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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Methotrexat "Ebewe"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml koncentrat indeholder 100 mg methotrexat.
Et hætteglas med 5 ml koncentrat indeholder 500 mg methotrexat.
Et hætteglas med 10 ml koncentrat indeholder 1.000 mg methotrexat.
Et hætteglas med 50 ml koncentrat indeholder 5.000 mg methotrexat.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
Hver ml indeholder 0,43 mmol (9,7 mg) natrium.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvæske, opløsning
Klar, mørkegul opløsning.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Indikationen for behandling med methotrexat er forskellige maligne sygdomme som f.eks. akut lymfatisk leukæmi (ALL), mamma-cancer og osteosarkom.

4.2
Dosering og administration
Behandling med methotrexat skal igangsættes af eller i samråd med en læge med omfattende erfaring med cytostatisk behandling. 

Methotrexat "Ebewe" 100 mg/ml gives intravenøst.

Methotrexat "Ebewe" 100 mg/ml, koncentrat til infusionsvæske, opløsning, egner sig ikke til intratekal, intramuskulær eller intraarteriel indgift, da det vil være nødvendigt med en stærk fortynding. Til disse formål skal der anvendes et præparat med lavere koncentration.

Højdosisbehandling
Methotrexat kan anvendes i meget høje doser (>1 g) ved visse neoplastiske betingelser. Sygdomme, som med held er behandlet med methotrexat i høje doser – enten alene eller som kombinationsbehandling med andre cytostatika – er akut leukæmi, osteogen sarkom og visse faste tumorer. Højdosisbehandling gives normalt som en infusion over 24 timer. 

Sædvanligvis beregnes dosis efter kroppens overfladeareal (m2). 

Calciumfolinat-rescue er nødvendig, når der gives methotrexat i doser på over 500 mg/m2 kropsoverflade og bør overvejes ved doser på 100-500 mg/m2 kropsoverflade. 

Det anbefales, at den første dosis calciumfolinat er 15 mg (6-12 mg/m2) og gives, 12-24 timer (senest 24 timer) efter at infusionen med methotrexat er påbegyndt. Den samme dosis gives hver 6. time i en periode på 72 timer. Efter flere parenterale doser kan behandlingen overgå til oral form.

48 timer efter starten på methotrexatinfusionen skal residualniveauet for methotrexat måles. Hvis residualniveauet for methotrexat er >0,5 mikromol/l, kan det være nødvendigt at intensivere rescue-behandlingen. 

Ud over indgiften af calciumfolinat skal det også sikres, at methotrexat udskilles omgående ved

· fastholdelse af højt vandladningsniveau (tilstrækkelig hydrering)

· alkalisering af urinen (f.eks. med natriumhydrogenkarbonat 8,4 %)

Nyrefunktionen bør monitoreres ved daglig måling af serumkreatinintal.

Der findes flere oplysninger i produktresumeet for calciumfolinat.

Hvis der ses tegn på leukopeni, tilrådes midlertidig afbrydelse af methotrexatbehandlingen.

Nedenstående behandlinger er kun eksempler.

Akut lymfatisk leukæmi
· 3,3 mg/m2 i kombination med andre cytostatika 1 gang daglig i 4-6 uger

· 2,5 mg/kg hver 2. uge

· 30 mg/m2/uge som vedligeholdelsesbehandling

· Højdosisbehandlinger mellem 1 og 12 g/m2 (iv 1-6 timer) gentaget med 1-3 ugers mellemrum.

· 20 mg/m2 i kombination med andre cytostatika 1 gang om ugen

Hos børn
· Doser på op til 8.000 mg/m2 iv er blevet anvendt flere gange efter hinanden (med efterfølgende leucovorinbehandling) som konsoliderende lindring og vedligeholdelsesbehandling. Oral behandling med doser på op til 20 mg/m2/uge anvendes sammen med intravenøs indgift og intratekal CNS-profylakse (se nedenfor) som vedligeholdelsesbehandling. 

Hos voksne
· Vedligeholdelsesbehandling med gentagen POMP-kombination og intratekal CNS-profylakse (se nedenfor) med methotrexat er normal. Ved recidiv kan højt doseret methotrexat forsøges.

Mamma-cancer
· 40 mg/m2 iv i kombination med andre cytostatika på dag 1 eller dag 1 og 3 eller dag 1 og 8 eller 3 gange om året.

· Methotrexat udgør en del af CMF-behandlingen, hvor methotrexatdoserne normalt er 40 mg iv på dag 1 og 8. Behandlingen gentages med 3 ugers mellemrum. 

Osteosarkom
Effektiv kombinationskemobehandling kræver indgift af flere cytotoksiske kemoterapeutika. Foruden højt doseret methotrexat med calciumfolinat-rescue, kan der gives doxorubicin, cisplatin og en kombination af bleomycin, cyklofosfamid og dactinomycin (BCD). Begyndelsesdosis for højt doseret methotrexatbehandling er 12 g/m2. Hvis denne dosis er utilstrækkelig til at opnå maksimum plasmakoncentrationer på 10-3 M i slutningen af infusionen, kan dosis øges til 15 g/m2 ved efterfølgende behandlinger. Hvis patienten kaster op eller ikke kan tåle peroral behandling, gives calciumfolinat iv eller im.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Methotrexat skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion. Dosis skal justeres som følger:

Procentdel af dosis, der skal gives:

Kreatinin-clearance (ml/min)

>50
100 %

20-50
50 %

<20
methotrexat må ikke anvendes 

Patienter med nedsat leverfunktion
Methotrexat skal, hvis det overhovedet gives, gives med stor forsigtighed til patienter med signifikant nuværende eller tidligere leversygdom, især når det skyldes alkohol. 

Ældre

Det skal overvejes at reducere dosis til ældre patienter pga. nedsat lever- og nyrefunktion samt lavere folatreserver, som skyldes fremskreden alder.

4.3
Kontraindikationer

Methotrexat må ikke anvendes i tilfælde af:
· overfølsomhed over for methotrexat eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1

· svære og/eller eksisterende aktive infektioner

· stomatitis, sår i mave-tarm-kanalen

· svært nedsat leverfunktion

· svært nedsat leverfunktion

· svært nedsat nyrefunktion 

· dysfunktioner i det hæmatopoietiske system (f.eks. efter forudgående stråle- eller kemobehandling)

· immundefekt

· stort alkoholforbrug

· amning (se pkt. 4.6)

· samtidig vaccination med levende vaccine.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Behandling skal foretages af en læge med erfaring inden for tumorbehandling og med tilstrækkelig erfaring med behandling med methotrexat.
Toksicitet
På grund af muligheden for svære toksiske reaktioner (der kan være fatale) skal patienter holdes under tæt monitorering under behandlingen med methotrexat, så forgiftnings​symptomer bliver opdaget hurtigt.
Patienterne skal informeres om de potentielle fordele og risici (herunder tidlige tegn og symptomer på toksicitet) ved methotrexatbehandling. De skal desuden instrueres om nødvendigheden af omgående at konsultere lægen, hvis de får symptomer på forgiftning og om den nødvendige efterfølgende monitorering af forgiftningssymptomer (inklusive regelmæssige laboratorietest).

Seponering af methotrexat medfører ikke altid komplet remission af bivirkninger.
Behandling med methotrexat kræver, at serumniveauet af methotrexat kan bestemmes.
Methotrexat udskilles kun langsomt fra patologiske væskeansamlinger i kroppens hulrum (tredje rum), såsom ascites eller pleuraeffusion, hvilket medfører længere plasmahalveringstid af methotrexat og uventet toksicitet. Disse skal fjernes før methotrexatbehandling, om muligt ved hjælp af punktur.
Mave-tarm-kanalen
Hvis der opstår ulcerøs stomatitis eller diarré, hæmatemese, sort misfarvning af afføringen eller blod i afføringen, skal behandlingen afbrydes, da der ellers kan opstå hæmoragisk enteritis og dødsfald som følge af intestinal perforation.
Blod og lymfesystem 
Methotrexat kan undertrykke hæmatopoiese, der forårsager anæmi, aplastisk anæmi, pancytopeni, leukopeni, neutropeni og/eller trombocytopeni.
De første tegn på sådanne livstruende komplikationer kan omfatte: feber, ondt i halsen, sårdannelse i orale slimhinder, influenzalignende symptomer, udpræget udmattelse, epistaxis og dermatoragi.
Under behandlingen af neoplastiske sygdomme skal behandlingen med methotrexat kun fortsættes, hvis den potentielle fordel opvejer risikoen for svær myelosuppression.
Der er især under langvarig behandling af ældre patienter blevet rapporteret megaloblastisk anæmi.
I tilfælde af behandling med lægemidler med kumulativ myelotoksicitet samt strålebehandling, herunder af knoglemarven, skal der tages højde for nedsat knoglemarvsreserve. Dette kan medføre øget knoglemarvsfølsomhed over for methotrexatbehandlingen og øget undertrykkelse af det hæmatopoietiske system.
Under længerevarende behandling med methotrexat skal der udføres knoglemarvsbiopsier efter behov.
Ved akut lymfatisk leukæmi kan methotrexat give smerter øverst til venstre i maven (inflammation af miltkapslen på grund af ødelæggelse af leukæmiske celler).
Leverfunktion 
På grund af den potentielle hepatotoksiske virkning frarådes det at indtage yderligere hepatotoksiske lægemidler eller lægemidler, der anses for at være hepatotoksiske, og det tilrådes at undlade indtagelse eller reducere forbruget af alkohol under behandlingen med methotrexat.
Methotrexat kan forårsage akut hepatitis og kronisk, potentielt dødelig hepatotoksicitet (fibrose og cirrose), normalt kun efter længerevarende brug. Der ses ofte akutte stigninger i leverrelaterede enzymer. De er normalt forbigående, asymptomatiske og ikke prækursorer for efterfølgende hepatopati.
Methotrexat har forårsaget reaktivering af hepatitis B-infektion eller forværring af hepatitis C-infektioner, der i nogle tilfælde har været fatal. I nogle tilfælde indtrådte reaktiveringen af hepatitis B efter seponering af methotrexat. Der bør tages kliniske og laboratoriemæssige prøver med henblik på klinisk vurdering af eksisterende leversygdom hos patienter med hepatitis B- eller C-infektion i anamnesen. Som følge deraf kan behandling med methotrexat vise sig at være uhensigtsmæssig til visse patienter.
Der skal desuden udvises særlig forsigtighed i tilfælde af inaktive, kroniske infektioner, såsom herpes zoster eller tuberkulose, på grund af mulig aktivering.
Der bør generelt udvises ekstra forsigtighed hos patienter med insulinafhængig diabetes mellitus, idet der i enkeltstående tilfælde er opstået hepatocirrose under behandling med methotrexat uden intermitterende stigning i transaminaser.
Nyrefunktion 
Behandling med methotrexat bør kun anvendes med stor forsigtighed og ved lave doser til patienter med nedsat nyrefunktion, da eliminationen af methotrexat er forsinket hos sådanne patienter (se pkt. 4.2).
Behandling med methotrexat kan forværre nyrefunktionen med en stigning i visse laboratorieværdier (kreatinin, urea og urinsyre i serum), der kan medføre akut nyresvigt med oliguri/anuri. Dette skyldes sandsynligvis udfældning af methotrexat og dets metabolitter i nyretubuli. 
Tilstande, der medfører dehydrering, såsom emese, diarré og stomatitis, kan øge toksiciteten af methotrexat på grund af øgede niveauer af stoffet. I så tilfælde bør understøttende behandling igangsættes, og behandlingen med methotrexat seponeres, indtil symptomerne ophører.
Nervesystemet
Der er rapporter om leukoencefalopati hos patienter med forudgående kranial strålebehandling efter intravenøs administration af methotrexat. Kronisk leukoencefalopati forekom desuden hos patienter, som fik behandling med gentagne høje doser methotrexat med calciumfolinat-rescue uden forudgående kraniel strålebehandling. Der er evidens for, at kombineret anvendelse af kraniel strålebehandling med intratekal brug af methotrexat øger forekomsten af leukoencefalopati (se også pkt. 4.8).
Der er rapporteret leukoencefalopati hos patienter, som fik oral methotrexat.
Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) 

Der er indberettet tilfælde af progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) hos patienter, der får methotrexat, hovedsagelig i kombination med andre immunsuppressive lægemidler. PML kan være dødeligt og bør overvejes ved differentialdiagnosticering af immunsvækkede patienter med nye eller forværrede neurologiske symptomer.
Efter intratekal administration af methotrexat skal patienter monitoreres for tegn på neurotoksicitet (skader på centralnervesystemet, meningeal irritation, forbigående eller permanent paralyse, encefalopati).
Tilfælde af svære neurologiske bivirkninger fra hovedpine til paralyse, koma og stroke-lignende episoder blev fortrinsvis observeret hos unge og unge voksne, som fik methotrexat intratekalt i kombination med cytarabin i.v.
Under højdosisbehandling med methotrexat blev der observeret et forbigående nyligt neurologisk syndrom, der kan manifestere sig, f.eks. bl.a. som adfærdsmæssige anomalier, fokale sensomotoriske symptomer (herunder forbigående blindhed) og unormale reflekser. Den præcise årsag er ikke kendt.
Lungefunktion
Der skal udvises særlig forsigtighed hos patienter med nedsat lungefunktion.
Lungekomplikationer, pleuraeffusion, alveolitis eller pneumonitis med symptomer såsom tør hoste, feber, almen utilpashed, hoste, brystsmerter, dyspnø, hypoksæmi og infiltrater på thoraxrøntgen eller ikke-specifik pneumoni under methotrexatbehandlingen kan være tegn på en potentielt farlig skade, som kan have dødelig udgang. Lungebiopsi viste forskellige fund (f.eks. interstitielt ødem, mononukleære infiltrater eller ikke-nekrotiserende granulomer). Hvis der er mistanke om sådanne komplikationer, skal methotrexat omgående seponeres, og der skal foretages en omhyggelig undersøgelse, bl.a. for at udelukke infektioner og tumorer. Lungesygdomme forårsaget af methotrexat kan indtræde akut på et hvilket som helst tidspunkt af behandlingen og var ikke altid fuldstændigt reversible. De er allerede indberettet ved brug af lave doser på 7,5 mg/uge.
Derudover er der indberettet tilfælde af pulmonal, alveolær blødning ved anvendelse af methotrexat i reumatologiske og relaterede indikationer. Denne bivirkning kan også være forbundet med vaskulitis og andre komorbiditeter. Hvis der er mistanke om pulmonal alveolær blødning, skal dette øjeblikkeligt undersøges med henblik på at stille en diagnose.

Hud og subkutane væv
Der er rapporter om forekomst af alvorlige, undertiden fatale, hudreaktioner, såsom Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) efter enkelt eller kontinuerlig administration af methotrexat.
Fotosensitivitet

Der er observeret fotosensitivitet manifesteret ved en overdreven solforbrændingsreaktion hos nogle personer, der tager methotrexat (se pkt. 4.8). Eksponering for intenst sollys eller UV-stråler bør undgås, medmindre det er medicinsk indiceret. Patienterne bør anvende tilstrækkelig solbeskyttelse for at beskytte sig mod intenst sollys.

Psoriasislæsioner kan forværres som følge af UV-stråling under samtidig behandling med methotrexat. Dermatitis og skoldning på grund af strålebehandling kan komme vende tilbage under brug af methotrexat (såkaldte recall-reaktioner).
Immunsystem 
Under behandlingen med methotrexat kan der opstå opportunistiske infektioner, herunder pneumocystis-jirovecii-pneumoni, som kan have et dødeligt forløb. Hos patienter med lungesymptomer skal pneumocystis-jirovecii-pneumoni overvejes.
På baggrund af den mulige virkning på immunsystemet kan methotrexat medføre falske vaccine- og testresultater (immunologiske procedurer til registrering af immunreaktion). Vaccinationer under methotrexatbehandling kan være virkningsløse.
På grund af den øgede infektionsrisiko må der ikke vaccineres med levende vacciner under behandling med methotrexat.
Neoplasmer
Hos patienter med tumorer i hurtig vækst kan methotrexat i lighed med andre cytostatika forårsage tumorlysesyndrom. Passende understøttende og farmakologiske forholdsregler kan forebygge eller reducere disse komplikationer. 
Der er i sjældne tilfælde rapporteret om forekomst af maligne lymfomer under brug af lave doser methotrexat. De fortog sig i nogle tilfælde efter seponering af behandlingen med methotrexat. Hvis der forekommer lymfomer, skal methotrexatbehandlingen derfor seponeres først, og passende behandling skal kun iværksættes, hvis lymfomerne ikke fortager sig. Et nyere studie kunne ikke påvise øget forekomst af lymfomer under behandling med methotrexat.
Brugen af højdosisregimener til behandling af neoplastiske sygdomme uden for de godkendte indikationer sker på forsøgsbasis. Der er ikke påvist nogen behandlingsfordel.
Knogler, led, muskler og bindevæv
Samtidig brug af strålebehandling og methotrexat kan øge risikoen for blødvævs- eller knoglenekrose.
Folsyretilskud 
Tilstande med folatmangel kan øge methotrexats toksicitet (se pkt. 4.5).
Anbefalede opfølgende kontroller og sikkerhedsforanstaltninger 
Følgende undersøgelser skal gennemføres før behandlingen: Komplet blodtælling med differentialtælling, leverenzymer (ALAT (GPT(, ASAT (GOT(, AP), bilirubin, serumalbumin, nyreretentionstest (om nødvendigt med kreatininclearance), hepatitis-serologi (A, B, C), om nødvendigt udelukkelse af tuberkulose samt thoraxrøntgen. Lungefunktionstests kan være gavnlige ved mistanke om lungesygdom (f.eks. interstitiel pneumonitis) eller ved relevante referenceværdier fra den første undersøgelse.

Regelmæssig monitorering af serumkoncentrationerne af methotrexat er nødvendig, afhængigt af den anvendte dosis eller behandlingsprotokol, især under og efter højdosisbehandling med methotrexat (se også pkt. 4.9). Herved kan toksiciteten og den potentielle dødelighed ved methotrexatbehandling nedsættes betydeligt.
Patienter med pleuraeffusion, ascites, okklusion af mave-tarm-kanalen, forudgående cisplatinbehandling, dehydrering, nedsat urin-pH eller nedsat nyrefunktion er i særlig risiko for at udvikle forhøjede methotrexatniveauer eller methotrexatniveauer, der kun langsomt falder. De skal monitoreres særligt nøje. 
Nogle patienter kan også have forsinket methotrexatudskillelse, selv uden de nævnte årsager er til stede. Det er vigtigt at identificere disse patienter i løbet af 48 timer efter behandling, da methotrexattoksiciteten i modsat fald kan være irreversibel.
Calciumfolinat-beskyttende behandling (rescue) skal udføres efter behandling med methotrexat fra en dosis på 100 mg/m2 BSA. Afhængigt af methotrexatdosisniveauet og infusionsvarigheden skal der bruges forskellige doser calciumfolinat for at beskytte normalt udvekslingsvæv mod svære toksiske bivirkninger.
En tilstrækkelig calciumfolinat-rescue skal iværksættes inden for 42-48 timer efter methotrexatbehandling. Methotrexatniveauer skal som minimum monitoreres efter 24, 48 og 72 timer og fortsættes, om nødvendigt, for at afgøre, hvor længe calciumfolinat-rescue skal fortsættes.
Under behandling med methotrexat skal blodtælling, herunder trombocyt- og leukocyttal, monitoreres løbende (dagligt op til én gang ugentligt).
Før kombinationsbehandling med methotrexat i høje doser skal leukocyt- og trombocyttallet være højere end de minimumsværdier, der er angivet i den relevante behandlingsprotokol (leukocytter 1.000-1.500/(l, trombocytter 50.000-100.000/(l).
Det laveste punkt (nadir) af cirkulerende leukocytter, neutrofile og trombocytter ses normalt mellem 5 og 13 dage efter en i.v.-administration af methotrexat (med bedring efter 14-28 dage). Leukocytter og neutrofile kan undertiden udvise to fald. Det første nadir indtræder efter 4-7 dage og det andet efter 12-21 dage, efterfulgt af restitution.
Lever- og nyrefunktionstests så vel som urinanalyse skal udføres med jævne mellemrum.
Forbigående stigninger i transaminaser til det 2-3-dobbelte er observeret hos 13-20 % af de patienter, som behandles med methotrexat. Det er normalt ikke nogen begrundelse for ændringer af behandlingsplanen. Vedvarende anomalier i leverrelaterede enzymer og/eller fald i serumalbumin kan være et tegn på svær hepatotoksicitet. Ved vedvarende stigning i leverrelaterede enzymer bør det overvejes hhv. at reducere eller seponere behandlingen. Hos patienter med længerevarende eksisterende nedsat leverfunktion skal methotrexat under alle omstændigheder seponeres. Enzymdiagnostik gør det ikke muligt at foretage en pålidelig forudsigelse om udviklingen af morfologisk detekterbar hepatotoksicitet, dvs. at der til trods for normale transaminaser kan være hepatisk fibrose, som kun kan identificeres histologisk, eller (i sjældnere tilfælde) også levercirrose. 
Monitorering af kreatinin, urea og elektrolytter bør udføres på dag 2 og 3, især under behandling med methotrexat i høje doser for at muliggøre tidlig diagnose af overhængende udskillelseslidelse af methotrexat.
Ved evidens for nedsat nyrefunktion (f.eks. markante bivirkninger af forudgående methotrexatbehandling eller urinvejsobstruktion skal kreatininclearance bestemmes. Behandling med methotrexat i høje doser må kun ske, hvis kreatininværdien ligger i normalområdet.
Hvis kreatininværdien stiger, bør dosis reduceres. Ved serumkreatininværdier over 2 mg/dl bør der ikke gives behandling med methotrexat Ved grænsetilfælde af nedsat nyrefunktion (f.eks. hos ældre patienter) bør der foretages tæt monitorering. Dette gælder især ved samtidig indgift af lægemidler, som kan påvirke udskillelsen af methotrexat, forårsage nefrotoksicitet (f.eks. non-steroide antireumatika), eller som kan føre til hæmatopoietiske sygdomme.
Udskillelse i urin og urinens pH-værdi skal monitoreres under infusion af methotrexat. Tilstrækkelig intravenøs væsketilførsel og alkalisering af urinen (urin-H ≥7) er absolut nødvendig ved behandling med methotrexat i høje doser for at reducere renal toksicitet og som profylakse af nyresvigt.
Mundhulen og svælget skal kontrolleres dagligt for slimhindeforandringer.
Særlig nøje monitorering af patienten er påkrævet ved forudgående intensiv strålebehandling, nedsat almentilstand samt ungdom eller høj alder.
Hyppigere kontroller kan være nødvendige ved opstart af behandlingen, dosisændring eller under en fase med forhøjet risiko for høje methotrexatniveauer (f.eks. dehydrering, nedsat nyrefunktion, flere eller forhøjet dosis af samtidige lægemidler, såsom non-steroide antireumatika).
Fertilitet
Det er indberettet, at methotrexat forårsager nedsat fertilitet, oligospermi, menstruel dysfunktion og amenoré hos personer under behandlingen og i en kort periode efter ophør med behandlingen. Dette påvirker spermatogenesen og oogenesen under administrationsperioden, og disse virkninger synes at være reversible efter seponering af behandlingen. 

Teratogenicitet - reproduktionsrisiko 

Methotrexat forårsager embryotoksicitet, abort og fostermisdannelser hos mennesker. Den mulige betydning for reproduktionsevnen, spontan abort og medfødte misdannelser bør derfor drøftes med kvindelige patienter i den fødedygtige alder (se pkt. 4.6). Ved ikke-onkologiske indikationer skal graviditet være udelukket, før Methotrexat Ebewe anvendes. Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker prævention under behandlingen og i mindst seks måneder derefter.
Se præventionsrådene til mænd i pkt. 4.6.
Børn og unge
Der bør udvises særlig forsigtighed ved brug af methotrexat hos børn. Behandlingen bør ske i henhold til behandlingsprotokoller, der er udarbejdet specifikt til brug hos børn.
Hos pædiatriske patienter med akut lymfatisk leukæmi (ALL) kan der forekomme svær neurotoksicitet efter behandling med intravenøs methotrexat (1 g/m2 BSA), der ofte manifesterer sig som generaliserede eller delvise epileptiske anfald.
Der blev normalt observeret leukoencefalopati og/eller mikroangiopatiske forkalkninger hos symptomatiske patienter i forbindelse med billeddiagnostiske scanninger.
Ældre patienter
Der skal også udvises særlig forsigtighed hos ældre patienter. Patienterne bør undersøges hyppigere for tidlige tegn på toksicitet. Se også pkt. 4.2 "Ældre patienter".
Dette lægemiddel indeholder 0,43 mmol (eller 9,7 mg) natrium pr. ml.

Dette lægemiddel indeholder 48,5 mg natrium pr. 5 ml hætteglas, svarende til 2,4 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
Dette lægemiddel indeholder 97 mg natrium pr. 10 ml hætteglas, svarende til 4,85 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
Dette lægemiddel indeholder 485 mg natrium pr. 50 ml hætteglas, svarende til 24,25 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
Methotrexat "Ebewe" 50 ml hætteglas anses for at have et højt natriumindhold. Især personer på saltfattig diæt skal tage hensyn hertil.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

L-asparaginase antagoniserer virkningen af methotrexat under samtidig administration med methotrexat.
Colestyramin kan øge den ikke-renale udskillelse af methotrexat ved at afbryde den enterohepatiske cirkulation.
Samtidig administration af erytrocytkoncentrater og methotrexat kræver særlig monitorering af patienten. Hos patienter, som får blodtransfusioner efter methotrexat​infusioner over 24 timer, kan medføre øget toksicitet på grund af længerevarende høje serumkoncentrationer af methotrexat.
Samtidig indgift af lægemidler, der giver folatmangel (f.eks. sulfonamider, trimethoprim/sulfamethoxazol), kan føre til øget methotrexattoksicitet. Derfor skal der også udvises særlig forsigtighed ved allerede eksisterende folsyremangel.
På den anden side kan samtidig administration af folsyreholdige lægemidler eller vitaminpræparater, som indeholder folsyre eller derivater, hæmme virkningen af methotrexat. Høje doser calciumfolinat kan reducere virkningen af methotrexat, der administreres intratekalt.
Methotrexats hepatotoksicitet kan være øget i tilfælde af regelmæssig indtagelse af alkohol eller indtagelse af andre hepatotoksiske lægemidler, f.eks. azathioprin, leflunomid, retinoider og sulfasalazin. Patienter, som tager hepatotoksiske lægemidler, skal desuden monitoreres tæt. Indtagelse af alkohol bør undgås under behandling med methotrexat.
I enkeltstående tilfælde har kortikosteroider medført dissemineret herpes zoster hos patienter med herpes zoster eller postherpetisk neuralgi og samtidig brug af methotrexat.
Samtidig brug af methotrexat og leflunomid kan øge risikoen for pancytopeni. 
Samtidig anvendelse af mercaptopurin og methotrexat kan øge plasmaniveauet af mercaptopurin. Derfor kan samtidig anvendelse kræve dosisjustering.

Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD'er) og non-steroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAID'er) bør ikke administreres før eller under højdosisbehandling med methotrexat.
Samtidig administration af (NSAID'er) og methotrexat i høje doser forårsagede forhøjede og vedvarende methotrexatserumniveauer, der medførte dødsfald på grund af svær hæmatologisk (knoglemarvssuppression og aplastisk anæmi) og gastrointestinal toksicitet.
I dyreforsøget forårsagede NSAID'er inklusive salicylsyre nedsat tubulær udskillelse af methotrexat og dermed en forøgelse af dens toksicitet på grund af forhøjede methotrexatniveauer. Derfor skal NSAID'er og methotrexat i lave doser kun anvendes samtidig med forsigtighed.
I tilfælde af risikofaktorer, f.eks. grænsetilfælde af nedsat nyrefunktion, frarådes samtidig brug af NSAID'er og methotrexat.
Kombination af methotrexat med DMARD (f.eks. guldsalte, penicillamin, hydroxychloroquin, sulfasalazin, azathioprin, ciclosporin) er ikke undersøgt, og en forøgelse af methotrexats toksicitet kan ikke udelukkes.
Orale antibiotika, som f.eks. tetracycliner, chloramphenicol og ikke-absorberbare, bredspektrede antibiotika, kan reducere den intestinale absorption af methotrexat eller påvirke den enterohepatiske cirkulation ved at hæmme tarmfloraen og den bakterierelaterede metabolisme af methotrexat.
Penicillin og sulfonamider kan i enkeltstående tilfælde nedsætte den renale clearance af methotrexat, så der opstår øgede serumkoncentrationer af methotrexat med samtidig hæmatologisk og gastrointestinal toksicitet.
Ciprofloxacin reducerer den tubulære udskillelse i nyrerne. Samtidig brug af methotrexat og dette lægemiddel bør monitoreres nøje.
En reduktion i plasmaniveauet af phenytoin er blevet observeret hos patienter med akut lymfocytisk leukæmi under induktionsbehandling, der ud over prednison, vincristin og 6-mercaptopurin også indeholdt methotrexat i høje doser med calciumfolinat-rescue.
Pyrimethamin eller co-trimoxazol anvendt i kombination med methotrexat kan forårsage pancytopeni, sandsynligvis ved additiv hæmning af dihydrofolsyrereduktase på grund af disse stoffer og methotrexat (interaktioner mellem sulfonamider og methotrexat, se herover).
Administration af procarbazin under methotrexatbehandling i høje doser øger risikoen for nedsat nyrefunktion.
Samtidig administration af protonpumpehæmmere (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) kan medføre forsinket eller hæmmet renal elimination af methotrexat og dermed til en indirekte dosisforhøjelse. 
Derfor skal samtidig brug af protonpumpehæmmere og methotrexat i høje doser undgås, især hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Samtidig intratekal anvendelse af methotrexat og cytarabin i.v. kan øge risikoen for svære neurologiske bivirkninger fra hovedpine til paralyse, koma og stroke-lignende episoder.
Methotrexat kan reducere theophyllin-clearance. Regelmæssig bestemmelse af plasmaniveauet af theophyllin er derfor nødvendig, når det anvendes samtidig med methotrexat.
Følgende lægemidler kan øge methotrexats biotilgængelighed (indirekte dosisforhøjelse) og øge dets toksicitet på grund af forskydning af methotrexat fra plasmaprotein​bindingen: amidopyrin​derivativer, paraaminobenzoesyre, barbiturater, doxorubicin, p-piller, phenylbutazon, phenytoin, probenecid, salicylater, sulfonamider, tetracycliner, beroligende midler, sulfonylurinstoffer, penicilliner, pristinamycin og chloramphenicol. Samtidig brug af methotrexat skal derfor monitoreres nøje.
Følgende lægemidler kan forårsage en nedsættelse af den tubulære udskillelse og dermed øge methotrexats toksicitet, særligt ved lave doser: para-aminohippursyre, non-steroide antiinflammatoriske lægemidler, probenecid, salicylater, sulfonamier og andre svage organiske syrer. Samtidig brug af methotrexat skal derfor monitoreres nøje.
Nefrotoksicitet kan øges ved kombination med methotrexat i høje doser og et potentielt nefrotoksisk kemoterapeutisk middel (f.eks. cisplatin).
Ved (præ-)behandling med lægemidler, der kan have bivirkninger på knoglemarven (f.eks. amidopyrinderivativer, chloramphenicol, phenytoin, pyrimethamin, sulfonamider, trimethoprim-sulfamethoxazol, cytostatika) skal der tages højde for muligheden for udtalte hæmatopoietiske forstyrrelser på grund af methotrexatbehandling.
Samtidig administration af metamizol og methotrexat kan øge methotrexats hæmatotoksiske virkning, især hos ældre patienter. Samtidig administration bør derfor undgås.

Knoglemarvssuppression og nedsatte folatniveauer er beskrevet ved samtidig administration af triamteren og methotrexat.
Der må ikke vaccineres med levende vacciner under behandling med methotrexat (se pkt. 4.4).
Det er rapporteret, at samtidig administration af levetiracetam og methotrexat nedsætter methotrexatclearance og medfører forhøjet/længerevarende koncentration af methotrexat i blodet til potentielt toksiske niveauer. Niveauet af methotrexat og levetiracetam i blodet bør monitoreres nøje hos patienter, som samtidig behandles med de to lægemidler.
Anvendelse af dinitrogenoxid forstærker methotrexats indvirkning på metaboliseringen af folat, hvilket kan medføre øget toksicitet i form af f.eks. svær, uforudsigelig myelosuppression og stomatit og, ved intratekal administration, øget svær uforudsigelig neurotoksicitet. Selvom denne interaktion kan reduceres ved at administrere calciumfolinat, bør samtidig anvendelse af dinitrogenoxid og methotrexat undgås.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Methotrexat er kontraindiceret under graviditet ved ikke-onkologiske indikationer.

Hvis der opstår graviditet under eller op til seks måneder efter behandling med methotrexat, bør patienten rådgives om risikoen for, at behandlingen skader barnet, og det bør ved ultralydsscanninger bekræftes, at fosterudviklingen er normal. Methotrexat har udvist reproduktionstoksicitet i dyreforsøg, navnlig i første tredjedel af drægtigheds​perioden (se pkt. 5.3). Det er påvist, at methotrexat er teratogent for mennesker, idet der er rapporteret om fosterdød, aborter og/eller medfødte anomaliteter (f.eks. i kraniet/ansigtet, hjertet/blodkarrene, centralnervesystemet og ekstremiteterne). 

Methotrexat er et kraftigt humant teratogen, der medfører øget risiko for spontan abort, intrauterin vækstbegrænsning og medfødte misdannelser i tilfælde af eksponering under graviditet.


· Der er rapporteret om spontane aborter hos 42,5 % af de gravide kvinder, der blev behandlet med methotrexat i lave doser (mindre end 30 mg pr. uge), sammenholdt med en rapporteret forekomst på 22,5 % hos sygdomsmatchede patienter, der blev behandlet med andre lægemidler end methotrexat. 

· Alvorlige fødselsdefekter sås hos 6,6 % af de levendefødte børn af kvinder, der var blevet behandlet med methotrexat i lave doser (mindre end 30 mg/uge) under graviditeten, sammenholdt med ca. 4 % af de levendefødte børn af sygdomsmatchede patienter, der var blevet behandlet med andre lægemidler end methotrexat.

De tilgængelige data for eksponering for methotrexat-doser over 30 mg/uge under graviditet er begrænsede, men der forventes en højere forekomst af spontane aborter og medfødte misdannelser, især ved de doser, der typisk anvendes ved onkologiske indikationer. 

Når methotrexat blev seponeret inden undfangelsen, blev der beskrevet normale graviditeter. 

Når methotrexat anvendes i en onkologisk indikation, bør lægemidlet ikke administreres under graviditet, især ikke i første trimester. I hvert enkelt tilfælde bør fordelen ved behandlingen opvejes mod risikoen for fosteret. Hvis methotrexat anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid under behandlingen, bør patienten advares om den mulige risiko for barnet.


Fertile kvinder/prævention hos kvinder
Kvinder må ikke blive gravide under behandling med methotrexat, og de skal derfor anvende sikker prævention under og i mindst seks måneder efter behandlingen (se pkt. 4.4). Før igangsættelse af behandling skal fertile kvinder oplyses om risikoen for misdannelser ved brug af methotrexat, og eksisterende graviditet skal udelukkes med sikkerhed ved f.eks. at foretage en graviditetstest. Under behandlingen bør graviditetstest gentages, hvis det er klinisk indiceret (f.eks. ved manglende anvendelse af prævention). Kvindelige, fertile patienter skal vejledes i forhold til forebyggelse og planlægning af graviditet. 

Prævention hos mænd 

Det vides ikke, om methotrexat udskilles i sæd. Det er i dyreforsøg påvist, at methotrexat er genotoksisk, og derfor kan risikoen for genotoksisk indvirkning på sædceller ikke helt udelukkes. Den begrænsede kliniske evidens indikerer ikke en øget risiko for misdannelser eller abort efter paternel eksponering for methotrexat i lave doser (mindre end 30 mg pr. uge). Hvad angår højere doser, er der ikke tilstrækkelige data til at estimere risikoen for misdannelser eller abort efter paternel eksponering. 

Som forholdsregel anbefales seksuelt aktive mandlige patienter eller deres kvindelige partnere at anvende sikker prævention under behandlingen af den mandlige patient og i mindst tre måneder efter seponering. Mænd bør ikke donere sæd under behandling med methotrexat og i tre måneder efter seponering.

Amning
Da methotrexat udskilles i modermælken og kan forårsage toksicitet hos ammede børn, er amning kontraindiceret under behandlingen (se pkt. 4.3). Hvis det bliver nødvendigt at behandle med methotrexat i ammeperioden, skal amningen standses, før behandlingen opstartes.

Fertilitet 

Methotrexat påvirker spermatogenesen og oogenesen og kan medføre nedsat fertilitet. Der er rapporter om, at methotrexat hos mennesker medfører oligospermi, menstruel dysfunktion og amenorré. Disse bivirkninger synes at være reversible efter seponering af behandlingen i de fleste tilfælde. Hvad angår onkologiske indikationer, anbefales kvinder, der ønsker at blive gravide, at søge rådgivning på et genetisk rådgivningscenter, om muligt før behandlingen. Mænd bør søge rådgivning om sæddeponering, før behandlingen igangsættes, da methotrexat kan være genotoksisk ved høje doser (se pkt. 4.4).

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning. 

Eftersom der kan forekomme bivirkninger i centralnervesystemet som f.eks. træthed og vertigo, under behandlingen med methotrexat, kan evnen til at føre motorkøretøj og/eller betjene maskiner være nedsat i enkeltstående tilfælde. Dette gælder i særlig grad ved samtidig indtagelse af alkohol.

4.8
Bivirkninger

Forekomst og sværhedsgrad af bivirkningerne afhænger normalt af dosis og varigheden af methotrexatbehandling. Da der imidlertid kan opstå alvorlige bivirkninger, selv ved lave doser, er regelmæssig og hyppig lægemonitorering absolut nødvendigt.
De fleste bivirkninger er reversible, hvis de diagnosticeres tidligt. Nogle af de alvorlige bivirkninger, der er nævnt nedenfor, kan dog i meget sjældne tilfælde medføre pludselig død.
Hvis der forekommer bivirkninger, skal dosis nedsættes eller behandlingen seponeres afhængigt af sværhedsgrad og intensitet og passende modforholdsregler iværksættes (se pkt. 4.9). Hvis methotrexatbehandlingen genoptages, skal den fortsættes med forsigtighed efter nøje vurdering af behandlingens nødvendighed og med øget opmærksomhed på muligheden for tilbagevendende toksicitet.

Myelosuppression og mucositis er normalt de dosisbegrænsende toksiske virkninger. Deres sværhedsgrad afhænger af methotrexats dosis, anvendelse og behandlingsvarighed. Mucositis indtræder ca. 3-7 dage efter brug af methotrexat. Leukopeni og thrombopeni indtræder 5-13 dage efter brug af methotrexat. Myelosuppression og mucositis er som regel reversible inden for 14 dage hos patienter uden forstyrrelser i udskillelsesmekanismeren.
De hyppigst indberettede bivirkninger er thrombocytopeni, leukopeni, hovedpine, vertigo, hoste, manglende appetit, diarré, mavesmerter, kvalme, opkastning, ulcerøs stomatitis (især inden for de første 24-48 timer after administration af methotrexat), forhøjede leverenzymer og bilirubin, alopeci, nedsat kreatininclearance, træthed og utilpashed.
Ulcerøs stomatitis er som regel det første tegn på toksicitet.
Hyppigheder i denne tabel er defineret vha. følgende konvention: Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Yderligere oplysninger gives efter tabellen.

Bivirkningerne præsenteres i faldende grad af alvor med de mest almindelige først.
	
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden
	Ikke kendt

	Infektioner og sygdomme
	
	Herpes zoster
	Opportunistiske infektioner, der kan være dødelige 
	Sepsis (herunder dødelig sepsis)
	Herpes simplex hepatitis, cryptococcosis, histoplasmose, cytomegalovirusinfektioner (herunder pneumoni), dissemineret herpes simplex, nocardiosis, pneumocystis-jirovecii pneumoni٭
	Pneumoni, reaktivering af hepatitis B-infektion, forværring af hepatitis C-infektion



	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
	
	
	Maligne lymfomer*
	
	Tumorlysesyndrom*
	

	Blod og lymfesystem*
	Trombocytopeni, leukopeni 
	Anæmi, pancytopeni, myelosuppression, agranulocytose
	
	Megaloblastisk anæmi


	Aplastisk anæmi., eosinofili, neutropeni, lymfadenopati (delvist reversibel), lymfeproliferative sygdomme (se "Beskrivelse" nedenfor) (delvist reversibel)
	

	Immunsystemet
	
	
	Allergiske reaktioner til anafylaktisk shock, immunsuppression
	
	Hypogammaglobulinæmi
	

	Metabolisme og ernæring
	
	
	Diabetes mellitus 
	
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	
	Depression
	Humørsvingninger, forbigående sanseforstyrrelser
	
	

	Nervesystemet
	Hovedpine, vertigo
	Døsighed, paræstesi
	Hemiparese, konfusion, krampeanfald (ved parenteral anvendelse)
	Parese, taleforstyrrelser, herunder dysartri og afasi, myelopati (efter lumbal anvendelse)
	Myasteni og smerter i ekstremiteterne, dysgeusi (metalsmag), akut aseptisk meningitis, meningisme (paralyse, opkastning), kranial nervesyndrom
	Neurotoksicitet, arachnoidit, paraplegi, stupor, ataksi, demens, trykstigning i cerebro​spinal​væsken.

Intravenøs administration af methotrexat kan også medføre akut encefalitis og akut encefalopati med dødelig udgang.

	Øjne
	
	Konjunktivitis
	
	Nedsat syn (delvist svær), svær retinal venetrombose
	Periorbitalt ødem, blefaritis, epiphora og fotofobi, forbigående blindhed, synstab
	

	Hjerte
	
	
	
	
	Pericarditis, perikardiel tamponade, perikardieekssudat
	

	Vaskulære sygdomme
	
	
	Vaskulitis, allergisk vaskulitis
	Hypotension, tromboemboliske hændelser, herunder arterietrombose og cerebral trombose, thromboflebitis, dyb venethrombose
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum*
	Hoste
	Pulmonale komplikationer pga. interstitiel alveolitis/
Pneumo​nitis og relaterede dødsfald (uafhængigt af dosis og varighed af methotrexat-behand-lingen). 
	Lungefibrose, pleuraeffusion
	Pharyngitis, vejrtrækningsstop, lungeemboli
	Kronisk interstitiel lungesygdom, bronkiale astma-lignende reaktioner med hoste, dyspnø og patologiske fund ifm. lungefunktionstest
	Brystsmerter, hypoksi

	Mave-tarm-kanalen*
	Manglende appetit, diarré (især i løbet af de første 24-48 timer efter administration af methotrexat), mavesmerter, kvalme, opkastning, ulcerøs stomatitis (især i løbet af de første 24-48 timer efter administration af methotrexat)
	
	Gastrointestinale sår og blødninger, pancreatitis.
	Enteritis, gingivitis, melæna


	Hæmatemese  
	Ikke-smitsom bughindebetændelse, intestinal perforation, glossitis

	Lever og galdeveje
	Stigning i leverrelaterede enzymer (ALAT [GPT], ASAT [GOT]), alkalisk fosfatase og bilirubin)
	
	Hepatotoksicitet, hepatisk steatose, kronisk leverfibrose og cirrose, fald i serumalbumin 
	Akut hepatitis 
	Akut levernekrose, akut nedbrydning af leveren, leversvigt
	

	Hud og subkutane væv*
	Alopeci
	Exanthem, erythem, pruritus, sårdannelse på huden
	Stevens-Johnson syndrom*, toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom), som svært toksisk fænomen; herpetiformt hududslæt, urtikaria, øget pigmentering i huden, nodulose, forstyrret sårheling, reaktioner på fotosensitivitet
	Akne, petekkier, ekkymose, erythema multiforme, erythematøst udslæt, øget pigmentering af neglene, onykolyse
	Furunkulose, telangiektasi, akut paronyki
	Lægemiddel​reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), dermatitis, hudeksfoliation/eksfoliativ dermatitis

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	
	Artralgi, myalgi, osteoporose
	Stressfraktur
	
	Osteonekrose i kæberne (sekundært til lymfoproliferative syg-domme)

	Nyrer og urinveje
	Nedsat kreatininclearance
	
	Nefropati, nyresvigt, cystitis med sårdannelse (evt. med hæmaturi), urinladningsforstyrrelser, dysuri, oliguri, anuri
	Hyperurikæmi, forhøjede urea- og kreatininkoncentrationer i serum, azotæmi 
	Hæmaturi, proteinuri
	

	Graviditet, puerperium og den perinatale periode
	
	
	Fostermisdannelser
	Abort
	Fosterdød
	

	Det reproduktive system og mammae
	
	
	Vaginale sårdannelser og inflammation 
	Forbigående oligospermi, forbigående
menstruationsforstyrrelser
	Nedsat ovogenese/spermatogenese*, infertilitet*, cyklusforstyrrelser, tab af libido, impotens, vaginalt udflåd, gynækomasti


	Urogenital dysfunktion

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Træthed, utilpashed
	
	Pyreksi
	
	
	Kulderystelser


*Se oplysninger om alvorlige bivirkninger i pkt. 4.4
Bivirkninger under intratekal anvendelse af methotrexat
CNS-toksicitet, der kan forekomme efter intratekal anvendelse af methotrexat, kan manifestere sig på forskellige måder:
· Akut kemisk arachnoidit (inflammation af arachnoidea mater), der manifesterer sig som hovedpine, dorsalgi, nakkestivhed og feber
· Subakut myelopati, kendetegnet ved f.eks. paraparese/paraplegi (der involverer en eller flere rødder af rygmarvsnerven)
· Kronisk leukoencefalopati, der manifesterer sig som konfusion, irritabilitet, somnolens, ataksi, demens, krampeanfald og koma. Denne CNS-toksicitet kan forværres og have dødelig udgang. 
Der er evidens for, at kombineret anvendelse af kranial strålebehandling med intratekal methotrexat øger hyppigheden af leukoencefalopati. Efter intratekal administration af methotrexat skal eventuelle tegn på neurotoksicitet (meningeal irritation, forbigående eller permanent paralyse, encefalopati) kontrolleres tæt.
Intratekal og intravenøs administration af methotrexat kan også medføre akut encefalitis og akut encefalopati med dødelig udgang.
Der er rapporter om patienter med periventrikulært CNS-lymfom, som fik cerebral herniering efter intratekal behandling med methotrexat.
Bivirkninger under intramuskulær anvendelse af methotrexat
Efter intramuskulær anvendelse af methotrexat kan der forekomme lokale bivirkninger (brændende følelse) eller skader (steril abscesdannelse, nedbrydning af fedtvæv) på injektionsstedet.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer på overdosering
Erfaringen efter markedsføringen har vist, at overdosering af methotrexat oftest forekom efter oral brug, men også efter intravenøs, intramuskulær eller intratekal anvendelse. I rapporterne vedrørende oral overdosering var den ugentlige dosis ved en fejltagelse blevet taget dagligt (som samlet dosis eller fordelt på flere enkeltdoser).
Symptomer efter hhv. oral og intravenøs overdosering påvirker hovedsagelig det hæmatopoietiske system og mave-tarm-systemet. Der er eksempelvis set leukopeni, trombocytopeni, anæmi, pancytopeni, myelosuppression, mucositis, stomatitis, mundsår, kvalme, opkastning samt sårdannelse og blødning i mave-tarm-kanalen. I visse tilfælde var der ingen tegn på forgiftning. 

Der er også rapporteret om dødsfald som følge af en overdosering. Der er i disse tilfælde også rapporteret om sepsis, septisk shock, nyresvigt og aplastisk anæmi.

Behandlingsmæssige tiltag ved overdosering
Calciumfolinat er den specifikke antidot til forebyggelse og behandling af de toksiske bivirkninger.
a)
Forebyggelse
Ved en methotrexatdosis fra 100 mg/m² legemsoverfladeareal skal behandlingen følges af administration af calciumfolinat. Der henvises til særlig ekspertlitteratur vedrørende dosis og varighed af anvendelse af calciumfolinat som antidot.
b)
Behandling
Behandling af symptomerne på forgiftning fra methotrexatbehandling i lave doser (enkeltdosis <100 mg/m2 BSA methotrexat), der kan tilskrives mangel på tetrahydrofolsyre: Der indgives straks 6-12 mg calciumfolinat i.v. eller i.m. efterfulgt af den samme dosis med 3-6-timers mellem flere gange (mindst 4 gange).
Der henvises til særlig ekspertlitteratur vedrørende forstærket calciumfolinat-rescue ved forsinket methotrexatudskillelse i forbindelse med methotrexatbehandling i mellemhøje og høje doser.
Effekten af calciumfolinat aftager i takt med stigende interval mellem administration af methotrexat og anvendelse af calciumfolinat. For at bestemme den optimale dosis og varighed af administrationen af calciumfolinat skal serumniveauerne af methotrexat monitoreres.
I tilfælde af massiv overdosis kan det være nødvendigt med hydrering og alkalisering af urinen for at undgå udfældning af methotrexat og/eller dets metabolitter i nyrernes tubuli. 
Hvis forgiftningen skyldes betydeligt forsinket udskillelse (serumniveauer af methotrexat), f.eks. som følge af akut nyreinsufficiens, kan hæmodialyse og/eller hæmoperfusion overvejes. Effektiv clearance af methotrexat blev opnået med akut hæmodialyse vha. et high-flux-dialyseapparat. Hverken standard hæmodialyse eller peritonealdialyse forbedrede udskillelsen af methotrexat.
I tilfælde af utilsigtet intratekal overdosis kan det være nødvendigt med intensive systemiske modforanstaltninger:
Høj systemisk – ikke intratekal! – administration af calciumfolinat, alkalisk diuresi, hurtig drænage af cerebrospinalvæske og ventrikulolumbal perfusion.
4.10
Udlevering


A

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimetabolitter, folsyreanaloger, ATC-kode: L01BA01.
Methotrexat er en folsyreantagonist, som hører hjemme i gruppen med cytostatika kendt som antimetabolitter. Den virker med kompetitiv hæmning af enzymdihydrofolatreduktase og hæmmer dermed dna-syntesen. Lægemidlet har desuden immunsuppressiv og antiinflammatorisk effekt.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Efter oral indgift absorberes methotrexat hurtigt fra mave/tarm-kanalen. Når methotrexat gives i lave doser (7,5 mg/m2-80 mg/m2 legemsareal), har det en middel biotilgængelighed på ca. 70 %, selvom der er mulighed for store inter- og intrapersonelle variationer (25-100 %). De højeste koncentrationer i plasma nås i løbet af 1-2 timer. Subkutan, intravenøs og intramuskulær indgift viste lignende biotilgængelighed. Methotrexat i serum er ca. 50 % proteinbundet. Når det er spredt i kropsvævet, kan der findes høje koncentrationer især i lever, nyrer og milt i form af polyglutamater, som kan blive der i uger eller måneder. Når methotrexat gives i små doser overføres det til rygmarvsvæsken i små mængder; ved høje doser (300 mg/kg legemsvægt) er der målt koncentrationer på mellem 4 og 7 mikrogram/ml i rygmarvsvæsken. Den gennemsnitlige halveringstid er 6-7 timer og viser betragtelig variation (3-17 timer). Halveringstiden kan forlænges til 4 gange den normale længde hos patienter med yderligere rum (pleural effusion, ascites). Ca. 10 % af den indgivne methotrexat metaboliseres i leveren. Den største metabolit er 7-hydroxymethotrexat.


Udskillelse finder hovedsagelig sted i uændret form, primært over nyrerne vha. glomerulær filtrering og aktiv sekretion i proksimal tubulus. Ca. 5-20 % methotrexat og 1-5 % af 7-hydroxymethotrexat udskilles med galden. Der forekommer udtalt enterohepatisk blodflow.


I tilfælde af nedsat nyrefunktion forsinkes udskillelsen signifikant. Nedsat udskillelse i tilfælde af nedsat leverfunktion kendes ikke.


Methotrexat gennemtrænger placentabarrieren hos rotter og aber.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Kronisk toksicitet

Kroniske toksicitetsforsøg med mus, rotter og hunde viste toksisk virkning i form af gastrointestinale skader, myelosuppression og hepatotoksicitet.
Mutagent og karcinogent potentiale 
Langtidsforsøg med rotter, mus og hamstre viste ikke tegn på tumorigent potentiale ved methotrexat. Methotrexat forårsager gen- og kromosommutationer både in vitro og in vivo. Der er mistanke om mutagen effekt hos mennesker.

Reproduktiv toksikologi
Der er fundet teratogen virkning hos 4 arter (rotter, mus, kaniner, katte). Hos resusaber fandtes ingen misdannelser, der kunne sammenlignes med mennesker.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Natriumhydroxid

Vand til injektionsvæsker

6.2
Uforligeligheder

Stærke oxidanter og syrer. Udfældning eller dannelse af uklar opløsning er set ved kombination med chlorpromazinhydrochlorid, droperidol, idarubicin, methoclopramidhydrochlorid, heparinopløsning, prednisolonnatriumfosfat og promethazinhydrochlorid.

Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3
Opbevaringstid

2 år.
Efter anbrud
24 timer.
Efter fortynding

Der er påvist kemisk og fysisk stabilitet i 24 timer. Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks. Hvis produktet ikke bruges med det samme, er anvendelse af andre opbevaringsbetingelser brugerens ansvar.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25 °C.
Hætteglasset opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter fortynding af lægemidlet: Se pkt. 6.3.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Farveløst, støbt hætteglas af Type 1 glas (Ph.Eur.) lukket med en fluoropolymer-overtrukket chlorobutylprop.
Pakningsstørrelser

Enkeltpakning med 1 hætteglas (500 mg/5 ml, 1000 mg/10 ml og 5000 mg/50 ml).
Multipakning med 5 hætteglas (500 mg/5 ml, 1000 mg/10 ml og 5000 mg/50 ml).
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Parenterale methotrexatpræparater indeholder ikke antimikrobielle konserveringsmidler. Ubrugt opløsning skal derfor bortskaffes.

Parenterale methotrexatpræparater kan tilberedes med følgende, intravenøse opløsninger til infusionsvæsker: 0,9 % natriumchlorid, 5 % glucose, 10 % glucose og Ringer-laktat.

Andre lægemidler må ikke blandes med methotrexat i den samme infusionsbeholder.

Håndtering af cytostatika
Håndtering af cytostatika må kun ske af særligt uddannet personale og kun på steder, der er særligt indrettet til dette formål. Arbejdsoverfladerne skal være dækket med plastbehandlet, absorberende papir, som kan bortskaffes efter anvendelse.

Der skal anvendes beskyttelseshandsker og -briller for at undgå kontakt med hud eller øjne.

Methotrexat danner ikke blister og forventes derfor ikke at beskadige huden. Hvis stoffet kommer i kontakt med huden, skal den dog omgående renses med vand. Forbigående stikken kan behandles med en mild creme. Hvis der er fare for, at større mængder methotrexat er blevet absorberet (uanset metode), skal der behandles med leucovorin.

Cytostatika må ikke håndteres af gravide.

Affald skal bortskaffes i henhold til hospitalets standardprocedure for cytotoksiske midler, hvor gældende love om bortskaffelse af risikoaffald benyttes.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

4866 Unterach

Østrig



Repræsentant


Sandoz A/S


Edvard Thomsens Vej 14


2300 København S


8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

19481

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


6. april 1999

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


26. november 2024
Methotrexat Ebewe, koncentrat til infusionsvæske, opløsning 100 mg-ml
Side 1 af 19
Methotrexat Ebewe, koncentrat til infusionsvæske, opløsning 100 mg-ml
Side 19 af 19

