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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Methotrexat ”Sandoz”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


En tablet indeholder 2,5 mg methotrexat som methotrexatdinatrium.


Hjælpestof som behandleren skal være opmærksom på: 



En tablet indeholder 49,0 mg lactosemonohydrat.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Tabletter.


Gul, rund tablet med delekærv på den ene side. 


Tabletten har kun delekærv for at muliggøre deling af tabletten, så den er nemmere at sluge. Tabletten kan ikke deles i to lige store doser.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Antireumatisk: Aktiv reumatoid artrit hos voksne, som ikke kan kontrolleres med antiinflammatoriske stoffer (NSAID).


Mod psoriasis: Dissemineret kronisk psoriasis, når anden behandling har fejlet.


Cytostatisk: Vedligeholdelsesbehandling ved akut lymfatisk leukæmi.

4.2 Dosering og administration
Methotrexat bør kun ordineres af læger med ekspertise i brugen af methotrexat og med fuld forståelse for de risici, der er forbundet med methotrexat-behandling.

Den ordinerende læge skal sikre sig, at patienten eller dennes omsorgsperson vil være i stand til at overholde doseringsregimet med én ugentlig dosis.

Tabletterne bør synkes hele.

Tabletterne bør tages 1 time før eller 1,5-2 timer efter et måltid.

Dosering

Psoriasis og Reumatoid artrit:


Den ordinerende læge bør angive administrationsdagen på recepten.

Psoriasis: Den anbefalede initialdosis er 7,5 mg én gang om ugen. Hvis der ikke er opnået respons efter 6-8 uger og ingen toksiske symptomer er blevet observeret, kan dosis trinvis forhøjes med 2,5 mg pr. uge. 

Reumatoid artrit: Initialdosis på 15 mg ugentligt givet som enkeltdosis med optrapning af dosis med 5 mg hver måned op til 25-30 mg/uge afhængig af det kliniske respons og tolerabilitet; parenteral administration bør overvejes i tilfælde af utilstrækkelig klinisk respons eller intolerans.

Ved begge dosisregimer opnås den terapeutiske effekt sædvanligvis inden for 6 uger med en forbedring af patientens tilstand efter yderligere 12 uger eller mere. Hvis der ikke er opnået respons efter 6-8 uger og ingen toksiske symptomer er blevet observeret, kan dosis trinvis forhøjes som beskrevet ovenfor.

Dosis bør ikke overstige 30 mg/uge.

Hvis der ikke er opnået respons efter 8 uger med maksimaldosis, bør methotrexat seponeres. Når respons på behandlingen er opnået, bør vedligeholdelsesdosis reduceres til den lavest mulige dosis. Den optimale behandlingsvarighed er til dato ukendt, men foreløbige data indicerer, at den initialt opnåede virkning vil vedvare i mindst 2 år ved fortsat vedligeholdelsesdosis. Når behandlingen indstilles kan symptomerne vende tilbage i løbet af 3-6 uger.

Cytostastisk:

Peroral administration af methotrexat i doser på op til 30 mg/m2 er mulig. Højere doser bør gives parenteralt.
Nedsat nyrefunktion

Dosisreduktion kan være nødvendig.

Nedsat leverfunktion

Methotrexat skal anvendes med stor forsigtighed, hvis overhovedet, hos patienter med nuværende eller tidligere signifikant leversygdom, især hvis denne skyldes alkohol. Se afsnit 4.3 og 4.4).

Ældre

Dosisreduktion kan være nødvendig.

Børn

Sikkerhed og virkning ved anvendelse til børn er ikke klarlagt.

4.3 Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af 


hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Graviditet (kun ved ikke-onkologiske indikationer, se pkt. 4.6).

· Amning (se pkt. 4.6).

· Signifikant nedsat leverfunktion, herunder fibrose, cirrose eller hepatitis.

· Alkoholmisbrug.

· Signifikant nedsat nyrefunktion.

· Bloddyskrasi, herunder knoglemarvshypoplasi, leukopeni, trombocytopeni, anæmi.
· Aktiv infektionssygdom, tegn på immundefektsyndrom.

· Methotrexat-induceret pulmonær toksicitet.

· Aktivt mavesår.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Methotrexat bør kun an​vendes, når behandlingen forestås af læger med særligt kendskab til de i indikationen nævnte lidelser og deres behandling.
Psoriasis og Reumatoid artrit:

Den ordinerende læge bør angive administrationsdagen på recepten.

Den ordinerende læge bør sikre, at patienterne forstår, at Methotrexat ”Sandoz” (methotrexat) kun bør tages én gang om ugen.

Patienterne bør oplyses om vigtigheden af, at de kun tager lægemidlet én gang om ugen.

Særlige forsigtighedsregler

Methotrexat bør anvendes med yderste forsigtighed til patienter med 

· knoglemarvshæmning. 

· nedsat nyrefunktion. 

· mavesår. 

· colitis ulcerosa. 

· ulcerativ stomatit. 

· svækkelse pga. diaré. 

· samt til små børn og ældre.

Behandling med høje doser bør ikke udføres ved nedsat nyrefunktion, ascites eller copiøs pleural effusion.
Methotrexat elimineres langsomt fra områder med f.eks. pleuraeksudater eller ascites. Dette medfører forlænget halveringstid og uforudsigelig toksicitet. 

Monitorering

Der bør foretages regelmæssig klinisk evaluering og kontrol i form af komplet hæmatologisk analyse, urinanalyse, blodprøver med henblik på nyrefunktionstest og leverfunktionstest, og ved høje doser tillige måling af plasmakoncentration af methotrexat.

Ligeledes bør patientens tilstand vurderes inden behandlingen indledes, eller påbegyndes igen efter en behandlingspause. 

Desuden bør der foretages røntgenundersøgelse af lungerne før behandlingen indledes og ved mistanke om pneumonit.

Det laveste niveau af leukocytter, neutrofile og trombocytter forekommer sædvanligvis mellem 5 til 13 dage efter i.v. administration af methotrexat (regeneration efter 14 til 28 dage). Leukocytter og neutrofile har i nogle tilfælde to fald, hvor det første forekommer efter 4-7 dage og det andet efter 12-21 dage efterfulgt af regeneration.

Følgende kræver særlig opmærksomhed og tæt opfølgning:
Leverfunktionstest: Behandling bør ikke initieres eller bør seponeres, hvis der er nogen vedvarende eller signifikante abnormiteter i leverfunktionstest, andre ikke-invasive undersøgelser af lever fibrose eller leverbiopsier.

Der har været indberetninger om en forbigående stigning i transaminaseniveauerne til to eller tre gange den øvre normalgrænse hos patienter med en hyppighed på 13-20 %. Vedvarende stigning i leverenzymer og/eller nedsat serumalbumin kan indikere alvorlig levertoksicitet. I tilfælde af en vedvarende stigning i leverenzymer bør det overvejes at reducere dosis eller seponere behandlingen.

Histologiske forandringer, fibrose og mere sjældent levercirrose er ikke nødvendigvis forudgået af unormale leverfunktionstest. Der er tilfælde af cirrose, hvor transaminasenivauerne er normale. Derfor bør ikke-invasiv diagnostiske metoder til overvågning af levertilstand overvejes som supplement til leverfunktionstest. Leverbiopsi bør overvejes på individuel basis under hensyntagen til patientens komorbiditeter, sygehistorie og risici forbundet med biopsien. Risikofaktorer for levertoksicitet omfatter tidligere stort alkoholforbrug, vedvarende forhøjelse af leverenzymer, tidligere leversygdom, arvelige leversygdomme i familien, diabetes mellitus, overvægt og tidligere kontakt med levertoksiske lægemidler eller kemikalier og langvarig methotrexatbehandling.

Yderligere levertoksiske lægemidler bør ikke anvendes under behandling med methotrexat, medmindre det er tvingende nødvendigt. Alkoholindtag bør undgås (se pkt. 4.3 og 4.5). Der bør foretages tæt monitorering af leverenzymer hos patienter, som samtidig tager andre levertoksiske lægemidler.

Øget forsigtighed bør udvises hos patienter som lider af insulinkrævende diabetes, da der i enkeltstående tilfælde under behandling med methotrexat er udviklet levercirrose uden forhøjelse af transaminaser.

Immunisering: Den immunsuppressive virkning kan øge risikoen for opportunistiske infektioner (f.eks. Epstein-Barr virus og Pneumocystis carinii infektion).

Det immunologiske respons på samtidig vaccination kan nedsættes. Herudover kan samtidig brug af levende vaccine forårsage alvorlig antigen reaktion.
Ved tilfælde af inaktive kroniske infektioner som herpes zoster eller tuberkulose bør særlig forsigtighed udvises grundet risiko for mulig aktivering.

Lymfomer: Maligne lymfomer kan opstå hos patienter med reumatoid artrit, som behandles med lave doser methotrexat. I disse tilfælde skal behandlingen afbrydes. Normalt viser lymfomer spontan regression efter indstilling af methotrexat administrationen. Hvis tegn på lymfomer fortsætter, er initiering af cytotoksisk behandling påkrævet. 

Gastrointestinal toksicitet: Symptomer på gastrointestinal toksicitet, der sædvanligvis først viser sig som stomatit, skal medføre afbrydelse af behandlingen. Fortsat behandling kan medføre hæmoragisk enterit og død som følge af intestinal perforation.
Blod og lymfesystem: Methotrexat kan undertrykke hæmatopoiesen, og forårsage anæmi, aplastisk anæmi, leukopeni, neutropeni og/eller trombocytopeni eller pancytopeni.

Luftveje:

Akut eller kronisk interstitiel pneumoni kan forekomme, ofte ledsaget af eosinofili, og dødelige tilfælde er beskrevet. Symptomerne omfatter typisk dyspnø, hoste (især tør, uproduktiv hoste), utilpashed, brystsmerter og feber, som patienterne skal spørges om ved hvert kontrolbesøg. Patienterne skal informeres om risikoen for pneumonitis og tilrådes straks at kontakte lægen, hvis de får vedvarende hoste eller dyspnø.

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.

Knoglemarvssuppression: Hæmopoietisk suppression forårsaget af methotrexat kan opstå pludseligt ved tilsyneladende sikre doser. Ethvert udtalt fald i antallet af leukocytter eller trombocytter bør medføre øjeblikkeligt ophør af methotrexat indgift og passende understøttende behandling bør institueres.

Nyretoksicitet: Methotrexat udskilles primært via nyrerne, og ved nyreinsufficiens skal der udvises forsigtighed og dosis skal evt. reduceres pga. forsinket elimination hos disse patienter (se 4.2). Høje doser kan forårsage udfældning af methotrexat eller dets metabolitter i de renale tu​bu​li og dermed øge risikoen for alvorlige nyreskader. Det anbefales at forebygge ved alkalisering af urinen og sikring af høj diurese.

Ved tegn på nedsat nyrefunktion (f.eks. bivirkninger ved methotrexat behandlingen eller urinvejsobstruktion) bør kreatinin clearance bestemmes.

Fertilitet: Der er rapporter om, at methotrexat har medført nedsat fertilitet, oligospermi, menstruel dysfunktion og amenorré hos mennesker under og i en kort periode efter behandlingen, hvilket har påvirket spermatogenesen og oogenesen i behandlingsperioden. Disse bivirkninger synes at være reversible ved seponering af behandlingen. 

Teratogenicitet - reproduktionsrisiko: Methotrexat medfører desuden 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). I ikke-onkologiske indikationer skal graviditet være udelukket, før Methotrexat ”Sandoz” anvendes. Hvis kønsmodne kvinder behandles, skal de anvende sikker prævention under og i mindst seks måneder efter behandlingen.

Se præventionsrådene til mænd i pkt. 4.6. 

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.

På grund af risiko for fototoksicitet skal patienten undgå sollys og solarium. Psoriasislæsioner kan forværres ved samtidig eksponering for UV stråler.
Strålebehandling: Behandling med methotrexat samtidig med strålebehandling kan øge risikoen for vævsnekrose og osteonekrose.

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. 

Folinsyre supplement: 

Anvendelse af folinsyre eller folininsyre kan reducere toksiciteten af methotrexat (gastrointestinale symptomer, stomatitis, alopeci og stigning i leverenzymer).

Inden præparater indeholdende folinsyre tages, bør B12-vitaminniveauet kontrolleres da folinsyretilskud kan maskere symptomer på B12-vitaminmangel, især hos voksne over 50 år.

Methotrexat ”Sandoz”, tabletter indeholder lactose og bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorbtion.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Vacciner: Methotrexat har nogen immunsuppressiv aktivitet og derfor kan immunologisk respons på samtidig vaccination nedsættes. Herudover kan samtidig brug af levende vaccine forårsage alvorlig antigen reaktion.

Stoffer med høj proteinbinding: Proteinbundet methotrexat kan erstattes af amidopyrin derivater, p-aminobenzosyre, orale kontraceptiva, phenylbutazon, salicylater, sulfonamider, phenytoin, tetracycliner, chloramphenicol, doxorubicin, barbiturater, beroligende lægemidler som benzodiazepiner, neuroleptika og antidepressiva, sulfonylurea, penicilliner, pristinamycin, og probenecid. Det øgede plasmaniveau af ubundet methotrexat kan medføre forøget toksicitet. Samtidig brug bør derfor monitoreres.

Orale antibiotika: Orale antibiotika som f.eks. tetracycliner, chloramphenicol og ikke-absorberbare, bredspektrede antibiotika (f.eks rifaximin) kan nedsætte intestinal methotrexat-absorption eller interferere med det enterohepatiske kredsløb ved hæmning af tarmfloraen eller undertrykkelse af den bakterie-relaterede metabolisme af methotrexat.

Probenecid: Renal tubulær transport formindskes af probenecid ved samtidig administration af høje doser methotrexat. Dosis af methotrexat skal reduceres ved samtidig administration af probenecid.

Cytostatika: Der er risiko for nefrotoksicitet, når der gives høje doser methotrexat kombineret med et potentielt nefrotoksisk cytostatika (f.eks. cisplatin). 

Ved kombination med vincaalkaloider kan intracellulært methotrexat og methotrexat polyglutamater øges.

Der kan forekomme interaktion med terapeutisk strålebehandling.

Hepatotoksiner: Potentialet for forøget hepatotoksicitet når der gives methotrexat sammen med andre hepatotoksiske stoffer, er ikke vurderet. Der er dog rapporteret om hepatotoksicitet i sådanne tilfælde. Patienter i samtidig behandling med methotrexat og andre potientielt levertoksiske stoffer (f.eks. leflunomid, azathioprin, sulfasalazin, retinoider) bør nøje monitoreres. Ligeledes bør indtag af alkohol undgås under behandlingen (se pkt. 4.3). 
Vitaminer: Vitaminpræparater eller perorale jernpræparater, der indeholder folinsyre kan ændre respons på methotrexat. 

NSAID: Non-steroide antiinflammatoriske stoffer kan nedsætte den renale clearance af methotrexat og føre til alvorlig toksicitet. Ved administration af lave doser methotrexat skal der udvises forsigtighed. Ved anvendelse af høje doser methotrexat kan seponering af NSAID blive nødvendig afhængig af bivirkninger.

Protonpumpehæmmere: Samtidig administration af protonpumpehæmmere og methotrexat kan nedsætte methotrexatclearance og føre til forhøjede plasmakoncentrationer med kliniske symptomer på methotrexat toksicitet, som også kan ses ved overdosering. Samtidig brug af protonpumpehæmmer og højdosis methotrexat skal undgås især hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Antireumatiske lægemidler: Stigning i de toksiske virkninger af methotrexat kan optræde, når methotrexat gives samtidig med antireumatiske midler (f.eks. guldsalte, penicillamin, hydroxychloroquin, sulfasalazin, azathioprin, cyclosporin).

Kombinationen af methotrexat og sulfasalazin kan øge effekten af methotrexat, da sulfasalazin forårsager hæmning af folinsyre syntesen. Dette kan resultere i en øget risiko for bivirkninger, selvom bivirkninger i flere undersøgelser kun er observeret i enkelte patienter.

Folatantagonister: Kombinationen bør undgås. Samtidig administration af folatantagonister, som trimethoprim/sulfamethoxazol, er rapporteret at forårsage akut pancytopeni i sjældne tilfælde. 

Theophyllin: Methotrexat kan nedsætte theophyllinclearance, theophyllinniveauet bør kontrolleres, når det anvendes samtidigt med methotrexat.
Penicillin (herunder amoxicillin) og sulfonamid: Penicillin og sulfonamid kan reducere renal clearance af methotrexat og derved potentielt øge toksiciteten. Hæmatologisk og gastrointestinal toksicitet er observeret i kombination med methotrexat i både høj og lav dosis.
Dinitrogenoxid: Anvendelse af dinitrogenoxid forstærker methotrexats indvirkning på metaboliseringen af folat, hvilket kan medføre øget toksicitet i form af f.eks. svær, uforudsigelig myelosuppression og stomatitis 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.

Knoglemarvs hæmning og nedsat folinsyre niveauer er beskrevet ved samtidig administration af triamterene og methotrexat.

Samtidig administration af folatantagonister, som trimethoprim/sulphamethoxazol, øger risikoen for knoglemarvstoksicitet. Kombinationen bør undgås.

Levetiracetam: Det er rapporteret at samtidig administration af levetiracetam og methotrexat nedsætter clearance af methotrexat hvilket resulterer i øget/forlænget koncentration af methotrexat i blodet og til potentielt toksiske niveauer. Patienterne bør kontrolleres tæt.

Metamizol: Samtidig administration af metamizol og methotrexat kan øge methotrexats hæmatotoksiske virkning, især hos ældre patienter. Samtidig administration bør derfor undgås.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

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 3 måneder efter seponering. Mænd bør ikke donere sæd under behandling med methotrexat og i 3 måneder efter seponering.

Graviditet:

Methotrexat er kontraindiceret under graviditet ved ikke-onkologiske indikationer (se pkt. 4.3). 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 drægtighedsperioden (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.

Amning:

Methotrexat er kontraindiceret i ammeperioden (se pkt. 4.3).

Methotrexat udskilles i modermælken og da udskillelsen er betydelig, er der en risiko for påvirkning af det ammede barn ved indgift af terapeutiske doser til moderen.

Behandlingen skal enten seponeres eller amningen ophøre.

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

Methotrexat kan på grund af bivirkninger i centralnervesystemet påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
De mest almindelige bivirkninger omfatter trombocytopeni, leukopeni, hovedpine, svimmelhed, hoste, appetitløshed, diarre, mavesmerter, kvalme, opkastning, stomatit (særligt inden for de første 24-48 timer efter administration af methotrexat), forhøjet leverenzymer og bilirubin, alopeci, nedsat creatinin clearence, træthed og utilpashed. Forekomsten og alvorligheden af bivirkninger er generelt dosisrelaterede.

	Infektioner og parasitære sygdomme

Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Infektion.

Opportunistiske infektioner, inkl. dødelige infektioner, herpes zoster.

Sepsis, pneumocystis carinii, furunkulose. Desuden er der rapporteret nokardiose, histoplasma og cryptococcus mykoser. 


	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)
Meget sjælden (<1/10.000) 

	Lymfomer i nogle tilfælde reversible, når methotrexat behandlingen blev seponeret. 
Tumorlyse-syndrom


	Blod og lymfesystem

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) 

	Trombocytopeni, leukopeni, anæmi 

Hæmmet hæmatopoiese, knoglemarvs-hypoplasi, pancytopeni, agranulocytose.

Abnorm (sædvanligvis ”megaloblastær”) morfologi af røde blodlegemer, blodeosinofili.

Alvorlig grad af knoglemarvsdepression, aplastisk anæmi.
Lymfadenopati, lymfoproliferative sygdomme og neutropeni. De første tegn på disse livstruende komplikationer kan være: feber, ondt i halsen, sår i mundslimhinden, influenzalignende symptomer, stærk udmattelse, epistaxis og dermatorrhagia.

Anvendelse af methotrexat bør afbrydes øjeblikkeligt, hvis antallet af blodceller markant falder.


	Immunsystemet

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

	Alvorlige allergiske reaktioner, som kan føre til anafylaktisk shock.

Hypogammaglobulinæmi.

Immunosuppression, allergisk vaskulitis.

	Metabolisme og ernæring

Meget almindelig (1/10)
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Anoreksi.

Diabetes.



	Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000)


	Depression, konfusion.
Nedsat libido, humørsvingninger.
Søvnløshed.

	Nervesystemet

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) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Hovedpine, svimmelhed, døsighed.

Kramper.
Forbigående kognitiv dysfunktion, usædvanlige fornemmelser i kraniet, afasi, dysartri, parese, hemiparese.

Akut aseptisk meningitis med meningismus (lammelser, opkastning), smerter, muskelsvaghed eller paræstesi/hypoæstesi, smagsforstyrrelser (metallisk).

Leukopathia, stupor, neurotoksisitet, arachnoiditis, paraplegia, ataksi, demens, øget intrakranielt tryk.


	Øjne

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000) 
	Alvorlige synsforstyrrelser, sløret syn, konjunktivit.
Forbigående blindhed/synstab, retinopati.

	Hjerte

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Perikardiel effusion, perikardiel tamponade, perikardit.

 

	Vaskulære sygdomme

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Vaskulit.

Tromboemboliske hændelser som arteriel og cerebral trombose, tromboflebit og dyb venetrombose, retinal venetrombose og lungeemboli. Hypotension.

Hæmoragi.



	Luftveje, thorax og mediastinum

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) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Akut eller kronisk interstitiel pneumonit, som kan være associeret med eosinofili og død, pulmonær fibrose, næseblod, hoste*. 

Akut pulmonært ødem, dyspnø.

Pleuraeffussion.

Lungesmerter og pleural fortykkelse (efter høje doser), astma og kronisk obstruktiv lungesygdom.

Pulmonal alveolær blødning**, hypoxia.

	Mave-tarm-kanalen

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) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Kvalme, opkastning, stomatit, mavesmerter, appetitløshed, betændelse og sår i slimhinden i mund og svælg (især i de første 24 - 48 timer efter administration af Methotrexat ”Sandoz”). 
Diaré (især i de første 24 - 48 timer efter administration af Methotrexat ”Sandoz”).
Pankreatit, faryngit, enterit, intestinal ulceration og blødning.

Malabsorption, toksisk megacolon, melæna, gingivit.
Hæmatemese.
Glossitis.


	Lever og galdeveje

Meget almindelig (1/10)
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

	Signifikant stigning af leverenzymer, ALAT, ASAT, basisk fosfatase og bilirubin (reversibel). 

Udvikling af fedtlever, fibrose og cirrose (forekommer hyppigt på trods af løbende overvågning, normale værdier af leverenzymer); fald i serum albumin.
Akut hepatitis. Hepatisk toksicitet, der resulterer i stigning af leverenzymer, akut leveratrofi, nekrose, fedtmetamorfose, periportal fibrose, cirrose eller død.

Akut leversvigt, reaktivering af kronisk hepatitis.
Desuden er der observeret herpes simplex hepatitis og leverinsufficiens (se også kommentarerne vedrørende leverbiopsi i pkt. 4.4).


	Hud og subkutane væv

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) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Alopeci, eksantem, pruritus. 

Urticaria, reaktioner på fotosensitivitet, pigmentering, smertefulde hudulcera hos psoriasispatienter (psoriasislæsioner kan forværres på grund af UV-stråling ved samtidig behandling med methotrexat (se også pkt. 4.4)), svære toksiske reaktioner, forkølelsessårlignende udbrud i huden, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (Lyell’s syndrom).

Pigmentering i negle, erythema multiforme, ekkymose, akne, petekkier, erythem udslæt.
Akut paronykie, teleangiektasi, hidradenitis. 
Lægemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), hudeksfoliation/eksfoliativ dermatitis

	Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Osteoporose, artralgi, myalgi, forværring af noduli rheumatici.

Belastningsfraktur.

Osteonekrose i kæberne (sekundært til lymfoproliferative sygdomme).

	Nyrer og urinveje

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000) 

	Cystit, hæmaturi, dysuri, miktionsforstyrrelser. 
Nefropati, uræmi, oliguri, anuri.

Proteinuri.

	Graviditet, puerperium og den perinatale periode

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Fosterskade.

Abort.

  

	Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

	Inflammation og sårdannelse i vagina. 
Impotens, oligospermi, menstruationsforstyrrelser.

Defekt oogenese/spermatogenese, sterilitet, vaginalt udflåd, infertilitet, gynækomasti.


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud

fra forhåndenværende data)


	Utilpashed.

Nekrose, træthed.

Feber.

Pludselig død, hæmmet sårheling.
Kulderystelser, ødem


	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Recall fænomener efter stråle - eller solskadet hud.


* 
Ved behandling af reumatoid artrit: Methotrexat induceret lungesygdom er en potentiel alvorlig bivirkning, som kan forekomme akut på et hvilket som helst tidspunkt i løbet af behandlingen. Denne er ikke altid fuld reversibel. Pulmonære symptomer (specielt en tør, ikke-produktiv hoste) kan kræve afbrydelse af behandlingen og omhyggelig undersøgelse (se pkt. 4.4).
** Er indberettet ved anvendelse af methotrexat i reumatologiske og relaterede indikationer.

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:

Der er rapporteret om tilfælde af overdosering, undertiden dødelige, ved fejlagtig daglig (i stedet for ugentlig) indtagelse af oralt methotrexat. I den forbindelse er der ofte beskrevet symptomer i form af hæmatologiske og gastrointestinale reaktioner.

Symptomerne kan eksempelvis være leukopeni, trombocytopeni, anæmi, pancytopeni, knoglemarvssupression, mucosit, stomatit, oral ulceration, kvalme, opkastninger, gastrointestinal ulceration, gastrointestinal blødning. I nogle tilfælde er der ikke rapporteret om symptomer. Der er rapporteret dødsfald efter en overdosis. I disse tilfælde er der også rapporteret om hændelser som sepsis eller septisk shock, nyresvigt og aplastisk anæmi.

Behandling:

Calciumleucovorin er antidot med hensyn til neutralisering af de umiddelbare toksiske virkninger af methotrexat på det hæmopoietiske system. Det kan administreres peroralt, intramuskulært eller ved intravenøs bolus injektion eller infusion. I tilfælde af utilsigtet overdosering bør en dosis calciumleucovorin i enten tilsvarende mængde eller højere end den utilsigtede methotrexatdosis administreres inden for en time og doseres kontinuerligt indtil serumkoncentrationen af methotrexat er under 10-7M. Anden understøttende terapi, så som blodtransfusion og dialyse, kan være påkrævet.

4.10
Udlevering

A.

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre immunosuppressiva. ATC-kode: L 04 AX 03.

Methotrexat, der er et derivat af folinsyre, tilhører gruppen af cytotoksiske stoffer kendt som anti-metabolitter. Det virker principielt i celledelingens “S” fase, ved kompetitiv inhibering af enzymet dihydrofolatreduktase, idet det forhindrer reduktionen af dihydrofolat til tetrahydrofolat, som er et nødvendigt trin i DNA-syntesen og den cellulære replikation. Aktivt proliferativt væv, som maligne celler, knoglemarv, føtalceller, buccal og intestinal mucosa og celler i urinblæren er generelt mere sensitive over for virkningen af methotrexat. Når cellulær proliferation i malignt væv er større end i mere normalt væv, kan methotrexat hæmme den maligne vækst uden irreversibel skade på normalt væv. 


Virkningsmekanismen ved reumatoid artrit er ukendt; evt. påvirkes immunfunktionen. Afklaring af methotrexats effekt på immunaktiviteten og dets relation til reumatoid immunopatogenese afventer yderligere undersøgelser.


Ved psoriasis er hastigheden af produktion af epitelceller i huden markant øget i forhold til normal hud. Denne forskel i væksthastighed er basis for anvendelse af methotrexat til kontrol af den psoriatiske proces.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter peroral administration af Methotrexat ”Sandoz”, 2 x 2,5 mg tabletter absorberes methotrexat hurtigt. Tmax nås efter 0,83 time. Gennemsnitligt maksimum plasmakoncentration var 170 ng/ml.

Methotrexat absorberes generelt fuldstændigt efter parenteral administration. Maksimum plasmakoncentrationer efter intramuskulær administration nås efter 30-60 minutter. Efter intravenøs administration er initial fordelingsvolumen ca. 0,18 l/kg (18 % af legemsvægt) og steady-state fordelingsvolumen er ca. 0,4-0,8 l/kg (40-80 % af legemsvægt). Methotrexat konkurrerer med reducerede folater om den aktive transport gennem cellemembraner i form af single carrier-medieret aktiv transportproces. Ved serumkoncentrationer større end 100 mikromol bliver passiv diffusion en større vej, ad hvilken en effektiv intracellulær koncentration kan nås. Methotrexat i serum er ca. 50 % proteinbundet.


Methotrexat gennemtrænger ikke blod-cerebrospinalvæskebarrieren i terapeutiske mængder, når det gives oralt eller parenteralt. Høje CSF koncentrationer af lægemiddelstoffet kan opnås ved intrathekal administration.


Methotrexat bindes reversibelt i pleuraeksudater og ascites, hvorfor udskillelsen fra organismen kan forsinkes betydeligt (se også pkt. 4.4).


Methotrexat metaboliseres primært til tre former: 7-hydroxymethotrexat produceres ved hjælp af lever-aldehyd-oxidase, specielt efter højdosis infusioner. Selvom det har en 200 gange lavere affinitet til dihydrofolatreduktase, kan det spille en rolle i den cellulære optagelse af methotrexat, polyglutamylation og inhibering af DNA-syntese. 2,4-diamino-N-methylpteroin syre (DAMPA) produceres ved hjælp af enteral bakteriel carboxypeptidase. Efter intravenøs administration af methotrexat udgør DAMPA kun 6 % af metabolitterne genfundet i urinen. Methotrexat polyglutymation resulterer i intracellulær akkumulering af lægemiddelstoffet, som ikke er i steady-state med ekstracellulær methotrexat koncentration. Da methotrexat og naturlig folat konkurrerer om enzymet polyglutamyl-syntetase, vil en høj koncentration af intracellulær methotrexat resultere i øget methotrexat polyglutymat syntese, øgende den cytotoksiske effekt af lægemiddelstoffet.


Den terminale halveringstid rapporteret for methotrexat er ca. 3-10 timer for patienter i behandling for psoriasis, reumatoid artrit eller lavdosis anti-neoplastisk behandling (mindre end 30 mg/m2). For patienter, som får høje doser af methotrexat, er den terminale halveringstid 8-15 timer. Renal udskillelse er den primære eliminationsvej og er afhængig af dosis og administrationsvej. Ved intravenøs administration udskilles 80-90 % af den administrerede dosis uændret via urinen indenfor 24 timer. Der er en begrænset biliær udskillelse, som udgør 10 % eller mindre af den administrerede dosis. Enterohepatisk recirkulation af methotrexat er blevet foreslået.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Methotrexat virker hovedsageligt på hastigt voksende væv. Denne virkning er ens hos alle pattedyr, der er blevet studeret, inklusive mennesket. 


Reproduktionstoksicitet: Methotrexat kan inducere teratogen og embryoletal effekt hos adskillige arter ved dosisniveauer, som er ikke-toksiske for moderen. 


Carcinogenicitetsstudier med dyr har vist, at methotrexat ikke er potentielt carcinogent. Selv om det har været rapporteret, at methotrexat har forårsaget kromosomale skader i vævsceller hos dyr, samt knoglemarvsceller hos mennesker, har disse virkninger været forbigående og reversible. Der foreligger ikke tilstrækkelig dokumentation til at kunne evaluere, om der er forhøjet risiko for neoplasi hos patienter i behandling med methotrexat.


Mutagenicitet: Methotrexat er gentoksisk i et antal in vitro og in vivo mammalia testsystemer.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Lactosemonohydrat


Cellulose, mikrokrystallinsk

Stivelse, pregelatineret


Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 år
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 ˚C.


Opbevares i original emballage, for at beskytte mod lys. 

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

PVC/PVDC aluminium blister 

Pakningsstørrelser: 10, 30, 60, 100 og 250 tabletter.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Arbejdstilsynets regler om håndtering af cytostatika bør følges.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retnings​linjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Sandoz A/S


Edvard Thomsens Vej 14


2300 København S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


37764
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


5. oktober 2007
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
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Vigtig advarsel om doseringen af Methotrexat ”Sandoz” (methotrexat)





Ved behandling af psoriasis og reumatoid artrit må Methotrexat ”Sandoz” (methotrexat) kun tages én gang om ugen. Doseringsfejl ved anvendelse af Methotrexat ”Sandoz” (methotrexat) kan medføre alvorlige bivirkninger, herunder dødsfald. Læs dette punkt i produktresuméet meget omhyggeligt.








Methotrexat Sandoz, tabletter 2,5 mg
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