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FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-10-23.

Indikationer

Akut lymfatisk leukemi, Non-Hodgkin-lymfom, osteogent sarkom,
adjuvant och avancerad brostcancer, metastaserande eller
aterkommande huvud- och halscancer, koriokarcinom och liknande
trofoblastiska sjukdomar, avancerad urinblascancer.

Kontraindikationer
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® Qverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
Svar leverinsufficiens (se avsnitt Dosering).
Alkoholmissbruk.
Svar nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an
20 ml/min, se avsnitt Dosering).

® Bloddyskrasi, sasom benmargshypoplasi, leukopeni,
trombocytopeni, eller signifikant anemi.

® Svara akuta eller kroniska infektioner sasom tuberkulos och
HIV.
Sar i munhalan och kand aktiv magsarssjukdom.
Amning (se avsnitt Graviditet).
Samtidig vaccinering med levande vacciner.

Dosering

VARNINGAR

Dosen maste noga anpassas efter patientens kroppsyta om
metotrexat anvands for behandling av tumérsjukdom.
Overdosering med dédlig utgang har rapporterats efter
administrering av felaktigt berdknade doser. Vardpersonal och
patienter ska ha ingaende kunskaper om lakemedlets toxiska
effekter.

Metotrexat Accord 100 mg/ml &r en hyperton I6sning och far inte
administreras intratekalt.

Administreringssatt
Behandling bor inledas av eller ske i samrad med ldkare med stor
erfarenhet av cytostatikabehandling.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 21:27



Metotrexat kan administreras intramuskulart, intravenost eller
intraarteriellt. Metotrexat Accord 100 mg/ml ar en hyperton losning
och far inte administreras intratekalt.

Dosen beraknas i allmanhet per m? kroppsyta eller kroppsvikt. Dos
er over 100 mg metotrexat kraver alltid efterfoljande tillforsel av
folsyra (se "Tillaggsbehandling av kalciumfolinat”).

Rekommendationer for tillampning och dos for administrering av
metotrexat for olika indikationer varierar kraftigt. Nagra vanliga
doser, som har anvants for olika indikationer, anges nedan. Inga av
dessa doser kan dock anses utgora standardbehandling. Eftersom
rekommendationer for tillampning och dos av behandling med
metotrexat vid hoga och ldga doser varierar, ar det bara de
vanligaste riktlinjerna som ges. Aktuella publicerade protokoll bor
konsulteras for dosering samt administreringssatt och
administreringssekvens.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Dosering
Metotrexat kan ges som konventionell lagdosbehandling,

intermediar dosering och hogdosbehandling.

Konventionell lagdosbehandling: 15-50 mg/m2 kroppsyta
intravendst eller intramuskulart per vecka, fordelat pa en eller flera

doser. 40-60 mg/m2 kroppsyta (for huvud- och halscancer) en gang
per vecka som intravenos bolusinjektion.
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Intermediar dosering: Mellan 100 mg/m2 och 1 000 mg/m2
kroppsyta i en singeldos. Vid avancerad skivepitel- och blascancer

kan mellandoser av metotrexat upp till 100-200 mg/m2 anvandas.
(Se Tillaggsbehandling med kalciumfolinat.)

Hégdosbehandling: Vid flera maligna sjukdomstillstand, bl.a.
malignt lymfom, akut lymfatisk leukemi, osteogent sarkom och
metastaserande koriokarcinom kan doser pa 1 000 mg metotrexat

eller mer per m? kroppsyta administreras under 24 timmar.
Hogdosbehandling med metotrexat maste atfoljas av
tillaggsbehandling med kalciumfolinat. (Mer information finns |
publicerade behandlingsprotokoll. Se "tillaggsbehandling med
kalciumfolinat”).

Tillaggsbehandling med kalciumfolinat

Eftersom dosschemat for kalciumfolinattillforsel i stor utstrackning
beror pa doseringen och administreringssattet for intermediar
dosering eller hogdosbehandlingen med metotrexat, kommer
metotrexatprotokollet att avgora dosprotokollet for
kalciumfolinatet. Darfor ska det gallande dosprotokollet for
intermediar dosering eller hogdosmetotrexatprotokollet
konsulteras for information om dosering och administreringssatt for
kalciumfolinat.

Forutom administrering av kalciumfolinat, ar atgarder som vidtas
for att sakerstalla en snabb utsondring av metotrexat
(uppratthallning av hég urinproduktion och alkalisering av urin)
viktiga delar av behandlingen med kalciumfolinat. Njurfunktionen
ska overvakas genom dagliga matningar av serumkreatinin.

Vuxna
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Akut lymfatisk leukemi (ALL)

| ldga doser anvands metotrexat vid sammansatta
behandlingsprotokoll fér underhallsbehandling hos vuxna med akut

lymfatisk leukemi. Normal engangsdos ar mellan 20-40 mg/m2

metotrexat. Underhallsdosen for ALL &r mellan 15-30 mg/m2 en
eller tva ganger per vecka.

Andra exempel:

® 33 mg/m2 i kombinations med andra cytostatika en gang per
dag under 4-6 veckor.
® 2.5 mg/kg per vecka.

® Hodgdosbehandling med mellan 1-12 g/m2 (i.v. 1-6 timmar) som
upprepas var 1-3 veckor.

® 20 mg/m2 i kombination med andra cytostatika en gang per
vecka.

Brostcancer

Cyklisk kombination av cyklofosfamid, metotrexat och fluorouracil
har gett goda resultat da den har anvants som adjuvant behandling
till radikal mastektomi vid primar brostcancer med positiva

axillkortlar. Metotrexatdosen ar 40 mg/m2 intravenost under den
forsta och attonde dagen av cykeln. Behandlingen upprepas med
tre veckors intervaller. Metotrexat i intraven0sa doser om

10-60 mg/m2 kan inga i cyklisk kombinationsbehandling med andra
cytotoxiska lakemedel vid behandling av avancerad brostcancer.
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Osteosarkom

Effektiv adjuvant kemoterapi kraver administrering av flera
cytotoxiska cytostatika. Forutom hog dos metotrexat tillsammans
med kalciumfolinatbehandling, kan doxorubicin, cisplatin och
enkombination av bleomycin, cyklofosfamid och daktionomycin

(BCD) ges. Metotrexat anvands i hoga doser (8 000-12 000 mg/mz)
en gang per vecka. Om denna dos inte ar tillracklig for att na

maximal serumkoncentration pa 103 mol/l vid slutet av infusionen,

kan dosen 0Okas till 15 g/m2 for de efterfoljande behandlingarna.
Kalciumfolinat ska administreras som antidot. Metotrexat har ocksa
anvants som ensam behandling vid metastaserande osteosarkom.

Aldre

Pa grund av forsamrad lever- och njurfunktion saval som laga
folsyrareserver som intréffar med dkande alder ska dosreduktion
overvagas hos aldre patienter.

Patienter med njurfunktionsnedsattning:

Metotrexat ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt
njurfunktion. Dosen anpassas efter kreatininclearance och
metotrexatkoncentrationer i serum enligt foljande:

® 100 % av dosen kan ges om kreatininclearance (ml/min)
uppgar till >50.

® 50 % av dosen kan ges om kreatininclearance (ml/min) uppgar
till 20-50.

® Metotrexat ska inte ges om kreatininclearance (ml/min) uppgar
till <20.

Patienter med nedsatt leverfunktion
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Metotrexat ska ges med stor forsiktighet, om dverhuvud taget, till
patienter med betydande pagaende eller tidigare leversjukdom,
speciellt om den ar alkoholbetingad. Metotrexat ar kontraindicerat
vid bilirubin >5 mg/dl (85,5 umol/l). I handelse av en konstant
okning av leverrelaterade enzymer ska en sankt dos eller
behandlingsavbrott Overvagas.

Pediatrisk population

Metotrexat ska anvandas med forsiktighet till pediatriska patienter.
Behandling ska alltid folja aktuella publicerade
behandlingsprotokoll for barn (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Varningar och forsiktighet

Dodlig toxicitet har rapporterats i samband med intravenos
administrering pa grund av felaktig dosberékning. Sarskild
forsiktighet ska iakttas vid berakning av dosen (se avsnitt Dosering

).

Pa grund av risken for allvarliga toxiska reaktioner (som kan vara
dodliga), ska metotrexat endast anvandas vid livshotande
neoplastiska sjukdomar. Dodsfall har rapporterats vid behandling
av maligniteter med metotrexat. Lakaren bor informera patienten
om riskerna med behandlingen och patienten ska konstant sta
under lakarens uppsikt.

Fertilitet

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

Teratogenicitet - Reproduktionsrisk

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och
fostermissbildningar hos manniska. M6jliga effekter pa
reproduktionen, missfall och kongenitala missbildningar ska darfor
diskuteras med kvinnliga patienter i fertil alder (se

avsnitt Graviditet). Vid icke-onkologiska indikationer maste
graviditet uteslutas innan Metotrexat Accord anvands. 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.

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.

Tumor-lys-syndrom

Liksom andra cytotoxiska lakemedel kan metotrexat inducera
tumor-lys-syndrom hos patienter med snabbt vaxande tumorer.
Lamplig understddjande behandling och farmakologiska atgarder
kan forhindra eller lindra sadana komplikationer.
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Metotrexat och icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)
Ovantad allvarlig (ibland dodlig) benmargsdepression, aplastisk
anemi och gastrointestinal toxicitet har rapporterats i ssamband
med samtidig behandling med metotrexat (vanligen i hogdos) och
icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) (se

avsnitt Interaktioner).

Samtidig metotrexat- och stralbehandling kan oka risken for
mjukvavnadsnekros och osteonekros.

Intravenos administrering av metotrexat kan resultera i akut
encefalit och akut encefalopati med méjlig dodlig utgang.

Metotrexat och pleurautgjutning/ascites

Metotrexat elimineras langsamt fran vatskeansamling

(t.ex. pleurautgjutning, ascites). Detta leder till forlangd terminal
halveringstid och ovantad toxicitet. Hos patienter med signifikant
ansamling av vatska, rekommenderas dranering av vatskan innan
behandling satts in och att plasmanivaerna av metotrexat foljs.

Om stomatit, diarré, hematemes eller svart avforing uppkommer
ska metotrexatbehandlingen utsattas pa grund av risken for
hemmorragisk enterit och dodsfall orsakat av intestinal perforation
eller dehydrering (se avsnitt Biverkningar).

Tillstand med folsyrabrist kan 6ka risken fér metotrexattoxicitet.
Vid hogdosbehandling ska metotrexat inte blandas med Idsningar

som innehaller konserveringsmedel (se dven avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering).
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Losningar med metotrexat som innehaller konserveringsmedlet
bensylalkohol rekommenderas inte for anvandning hos spadbarn.
Det har rapporterats sa kallat gasping syndrom med dédlig utgang
hos spadbarn efter intravends behandling med I0sningar som
innehaller konserveringsmedlet bensylalkohol. Symtomen omfattar
hastigt pakommande andningsproblem, hypotoni, bradykardi och
kardiovaskular kollaps.

Infektion eller immunologiska tillstand

Metotrexat ska anvandas med stor forsiktighet i samband med
aktiv infektion och ar vanligtvis kontraindicerad hos patienter med
uppenbar nedsattning av immunforsvaret eller dar immundefekt
pavisas laboratorieméassigt. Pneumoni (som i vissa fall kan leda till
andningssvikt) kan uppkomma. Potentiellt dodliga opportunistiska
infektioner, sasom pneumocystis jirovecii-pneumoni, kan
uppkomma i samband med metotrexatbehandling. Nar en patient
uppvisar pulmonella symtom, bor risken for pneumocystis jirovecii-
pneumoni beaktas (se avsnitt Biverkningar).

Immunisering

Metotrexat kan paverka resultaten vid immunologiska tester.
Immunisering efter vaccinering kan vara mindre effektiv i samband
med metotrexatbehandling. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid
latenta, kroniska infektioner (t ex herpes zoster, tuberkulos,
hepatit B eller C) pa grund av eventuell aktivering. Samtidig
vaccination med levande vacciner bor normalt inte ges.

Hudtoxicitet: Pa grund av risken for fototoxiska reaktioner ska
patienten undvika solljus och solarium.

Behandlingskontroll
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Patienter som paborjar behandling med metotrexat ska noggrant
foljas sa att toxiska effekter kan upptackas omedelbart. Analyser
fore behandling ska inkludera fullstandig blodbild med
differentialrakning och trombocyter, hepatit B och C-tester,
njurfunktionstester och lungrontgen. Metotrexat kan medfora
toxiska reaktioner aven vid 1aga doser och det ar darfor viktigt med
tata kontroller av behandlade patienter. De flesta biverkningar ar
reversibla vid tidig upptackt.

Patienten ska dvervakas efter behandlingsstart, dosforandring eller
under perioder med okad risk for forhojda metotrexatvarden (till
exempel pa grund av dehydrering).

Benmargsbiopsi ska utforas vid behov.

Uppfolining av serumkoncentrationen av metotrexat kan i betydlig
grad minska toxiciteten av metotrexat och rutinkontroll av
serumkoncentrationen av metotrexat kan kravas beroende pa dos
och behandlingsprotokoll.

Leukopeni och trombocytopeni nar vanligtvis sina lagsta nivaer 4
till 14 dagar efter administrering av metotrexat. | sallsynta fall kan
leukopeni intrada 12 till 21 dagar efter administrering.
Metotrexatbehandlingen ska endast fortsattas om fordelarna med
behandlingen kan foérvantas overvaga riskerna for svar
myelosuppression (se avsnitt Dosering).

Hematopoetisk suppression: Metotrexatinducerad hematopoetisk
suppression kan uppkomma plotsligt och vid rekommenderade dos
er. Vid signifikant minskning av leukocyter eller trombocyter,
maste behandlingen avbrytas omedelbart och lamplig stodjande
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behandling sattas in. Patienterna ska ombes rapportera alla tecken
och symtom som tyder pa infektion. Hos patienter som samtidigt
far hematotoxiska lakemedel (t.ex. leflunomid,
trimetoprim/kotrimoxazol och cytarabin) ska blodstatus och
trombocyter kontrolleras noggrant.

Leverfunktionstester: Beakta sarskilt debut av levertoxicitet.
Behandling ska inte pabdrjas eller ska utsattas vid avvikande
leverfunktionstester eller leverbiopsier, eller om sadana utvecklas
under behandlingen. Sadana avvikelser bor aterga till det normala
inom tva veckor, varefter behandlingen kan aterupptas enligt
lakarens beslut. Ytterligare forskning kravs for att faststalla om
periodiska leverfunktionstester eller propeptid av typ lll-kollagen
kan spara hepatotoxicitet pa ett tillfredsstallande satt.
Beddmningen ska skilja mellan patienter utan nagra riskfaktorer
och patienter med riskfaktorer, t.ex. hogt tidigare alkoholintag,
kvarstaende forhojning av leverenzymer, anamnes pa
leversjukdom, arftliga leversjukdomar i familjen, diabetes mellitus,
fetma och tidigare exponering for hepatotoxiska lakemedel eller
kemikalier eller langvarig metotrexatbehandling eller kumulativa
doser pa 1,5 g eller mer.

Screening for leverrelaterade enzymer i serum: En 6vergaende
okning av transaminasnivaer till tva eller tre ganger den 6vre
normalgrénsen har rapporterats med en frekvens pa 13-20 %. Om
okningen av leverrelaterade enzymer ar konstant, bor man
overvaga att sanka dosen eller avbryta behandlingen.

Insulinberoende diabetes
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Patienter med insulinberoende diabetes ska 6vervakas noggrant pa
grund av risken for utveckling av levercirrhos och forhojda
transaminasnivaer.

Pa grund av den potentiellt toxiska effekten pa levern ska inte
ytterligare hepatotoxiska lakemedel ges under behandling med
metotrexat, om det inte ar absolut nédvandigt, och alkoholintag
bor undvikas eller reduceras kraftigt (se avsnitt Interaktioner).
Leverenzymerna ska kontrolleras noggrant hos patienter som
samtidigt tar andra hepatotoxiska lakemedel (t.ex. leflunomid).
Detsamma galler om hematotoxiska lakemedel administreras
samtidigt.

Maligna lymfom kan uppkomma hos patienter som genomgar
lagdosbehandling med metotrexat, varvid behandlingen med
metotrexat ska utsattas. Om tillstandet inte gar tillbaka spontant
ska cytotoxisk behandling dvervagas.

Njurfunktionen: Patienter med nedsatt njurfunktion som behandlas
med metotrexat ska kontrolleras med hjalp av njurfunktionstester
och urinanalys, eftersom dkade metotrexatkoncentrationer
forvantas vid nedsatt njurfunktion, som kan leda till allvarliga
biverkningar.

Vid eventuellt nedsatt njurfunktion (t.ex. hos aldre) kravs noggrann
kontroll av njurfunktionen. Detta galler speciellt vid samtidig
administrering av lakemedel som paverkar
metotrexatutsondringen, leder till njurskada (t.ex. icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel) eller som eventuellt kan leda till
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hematopoetiska sjukdomar. Dehydrering kan ocksa forstarka
toxiciteten hos metotrexat. Alkalisering av urinen och okning av
diuresen rekommenderas.

Andningssystemet: Akut eller kronisk interstitiell pneumonit, som
ofta forknippas med eosinofiler i blodet, kan forekomma och
dodsfall har rapporterats. Vid varje uppfoljningsbesok ska
patienterna kontrolleras med avseende pa symtomen, som
vanligtvis omfattar dyspné, hosta (speciellt en torr, ickeproduktiv
hosta) och feber. Patienterna ska informeras om risken for
pneumonit och radas att omedelbart kontakta lakare om de
utvecklar ihallande hosta eller dyspné.

Dessutom har pulmonell alveolar blédning rapporterats nar
metotrexat anvants vid reumatologiska och reumatologiskt
relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara
associerad med vaskulit och andra komorbiditeter. En omgaende
utredning bor overvagas nar pulmonell alveolar blodning misstanks
for att bekrafta diagnosen.

Patienter med lungsymtom ska avsluta behandlingen med
metotrexat och en noggrann undersokning (inklusive lungrontgen)
ska goras for att utesluta infektion. Om metotrexatinducerad
lungsjukdom misstanks ska behandling med kortikosteroider
initieras och behandlingen med metotrexat ska inte aterupptas.

Lungsymtom kraver snabb diagnos och utsattning av
metotrexatbehandling. Pneumonit kan forekomma vid alla doser.

Vitaminpreparat eller andra produkter som innehaller folsyra,
folinsyra eller derivat av dessa kan minska effekten av metotrexat.
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Pediatrisk population

Metotrexat ska anvandas med forsiktighet hos den pediatriska
populationen. Behandlingen bor folja aktuella, publicerade
behandlingsprotokoll for barn. Svar neurotoxicitet, som ofta
manifesterar sig som generaliserade eller fokala kramper, har
rapporterats i ovantat hog frekvens hos pediatriska patienter med
akut lymfoblastisk leukemi som behandlas med en mellandos

intravenost metotrexat (1 g/m2). Symtomatiska patienter
observerades ofta ha leukoencefalopati och/eller
mikroangiografiska forkalkningar vid rontgen.

Aldre

Pa grund av forsamrad lever- och njurfunktion saval som laga
folsyrareserver, som intréffar med dkande alder, ska dosreduktion
overvagas hos aldre patienter. Dessa patienter ska dvervakas
noggrant for tidiga tecken pa toxicitet.

Natrium

Detta lakemedel innehaller 194 mg natrium per maximal
rekommenderad daglig dos, motsvarande 9,7 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Interaktioner

Ciprofloxacin
Minskad utsondring av metotrexat mojlig (okad risk for toxicitet).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

NSAID-preparat ska inte ges fore eller tillsammans med hoga doser
av metotrexat som anvands vid behandling av bland annat
osteosarkom. Samtidig administrering av NSAID och metotrexat i
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hog dos har rapporterats forhéja och férlanga serumnivaerna av
metotrexat, vilket resulterade i dodsfall orsakade av allvarlig
hematologisk och gastrointestinal toxicitet. NSAID-preparat och
salicylater har rapporterats minska den tubulara sekretionen av
metotrexat i djurmodeller och kan Oka dess toxicitet genom att oka
metotrexatnivaerna. Samtidig behandling med NSAID och laga dos
er metotrexat ska darfor ske med forsiktighet.

Lustgas

Anvandningen av lustgas forstarker metotrexats effekt pa
folatmetabolismen, vilket leder till 6kad toxicitet sasom allvarlig,
oforutsebar myelosuppression och stomatit och vid intratekal
administrering 6kad allvarlig, oférutsebar neurotoxicitet. Aven om
denna effekt kan reduceras genom administrering av
kalciumfolinat, ska samtidig anvandning av lustgas och metotrexat
undvikas.

Leflunomid
Metotrexat i kombination med leflunomid kan oka risken for
pancytopeni.

Probenecid
Den renala tubulara transporten forsamras av probenecid och
anvandning tillsammans med metotrexat ska undvikas.

Penicilliner

Penicilliner kan minska renalt clearance av metotrexat.
Hematologisk och gastrointestinal toxicitet har observerats i
kombination med hog- och lagdos metotrexat.

Perorala antibiotika
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Perorala antibiotika, sdasom tetracyklin, kloramfenikol och icke
absorberbara bredspektrumantibiotika, kan minska den intestinala
absorptionen av metotrexat eller paverka den enterohepatiska
cirkulationen genom att hamma tarmfloran och darmed den
bakteriella metabolismen av metotrexat.
Trimetoprim/sulfametoxazol har i enstaka fall rapporterats
forstarka benmargsdepression hos patienter som behandlas med
metotrexat, troligtvis genom en minskad tubular sekretion och/eller
en additiv antifolateffekt.

Kemoterapeutiska produkter

En 0kning av njurtoxiciteten kan ses nar hoga doser metotrexat
ges i kombination med potentiellt nefrotoxiska kemoterapeutika
(t.ex. cisplatin).

Stralbehandling
Samtidig behandling med metotrexat och stralning kan oka risken
for mjukvavnadsnekros och osteonekros.

Cytarabin

Samtidig medicinering med cytarabin och metotrexat kan oka
risken for allvarliga neurologiska biverkningar fran huvudvark till
forlamning, koma och stroke-liknande episoder.

Levertoxiska produkter

Risken for okad levertoxicitet nar metotrexat ges tillsammans med
andra levertoxiska produkter har inte studerats. Levertoxicitet har
dock rapporterats i sadana fall. Patienter som behandlas samtidigt
med lakemedel med kand hepatotoxisk potential (t.ex. leflunomid,
azatioprin, sulfasalazin, retinoider) skall dvervakas noggrant for
tecken pa eventuell 6kad levertoxicitet.
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Teofyllin
Metotrexat kan minska clearance av teofyllin. Teofyllinnivaerna ska
darfor foljas vid samtidig behandling med metotrexat.

Merkaptopurin
Metotrexat okar plasmahalterna av merkaptopurin. Kombination av
metotrexat och merkaptopurin kan darfor krava dosanpassning.

Lakemedel med hég plasmaproteinbindning

Metotrexat binds delvis till serumalbumin. Andra starkt bundna
lakemedel sasom salicylater, fenylbutazon, fenytoin och
sulfonamider kan dka toxiciteten av metotrexat p g a
borttrangning.

Furosemid

Samtidig administrering av furosemid och metotrexat kan ge okade
koncentrationer av metotrexat genom kompetitiv hamning av
tubular sekretion.

Vitaminer

Vitaminpreparat innehallande folsyra eller dess derivat kan
medféra samre respons pa systemiskt tillfort metotrexat,
emellertid kan tillstand med folsyrebrist ge 6kad risk for
metotrexattoxicitet.

Protonpumpshammare

Litteraturdata pekar pa att samtidig administrering av
protonpumpshammare och metotrexat, sarskilt vid hoga doser, kan
orsaka forhojda och forlangda plasmanivaer av metotrexat
och/eller dess metabolit och eventuellt leda till metotrexattoxicitet.
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Graviditet

Metotrexat ar kontraindicerat under graviditet vid icke-onkologiska
indikationer. Om en kvinna blir gravid under behandling med
metotrexat och upp till sex manader efetr avslutad behandling ska
medicinsk radgivning ges om risken for skadliga effekter pa barnet
pa grund av behandlingen. Ultraljudsundersokning ska genomféras
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 medfodda missbildningar

(t.ex. kraniofaciala och kardiovaskulara missbildningar, eller
missbildningar relaterade till centrala nervsystemet och extremitet
er).

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 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 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
sjukdomsmatchade patienter som behandlats med andra
lakemedel an metotrexat.
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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, 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 majliga risken for fostret. Om
lakemedlet anvands under graviditet eller om patienten blir gravid
medan hon tar metotrexat ska patienten informeras om den
mojliga 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 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
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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 laga 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.

Amning

Metotrexat passerar 6ver i modersmjolk i sadana mangder att risk
for paverkan pa barnet foreligger aven vid terapeutiska doser.
Amning skall darfor avbrytas fore behandling med metotrexat (se
avsnitt Kontraindikationer).

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 hogre doser, och
kvinnor som planerar att bli gravida bor vid onkologiska
indikationer vanda sig till ett genetiskt radgivningscenter, om
mojligt fére behandlingen, medan méan bor sdka rad om
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mojligheten till spermakonservering fore behandlingsstarten (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Trafik

Da yrsel och trotthet kan forekomma som biverkning kan
reaktionsformagan och omdémesféormagan minska, vilket bor
observeras t ex vid bilkorning och precisionsbetonat arbete.

Biverkningar

Konventionell behandling och hégdosbehandling

Incidens och svarighetsgrad av akuta biverkningar kan relateras till
given dos, exponeringstid och administreringssatt, men biverkning
ar har setts vid alla doser och kan upptrada nar som helst under
behandlingen. De flesta biverkningarna ar reversibla vid tidig
upptackt. Vid allvarliga reaktioner ska dosen reduceras eller
behandlingen med metotrexat utsattas och lampliga atgarder
insattas (se avsnitt Overdosering). Om metotrexatbehandlingen
aterupptas, ska det goras med forsiktighet efter adekvat
overvagande om ytterligare behov av Idkemedlet. Okad
uppmarksamhet pa eventuellt aterkommande toxicitet bor iakttas.
De mest frekvent rapporterade biverkningarna omfattar ulcerds
stomatit, leukopeni, illamaende och uppsvalldhet. Andra frekvent
rapporterade biverkningar ar sjukdomskansla, onaturlig trotthet,
frossbrytningar och feber, yrsel, minskat motstand mot infektioner.
Behandling med folinsyra under hogdosterapi kan motverka eller
lindra flera biverkningar. Vid tecken pa leukopeni rekommenderas
att behandlingen tillfalligt utsattes.
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv
S (=1/10) [till (=1/1 00 |00 till <1|{(<1/10 0 |ens (kan
<1/10) |0 till /1 000) |00) inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangli
ga data)
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S
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ell utgjut
ning,
perikardi
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv
S (=1/10) [till (=1/1 00 |00 till <1|{(<1/10 0 |ens (kan
<1/10) |0 till /1 000) (00) inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangli
ga data)
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systemet : nulocyto [emi av hemato
tromboc |s, benmarg m
ytopeni |hematop shamnin
oetiska g, aplasti
tillstand sk anemi
, lymfade
nopati, e
osinofili
och neut
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lymfopro
liferativa
storning
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Immunsy Anafylak Immunos
stemet toida rea uppressi
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allergisk hypogam
vaskulit maglobul
emi
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv
S (=1/10) [till (=1/1 00 |00 till <1|{(<1/10 0 |ens (kan
<1/10) |0 till /1 000) (00) inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangli
ga data)
Metaboli Diabetes
sm och n mellitus
utrition
Psykiska Insomni, [Psykos
storning kognitiv
ar dysfunkti
on
Centrala Huvudva [Vertigo, [Dimsyn, |Smarta,
och perif rk, forvirringlallvarliga|muskular
era fatigue, |, synforan |asteni ell
nervsyst dasighet |depressi |dringar, |er parest
emet on, humorfor|esi i
kramper, |andringa |hander
konvulsi |r, pares, |och
oner, nedsatt [fotter, m
encefalo [tal yasteni,
pati inklusive jonormal
dysartri |a
och afasi|smakfora
, ndringar
myelopa [(metalls
ti mak), m
eningit (f

25

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 21:27




Organsy
stemklas
S

Mycket v
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(=1/10)
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(=1/100
till
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(=1/100
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/1 000)
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(<1/100
00)
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tillgangli
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syndrom
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djup ven

Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv
S (=1/10) (ill (=1/1 00 |00 till <1|(<1/10 0 |lens (kan
<1/10) |0 till /1 000) |00) inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangli
ga data)
maligna flera fall
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ospecific behandli
erade ngen
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trombof
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dling).

Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv
S (=1/10) [till (=1/1 00 |00 till <1|{(<1/10 0 |ens (kan
<1/10) |0 till /1 000) |00) inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangli
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(oberoen inkludera
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s och dur lunginfla
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metotrex har
at-behan
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Organsy
stemklas
S
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv
S (=1/10) [till (=1/1 00 |00 till <1|{(<1/10 0 |ens (kan
<1/10) |0 till /1 000) (00) inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangli
ga data)
misstank
s ska
metotrex
atbehan
dlingen
omedelb
art utsatt
as och in
fektion (i
nklusive
lunginfla
mmation
)
uteslutas
Magtarm |Minskad [Diarré |Gastroint|Gingivit, |Hemate [Toxisk
kanalen (aptit, (sarskilt |estinala |enterit, |mes megakol
illamaen [under de|sar och |melena |(blodfylldjon.
de, forsta blodning |(blod i |a
krakning [24-48 ti |ar, pankr|avforing |krakning
ar, mmarna |eatit en), mal |ar,
buksmar |efter ad absorpti
ta, infla |ministrer on.
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv
S (=1/10) [till (=1/1 00 |00 till <1|{(<1/10 0 |ens (kan
<1/10) |0 till /1 000) (00) inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangli
ga data)
mmation |ing av toxisk)
och sar i |[metotrex megakol
slemhinn |at). on
animun
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forsta
24-48 ti
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efter ad
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metotrex
at).
Stomatit,
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Lever  |Okning UtvecklinjAkut hep |Reaktive |Metaboli
och av g av fettl|atit och [ring av k |ska sjukd
gallvagarileverenz ever, fibrhepatoto [ronisk helomar
ymer (AL 0s och ci |xicitet. |patit, ak
AT, ASAT rrhos (up ut lever-
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Si).

Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv
S (=1/10) [till (=1/1 00 |00 till <1|{(<1/10 0 |ens (kan
<1/10) |0 till /1 000) |00) inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangli
ga data)
, alkalisk ptrader degener
fosfatas frekvent ering.
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leverenz nedsatt
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en); diab ktion
etes-met observer
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Organsy
stemklas
S

Mycket v
anliga
(=1/10)
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(=1/100
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv
S (=1/10) [till (=1/1 00 |00 till <1|{(<1/10 0 |ens (kan
<1/10) |0 till /1 000) |00) inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangli
ga data)
lit,
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liferativa
storning
ar)
Njurar Inflamm |Njursvikt |Proteinur
och ation och|, oliguri, |i
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv
S (=1/10) [till (=1/1 00 |00 till <1|{(<1/10 0 |ens (kan
<1/10) |0 till /1 000) |00) inte
<1/100) beraknas
fran
tillgangli
ga data)
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(eventue |cemi,
lIt med h [forhojda
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komasti
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka

stemklas |anliga  |(=1/100 |anliga |[(=1/10 O |allsynta |nd frekv

S (=1/10) (ill (=1/1 00 |00 till <1|(<1/10 0 |lens (kan

<1/10) |0 till /1 000) (00) inte
<1/100) beraknas

fran
tillgangli
ga data)

Allmanna Svara Feber,

symtom allergisk forsamra

och/eller a d

symtom reaktion sarlaknin

vid er progre g.

administ dierande

reringsst till

allet anafylakt

isk chock

Metaboli Diabetes

sm och n mellitus

utrition

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats, men frekvensen ar
inte faststalld: Pneumocystis jirovecii-pneumoni (aven reversibla
fall), fosterdod, fosterskada, abort.

Organsystemisk toxicitet

Lymfom

Maligna lymfom som kan ga i regress efter utsattande av
metotrexatbehandlingen, kan férekomma hos patienter som gar pa
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lagdosbehandling, och kraver darfor eventuellt ingen cytotoxisk
behandling. Metotrexat satts forst ut och om inte lymfomet gar i
regress satts lamplig behandling in.

Hematologiskt

Metotrexat kan hamma blodbildningen och orsaka anemi, aplastisk
anemi, pancytopeni, leukopeni, neutropeni och/eller
trombocytopeni. Metotrexat ska ges med forsiktighet till patienter
med maligniteter och underliggande paverkan pa blodbildningen.
Vid behandling av neoplastiska tillstand ska
metotrexatbehandlingen enbart fortga om de potentiella fordelarna
overvager risken for myelosuppression.

Lungor

Lungsjukdom orsakad av metotrexat, inklusive akut eller kronisk
interstitiell pneumonit, ar en potentiellt farlig komplikation, vilken
kan upptrédda nar som helst under behandlingens gang. Denna
biverkan har rapporterats vid laga doser och ar inte alltid helt
reversibel. Dodsfall har rapporterats.

Tecken pa lungpaverkan eller symtom, t.ex. torr icke-produktiv
hosta, feber, brostsmartor, dyspné, hypoxemi och infiltrat vid
lungrontgen, eller icke-specifik pneumonit som upptrader i
samband med metotrexatbehandling kan vara en indikation pa
potentiellt allvarlig skada och krava utsattning av behandlingen
och noggrann utredning. Lungforandringar kan uppkomma vid alla
doser. Eventuell infektion (inklusive pneumoni) maste uteslutas.

Magtarmkanalen

Om krakningar, diarré eller stomatit uppkommer som resulterar i
dehydrering ska metotrexatbehandlingen sattas ut tills patienten
ar aterstalld. Hemorragisk enterit och dddsfall orsakat av intestinal
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perforation kan forekomma. Metotrexat skall anvandas med stor
forsiktighet hos patienter med peptiskt magsar eller ulcerds kolit.
Stomatit kan forebyggas och lindras genom munskoljning med
folinsyra.

Lever

Metotrexat medfor en potentiell risk for akut hepatit och kronisk (
fibros och cirrhos) levertoxicitet. Kronisk toxicitet ar potentiellt
dodlig och uppkommer vanligen efter langre tids anvandning (i
allmanhet efter 2 ar eller mer) och efter en total kumulativ dos
storre an 1,5 gram. | studier pa psoriasispatienter visade sig
levertoxiciteten sta i proportion till ackumulerad dos och forstarkas
av alkoholism, dvervikt, diabetes och hog alder.

Overgdende forsamring av levervarden ses frekvent efter
metotrexatbehandling och ar oftast inte anledning till justering av
behandlingen. Bestaende onormala levervarden och/eller
minskning av serumalbumin kan tyda pa allvarlig levertoxicitet.

Metotrexat har orsakat reaktivering av hepatit B-infektioner och
forsamring av hepatit C-infektioner, i vissa fall med dodlig utgang.
Vissa fall av reaktivering av hepatit B har skett efter utsattning av
metotrexat. Kliniska och laboratoriemassiga utredningar bor goras
for att undersoka forekommande leversjukdom hos patienter med
tidigare hepatit B- eller hepatit C-infektioner. Utifran dessa
utredningar, kan behandling med metotrexat vara olamplig for
vissa patienter.

Vid nedsatt leverfunktion kan biverkningarna av metotrexat
(framforallt stomatit) forvarras.
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Njurar

Metotrexat kan orsaka njurskador som kan leda till akut njursvikt.
Njurfunktionen kan efter hogdosterapi forsamras sa kraftigt att
metotrexatutsondringen hammas, varvid systemtoxicitet av
metotrexat kan uppkomma. For att forebygga njursvikt
rekommenderas alkalisering av urinen samt adekvat
vatsketillforsel (minst 3 I/dygn). Matning av metotrexat i serum och
njurfunktionen rekommenderas.

Hud

Allvarliga, i vissa fall dodliga hudreaktioner, inkluderande toxisk
epidermal nekrolys (Lyells syndrom), Stevens-Johnsons syndrom
och erytema multiforme har rapporterats inom nagra dagar efter
peroral, intramuskular eller intravends behandling med metotrexat,
i enstaka eller upprepade doser. Stralningsdermatit och solbranna
kan accentueras efter anvandning av metotrexat.

CNS

Det finns rapporter om leukoencefalopati efter intravenos
behandling med metotrexat hos patienter som har fatt kraniospinal
stralbehandling. Allvarlig neurotoxicitet, ofta manifesterad som
generaliserade eller fokala kramptillstand har rapporterats med en
ovantat okad frekvens hos barn med akut lymfoblastisk leukemi
behandlade med en medelhdg dos av intravendst givet metotrexat

(1 g/mz). Symtomatiska patienter hade ofta leukoencefalopati
och/eller mikroangiopatiska forkalkningar vid rontgendiagnostiska
studier.

Kronisk leukoencefalopati har aven rapporterats hos patienter som
behandlats med upprepade hoga doser metotrexat tillsammans
med folinsyra, dven utan samtidig kranial stralbehandling.
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Utsattande av metotrexatbehandlingen leder inte alltid till
fullstandig aterhamtning. Leukoencefalopati har dven rapporterats
hos patienter som har behandlats med metotrexattabletter.

Ett 6vergaende akut neurologiskt syndrom har observerats hos
patienter i hogdosbehandling. Manifestation av detta neurologiska
syndrom kan inkludera onormalt beteende, fokala sensormotoriska
symtom, inkluderande 6vergaende blindhet, och onormala reflexer.
Den exakta orsaken ar oklar.

Fall av neurologiska biverkningar som stracker sig fran huvudvark
till forlamning, koma och stroke-liknande episoder har rapporterats
framst hos barn och ungdomar som samtidigt medicinerats med
cytarabin.

Intratekal behandling
Den subakuta neurotoxiciteten ar vanligen reversibel efter
utsattning av metotrexat.

Organsystemklass Vanliga (>1/100)
Centrala och perifera nervsystem|{Huvudvark, kemisk araknoidit, su
et bakut neurotoxicitet, nekrotisera

nde demyeliniserande
leukoencefalopati

Magtarmkanalen lllamaende och krékningar
Allmanna symtom och/eller Feber
symtom vid

administreringsstallet

Kemisk araknoidit, som kan uppkomma nagra timmar efter
intratekal tillforsel av metotrexat, karaktariseras av huvudvark,
ryggsmartor, nackstelhet, krakning, feber, meningism samt
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pleocytos i cerebrospinalvatskan liknande den vid bakteriell
meningit. Araknoiditen férsvinner vanligen inom nagra dagar.

Subakut neurotoxicitet, vanligen efter ofta upprepad intratekal
tillforsel, paverkar huvudsakligen motoriska funktioner i hjarnan
eller ryggmargen. Parapares/paraplegi, med engagemang av en
eller flera spinalnervsrotter, tetrapleqi, dysfunktion i cerebellum,
kranialnervparalys och epileptiska anfall kan uppkomma.

Nekrotiserande demyeliniserande leukoencefalopati kan
uppkomma flera manader eller ar efter paborjad intratekal
behandling. Tillstandet karaktariseras av progressiv neurologisk
forsamring med smygande debut, forvirring, irritabilitet och
somnolens. Slutligen kan svar demens, dysartri, ataxi, spasticitet,
kramper och koma intrada. Tillstandet kan vara dodligt.
Leukoencefalopati uppstar framst hos patienter som erhallit stora
mangder intratekalt metotrexat i kombination med kranial
stralterapi och/eller systemiskt tillfért metotrexat.

Tecken pa neurotoxicitet (hjarnhinneretning, 6vergaende eller
permanent pares, encefalopati) ska foljas upp efter
intratekaladministrering.

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
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Erfarenhet av dverdosering med produkten har i allmanhet varit |
samband med oral och intratekal behandling aven om overdosering
i samband med intravends och intramuskularadministrering ocksa
har rapporterats.

Rapporter om peroral 6verdosering har ofta berott pa oavsiktligt
dagligt intag i stallet for veckovis. Vanliga rapporterade symtom
efter peroral overdosering inkluderar de symtom och tecken som
ses vid farmakologiska doser, speciellt hematologiska och
gastrointestinala reaktioner sasom leukopeni, trombocytopeni,
anemi, pancytopeni, neutropeni, benmargsdepression, mukosit,
stomatit, oralulceration, illamaende, krédkningar, gastrointestinal
ulceration, gastrointestinal blodning. | vissa fall rapporterades inga
symtom. Det finns rapporter om dodsfall i samband med
overdosering. | dessa fall rapporterades aven tillstand med sepsis
eller septisk chock, njursvikt och aplastisk anemi.

Intratekal overdosering ger oftast CNS-symtom inkluderande
huvudvark, illamaende och krakningar, kramper eller konvulsioner
och akut toxisk encefalopati. | vissa fall har inga symtom
rapporterats. Det finns rapporter om dodsfall efter intratekal
overdosering. | dessa fall har brack i lill-hjarnan samtidigt med
forhojt intrakraniellt tryck och toxisk encefalopati aven
rapporterats.

Rekommenderad behandling:
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Antidotbehandling: Folinsyra bor tillforas parenteralt och dosen bor
vara minst lika stor som den tillforda dosen av metotrexat och helst
ges inom 1 timme. Folinsyra ar indicerat for att minimera toxicitet
en och motverka effekterna av en metotrexatoverdos.
Folinsyrabehandling ska sattas in sa fort som maojligt. Allteftersom
tidsintervallet mellan tillforsel av metotrexat och insattande av
folinsyra okar, minskar den toxicitetsdampande effekten hos
folinsyra. Uppfoljning av serumkoncentrationen av metotrexat ar
nodvandig for att kunna bestamma optimal folinsyrados samt
behandlingens langd.

| handelse av kraftig overdosering kan hydrering och alkalisering
av urinen kravas for att forhindra utfallning av metotrexat och/eller
dess metaboliter i renala tubuli. Varken standardhemodialys eller
peritonealdialys har visat sig oka elimineringen av metotrexat. Vid
overdosering av metotrexat kan akut intermittent hemodialys med
anvandande av hog-permeabel dialysator provas.

Intratekal overdosering kan krava intensiva systemiska
understédjande atgarder sasom systemiskt tillford folinsyra i hog
dos, alkaliskdiures, akut CSF-dranering och ventrikulolombar
perfusion.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Metotrexat ar en folsyreantagonist med cytostatisk effekt.
Metotrexat hammar omvandlingen av folsyra till tetrahydrofolsyra
genom att foreningen har storre affinitet till enzymet
dihydrofolatreduktas an det naturliga substratet folsyra. Harigenom
hammas DNA-syntesen och cellnybildningen. Metotrexat ar
S-fasspecifikt.
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Klinisk effekt och sakerhet

Aktivt prolifierande vavnader sasom maligna celler, benmarg,
fetala celler, hudepitel, buckal och intestinalmucosa ar i allmanhet
mest kansliga for metotrexat.

Farmakokinetik

Absorption

Vid intravends tillforsel uppnas maximala serumkoncentrationer
efter cirka 0,5-1 timme. Stor inter- och intraindividuell variation
foreligger, speciellt vid upprepad dosering. Mattnad av den

perorala absorptionen intrader vid doser over 30 mg/mz.

Distribution

Ungefar halften av absorberat metotrexat ar bundet till
plasmaproteiner, men bindningen ar reversibel, och metotrexat
diffunderar med latthet ut i vavnaderna, varvid de hogsta
koncentrationerna erhalls i lever, mjalte och njurar i form av
polyglutamat som kan patraffas i upp till ett par veckor eller
manader. Metotrexat passerar dven i lagre grad in i
cerebrospinalvatskan.

Metabolism och eliminering

Halveringstiden ar ca 3 till 10 timmar vid lagdosbehandling och ca
8 till 15 timmar vid hdgdosbehandling. Eliminationen fran plasma
sker trifasiskt och huvuddelen av metotrexat utsondras oforandrat i
urin inom 24 timmar.

Prekliniska uppgifter

Djurstudier har visat att metotrexat minskar fertiliteten och att det
ar embryotoxiskt, fostertoxiskt och teratogent. Metotrexat ar
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mutagent /in vivo och in vitro, men den kliniska signifikansen ar
oklar da studier avseende karcinogenicitet hos gnagare har givit
skilda resultat.

Innehall

1 ml 16sning innehaller 100 mg metotrexat.

5 ml | 16sning innehaller 500 mg metotrexat.
10 ml 16sning innehaller 1000 mg metotrexat.
50 ml l6sning innehaller 5000 mg metotrexat.

Hjalpamne med kand effekt: 10,6 mg/ml (461 mmol/ml) natrium.
Hjalpamnen: natriumhydroxid, vatten for injektion.

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor - 2 ar

Injektionsflaskor efter forsta dppningstillfallet - Anvand omedelbart
efter Oppnande

Efter spadning

Kemisk och fysisk stabilitet efter spadning i glukoslosning (5 %)
eller natriumkloridlosning (0,9 %) har visats vid koncentrationer av
5 mg/ml och 20 mg/ml under 36 timmar vid 20-25 °C och 35 dagar
vid 2-8 °C. Spadd produkt ar stabil i bagge spadningar i 36 timmar
vid 20-25 °C och 35 dagar vid 2-8 °C. Ur ett mikrobiologiskt
perspektiv ska produkten anvandas omedelbart. Om det inte
anvands omedelbart, ligger ansvaret for hallbarhetstid och
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forvaring fore anvandning pa anvandaren och haller inte langre &n
24 timmar vid 2-8 °C, om spadningen inte agt rum under
kontrollerade, validerade aseptiska férhallanden.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Férvaringsanvisningar efter beredning finns i under Hallbarhet
ovan.

Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering
Fardigberedd l0osning ska granskas visuellt fore anvandning. Endast
klar 16sning, fri fran partiklar far anvandas.

Metotrexat injektion kan spadas ytterligare med lampligt medium
utan konserveringsmedel, till exempel glukoslosning (5 %) eller
natriumkloridldsning (0,9 %).

Med avseende pa hantering ska féljande generella
rekommendationer beaktas: Produkten ska endast administreras
och anvandas av sarskilt utbildad personal. Beredningen ska
genomforas i ett sarskilt anvisat omrade avsett att skydda personal
och miljon (till exempel sakerhetshytter) och skyddsutrustning ska
anvandas (sasom handskar, 6gonskydd och ansiktsskydd vid
behov).

Gravid sjukvardspersonal ska inte hantera och/eller administrera
Metotrexat Accord.

Metotrexat bor inte komma i kontakt med hud eller slemhinnor. |
handelse av kontaminering maste det berérda omradet skéljas
omedelbart med rikligt med vatten under minst tio minuter.
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Endast for engangsbruk. Ej anvand 16sning ska kasseras. Avfall ska
kasseras forsiktigt i lampliga separata forvaringskarl som ar tydligt
markta med innehall (eftersom patientens kroppsvatskor och
exkret ocksa kan innehalla signifikanta mangder antineoplastiska
medel och det har foreslagits att dessa och material, sasom
sangklader, som har kontaminerats med dem ska behandlas som
halsofarligt avfall). Ej anvand produkt samt avfall ska destrueras,
till exempel genom forbranning, enligt gallande anvisningar.

Lampliga rutiner ska ha inforts avseende oavsiktlig kontaminering
pa grund av spill. Personalens exponering for antineoplastiska
medel ska dvervakas och dokumenteras.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Klar, gulfargad losning med pH 7,0-9,0.

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 100 mg/ml klar, gulfargad
|0sning
50 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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