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Indikationer

Akut leukemi, meningeal leukemi, malignt lymfom, osteogent sarkom, bréstcancer, smacellig lungcancer,
skivepiteltumoérer i huvud- och halsregionen, chorioepitheliom och liknande trophoblastiska sjukdomar,
avancerad urinbldsecancer. Profylaktiskt mot meningeal leukemi.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne

Amning (se avsnitt Fertilitet, graviditet och amning)

Formuleringar och spadningsmedel som innehaller konserveringsmedel far inte anvandas vid
intratekal behandling eller hégdosbehandling med metotrexat.

Dosering
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Behandling bor inledas av eller ske i samrad med Idkare med stor erfarenhet av cytostatikabehandling.

Peroral administrering ar mojlig i doser upp till 30 mg/mz, medan hogre doser bor tillféras parenteralt.
Metotrexat kan ges intramuskulart, intravendést, intraarteriellt eller intratekalt. Doseringen beraknas

vanligen per m? kroppsyta. Doser 6ver 100 mg metotrexat kraver alltid efterféljande tillférsel av folinsyra i

dosen 10 mg/m2 intravendst eller peroralt.

Metotrexat kan ges som konventionell Idgdosbehandling, hégdosbehandling med folinsyra som antidot och
intratekal administrering.

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

Hégdosbehandling: Vid flera maligna sjukdomstillstand, bl a maligna lymfom, akut lymfatisk leukemi,

osteogena sarkom och metastaserande choriocarcinom, kan doser pad 1000 mg metotrexat eller mer per m?

kroppsyta givet under 24 timmar anvandas. Folinsyratillforsel ska starta 24 timmar efter pabérjad
metotrexatbehandling.

Vid avancerad skivepitel- och bldscancer kan intermediardoser av metotrexat upp till 200 mg/m2 anvandas.

Intratekal tillforsel: Vid behandling av akut lymfatisk och myeloisk leukemi (ALL och AML) och
lymfoblastlymfom med CNS-engagemang kan intratekal administrering ges som profylax och
underhallsbehandling. Intratekalt givet metotrexat absorberas systemiskt och kan leda till systemtoxicitet.
Av denna anledning bér dosen samtidigt tillfért intravendst metotrexat reduceras eller eventuellt utsattas
helt.

Methotrexate Pfizer 25 mg/ml och 100 mg/ml &r en hyperton I6sning och far administreras intratekalt
endast efter spadning till lamplig tonicitet motsvarande 1 mg/ml.

Doseringsrekommendationer fér monoterapi
Vuxna

Spad Methotrexate Pfizer injektionsvatska till en koncentration pa 1 mg/ml i ett lampligt sterilt,
konserveringsmedelsfritt medium.

For intratekal administrering var god f6lj lokala behandlingsrekommendationer. Maximal rekommenderad
engangsdos ar 15 mg.

En standarddos metotrexat ar 12,5 mg.

Pediatrisk population
Foljande doseringsregim ar baserad pa patientens alder istallet for kroppsyta eftersom CSF-volymen narmar
sig volymen hos vuxna innan kroppsytan goér det. En konstant dos ska administreras till barn enligt féljande:

under 1 ars alder: 6 mg

1 ars alder: 8 mg

2 ars alder: 10 mg

3 ars alder eller aldre: 12 mg
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Se avsnitt Varningar och forsiktighet betraffande varningar om samtidig stralbehandling mot CNS.

Anvéndning for dldre patienter

Pa grund av nedsatt lever- och njurfunktion samt minskade folatdepder hos denna population bor relativt
ldga doser dvervagas (sarskilt vid indikationerna reumatoid artrit och psoriasis). Dessa patienter ska
overvakas noggrant med avseende pa tidiga tecken pa toxicitet (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Anvandning fér patienter med nedsatt njurfunktion
Metotrexat utséndras till stor del via njurarna och darfér kan dosjustering behévas hos patienter med
nedsatt njurfunktion for att férhindra ackumulering av lakemedlet.

Anvandning fér patienter med nedsatt leverfunktion

Metotrexat bor administreras med stor férsiktighet, om det alls ska administreras, till patienter med
signifikant nuvarande eller tidigare leversjukdom (leversjukdom till féljd av alkoholism eller annan kronisk
leversjukdom).

Tillskott av folsyra
Tillskott av folsyra eller folinsyra minskar toxicitet orsakad av metotrexat, t.ex. gastrointestinala symtom,
stomatit, alopeci och férhdjda leverenzymer.

Blz-vérden bor kontrolleras fore intag av tillskott av folsyra, sarskilt hos vuxna 6ver 50 ar, eftersom

administrering av folsyra kan maskera symtomen pa Blz-brist.

Varningar och forsiktighet

Fatal toxicitet i samband med intravends och intratekal dosering pa grund av felberéknad dos har
rapporterats. Sarskild uppmarksamhet maste agnas at dosberakningen.

P& grund av risken for allvarliga toxiska reaktioner (som kan vara dédliga), ska metotrexat endast anvandas
vid neoplastiska sjukdomar (enligt angivelse).

Patienter som far metotrexat maste féljas upp noggrant. Metotrexat har potential for allvarlig toxicitet.
Frekvensen och allvarlighetsgraden av de toxiska effekterna kan vara beroende av dos eller
administreringsfrekvens men har observerats vid alla doser och kan uppsta nar som helst under
behandlingen. De flesta biverkningar ar reversibla om de upptacks tidigt. Nar sadana reaktioner uppstar bor
dosen minskas eller behandlingen avbrytas och Iampliga korrigerande atgarder bor vidtas. Om
behandlingen med metotrexat darefter satts in pa nytt ska detta ske med storsta forsiktighet, med adekvat
overvagande av det fortsatta behovet av lakemedlet och med extra vaksamhet med avseende pa eventuell
aterkommande toxicitet.

Patienter ska informeras om potentiell nytta och risk med anvandningen av metotrexat (inklusive tidiga
tecken och symtom pa toxicitet), behovet av att omedelbart kontakta lakaren om sadana symtom uppstar
samt vikten av noggrann uppfdljning, inklusive regelbundna laboratorietester, for dvervakning av toxicitet.

Fertilitet: Metotrexat har rapporterats orsaka nedsatt fertilitet, oligospermi, menstruationsrubbningar och
amenorré hos manniska under behandlingen och en kort tid efter utsattning av behandling, vilket paverkar
spermatogenesen och oogenesen under administreringen - effekter som verkar vara reversibla efter utsatt
behandling.
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Teratogenicitet - reproduktionsrisk: Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fosterskador hos
manniska. De mojliga effekterna pa reproduktion, missfall och medfédda missbildningar ska darfor
diskuteras med kvinnliga patienter i fertil alder (se avsnitt Fertilitet, graviditet och amning).

For radgivning om preventivmetoder fér man, se avsitt Fertilitet, graviditet och amning.

Liksom andra cytotoxiska lakemedel kan metotrexat inducera “tumor lysis syndrome” hos patienter med
snabbt vaxande tumérer. Lamplig understédjande behandling och farmakologiska atgarder kan forhindra
eller lindra sadana komplikationer.

Ovantat allvarlig (som i vissa fall har lett till déden) benmargsdepression, aplastisk anemi och
gastrointestinal toxicitet har rapporterats i samband med samtidig behandling med metotrexat (vanligen i
hégdos) och icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID).

Samtidig metotrexat- och strdlbehandling kan 6ka risken for mjukvavnadsnekros och osteonekros.

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 behandlingen satts in och att plasmanivderna av metotrexat
féljs.

Metotrexatbehandling hos patienter med nedsatt njurfunktion ska géras med stor forsiktighet och med
minskad dosering, eftersom nedsatt njurfunktion minskar eliminationen av metotrexat (se avsnitt Dosering).

Hdgdosbehandling med metotrexat kraver stor forsiktighet, med noggrann kontroll av njurfunktionen,
alkalisering av urinen samt adekvat vatsketillférsel. Folinsyra ska administreras baserat pa matningar av
metotrexat i serum.

Tillstand med folsyrebrist kan ge 6kad risk for metotrexattoxicitet.

| samband med intratekal administrering eller vid hégdosbehandling far inte metotrexat blandas med
l6sningar som innehaller konserveringsmedel, se dven avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring.

Lésningar med metotrexat som innehaller konserveringsmedlet bensylalkohol rekommenderas inte for
anvandning hos spadbarn. Det har rapporterats gasping syndrom med dédlig utgang hos spadbarn efter
intravends behandling med I6sningar som innehaller konserveringsmedlet bensylalkohol. Symptomen
inkluderar snabbt insattande av andningsproblem, hypotoni, bradykardi och kardiovaskular kollaps.

Organsystemisk toxicitet

Lymfom
Maligna lymfom kan férekomma hos patienter som far lagdosbehandling. Dessa lymfom kan ga i regress
efter utsattande av metotrexatbehandlingen, utan att krava behandling.

Hematologisk

Metotrexat kan hamma blodbildningen och orsaka anemi, aplastisk anemi, pancytopeni, leukopeni,
neutropeni och/eller trombocytopeni. Metotrexat ska ges med férsiktighet till patienter med underliggande
paverkan pa blodbildningen (se avsnitt Interaktioner). Vid behandling av neoplastiska tillstand ska
metotrexatbehandlingen enbart fortgd om de potentiella férdelarna 6vervager risken for myelosuppression.
Nadir for cirkulerande leukocyter, neutrofiler och blodplattar infaller vanligen mellan 5 och 13 dagar efter
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en intravends bolusdos (med aterhamtning efter 14 till 28 dagar). Leukocyter och neutrofiler kan ibland
uppvisa tva nedgangar: den férsta inom 4 till 7 dagar och déarefter en andra nadir efter 12 till 21 dagar, foljd
av aterhamtning. Kliniska foljdtillstand som feber, infektioner och blédningar fran olika stallen ar att
forvanta.

Andningssystemet

Lungsjukdom orsakad av metotrexat, inklusive akut eller kronisk interstitiell pneumonit och
pleurautgjutning kan upptrada nar som helst under behandlingens gang och har rapporterats vid laga
doser. Dessa biverkningar ar inte alltid helt reversibla och dddsfall 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 indikera potentiellt allvarlig skada och krava utsattande av behandlingen och
noggrann utredning. Metotrexatinducerad pneumonit kan uppkomma vid alla doser. Eventuell infektion
(inklusive pneumoni) maste uteslutas.

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 6vervagas nar pulmonell alveolar blédning misstanks for att
bekrafta diagnosen.

Gastrointestinal

Om krakningar, diarré eller stomatit uppkommer som resulterar i dehydrering ska stédjande behandling
sattas in och utsattning av metotrexatbehandlingen évervagas tills patienten ar aterstalld. Hemorragisk
enterit och dodsfall orsakat av intestinal perforation kan forekomma. Metotrexat bér anvandas med stor
forsiktighet hos patienter med peptiskt magsar eller ulcerés kolit.

Stomatit kan forebyggas och lindras genom munskéljning med folinsyra.

Lever

Metotrexat medfor en potentiell risk for akut hepatit och kronisk (fibros och cirros) levertoxicitet. Kronisk
toxicitet ar potentiellt dédlig och uppkommer vanligen efter langre tids anvandning (i allmanhet efter 2 ar
eller mer) och efter en total kumulativ dos stérre an 1,5 gram.

Overgdende avvikande levervarden ses frekvent efter metotrexatbehandling och ar inte prediktiva for
efterféljande leversjukdom och &r oftast inte anledning till justering av behandlingen. Bestaende avvikande
levervarden och/eller minskning av serumalbumin kan tyda pa allvarlig levertoxicitet.

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

Insulinberoende diabetes mellitus ar en riskfaktor for utveckling av férsamrad leverfunktion.

Vid nedsatt leverfunktion kan biverkningarna av metotrexat (framfdrallt stomatit) férvarras.

Njurar
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Metotrexat kan orsaka njurskador som kan leda till akut njursvikt. Noggrann évervakning av njurfunktionen,
inklusive adekvat vatskebalans, alkalisering av urin och matning av metotrexat i serum samt njurfunktion
rekommenderas.

Njurfunktionen kan efter hdgdosterapi forsamras sa kraftigt att metotrexatutséndringen hammas, varvid
systemtoxicitet av metotrexat kan uppkomma. For att férebygga renala fallningar rekommenderas
alkalinisering av urinen samt adekvat vatsketillforsel (minst 3 I/dygn).

Samtidig anvandning av protonpumpshammare (PPI) och metotrexat bor undvikas om maijligt och
forsiktighet ska iakttas for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Interaktioner).

Hud

Allvarliga, i vissa fall dédliga hudreaktioner, inkluderande toxisk epidermal nekrolys (Lyell's syndom),
Stevens-Johnson syndrom och erytema multiforme har rapporterats inom nagra dagar efter peroral,
intramuskular, intravends eller intratekal behandling med metotrexat, i enstaka eller upprepade doser.

Stralningsdermatit och solbranna kan accentueras efter anvandning av metotrexat.

Infektion eller immunologiska tillstand

Metotrexat ska anvandas med stor forsiktighet i samband med aktiv infektion och ar vanligtvis
kontraindicerad hos patienter med uppenbar nedséttning av immunférsvaret eller dar immundefekt pavisas
laboratoriemassigt.

Potentiellt dédliga opportunistiska infektioner, inklusive Pneumocystis carinii pneumoni, kan uppkomma i
samband med behandling av metotrexat. Nar en patient uppvisar pulmonella symtom, bér méjligheten av
Pneumocystis carinii pneumoni 6vervagas.

Immunisering
Immunisering efter en vaccination kan vara mindre effektiv i samband med metotrexatbehandling.
Immunisering med levande virus rekommenderas normalt inte.

CNS

Leukoencefalopati har rapporterats efter intravends behandling med metotrexat hos patienter som har fatt
kraniospinal stralbehandling. Symtomatiska patienter hade ofta leukoencefalopati och/eller
mikroangiopatiska forkalkningar vid réntgendiagnostiska studier.

Kronisk leukoencefalopati har aven rapporterats hos patienter som behandlats med upprepade hdga doser
metotrexat tillsammans med folinsyra, dven utan samtidig kranial stralbehandling.

Leukoencefalopati har aven rapporterats hos patienter som behandlats med metotrexat peroralt.
Utsattande av metotrexatbehandlingen leder inte alltid till fullstandig dterhamtning.

Allvarlig neurotoxicitet, ofta manifesterad som generaliserade eller fokala kramptillstand har rapporterats
med en ovantat 6kad frekvens hos barn med akut lymfoblastisk leukemi behandlade med en medelhdg dos

av intravendst givet metotrexat (1 g/mz).
Ett 6vergaende akut neurologiskt syndrom har observerats hos patienter i hdgdosbehandling. Manifestation
av detta neurologiska syndrom kan inkludera onormalt beteende, fokala sensormotoriska symtom,

inkluderande 6vergaende blindhet, och onormala reflexer. Den exakta orsaken ar oklar.

CNS-toxicitet som kan intraffa efter intratekal anvandning av metotrexate kan klassificeras enligt foljande:
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Kemisk araknoidit, som kan uppkomma nagra timmar efter intratekal tillférsel av metotrexat, karaktariseras
av huvudvark, ryggsmartor, nackstelhet, krakning, feber, meningism samt pleocytos i cerebrospinalvatskan
liknande den vid bakteriell meningit. Araknoiditen forsvinner 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, tetraplegi, 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 férsamring med smygande
insattande, forvirring, irritabilitet och somnolens. Slutligen kan svar demens, dysartri, ataxi, spasticitet,
kramper, anfall och koma intrada. Denna toxicitet i det centrala nervsystemet kan vara progressiv och
dodlig. Leukoencefalopati uppstar framst hos patienter som erhallit stora mangder intratekalt metotrexat i
kombination med kranial stralterapi och/eller systemiskt tillfort metotrexat.

Tecken pa neurotoxicitet (hjarnhinneretning, 6vergaende eller permanent pares, encefalopati) ska foljas
upp efter intratekal administrering av metotrexat.

Intratekal och intravends administrering av metotrexat kan ocksa leda till akut encefalit och akut
encefalopati med dédlig utgang.

Patienter med periventrikulart CNS-lymfom som har tillférts metotrexat intratekalt har rapporterats utveckla
cerebral inklamning.

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

Laboratoriekontroller

Allméant

Patienter som gar pa metotrexatbehandling ska noggrant féljas sa att toxiska effekter genast kan
detekteras. Analyser innan behandling ska inkludera fullstandig blodstatus med differentiell- och
trombocyt-rakning, leverenzymer, test for hepatit B- och C-infektioner, njurfunktionstest och lungréntgen.
Metotrexatbehandling bor tillfalligt avbrytas vid infektion, trombocytopeni, leukopeni och nedsatt
njurfunktion. Om leverenzymvardena stiger dver dubbla referensvardet bér metotrexat utsattas tills de
normaliserats.

Efter inledning av behandlingen eller da dosen &ndras, eller under perioder med 6kad risk for forhojda
nivaer av metotrexat (t.ex. vid dehydrering) bor kontroller utféras mer frekvent.

Lungfunktionstester
Lungfunktionstester kan vara till hjalp om det finns misstanke om lungsjukdom (t.ex. interstitiell
pneumonit), sarskilt om baslinjematningar finns tillgangliga.

Metotrexatniva
Overvakning av metotrexatnivaderna i serum kan minska toxicitet och dédlighet betydligt genom att
metotrexatdosen kan justeras och lampliga medicinska atgarder kan vidtas.

Patienter som har nagot av féljande tillstand &r predisponerade for att utveckla férhdjda eller forlangda

metotrexatnivaer och kan ha nytta av regelbunden 6vervakning av nivaerna: t.ex. pleurautgjutning, ascites,
obstruktion i gastrointestinalkanalen, tidigare cisplatinbehandling, uttorkning, aciduri, nedsatt njurfunktion.
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Vissa patienter kan ha fordrojd metotrexatclearance utan att ndgot av dessa tillstand foreligger. Det ar
viktigt att dessa patienter identifieras inom 48 timmar eftersom toxiciteten hos metotrexat eventuellt inte
ar reversibel om [amplig korrigerande behandling med folsyra fordréjs i mer an 42 till 48 timmar.

Metoderna for évervakning av metotrexatkoncentrationen varierar mellan olika institutioner. Overvakningen
av metotrexatkoncentrationen bér inkludera bestamning av metotrexatnivan vid 24, 48 eller 72 timmar,
samt utvardering av vid vilken hastighet metotrexatkoncentrationen minskar (for att avgora hur lange den
korrigerande behandlingen med folsyra bor fortsatta).

Vid tecken pa leukopeni rekommenderas att behandlingen tillfalligt utsattes.
Eftersom metotrexat kan ge leverskador och elimineras huvudsakligen via njurar bor lever- och
njurfunktionskontroller utféras fortlopande. Benmargsbiopsi utféres vid behov.

Hégdosbehandling: Férutom ovan angivna laboratorieundersékningar ska vid hégdosbehandling
serumkoncentrationsbestamningar regelbundet utféras.

Hjalpamne med kand effekt
Methotrexate Pfizer 25 mg/ml injektions-/infusionsvatska, I6sning innehaller mindre an 1 mmol natrium (23
mg) per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Sarskilda populationer

Pediatrisk anvandning
Sakerhet och effekt hos pediatriska patienter har endast faststallts for cytostatikabehandling vid cancer.

Overdosering pa grund av felaktig intravends och intratekal dosberékning (sarskilt hos ungdomar) har
forekommit. Sarskild uppméarksamhet maste dgnas at dosberakningen (se avsnitt Dosering).

Allvarlig neurotoxicitet, ofta manifesterad som generaliserade eller fokala anfall, har rapporterats med
ovantad frekvens bland pediatriska patienter med akut lymfoblastisk leukemi vilka behandlades med

intravenost metotrexat (1 g/mz).

Geriatrisk anvandning
Pa grund av forsamrad lever- och njurfunktion, liksom dven mindre folsyradepaer, ska relativt Idga doser
overvagas till aldre patienter. Dessa patienter ska dvervakas noggrant for tidiga tecken pa toxicitet.

Interaktioner

Ciprofloxacin
Den renala tubuldra transporten férsamras av ciprofloxacin, anvandning av detta lakemedel tillsammans
med metotrexat ska dvervakas noggrant.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

NSAID-preparat ska inte ges innan eller tillsammans med de héga doser med metotrexat som anvands vid
behandling av bland annat osteosarkom. Samtidig administrering av NSAID och metotrexat i hdg dos har
rapporterats férh6ja och forlanga serumnivaerna av metotrexat, vilket resulterade i dédsfall orsakade av
allvarlig hematologisk och gastrointestinal toxicitet. NSAID-preparat och salicylater har rapporterats minska
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den tubuldra sekretionen av metotrexat i djurmodeller och kan 6ka dess toxicitet genom att dka
metotrexatnivaerna. Samtidig behandling med NSAID och ldga doser metotrexat ska darfér ske med
forsiktighet.

Protonpumpshammare (PPI)

Samtidig administrering av protonpumpshammare (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) kan leda till
fordrojd eller hammad njureliminering av metotrexat och kan leda till férnjda plasmanivaer av metotrexat
med kliniska tecken och symtom pa metotrexattoxicitet. Forsiktighet maste iakttas hos patienter med
nedsatt njurfunktion.

Leflunomid
Metotrexat i kombination med leflunomid kan dka risken fér pancytopeni.

Probenecid
Den renala tubuldra transporten forsamras av probenicid, och anvandningen tillsammans med metotrexat
ska undvikas.

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

Perorala antibiotika

Perorala antibiotika, sdsom tetracyklin, kloramfenikol och icke absorberbara bredspektrumantibiotika, kan
minska intestinal absorption av metotrexat eller interferera med 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 dkning av njurtoxiciteten kan ses nar hdga doser metotrexat ges i kombination med potentiellt
nefrotoxiska kemoterapeutika (t.ex. cisplatin).

Stralbehandling
Samtidig metotrexat och stralbehandling kan 6ka risken for mjukvavnadsnekros och osteonekros.

Cytarabin
Samtidig medicinering med cytarabin och metotrexat kan ¢ka risken for allvarliga neurologiska biverkningar
som stracker sig fran huvudvark till férlamning, koma och stroke liknande episoder.

Levertoxiska produkter

Risken for dkad 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
overvakas noggrant for tecken pa eventuell 6kad levertoxicitet.

Kvéaveoxid

Anvandning av kvaveoxid forstarker metotrexats effekt pa folatmetabolismen, vilket leder till 6kad toxicitet
sasom allvarlig, oférutsebar myelosuppression, stomatit och neurotoxicitet vid intratekal administrering.

Texten utskriven fran Fass.se 2019-09-21 21:56



Aven om denna effekt kan reduceras genom administrering av kalciumfolinat, sa ska samtidig anvandning
undvikas.

Teofyllin
Metotrexat kan minska clearance av teofyllin. Teofyllinnivaerna ska darfér foljas vid samtidig behandling
med metotrexat.

Merkaptopurin
Metotrexat 6kar plasmahalterna av merkaptopurin. Kombination av metotrexat och merkaptopurin kan
darfér krava dosanpassning.

Lakemedel med hég plasmaproteinbindning
Metotrexat binds delvis till serumalbumin. Andra starkt bundna Idkemedel sdsom salicylater, fenylbutazon,
fenytoin och sulfonamider kan 6ka toxiciteten av metotrexat p g a borttrangning.

Furosemid
Samtidig administrering av furosemid och metotrexat kan ge 6kade koncentrationer av metotrexat genom
kompetitiv hamning av tubular sekretion.

Vitaminer
Vitaminpreparat innehallande folsyra eller dess derivat kan orsaka minskad respons pa systemiskt tillfort
metotrexat, emellertid kan tillstdnd med folsyrebrist ge 6kad risk for metotrexattoxicitet.

Graviditet

Kategori D.

Fertila kvinnor/preventivmetoder fér 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 férsiktighet). Fére behandlingsstart maste fertila kvinnor informeras om den risk for
missbildningar som &r férknippad med metotrexat, och eventuell graviditet maste med sakerhet uteslutas
genom lampliga atgarder, t.ex. ett graviditetstest. Under behandlingen ska graviditetstester upprepas efter
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 fér man:

Det ar inte kant om metotrexat forekommer i sddesvatska. Metotrexat har visat sig vara gentoxiskt i
djurstudier, vilket gor att risken for gentoxiska effekter pa sadesceller inte helt kan uteslutas. Begransade
kliniska data tyder inte pa nagon 6kad risk for missbildingar eller missfall efter att fadern varit exponerad
for metotrexat i Idga 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 férsiktighetsatgard bor sexuellt aktiva manliga patienter eller deras kvinnliga partners anvanda
tillforlitliga preventivmetoder under behandlingen av den manlige patienten och i minst 6 manader efter
avslutad behandling med metotrexat. Man ska inte donera sperma under behandlingen och under 6
manader efter avslutad behandling med metotrexat.

Graviditet

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. Ultraljudsundersdkning ska genomfdras for att bekrafta att fostret utvecklas normalt.
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Djurstudier har visat reproduktionstoxiska effekter, sarskilt under den férsta trimestern (se avsitt 5.3).
Metotrexat har visat sig vara teratogent fér manniska; det har rapporterats orsaka fosterddd, missfall
och/eller medfédda missbildningar (t.ex. kraniofaciala och kardiovaskuldra missbildningar, eller
missbildningar i centrala nervsystemet och extremiteter).

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

* Spontanaborter har rapporterats hos 42,5 % av de gravida kvinnor som exponerats for metotrexat i Iaga
doser (under 30 mg/vecka), jamfort med en rapporterad frekvens pa 22,5 % hos sjukdomsmatchade
patienter som behandlades med andra lakemedel an metotrexat.

* Allvarliga medfédda missbildningar forekom hos 6,6 % av levande fédda barn till kvinnor som exponerats
metotrexat i 1dga doser (under 30 mg/vecka) under graviditeten, jamfoért med cirka 4 % av levade fédda
barn till sjukdomsmatchade kvinnor som behandlades med andra lakemedel an metotrexat.

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

Nar behandling med metotrexat avbryts fére befruktning har normala graviditeter rapporterats.

Nar metotrexat anvands vid onkologiska indikationer far det inte administreras under graviditet, sarskilt
inte under graviditetens forsta trimester. Nyttan med behandlingen maste i varje enskilt fall vdgas 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 majliga risken for fostret.

Amning

Grupp Il
Metotrexat passerar 6ver i modersmijolk i sadana mangder att risk for paverkan pa barnet foreligger aven
vid terapeutiska doser. Amning skall darfér avbrytas fére behandling med metotrexat.

Fertilitet

Metotrexat paverkar spermatogenes och oogenes och kan minska fertiliteten. Hos manniska har metotrexat
rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbingar och amenorré. Dessa effekter verkar i de flesta
fall vara reversibla efter utsattning av behandling. Metotrexat kan var genotoxiskt vid hégre doser och
kvinnor som planerar att bli gravida bér vid onkologiska indikationer vanda sig till ett genetiskt
radgivningscenter, om méjligt fore behandlingen, medan man bér soka rad om majligheten till
spermakonservering fore behandlingsstarten (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Trafik

Da trétthet och yrsel kan forekomma som biverkning kan reaktionsformagan och omdémesférmagan
minska, vilket bor observeras t ex vid bilkérning och precisionsbetonat arbete.

Biverkningar
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Konventionell och hégdosbehandling: Biverkningsfrekvensen och svarighetsgraden beror pa den tillférda
dosen, expositionstiden och administrationssattet, men biverkningar har setts vid alla doser och kan
upptrada nar som helst under behandlingen. De flesta biverkningarna ar reversibla vid tidig upptackt. Nar
allvarliga reaktioner forekommer ska dosen minskas eller behandlingen utsattas och lampliga atgarder
sattas in (se avsnitt Overdosering). Om metotrexatbehandlingen ater satts in, ska det géras med
forsiktighet efter adekvat éverviagande om ytterligare behov av lakemedlet. Okad uppméarksamhet pa
eventuellt aterkommande toxicitet bor iakttas.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna inkluderar ulcererande stomatit,
leukopeni, illamaende, uppkérdhet och onormalt obehag. Andra frekvent rapporterade biverkningar ar
sjukdomskansla, onaturlig trotthet, frossbrytningar och feber, yrsel, minskat motstand mot infektioner.
Ulcerationer av den orala mucosan ar vanligen det férsta tecknet pa toxicitet.

Andra biverkningar som har rapporterats med metotrexat anges nedan enligt organklass och frekvens. |
onkologiska sammanhang kan det vara svart att koppla en viss reaktion till metotrexat pa grund av
samtidig behandling och den bakomliggande sjukdomen. I avsnitt Varningar och férsiktighet finns sarskilda
hanvisningar till medicinskt betydelsefulla och Iangvariga handelser, bland annat till féljd av

langtidsbehandling eller hdga kumulativa doser (t.ex. levertoxicitet).

Behandling med folinsyra vid hogdosterapi kan motverka eller lindra flertalet biverkningar. Vid tecken pa
leukopeni rekommenderas att metotrexat tillfalligt utsattes.

Frekvenskategorierna definieras som: Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100 till <1/10), Mindre vanliga
(=1/1 000 till <1/100), Sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000) och Ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Klassificering av
organsystem

Vanliga

Mindre vanliga |Sallsynta

Mycket sallsynta

Ingen kand
frekvens

Infektioner och
infestationer

Sepsis

Infektioner
(inklusive dadlig
sepsis),
pneumoni, pneu
mocystis carinii-p
neumoni,
nokardios,
histoplasmos,
kryptokockos,
Herpes zoster, H.
simplex-hepatit,
disseminerad H.
simplex,
cytomegalovirus-
infektion
(inklusive
cytomegaloviral
pneumoni),
ateraktivering av
hepatit
B-infektion
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Klassificering av [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsynta |Ingen kand
organsystem frekvens
férsamring av
hepatit
C-infektion
Neoplasier; Lymfom, Tumor-lysis
benigna, maligna inklusive syndrom
och reversibelt
ospecifierade lymfom
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Benmargsdepres Aplastisk anemi, [Agranulocytos,
lymfsystemet sion i form av lymfo-proliferativ |pancytopeni,
leukopeni, a stérningar leukopeni,
trombocytopeni, neutropeni,
anemi, lymfadenopati
nasblddningar (aven
reversibel),
eosinofili,
megaloblast-ane
mi
Immun-systemet Anafylaktoida Hypogamma-glo
reaktioner bulinemi
Metabolism och Diabetes
nutrition
Psykiska Depression och
stérningar konfusion, andrat
stamningslage,
overgaende
kognitiv
dysfunktion
Centrala och Parestesi Huvudvark, Dasighet, pares, [Onormala Okat
perifera hemipares, paverkan pa sinnesférnimmel- |cerebrospinalt
nervsystemet konvulsioner, talet ser, vatsketryck,
encefalopati, inkl dysartri och |kranialnervs-sjuk |neurotoxicitet,
leukoencefalopat |afasi dom araknoidit,

i paraplegqi,
stupor, ataxi,
demens, yrsel

Ogon Dimsyn, Overgdende
allvarliga blindhet/
synforandringar [synforlust,

konjunktivit

Hjartat Hypotension Perikardiell

utgjutning,
Perikardit

Blodkarl Trombo-embolisk [Vaskulit
a reaktioner
(inkl, arteriell
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Klassificering av [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsynta |Ingen kand
organsystem frekvens
trombos,
cerebral
trombos,
tromboflebiter,
djup ventrombos,
retinal
ventrombos,
lungemboli)
Andnings-vagar, Interstitiell Pulmonell fibros, |Kronisk Kronisk
bréstkorg och pneumonit, inkl [faryngit obstruktiv interstitiell
mediastinum dodsfall, lungsjukdom lungsjukdom,
pleurautgjutning alveolit, dyspné,
bréstsmartor,
hypoxi, hosta
Magtarm-kanalen Pankreatit, Gingivit, Hematemes Perforation av
minskad aptit, [melaena (blodig |(blodiga tarm,
stomatit, avforing), krakningar) icke-infektids
krakning, diarré |gastro-intestinala peritonit, glossit,
blédningar och illamdende
ulcerationer,
enterit
Lever och Férhojning av Akut hepatit, Minskning av Leversvikt
gallvagar leverenzymer Levertoxicitet, [serumalbumin
kronisk fibros
och cirrhos
Hud och Stevens-Johnson [Smartsam Furunkulos, Lakemedels-reak
subkutan vavnad syndrom, toxisk |erosion av teleangiektasier |tion med
epidermal psoriasis eosinofili och
nekrolys (Lyells |plaques, akne, systemiska
syndrom), ekkhymos/ symtom, dermati
alopeci blodutgjutning, t, petekier
nodulus, erytema
multiforme,
erytematdsa
utslag,
fotosensitivitet,
pigment-forandri
ngar, rodnande
utslag, sar i
huden, urtikaria
Muskulo-skeletal Artralgi/myalgi, Osteonekros i
a systemet och stressfrakturer, kaken (sekundart
bindvav osteoporos till
lymfoproliferativ
a storningar)
Njurar och Dysuri Azotemi, cystit, |Proteinuri
urinvagar hematuri
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Klassificering av [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsynta |Ingen kand
organsystem frekvens
Allvarlig
nefropati,
njursvikt
Graviditet, Missbildningar  [Missfall Fosterddd
puerperium och hos fostret
perinatal-period
Reproduktionsor Vaginalulceration|Menstruations-ru [Vaginala Urogenital
gan och bbningar flytningar, dysfunktion
bréstkortel fertilitets-stornin
gariform av
defekt oogenes
och
spermatogenes,
overgdende
oligospermi,
impotens,
infertilitet,
minskad libido
Allmanna Nodulus Plotslig dod Feber, frossa,
symptom sjukdomskansla,
och/eller symtom trotthet
vid
administreringsst
allet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering med metotrexat har i allmanhet varit i samband med oral och intratekal
behandling dven om 6verdosering i samband med intravends och intramuskular administrering ocksa har
rapporterats.

Fall av dverdosering har rapporterats, ibland dédliga, pa grund av att patienten felaktigt tagit oralt
metotrexat dagligen i stallet for en gang i veckan. | dessa fall var de vanligaste symtomen hematologiska
och gastrointestinala reaktioner. Exempel ar leukopeni, trombocytopeni, anemi, pancytopeni,
benmargsdepression, mucosit, stomatit, oral ulceration, illamaende, krékningar, gastrointestinal ulceration,
gastrointestinal blédning. | vissa fall rapporterades inga symtom. Det finns rapporter om dédsfall i samband
med Gverdosering. | dessa fall rapporterades aven tillstand med sepsis eller septisk chock, njursvikt och
aplastisk anemi.
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Intratekal 6verdosering 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 6verdosering. | dessa fall har brack i lill-hjarnan samtidigt med férhojt
intrakranialt tryck och toxisk encefalopati aven rapporterats.

Rekommenderad behandling:
Antidotbehandling: Folinsyra bor tillféras parenteralt och dosen bér vara minst lika stor som den tillforda
dosen av metotrexat och helst ges inom 1 timme.

Folinsyra ar indicerat for att minska toxiciteten och motverka effekten av 6verdos av metotrexat.
Folinsyrabehandling ska sattas in sa fort som méjligt. Allt eftersom tidsintervallet mellan tillférsel av
metotrexat och insattande av folinsyra 6kar, minskar den toxicitetsdampande effekten hos folinsyra.

Uppfdljning av serumkoncentrationen av metotrexat ar ndédvandig for att kunna bestdmma optimal
folinsyrados samt behandlingens langd.

| de fall kraftig 6verdosering féreligger 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 visats sig 6ka elimineringen av metotrexat.

Vid 6verdosering av metotrexat kan akut intermittent hemodialys med anvandande av sa kallad "high-flux”
dialysator provas.

Intratekal 6verdosering kan krava intensiva systemiska understédjande atgarder sasom systemiskt tillford
folinsyra i hdg dos, alkalisk diures, akut CSF-dranering och ventrikulolombar perfusion.

Farmakodynamik

Metotrexat (4-amino-10-metylfolsyra) ar en antimetabolit och analog av folsyra. Lakemedlet tar sig in i
cellerna via ett aktivt transportsystem for reducerade folater och till féljd av en relativt irreversibel
bindning. Metotrexat hammar dihydrofolsyrareduktas. Dihydrofolater maste reduceras till tetrahydrofolater
av detta enzym innan de kan anvandas som barare av ett-kolgrupper under syntesen av purinnukleotider
och tymidylat. Darfor stér metotrexat DNA-syntesen, rekonstruktion och cellular replikation. Affiniteten till
dihydrofolatreduktas for metotrexat ar avsevart mycket stérre an affiniteten till folsyra och dihydrofolsyra.
Till féljd av detta kan inte ens mycket stora mangder av folsyra som ges samtidigt helt uppvaga effekterna
av metotrexat. Lakemedlet tycks aven orsaka en 6kning av intracellulart deoxiadenosintrifosfat, som antas
hamma ribonukleotidreduktionen, och polynukleotidligas, ett enzym som ar involverat i DNA-syntes och
DNA-rekonstruktion.

Aktivt prolifererande vavnader som maligna celler, benmarg, fosterceller, slemhinnor i mun och tarmar,
spermatogonier och celler i urinblasan &r i allménhet mest kéansliga fér denna effekt av metotrexat. Genom
okad cellular proliferation kan metotrexat hamma malign tillvaxt utan att det uppstar irreversibla skador pa
normala vavnader.

Hdga doser av metotrexat, foljt av raddningsbehandling med folinsyra, anvands som en del i behandlingen
av patienter med icke-metastaserat osteosarkom. Den ursprungliga anledningen till denna
hdgdosbehandling med metotrexat grundades pa konceptet om selektiv undsattande behandling med
folinsyra av normala vavnader. Senare rén antyder att hégdosbehandling med metotrexat aven kan
overvinna metotrexatresistens som beror pa nedsatt aktiv transport, minskad affinitet av
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dihydrofolsyrereduktas for metotrexat, forhdjda nivaer av dihydrofolsyrereduktas som ett resultat av
genamplifiering eller minskad polyglutamation av metotrexat. Den exakta verkningsmekanismen ar okand.

Farmakokinetik

Absorption
Metotrexat absorberas snabbt och fullstandigt efter intramuskular administrering och hdgsta serumniva
uppnas inom 0,25-2 timmar. Den orala absorptionen forefaller vara dosberoende. Hogsta serumniva uppnas

inom en till fem timmar. Vid doser pa 30 mg/m2 eller mindre absorberas metotrexat i allmanhet val och har

en genomsnittlig biotillganglighet pa cirka 60 %. Absorptionen av doser 6ver 80 mg/m2 ar betydligt mindre,
mojligen pa grund av en mattnadseffekt. Det finns dock en stor variabilitet i absorption av metotrexat. De
hogsta serumnivaer som uppnas efter oral administrering ar nagot lagre an de nivaer som kan ses efter en
intramuskular injektion.

Distribution

Efter intravends administrering ar den initiala distributionsvolymen omkring 0,18 I/kg och
distributionsvolymen vid steady state ar omkring 0,4 till 0,8 I/kg. Metotrexat konkurrerar med reducerade
folater om aktiv transport genom cellmembranen via en aktiv transportprocess med en enda barare. Vid
serumkoncentrationer pa mer &n 100 mikromolar blir passiv diffusion en viktig vag for att uppna effektiva
intracellulara koncentrationer. Metotrexat i serum ar till omkring 50 % reversibelt bundet till protein.

Metotrexat distribueras i stor utstrackning till olika vavnader, med hdgst koncentration i njurarna,
gallblasan, mjalten, levern och huden. Metotrexat i terapeutisk mangd tranger inte genom
blod-cerebrospinalvatskebarriaren nar det ges oralt eller parenteralt.

Hoga koncentrationer av ldkemedlet i cerebrospinalvatska kan uppnas vid intratekal administrering.

Sma mangder har upptackts i saliv och brostmjélk. Lékemedlet passerar genom placenta.

Metabolism

Vid laga doser tycks inte metotrexat genomga nagon betydande metabolism, men efter behandling vid
hdga doser genomgar metotrexat hepatisk och intracellular metabolism till polyglutamatformer som ater
kan omvandlas till metotrexat med hjalp av hydrolasenzymer. En liten mangd metabolism till
7-hydroximetotrexat kan forekomma vid doser som ofta forskrivs. Metotrexat metaboliseras delvis av
tarmfloran efter oral administrering.

Halveringstid: den slutliga halveringstid som rapporterats for metotrexat ar omkring tre till tio timmar fér
patienter som far behandling mot psoriasis eller reumatoid artrit alternativt antineoplastisk

ldgdosbehandling (mindre an 30 mg/mz). For patienter som far hdga doser metotrexat ar den slutliga
halveringstiden 8 till 15 timmar.

For pediatriska patienter som fick metotrexat for akut lymfocytisk leukemi (6,3 till 30 mg/m?) eller for JRA
(3,75 till 26,2 mg/m?2) rapporterades den slutliga halveringstiden till ett intervall pa 0,7 till 5,8 timmar
respektive 0,9 till 2,3 timmar.

Eliminering

Elimineringen sker huvudsakligen genom utsdndring via njurarna och ar beroende av dosering och
administreringssatt. Vid intravends administrering utséndras 80 % till 90 % av den administrerade dosen i
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oférandrad form i urinen inom 24 timmar varefter 1-2 % av resterande dos utséndras dagligen. Utséndring
via gallan férekommer i begransad utstrackning: hégst 10 % av den administrerade dosen. Enterohepatisk
recirkulation av metotrexat har foreslagits.

Utsdndring via njurarna sker genom glomerular filtrering och aktiv tubular sekretion. Icke-linjar eliminering
pa grund av mattnad av renal tubuldr reabsorption har observerats hos psoriasispatienter vid doser pa
mellan 7,5 och 30 mg. Nedsatt njurfunktion eller samtidig anvandning av lakemedel som svaga organiska
syror som ocksa genomgar tubular sekretion kan 6ka metotrexatnivaerna i serum markant. Enligt rapporter
foreligger en korrelation mellan metotrexatclearance och kreatininclearance.

Total clearance fér metotrexat ligger i genomsnitt pa 12 I/h, men clearancefrekvensen varierar mycket och
minskar i allmanhet vid hdgre doser.

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, men den kliniska signifikansen &r oklar da studier
avseende karcinogenicitet hos gnagare har gett skilda resultat. Kroniska toxicitetsstudier pa mass, ratta och
hund visade pa toxiska effekter i form av magtarmlesioner, myelosuppression och levertoxicitet.

Innehall
Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En ml innehaller metotrexat 25 mg respektive 100 mg.

Forteckning dver hjalpamnen

25 mg/mi:

natriumklorid
natriumhydroxid

vatten for injektionsvatskor

100 mg/mt.
natriumhydroxid
atten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Methotrexate far inte blandas med andra ldkemedel an de som namns under Hantering, hallbarhet och
férvaring.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Beredda blandingar av Methotrexate med infusionslésning bér anvandas inom 12 timmar av hygieniska
skal.

Foérvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Stamlésningar, injektionsvatskor och infusionskoncentrat av Methotrexate Pfizer ar blandbara med féljande
infusionsldsningar, for vilka maximal studerad koncentration av metotrexat angivits inom parentes:
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Glukos 50 mg/ml (28 mg/ml)

Glukos 100 mg/ml (2 mg/ml)

Natriumklorid 9 mg/ml (28 mg/ml)

Methotrexate ar ocksa kompatibelt med Ringer-glukos, Ringer-laktat, glukos i Ringer-laktat och glukos i
natriumklorid.

Lésningar som innehaller konserveringsmedel far inte anvandas i samband med intratekal administrering
eller vid hogdosbehandling.

Beredning av I6sning

25 mg/ml injektions-/ infusionsvatska kan anvandas direkt till intravends eller intramuskular injektion eller
blandas med lamplig infusionslésning (se ovan).

100 mg/ml infusionskoncentrat ska spadas med lamplig infusionslésning (se ovan). Den stora férpackningen
(50 ml) kan aven tillféras parallellt med Iamplig infusionsldsning.

Betraffande administreringsteknik och hanteringsféreskrifter hanvisas aven till Arbetsmiljoverkets gallande
foreskrifter om cytostatika och andra ldkemedel med bestaende toxisk effekt.

Gravida personer far inte hantera och/eller administrera produkten.

Férpackningsinformation

Injektions-/infusionsvatska, I6sning 25 mg/ml (gulfargad 16sning)

1 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls fér narvarande ej
2 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls fér ndrvarande ej
8 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls fér ndrvarande ej
20 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls fér ndrvarande ej
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning 100 mg/ml (gulfargad I6sning)

50 milliliter inj.-fl. (fri prissattning), EF

10 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls fér narvarande ej
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