 1 och 8, eller 3 ganger
per ar.

e Metotrexat &r en del av CMF-behandlingen, vid vilken metotrexatdosen normalt &r 40 mg i.v. dag 1
och 8. Behandlingen upprepas med 3-veckorsintervall.

Osteosarkom:

Effektiv kombinationskemoterapi kraver administrering av flera cytotoxiska kemoterapier. Forutom
hogdos metotrexat med kalciumfolinat som rescue-behandling, kan doxorubicin, cisplatin och en
kombination av bleomycin, cyklofosfamid och daktinomycin (BCD) administreras. Startdosen for
behandling med hogdos metotrexat ar 12 g/m2. Om den har dosen ar otillracklig for att nd maximala
serumkoncentrationer pa 103 M i slutet av infusionen, kan dosen 6kas till 15 g/m? for efterféljande
behandlingar. Om patienten kréks eller inte tolererar oral behandling ska kalciumfolinat administreras
i.v. eller i.m.

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Metotrexat ska anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen ska justeras
enligt foljande:

Kreatininclearance (ml/min): % av dosen som ska administreras:
>50 100

20 -50 50

<20 metotrexat far inte anvandas




Patienter med nedsatt leverfunktion:
Metotrexat ska administreras med stor forsiktighet, om det alls ska administreras, till patienter med
signifikant aktuell eller tidigare leversjukdom, speciellt om den beror pa alkohol.

Aldre
Dosreduktion ska Gvervagas hos éldre patienter pa grund av nedsatt lever- och njurfunktion samt laga
folatreserver som uppkommer med stigande alder.

4.3 Kontraindikationer
Methotrexate Ebewe far inte anvandas till patienter med:

overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
allvarliga och/eller pagaende infektioner

stomatit, sar i magtarmkanalen

betydligt nedsatt leverfunktion

betydande njurdysfunktion

dysfunktion i hematopoetiska systemet (t.ex. efter radioterapi eller kemoterapi)
immunbristtillstand

hdg alkoholkonsumtion

amning (se avsnitt 4.6)

samtidig vaccinering med levande vacciner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling ska ges av lakare med erfarenhet av tumorbehandling och tillracklig erfarenhet av
behandling med metotrexat. Med tanke pa risken for svara toxiska reaktioner (som kan vara dodliga)
under behandling med metotrexat maste patienterna 6vervakas noga for snabb upptéackt av symtom pa
toxiska reaktioner.

Patienterna ska informeras om den mojliga nyttan och riskerna (inklusive tidiga tecken och symtom pa
toxicitet) med metotrexatbehandling. De ska dessutom instrueras att snarast soka ldkare om symtom pa
intoxikation uppstar samt informeras om det efterféljande behovet att kontrollera symtom pa
intoxikation (inklusive laboratorieprover).

Utséattning av metotrexat leder inte alltid till komplett tillbakagang av biverkningar.
Behandling med metotrexat kraver att serumkoncentrationen av metotrexat kan matas.

Metotrexat utsondras endast langsamt fran patologiska ansamlingar av vatska i kroppskaviteter
(det sa kallade “tredje rummet”), sdsom ascites och vatska i lungsacken, vilket leder till forlangd
halveringstid i plasma och ovéntad toxicitet. Vatskan maste avlagsnas innan metotrexat satts in, om
mojligt genom punktion.

Magtarmkanalen

Om patienten far ulcerds stomatit eller diarré, hematemes, svart avforing eller blod i avforingen,
ska behandlingen avbrytas eftersom hemorragisk enterit och dodsfall pa grund av tarmperforation
annars kan bli féljden.

Blodet och lymfsystemet
Metotrexat kan hdmma hematopoesen och orsaka anemi, aplastisk anemi, pancytopeni, leukopeni,
neutropeni och/eller trombocytopeni.



De forsta tecknen pa dessa livshotande komplikationer kan vara feber, halsont, sar i munslemhinnan,
influensaliknande symtom, kraftig utmattning, epistaxis och hudblédningar.

Vid behandling av tumérsjukdomar ska metotrexat endast fortsatta om den mojliga nyttan dvervéger
risken for allvarlig myelosuppression.

Megaloblastanemi har rapporterats, sarskilt vid langtidsbehandling av aldre patienter

Efter behandling med lakemedel som har en kumulativ myelotoxisk effekt liksom efter
stralbehandling av benméargen, maste en minskad benmargsreserv beaktas eftersom detta kan leda
till att benmérgen &r kénsligare for metotrexatbehandling och ytterligare hdmma det hematopoetiska
systemet.

Under langtidsbehandling med metotrexat ska benmargsbiopsi tas vid behov.

Vid akut lymfatisk leukemi kan metotrexat orsaka smartor i 6vre vanstra delen av buken (inflammation
i mjaltkapseln pa grund av nedbrytning av leukemiceller).

Leverfunktion

Med tanke pa dess majliga hepatotoxiska effekt rekommenderas att patienten inte tar andra
hepatotoxiska lakemedel eller lakemedel som anses vara hepatotoxiska, och aven avstar fran alkohol
eller minimerar alkoholintaget under behandling med metotrexat.

Metotrexat kan orsaka akut hepatit och kronisk, dven dodlig hepatotoxicitet (fibros och cirros), oftast
forst efter langre tids anvandning. Akut férhéjda leverenzymer observeras ofta. Dessa ar vanligen
overgaende och asymtomatiska och inte foregangare till efterféljande leversjukdom.

Metotrexat har inducerat reaktivering av hepatit B-infektion eller forvarrad hepatit C-infektion, i
vissa fall med dodlig utgang. Vissa fall av hepatit B-reaktivering intraffade efter utséttning av
metotrexat. FOr bedomning av befintlig leversjukdom hos patienter som tidigare haft hepatit B- eller
C-infektion ska kliniska tester och laboratorietester utforas. Grundat pa dessa analyser kan metotrexat
visa sig vara olampligt for vissa patienter.

Om patienten har en inaktiv kronisk infektion, t.ex. herpes zoster eller tuberkulos, kravs ocksa
sarskild forsiktighet med tanke pa eventuell aktivering.

Extra forsiktighet ska i regel iakttas vad galler patienter med insulinberoende diabetes mellitus,
eftersom enstaka fall av levercirros utan intermittent 6kning av transaminaser har intraffat under
metotrexatbehandling.

Njurfunktion
Patienter med nedsatt njurfunktion ska endast behandlas med metotrexat med stérsta forsiktighet och
i laga doser eftersom elimineringen av metotrexat ar langsammare hos dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Behandling med metotrexat kan férsémra njurfunktionen och leda till en 6kning av vissa
laboratorievarden (kreatinin, urea, serumurinsyra) som kan resultera i akut njursvikt med
oliguri/anuri. Detta beror sannolikt pa utfallning av metotrexat och dess metaboliter i njurtubuli.

Tillstand som leder till dehydrering, som krakningar, diarré och stomatit, kan 6ka toxiciteten av
metotrexat pa grund av en 6kad koncentration av lakemedlet. I dessa fall ska stodjande behandling
séttas in och behandlingen med metotrexat avbrytas till symtomen forsvunnit.

Centrala och perifera nervsystemet
Hos patienter som tidigare stralats mot kraniet har leukoencefalopati rapporterats efter intravends
administrering av metotrexat. Kronisk leukoencefalopati forekom ocksa hos patienter som fatt



upprepade hoga doser metotrexat med kalciumfolinat som rescue-behandling utan foregaende kraniell
stralning. Det finns belagg for att kraniell stralning i kombination med intratekalt metotrexat dkar
incidensen av leukoencefalopati (se dven avsnitt 4.8).

Det finns rapporter om leukoencefalopati hos patienter som behandlat med oralt metotrexat.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats hos patienter som far
metotrexat, frimst i kombination med andra immunsuppressiva lakemedel. PML kan vara dédlig och
ska Overvagas som differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller
forvéarrade neurologiska symtom.

Efter intratekal administrering av metotrexat maste patienterna évervakas avseende tecken pa
neurotoxicitet (CNS-skador, meningeal retning, tillfallig eller permanent paralys, encefalopati).

Allvarliga neurologiska biverkningar, fran huvudvark till paralys, koma och strokeliknande episoder,
observerades frdmst hos ungdomar och vuxna som fick metotrexat intratekalt i kombination med
intravendst cytarabin.

Under behandling med hogdosmetotrexat observerades ett dvergaende akut neurologiskt syndrom
som bland annat kan visa sig som onormalt beteende, fokala sensomotoriska symtom (inklusive
tillféllig blindhet) och normala reflexer. Den exakta orsaken &r inte kénd.

Lungfunktion
Sérskild forsiktighet krévs for patienter med nedsatt lungfunktion.

Lungkomplikationer, vatska i lungsacken, alveolit eller pneumonit med symtom som torrhosta,
feber, allméan sjukdomskansla, hosta, smarta i brostkorgen, dyspné, hypoxemi och infiltrat pa
toraxrontgen eller icke-specifik pneumoni som upptrader under metotrexatbehandling kan vara tecken
pa en mojlig skada med eventuellt dodlig utgang. Lungbiopsier har visat olika fynd (t.ex. interstitiellt
6dem, mononukleéra infiltrat eller icke-kasedsa granulom). Om dessa komplikationer missténks ska
metotrexat omedelbart séttas ut och noggrann utredning inledas, bland annat for att utesluta infektioner
och tumdrer. Lungsjukdomar framkallade av metotrexat kan uppkomma akut nar som helst under
behandlingen, &r inte alltid reversibla och har rapporterats vid sa laga doser som 7,5 mg/vecka.
Dessutom har pulmonell alveolédr blodning rapporterats nér metotrexat anvénts vid reumatologiska och
reumatologiskt relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara associerad med vaskulit och
andra komorbiditeter. En omgaende utredning bor 6vervéagas nar pulmonell alveolar blodning
missténks for att bekrafta diagnosen.

Hud och subkutan vévnad

Allvarliga och ibland dodliga hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys (Lyells syndrom) har rapporterats efter engangs- eller kontinuerlig administrering av
metotrexat.

Ljuskénslighet

Ljuskanslighet som manifesteras av reaktioner med kraftiga solskador har observerats hos vissa
personer som tar metotrexat (se avsnitt 4.8). Exponering for kraftigt solljus eller Uvstralning ska
undvikas, savida det inte ar medicinskt indicerat. Patienterna ska anvanda lampligt solskydd for att
skydda sig mot starkt solljus.

Psoriasislesioner kan forvarras av UV-stralning vid samtidig behandling med metotrexat .
Stralningsinducerad dermatit och solskador kan aterkomma under behandling med metotrexat (sa
kallad "recall”-reaktion).

Immunsystemet



Under metotrexatbehandling kan opportunistiska infektioner uppkomma, inklusive pneumocystis
jirovecii-pneumoni, som kan vara dodliga. Om en patient har lungsymtom ska risken for pneumocystis
jirovecii-pneumoni beaktas.

Beroende pa den eventuella effekten pa immunsystemet kan metotrexat leda till falska vaccinations-
och testresultat (immunologiska metoder for att konstatera immunreaktion). Vaccinationer som ges
under metotrexatbehandling kan vara utan effekt.

Pa grund av den okade infektionsrisken ska vaccination med levande vaccin inte utforas under
metotrexatbehandling.

Neoplasier

Hos patienter med snabbvaxande tumdrer kan metotrexat, liksom andra cytostatika, inducera
tumorlyssyndrom. Lampliga stodjande atgarder och lakemedelsbehandling kan forhindra eller
minska dessa komplikationer.

Malignt lymfom har rapporterats som en mindre vanlig biverkning under behandling med
lagdosmetotrexat. | vissa fall gick sjukdomen tillbaka nar behandlingen med metotrexat hade avslutats.
Om patienten far lymfom ska metotrexatbehandlingen darfor forst avbrytas och endast om lymfomet
inte gar tillbaka ska lamplig behandling séttas in. | en nyligen genomford studie gick det inte att
faststélla att behandling med metotrexat okar forekomsten av lymfom.

Hogdosregimer for behandling av cancersjukdomar utanfér de godkanda indikationerna anvands i
forskningssyfte och nagon terapeutisk nytta har inte pavisats.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Stralbehandling under behandling med metotrexat kan 6ka risken for mjukvavnads- eller
skelettnekros.

Tillskott av folsyra
Folatbrist kan 6ka toxiciteten av metotrexat (se avsnitt 4.5).

Rekommenderad uppfoljning och sakerhetsatgarder

Foljande analyser ska utforas fore behandlingen: komplett blodstatus med differentialrdkning,
leverenzymer (ALAT [GPT], ASAT [GOT], ALP), bilirubin, serumalbumin, test av renal retention
(vid behov med kreatininclearance), serologi for hepatit (A, B, C), vid behov test for att utesluta
tuberkulos, samt toraxrontgen. Lungfunktionstest kan vara till hjalp vid misstankt lungsjukdom (t.ex.
interstitiell pneumoni) eller om det finns relevanta referensvérden fran den forsta undersékningen.

Regelbundna kontroller av metotrexatkoncentrationen i serum ar nodvandiga saval under som
efter behandling med hdgdosmetotrexat, och &r beroende av dos och anvént behandlingsprotokoll (se
aven avsnitt 4.9). Pa detta sétt kan toxicitet och mortalitet orsakat av metotrexatbehandlingen
reduceras betydligt.

Patienter med vétska i lungsécken, ascites, ocklusion i magtarmkanalen, dehydrering, minskat pH i
urinen, nedsatt njurfunktion, eller som tidigare behandlats med cisplatin, 16per séarskilt stor risk att
utveckla forhojda metotrexatnivaer eller langsamt sjunkande metotrexatnivaer. Dessa patienter maste
sta under strikt 6vervakning.

Hos vissa patienter kan metotrexatutsondringen vara fordréjd utan ndgon av ovan beskrivna orsaker.
Det &r viktigt att dessa patienter upptécks inom 48 timmar efter behandlingen eftersom toxiciteten av
metotrexat annars kan vara irreversibel.



Skyddande (rescue”) behandling med kalciumfolinat ska ges efter behandling med metotrexat
som getts i doser fran 100 mg/m? kroppsyta. Beroende pa metotrexatdos och infusionens varaktighet
kravs olika doser kalciumfolinat for att skydda normal utbytesvavnad fran allvarliga toxiska effekter.

Adekvat behandling med kalciumfolinat maste sattas in inom 42 till 48 timmar efter
metotrexatbehandlingen. Koncentrationen av metotrexat ska som ett minimum kontrolleras efter 24,
48 och 72 timmar och vid behov &ven dérefter for att avgora hur lange behandling med kalciumfolinat
behovs.

Under behandling med metotrexat maste blodkroppsrakning, med trombocyter och leukocyter,
utforas kontinuerligt (fran dagligen till en gang i veckan).

Fore insadttning av kombinationsbehandling som inkluderar metotrexat i hdga doser ska leukocyt- och
trombocytvardena ligga 6ver de minimivéarden som anges i relevant behandlingsprotokoll (leukocyter
1 000 till 1 500/ul, trombocyter 50 000 till 2100 000/ul).

Dalvarden for cirkulerande leukocyter, neutrofiler och trombocyter nas oftast mellan 5 och 13 dagar
efter intravends administrering av metotrexat (med aterhamning efter 14 till 28 dagar). Leukocyter och
neutrofiler kan ibland ha tva dalvarden, det forsta efter 4-7 dagar och det andra efter 12-21 dagar, foljt
av aterhamtning.

Test av lever- och njurfunktion samt urinanalys ska goras regelbundet.

Overgéende forhojda transaminaser upp till 2-3 génger ses hos 13-20 % av patienterna som
behandlas med metotrexat. Detta foranleder oftast ingen andring av behandlingsschemat. Kvarstaende
avvikande leverenzymer och/eller minskat serumalbumin kan emellertid vara tecken pa allvarlig
levertoxicitet. Om de forhojda leverenzymvardena kvarstar ska dosminskning eller behandlingsavbrott
Overvagas. Vid langre tids leverdysfunktion ska metotrexat alltid sattas ut. Enzymdiagnostik &r inte en
tillforlitlig indikation pa eventuell utveckling av morfologiskt detekterbar levertoxicitet, dvs. aven vid
normala transaminsvarden kan leverfibros, som bara kan identifieras histologiskt, eller i mer séllsynta
fall &ven levercirros, foreligga.

Kontroll av kreatinin, urea och elektrolyter rekommenderas dag 2 och 3, sérskilt vid behandling
med hoga doser metotrexat, for att tidigt kunna diagnostisera en forestaende rubbning av
metotrexatutsondringen.

Vid tecken pa nedsatt njurfunktion (t.ex. kraftiga biverkningar av tidigare metotrexatbehandling
eller urinvagsobstruktion) ska kreatininclearance analyseras. Behandling med metotrexat i hog dos ska
endast ges om kreatininvérdet ligger inom normalintervallen.

Vid forhojt kreatininvarde ska dosen minskas. Vid serumkreatininvarden som éverstiger 2 mg/dl ska
metotrexat inte sattas in. Vid tveksam njurfunktion (t.ex. hos &ldre patienter) kravs noggranna
kontroller. Detta géller sarskilt vid samtidig administrering av lékemedel som kan minska
utsdndringen av metotrexat, orsaka njurskada (t.ex. icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel) eller
som kan leda till hematopoetiska sjukdomar.

Urinutséndring och pH-véarde i urinen ska évervakas under infusionen med metotrexat. For att
minska njurtoxiciteten och som profylax for att forhindra njursvikt ska tillracklig mangd vatska ges
intravendst och urinen ska alkaliseras (pH >7).

Munhala och farynx ska inspekteras dagligen avseende slemhinneférandringar.

Sarskilt strikt 6vervakning kravs efter tidigare intensiv stralbehandling, vid nedsatt allmantillstand
eller juvenil eller mycket alder.



Tatare kontroller kan behovas vid inséttning av behandlingen, néar dosen éndras eller vid tillstand
som medfor okad risk for forndjda metotrexatnivaer (t.ex. dehydrering, nedsatt njurfunktion,
insattning av eller 6kad dos av samtidiga ldkemedel t.ex. icke-steroida antireumatiska lakemedel).

Fertilitet

Metotrexat har rapporterats orsaka nedsatt fertilitet, oligospermi, menstruationsrubbningar och
amenorré hos manniska under behandling och en kort tid efter utséttning av behandling, vilket
paverkar spermatogenesen och oogenesen under administreringen — effekter som verkar vara
reversibla efter utsattning av behandling.

Teratogenicitet — Reproduktionsrisk

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fostermissbildningar hos méanniska. Méjliga effekter
pa reproduktionen, missfall och kongenitala misshildningar ska darfor diskuteras med kvinnliga
patienter i fertil alder (se avsnitt 4.6). Vid icke-onkologiska indikationer maste graviditet uteslutas
innan Methotrexate Ebewe anvénds. Vid behandling av kvinnor i sexuellt mogen alder maste effektiva
preventivmetoder anvandas under behandlingen och i minst sex manader efter avslutad behandling.

For radgivning om preventivmetoder till man, se avsnitt 4.6.

Anvéndning till barn och ungdomar
Sarskild forsiktighet kréavs ndr metotrexat anvénds till barn. Behandlingen ska folja de
behandlingsprotokoll som tagits fram specifikt fér barn.

Hos pediatriska patienter med akut lymfatisk leukemi (ALL), kan allvarlig neurotoxicitet
utvecklas efter behandling med intravendst metotrexat (1 g/m?kroppsyta), vilket vanligen ger symtom
som generaliserade eller partiella epileptiska anfall.

Leukoencefalopati och/eller mikroangiopatisk forkalkning sags hos symtomatiska patienter vid
diagnostisk bildundersokning.

Anvandning till aldre patienter
Sarskild forsiktighet kravs ocksa for aldre patienter. Patienterna ska undersokas ofta avseende tidiga
tecken pa toxicitet. Se dven avsnitt 4.2 ”Aldre patienter”.

Detta lakemedel innehaller 0,43 mmol (eller 9,7 mg) natrium per ml.

Detta lakemedel innehaller 48,5 natrium per 5 ml injektionsflaska, motsvarande 2,4 % av WHO:s
hogsta rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

Detta lakemedel innehaller 97 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande 4,85 % av WHO:s
hogsta rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

Detta lakemedel innehaller 485 mg natrium per 50 ml injektionsflaska, motsvarande 24,25 % av
WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

Methotrexate Ebewe 50 ml injektionsflaska bedoms ha ett hogt natriuminnehall. Detta bor sarskilt
beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
L-asparaginas har antagonistisk effekt pa metotrexat vid administrering samtidigt med metotrexat.

Kolestyramin kan 6ka icke-renal eliminering av metotrexat genom att stéra den enterohepatiska
cirkulationen.



Samtidig administrering av erytrocytkoncentrat och metotrexat kraver sérskild dvervakning av
patienten. Patienter som far blodtransfusioner efter metotrexatinfusion under 24 timmar kan drabbas
av okad toxicitet pa grund av den hoga serumkoncentrationen av metotrexat under langre tid.

Samtidig anvéandning av lakemedel som leder till folatbrist (t.ex. sulfonamider,
trimetoprim/sulfametoxazol) kan leda till 6kad toxicitet av metotrexat. Sarskild forsiktighet kravs
darfor &ven vid redan befintlig folsyrabrist.

A andra sidan kan samtidig administrering av lakemedel som innehéller folsyra liksom
vitaminpreparat som innehaller folsyra eller folsyraderivat minska effekten av metotrexat.

Kalciumfolinat i hoga doser kan minska effekten av metotrexat som administreras intratekalt.

Hepatotoxiska effekter av metotrexat kan oka vid regelbunden alkoholkonsumtion eller vid
administrering av andra hepatotoxiska ldkemedel, t.ex. azatioprin, leflunomid, retinoider och
sulfasalazin. Patienter som samtidigt anvander hepatotoxiska lakemedel ska évervakas noga.
Konsumtion av alkohol ska undvikas under metotrexatbehandling.

I enstaka fall har kortikosteroider lett till disseminerad herpes zoster hos patienter som har herpes
zoster eller postherpetisk neuralgi och samtidigt anvander metotrexat.

Metotrexat i kombination med leflunomid kan ¢ka risken fér pancytopeni.

Samtidig anvéndning av merkaptopurin och metotrexat kan 6ka plasmakoncentrationen av
merkaptopurin och kréva dosjustering vid samtidig anvandning.

Sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD) och icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) ska inte administreras fore eller under hdgdosbehandling
med metotrexat. Samtidig administrering av NSAID och hégdosmetotrexat ledde till forhdjda och
kvarstaende metotrexatnivaer i serum, som resulterade i dodsfall pa grund av allvarlig hematologisk
(benmérgssuppression och aplastisk anemi) och gastrointestinal toxicitet.

I en djurstudie ledde NSAID, inklusive salicylsyra, till minskad tubulér utséndring av metotrexat och
darmed till kad toxicitet pa grund av forhojda metotrexatnivaer. NSAID och lagdosmetotrexat ska
darfor endast anvandas samtidigt med forsiktighet.

Om patienten har riskfaktorer sasom tveksam njurfunktion rekommenderas inte samtidig behandling
med NSAID och metotrexat.

Samtidig anvandning av metotrexat och DMARD (t.ex. guldsalter, penicillamin, hydroxiklorokin,
sulfasalazin, azatioprin, ciklosporin) har inte studerats och en férhgjd metotrexattoxicitet kan inte
uteslutas.

Orala antibiotika som tetracykliner, kloramfenikol och ej absorberbara bredspektrumantibiotika kan
minska tarmabsorptionen av metotrexat eller paverka den enterohepatiska cirkulationen genom att
hdmma tarmfloran och den bakteriella metabolismen av metotrexat.

Penicilliner och sulfonamider kan i enstaka fall minska renal clearance av metotrexat, vilket kan leda
till férnojda serumkoncentrationer av metotrexat och samtidig hematologisk och gastrointestinal
toxicitet.

Den tubul&ra utséndringen i njurarna minskas av ciprofloxacin. Om metotrexat anvands samtidigt
med detta lakemedel ska patienten dvervakas noga.



Hos patienter med akut lymfatisk leukemi har minskade plasmanivaer av fenytoin observerats under
induktionsbehandling som, férutom prednison, vinkristin och 6-merkaptopurin, dven innehéll
metotrexat i htga doser med kalciumfolinat som rescue-lakemedel.

Pyrimetamin eller trimetoprim-sulfametoxazol (kotrimoxazol) i kombination med metotrexat
kan orsaka pancytopeni, sannolikt genom additiv hamning av dihydrofolsyrareduktas pa grund av
dessa substanser och metotrexat (angaende interaktioner mellan sulfonamider och metotrexat, se
ovan).

Administrering av prokarbazin under behandling med hogdosmetotrexat dkar risken for nedsatt
njurfunktion.

Samtidig administrering av protonpumpshammare (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) kan leda
till fordréjd eller hdmmad renal eliminering av metotrexat och darmed till en indirekt dosdkning.

Samtidig anvéndning av protonpumpshammare och hégdosmetotrexat ska darfér undvikas, sarskilt
hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Samtidig anvandning av intratekalt metotrexat och cytarabin i.v. kan dka risken for allvarliga
neurologiska biverkningar, fran huvudvark till paralys, koma och strokeliknande episoder.

Metotrexat kan minska clearance av teofyllin. Regelbundna kontroller av teofyllinnivan i plasma é&r
darfor nddvandiga vid anvéndning samtidigt med metotrexat.

Foljande lakemedel kan 6ka biotillgangligheten for metotrexat (indirekt dosokning) och dka dess
toxicitet pa grund av borttrangning av metotrexat fran plasmaproteiners bindningsstélle:
amidopyrin-derivat, para-aminobensoesyra, barbiturater, doxorubicin, p-piller, fenylbutazon, fenytoin,
probenecid, salicylater, sulfonamider, tetracykliner, lugnande medel, sylfonylurea, penicilliner,
pristinamycin och kloramfenikol. Samtidig anvandning av metotrexat ska déarfor 6vervakas noga.

Féljande lakemedel kan orsaka minskad tubular utséndring och darmed dkad toxicitet av
metotrexat, sarskilt vid lag dos: para-aminohippursyra, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel,
probenecid, salicylater, sulfonamider och andra svaga organiska syror. Samtidig anvandning av
metotrexat ska darfor dvervakas noga.

Nefrotoxiciteten kan 6ka om hdgdosmetotrexat kombineras med ett potentiellt nefrotoxiskt
kemoterapeutiskt medel (t.ex. cisplatin).

Under (for-)behandling med lakemedel som kan orsaka biverkningar pa benmérgen (t.ex.
amidopyrinderivat, kloramfenikol, fenytoin, pyrimetamin, sulfonamider, trimetoprim-sulfametoxazol,
cytostatika), maste risken for allvarliga hematopoetiska stérningar pa grund av behandling med
metotrexat beaktas.

Samtidig administrering av metamizol och metotrexat kan ¢ka den hematotoxiska effekten av
metotrexat, i synnerhet hos aldre patienter. Darfor ska samtidig administrering undvikas.

Benmargssuppression och minskade folatnivaer har forekommit vid samtidig administrering av
triamteren och metotrexat.

Levande vacciner ska inte ges under behandling med metotrexat (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av levetiracetam och metotrexat har minskat clearance av metotrexat och lett
till 6kad eller forlangd koncentration av metotrexat i blodet till potentiellt toxiska nivaer. Metotrexat-
och levetiracetamkoncentrationen i blodet ska 6vervakas noga hos patienter som behandlas med dessa
lakemedel samtidigt.



Anvindning av kvaveoxid forstarker metotrexats effekt pa folatmetabolismen, vilket leder till 6kad
toxicitet sdsom allvarlig, oférutsebar myelosuppression och stomatit samt dkad allvarlig, oférutsebar
neurotoxicitet vid intratekal administrering. Denna effekt kan visserligen reduceras genom
administrering av kalciumfolinat, men samtidig anvandning av kvaveoxid och metotrexat ska anda
undvikas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Metotrexat ar kontraindicerat under graviditet vid icke-onkologiska indikationer (se avsnitt 4.3).

Om en kvinna blir gravid under behandling med metotrexat och upp till sex manader efter avslutad
behandling ska medicinsk radgivning ges om risken for skadliga effekter pa barnet pa grund av
behandlingen. Ultraljudsundersékning ska genomforas for att bekréafta att fostret utvecklas normailt.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, sérskilt under den forsta trimestern (se
avsnitt 5.3). Metotrexat har visat sig vara teratogent hos méanniska; det har rapporterats orsaka
fosterddd, missfall och/eller medfédda missbildningar (t.ex. kraniofaciala och kardiovaskuléra
missbildningar, eller missbildningar relaterade till centrala nervsystemet och extremiteter).

Metotrexat &r en kraftfull human teratogen, med 0kad risk for spontanaborter, intrauterin
tillvéaxthdmning och kongenitala missbildningar vid exponering under graviditet.

e Spontanaborter har rapporterats hos 42,5 procent av de gravida kvinnor som exponerats for
behandling med metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka), jamfort med 22,5 procent hos
sjukdomsmatchade patienter som behandlades med andra lakemedel &n metotrexat.

e Allvarliga medfédda missbildningar férekom hos 6,6 procent av levande fodda till kvinnor
som exponerats for behandling med metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka) under
graviditet, jamfort med cirka 4 procent av levande fodda till sjukdomsmatchade patienter som
behandlats med andra Idkemedel &n metotrexat.

Det finns inte tillrackligt med data for hogre metotrexat-exponering an 30 mg/vecka under graviditet,
men hdgre frekvenser av spontanaborter och kongenitala missbildningar férvantas, sarskilt vid doser
som ar vanliga vid onkologiska indikationer.

Nar behandling med metotrexat avbrots fore befruktning har normala graviditeter rapporterats.

Nar metotrexat anvands vid onkologiska indikationer far det inte administreras under graviditeten och
sarskilt inte under graviditetens forsta trimester. Nyttan med behandlingen maste i varje enskilt fall
vagas mot den mojliga risken for fostret. Om lakemedlet anvands under graviditet eller om patienten
blir gravid medan hon tar metotrexat ska patienten informeras om den méjliga risken for fostret.

Fertila kvinnor/preventivmetoder for kvinnor

Kvinnor far inte bli gravida medan de behandlas med metotrexat och effektiva preventivmetoder maste
anvandas under behandling med metotrexat och i minst 6 manader efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.4). Fore behandlingsstart maste kvinnor i fertil alder informeras om den risk for
missbildningar som ar forknippad med metotrexat, och eventuell graviditet maste med sakerhet
uteslutas genom lampliga atgarder, t.ex. ett graviditetstest. Under behandlingen ska graviditetstester
upprepas vid kliniskt behov (t.ex. efter avbrott i anvandningen av preventivmedel). Kvinnliga patienter
i fertil alder maste erbjudas radgivning om preventivmetoder och planering av graviditet.

Preventivmetoder for mén
Det &r inte k&nt om metotrexat forekommer i sddesvétska. Metotrexat har visat sig vara genotoxiskt i
djurstudier, vilket gor att risken for genotoxiska effekter pa sadesceller inte helt kan uteslutas.



Begransade kliniska data tyder inte pa nagon 6kad risk for missbildningar eller missfall efter att fadern
varit exponerad for metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka). Nar det galler hdgre doser saknas
tillrackligt med data for att berdkna riskerna for missbildningar eller missfall efter att fadern varit
exponerad.

Som forsiktighetsatgard bor sexuellt aktiva manliga patienter eller deras kvinnliga partners anvanda
tillforlitliga preventivmetoder under den manliga patientens behandling och i minst 3 manader efter
avslutad behandling med metotrexat. Mén ska inte donera sperma under behandlingen eller under 3
manader efter avslutad behandling med metotrexat.

Amning

Eftersom metotrexat gar éver i brostmjolk och kan leda till toxicitet hos barn som ammas ar amning
kontraindicerad under behandling (se avsnitt 4.3). Om behandling med metotrexat ar nédvéandig under
amning ska amningen avbrytas innan behandlingen pabdrjas.

Fertilitet

Metotrexat paverkar spermatogenesen och oogenesen och kan minska fertiliteten. Hos manniska har
metotrexat rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré. Dessa effekter
verkar i de flesta fall vara reversibla efter utsattning av behandling. Metotrexat kan vara genotoxiskt
vid hdgre doser, och kvinnor som planerar att bli gravida bor vid onkologiska indikationer vanda sig
till ett genetiskt radgivningscenter, om mojligt fore behandlingen, medan man bor soka rad om
mojligheten till spermakonservering fore behandlingsstarten (se avsnitt 4.4).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eftersom centralnervisa reaktioner kan férekomma under behandling med metotrexat, t.ex. trétthet
och yrsel, kan formagan att framfora fordon och/eller anvanda maskiner vara nedsatt i enstaka fall.
Detta géller i &n hogre grad i samband med alkohol.

4.8 Biverkningar

Biverkningarnas incidens och svarighetsgrad ar i regel beroende av metotrexatdos och
behandlingsduration. Eftersom allvarliga biverkningar kan férekomma aven vid laga doser och nar
som helst under behandlingen &r regelbundna lakarkontroller med téta intervall nddvandiga.

De flesta biverkningarna ar reversibla om de diagnostiseras tidigt. I mycket sallsynta fall kan dock
vissa av de allvarliga biverkningarna som redovisas nedan resultera i plotsliga dodsfall.

Om biverkningar uppkommer ska dosen reduceras eller behandlingen avbrytas, beroende pa
svarighetsgrad och intensitet, och lampliga atgérder ska vidtas (se avsnitt 4.9). Om behandlingen med
metotrexat aterupptas ska det géras med forsiktighet och efter noggrann bedémning av behovet av
behandling, och med 6kad uppmarksamhet pa eventuell aterkommande toxicitet.

Myelosuppression och mukosit ar de vanligaste dosbegransande toxiciteterna. Svarighetsgraden beror
pa dosen, administreringssattet och behandlingens varaktighet. Mukosit visar sig cirka 3-7 dagar efter
anvandning av metotrexat, medan leukopeni och trombocytopeni visar sig efter 5-13 dagar.
Myelosuppression och mukosit gar oftast tillbaka inom 14 dagar hos patienter med opaverkade
elimineringsmekanismer.

De biverkningar som oftast rapporteras ar trombocytopeni, leukopeni, huvudvark, vertigo, hosta,
aptitforlust, diarré, buksmarta, illamaende, krékningar, ulcerds stomatit (sarskilt under de forsta
24-48 timmarna efter administrering av metotrexat), forhéjda leverenzymer och forhojt bilirubin,
alopeci, sankt kreatininclearance, trotthet och sjukdomskénsla.

Ulcerds stomatit ar oftast det forsta tecknet pa toxicitet.



Frekvenserna i den har tabellen &r definierade enligt féljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10) vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).
Ytterligare information finns i tabellen.
Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sdllsynta frekvens
Infektioner Herpes Opportunistis | Sepsis (d&ven | Herpes simplex- | Pneumoni,
och zoster ka infektioner | dodlig) hepatit, reaktivering
infestationer som kan vara kryptokockos, av hepatit
dodliga histoplasmaos, B-infektion,
cytomegalo- forvérrad
virusinfektion hepatit C-
(inkl. pneumoni), | infektion
disseminerad
herpes simplex,
nokardios,
pneumocystis
jirovecii-
pneumoni*
Neoplasier; Malignt Tumorlyssyndro
benigna, lymfom* m*
maligna och
ospecificerad
e (inklusive
cystor och
polyper)
Blodet och Trombocytope | Anemi, Megaloblasta | Aplastisk anemi,
lymfsystemet | ni, leukopeni | pancytopeni nemi eosinofili,
* , neutropeni,
myelosuppr lymfadenopati
ession, (delvis
agranulocyt reversibel),
0S lymfoproliferativ
a sjukdomar
(se beskrivning”
nedan) (delvis
reversibla)
Immun- Allergisk Hypogammaglob
systemet reaktion till ulinemi
anafylaktisk
chock,
immunsuppre
ssion
Metabolism Diabetes

och nutrition

mellitus




Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Psykiska Depression Humdrsvang
storningar ningar,
overgaende
perceptionsst
orningar
Centrala och | Huvudvark, Dasighet, Hemipares, Pares, Myasteni och Neurotoxicit
perifera vertigo parestesi forvirring, talrubbningar | smartor i et,
nervsystemet kramper (vid | inkl. dysartri | extremiteterna, araknoidit,
parenteral och afasi, dysgeusi paraplegi,
anvandning) | myelopati (metallsmak), stupor,
(efter lumbal | akut aseptisk ataxi,
applicering) | meningit, demens,
meningism Okat CSV-
(paralys, tryck.
krékningar), Intravenods
kranialnervssynd | anvéndning
rom av
metotrexat
kan
dessutom
leda till akut
encefalit och
akut
encefalopati
med
dddsfall.
Ogon Konjunktivi Synnedséttni | Periorbitalt
t ng (delvis Odem, blefarit,
svar), epifora och
allvarlig fotofobi,
retinalvenstro | dvergaende
mbos blindhet,
synforlust
Hjéartat Perikardit,
perikardiell
tamponad,
perikardiell
utgjutning
Blodkarl Vaskulit, Hypotension,
allergisk trombo-
vaskulit emboliska
héndelser
(inklusive
arteriell
trombos och
cerebral
trombos,
tromboflebit,
djup

ventrombos)




Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Andnings- Hosta Lungkompli | Lungfibros, Faryngit, Kronisk Brostsmarta,
véagar, kationer pA | pleurautgjutni | andningsstille | interstitiell hypoxi
brostkorg grund av ng stand, lungsjukdom,
och interstitiell lungemboli astmaliknande
mediastinum alveolit/ reaktioner med
pneumonit hosta, dyspné
och och patologiska
relaterade lungfunktionstest
dodsfall er
(oavsett dos
och
metotrexat-
behand-
lingens
varaktighet)
Magtarm- Nedsatt aptit, Gastrointestin | Enterit, Hematemes Icke-
kanalen* diarré (sarskilt altulcus och | gingivit, infektios
under de blédningar, melena peritonit,
forsta pankreatit tarmperforat
24-48 timmar ion, glossit
na efter
administrering
av
metotrexat),
buksmarta,
illaméaende,
krakningar,
ulcerds
stomatit
(sérskilt under
de forsta 24—
48 timmarna
efter
administrering
av metotrexat)
Lever och Okning av Hepatotoxicit | Akut hepatit | Akut
gallvéagar leverenzymer et, hepatisk levernekros, akut
(ALAT steatos, levernedbrytning,
[GPT], ASAT kronisk leversvikt
[GOT], leverfibros
alkalisk och cirros,
fosfatas och minskat
bilirubin) serumalbumi
n
Hud och Alopeci Exantem, Stevens- Akne, Furunkulos, Lékemedels
subkutan erytem, Johnsons petekier, telangiektasier, reaktion
vavnad klada, sari | syndrom*, blamarken, akut paronyki med
huden toxisk erythema eosinofili
epidermal multiforme, och
nekrolys erytematost systemiska
(Lyells utslag, 6kad symtom




Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
syndrom), pigmentering (DRESS),
liksom svart | i naglarna, dermatit,
toxiskt onykolys. hudexfoliati
fenomen; on/exfoliativ
herpetiforma dermatit
hudutslag,
urtikaria,
Okad
pigmentering
av huden,
knutor,
forsdmrad
sarlakning,
ljuskanslighet
sreaktioner
Muskuloskele Acrtralgi, Stressfraktur Osteonekros
tala systemet myalgi, i kdken
och bindvav osteoporos (sekundart
till
lymfoprolife
rativa
storningar)
Njurar och Minskat Nefropati, Hyperurikemi | Hematuri,
urinvéagar kreatinincleara njursvikt, , forhojt urea | proteinuri
nce cystit med och kreatinin
ulceration i serum,
(eventuellt azotemi
med
hematuri),
miktionsstorn
ingar, dysuri,
oliguri, anuri
Graviditet, Fostermissbil | Missfall Fosterdod
puerperium dningar
och
perinatalper
iod
Reproduktio Vaginalsar Tillfallig Nedsatt Urogenital
nsorgan och och - oligospermi, | oogenes/spermat | dysfunktion
brostkértel inflammation | tillfalliga ogenes™,
menstruations | infertilitet*, stord
rubbningar menstruationscyk
el, nedsatt libido,
impotens,
vaginalflytning,
gynekomasti
Allmanna Trotthet, Pyrexi Frossa
symtom sjukdomskansl|
och/eller a
symtom vid

administrerin
gsstéllet




*Information om allvarliga biverkningar finns i avsnitt 4.4

Biverkningar vid intratekal anvdndning av metotrexat

CNS-toxicitet kan upptrada efter intratekal anvandning av metotrexat och manifesteras pa olika sétt:

- akut kemisk araknoidit (inflammation i araknoidalhinnan) som visar sig som huvudvark,
ryggvérk, nackstelhet och feber

- subakut myelopati karaktériserad av t.ex. parapares/paraplegi (med engagemang av en eller flera
ryggradsnerver)

- kronisk leukoencefalopati som visar sig som forvirring, irritabilitet, somnolens, ataxi, demens,
krampanfall och koma. Denna CNS-paverkan kan forvarras och leda till dodsfall.

Det finns belagg for att stralning mot kraniet och samtidig behandling med intratekalt metotrexat 6kar
frekvensen av leukoencefalopati. Efter intratekal administrering av metotrexat ska mojliga tecken pa
neurotoxicitet (meningeal retning, tillfallig eller permanent paralys, encefalopati) kontrolleras noga.

Intratekal och intravends administrering av metotrexat kan ocksa leda till akut encefalit och akut
encefalopati med dddsfall som f6ljd.

Det finns rapporter om patienter med periventrikulara CNS-lymfom som utvecklat cerebralt brack
efter intratekal behandling med metotrexat.

Biverkningar vid intramuskulér anvandning av metotrexat
Efter intramuskuléar anvandning av metotrexat kan lokala biverkningar (brannande kénsla) eller
skador (steril abscess, nedbrytning av fettvavnad) férekomma pa injektionsstéllet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom pa éverdosering

Erfarenheter efter godkénnandet for férsaljning har visat att 6verdosering av metotrexat oftast intraffar
vid oral anvandning, men kan &ven intréaffa efter intravends, intramuskulér och intratekal anvandning.
I rapporterna om peroral éverdosering hade patienten av misstag tagit sin veckodos dagligen (som
total dos eller uppdelat pa flera doser).

Symtomen efter oral respektive intravends 6verdosering paverkar i huvudsak de hematopoetiska och
gastrointestinala systemen och &r t.ex. leukocytopeni, trombocytopeni, anemi, pancytopeni,
neutropeni, myelosuppression, mukosit, stomatit, sar i munhalan, illamaende, krakningar samt
gastrointestinal ulceration och blédning. | vissa fall fanns det inga tecken pa intoxikation.

Det finns dven rapporter om dodsfall pa grund av dverdosering. | dessa fall rapporterades dven sepsis,
septisk chock, njursvikt och aplastisk anemi.

Behandling vid 6verdosering
For prevention och behandling av biverkningar anvéands kalciumfolinat som specifik antidot.

a) Prevention



Vid metotrexatdoser fran 100 mg/m? kroppsyta maste kalciumfolinat administreras efter behandlingen.
For dosering och duration av kalciumfolinat som antidot, se specifik expertlitteratur.

b)  Behandling

Behandling av symtom pa intoxikation vid behandling med lagdosmetotrexat (engangsdos pa

<100 mg/m? kroppsyta) som kan tillskrivas brist pa tetrahydrofolsyra: 6-12 mg kalciumfolinat ges
omedelbart i.v. eller i.m., foljt av samma dos flera ganger (minst 4 ganger) med 3-6 timmars intervall.

For intensifierad rescuebehandling med kalciumfolinat vid fordréjd utséndring av metotrexat under
behandling med metotrexat i medelhdga och hdga doser, se specifik expertlitteratur.

Effekten av kalciumfolinat avtar ju langre tid som gar mellan administrering av metotrexat och
kalciumfolinat. For att bestimma optimal dos och duration for kalciumfolinat maste
metotrexatnivaerna i serum foljas noga.

Vid kraftig 6verdosering kan hydrering och alkalisering av urinen vara nédvandig for att forhindra
utfallning av metotrexat och/eller dess metaboliter i njurtubuli.

Om intoxikation orsakas av en betydligt fordrojd eliminering (metotrexatnivaer i serum) t.ex. till foljd
av akut njursvikt, kan hemodialys och/eller hemoperfusion 6vervégas. Effektiv clearance av
metotrexat har uppnatts genom akut insatt hemodialys med en dialysapparat med hog flodeshastighet.
Varken vanlig hemodialys eller peritonealdialys har lett till foérbattrad eliminering av metotrexat.

Oavsiktlig intratekal dverdosering kan krava intensiva systemiska motatgarder:
Hog systemisk— inte intratekal! — administrering av kalciumfolinat, alkalisk diures, snabb dréanering
av cerebrospinalvétska och ventrikulolumbal perfusion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Cytostatiska/cytotoxiska medel, folsyraanaloger, ATC-kod: LO1BAOL

Metotrexat dr en folsyraantagonist som tillhér den grupp cytotoxiska lakemedel som kallas
antimetaboliter. Den verkar genom kompetitiv hdmning av enzymet dihydrofolatreduktas och hammar
saledes DNA-syntesen. Lakemedlet har dven immunsuppressiva och antiinflammatoriska effekter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering absorberas metotrexat fran mag-tarmkanalen. Vid administrering av lagre
doser (7,5 mg/m? till 80 mg/m? kroppsyta) har metotrexat en genomsnittlig biotillganglighet pa cirka
70 %, men avsevérda avvikelser hos samma patient och mellan patienter & mojliga (25-100 %).
Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 1-2 timmar. Subkutan, intravends och intramuskular
administrering visade liknade biotillganglighet. Cirka 50 % av metotrexat ar bundet till
serumproteiner. Vid distribution till kroppens vavnader kan hdga koncentrationer i form av
polyglutamater ses i framfor allt lever, njurar och mjélte och dessa kan dréja kvar i veckor eller
manader. Vid administrering i sma doser passerar metotrexat till likvor i minimala méangder, vid hdga
doser (300 mg/kg kroppsvikt) har koncentrationer mellan 4 och 7 pg/ml uppmatts i likvor. Den
genomsnittliga halveringstiden &r 6—7 timmar med avsevard variation (3—17 timmar). Halveringstiden
kan vara forlangd till 4 ganger den normala langden hos patienter med ett tredje distributionsutrymme
(pleuraeffusion, ascites). Cirka 10 % av den administrerade metotrexatdosen metaboliseras
intrahepatiskt. Huvudmetaboliten &r 7-hydroximetotrexat.



Utsondring sker, i huvudsak i oférandrad form, primért renalt via glomerulér filtrering och aktiv
utsondring i proximala tubuli. Cirka 5-20 % av metotrexat och 1-5 % av 7-hydroximetotrexat
elimineras via gallan. Uttalat enterohepatiskt blodfléde ager rum.

Vid njursvikt ar elimineringen signifikant fordrgjd. Det ar inte kdnt om nedsatt eliminering
forekommer vid leverinsufficiens.

Metotrexat passerar placentabarridaren hos rattor och apor.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

Kroniska toxicitetsstudier pa moss, rattor och hundar visade toxiska effekter i form av gastrointestinala
lesioner, myelosuppression och hepatotoxicitet.

Mutagen och karcinogen potential

Langvariga studier pa rattor, moss och hamstrar visar inga tecken pa tumorigen potential for
metotrexat. Metotrexat inducerar gen- och kromosommutationer bade in vitro och in vivo. En mutagen
effekt misstanks hos ménniskor.

Reproduktionstoxikologi
Teratogena effekter har identifierats hos fyra arter (rattor, moss, kaniner, katter). Hos rhesusapor
intréffade inga missbildningar jamforbara med manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumhydroxid
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Starkt oxiderande medel och syror. Utfallning eller bildande av en grumlig 16sning har setts i
kombination med klorpromazinhydroklorid, droperidol, idarubicin, metoklopramidhydroklorid,
heparinldsning, prednisolonnatriumfosfat och prometazinhydroklorid.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel, forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Efter Oppnande: 24 timmar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats under 24 timmar. Fran mikrobiologisk synpunkt ska
produkten anvéndas omedelbart. Om produkten inte anvands omedelbart, &r andra
forvaringsforhallanden anvandarens ansvar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall



Farglosa formgjutna injektionsflaskor i glas av typ 1 enligt Ph.Eur.

Methotrexate Ebewe finns i enskild férpackning med 1 injektionsflaska (500 mg/5 ml,

1 000 mg/10 ml, 5 000 mg/50 ml).

Methotrexate Ebewe finns i flerférpackningar med 5 injektionsflaskor (500 mg/5 ml, 1 000 mg/10 ml,
5000 mg/50 ml).

Injektionsflaskorna &r forslutna med en fluoropolymerbelagd klorbutylpropp.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Parenterala lakemedel med metotrexat innehaller inte antimikrobiella konserveringsmedel. Oanvéanda
I6sningar maste saledes kasseras.

Parenterala lakemedel med metotrexat kan beredas med féljande infusionslésningar: 0,9 %
natriumklorid, 5 % glukos, 10 % glukos och Ringer-laktat.
Andra lakemedel ska inte blandas i samma infusionsbehallare som metotrexat.

Hantering av cytostatika:
Cytostatika ska bara hanteras av speciellt utbildad personal och bara i lokaler anpassade for detta.
Arbetsytor ska tckas med plastklatt absorberande papper som kan kasseras efter anvéndning.

Skyddshandskar och skyddsglaségon ska anvandas for att undvika eventuell kontakt med hud eller
dgon.

Metotrexat leder inte till blasbildning och bor saledes inte skada huden. Om preparatet kommer i
kontakt med huden, ska dock huden omedelbart skoljas med vatten. Overgéende sveda kan behandlas
med en mild krdm. Om det finns risk for att stérre méngder metotrexat har absorberats (oavsett
absorptionsmetod), ska behandling med leukovorin sattas in.

Gravida anstallda ska inte hantera cytostatika.

Avfallsmaterial ska kasseras i enlighet med sjukhusets standardregler for cytotoxiska preparat och med
beaktande av aktuella lagar om kassering av riskavfall.
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