FASS ()

Methotrexate Teva

Teva

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 100 mg/ml
(injektionsflaska av ofargat glas)

Cytostatiska/cytotoxiska medel, folsyraanaloger

Aktiv substans:
Metotrexat

ATC-kod:
LO1BAO1

Lakemedel fran Teva omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-05-11.

Indikationer

Parenteral behandling vid akut leukemi, maligna lymfom, osteogena sarkom, avancerad urinblasecancer,
bréstcancer och maligna trofoblastiska tumorer, smacellig lungcancer och skivepiteltumérer i huvud- och
halsregionen.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Svar leverinsufficiens (se avsnitt Dosering).

Alkoholmissbruk.

Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance lagre an 20 ml/min se avsnitt Dosering).
Bloddyskrasi, sdésom benmargshypoplasi, leukopeni, trombocytopeni, eller signifikant anemi.
Svara akuta eller kroniska infektioner sdsom tuberkulos och HIV.

Sar i munhalan och kand aktiv magsarssjukdom.

Amning (se avsnitt Amning).

Samtidig vaccinering med levande vacciner.
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Dosering

Behandling med Methotrexate Teva bor inledas av eller ske i samrad med lakare med stor erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Peroral administrering av metotrexat upp till 30 mg/m2 ar mojlig medan hégre doser bor tillféras
parenteralt. Metotrexat ges da intravenést och intraarteriellt.

Dosen beraknas efter kroppsyta eller kroppsvikt. Methotrexate Teva kan anvandas enligt dosregimerna:
Konventionell 1dgdosbehandling utan antidotbehandling och hégdosbehandling med antidotbehandling.

OBS! Methotrexate Teva 100 mg/ml &r en hyperton Iésning och far inte administreras intratekalt.

Konventionell Idgdosbehandling: Till vuxna 30-50 mg/m2 kroppsyta intravenést per vecka, fordelat pa en
eller flera doser.

Hégdosbehandling: Vid flera maligna sjukdomstillstand bl a maligna lymfom, osteogena sarkom och
hégriskpatienter med akut lymfatisk leukemi blir effekten battre vid hégdosbehandling med 1 000 mg

metotrexat eller mer per m? kroppsyta administrerat under 24 timmar. Effekten upphavs darefter

24-36 timmar efter metotrexat-infusionens bérjan genom tillférsel av antidot.

| konsolideringsfasen vid akut lymfatisk leukemi ges metotrexat intravendst administrerat under 24 timmar
féljt av antidotbehandling.

Vid hégmaligna lymfom ges metotrexat i intermediardos motsvarande

250-500 mg/m2 kroppsyta intravendst under 1-2 timmar f6ljt av antidot 24 timmar efter
metotrexat-infusionens bdrjan.

Vid hégre doseringar ar det viktigt med riklig vatsketillférsel och alkalisering av urinen for att forhindra
utfallning av metotrexat i njurtubuli. En forutsattning for behandling i hdgre doser ar att koncentrationen av
metotrexat i serum kan matas adekvat.

Antidotbehandling: Folinsyra anvandes for att upphava effekten av metotrexat. Folinsyra skall tillforas till
dess att metotrexatkoncentrationen i serum &r under toxisk niva. Dosering av folinsyra ar beroende av

given mangd metotrexat och bor ges till dess att metotrexatkoncentrationen sjunkit under 5x10°8M. Vanlig
dos av folinsyra ar 15 mg intravendst var sjatte timme.

Peroral behandling med doser upp till 20 mg/mz/vecka anvands tillsammans med intravends tillforsel som
underhallsbehandling vid akut lymfatisk leukemi hos barn.

Koncentrat till infusionsvatska 100 mg/ml sattes till intravends infusion.

Sarskilda patientgrupper

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

® 100 % av dosen kan ges om kreatininclearance (ml/min) uppgar till >50.
® 50 % av dosen kan ges om kreatininclearance (ml/min) uppgar till 20-50.
® Metotrexat ska inte ges om kreatininclearance (ml/min) uppgar till <20.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Metotrexat ska ges med stor forsiktighet, om dverhuvud taget, till patienter med betydande pagaende eller
tidigare leversjukdom, speciellt om den ar alkoholbetingad. Metotrexat ar kontraindicerat vid bilirubin

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 08:32



>5 mg/dl (85,5 umol/l). | handelse av en konstant dkning av leverrelaterade enzymer ska en sankt dos eller
behandlingsavbrott évervagas.

Pediatrisk population
Metotrexat ska anvandas med forsiktighet till pediatriska patienter. Behandling ska alltid f6lja aktuella
publicerade behandlingsprotokoll for barn.

Aldre

Metotrexat ska ges med stor forsiktighet till aldre p.g.a. nedsatt lever- och njurfunktion saval som laga
folsyrareserver, som intraffar med dkande alder. Dosreduktion bor dvervagas och dessa patienter bor
overvakas noga for tidiga tecken pa toxiska effekter.

Behandlingskontroll

Eftersom metotrexat elimineras huvudsakligen via njurarna skall njurfunktionskontroller utféras saval fore
behandlingens insattande som regelbundet under behandlingen. Fér att férebygga renala fallningar
rekommenderas alkalinisering av urinen samt adekvat vatsketillférsel (minst 3 |/dygn).
Leverfunktionskontroller bér utféras regelbundet.

Vid tecken pa leukopeni rekommenderas utsattande av Methotrexate Teva.

Benmargsbiopsi utféres 1-2 ganger i manaden.

Symtom fran lungorna (sarskilt torr, ickeproduktiv hosta) kan medféra att behandlingen maste avbrytas och
en noggrann undersokning av lungorna boér utféras.

Stomatit kan férebyggas och lindras genom munskdéljning med folinsyra.

Neurologiska biverkningar ar vanligen reversibla efter dosminskning eller seponering.

Varningar och forsiktighet

Pa grund av risken for allvarliga toxiska reaktioner (som kan vara dédliga) vid behandling av maligna
sjukdomar, ska metotrexat endast anvandas vid livshotande neoplastiska sjukdomar. Dédsfall har
rapporterats vid behandling av maligniteter med metotrexat. Lakaren bér informera patienten om riskerna
med behandlingen och patienten ska konstant sta under lakarkontroll.

Patienter som pabdrjar metotrexat-behandling ska noggrant féljas sa att toxiska effekter kan upptackas
omedelbart. Analyser fére behandling ska inkludera fullstandig blodbild med differentialrakning och
trombocyter, hepatit B och C-tester, lever-och njurfunktionstester samt lungrontgen. Metotrexat kan
medftra toxiska reaktioner aven vid Idga doser och det ar darfor viktigt med tata kontroller av behandlade
patienter. De flesta biverkningar ar reversibla vid tidig upptackt.

Fertilitet

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

Teratogenicitet - Reproduktionsrisk

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fostermissbildningar hos manniska. Méjliga effekter pa
reproduktionen, missfall och kongenitala missbildningar ska darfor diskuteras med kvinnliga patienter i fertil
alder (se avsnitt Graviditet). Vid icke-onkologiska indikationer maste graviditet uteslutas innan metotrexat
anvands. Vid behandling av kvinnor i sexuellt mogen alder maste effektiva preventivmetoder anvandas
under behandlingen och i minst sex manader efter avslutad behandling.

For radgivning om preventivmetoder till man, se avsnitt Fertilitet.
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Tumér-lys-syndrom

Liksom andra cytotoxiska lakemedel kan metotrexat inducera tumor-lys-syndrom hos patienter med snabbt
vaxande tumorer. Lamplig understddjande behandling och farmakologiska atgarder kan férhindra eller
lindra sddana komplikationer.

Metotrexat och icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

Ovantad allvarlig (ibland dédlig) benmargsdepression, aplastisk anemi och gastrointestinal toxicitet har
rapporterats i samband med samtidig behandling med metotrexat (vanligen i hégdos) och icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID) (se avsnitt Interaktioner, "Interaktioner med andra lakemedel och
ovriga interaktioner”).

Metotrexat och stralbehandling
Samtidig metotrexat- och stralbehandling kan oka risken fér mjukvavnadsnekros och osteonekros.

Intratekal och intravendés administrering
Intratekal och intravends administration av metotrexat kan resultera i akut encefalit och akut encefalopati
med mojlig dodlig utgang.

Metotrexat och pleurautgjutning/ascites

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

Gastrointestinal toxicitet

Om symtom pa gastrointestinal toxicitet som stomatit, diarré, hematemes eller svart avféring uppkommer
ska metotrexatbehandlingen utsattas pa grund av risken fér hemmorragisk enterit och dédsfall orsakat av
intestinal perforation eller dehydrering (se avsnitt Biverkningar, "Biverkningar”). Metotrexat ska anvandas
med stor forsiktighet hos patienter med peptiskt magsar eller ulcerds kolit.

Hematologisk toxicitet

Metotrexat kan hamma blodbildningen och orsaka anemi, aplastisk anemi, pancytopeni, leukopeni,
neutropeni och/eller trombocytopeni. Metotrexat ska ges med forsiktighet till patienter med underliggande
paverkan pa blodbildningen (t.ex vid anvandning av andra hematotoxiska lakemedel). Vid behandling av
neoplastiska tillstand ska metotrexatbehandlingen enbart fortgd om de potentiella férdelarna évervager
risken fér myelosuppression. Nadir for cirkulerande leukocyter, neutrofiler och blodplattar infaller vanligen
mellan 5 och 13 dagar efter en intravends bolusdos (med aterhamtning efter 14 till 28 dagar). Leukocyter
och neutrofiler kan ibland uppvisa tva nedgangar: den forsta inom 4 till 7 dagar och darefter en andra nadir
efter 12 till 21 dagar, féljd av aterhamtning. Kliniska féljdtillstand som feber, infektioner och blodningar fran
olika stallen ar att férvanta.

Infektion eller immunologiska tillstand

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

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

Hudtoxicitet

Pa grund av risken for fototoxiska reaktioner ska patienten undvika solljus och solarium.
Allvarliga, i vissa fall dédliga hudreaktioner, sdsom toxisk epidermal nekrolys (Lyell’'s syndom),
Stevens-Johnson syndrom och erytema multiforme har rapporterats dagar efter behandling med
metotrexat, i enstaka eller upprepade doser.

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

Levertoxicitet

Pa grund av den potentiellt toxiska effekten pa levern ska inte ytterligare hepatotoxiska lakemedel ges
under behandling med metotrexat, om det inte &r absolut nédvéndigt, och alkoholintag bér undvikas eller
reduceras kraftigt. Leverenzymerna ska kontrolleras noggrant hos patienter som samtidigt tar andra
hepatotoxiska lakemedel (t.ex. leflunomid). Metotrexat har orsakat reaktivering av hepatit B-infektioner och
forsamring av hepatit C-infektioner, i vissa fall med dodlig utgang. Vissa fall av reaktivering av hepatit B har
skett efter utsattande av metotrexat. Kliniska och laboratoriemassiga utredningar bér géras for att
undersdka forekommande leversjukdom hos patienter med tidigare hepatit B- eller hepatit C-infektioner.
Utifrdn dessa utredningar, kan behandling med metotrexat vara olamplig fér vissa patienter.

Lymfom

Lymfoproliferativa sjukdomar kan uppkomma hos patienter som genomgar lagdosbehandling med
metotrexat, varvid behandlingen med metotrexat ska utsattas. Om tillstandet inte gar tilloaka spontant ska
cytotoxisk behandling évervagas.

Njurfunktionen

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

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

Andningssystemet

Akut eller kronisk interstitiell pneumoni, ofta associerad med blodeosinofili, kan uppkomma och dédsfall har
rapporterats. Till symtomen hor vanligen dyspné, hosta (sarskilt torr, ickeproduktiv hosta), brostsmarta och
feber. Vid varje uppféljningsbesok ska patienten undersékas med avseende pa dessa symtom. Patienter ska
informeras om risken for pneumoni och uppmanas att omedelbart kontakta lakare om de utvecklar
ihallande hosta eller dyspné.

Dessutom har pulmonell alveolar blédning rapporterats nar metotrexat anvants vid reumatologiska och
reumatologiskt relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara associerad med vaskulit och andra
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komorbiditeter. En omgaende utredning bor 6vervagas nar pulmonell alveolar blédning missténks for att
bekrafta diagnosen.

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

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

Folsyrabrist
Tillstand med folsyrabrist kan 6ka risken fér metotrexattoxicitet.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats hos patienter som far metotrexat,
framst i kombination med andra immunsuppressiva lakemedel. PML kan vara dddlig och ska 6vervagas som
differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller férvarrade neurologiska
symtom.

Hjalpamne

Natrium

Detta lakemedel innehaller 101 mg natrium per 10 ml injektionsflaska och 506 mg natrium per 50 ml
injektionsflaska, motsvarande 5 % respektive 25 % av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 g
natrium for vuxna).

Interaktioner

Ciprofloxacin
Vid samtidig anvandning av ciprofloxacin foreligger en risk for minskad utséndring av metotrexat, vilket kan
Oka risken for toxicitet.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

NSAID-preparat ska inte ges innan eller tillsammans med de héga doser med metotrexat som anvands vid
behandling av bland annat osteosarkom. Samtidig administrering av NSAID och metotrexat i h6g dos har
rapporterats férhdja och forlanga serumnivaerna av metotrexat, vilket resulterade i dédsfall orsakade av
allvarlig hematologisk och gastrointestinal toxicitet. NSAID-preparat och salicylater har rapporterats minska
den tubulara sekretionen av metotrexat i djurmodeller och kan 6ka dess toxicitet genom att dka
metotrexatnivaerna. Samtidig behandling med NSAID och Iaga doser metotrexat ska darfoér ske med
forsiktighet.

Leflunomid
Metotrexat i kombination med leflunomid kan 6ka risken for pancytopeni.

Probenecid
Metotrexat i kombination med probenecid férsamrar den renala tubulara transporten och ska darfér

undvikas.

Penicilliner
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Penicilliner kan minska renalt clearance av metotrexat. Hematologisk och gastrointestinal toxicitet har
observerats i kombination med hég- och lagdos metotrexat. Samtidig behandling med metotrexat skall
darfor ske med forsiktighet och bor féljas upp noggrant.

Perorala antibiotika

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

Kemoterapeutiska produkter
En 6kad njurtoxicitet kan forekomma nar hdga doser metotrexat ges i kombination med potentiellt
nefrotoxiska kemoterapeutika (t.ex. cisplatin).

Stralbehandling
Samtidig behandling med metotrexat och stralning kan 6ka risken for mjukvavnadsnekros och osteonekros.

Cytarabin
Samtidig medicinering med cytarabin och metotrexat kan 6ka risken for allvarliga neurologiska biverkningar
fran huvudvark till férlamning, koma och stroke-liknande episoder.

Levertoxiska produkter

Risken for dkad levertoxicitet nar metotrexat ges tillsammans med andra levertoxiska produkter har inte
studerats. Levertoxicitet har dock rapporterats i sadana fall. Patienter som behandlas samtidigt med
lakemedel med kand hepatotoxisk potential (t.ex. leflunomid, azatioprin, sulfasalazin, retinoider) skall
overvakas noggrant for tecken pa eventuell 6kad levertoxicitet.

Teofyllin
Metotrexat kan minska clearance av teofyllin. Teofyllinnivderna ska darfor féljas vid samtidig behandling
med metotrexat.

Merkaptopurin
Metotrexat 6kar plasmahalterna av merkaptopurin. Kombination av metotrexat och merkaptopurin kan
darfor krédva dosanpassning.

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

Furosemid

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

Vitaminer

Vitaminpreparat innehallande folsyra eller dess derivat kan medféra samre respons pa systemiskt tillfort

metotrexat, emellertid kan tillstand med folsyrebrist ge 6kad risk for metotrexattoxicitet.

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

Lustgas

Anvandningen av lustgas forstarker metotrexats effekt pa folatmetabolismen, vilket leder till 6kad toxicitet
sasom allvarlig, oférutsebar myelosuppression och stomatit samt dkad allvarlig, oférutsebar neurotoxicitet
vid intratekal administrering. Denna effekt kan visserligen reduceras genom administrering av
kalciumfolinat, men samtidig anvandning av lustgas och metotrexat ska anda undvikas.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmetoder for kvinnor

Kvinnor far inte bli gravida medan de behandlas med metotrexat och effektiva preventivmetoder maste
anvandas under behandling med metotrexat och i minst 6 manader efter avslutad behandling (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Fére behandlingsstart maste kvinnor i fertil dlder informeras om den risk for
missbildningar som &r férknippad med metotrexat, och eventuell graviditet maste med sakerhet uteslutas
genom lampliga atgarder, t.ex. ett graviditetstest. Under behandlingen ska graviditetstester upprepas vid
kliniskt behov (t.ex. efter avbrott i anvandningen av preventivmedel). Kvinnliga patienter i fertil dlder maste
erbjudas radgivning om preventivmetoder och planering av graviditet.

Preventivmetoder for man

Det ar inte kant om metotrexat forekommer i sddesvatska. Metotrexat har visat sig vara genotoxiskt i
djurstudier, vilket gor att risken for genotoxiska effekter pa sadesceller inte helt kan uteslutas. Begransade
kliniska data tyder inte pa nagon 6kad risk for missbhildningar eller missfall efter att fadern varit exponerad
for metotrexat i Idga doser (under 30 mg/vecka). Nar det galler hogre doser saknas tillrackligt med data for
att berakna riskerna for missbildningar eller missfall efter att fadern varit exponerad.

Som forsiktighetsatgard bor sexuellt aktiva manliga patienter eller deras kvinnliga partners anvanda
tillforlitliga preventivmetoder under den manliga patientens behandling och i minst 3 manader efter
avslutad behandling med metotrexat. Man ska inte donera sperma under behandlingen eller under
3manader efter avslutad behandling med metotrexat.

Graviditet

Metotrexat ar kontraindicerat under graviditet vid icke-onkologiska indikationer. Om en kvinna blir gravid
under behandling med metotrexat och upp till sex manader efter avslutad behandling ska medicinsk
radgivning ges om risken for skadliga effekter pa barnet pa grund av behandlingen. Ultraljudsundersékning
ska genomforas for att bekrafta att fostret utvecklas normalt. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter, sarskilt under den forsta trimestern (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Metotrexat har visat sig vara teratogent hos manniska; det har rapporterats orsaka fosterddd, missfall
och/eller medfédda missbildningar (t.ex. kraniofaciala och kardiovaskuldra missbildningar, eller
missbildningar relaterade till centrala nervsystemet och extremiteter).

Metotrexat ar en kraftfull human teratogen, med 6kad risk fér spontanaborter, intrauterin tillvaxthamning
och kongenitala missbildningar vid exponering under graviditet.

® Spontanaborter har rapporterats hos 42,5 procent av de gravida kvinnor som exponerats for
behandling med metotrexat i Idga doser (under 30 mg/vecka), jamfért med 22,5 procent hos
sjukdomsmatchade patienter som behandlades med andra lakemedel an metotrexat.
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® Allvarliga medfédda missbildningar férekom hos 6,6 procent av levande fodda till kvinnor som
exponerats fér behandling med metotrexat i Idga doser (under 30 mg/vecka) under graviditet,
jamfort med cirka 4 procent av levande fodda till sjukdomsmatchade patienter som behandlats med
andra lakemedel an metotrexat.

Det finns inte tillrackligt med data fér hogre metotrexat-exponering an 30 mg/vecka under graviditet, men
hogre frekvenser av spontanaborter och kongenitala missbildningar férvantas, sarskilt vid doser som ar
vanliga vid onkologiska indikationer.
Nar behandling med metotrexat avbrots fore befruktning har normala graviditeter rapporterats.

N&r metotrexat anvands vid onkologiska indikationer far det inte administreras under graviditeten och
sarskilt inte under graviditetens forsta trimester. Nyttan med behandlingen maste i varje enskilt fall vagas
mot den méjliga risken for fostret. Om lakemedlet anvands under graviditet eller om patienten blir gravid
medan hon tar metotrexat ska patienten informeras om den méjliga risken for fostret.

Amning

Metotrexat passerar 6ver i modersmijolken i sddana mangder att risk fér paverkan pa barnet féreligger dven
med terapeutiska doser. Amning skall darfor avbrytas under behandling med metotrexat.

Fertilitet

Metotrexat paverkar spermatogenesen och oogenesen och kan minska fertiliteten. Hos méanniska har
metotrexat rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré. Dessa effekter verkar
i de flesta fall vara reversibla efter utsattning av behandling. Metotrexat kan vara genotoxiskt vid hégre dos
er, och kvinnor som planerar att bli gravida bor vid onkologiska indikationer vanda sig till ett genetiskt
radgivningscenter, om méjligt fére behandlingen, medan man bér séka rad om méjligheten till
spermakonservering fére behandlingsstarten (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Trafik

Vanliga biverkningar av Methotrexate Teva sasom yrsel och krékningar kan paverka férmagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Konventionell behandling och hégdosbehandling
Biverkningsfrekvensen och svarighetsgraden ar beroende av den tillférda dosen, expositionstiden och
administreringssattet.
Behandling med folinsyra vid hdgdosterapi kan motverka eller lindra flertalet biverkningar.
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Psoriasislesioner kan férvarras vid samtidig exponering fér metotrexat och ultraviolett stralning.
Stralningsinducerad dermatit och 6kad solkanslighet med risk fér brannskador kan uppkomma igen under
metotrexatbehandling (s kallad minnesreaktion).

Beskrivning av utvalda biverkningar vid intratekal behandling
Den akuta formen ar en kemisk araknoidit som yttrar sig som huvudvark, smarta i rygg eller axlar,
nackstelhet och feber.

Den subakuta formen kan omfatta forlamning, oftast 6vergaende, parapares/paraplegi associerat med
engagemang av en eller flera spinalnervsrotter, nervpareser och cerebellar dysfunktion.

Den kroniska formen ar en leukoencefalopati manifesterad som irritabilitet, forvirring, ataxi, spasticitet,
enstaka kramper, demens, somnolens, koma och i sallsynta fall déd. Denna centrala nervsystems toxicitet
kan vara progressiv. Det finns bevis for att kombinerad anvandning av kranial stralning och intratekal
administrering av metotrexat 6kade férekomsten av leukoencefalopati. Tecken pa neurotoxicitet
(hjarnhinneretning, 6vergdende eller permanent pares, encefalopati) ska foljas efter intratekal
administrering av metotrexat.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Erfarenhet av dverdosering med produkten har i allmanhet varit i samband med oral och intratekal
behandling dven om éverdosering i samband med intravends och intramuskular administrering ocksa har
rapporterats.

Rapporter om peroral 6verdosering har ofta berott pa oavsiktligt dagligt intag i stéllet for veckovis. Vanliga
rapporterade symtom efter peroral 6verdosering inkluderar de symtom och tecken som ses vid
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farmakologiska doser, speciellt hematologiska och gastrointestinala reaktioner sasom leukopeni,
trombocytopeni, anemi, pancytopeni, neutropeni, benmargsdepression, mucosit, stomatit, oralulceration,
illamaende, krakningar, gastrointestinal ulceration, gastrointestinal blédning. | vissa fall rapporterades inga
symtom. Det finns rapporter om dédsfall i ssamband med éverdosering. | dessa fall rapporterades aven
tillstdnd med sepsis eller septisk chock, njursvikt och aplastisk anemi.

Intratekal 6verdosering ger oftast CNS-symtom inkluderande huvudvark, illamaende och krakningar,
kramper eller konvulsioner och akut toxisk encefalopati. | vissa fall har inga symtom rapporterats. Det finns
rapporter om dodsfall efter intratekal 6verdosering. | dessa fall har brack i lill-hjarnan samtidigt med forhojt
intrakranialt tryck och toxisk encefalopati aven rapporterats.

Rekommenderad behandling

Antidotbehandling: Folinsyra bor tillféras parenteralt och dosen bér vara minst lika stor som den tillférda
dosen av metotrexat och helst ges inom 1 timme. Folinsyra ar indicerat fér att minimera toxiciteten och
motverka effekterna av en metotrexat6verdos. Folinsyrabehandling ska sattas in sa fort som méjligt.
Allteftersom tidsintervallet mellan tillférsel av metotrexat och insattande av folinsyra dkar, minskar den
toxicitetsdampande effekten hos folinsyra. Uppféljning av serumkoncentrationen av metotrexat ar
nddvandig for att kunna bestamma optimal folinsyrados samt behandlingens langd.

I handelse av kraftig dverdosering kan hydrering och alkalisering av urinen kravas for att férhindra
utfallning av metotrexat och/eller dess metaboliter i renala tubuli. Varken standardhemodialys eller
peritonealdialys har visat sig 6ka elimineringen av metotrexat.Vid 6verdosering av metotrexat kan akut
intermittent hemodialys med anvandande av hdg-permeabel dialysator préovas.

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

Farmakodynamik

Den verksamma substansen i Methotrexate Teva, metotrexat, ar en folsyraantagonist. Den hammar enzym
et folsyrareduktas som omvandlar folsyra till tetrahydrofolsyra, vilken ar nédvandig for DNA-syntes och
cellbildning. Metotrexat tas upp i cellen via samma transportsystem som folaterna och verkar pa sa satt
genom konkurrens i transportsystemet in i cellen. Metotrexat ar S-fasspecifikt. Mycket héga doser
metotrexat kan ges genom att man kan styra effekten genom tillforsel av folsyraderivat. Vid behandling pa
detta satt synes normala celler klara sig battre an maligna.

Farmakokinetik

Efter intravends tillforsel uppnas maximal serumkoncentration efter % till 1 timme. Proteinbindningen ar ca
50 %. Metotrexat diffunderar med latthet ut i vdvnaderna och passerar ocksa in i cerebrospinalvatskan
speciellt vid hégdosbehandling.

90 % av substansen utsdndras oférandrad i urin inom 24 timmar.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En ml innehaller metotrexat 100 mg.

Hjalpamne(n) med kand effekt:
Varje ml innehaller 10 mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
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Natriumhydroxid, saltsyra, vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel &n de som ndmns under Hantering, hallbarhet och
férvaring.

Miljopaverkan
Metotrexat

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av metotrexat kan inte uteslutas da det inte finns tillrackliga
ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att metotrexat &r persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Metotrexat har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation
Miljorisk

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37 * 10 * 62 * (100-0)

Where:

A = 62 kg (total sold amount API in Sweden year 2022, data from IQVIA).

R = % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref 1)

PEC = 8.6* 107 pg/L

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessment of medicinal
products (EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of methotrexateis unlikely to represent a risk for the environment,
because the predicted environmental concentration (PEC) is below the action limit 0.01 ug/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
No data available so cannot be calculated.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
Cannot be calculated due to unavailable PNEC.

Nedbrytning
No data is available.

Bioackumulering

LogP = - 1.85 (Ref 2)
If Log P < 4 at pH 7 the substance has low potential for bioaccumulation.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
30 manader

Ur mikrobiologisk synpunkt bor fardigstalld infusionsldésning anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart ar férvaringstid och férvaringsvillkor fére administrering anvandarens ansvar och ska normalt
inte vara mer an 24 timmar vid

2 9C-8 9C, om inte spadning har &gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Infusionskoncentrat ar blandbara dels med natriumklorid 9 mg/ml i Methotrexate Teva-koncentrationer
2,5-50 mg/ml dels med glukos 50 mg/ml i Methotrexate Teva-koncentrationer upp till 50 mg/ml.

Skyddsinstruktion vid beredning av Methotrexate Teva
Liksom med andra cytostatika maste forsiktighet iakttas vid hanteringen.

1. Anvand om mdjligt alltid skyddsbox vid arbete med Methotrexate Teva, varvid skyddshandskar och
skyddsrock tages pa. Om skyddsbox inte finns kompletteras utrustningen med munskydd och
skyddsglasdgon.

2. Anvanda flaskor, kanyler, sprutor, etc skall betraktas som riskavfall och omhandertagas enligt
gallande instruktion for handhavande av riskavfall.

3. Gor enligt féljande om spill av Methotrexate Teva skulle ske:

- skyddsklader tages pa (om sadana ej ar patagna, se punkt 1 ovan)

glaskross samlas upp, placeras i emballage for RISKAVFALL

kontaminerade ytor skéljs ordentligt med rikliga mangder kallt vatten

de avskéljda ytorna torkas sedan noggrant av och torkmaterialet skall behandlas som

RISKAVFALL

4. Kommer Methotrexate Teva pa huden, sk6lj med stora mangder rinnande kallt vatten och tvatta
sedan noggrant med tval och vatten. Vid kvarstdende besvar, uppsok lakare.

5. Kommer Methotrexate Teva i dgonen, skélj mycket noga med stora mangder kallt vatten. Uppsék
omedelbart 6gonlakare.

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

Férpackningsinformation
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Koncentrat till infusionsvétska, 16sning 100 mg/ml (injektionsflaska av ofargat glas)
50 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

10 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

10 x 10 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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