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PRODUKTRESUME
for

Methotrexate ""Pfizer", injektions-/infusionsvaske, oplesning

0. D.SP.NR.
9121
1. LAGEMIDLETS NAVN

Methotrexate "Pfizer"

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Methotrexat 25 mg/ml

Hjzlpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa:
Natriumchlorid: 89,14 mg pr. 20 ml heetteglas

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.
3. LAGEMIDDELFORM

Injektions-/infusionsvaske, oplesning.

Gul til orange oplesning med pH 7.0-9.0.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Visse maligne lidelser.

4.2 Dosering og administration
Praparatet kan gives intravenest, intramuskulart og intratekalt.

Doseringen er individuel og baseres pa patientens legemsoverflade eller -vaegt. Hvis patienten
er svert overvagtig eller lider af kraftig vaeskeophobning, ber doseringen baseres pé et
estimat af den ideelle legemsvaegt.

I lavdosisomradet gives 10-40 mg pr. m* legemsoverflade 1-2 gange ugentlig, i reglen
kombineret med andre praeparater.

I hojdosisomridet anvendes 500 mg-5 g pr. m? legemsoverflade som i.v. injektion eller
infusion.
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Hojdosisbehandling med praeparatet efterfolges af indgift af 15 mg folininsyre (leucovorin)
pr. m? legemsoverflade hver 6. time i 1-3 dogn. Ferste folininsyre-dosis gives almindeligvis
24 timer efter pdbegyndt indgift af methotrexat.

Se 1 gvrigt nedenstaende doseringsskema og skema over folininsyredosering ved hegjdosis

methotrexatbehandling.
Doseringsskema. Maligne sygdomme
Dosis (mg/m?) Administrationsvej Hyppighed Folinin-
rescue
Standarddosis
30-50 Intravenes bolus Ugentligt -
15x5 dage Intravenes bolus, intramuskuleert Hver 2.-3. uge -
Mellem dosis
50-150 Intravenes staddosis Hver 2.-3. uge -
240 Intravenous infusion Hver 4.-7. dag +
500-1000 Intravenous infusion (36-48 timer) 2-3 uger +
Haejdosis
1000-12000 Intravengs (1-24 timer) Hver 1.-3. uge +
Folininsyredosering ved hejdosis methotrexat-behandling
Methotrexatdosis Methotrexat Tid (timer efter Folininsyredosering
koncentration ved methotrexat mg/m? Antal af
48 timer (M) Hver 6. time doser
50-250 mg/kg over 6 <5x1077 43 15 7
timer
>5x1077 48 15 8
>1x10° 48 100 8
>2x10° 48 200 8
>5%10° 96 Fortsat tidligere
behandling indtil
koncentrationen er
<5x10-7

Inklusive praehydrering i 12 timer med 1,5 I/m* vaeske med 10 meq bikarbonat og 20 meq
kalciumchlorid/l for at opna alkalisk diurese (urinen ber have pH >7,0).

Intratekal administration
Voksne

Hvis nedvendigt skal Methotrexate “Pfizer”, som er ukonserveret, fortyndes yderligere med
sterilt, ukonserveret fortyndingsmiddel, f.eks. 0,9% natriumchloridoplesning.

De folgende er repraesentative anbefalinger til intratekal administration, og kan @ndres baseret
pa specifikke behandlinger, der tager individuelle patientbehov 1 betragtning.

Udtag et volumen cerebrospinalvaeske svarende til det volumen methotrexat-oplosning, der
skal administreres.
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Maksimalt anbefalet enkeltdosis er 15 mg svarende til 0,6 ml Methotrexate "Pfizer",
injektions-/infusionsvaske, oplesning.

Administrer 10-15 mg (0,4 ml — 0,6 ml) methotrexat intratekalt 2 gange om ugen indtil cere-
brospinalvaesken er klar, derefter 1 ugentlig dosis 1 2-6 uger, efterfulgt af manedlige doser.

Alternativt administreres 1 dosis p4 10 mg/m? (absolut maksimaldosis pa 15 mg m43 ikke
overskrides) med 2-5 dages interval indtil cerebrospinalvaesken normaliseres. 1 eller flere
yderligere doser kan administreres ugentlig 1 2 uger og herefter méanedligt.

Methotrexat standarddosis er 12,5 mg (svarende til 0,5 ml).

Pzdiatrisk population

Anbefalet dosisforslag (intratekalt) til bern baseret pa alder i stedet for legemsoverflade, idet
volumen af cerebrospinalvaske naermer sig voksenvardier tidligere end legemsoverlade-
arealet gor. Til bern anvendes folgende konstante doser:

Alder Dosis
< lér 6 mg
1 ar 8 mg
2ér 10 mg
>3 ar 12 mg

Aldre

Det ber overvejes at anvende relativt lavere doser hos @ldre, da disse ofte kan have nedsat
lever- og nyrefunktion samt nedsat folatniveau. Samtidig ber @ldre monitoreres omhyggeligt
for symptomer pé toksicitet (se pkt. 4.4). Se skema herunder, dosisnedsattelse ved nedsat
nyrefunktion.

Nedsat nyrefunktion

Methotrexate udskilles i stor udstraekning via nyrerne og ber derfor anvendes med
forsigtighed hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3 og 4.4). Dosis ber justeres for
at undgd akkumulering. Se skema herunder for anbefalede startdoser hos patienter med nedsat
nyrefunktion. Yderligere justering af dosis kan blive nedvendigt pd grund af stor individuel
variation 1 pK-vardier.

Skema for dosisnedszttelse af methotrexatdoser <100 mg/m? ved nedsat nyrefunktion

Kreatininclearance (ml/min) % af dosis, som skal administreres
>60 100
30-59 50

<30 Methotrexat ma ikke administreres.

Skema for dosisnedszttelse af methotrexatdoser >100 mg/m? ved nedsat nyrefunktion

Kreatininclearance (ml/min)

% af dosering

>80 100

~80 75

~60 63

<60 Methotrexat ma ikke administreres.
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4.3

4.4

Kontraindikationer

e  Overfolsomhed over for methotrexat eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

e Knoglemarvssuppression.

e  Sveart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance mindre end 30 ml/min) for methotrexat-
doser <100 mg/m?, samt moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance mindre end 60
ml/min) for methotrexatdoser >100 mg/m? (se pkt. 4.2).

e Svart nedsat leverfunktion.

e  Amning (se pkt. 4.6).

e Ved intratekal brug mé der ikke anvendes fortyndingsmidler med konservering.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Methotrexate "Pfizer" ber kun anvendes under tilsyn af en lege med serligt kendskab til
antineoplastisk behandling. Methotrexate "Pfizer" kan forarsage toksiske reaktioner, som kan
vaere dedelige. Patienten ber informeres om risici og vaere under medicinsk tilsyn. Patienten
ber ogsd informeres om symptomerne pé toksicitet og om at kontakte laegen straks disse
opstdr.

Ved langtidsbehandling af non-malign sygdom ber methotrexat ikke anvendes ved folgende
sygdomme/lidelser. Ved antineoplastisk behandling ber patienterne folges noje.

e aktivt mavesér.

e leversygdom.

e  kronisk infektion.

e alkoholisme.

Patienter med bloddyskrasi, nedsat nyrefunktion, ulcus ventriculi, ulcus duodeni, ulceres
kolit, ulceres stomatit, sveekkelse pga. diarre, pleurackssudat og ascites samt sma bern og
&ldre ber vurderes neje. Eliminationen af methotrexat hos @ldre kan vaere nedsat.

Hoje doser ber ikke anvendes ved tilstedeverende ascites eller pleurackssudater.
Methotrexat elimineres langsomt fra tre-kompartment omrader (f.eks. pleuracksudater,
ascites). Dette medferer forleenget halveringstid og uforudsigelig toksicitet. Det anbefales at
fjerne vaeskeansamlinger inden behandling og at monitorere patienter med udtalte
vaskeansamlinger.

Patienternes tilstand ber vurderes for og under behandlingen, sé tegn pa mulige toksiske
virkninger eller bivirkninger kan opdages og vurderes hurtigst muligt. I vurderingen forud
for behandling ber fuldsteendig blodanalyse, samt lever- og nyrefunktionsundersegelser og
rentgen af thorax indgd samt testning for hepatitis B og C.

Foalgende krcever scerlig opmeerksomhed og teet opfolgning:

e  [nfektioner: Methotrexat har immunsuppresiv virkning, hvilket kan fore til alvorlige og 1
nogle tilfelde fatale infektioner. Behandling med antibiotika kan vere nedvendig.
Methotrexat skal anvendes med serlig forsigtighed hos patienter med aktiv infektion og
er normalt kontraindiceret til patienter med kendt eller laboratoriepdvist
immundefektsyndrom. Der kan opsta potentielt dedelige infektioner, herunder
Pneumocystis jiroveci pneumonti, under behandling med methotrexat. Preumocystis
Jjiroveci ber overvejes hos patienter med lungesymptomer.
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e  Gastrointestinale bivirkninger: Symptomer pé gastrointestinal toksicitet, som
sedvanligvis forst viser sig som kvalme, diarre eller stomatitis resulterende 1
dehydrering, skal medfere afbrydelse af behandlingen og understettende behandling ber
iverksettes. Fortsat behandling kan fere til heemorrhagisk enterit og ded som folge af
intestinal perforation.

e Levertoksicitet: Methotrexat kan have levertoksisk effekt og kronisk levertoksicitet
(fibrose og cirrose) kan opsté efter forlenget behandling og efter hoje kumulative doser.
Leverskader og leverfunktionsnedszttelse i anamnesen kraever serlig opmarksomhed og
samtidig anvendelse af andre hepatotoksiske stoffer ber undgas, herunder indtagelse af
alkohol.

Forbigéende stigning 1 transaminaser til 2 eller 3 gange den gverste grense af normalt
ses hyppigt og krever normalt ikke @ndring i behandlingen. I tilfelde med vedvarende
stigning 1 leverrelaterede enzymer ber en reduktion af dosis eller seponering af
behandlingen overvejes.

Der ses ofte histologiske @ndringer ved leverbiopsi efter langvarig brug, der er set
fibrose og cirrose, sidstna@vnte uden forudgaende symptomer eller abnorme levertal.
Ved mild grad af @ndringer (Roenigk grad I, I, IIla) kan behandlingen fortsette og
patienten monitoreres. Behandlingen ber afbrydes hos patienter med vedvarende
abnorme leverfunktionstest, der ikke ensker leverbiopsi samt hos patienter som udviser
moderate til alvorlige @ndringer (Roenigk grad IIIb eller IV).

Methotrexat kan reaktivere hepatitis B-infektion eller forvaerre hepatitis C-infektion,
hvilket kan resultere i dodsfald. Reaktivering af hepatitis B-infektion er forekommet
efter opher af behandling med methotrexat.

e  Lungetoksicitet: Methotrexat kan fordrsage lungetoksicitet, herunder akut eller kronisk
interstitiel pneumonitis, ikke-specifik pneumonitis og pleural effusion. Symptomer pa
dette kan f.eks. vere tor uproduktiv hoste, hoste, brystsmerter, feber, dyspng, hypoxemi
og infiltrater, som kan ses pa rentgenbilleder. Lungetoksicitet kan opst pa alle
tidspunkter under behandling, og kan kraeve afbrydelse af behandlingen og neje
undersogelse.

e Derudover er der indberettet tilfelde af pulmonal alveolar bledning ved anvendelse af
methotrexat 1 reumatologiske og relaterede indikationer. Denne bivirkning kan ogsa vaere
forbundet med vaskulitis og andre komorbiditeter. Hvis der er mistanke om pulmonal
alveolaer bledning, skal dette gjeblikkeligt underseges med henblik pa at stille en
diagnose.

e Neurotoksicitet: Der er set kronisk leukoencefalopati hos patienter, som er blevet
behandlet med gentagne doser af hgjdosis methotrexat med folininsyretilskud ogsa uden
kranial bestraling.

Der er ogsa set leukoencefalopati hos patienter i behandling med oral methotrexat.
Afbrydelse af behandlingen medforer ikke altid komplet restitution.

Et forbigdende neurologisk syndrom er set hos patienter i hgjdosisbehandling.
Manifestationer af dette syndrom kan vise sig som @ndret adfeerd, fokale sensomotoriske
symptomer herunder forbigdende blindhed og unormale reflekser. Arsagen er ikke kendt.
CNS-toksicitet efter intratekal administration af methotrexat kan klassificeres séledes:
Akut kemisk araknoiditis, subakut myelopati og kronisk leukoencefalopati. CNS-
toksicitet kan vere progressiv og dedelig. Risikoen for leukoencefalopati eges ved

090177ela06f825e.doc Side 5 af 22



kombination af intratekal methotrexat og kranial strdlebehandling. Der skal monitoreres
for symptomer pa neurotoksicitet efter intratekal administration af methotrexat.
Intratekal og intravenes administration af methotrexat kan fore til akut encefalitis og akut
encefalopati med dedelig udgang.

Der er set patienter med periventrikuleere CNS-lymfomer, som udviklede cerebellar
herniering efter intratekal administration af methotrexat.

Der er set tilfeelde af neurologiske bivirkninger rangerende fra hovedpine til paralyse,
koma og slagtilfeeldelignende tilstande isaer hos bern og unge efter intratekal
administration af methotrexat i kombination med intravengs cytarabin.

e Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML): Der er indberettet tilfeelde af progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML) hos patienter, der far methotrexat, hovedsagelig 1
kombination med andre immunsuppressive leegemidler. PML kan vere dedeligt og ber
overvejes ved differentialdiagnosticering af immunsvakkede patienter med nye eller
forvaerrede neurologiske symptomer.

e  Hudtoksicitet: P& grund af risiko for fototoksicitet skal patienten undga sollys og
solarium. Der er set alvorlige og af og til dedelige hudreaktioner, som Stevens-Johnson
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) efter enkelt- eller flere doser
af methotrexat. Behandling med methotrexat samtidig med stralebehandling kan ege
risikoen for vaevsnekrose og osteonekrose. Psoriasiselementer kan forverres ved
samtidig udsattelse for ultraviolet straling.

e Nyretoksicitet: Methotrexat udskilles primart via nyrerne, og ved nyreinsufficiens skal
dosis evt. reduceres. Hoje doser kan forarsage udfeldning af methotrexat eller dets
metabolitter 1 de renale tubuli og dermed oge risiko for alvorlige nyreskader. Det
anbefales at forebygge ved alkalisering af urinen og sikring af hej diurese.

Da methotrexat hovedsageligt udskilles via nyrerne, kan der ved nedsat nyrefunktion
forventes forhgjede koncentrationer, hvilket kan resultere i alvorlige bivirkninger.

Der skal monitoreres oftere, hvis der er en risiko for nedsat nyrefunktion (f.eks. hos
@ldre). Dette gaelder iser ved samtidig administration af legemidler, som har
indvirkning pa udskillelsen af methotrexat eller forarsager nyreskade (f.eks. NSAID),
eller som potentielt kan hemme hamatopoiesen.

Hvis der foreligger risikofaktorer sdsom nyrefunktionsforstyrrelser, herunder let
nedsat nyrefunktion, frarddes samtidig anvendelse af NSAID. Dehydrering kan
ligeledes forstaerke toksiciteten af methotrexat.

Samtidig anvendelse af protonpumpeh@&mmere og methotrexat skal undgis isaer hos
patienter med nedsat nyrefunktion.

e  Knoglemarvssuppression: Methotrexat kan forarsage knoglemarvssuppression som kan
opsta pludseligt, selv ved lave doser. Ethvert udtalt fald i antallet af leukocytter eller
trombocytter bor medfore gjeblikkelig indstilling af administrationen af methotrexat, og
passende understottende behandling ber initieres. Methotrexat kan fordrsage anaemi,
aplastisk anemi og pancytopeni. Methotrexat ber ikke anvendes hos patienter med
utilstreekkelig haematopoiese (se pkt. 4.5). Nadir for cirkulerende leukocytter, neutrofile
granulocytter og trombocytter indtreder almindeligvis 5-13 dage efter 1.v.-startdosis
(med regenerering mellem dag 14 og dag 28). Leukocytter og neutrofile granulocytter
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udviser af og til to fald, et efter 4-7 dage og et sekundaert nadir efter 12-21 dage efterfulgt
af regenerering. Behandling med methotrexat ved neoplastiske sygdomme ber kun
fortsaettes, sdfremt forventet fordel er storre end risikoen for alvorlig myelosuppression.

e  Hojdosisbehandling: Ved hejdosisbehandling skal der samtidig gives folininsyre.
Serumkoncentrationen af methotrexat er en vardifuld indikator for, hvor lenge
folininsyrebehandlingen ber fortsattes. Folininsyremangel kan gge toksiciteten af
methotrexat.

e Tumorlysesyndrom: Methotrexat kan inducere tumorlysesyndrom hos patienter med
hurtigt voksende tumorer. Eventuelle komplikationer af tumorlysesyndrom kan
minimeres profylaktisk eller farmakologisk.

Forsigtighed anbefales ved behandling af patienter med nedsat nyrefunktion idet nedsat
nyrefunktion forringer eliminationen.

Nyrefunktionen ber monitoreres med nyrefunktionsprever og urinanalyser. Hvis
serumkreatinin er forhgjet, ber dosis nedsattes. Methotrexat ber ikke anvendes ved
kreatininclearance under 30 ml/min. Methotrexatdoser pa >100 mg/m? m4 ikke gives, hvis
kreatininclearance er under 60 ml/min (se pkt. 4.2 og 4.3).

Behandling med methotrexatdoser pa >100 mg/m? ber ikke initieres, hvis urinens pH er under
7,0. Alkalisering af urinen skal testes ved gentagen pH-méling (mindst 6,8) 1 mindst de forste
24 timer efter initiering af methotrexat.

Immunsuppressiv effekt
Respons pa vaccine kan vaere reduceret under behandling med methotrexat. Vaccination med
en levende vaccine ber undgas.

Laboratorietestning
Lungefunktionstest ber udferes ved mistanke om lungesygdom (f.eks. interstitiel
pneumonitis).

Methotrexatkoncentration

Ombhyggelig monitorering af plasmakoncentrationen kan signifikant nedsatte toksicitet og
mortalitet ved efterfelgende justering af dosis af methotrexat og ivaerksettelse af
folininsyre-behandling se pkt. 4.9.

Patienter med folgende lidelser: pleuraekssudat, ascites, gastrointestinal obstruktion, tidligere
cisplatinbehandling, dehydrering, sur urin og nedsat nyrefunktion, er preedisponerede for at
udvikle forhgjet eller forlengede methotrexatkoncentrationer og kan have gavn af
rutinemaessig monitorering.

Visse patienter har nedsat methotrexatclearance. Det er vigtigt, at disse patienter bliver
identificeret indenfor 48 timer, idet methotrexattoksicitet ikke altid er reversible, hvis ikke
supplerende behandling med folininsyre ivaerksattes indenfor 42-48 timer.

Monitoring af methotrexatkoncentrationen ber indeholde bestemmelse af
methotrexatniveau efter 24, 48 og 72 timer samt vurdering af hastigheden, hvormed
koncentrationen falder (for at kunne afgere hvor laenge der skal fortsettes med folininsyre-
behandlingen).
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Seerlige patientgrupper
Pzdiatrisk population
Sikkerhed og virkning er dokumenteret for padiatriske patienter.

Der er set beregningsfejl af dosis til intravenegs- og intratekal administration (iser hos unge).
Se dosisberegning i pkt. 4.2.

Praemature og nyfedte med lav fodselsvaegt kan have en storre risiko for at udvikle toksicitet.
Dette produkt indeholder ikke benzylalkohol. Hvis der benyttes en hej dosis, eller hvis
methotrexat administreres intratekalt, bar der ikke bruges et fortyndingsmiddel, der
indeholder benzylalkohol. Der kan i stedet benyttes en 0,9% natriumchloridoplesning uden
konserveringsmiddel.

Alvorlig neurotoksicitet, som manifesterer sig som generaliserede eller fokale krampeanfald,
er set med uventet oget hyppighed hos padiatriske patienter med akut lymfoblastisk leukami,
som blev behandlet med intravenes methotrexat.

Ekstravasation ber undgas, da methotrexat er vaevsirriterende. Ved tegn eller symptomer pé
ekstravasation under intravenes administration af methotrexat skal infusionen omgéende
stoppes. Patientens smerter kan lindres ved at nedkele omradet og holde det nedkelet i

24 timer. Patienten bor folges ngje 1 den efterfolgende tid, da nekroser kan optrade flere
uger senere. Ved ekstravasation skal plastikkirurg tilkaldes med henblik pd evt. excision.

Patienter, som behandles med lave doser af methotrexat, kan udvikle maligne lymfomer. Der
kan forekomme spontan remission, nar behandlingen med methotrexat afbrydes. Det er derfor
muligt, at cytotoksisk behandling ikke er nedvendig. Behandlingen med methotrexat skal
stoppes, hvis denne uenskede haendelse opstér. Derefter indledes en passende behandling,
hvis der ikke forekommer remission.

Der er set ogget toksicitet hos patienter 1 24-timers infusionsbehandling med methotrexat,
og som samtidig fik blodtransfusion, sandsynligvis som felge af heje serumkoncentrationer
af methotrexat.

Fertilitet

Der er rapporter om, at methotrexat har medfort nedsat fertilitet, oligospermi, menstruel
dysfunktion og amenorré hos mennesker under og i en kort periode efter behandlingen,
hvilket har pavirket spermatogenesen og oogenesen i1 behandlingsperioden. Disse
bivirkninger synes at vare reversible ved seponering af behandlingen.

Teratogenicitet — reproduktionsrisiko

Methotrexat medferer desuden embryotoksicitet, abort og fostermisdannelser hos
mennesker. Den mulige betydning for reproduktionsevnen, spontan abort og medfodte
misdannelser bar derfor dreftes med kvindelige patienter 1 den fededygtige alder (se pkt.
4.6). I ikke-onkologiske indikationer skal graviditet vere udelukket, for Methotrexate
”Pfizer” anvendes. Hvis kensmodne kvinder behandles, skal de anvende sikker pravention
under og 1 mindst seks méineder efter behandlingen.

Se preventionsradene til mand 1 pkt. 4.6.
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4.5

Methotrexate “Pfizer” indeholder natrium

Methotrexate "Pfizer” (1 ml og 2 ml heetteglas)

Indeholder mindre end 1 mmol (23 mg natrium) pr. hatteglas. Patienter, som er pd dieet med
lavt natriumindhold, kan informeres om, at dette legemiddel 1 det veesentlige er natriumfrit.

Methotrexate “Pfizer” (20 ml heetteglas)

Hvert 20 ml hetteglas indeholder 89,14 mg natrium, svarende til 4,457% af den af WHO
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen. Hvis den maksi-
male daglige dosis af Methotrexate “Pfizer” resulterer i et indtag af natrium pé over 17
mmol, anses denne som "hgjdosis” natrium. Dette ber tages i1 betragtning, nar
Methotrexate “Pfizer” administreres til patienter. som er pa diet med kontrolleret
natriumindhold.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Methotrexat anvendes s@dvanligvis i kombination med andre cytostatika. Additiv toksicitet
kan forventes ved kombinationskemoterapi med leegemidler, der har samme
farmakologiske virkning, iser med hensyn til knoglemarvsh@mning, renal-,
gastrointestinal- og lungetoksicitet (se pkt. 4.4).

Der er set ogning af nefrotoksicitet nar hejdosis methotrexat administreres 1 kombination med
potentielt nefrotoksisk kemoterapi som f.eks. cisplatin.

Intravenest indgivet cytarabin i kombination med intratekalt indgivet methotrexat kan oge
risikoen for alvorlige neurologiske bivirkninger som hovedpine, paralyse, koma og
leukoencephalopati (se pkt. 4.4).

Der kan forekomme interaktion med terapeutisk stradlebehandling.

Non-steroide antiinflammatoriske (NSAID) stoffer kan nedsette den renale clearance af
methotrexat og fore til alvorlig toksicitet. Samtidig administration af NSAID med hejdosis
methotrexat oger og forlenger plasmakoncentrationen af methotrexat, hvilket kan medfore
dedsfald pga. alvorlig haematologisk (knoglemarvssuppression og aplastisk anemi) og
gastrointestinal toksicitet. Kombinationen ber undgés. Der ber udvises forsigtighed ved
administration af lave doser af methotrexat samtidig med NSAID.

Protonpumpehcemmere

Samtidig administration af protonpumpeh@&@mmere og methotrexat kan nedsatte
methotrexatclearance og fore til forhgjede plasmakoncentrationer med kliniske symptomer
pa methotrexattoksicitet, som ogsa kan ses ved overdosering. Samtidig brug af
protonpumpehe@mmer og hejdosis methotrexat skal undgds iser hos patienter med nedsat
nyrefunktion.

L-asparaginase har antagonistisk effekt over for methotrexat.

Methotrexat gger plasmakoncentrationen af mercaptopurin. Denne kombination kan derfor
kreeve dosisjustering.

Der er set gget risiko for levertoksicitet, ndr methotrexat gives samtidig med etretinat.

Methotrexat kan nedsatte immunforsvaret og vaccination med levende virus ber derfor
undgas.
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Antibiotika
Ciprofloxacin nedsetter renal tubulaer transport. Kombinationen skal monitoreres
omhyggeligt.

Penicillin og sulfonamider kan nedsatte renal clearance af methotrexat. Der er set
hamatologisk og gastrointestinal toksicitet ved kombination med hej- og lavdosis
methotrexat.

Orale antibiotika som f.eks. tetracyclin, chloramphenicol og ikke-absorberbare
bredspektrede antibiotika kan nedsatte intestinal absorption af methotrexat eller interferere
med enterohepatisk cirkulation ved at hemme tarmfloraen og bakteriemetabolisme af
methotrexat.

Samtidig administration af folatantagonister, som trimethoprim/sulphamethoxazol, eger
risikoen for knoglemarvstoksicitet. Kombinationen ber undgas.

Samtidig anvendelse af pyrimethamin kan ege den toksiske virkning af methotrexat pga.
antifolatvirkningen.

Levertoksiske lcegemidler

Den potentielt ggede levertoksicitet, nar methotrexat administreres sammen med andre
levertoksiske legemidler, er ikke undersogt. Men levertoksicitet er set i sddanne tilfalde.
Patienter, der behandles med methotrexat og andre potentielt levertoksiske legemidler
(f.eks. leflunomid, azathioprin, sulfasalazin, retinoider) ber overviges omhyggeligt for
mulig risiko for levertoksicitet.

Dinitrogenoxid ancestetika til inhalation

Anvendelse af dinitrogenoxid forsterker methotrexats virkning pa metaboliseringen af folat,
hvilket kan medfere aget toksicitet 1 form af f.eks. svaer, uforudsigelig myelosuppression
og stomatitis og, ved intratekal administration eget svaer uforudsigelig neurotoksicitet.
Selvom denne interaktion kan reduceres ved at administrere calciumfolinat, ber samtidig
anvendelse af dinitrogenoxid og methotrexat undgas.

Probenecid
Probenecid nedsatter renal tubular transport. Kombinationen skal monitoreres
omhyggeligt.

Vitaminer
Vitaminpraparater og orale jernpreparater indeholdende folinsyre samt derivater heraf kan
@ndre respons pa methotrexat. Folatmangel kan dog oge toksiciteten af methotrexat.

Amiodaron
Amiodaron har induceret sér pd huden hos psoriasispatienter i methotrexatbehandling.

Leegemidler med hoj affinitet til plasmaproteiner

Methotrexat er delvist bundet til plasmaproteiner, derfor kan toksiciteten oges ved samtidig
indgift af andre stoffer med hej proteinbinding, eksempelvis:

e sulfonylurinstoffer

e aminobenzosyre

e salicylsyrederivater
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4.6

phenylbutazon
phenytoin
sulfonamider
penicillin
tetracyclin
probenecid
chloramphenicol
cholestyramin.

Leflunomid
Patienter, som samtidig tager andre levertoksiske laegemidler (f.eks. leflunomid), ber
kontrolleres med sarlig omhu pga. eget risiko for pancytopeni.

Rade blodlegemer

Der skal udvises forsigtighed, nar rade blodlegemer og methotrexat indgives samtidig.
Patienter, som har faet 24-timers methotrexatinfusion efterfulgt af en transfusion, har
udvist eget toksicitet sandsynligvis pga. forlenget hoj plasmakoncentration af methotrexat.

Methoxalen og ultraviolet lys

Der er set hudcancer hos et lille antal patienter med psoriasis eller mycosis fungoides
(kutan T-cellelymfom), som fik samtidig behandling med PUV A-terapi (methoxalen og
ultraviolet lys).

Theophyllin
Methotrexat kan nedsatte clearance af theophyllin. Plasmakoncentrationen af theophyllin
skal monitoreres ved samtidig brug med methotrexat.

Antireumatiske lcegemidler

Stigning 1 de toksiske virkninger af methotrexat forventes normalt ikke, nr methotrexat
gives samtidig med antireumatiske midler (f.eks. guldsalte, penicillamin,
hydroxychloroquin, sulfasalazin, azathioprin, cyclosporin).

Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/preevention hos kvinder

Kvinder ma ikke blive gravide under behandling med methotrexat, og de skal derfor anvende
sikker praevention under og i mindst seks méaneder efter behandlingen (se pkt. 4.4). For
igangsettelse 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 ber graviditetstest gentages, hvis det er klinisk
indiceret (f.eks. ved manglende anvendelse af preevention). Kvindelige, fertile patienter skal
vejledes i forhold til forebyggelse og planlegning af graviditet.

Preevention hos meend

Det vides ikke, om methotrexat udskilles i sa&ed. Det er 1 dyreforseg pavist, at methotrexat er
genotoksisk, og derfor kan risikoen for genotoksisk indvirkning pa saedceller ikke helt
udelukkes. Den begransede kliniske evidens indikerer ikke en oget risiko for misdannelser
eller abort efter paternel eksponering for methotrexat i lave doser (mindre end 30 mg pr. uge).
Hvad angér hejere doser, er der ikke tilstreekkelige data til at estimere risikoen for
misdannelser eller abort efter paternel eksponering.
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Som forholdsregel anbefales seksuelt aktive mandlige patienter eller deres kvindelige partnere
at anvende sikker praevention under behandlingen af den mandlige patient og 1 mindst 3
méneder efter seponering. Mand ber ikke donere sed under behandling med methotrexat og 1
3 méneder efter seponering.

Graviditet

Methotrexat er kontraindiceret under graviditet ved ikke-onkologiske indikationer (se pkt.
4.3). Hvis der opstar graviditet under eller op til seks maneder efter behandling med
methotrexat, ber patienten rddgives om risikoen for, at behandlingen skader barnet, og det ber
ved ultralydsscanninger bekraftes, at fosterudviklingen er normal. Methotrexat har udvist
reproduktionstoksicitet i dyreforseg, navnlig i ferste tredjedel af draegtighedsperioden (se pkt.
5.3). Det er pavist, at methotrexat er teratogent for mennesker, idet der er rapporteret om
fosterded, aborter og/eller medfedte anomaliteter (f.eks. i kraniet/ansigtet, hjertet/blodkarrene,
centralnervesystemet og ekstremiteterne).

Methotrexat er et kraftigt humant teratogen, der medferer eget risiko for spontan abort,
intrauterin vaekstbegrensning og medfedte misdannelser i tilfelde af eksponering under
graviditet.

e  Der er rapporteret om spontane aborter hos 42,5 % af de gravide kvinder, der blev
behandlet med methotrexat i1 lave doser (mindre end 30 mg pr. uge), ssmmenholdt med
en rapporteret forekomst pd 22,5 % hos sygdomsmatchede patienter, der blev behandlet
med andre leegemidler end methotrexat.

e Alvorlige fadselsdefekter sas hos 6,6 % af de levendefedte bern af kvinder, der var blevet
behandlet med methotrexat i lave doser (mindre end 30 mg/uge) under graviditeten,
sammenholdt med ca. 4 % af de levendefadte bern af sygdomsmatchede patienter, der
var blevet behandlet med andre legemidler end methotrexat.

De tilgaengelige data for eksponering for methotrexatdoser over 30 mg/uge under graviditet er
begraensede, men der forventes en hgjere forekomst af spontane aborter og medfadte
misdannelser, iseer ved de doser, der typisk anvendes ved onkologiske indikationer.

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

Nar methotrexat anvendes 1 en onkologisk indikation, ber leegemidlet ikke administreres
under graviditet, iser ikke 1 forste trimester. [ hvert enkelt tilfalde ber fordelen ved
behandlingen opvejes mod risikoen for fosteret. Hvis methotrexat anvendes under graviditet,
eller hvis patienten bliver gravid under behandlingen, ber patienten advares om den mulige
risiko for barnet.

Fertilitet

Methotrexat pavirker spermatogenesen og oogenesen og kan medfere nedsat fertilitet. Der er
rapporter om, at methotrexat hos mennesker medferer oligospermi, menstruel dysfunktion og
amenorr¢. Disse bivirkninger synes at vare reversible efter seponering af behandlingen 1 de
fleste tilfeelde. Hvad angar onkologiske indikationer, anbefales kvinder, der ensker at blive
gravide, at sage rddgivning pa et genetisk radgivningscenter, om muligt for behandlingen.
Mzand ber sege rddgivning om seeddeponering, for behandlingen igangsattes, da methotrexat
kan vere genotoksisk ved hgje doser (se pkt. 4.4).

Amning:
Methotrexat ma ikke anvendes i ammeperioden.
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4.7

4.8

Methotrexat udskilles i modermelken og da udskillelsen er betydelig, er en pavirkning af det
ammede barn sandsynlig ved indgift af terapeutiske doser til moderen.
Behandlingen skal enten seponeres eller amningen ophere.

Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Ikke merkning.

Methotrexate "Pfizer" kan pé grund af bivirkninger (f.eks. svimmelhed og treethed) pavirke
evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

Bivirkninger
Forekomst og svaerhedsgrad af bivirkninger er generelt athangig af dosis og
doseringsfrekvens.

Ved lave doser er de mest almindelige bivirkninger; ulceres stomatit, leukopeni,
kvalme/opkastning og mavegener. Andre hyppige bivirkninger er utilpashed, usedvanlig
treethed, kulderystelser og feber, svimmelhed og nedsat infektionsresistens. Sar i
mundslimhinden er sedvanligvis et tidligt tegn pa toksicitet. Ved hgje doser og efter
langtidsbehandling ses knoglemarvsh&mning, leverskade, azoteemi, nyresvigt og
neurotoksicitet.

Bivirkninger er opfort efter systemorganklasse og hyppighed. Se pkt. 4.4 angdende
medicinsk vigtige bivirkninger og langtidskonsekvenser herunder dem, der skyldes
hejdosisbehandling og heje kumulative doser (f.eks. levertoksicitet).

Systemorganklasse Bivirkning

Infektioner og parasitzere sygdomme
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) Opportunistiske infektioner som
pneumocystis jiroveci og furunkulose,
herpes zoster.

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)
Sepsis.
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhdndenvarende data) Infektioner (herunder letal sepsis),
pneumonia, nocardiose, histoplasmose,

cryptococcosis, herpes simplex hepatitis,
dissemineret herpes simplex,
cytomegalovirus infektion (inklusive
cytomegalovirus pneumoni), reaktivering af
hepatitis B infektion, forverring af hepatitis
C infektion.
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Benigne, maligne og uspecificerede
tumorer (inkl. cyster og polypper)
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjelden (<1/10.000)

Lymfom (herunder reversible lymfom).

Foreget risiko for udvikling af sekundeere
tumorer, herunder malignt lymfom.

Tumorlysesyndrom.

Blod og lymfesystem

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

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)
Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjelden (<1/10.000)

Knoglemarvsdepression (leukopeni, neutro-
peni, anami, trombocytopeni).!

Pancytopeni.
Megaloblaster anemi.
Aplastisk an@mi, eosinofili, lymfadenopati,

agranulocytose, lymfoproliferative
sygdomme.

Immunsystemet
Ikke almindelig (>1/1,000 til <1/100)

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Anafylaktiske reaktioner, allergiske
reaktioner.

Hypogammaglobulinaemi.

Metabolisme og ernzring
Meget almindelig (=1/10)

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Appetitlashed.

Diabetes.

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

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjelden (<1/10.000)

Depression, konfusion.

Humerandringer, forbigdende kognitiv
dysfunktion.

Tab af libido.

Nervesystemet
Almindelig (=1/100 til <1/10)

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

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Parastesi, hovedpine.

*Efter intratekal administration: Kemisk
araknoiditis (med hovedpine, rygsmerter,
nakkestivhed, svimmelhed).

Afasi, parese og hemiparese,
encefalopati/leukoencefalopati,
konvulsioner, svimmelhed.

Kognitiv dysfunktion, desighed, hypotoni,
dysartri.

*Efter intratekal administration: Paraestesi,
nekrotisk leukoencefalopati (konfusion,
stupor, krampeanfald, ataksi, demens,
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Meget sjelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data)

sovnighed).

Meningismus, muskelasteni, smerter og
parastesi 1 ekstremiteter, usaedvanlige
fornemmelser i kraniet,
kranienerveforstyrrelser, smagsforstyrrelser
(metalsmag), parestesi/hypoastesi.

*Efter intratekal administration: Paraplegi
og oget intrakranielt tryk.

Neurotoksicitet.

Qjne
Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjelden (<1/10.000)

Sleret syn, alvorlige syns@ndringer,
gjengener.

Forbigdende blindhed/synstab,

konjunktivitis.
Ore og labyrint
Meget sjelden (<1/10.000) Tinnitus.
Hjerte
Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000) Hypotension.

Meget sjelden (<1/10.000)

Perikardiel effusion, perikardiel tamponade,
perikarditis.

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

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

Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)

Hemoragi.
Vaskulitis.

Trombo-emboliske hendelser (cerebral
trombose, arteriel trombose, pulmongr
embolisme, dyb venetrombose,
tromboflebitis, retinal venetrombose.

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data)

Interstitiel pneumonitis?, pleurackssudat,
neaeseblod.

Interstitiel fibrose/kronisk interstitiel
lungesygdom, hoste, dyspnee, brystsmerter,
eosinofile lungeinfiltrater, hypoxi,

bronkial astma, faryngitis.

Et syndrom med lungesmerter og pleural
fortykkelse (efter hoje doser).

Alveolitis.

Mave-tarmkanalen
Meget almindelig (=1/10)

Kvalme, mavesmerter og opkastning.
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Almindelig (=1/100 til <1/10)

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

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjeelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data)

Ulceration/bledning 1 mundslimhinden,
mucosit (stomatitis®, gingivitis, glossitis),
diarre.

Pankreatitis, gastrisk erosion,
ulceration/bledning i GI slimhinden

undtaget mundslimhinden, nedsat appetit.

Intestinal perforation, abdominalt ubehag,
enteritis, melena.

Hematemese, toksisk megacolon.

Non-infektios peritonitis.

Lever og galdeveje
Meget almindelig (>1/10)

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

Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data)

Forhgjet leverenzymniveau.

Akut og kronisk levertoksicitet, kronisk
hepatisk fibrose/cirrose (ved
langtidsbehandling og hejkumulative doser).
Akut hepatitis.

Nedsat serumalbumin.

Leversvigt.

Hud og subkutant vaev
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvearende data)

Toksisk epidermal nekrolyse (Lyells
syndrom), Stevens-Johnson syndrom,
alopeci.

Erytema multiforme, erytemates udslet, hud
ulceration/nekrose, acne, ekkymose,
fotosensivitet, hud- depigmentering/hyper-
pigmentering, smertefuld forvaerring af
psoriasissymptomer, urticaria, pruritus.

Furunkolose, teleangiektasi, petekkier,
dermatitis, akut paronykie,
pigmentendringer i negle.

Lagemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer,
hudeksfoliation/eksfoliativ dermatitis.

Knogler, led, muskler og bindevav
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Artralgi, myalgi, osteoporose.
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Sjeelden (1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data)

Stressfrakturer.

Aseptisk knoglenekrose, gget antal noduli
rheumatici.

Osteonekrose 1 kaberne (sekundeert til
lymfoproliferative sygdomme)

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)
Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

Nyresvigt (akut og kronisk), nefropati,
nedsat nyrefunktion,
vandladningsforstyrrelser.

Oliguri, anuri, elektrolytforstyrrelser.

Azotemi, cystitis, vaginitis, hematuri.

forhdndenveerende data) Proteinuri.
Graviditet, puerperium og den perinatale

periode

Ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100) Fosterskade.
Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000) Abort.

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Fosterded.

forhandenverende data)

Det reproduktive system og mammae
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)
Sjalden (=1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data)

Nedsat fertilitet, defekt spermatogenese,
forbigdende oligospermi, defekt oogenese.

Menstruationsforstyrrelser, oligomenorré.
Udflad fra skeden, impotens.

Urogenitial dysfunktion.

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

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

Sjelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjeelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data)

Feber, kulderystelser, utilpashed, traethed,
nekrose.

Hemmet sarheling, knuder.
Pludselig ded.

Odem.

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer
Meget sjeelden (<1/10.000)

Recall fenomener efter strale- eller
solskadet hud.
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4.9

*Bivirkninger efter intratekal administration af methotrexat er generelt klassificeret 1 tre
grupper, akut, subakut og kronisk.

Den akutte form er kemisk araknoidit i form af hovedpine, ryg- og skuldersmerter,
nakkestivhed og feber.

Den subakutte form kan omfatte parese (sedvanligvis forbigdende), paraplegi,
nervelammelse og cerebellar dysfunktion. Den kroniske form er leukoencefalopatisk i form
af irritabilitet, konfusion, ataksi, spasticitet, nu og da konvulsion, demens, somnolens,
koma og sjeldent ded.

Det er eftervist at kombination med kranial straling og intratekal methotrexat eger
forekomsten af leukoencefalopati.

! Leukopeni og trombocytopeni kan forekomme med hejere frekvens ved
hejdosisbehandling.

2 Methotrexat induceret lungesygdom er en potentiel alvorlig bivirkning, som kan
forekomme akut pa et hvilket som helst tidspunkt i behandlingen. Denne er ikke altid fuld
reversibel og kan vaere dedelig. Lungesymptomer (specielt en tor ikke produktiv hoste) kan
kraeve afbrydelse af behandlingen og omhyggelige underseggelser.

3 Stomatit ses hyppigere ved hgjdosis behandling eller i forbindelse med
methotrexattoksicitet pd grund af lengerevarende vaevseksponering af methotrexat; tegn og
symptomer opstdr sedvanligvis 3-5 dage efter hej-dosisbehandling.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lebende overvigning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om
at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Erfaring efter markedsfering tyder p4, at overdosering oftest sker ved intratekal
administration, men ses ogsé efter intravenes eller intramuskular administration.

Symptomer:

Symptomerne svarer til de beskrevne bivirkninger. Symptomer pa fatal forgiftning er
anoreksi, tiltagende vaegttab, blodig diaré, leukopeni, depression og koma.

Efter intratekal overdosis er symptomerne oftest relateret til centralnervesystemet f.eks.
hovedpine, kvalme og opkastning, kramper eller krampeanfald og akut toksisk encefalopati.
Nogle tilfelde var asymptomatiske. Dodsfald er set efter intratekal overdosis. I disse tilfelde
sas cerebellar herniering associeret med forhgjet intrakranielt tryk samt akut encefalopati.

Behandling:

Som specifik antidot kan anvendes folininsyre (leucovorin) 10-20 mg pr. m? legemsoverflade
givet i 3-5 degn eller leengere tid, athengig af serumkoncentrationen af methotrexat og af
udskillelsesforholdene.

Methotrexat-doser over 100 mg krever altid antidotbehandling.
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4.10

5.1

5.2

Folininsyre kan administreres oralt, intramuskulert eller ved intravenes bolus injektion
eller infusion. I tilfeelde af fejlagtig overdosering kan en dosis folininsyre i enten
tilsvarende mengde eller hojere end den fejlagtige methotrexatdosis administreres inden
for en time og doseres kontinuert indtil serumniveau af methotrexat er under 10”"M. Hvis
tiden mellem overdoseringen og administration af folininsyre eges, falder antidoteffekten af
folininsyre. Komplet profylakse mod bivirkninger kraver, at folininsyre gives senest 24 timer
efter start af methotrexat, men senere indsat behandling kan vare med til at atbede fortsatte
bivirkninger. Monitorering af serumkoncentrationen af methotrexat er vigtig for at fastlegge
den optimale dosis og behandlingsvarighed af folininsyre.

I tilfelde af massiv overdosering kan det vare nedvendigt med vasketilforsel og
alkalinisering af urinen for at undga udfzldning af methotrexat og metabolitterne 1 urinvejene.

Anden understottende terapi, som blodtransfusion og renal dialyse, kan vere nedvendig,
men det er ikke vist at fremskynde elimineringen af methotrexate. Effektiv fjernelse af
methotrexat kan foretages med akut, intermitterende high-flux-dialyse.

Fejlagtig intratekal overdosering kraver intensiv understettende behandling, hejdosis
intravengs folininsyre, alkalisering af urinen og hurtig dreenage af cerebrospinalvasken
samt ventrikulolumbar perfusion.

Udlevering
A

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Folsyre-analoger. ATC-kode: L 01 BA 01.

Methotrexat er en antimetabolit og en folinsyreanalog. Praeparatet udever sin cytotoksiske
virkning via en kompetitiv heemning af enzymet dihydrofolatreduktase, der katalyserer
omdannelsen af folinsyre til tetrahydrofolat, som er nedvendig for purin- og
pyrimidinbiosyntesen, hvorved DNA-syntesen, repair og replikation pévirkes. Legemidlet
synes ogsa at gge intracelluler deoxyadenosintrifosfat, som menes at inhibere ribonukleotid
reduktion og enzymet polynukleotidligase, som er involveret i DNA-syntese samt -repair.
Methotrexat virker mest effektivt pd prolifererende celler og celler, der omsattes hurtigt,
f.eks. tumorvav, knoglemarv, fotalceller, mundslimhinde, mavetarmslimhinde, celler
involveret 1 spermatogenese samt celler i urinblaren.

Hgjdosis methotrexat efterfulgt af folininsyre er en del af behandlingen hos patienter med
non-metastatisk osteosarkom.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter i.m. indgift opnds hurtig og komplet absorption med maksimal serumkoncentration efter
0,25-2 timer.

Fordeling
Efter intravenes administration er det initiale fordelingsvolumen ca. 0,18 /kg (18% af

legemsvaegten) og steady-state fordelingsvolumen er ca. 0,4-0,8 I’kg (40-80 % af
legemsvagt). Methotrexat 1 serum er ca. 50 % proteinbundet.
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6.1

6.2

Methotrexat diffunderer let ud 1 vaevene, siledes at de hgjeste koncentrationer opnés 1 nyrer,
galdeblaere, milt, lever og hud. Det passerer ogsé ind i cerebrospinalvasken

Methotrexat optrader i spyt og modermelk og passerer placenta.

Biotransformation

Ved lave doser synes methotrexat ikke at metaboliseres 1 betydende grad. Efter hgjdosis
behandling undergér methotrexat hepatisk og intracelluleer metabolisme til polyglutamater,
som kan tilbagedannes til methotrexate af hydrolaseenzymer. Disse polyglutamater heemmer
dihydrofolatreduktase og thymidylatsyntase. Mindre mangder af methotrexatpolyglutamater
kan forblive 1 vaev 1 en leengere periode.

Elimination

Halveringstiden for methotrexat er ca. 3-10 timer for patienter i lavdosis anti-neoplastisk
behandling (mindre end 30 mg/m?) mens den for patienter, som fér hgje doser af methotrexat
er 8-15 timer.

Hos padiatriske patienter i behandling for akut lymfatisk leukaemi (6,3-30 mg/m?) er
halveringstid 0,7-5,8 timer.

Renal udskillelse er den primare eliminationsvej og er athengig af dosis og
administrationsvej. Ved intravenes administration udskilles 80-90 % af den administrerede
dosis uendret via urinen indenfor 24 timer efterfulgt af 1-2% af daglig
vedligeholdelsesdosis. Der er en begranset bilier udskillelse pa 10% eller mindre af
indgivne dosis.

Den renale udskillelse sker ved glomeruler filtration og aktiv tubuler sekretion. Nedsat
nyrefunktion eller samtidig behandling med andre leegemidler, kan oge
plasmakoncentrationen af methotrexat betydeligt.

Gennemsnitlig methotrexatclearance er 12 l/time, men clearance er nedsat ved hgje doser.
Nedsat clearance er den overvejende arsag til methotrexats toksicitet. Toksiciteten er
muligvis mere afthangig af varighed af eksponering end af den opnaede peak-
koncentration.

Non-kliniske sikkerhedsdata

Methotrexat er blevet undersegt 1 carcinogenicitetsstudier med dyr uden signifikante
resultater. Selv om det har veret rapporteret, at methotrexat har forrsaget kromosomale
skader 1 vavsceller hos dyr, samt knoglemarvsceller hos mennesker er den kliniske
signifikans af dette usikker.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjaelpestoffer
Natriumchlorid; natriumhydroxid; vand til injektionsvaesker.

Uforligeligheder
Bor ikke blandes med ranitidin, droperidol eller metoclopramid, da det vil forirsage
udfeldning. Der er set uforligelighed med cytarabine, fluoruracil og prednisolon.
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6.3 Opbevaringstid
2 ar.
Efter anbrud: 12 timer.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Farvelost hetteglas af polypropylen forsynet med en EPDM (ethylen-propylen-dien-
monomer) eller halobutylprop, der er forseglet med en aluminiumhatte med flip-off top.

Heetteglas: 1x2 ml, 5x2 ml, 1x20 ml.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Forligelighed ved infusion:
Praparatet er blandbart med isotonisk glucoseinfusionsvaske, isotonisk natriumchlorid
infusionsvaske, Ringer-klorid infusionsveaske, Macrodex 60 mg/ml med glucose og
Rheomacrodex 100 mg/ml med glucose.

Arbejdstilsynets regler om héndtering af cytostatika ber folges.

Methotrexat ma kun hindteres af personer, som er treenet i hdndtering af cytostatika.

Methotrexat ber ikke héndteres af gravide.

Methotrexat ber tilberedes i en LAF-bank (med vertikal luftstrom).

Bordet beskyttes med et plastbehandlet, absorberende papir til engangsbrug.

Beskyttelseshandsker og overtraekstaj ber anvendes. Safremt LAF-bank ikke findes,

suppleres med neesemundbind, ansigtsskeerm og beskyttelsesbriller.

e Eventuel luft og overskudsvaske i sprgjten kan forsigtigt sprejtes ud i et sterilt
kompres inden injektion.

e  Eventuelt spild kan neutraliseres med 5 % natriumhypochloritoplesning.

e  Methotrexate “Pfizer” er klar til brug. Kan gives intramuskulert, intravenest og
intratekalt. Ved intratekal administration kan methotrexate, som er ukonserveret,
fortyndes yderligere med sterilt, ukonserveret fortyndingsmiddel, f.eks. 0,9%
natriumchloridoplesning.

e Kan ogsa tilsattes folgende infusionsvasker: Natriumchlorid 9 mg/ml og glucose 50
mg/ml.

e Beskyttes mod lys.

e Det anbefales at anvende et lukket overforingssystem til fremstilling af
infusionsoplesninger.

e Affald (injektionsflasker, kompresser, injektionssprojter) der har veret 1 kontakt med
injektionsvasken, skal handteres som risikoaffald.

e  Hvis praparatet kommer 1 gjnene, skylles med store mangder koldt vand, og gjenlege
kontaktes med det samme.

e  Hyvis praeparatet kommer 1 kontakt med hud eller slimhinder, skylles med rigelige

mangder vand, efterfulgt af omhyggelig vask.

Destruktion:
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Alt udstyr, som har varet 1 kontakt med injektionsvasken (beskyttelseshandsker, ampuller
og lignende), handteres som risikoaffald og ber destrueres 1 henhold til lokale
retningslinier.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
15936

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
10. juli 1995

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
5. april 2024
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