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Indikationer

Metotab anvands for behandling av:

® Svar, aktiv reumatoid artrit hos vuxna.
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® Svar och generaliserad psoriasis vulgaris, speciellt av plaque
-typ, hos vuxna som inte svarar pa konventionell behandling.

Kontraindikationer

Metotab ska inte anvandas vid:

® overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall
kraftigt nedsatt leverfunktion (se aven avsnitt Dosering)
alkoholmissbruk
kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30
ml/minut, se aven avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet)

® tidigare bloddyskrasi sasom benmargshypoplasi, leukopeni,
trombocytopeni eller signifikant anemi

® svara, akuta eller kroniska infektioner sasom tuberkulos, HIV
eller andra immunbristsyndrom

® sari munhalan och kand aktiv sjukdom med sar i
mag-tarmkanalen
graviditet och amning (se avsnitt Graviditet)
samtidig vaccinering med levande vacciner.

Dosering

Viktig varning om doseringen av Metotab (metotrexat)

Vid behandling av reumatoid artrit och psoriasis vulgaris far Metot
ab (metotrexat) endast tas en gang i veckan. Felaktig dosering av
Metotab (metotrexat) kan leda till allvarliga biverkningar som kan
ha dodlig utgang. Las detta avsnitt i produktresumén mycket noga.

Forskrivande lakare ska ange pa receptet vilken veckodag
lakemed|et ska tas.
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Metotrexat far endast forskrivas av lakare som har expertkunskap
gallande anvandande av metotrexat och som har full kannedom
om de risker som foreligger vid behandling med
metotrexat.Behandlingens totala langd faststalls av lakaren.

Forskrivaren ska sakerstalla att patienten alternativt vardgivaren
kan f6lja en regim med administrering en gang i veckan.

Samtidig behandling med folsyra 5 mg tva ganger i veckan (ej pa
administreringsdagen) kan anvandas som tillaggsbehandling.

Dosering till vuxna med reumatoid artrit

Rekommenderad startdos ar 7,5 mg metotrexat en gang per vecka,
som ges oralt. Beroende pa sjukdomsaktiviteten och patientens
tolerans kan dosen oOkas i steg om 2,5 mg, dock hogst till 25 mg en
gang per vecka. Doser 6verstigande 20 mg per vecka kan leda till
patagligt okad toxicitet, sarskilt benmargssuppression.
Behandlingssvar kan forvantas efter ca 4-8 veckor. Nar onskad
klinisk effekt erhallits ska dosen minskas stegvis till ldgsta méjliga
effektiva underhallsdos.

Patienter med psoriasis vulgaris

Rekommenderad startdos ar 7,5 mg metotrexat administrerat oralt
en gang i veckan. Dosen ska okas gradvis tills optimalt svar har
uppnatts men ska i allménhet inte dverskrida 25 mg metotrexat i
veckan. Doser 6verstigande 20 mg per vecka kan leda till patagligt
Okad toxicitet, sarskilt benmargssuppression. Behandlingssvar kan
I allmanhet forvantas efter ca 2-6 veckor. Nar onskad klinisk effekt
erhallits ska dosen minskas steguvis till I1dgsta mojliga effektiva
underhallsdos.
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Patienter med nedsatt njurfunktion
Metotab ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt
njurfunktion. Dosen anpassas enligt foljande:;

Kreatininclearance (ml/min)

> 60 100 %
30-59 50 %
< 30 Metotab ska inte anvandas

Patienter med nedsatt leverfunktion

Metotrexat ska ges med stor forsiktighet, om 6verhuvud taget, till
patienter med signifikant pagaende eller tidigare leversjukdom,
speciellt om den ar alkoholbetingad. Metotrexat ar kontraindicerat
vid bilirubin > 5 mg/dl (85,5 umol/l).

Aldre patienter

Dosreduktion bor overvagas till aldre patienter eftersom lever- och
njurfunktion samt folatnivaer minskar med okande alder. Dessutom
rekommenderas noggranna kontroller av patienterna for att
eventuella tidiga tecken pa toxicitet ska kunna upptackas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet.).

Administreringssatt
Metotab ar avsett for oral anvandning. Tabletterna ska svaljas hela
tilsammans med vatten.

Varningar och forsiktighet

Forskrivande lékare ska ange pa receptet vilken veckodag
lakemed|et ska tas.
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Forskrivande lakare ska forsakra sig om att patienterna forstar att
Metotab (metotrexat) endast ska tas en gang i veckan.

Patienterna ska informeras om vikten av att ta ldakemedlet en gang
| veckan,

Patienter som genomgar behandling ska dvervakas pa lampligt satt
sa att tecken pa mojliga toxiska effekter eller biverkningar kan
upptackas och varderas med minsta mojliga dréjsmal. Darfor ska
metotrexat endast administreras av, eller under Overvakning av,
lakare som har kunskap och erfarenhet av behandling med
antimetaboliter. Pa grund av majligheten till svara eller till och med
fatala toxiska reaktioner ska patienterna informeras fullstandigt om
involverade risker och rekommenderade sakerhetsatgarder.

Laktos

Metotab innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av
foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Rekommenderade behandlingskontroller och sakerhetsatgarder

Fére behandlingsstart eller aterinsattande av
metotrexat-behandling efter behandlingsuppehall

Fullstandig blodkroppsrakning med differentialrakning av
trombocyter, leverenzymvarden, bilirubin, serumalbumin,
lungrontgen samt njurfunktionstester. Nar det ar kliniskt motiverat
bor tuberkulos och hepatit uteslutas.

Under behandlingen
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Nedanstaende tester maste utféras varje vecka under de tva forsta
veckorna; under nastkommande manad en gang varannan vecka;
darefter beroende pa leukocyttal och patientens stabilitet minst en
gang per manad under ndstkommande sex manaderna och
darefter minst var tredje manad.

En 0kad kontrollfrekvens bor dvervagas aven vid okning av dosen. |
synnerhet aldre patienter bor undersokas med korta intervall for
att upptacka tidiga tecken pa toxicitet.

1. Undersokning av munnen och halsen for
slemhinneférandringar.

2. Fullstandig blodkroppsrakning med differentialrakning av
trombocyter. Hemopoes-suppression orsakad av metotrexat
kan upptrada plotsligt och med till synes sakra dosnivaer. Varje
uttalad sankning av vita blodkroppar eller trombocyter ska
foranleda omedelbart avbrytande av behandlingen och
insattande av lamplig understddjande terapi. Patienterna ska
uppmanas rapportera alla tecken och symtom pa infektion.
Patienter som far samtidig behandling med hematotoxiska
lakemedel (t ex leflunomid) ska overvakas noga med
blodkroppsrakning och trombocyter.

3. Leverfunktionstester: Behandling bor inte inledas, eller
behandling bér avbrytas, vid ihallande eller signifikanta
avvikelser pa leverfunktionstester, andra icke-invasiva
undersokningar av leverfibros eller leverbiopsier.

Tillfalliga 6kningar av transaminaser till tva eller tre ganger
den ovre normalgransen har rapporterats hos patienter med en
frekvens pa 13 - 20 %. Ihallande 6kning av leverenzymer
och/eller minskning av serumalbumin kan vara tecken pa svar
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hepatotoxicitet. Vid ihallande 6kning av leverenzymer bor man
overvaga att reducera dosen eller avbryta terapin.

Histologiska forandringar, fibros och i mer sallsynta fall
levercirros foregas inte alltid av avvikande
leverfunktionstester. Det finns tillfallen vid cirros da
transaminaser ar normala. Darfor bor icke-invasiva
diagnostiska metoder for kontroll av leverns tillstand
overvagas, i tillagg till leverfunktionstester. Leverbiopsi ska
overvagas individuellt med hansyn till patientens samtidiga
sjukdomar, anamnes och riskerna i samband med biopsi.
Riskfaktorer for hepatotoxicitet inkluderar omfattande tidigare
alkoholkonsumtion, ihallande 6kning av leverenzymer,
anamnes pa leversjukdom, familjeanamnes pa arftliga
leversjukdomar, diabetes mellitus, fetma och tidigare
exponering for hepatotoxiska lakemedel eller kemikalier och
langvarig metotrexatbehandling.

Ytterligare hepatotoxiska lakemedel ska inte ges under
behandling med metotrexat om det inte ar helt nédvandigt.
Alkoholkonsumtion bor undvikas (se avsnitt Kontraindikationer
och Interaktioner). Leverenzymer ska dvervakas narmare hos
patienter som samtidigt tar andra hepatotoxiska lakemedel.

Okad forsiktighet ska iakttas hos patienter med
insulinberoende diabetes mellitus eftersom levercirros utan
nagon okning av transaminaser i enstaka fall har utvecklats
under metotrexatbehandling.

. Njurfunktionen bor foljas med njurfunktionstester och
urinanalyser.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 15:37



Eftersom metotrexat huvudsakligen elimineras via njurarna,
kan forhojda serumkoncentrationer forvantas vid nedsatt
njurfunktion, vilket kan ge allvarliga biverkningar.

Nar njurfunktionen kan vara nedsatt (t ex hos aldre patienter)
bor kontroller goras oftare. Detta galler speciellt vid samtidig
behandling med |dkemedel som paverkar utséndringen av
metotrexat, eller som kan ge njurskador (t ex icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel) eller paverkan pa
blodbildningen. Dehydrering kan ocksa 6ka toxiciteten hos
metotrexat.

. Luftvagar: Akut eller kronisk interstitiell pneumonit, ofta med
eosinofili i blodet, kan upptrada, och dodsfall finns
rapporterade. Symtomen innefattar i typiska fall dyspné, hosta
(sarskilt torr, improduktiv sadan) och feber, vilket ska
kontrolleras vid varje aterbesok. Patienterna bor informeras om
risken for pneumonit och uppmanas att omedelbart kontakta
sin lakare vid ihallande hosta eller dyspné. Metotrexat ska
sattas ut for patienter med lungsymtom, och en noggrann
undersokning (inklusive lungrontgen) goras for att utesluta
infektion. Om metotrexatinducerad lungsjukdom misstanks,
ska behandling med kortikosteroider paborjas och
behandlingen med metotrexat ej aterupptagas.
Lungsjukomar inducerade av metotrexat har inte alltid varit
fullt reversibla.

Vid lungpaverkan fordras snabb diagnos och utsattande av
behandlingen. Pneumonit kan intraffa vid alla doser.
Dessutom har pulmonell alveolar blodning rapporterats nar
metotrexat anvants vid reumatologiska och reumatologiskt
relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara
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associerad med vaskulit och andra komorbiditeter. En
omgaende utredning bor évervagas nar pulmonell alveolar
blodning misstanks for att bekrafta diagnosen.

6. Metotrexat kan minska immunsvaret vid vaccination och
paverka resultaten vid immunologiska bestamningar eftersom
det paverkar immunsystemet. Speciell uppmarksamhet pa
symtom pa eventuell aktivering krévs ocksa vid latenta,
kroniska infektioner (t ex herpes zoster, tuberkulos, hepatit B
eller C). Vaccination med levande vacciner bor inte ges under
behandling med Metotab.

Maligna lymfom kan upptrada hos patienter som far lag dos av
metotrexat, i vilket fall behandlingen ska avbrytas. Om lymfomet
inte visar tecken pa spontan regression kravs cytotoxisk
behandling.

Encefalopati/leukoencefalopati har rapporterats hos
onkologipatienter som behandlats med metotrexat och kan inte
uteslutas for metotrexatbehandling vid icke-onkologiska
indikationer.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har
rapporterats hos patienter som far metotrexat, framst i
kombination med andra immunsuppressiva lakemedel. PML kan
vara dodlig och ska overvagas som differentialdiagnos hos
immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller forvarrade
neurologiska symtom.
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Fertilitet och reproduktion

Fertilitet

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

Teratogenicitet -reproduktionsrisk

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fosterskador hos
manniska. De majliga riskerna for effekter pa reproduktion, missfall
och kongenitala missbildningar ska diskuteras med kvinnliga
patienter i fertil alder (se avsnitt Graviditet). Innan Metotab
anvands maste graviditet uteslutas. 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 Graviditet.

Interaktioner

Lustgas
Anvandningen av lustgas forstarker effekten av metotrexat pa

folatmetabolismen, vilket leder till 6kad toxicitet sdsom svar
ofdrutsebar myelosuppression och stomatit. Aven om denna effekt
kan reduceras genom administrering av kalciumfolinat, ska
samtidig anvandning av lustgas och metotrexat undvikas.

Alkohol, hepatotoxiska lakemedel, hematotoxiska lakemedel
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Sannolikheten for metotrexatrelaterade hepatotoxiska effekter
okar vid regelbunden alkoholkonsumtion och om andra
hepatotoxiska lakemedel ges samtidigt (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Patienter som samtidigt behandlas med andra
hepatotoxiska lakemedel (t ex leflunomid) bor monitoreras
noggrant. Samma sak galler for lakemedel som ar hematotoxiska (t
ex leflunomid). Incidensen av pancytopeni och hepatotoxicitet kan
Oka nar leflunomid kombineras med metotrexat.

Kombinerad behandling med metotrexat och retinoider sdsom
acitretin eller etretinat okar risken for hepatotoxicitet.

Orala antibiotika

Orala antibiotika, sdsom tetracykliner, kloramfenikol och
icke-absorberbara bredspektrumantibiotika kan interferera med det
enterohepatiska kretsloppet genom att hamma den intestinala
floran eller hamma bakteriemetabolismen.

Antibiotika

Antibiotika, sasom penicilliner, glykopeptider, sulfonamider,
ciprofloxacin och cefalotin kan i vissa fall minska renalt clearance
for metotrexat vilket kan leda till dkade serumkoncentrationer av
metotrexat, som gor att hematologisk och gastrointestinal toxicitet
kan upptrada.

Lakemedel med hdg plasmaproteinbindning

Metotrexat ar plasmaproteinbundet och kan trangas undan av
andra proteinbundna ldkemedel sasom salicylater, hypoglykemiska
medel, diuretika, sulfonamider, difenylhydantoiner, tetracykliner,
kloramfenikol och p-aminobensoesyra, samt sura
antiinflammatoriska medel, vilket kan leda till dkad toxicitet vid
samtidig anvandning.
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Probenecid, svaga organiska syror, pyrazoler och icke-steroida
antiinflammatoriska medel

Probenecid, svaga organiska syror sasom loop-diuretika och
pyrazoler (fenylbutazol) kan minska eliminationen av metotrexat,
varfor hogre serumkoncentrationer kan forvantas vilket inducerar
hogre hematologisk toxicitet. Det finns ocksa risk for okad toxicitet
nar en lag dos metotrexat och icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel eller salicylater kombineras.

Likemedel med odnskade effekter pa benmargen

Vid behandling med lakemedel som kan ge benmargsdepression (t
ex sulfonamider, trimetoprim-sulfametoxazol, kloramfenikol,
pyrimetamin) bér man vara uppmarksam pa att det finns risk for
uttalad paverkan pa blodbilden.

Lakemedel som kan ge folatbrist

Samtidig behandling med lakemedel som kan ge folatbrist (t ex
sulfonamider, trimetoprim-sulfametoxazol) kan ge upphov till
okade biverkningar av metotrexat. Speciell forsiktighet tillrads
darfor vid folsyrabrist.

Andra antireumatiska Ilakemedel

| allmanhet forvantas inte nagon dkad toxicitet av metotrexat nar
Metotab ges tillsammans med andra antireumatiska lakemedel (t
ex guldforeningar, penicillamin, hydroxiklorokin, sulfasalazin,
azatioprin).

Ciklosporin
Ciklosporin kan forstarka effekten och toxiciteten hos metotrexat.
Det finns en 0kad risk for njurdysfunktion. Dessutom finns en

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 15:37



biologisk sannolikhet for kraftig immunsuppression med
associerade komplikationer.

Sulfasalazin

Kombination av metotrexat och sulfasalazin kan oka effekten av
metotrexat och samtidigt ge dkade biverkningar genom den
hamning av folsyrasyntesen som sulfasalazin ger, men sadana
biverkningar har endast rapporterats i enstaka sallsynta fall i ett
antal studier.

Merkaptopurin
Metotrexat 6kar plasmanivaerna av merkaptopurin. Kombination av
metotrexat och merkaptopurin kan darfor krava dosjustering.

Protonpumpshammare

Samtidig administrering av protonpumpshammare sasom
omeprazol eller pantoprazol kan leda till interaktioner: Samtidig
administrering av metotrexat och omeprazol har rapporterats leda
till fordrojd renal utsondring av metotrexat. | kombination med
pantoprazol har hamning av den renala eliminationen av metabolit
en 7-hydroximetotrexat samt myalgi och frossa rapporterats i ett
fall.

Teofyllin
Metotrexat kan minska clearance av teofyllin; teofyllinnivaerna bor

overvakas nar det anvands samtidigt med metotrexat.

Drycker innehallande koffein och teofyllin

Overdriven konsumtion av koffein- och teofyllinhaltiga drycker
(kaffe, koffeinhaltiga laskedrycker, te) bor undvikas vid samtidig
behandling med metotrexat.
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Graviditet

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 Varningar och forsiktighet). Fére 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 man

Det ar inte kant om metotrexat forekommer i sadesvatska.
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 ldga doser (under 30 mg/vecka). Nar det galler hogre
doser saknas tillrackligt med data for att berakna 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. Man ska inte donera
sperma under behandlingen eller under 3 manader efter avslutad
behandling med metotrexat.
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Graviditet

Metotrexat ar kontraindicerat under graviditet vid icke-onkologiska
indikationer (se avsnitt Kontraindikationer). 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.
Ultraljudsundersokning ska genomforas for att bekrafta att fostret
utvecklas normalt.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, sarskilt
under den forsta trimestern (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Metotrexat har visat sig vara teratogent hos manniska; det har
rapporterats orsaka fosterdod, missfall och/eller medfddda
missbildningar (t.ex. kraniofaciala och kardiovaskulara
missbildningar, eller missbildningar relaterade till centrala
nervsystemet och extremiteter).

Metotrexat ar en kraftfull human teratogen, med Okad risk for
spontanaborter, intrauterin tillvaxthamning och kongenitala
missbildningar vid exponering under graviditet.

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

® Allvarliga medfédda missbildningar forekom hos 6,6 procent av
levande fodda till kvinnor som exponerats for behandling med
metotrexat i Iaga doser (under 30 mg/vecka) under graviditet,
jamfort med cirka 4 procent av levande fodda till
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sjukdomsmatchade patienter som behandlats med andra
lakemedel an metotrexat.

Det finns inte tillrackligt med data for hogre metotrexat-exponering
an 30 mg/vecka under graviditet, men hogre frekvenser av
spontanaborter och kongenitala missbildningar forvantas.

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

Amning

Metotrexat utsondras i brostmjolk i sadana koncentrationer att det
finns en risk for paverkan pa barnet. Saledes ar metotrexat
kontraindicerat under amning (se avsnitt Kontraindikationer).
Darfor ska amning avbrytas fore och under behandlingen.

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.

Trafik

Effekter pa det centrala nervsystemet sasom trotthet och yrsel kan
forekomma under behandlingen. Metotab har obetydlig eller
mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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De allvarligaste biverkningarna av metotrexat inkluderar
benmargshamning, lungtoxicitet, levertoxicitet, njurtoxicitet,
neurotoxicitet, tromboemboliska handelser, anafylaktisk chock och
Stevens-Johnsons syndrom.

De oftast (mycket vanliga) observerade biverkningarna av
metotrexat inkluderar magtarmbesvar, t.ex. stomatit, dyspepsi,
buksmarta, illamaende, forlorad aptit och avvikande
leverfunktionsvarden, t.ex. forhojt ALAT, ASAT, bilirubin, alkaliskt
fosfatas. Andra ofta (vanliga) forekommande biverkningar ar
leukopeni, anemi, trombopeni, huvudvark, trétthet, dasighet,
pneumoni, interstitiell alveolit/pneumonit ofta associerad med
eosinofili, orala sar, diarré, exantem, erytem och pruritus.

Tabell over biverkningar

Biverkningarna ar uppraknade nedan efter frekvenser:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100; <1/10), mindre vanliga

(=1/1 000; <1/100), sallsynta (=1/10 000; <1/1 000) och mycket

sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga: Faryngit.

Sallsynta: Infektion (inkl. reaktivering av inaktiv kronisk infektion),
sepsis, konjunktivit.

Neoplasier, benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och
olyper
Mycket sallsynta: Lymfom (se "beskrivning” nedan).
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Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Leukopeni, anemi, trombocytopeni.

Mindre vanliga: Pancytopeni.

Mycket sallsynta: Agranulocytos, allvarlig benmargsdepression,
lymfoproliferativa storningar (se "beskrivning” nedan).

Ingen kand frekvens: Eosinofili.

Immunsystemsjukdomar
Sallsynta: Allergiska reaktioner, anafylaktisk chock,
hypogammaglobulinemi.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Utlosning av diabetes mellitus.

Psykiatriska sjukdomar
Mindre vanliga: Depression, forvirring.
Sallsynta: Humorférandringar.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark, trotthet, dasighet.

Mindre vanliga: Yrsel, kognitiv dysfunktion.

Mycket sallsynta: Smarta, minskad muskelstyrka eller
parestesi/hypestesi, smakforandringar (metallsmak), kramper,
meningism, akut aseptisk meningit, paralys.

Ingen kand frekvens: Encefalopati/leukoencefalopati.

Ogon
Sallsynta: Synrubbningar.
Mycket sallsynta: Forsamrad syn, retinopati.

Hjartsjukdomar

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 15:37



Sallsynta: Perikardit, perikardiell utgjutning, perikardtamponad.

Vaskulara sjukdomar
Sallsynta: Hypotoni, tromboemboliska handelser.

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Vanliga: Pneumoni, interstitiell alveolit/pneumonit, ofta i samband
med eosinofili. Symtom pa potentiellt svar lungpaverkan
(interstitiell pneumonit): torr, improduktiv hosta, andnod och feber.
Sallsynta: Lungfibros, Pneumocystis jirovecii-pneumoni, andnod
och bronkialastma, pleurautgjutning.

Ingen kand frekvens: Epistaxis, pulmonell alveolar blodning.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Stomatit, dyspepsi, illamaende, minskad aptit,
buksmarta.

Vanliga: Sar i munslemhinnan, diarré.

Mindre vanliga: Gastrointestinala sar och blédningar, enterit,
krakningar, pankreatit.

Sallsynta: Malabsorption, gingivit.

Mycket sallsynta: Hematemes, hematorré, toxisk megakolon.

Lever och gallvagar

Mycket vanliga: Onormala leverfunktionsvarden (forhojda nivaer av
ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas och bilirubin).

Mindre vanliga: Cirrhos, leveratrofi, fibros och fettdegeneration i
levern, minskad niva av serumalbumin.

Sallsynta: Akut hepatit.

Mycket sallsynta: Leversvikt.

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad
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Vanliga: Exantem, erytem, pruritus.

Mindre vanliga: Fotosensibilisering, haravfall, dkat antal reumatiska
knutor, hudsar, herpes zoster, vaskulit, herpetiforma hudutslag,
urtikaria.

Sallsynta: Okad pigmentering, petekier, akne, ekkymos, allergisk
vaskulit.

Mycket sallsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (Lyells syndrom), 6kad pigmentering i naglar, akut
paronyki, furunkulos, telangiektasier.

Ingen kand frekvens: Hudexfoliation/exfoliativ dermatit.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga: Artralgi, myalgi, osteoporos.

Sallsynta: Stressfraktur.

Ingen kand frekvens:; Osteonekros i kaken (sekundart till
lymfoproliferativa storningar).

Njur- och urinvagssjukdomar

Mindre vanliga: Inflammation och sarbildning i urinblasa,
njurfunktionsnedsattning, miktionsrubbningar.

Sallsynta: Njursvikt, oliguri, anuri, elektrolytrubbningar.
Ingen kand frekvens: Proteinuri.

Sjukdomar i fortplantningssystem och brost

Mindre vanliga: Inflammation och sarbildning i vagina.
Mycket sallsynta: Forlust av libido, impotens, gynekomasti,
oligospermi, stord oogenes, stord spermatogenes, sterilitet,
menstruationsrubbning, vaginal flytning.

Allmanna sjukdomar och tillstdnd pa administreringsstalle
Sallsynta: Feber, forsamrad sarlakning.

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 15:37



Ingen kand frekvens: Asteni, ddem.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningsfrekvensen och allvarlighetsgraden av biverkningarna
beror pa dosnivan och administrationsfrekvensen. Allvarliga
biverkningar kan dock upptréada aven med laga doser, och det ar
absolut nodvandigt att patienterna kontrolleras av lakare
regelbundet med korta intervall.

Lymfom/lymfoproliferativa storningar: det har forekommit
rapporter om enskilda fall av lymfom och andra lymfoproliferativa
storningar som i flera fall avtog efter avslutad behandling med
metotrexat .

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom pa 6verdosering
Toxiciteten hos metotrexat drabbar huvudsakligen det
blodbildande systemet.

21 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 15:37


http://www.lakemedelsverket.se/

Fall av 6verdosering har rapporterats, ibland dédliga, pa grund av
att patienten felaktigt tagit oralt metotrexat dagligen i stallet for en
gang i veckan. | dessa fall rapporterades oftast hematologiska och
gastrointestinala symtom.

Behandlingsatgarder vid 6verdosering
Kalciumfolinat ar en specifik antidot som motverkar de toxiska
biverkningarna av metotrexat.

| fall av oavsiktlig Overdosering ges en dos av kalciumfolinat av
samma storlek eller storre an den givha metotrexat-dosen
intravenaost eller intramuskulart inom en timme; dosen ges till dess

att serumnivaerna av metotrexat ligger under 10”7 mol/l.

| fall av massiv overdosering kan hydrering och alkalisering av
urinen behodvas for att forhindra utfallning av metotrexat och/eller
dess metaboliter i njurtubuli. Varken hemodialys eller
peritonealdialys har visats paskynda eliminationen av metotrexat.
Effektiv clearance av metotrexat har rapporterats vid akut
intermittent hemodialys med hog genomstromningsteknik.

Farmakodynamik

Antireumatiskt lakemedel for behandling av kroniska,
inflammatoriska reumatiska sjukdomar och polyartritiska former av
juvenil idiopatisk artrit.

Metotrexat ar en folsyraantagonist som tillhor gruppen cytotoxiska
lakemedel som ar kanda som antimetaboliter. Det verkar genom
kompetitiv hamning av enzymet dihydrofolatreduktas och hammar
darigenom DNA-syntesen. Det ar annu inte klarlagt om effekten
hos metotrexat vid behandling av psoriasis, psoriasisartrit och
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kronisk polyartrit beror pa en antiinflammatorisk eller en
immunosuppressiv effekt och i vilken utstrackning en
metotrexatinducerad okning av den extracellulara
adenosinkoncentrationen vid det inflammerade stallet bidrar till
dessa effekter.

Farmakokinetik

Biotillgdngligheten av metotrexat ar god (80 - 100 %) vid de laga
doser som anvands vid reumatoid artrit och psoriasis. Vid peroral
tillforsel uppnas maximala serumkoncentrationer av metotrexat
efter 1-2 timmar. Stor inter- och intraindividuell variation foreligger
speciellt vid upprepad dosering.

Metotrexat ar till ca 50% bundet till serumproteiner. Efter
distribution till kroppens vavnader ses hoga koncentrationer av
polyglutamater speciellt i lever, njurar och mjalte, och dessa kan
kvarsta i veckor eller manader. Vid lagdos passerar metotrexat in i
likvor i minimala mangder.

Den terminala halveringstiden ar i medeltal 6-7 timmar och
uppvisar avsevard variation (3-17 timmar). Halveringstiden kan
vara forlangd upp till 4 ganger den normala hos patienter som har
ett tredje distributionsutrymme (pleuraexsudat, ascites).

Ca 10% av den administrerade metotrexatdosen metaboliseras i
levern. Huvudmetaboliten ar 7-hydroximetotrexat.

Utsondringen sker huvudsakligen i oforandrad form, framst via
glomerulusfiltration och aktiv sekretion i proximala tubuli. Ca
5-20% av metotrexat och 1-5% av 7-hydroximetotrexat elimineras
via gallan. En uttalad enterohepatisk cirkulation finns.
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Vid njurinsufficiens ar utsondringen signifikant fordrojd. Det ar inte
kant om leverinsufficiens ger minskad utsondring.

Stor inter- och intraindividuell variation foreligger speciellt vid
upprepad dosering.

Prekliniska uppgifter

Djurstudier har visat att metotrexat minskar fertiliteten och att det
ar embryotoxiskt, fostertoxiskt och teratogent. Metotrexat ar
mutagent in vivo och in vitro. Eftersom konventionella
karcinogenicitetsstudier ej genomforts, och studier av kronisk
toxicitet for gnagare givit skilda resultat, kan metotrexat ej
klassificeras med avseende pa karcinogenicitet for manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Metotab 2,5 mg: en tablett innehaller 2,5 mg metotrexat (som
metotrexatdinatrium).

Metotab 7,5 mg: en tablett innehaller 7,5 mg metotrexat (som
metotrexatdinatrium).

Metotab 10 mg: en tablett innehaller 10 mg metotrexat (som
metotrexatdinatrium).

Hialpamne(n) med kand effekt:
Laktosmonohydrat

Forteckning dver hjalpamnen
Laktosmonohydrat
Pregelatiniserad starkelse
Magnesiumstearat
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Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Tablett

Gula, latt sprackliga, runda, bikonvexa tabletter. 10 mg tabletten
har en skara som endast ar avsedd for identifiering. Skaran ar inte
avsedd for delning av tabletten.

Forpackningsinformation

Tablett 2,5 mg Gula, latt sprackliga, runda, bikonvexa tabletter, 6,4
X 3,1 mm utan skara

Tablett 7,5 mg Gula, latt sprackliga, runda, bikonvexa tabletter, 9,0
X 4,2 mm utan skara

3 x 10 tablett(er) blister, 136:21, F

Tablett 10 mqg Gula, latt sprackliga, runda, bikonvexa tabletter 10,0
X 4,6 mm, med skara som endast ar avsedd for identifiering.

3 x 10 tablett(er) blister, 169:71, F
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