PREPARATOMTALE
1. LEGEMIDLETS NAVN

Ebetrex 100 mg/ml konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver ml konsentrat inneholder 1200 mg metotreksat.

Hvert hetteglass med 5 ml konsentrat inneholder 500 mg metotreksat.
Hvert hetteglass med 10 ml konsentrat inneholder 1000 mg metotreksat.

Hvert hetteglass med 50 ml konsentrat inneholder 5000 mg metotreksat.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt
En ml inneholder 0,43 mmol (9,7 mg) natrium

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning.
Klar, markegul opplgsning.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Metotreksat er indisert for behandling av ulike maligne sykdommer, som akutt lymfatisk leukemi
(ALL), brystkreft og osteosarkom.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandling med metotreksat bgr igangsettes av eller etter konsultasjon med lege med lang erfaring i
cytostatisk behandling.

Ebetrex 100 mg/ml skal gis intravengst.

Ebetrex 100 mg/ml konsentrat til infusjonsveeske er ikke egnet for intratekal, intramuskuler eller
intraarteriell administrering, siden kraftig fortynning er ngdvendig. For disse formalene skal man
bruke et preparat med lavere konsentrasjon.

Haydosebehandling:

Metotreksat kan brukes i sveert hgye doser (> 1 g) ved visse neoplastiske tilstander. Akutt lymfatisk
leukemi, osteogent sarkom og visse solide tumorer har med hell blitt behandlet med hgydosert
metotreksat, enten alene eller i kombinasjon med andre cytostatika. Hgydosebehandling blir vanligvis
gitt som en infusjon over 24 timer.

Dosen blir vanligvis beregnet per m? kroppsoverflate.

Redningsterapi med kalsiumfolinat er ngdvendig nar metotreksat blir gitt i doser som overskrider 500
mg/m2 kroppsoverflate, og skal vurderes ved doser pa 100 mg — 500 mg/m? kroppsoverflate.

Som en regel skal farste dose kalsiumfolinat vare pa 15 mg (6-12 mg/m2) og skal gis 12-24 timer
(senest 24 timer) etter pabegynt metotreksatinfusjon. Samme dose skal gis hver 6. time i en periode pa
72 timer. Etter flere parenterale doser kan man bytte til peroral behandling.



Fartiatte timer etter pabegynt metotreksatinfusjon ber restnivaet av metotreksat males. Dersom
restnivaet av metotreksat er > 0,5 umol/l, kan en opptrapping av redningsterapien veere ngdvendig.
I tillegg til administrering av kalsiumfolinat ma rask utskillelse av metotreksat sikres ved

e opprettholdelse av hgy urinproduksjon (tilstrekkelig hydrering)

e 09 alkalisering av urinen (f.eks. med 8,4 % natriumbikarbonat)

Nyrefunksjonen bar overvakes ved daglig maling av serumkreatinin.
For mer detaljert informasjon, se preparatomtalen for kalsiumfolinat.
Dersom det oppstar tegn pa leukemi, anbefales midlertidig seponering av metotreksat.

De falgende regimer er bare eksempler.

Akutt lymfatisk leukemi:

e 3,3 mg/m?i kombinasjon med andre cytotoksiske midler én gang daglig i 4-6 uker.

2,5 mg/kg annenhver uke.

30 mg/m?/uke som vedlikeholdsbehandling.

Hgydoseregime med mellom 1 og 12 g/m? (i.v. 1-6 timer) fra én gang i uken til tre ganger i uken.
20 mg/m?i kombinasjon med andre cytotoksiske midler én gang i uken.

Barn:

e Doser pa opptil 8000 mg/m? i.v. har vert brukt sekvensielt (med pafelgende administrering av
leukovorin) for konsolidering av remisjon og som vedlikeholdsbehandling. Peroral behandling med
doser pa opptil 20 mg/m2/uke er blitt brukt som vedlikeholdsbehandling sammen med intravengs
administrering og intratekal CNS-profylakse (se nedenfor).

Voksne:
¢ Vedlikeholdsbehandling med metotreksat og sekvensiell POMP-behandling og intratekal CNS-
profylakse (se nedenfor) er vanlig. Ved tilbakefall kan man prgve hgydosert metotreksat.

Brystkreft:
e 40 mg/m?i.v. i kombinasjon med andre cytotoksiske midler pa dag 1, eller 1 og 3, eller 1 og 8, eller

3 X per ar.
e Metotreksat er en del av CMF-regimet, og da gis metotreksat vanligvis i en dose pa 40 mg i.v. pa
dag 1 og 8. Behandlingen blir gjentatt hver 3. uke.

Osteosarkom:

For & oppna en effektiv kombinasjonsbehandling med kjemoterapeutika er det ngdvendig a
administrere flere cytotoksiske midler. I tillegg til heydosert metotreksat og redningsterapi i form av
kalsiumfolinat, kan man gi doksorubicin, cisplatin og en kombinasjon av bleomycin, cyklofosfamid og
daktinomycin (BCD). Startdosen ved hgydosert metotreksatbehandling er 12 g/m?. Dersom denne
dosen ikke er tilstrekkelig til & oppna en maksimal serumkonsentrasjon pa 10-3 M pa slutten av
infusjonen, kan dosen gkes til 15 g/m? de neste behandlingene. Dersom pasienten kaster opp eller ikke
taler peroral behandling, gis kalsiumfolinat i.v. eller i.m.

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon:
Metotreksat skal brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Dosen bgr justeres
pa fglgende mate:

% av dosen som skal administreres
Kreatininclearance (ml/min)

>50 100%

20-50 50 %

<20  metotreksat ma ikke brukes.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon:




Hos pasienter med eksisterende eller tidligere alvorlig leversykdom, spesielt sykdom som er forarsaket
av alkohol, skal metotreksat administreres med stor forsiktighet, om overhode.

Eldre

Dosereduksjon bgr vurderes hos eldre pasienter, siden gkende alder kan medfgre nedsatt lever- og
nyrefunksjon samt lavere folatreserver.

4.3 Kontraindikasjoner
Metotreksat skal ikke brukes ved:

overfglsomhet overfor metotreksat eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1
alvorlige og/eller pagdende aktive infeksjoner

stomatitt, sar i gastrointestinalkanalen

alvorlig nedsatt leverfunksjon

alvorlig nedsatt nyrefunksjon

dysfunksjon i det hematopoietiske systemet (f.eks. etter foregaende stralebehandling eller
kjemoterapi)

immunsvikt

hayt alkoholforbruk

amming (se pkt. 4.6).

samtidig vaksinasjon med levende vaksiner.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Behandlingen skal utfares av lege med erfaring i tumorbehandling og tilstrekkelig erfaring i
behandling med metotreksat.

Toksisitet
Pa grunn av risikoen for alvorlige toksiske reaksjoner (som kan vere fatale) under behandling med
metotreksat, ma pasientene overvakes ngye slik at forgiftningssymptomer kan oppdages tidlig.

Pasientene ma informeres om mulige fordeler og risikoer (ogsa tidlige tegn og symptomer pa
toksisitet) av behandling med metotreksat. Dessuten ma de instrueres om viktigheten av a oppseke
lege umiddelbart dersom det oppstar forgiftningssymptomer og om viktigheten av pafglgende
overvaking av forgiftningssymptomene (deriblant regelmessige laboratoriepraver).

Seponering av metotreksat medfarer ikke alltid fullstendig remisjon av bivirkninger.
Behandling med metotreksat krever at serumniva av metotreksat kan fastslas.

Metotreksat blir kun utskilt sakte fra patologiske vaeskeansamlinger i kroppshulrom (sakalt “tredje
kompartment”) som ascites eller pleuraleffusjon, og medferer forlenget halveringstid i plasma og
uforutsett toksisitet.

Disse vaeskeansamlignene ma fjernes far behandling med metotreksat, om mulig med punksjon.

Gastrointestinale sykdommer

Dersom det forekommer ulcergs stomatitt eller diaré, hematemese, svart misfarging av avfgringen
eller blod i avfgringen, skal behandlingen avbrytes ellers kan det oppstd hemoragisk enteritt og ded
som fglge av intestinal perforasjon.

Sykdommer i blod og lymfatisk system
Metotreksat kan undertrykke hematopoiesen og forarsake anemi, aplastisk anemi, pancytopeni,
leukopeni, ngytropeni og/eller trombocytopeni.



De farste tegnene pa disse livstruende komplikasjonene kan veere: feber, sér hals, sar i
munnslimhinnen, influensalignende plager, kraftig utmattelse, epistakse og hudblgdninger.

Ved behandling av neoplastiske sykdommer, skal behandling med metotreksat fortsettes kun dersom
mulig fordel oppveier risikoen for alvorlig myelosuppresjon.

Megaloblastisk anemi er rapportert seerlig ved langtidsbehandling av geriatriske pasienter.

Ved tilstanden etter behandling med legemidler med kumulativ myelotoksisitet samt straling,
ogsa av benmargen, skal man vare oppmerksom pa svekket benmargsreserve. Dette kan medfare gkt
falsomhet i benmargen mot metotreksatbehandling med gkt suppresjon av det hematopoietiske
systemet.

Under langtidsbehandling med metotreksat bgr benmargsbiopsier utfgres hvis ngdvendig.

I tilfelle av akutt lymfatisk leukemi, kan metotreksat forarsake smerte i gvre venstre del av abdomen
(inflammasjon i miltkapselen pa grunn av destruksjon av leukemiceller).

Leverfunksjon

Pa grunn av den potensielle hepatotoksiske effekten anbefales det ikke a innta ytterligere
hepatotoksiske legemidler eller legemidler som vurderes som hepatotoksiske samt avsta fra
alkoholbruk eller redusere alkoholinntaket under behandling med metotreksat.

Metotreksat kan forarsake akutt hepatitt og kronisk, muligens dedelig hepatotoksisitet (fibrose og
cirrhose), vanligvis kun etter langtidsbruk. Det er vanlig & observere akutte gkninger av leverenzymer.
Disse er vanligvis forbigdende og asymptomatiske, og de er ikke forlgpere for pafglgende hepatopati.

Metotreksat induserte reaktivering av hepatitt B-infeksjon eller forverring av hepatitt C-
infeksjoner med dgdelig utgang i noen tilfeller. Noen tilfeller av reaktivering av hepatitt B oppsto
etter avsluttet metotreksatbehandling. Det bgr utfares kliniske prgver og laboratoriepraver for &
vurdere eksisterende leversykdom hos pasienter med tidligere hepatitt B- eller C-infeksjon. En falge
av dette kan vare at metotreksatbehandling kan vere upassende for noen pasienter.

Nar det foreligger inaktive, kroniske infeksjoner som f.eks. herpes zoster eller tuberkulose ma det
utvises spesiell forsiktighet pa grunn av mulig aktivering.

Det bar generelt utvises starre forsiktighet hos pasienter med insulinavhengig diabetes mellitus da
det er observert enkelte tilfeller av levercirrhose, uten forbigdende transaminasegkninger under
behandling med metotreksat.

Nyrefunksjon

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon bar behandling med metotreksat bare utfares med gkt
forsiktighet og lavere dose pa grunn av forsinket metotreksateliminasjon hos disse pasientene (se
pkt. 4.2).

Metotreksatbehandling kan forarsake forverring av nyrefunksjonen med en gkning av visse
laboratorieverdier (kreatinin, urea, urinsyre i serum) som kan fare til akutt nyresvikt med
oliguri/anuri. Dette skyldes sannsynligvis utfelling av metotreksat og dets metabolitter i renale tubuli.

Tilstander som farer til dehydrering, som emesis, diaré og stomatitt, kan gke toksisiteten av
metotreksat pa grunn av forhgyede nivaer av legemidlet. | disse tilfellene bar stgttebehandling
igangsettes og metotreksatbehandlingen avbrytes inntil symptomene er borte.

Nervesystemet
Hos pasienter med foregdende straling av kraniet er leukoencefalopati rapportert etter intravengs
administrasjon av metotreksat. Kronisk leukoencefalopati forekom ogsa hos pasienter som fikk



gjentatte hgydosebehandlinger med metotreksat med kalsiumfolinat redningsterapi uten foregaende
straling av kraniet. Det er beviser for at kombinert bruk av straling av kraniet sammen med intratekal
bruk av metotreksat gker forekomsten av leukoencefalopati (se ogsa pkt. 4.8).

Det er ogsa rapportert leukoencefalopati hos pasienter som fikk metotreksat oralt.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Tilfeller av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har blitt rapportert hos pasienter som har
fatt metotreksat, hovedsakelig i kombinasjon med andre immunsuppressive legemidler. PML kan veere
fatalt og ber overveies i differensialdiagnostikken hos immunsupprimerte pasienter med nyoppstatte
eller forverrede nevrologiske symptomer.

Etter intratekal administrering av metotreksat ma pasienter overvakes med hensyn til tegn pa
nevrotoksisitet (CNS-skade, meningeal irritasjon, forbigaende eller permanent paralyse, encefalopati).

Tilfeller av alvorlige nevrologiske bivirkninger, fra hodepine til paralyse, koma og slag-lignende
episoder, ble hovedsakelig observert hos ungdommer og unge voksne som fikk metotreksat
intratekalt i kombinasjon med i.v. cytarabin.

Under hgydosebehandling med metotreksat ble det observert et forbigaende akutt nevrologisk
syndrom som kan manifesteres blant annet som atferdsavvik, fokale sensomotoriske symptomer
(inkludert forbigdende blindhet) og unormale reflekser. Den ngyaktige arsaken er ikke kjent.

Lungefunksjon
Det skal utvises serlig forsiktighet hos pasienter med nedsatt lungefunksjon.

Lungekomplikasjoner, pleuraeffusjon, alveolitt og pneumonitt med symptomer som tarrhoste,
feber, sykdomsfalelse, hoste, brystsmerter, dyspné, hypoksemi og infiltrater pa rentgen av thorax eller
ikke-spesifikk pneumoni som forekommer under metotreksatbehandling kan veere tegn pa potensielt
farlig skade med mulig dagdelig utfall. Lungebiopsi ga ulike funn (f.eks. interstitielt gdem,
mononuklezre infiltrater, ikke-kasegse granulomer). Hvis det er mistanke om disse komplikasjonene,
skal behandlingen med metotreksat avbrytes umiddelbart og det er ngdvendig med en naye
undersgkelse, bl.a. for & kunne utelukke infeksjoner og tumorer. Lungesykdommer som er indusert av
metotreksat kan oppsta akutt nar som helst under behandlingen, var ikke alltid fullstendig reversible
og er rapportert allerede ved lave doser pa 7,5 mg/uke.

I tillegg har pulmonal alveolar blgdning blitt rapportert nar metotreksat har blitt brukt ved
revmatologiske og relaterte indikasjoner. Denne bivirkningen kan ogsa vere relatert til vaskulitt og
annen komorbiditet. Hvis pulmonal alveoler blgdning mistenkes, bar umiddelbare undersgkelser
vurderes for & bekrefte denne diagnosen.

Hud- og underhudsvev

Forekomsten av alvorlige, noen ganger dgdelige hudreaksjoner som f.eks. Stevens-Johnson syndrom
og toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) etter administrasjon av enkeltdoser eller kontinuerlig
administrasjon av metotreksat er rapportert.

Fotosensibilitet

Fotosensibilitet manifestert ved en overdrevet solforbrenningsreaksjon er observert hos noen personer
som tar metotreksat (se pkt. 4.8). Eksponering for intense sol- eller UV-straler bar unngas med mindre
det er medisinsk indisert. Pasienter bar bruke tilstrekkelig solbeskyttelse for & beskytte seg mot intenst
sollys.

Psoriasislesjoner kan forverres pa grunn av UV-straling under samtidig behandling med metotreksat.
Dermatitt og solbrenthet pa grunn av straling kan komme igjen under bruk av metotreksat (sakalt
"recall"-reaksjon).



Forstyrrelser i immunsystemet

Under behandling med metotreksat kan det forekomme opportunistiske infeksjoner, inkludert
pneumocystis-jirovecii-pneumoni, som kan ha et dedelig forlap.

Hvis en pasient oppviser lungesymptomer, skal muligheten for pneumocystis-jirovecii-pneumoni tas
med i vurderingen.

Pa bakgrunn av metotreksats mulige effekter pa immunsystemet, kan forbindelsen gi falske vaksine-
og praveresultater (immunologiske prosedyrer for maling av immunreaksjonen). Vaksinasjoner under
behandling med metotreksat kan veere ineffektive.

Pa grunn av gkt infeksjonsrisiko, skal levende vaksiner ikke brukes under behandling med
metotreksat.

Neoplasmer

Hos pasienter med hurtigvoksende tumorer, kan metotreksat i likhet med andre cytostatiske
legemidler, indusere et tumorlysesyndrom. Hensiktsmessige stgttende og farmakologiske tiltak kan
forebygge eller redusere disse komplikasjonene.

Forekomst av maligne lymfomer er i sjeldne tilfeller rapportert under bruk av lavdose metotreksat; de
forsvant i noen tilfeller etter at metotreksat ble seponert. Hvis lymfomer oppstar, bar behandling med
metotreksat derfor avsluttes forst, og bare dersom lymfomet ikke forsvinner, bar egnet behandling
igangsettes. En gkt forekomst av lymfomer under behandling med metotreksat kunne ikke pavises i en
nyere studie.

Bruken av hgydoseregimer til behandling av neoplastiske sykdommer utenfor godkjente indikasjoner
er undersgkende, det er ikke dokumentert noen terapeutisk fordel.

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Stralebehandling med samtidig bruk av metotreksat kan gke risikoen for nekrose av blgtvev og
skjelett.

Tilskudd av folsyre
Tilstander med folatmangel kan gke toksisiteten av metotreksat (se pkt. 4.5).

Anbefalte oppfelgingskontroller og sikkerhetstiltak

Falgende undersgkelser bgr utfgres for behandling: komplett blodstatus med differensial blodtelling,
leverenzymer (ALAT [GPT ], ASAT [GOT], AP), bilirubin, serumalbumin, renal retensjonstest (med
kreatininclearance hvis ngdvendig), hepatittserologi (A, B, C), utelukking av tuberkulose samt rgntgen
av thorax hvis ngdvendig. Lungefunksjonstester kan vare fordelaktige dersom man mistenker en
lungesykdom (f.eks. interstitiell pneumoni) eller hvis relevante referanseverdier foreligger fra farste
undersgkelse.

Regelmessig overvaking av serumnivaer av metotreksat er ngdvendig, avhengig av dose eller
anvendt behandlingsprotokoll, szrlig under og etter hgydosebehandling med metotreksat (se ogsa
pkt. 4.9). Med disse tiltakene kan toksisiteten og mulig mortalitet med metotreksatbehandling bli
betydelig redusert.

Pasienter som lider av pleuraeffusjon, ascites, okklusjon i mage-tarm-kanalen, foregaende
cisplatinbehandling, dehydrering, redusert pH i urinen eller nedsatt nyrefunksjon, har sarlig risiko for
a utvikle forhgyede nivaer av metotreksat eller forsinket reduksjon av metotreksatnivaet; de ma
overvakes spesielt ngye.

Noen pasienter kan ogsa ha forsinket utskillelse av metotreksat selv uten de nevnte apenbare arsakene.
Det er viktig a identifisere disse pasientene innen 48 timer etter behandling, ellers kan toksisiteten med
metotreksat veere irreversibel.



Redningsterapi med kalsiumfolinat skal utfares etter behandling med metotreksat med doser pa mer
enn 100 mg/m? kroppsoverflate. Avhengig av nivaet pa metotreksatdosen og varigheten av infusjonen,
er det ngdvendig med ulike doser med kalsiumfolinat for & beskytte normal vevsfornyelse mot
alvorlige toksiske bivirkninger.

En adekvat redningsterapi med kalsiumfolinat ma initieres i lgpet av 42 til 48 timer etter behandling
med metotreksat. Metotreksatnivaene ma overvakes minst etter 24, 48 og 72 timer og fortsettes, hvis
nedvendig, for & fastsette hvor lenge redningsterapi med kalsiumfolinat ma fortsette.

Under behandling med metotreksat skal blodstatus, inkludert trombocytter og leukocytter overvakes
kontinuerlig (daglig opptil én gang i uken).

Far kombinasjonsbehandling med hgydose metotreksat, skal leukocytt- og trombocyttallene vere
hgyere enn minimumsverdiene som er oppgitt i den relevante behandlingsprotokollen (leukocytter
1000 til 1500/pl, trombocytter 50 000 til 200 000/ul).

Nadir for sirkulerende leukocytter, ngytrofiler og trombocytter forekommer vanligvis mellom 5 og

13 dager etter en i.v. administrasjon av metotreksat (med retur til normalverdier etter 14 til 28 dager).
Leukocytter og ngytrofiler kan av og til vise to fall, det farste oppstar etter 4 til 7 dager og et nytt nadir
etter 12 til 21 dager, etterfulgt av retur til normalverdier.

Funksjonstester av lever og nyrer samt urinprgve bgr utfgres med jevne mellomrom.

Forbigdende gkninger av transaminaser til 2-3 ganger det normale er observert hos 13 til 20 % av
pasienter som behandles med metotreksat. Dette er vanligvis ingen grunn til & endre
behandlingsskjemaet. Vedvarende anomalier av leverrelaterte enzymer og/eller reduksjon i
serumalbumin kan imidlertid veere et tegn pa alvorlig hepatotoksisitet. Hvis forhgyde leverenzymer
vedvarer, bgr dosereduksjon eller ytterligere pauser i behandlingen vurderes. Hos pasienter med
langvarig svekket leverfunksjon, bar metotreksat i alle tilfeller seponeres. Enzymdiagnostikk gir ingen
palitelig prediksjon av utviklingen av en morfologisk pavishar hepatotoksisitet, dvs. selv i tilfelle av
normale transaminaser kan hepatisk fibrose (som bare kan identifiseres histologisk) eller, enda
sjeldnere, ogsa levercirrhose veere til stede.

Overvaking av kreatinin, urea og elektrolytter anbefales pa dagene 2 og 3, spesielt ved
hgydosebehandling med metotreksat, for tidlig diagnostisering av en overhengende forstyrrelse av
utskillelsen av metotreksat.

Huvis det er bevis for nedsatt nyrefunksjon (f.eks. alvorlige bivirkninger ved tidligere
metotreksatbehandling eller urinveisobstruksjon), skal kreatininclearance fastslas. Hgydosebehandling
med metotreksat skal kun utfgres dersom kreatininclearance er innenfor normalomradet.

Dersom kreatininverdien er forhgyet, bar dosen reduseres; for serumkreatininverdier over 2 mg/dl bar
det ikke utfgres behandling med metotreksat. | tilfelle av borderline nyrefunksjon (f.eks. ved hgy
alder) bar overvakingen vere ngye. Dette gjelder sarlig hvis det blir gitt andre legemidler som kan
svekke utskillelsen av metotreksat, forarsake nefrotoksisitet (f.eks. ikke-steroide antirevmatiske
midler) eller fare til hematopoietiske forstyrrelser.

Urinutskillelse og pH-verdi pa urinen skal overvakes under infusjon av metotreksat. For a redusere
nefrotoksisitet og som profylakse mot nyresvikt, er tilstrekkelig veesketilfersel og alkalisering av
urinen (pH > 7 i urinen) absolutt ngdvendig som del av behandlingen med hgydose metotreksat.

Munnhulen og svelget skal undersgkes daglig for slimhinneforandringer.

Seerlig ngye overvaking av pasienten er pakrevet far intensiv stralebehandling, redusert
allmenntilstand samt lav eller hgy alder.



Hyppigere kontroller kan bli ngdvendig ved igangsetting av behandling, doseendring eller i en fase
som innebzrer en gkt risiko for forhgyede nivaer av metotreksat (f.eks. dehydrering, nedsatt
nyrefunksjon, ytterligere eller gkt dose av samtidige legemidler som ikke-steroide antirevmatiske
midler)

Fertilitet

Nedsatt fertilitet, oligospermi, menstruasjonsforstyrrelser og amenoré hos mennesker er rapportert
under behandling og i en kort periode etter seponering av metotreksatbehandling, noe som pavirker
spermatogenese og oogenese i behandlingsperioden — virkninger som synes a vere reversible ved
seponering av behandlingen.

Teratogenisitet — Reproduksjonsrisiko

Metotreksat forarsaker embryotoksisitet, abort og fostermisdannelser hos mennesker. De mulige
effektene pa reproduksjon, spontanabort og medfadte misdannelser skal derfor drgftes med kvinnelige
pasienter i fertil alder (se pkt. 4.6). Ved ikke-onkologiske indikasjoner ma graviditet avkreftes far
Ebetrex brukes. Hvis kvinner i fertil alder behandles, ma sikker prevensjon brukes under behandlingen
og i minst seks maneder etterpa.

Se pkt. 4.6 for prevensjonsrad for menn.

Bruk hos barn og ungdom
Serlig forsiktighet er pakrevet ved bruk av metotreksat hos barn. Behandling bar falge
behandlingsprotokollene som er utviklet spesielt for barn.

Hos pediatriske pasienter med akutt lymfatisk leukemi (ALL) kan alvorlig nevrotoksisitet oppsta
etter behandling med intravengst metotreksat (1 g/m? kroppsoverflate) som vanligvis manifesteres som
generalisert eller fokalt epileptisk anfall.

Leukoencefalopati og/eller mikroangiopatiske forkalkninger ble vanligvis observert hos
symptomatiske pasienter ved diagnostiske avbildningsundersgkelser.

Bruk hos eldre pasienter
Seerlig forsiktighet er ogsa pakrevet hos pasienter i hgy alder. Pasientene bgr undersgkes med korte
mellomrom for tidlige tegn pa toksisitet. Se ogsa pkt. 4.2 “Eldre pasienter”.

Dette legemidlet inneholder 0,43 mmol (eller 9,7 mg) natrium per ml.

Dette legemidlet inneholder 48,5 mg natrium pr. 5 ml hetteglass. Dette tilsvarer 2,4 % av WHOs
anbefalte maksimale daglige inntak av natrium pa 2 g for en voksen person.

Dette legemidlet inneholder 97 mg natrium pr. 10 ml hetteglass. Dette tilsvarer 4,85 % av WHOs
anbefalte maksimale daglige inntak av natrium pa 2 g for en voksen person.

Dette legemidlet inneholder 485 mg natrium pr. 50 ml hetteglass. Dette tilsvarer 24,25 % av WHOs
anbefalte maksimale daglige inntak av natrium pa 2 g for en voksen person.

Ebetrex 50 ml hetteglass anses a inneholde mye natrium. Dette skal tas med i vurderingen hos
personer pa en kontrollert natriumdiett.

4,5 Interaksjoner med andre legemidler og andre former for interaksjoner
L-asparaginase antagoniserer effektene av metotreksat ved samtidig administrasjon med metotreksat.

Kolestyramin kan gke den ikke-renale eliminasjonen av metotreksat ved a avbryte den
enterohepatiske sirkulasjonen.



Samtidig administrasjon av erytrocyttkonsentrater og metotreksat krever serlig overvaking av
pasienten. Hos pasienter som far blodtransfusjoner etter infusjoner med metotreksat i lgpet av

24 timer, kan det oppsta gkt toksisitet pa grunn av forlengede hgye konsentrasjoner av metotreksat i
serum.

Samtidig bruk av legemidler som forarsaker folatmangel (f.eks. sulfonamider,
trimetoprim/sulfametoksazol) kan fare til gkt toksisitet med metotreksat. Saerlig forsiktighet er derfor
pakrevet ved allerede eksisterende mangel pa folsyre.

Pa en annen side kan samtidig administrasjon av legemidler som inneholder folsyre og
vitaminpreparater som inneholder folsyre eller deres derivater redusere effekten av metotreksat.
Hgydose kalsiumfolinat kan redusere effekten av metotreksat administrert intratekalt.

Hepatotoksisitet med metotreksat kan gke ved vanlig inntak av alkohol eller administrasjon av andre
hepatotoksiske legemidler, f.eks. azatioprin, leflunomid, retinoider og sulfasalazin. Pasienter som tar
hepatotoksiske legemidler i tillegg bar overvakes ngye. Alkoholinntak bgr unngas under behandling
med metotreksat.

I isolerte tilfeller forte kortikosteroider til disseminert herpes zoster hos pasienter med herpes zoster
eller postherpetisk nevralgi ved bruk sammen med metotreksat.

Kombinasjonsbehandling med metotreksat og leflunomid kan gke risikoen for pancytopeni.

Samtidig bruk av merkaptopurin og metotreksat kan gke plasmanivaet av merkaptopurin, slik at
dosejustering kan veere ngdvendig ved samtidig bruk.

Sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDS) og ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAIDs) bar ikke administreres far eller under hgydosebehandling
med metotreksat. Samtidig bruk av NSAIDs og hgydose metotreksat farte til forhgyede og vedvarende
serumnivaer av metotreksat, og dette medfarte dedsfall pa grunn av alvorlig hematologisk
(benmargssuppresjon og aplastisk anemi) og gastrointestinal toksisitet.

I dyrestudien fgrte NSAIDs, inkludert salisylsyre, til en reduksjon av tubuler sekresjon av metotreksat
og saledes til en gkning av toksisiteten pa grunn av forhgyede nivaer av metotreksat. Derfor skal
NSAIDs og lavdose metotreksat bare brukes sammen med forsiktighet.

Dersom det foreligger risikofaktorer, f.eks. borderline nyrefunksjon, er samtidig bruk av NSAIDs og
metotreksat ikke anbefalt.

Kombinert bruk av metotreksat med DMARDs (f.eks. gullsalter, penicillamin, hydroksyklorokin,
sulfasalazin, azatioprin, ciklosporin) er ikke studert og en gkning av toksisiteten med metotreksat kan
ikke utelukkes.

Perorale antibiotika som tetrasykliner, kloramfenikol og ikke-absorberbare bredspektrede antibiotika
kan redusere absorpsjonen av metotreksat i tarmen eller forstyrre den enterohepatiske sirkulasjon ved a
hemme tarmfloraen og metabolismen av metotreksat av bakterier.

Penicilliner og sulfonamider kan redusere renal clearance av metotreksat i enkelttilfeller slik at
forhgyede serumkonsentrasjoner av metotreksat med samtidig hematologisk og gastrointestinal
toksisitet kan oppsta.

Tubulaer sekresjon i nyrene blir redusert av ciprofloksacin; bruk av metotreksat sammen med dette
legemidlet bgr overvakes ngye.



En reduksjon av plasmanivaene av fenytoin er observert hos pasienter med akutt lymfocytisk leukemi
under induksjonsbehandling, som i tillegg til prednison, vinkristin og 6-merkaptopurin ogsa inneholdt
hgydose metotreksat med kalsiumfolinat redningsterapi.

Pyrimetamin eller ko-trimoksazol som brukes i kombinasjon med metotreksat kan forarsake
pancytopeni, antagelig ved tilleggshemming av dihydrofolatreduktase pa grunn av disse stoffene og
metotreksat (interaksjoner mellom sulfonamider og metotreksat, se ovenfor).

Administrasjon av prokarbazin under hgydose metotreksatbehandling gker risikoen for nedsatt
nyrefunksjon.

Samtidig administrasjon av protonpumpehemmere (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) kan fare til
en forsinket eller hemmet renal eliminasjon av metotreksat og saledes gi en indirekte dosegkning.

Samtidig bruk av protonpumpehemmere og hgydose metotreksat bar derfor unngas, sarlig hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Samtidig intratekal bruk av metotreksat og i.v. cytarabin kan gke risikoen for alvorlige nevrologiske
bivirkninger, fra hodepine til paralyse, koma og slag-lignende episoder.

Metotreksat kan redusere clearance av teofyllin. Vanlig bestemmelse av plasmanivaet av teofyllin er
derfor ngdvendig ved samtidig bruk av metotreksat.

Falgende legemidler kan gke biotilgjengeligheten til metotreksat (indirekte dosegkning) og eke
toksisiteten pa grunn av fortrengningen av metotreksat fra bindingen til plasmaproteiner:
amidopyrinderivater, para-aminobenzoidsyre, barbiturater, doksorubicin, orale antikonseptiva,
fenylbutazon, fenytoin, probenecid, salisylater, sulfonamider, tetrasykliner, beroligende midler,
sulfonylurea-forbindelser, penicilliner, pristinamycin og kloramfenikol. Samtidig bruk med
metotreksat bar derfor ngye overvakes.

Folgende legemidler kan forarsake en reduksjon av tubuler sekresjon og falgelig gke toksisiteten
av metotreksat, serlig i lavdoseomradet: para-amino-hippursyre, ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler, probenecid, salicylater, sulfonamider og andre svake organiske syrer. Samtidig bruk med
metotreksat bar derfor ngye overvakes.

Nefrotoksisitet kan gke med kombinasjonen av hgydose metotreksat med et potensielt nefrotoksisk
kjemoterapeutisk middel (f.eks. cisplatin).

Under (pre-) behandling med legemidler som kan gi mulige bivirkninger som rammer
benmargen (f.eks. amidopyrinderivativer, kloramfenikol, fenytoin, pyrimetamin, sulfonamider,
trimetoprim-sulfametoksazol, cytostatika), er muligheten for alvorlige hematopoietiske lidelser pa
grunn av behandling med metotreksat overhengende.

Samtidig administrasjon av metamizol og metotreksat kan gke den hematotoksiske effekten av
metotreksat, serlig hos eldre. Derfor bgr samtidig administrering unngas.

Benmargssuppresjon og redusert folatniva er blitt beskrevet ved samtidig administrering av triamteren
0g metotreksat.

Levende vaksiner bar ikke brukes under behandling med metotreksat (se pkt. 4.4).

Det er rapportert at samtidig administrasjon av levetiracetam og metotreksat reduserer clearance av
metotreksat, noe som farer til gkt/forlenget konsentrasjon av metotreksat i blodet, til potensielt
toksiske nivaer. Blodkonsentrasjonen av metotreksat og levetiracetam bgr overvakes ngye hos
pasienter som behandles med disse to legemidlene samtidig.



Bruken av nitrogenoksid potenserer effekten av metotreksat pa folsyremetabolismen og gir dermed gkt
toksisitet, som alvorlig, uforutsigbar myelosuppresjon og stomatitt og ved intratekal administrasjon
gkte alvorlig, uforutsigbar nevrotoksisitet. Selv om denne virkningen kan reduseres ved administrasjon
av kalsiumfolinat, bgr samtidig bruk av nitrogenoksid og metotreksat unngas.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet:

Metotreksat er kontraindisert ved graviditet ved ikke-onkologiske indikasjoner (se pkt. 4.3).

Hvis graviditet forekommer under behandling med metotreksat og i opptil seks maneder etterpa, skal
det gis medisinske rad angaende risikoen for skadelige virkninger pa barnet assosiert med behandling
og det bar utfgres ultralydundersgkelser for & bekrefte normal fosterutvikling. I dyrestudier har
metotreksat vist reproduksjonstoksisitet, spesielt i farste trimester (se pkt. 5.3). Det er vist at
metotreksat er teratogent hos mennesker, det er rapportert fatal dgd, spontanabort og/eller kongenitale
abnormaliteter (f.eks. kraniofaciale, kardiovaskulere, i sentralnervesystemet og i ekstremiteter).

Metotreksat er et kraftig teratogen for mennesker ved eksponering under graviditet, med en gkt risiko
for spontanaborter, intrauterin vekstbegrensning og medfgdte misdannelser.

e Spontanabort har blitt rapportert hos 42,5 % av gravide kvinner eksponert for behandling med
lav dose av metotreksat (mindre enn 30 mg/uke), sammenlignet med en rapportert hyppighet
pa 22,5 % hos pasienter med samme sykdom som ble behandlet med andre legemidler enn
metotreksat.

e Store fodselsdefekter forekom i 6,6 % av levendefadsler hos kvinner eksponert for behandling
med lav dose av metotreksat (mindre enn 30 mg/uke) under graviditet, sammenlignet med ca.
4 % av levendefgdsler hos pasienter med samme sykdom som ble behandlet med andre
legemidler enn metotreksat.

Det er utilstrekkelig data tilgjengelig om metotreksateksponering under graviditet som er starre enn
30 mg/uke, men stgrre hyppighet av spontanaborter og medfadte misdannelser forventes, spesielt ved
doser som ofte brukes ved onkologiske indikasjoner.

Nar metotreksat ble seponert far unnfangelse, ble det rapportert om normale graviditeter.

Ved bruk ved onkologiske indikasjoner skal metotreksat ikke administreres under graviditet, spesielt
ikke under farste trimester av graviditeten. I hvert enkelttilfelle ma nytteverdien veies mot den mulige
risikoen for fosteret. Hvis legemidlet brukes under graviditet, eller hvis pasienten blir gravid mens hun
tar metotreksat, ma pasienten informeres om den potensielle risikoen for fosteret.

Kvinner som kan bli gravide / Prevensjon hos kvinner

Kvinner ma ikke bli gravide under metotreksatbehandling, og sikker prevensjon ma brukes under
behandling med metotreksat og i minst 6 maneder etterpa (se pkt. 4.4). Far behandlingen settes i gang
ma kvinner som kan bli gravide, informeres om risikoen for misdannelser assosiert med metotreksat,
og eventuell eksisterende graviditet ma avkreftes ved a utfgre passende tiltak, for eksempel en
graviditetstest. Under behandlingen ma det tas graviditetstester nar det er klinisk ngdvendig (f.eks.
etter eventuelle perioder uten prevensjon). Kvinnelige pasienter som kan bli gravide, ma veiledes i
mater a forhindre og planlegge graviditet pa.

Prevensjon hos menn

Det er ikke kjent om metotreksat er tilstede i seed. Metotreksat har vist seg & vaere gentoksisk i
dyrestudier pa en slik mate at risikoen for gentoksiske effekter pa sedceller ikke kan utelukkes
fullstendig. Begrenset klinisk dokumentasjon indikerer ikke noen gkt risiko for misdannelser eller
spontanabort etter paternal eksponering for lave doser metotreksat (mindre enn 30 mg/uke). Nar det
gjelder hgyere doser, finnes det ikke nok data til & estimere risikoene for misdannelser eller
spontanabort etter paternal eksponering.



Som et sikkerhetstiltak anbefales det at seksuelt aktive mannlige pasienter eller deres kvinnelige
partnere bruker sikker prevensjon under behandling av den mannlige pasienten og i minst 3 maneder
etter seponering av metotreksat. Menn bgr ikke donere saed under behandling eller i 3 maneder etter at
metotreksat er seponert.

Amming:

Siden metotreksat gar over i morsmelk og kan ha toksiske effekter pa diende spedbarn, er amming
kontraindisert under behandling (se pkt. 4.3). Dersom behandling med metotreksat er svart viktig
under amming, ma ammingen opphgre far behandlingen pabegynnes.

Fertilitet

Metotreksat pavirker spermatogenese og oogenese og kan redusere fertilitet. Hos mennesker har det
blitt rapportert at metotreksat forarsaker oligospermi, menstruasjonsdysfunksjon og amenoré. Disse
effektene ser ut til & vere reversible i de fleste tilfeller etter at behandlingen blir seponert. Ved
onkologiske indikasjoner rades kvinner som planlegger a bli gravide, til a sgke rad hos et genetisk
radgivningssenter, hvis mulig allerede fgr igangsettingen av behandling, og menn ber sgke rad med
hensyn til muligheten for & konservere s&d far behandlingen igangsettes fordi metotreksat kan veere
gentoksisk ved hgyere doser (se pkt. 4.4.).

4.7 Pavirkning av evnen til & kjere bil og bruke maskiner

Siden sentralnervgse bivirkninger som fatigue og vertigo kan forekomme under
metotreksatbehandling, kan evnen til & kjere bil og/eller betjene maskiner i enkelte tilfeller vere
svekket. Dette gjelder spesielt i forbindelse med alkohol.

4.8 Bivirkninger

Forekomst og alvorlighetsgrad av bivirkninger er vanligvis avhengig av dosen og varigheten av
behandlingen med metotreksat. Siden alvorlige bivirkninger kan oppsta selv ved lave doser og nar som
helst under behandling, er det svaert viktig at legen overvaker pasienten hyppig og regelmessig.

De fleste bivirkningene er reversible dersom de diagnostiseres tidlig. Noen av de alvorlige
bivirkningene som er listet opp nedenfor kan imidlertid fare til plutselig ded i sveert sjeldne tilfeller.

Dersom bivirkninger oppstar, bar dosen reduseres eller behandlingen avbrytes, avhengig av
alvorlighetsgrad og intensitet, og hensiktsmessige tiltak bar iverksettes (se pkt. 4.9). Dersom
behandlingen med metotreksat gjenopptas, skal det skje med forsiktighet, etter ngye vurdering av
behovet for behandling og med gkt oppmerksomhet pa mulig residiverende toksisitet.

Myelosuppresjon og mukositt er vanligvis de dosebegrensende toksiske effektene. Alvorlighetsgraden
er avhengig av dosen, modus og varigheten av bruken av metotreksat. Mukositt opptrer ca. 3 til 7
dager etter bruk av metotreksat, leukopeni og trombopeni oppstar 5 til 13 dager etter bruk av
metotreksat. Myelosuppresjon og mukositt er vanligvis reversible innen 14 dager hos pasienter med
uforstyrrede eliminasjonsmekanismer.

De hyppigst rapporterte bivirkningene er trombocytopeni, leukopeni, hodepine, vertigo, hoste, tap av
appetitt, diaré, magesmerter, kvalme, oppkast, ulcergs stomatitt (serlig i lgpet av de farste 24-48
timene etter administrasjon av metotreksat), gkning i leverenzymer og bilirubin, alopesi, redusert
kreatininclearance, fatigue og sykdomsfalelse.

Ulcergs stomatitt er vanligvis det farste tegnet pa toksisitet.

Frekvensene i denne tabellen er rangert etter folgende inndeling: sveert vanlige (> 1/10); vanlige (>
1/100 til < 1/10); mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100); sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000), svaert
sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data).

Narmere opplysninger er oppgitt etter tabellen.



Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad
Folgende bivirkninger kan forekomme:

Etter intramuskulaer administrering av metotreksat kan det av og til forekomme lokale bivirkninger
(brennende fornemmelse) eller skade (dannelse av steril abscess, nedbrytning av fettvev) pa

injeksjonsstedet.
Sveert Vanlige Mindre vanlige |Sjeldne Sveert sjeldne Ikke kjent
vanlige
Infeksigse og Herpes zoster | Opportunistiske | Sepsis Herpes simplex, Pneumoni,
parasittere infeksjoner som | (inkludert hepatitt, reaktiverin
sykdommer kan veere dadelig Ccryptococcose, gav
dedelige sepsis). histoplasmose, hepatitt B-
cytomegalovirus- infeksjon,
infeksjoner (inkludert | forverring
pneumoni), av hepatitt
disseminert herpes C-
simplex, nocardiose, | infeksjon
pneumocystis-
jirovecii-pneumoni*
Godartede, Maligne Tumorlysesyndrom*
ondartede og lymfomer*
uspesifiserte
svulster
(inkludert
cyster og
polypper)
Sykdommer i | Trombocyt | Anemi, Megaloblastis | Aplastisk anemi,
blod og openi, pancytopeni, k anemi eosinofili, ngytropeni,
lymfatiske leukopeni, | myelosuppresjo lymfadenopati (delvis
organer* n, reversibel),
agranulocytose lymfoproliferative
sykdommer (se
“beskrivelse”
nedenfor) (delvis
reversible)
Forstyrrelser i Allergiske Hypogammaglobuline
immunsysteme reaksjoner til mi
t anafylaktisk
sjokk,
immunsuppresjon
Stoffskifte- og Diabetes mellitus
ernaringsbetin
gede
sykdommer
Psykiatriske Depresjon Stemningssvin
lidelser gninger,
forbigaende
persepsjonsfor
styrrelser
Nevrologiske |Hodepine, | Dgsighet, Hemiparese, Parese, Myasteni og smerte | Nevrotoksi
sykdommer vertigo parestesi forvirring, anfall | taleforstyrrels | ekstremitetene, sitet,
(i tilfelle av erinkludert | endret araknoiditt,
parenteral bruk) | dysartri og smaksoppfatning paraplegi,
afasl, (metallisk smak), | StuPor,
myelopati ataksi,




(etter spinal | akutt aseptisk demens,
administrasjon | meningitt, trykkgknin
) miningisme gi o
cerebrospi
(kF:Z:]?gf ¢, oppkast), nalvasken.
nervesyndrom Intravengs
administra
sjon av
metotreksa
t kan ogsa
fare til
akutt
encefalitt
0g
encefalopa
ti som
farer til
ded.
@yesykdomme Konjunktivitt Svekket syn | Periorbitalt gdem,
r (delvis blefarit, epifora og
alvorlig), fotofobi,
alvorlig forbigdende
retinal blindhet, synstap
venetrombose '
Hjerte- Perikarditt, perikardial
sykdommer tamponade,
perikardial effusjon
Karsykdomme Vaskulitt, Hypotensjon,
r allergisk vaskulitt | tromboemboli
ske hendelser
(inkludert
arteriell og
cerebral
trombose,
tromboflebitt,
dyp
venetrombose
Sykdommeri |Hoste Lungekomplika | Lungefibrose, Faryngitt, Kronisk interstitiell Brystsmert
respirasjons- sjoner pa grunn | pleuraeffusjon pustestans, lungesykdom, astma- | er, hypoksi
organer, av interstitiell lungeemboli | bronkiale-lignende
thorax og alveolitt/pneum reaksjoner med hoste,
mediastinum* onitt og dyspné og patologiske
relaterte resultater pa
dadsfall lungefunksjonstest
(uavhengig av
dose og
varigheten av
metotreksatbeha
ndlingen).
Gastro- Redusert Sar og blgdninger | Enteritt Hematemese Ikke-
intestinale appetitt, i mage/tarm, gingivitt, infeksigs
sykdommer* | diaré pankreatitt melena peritonitt,
(spesielt de tarmperfor
farste 24- asjon,
48 timer glossitt




etter

administrer
ing av
metotreksa
0,
magesmert
er, kvalme,
oppkast,
ulcergs
stomatitt
(spesielt de
farste 24-
48 timer
etter
admini-
strasjon av
metotreksa
t).
Sykdommer i |@ktniva Hepatotoksisitet, | Akutt hepatitt | Akutt levernekrose,
lever og av hepatisk steatose, akutt
galleveier leverenzy kronisk leverdegenerasjon,
mer leverfibrose og leversvikt
(ALAT cirrhose, redusert
[GPT], serumalbumin..
ASAT
[GOT],
alkalisk
fosfatase
0g
bilirubin).
Hud- og Alopesi Eksantem, Stevens-Johnson | Akne, Furunkulose, Legemidde
underhuds- erytem, klge, syndrom*, petekkier, telangiektasi, akutt linteraksjo
sykdommer* sardannelse i toksisk epidermal | ekkymose, paronyki n med
huden nekrolyse (Lyells | erythema eosinofili
syndrom) som multiforme, 0g
alvorlig toksisk | erytemgse systemiske
fenomen; utslett, gkt symptomer
herpetiforme pigmentering (DRESS),
huderupsjoner, av neglene, dermatitt,
urtikaria, , gkt onykolyse avskalling
pigmentering av av
huden, nodulose, hud/eksfoli
forstyrret ativ
sartilheling, dermatitt
fotosensitivitetsre
aksjoner
Sykdommer i Aurtralgi, myalgi, | Stressbrudd Osteonekr
muskKler, osteoporose ose i
bindevev og kjeven
skjelett (sekundaert
til
lymfoproli
ferative
sykdomme
r
Sykdommer i |Redusert Nefropati, Hyperurikemi, | Hematuri, proteinuri




nyre og kreatinincl nyresvikt, cystitt | forhgyede
urinveier earance med ulcerasjon konsentrasjon
(eventuelt med er av urea og
hematuri), keratinin i
miksjonsforstyrre | serum,
Iser, dysuri, azotemi
oliguri, anuri.
Graviditet, Fadselsmisdannel | Abort Fosterded
puerperale og ser
perinatale
lidelser
Lidelser i Inflammasjon og | Forbigdende | Svekket Urogenital
kjgnnsorganer sar i vagina oligospermi, | ovogenese/spermatoge | dysfunksjo
og bryst- forbigdende | nese*, infertilitet*, n
sykdommer menstruasjons | forstyrrelser av
forstyrrelser | menstruasjonssyklus,
redusert libido,
impotens, vaginal
utflod, gynekomasti
Generelle Fatigue, Pyreksi Frysninger
lidelser og sykdomsfg
reaksjoner pa |lelse
administrasjon
sstedet

*For ytterligere informasjon om disse bivirkningene, se pkt. 4.4

Bivirkninger under intratekal bruk av metotreksat

CNS-toksisitet som kan forekomme etter intratekal bruk av metotreksat kan vise seg pa forskijellige

mater:

Akutt kjemisk araknoiditt (inflammasjon i den araknoide membranen) som viser seg ved

hodepine, dorsalgi, nakkestivhet og feber
subakutt myelopati kjennetegnet f.eks. av paraparese/paraplegi (som involverer én eller flere

rgtter til spinalnerven)

kronisk leukoencefalopati som viser seg som forvirring, irritabilitet, savnlgshet, ataksi,
demens, anfall og koma. Denne CNS-toksisiteten kan utvikle seg videre og fare til dgd.

Det er beviser for at kombinert bruk av straling av kraniet og intratekal metotreksat gker forekomsten
av leukoencefalopati. Etter intratekal administrasjon av metotreksat bgr mulige tegn pa nevrotoksisitet
(meningeal irritasjon, forbigaende eller permanent paralyse, encefalopati) kontrolleres ngye.

Intratekal og intravengs administrasjon av metotreksat kan ogsa fare til akutt encefalitt og akutt
encefalopati som farer til ded.

Det finnes rapporter om pasienter med periventrikulaert CNS-lymfom som utviklet cerebral herniering
etter intratekal behandling med metotreksat.

Bivirkninger under intramuskulaer bruk av metotreksat
Etter intramuskulzaer bruk av metotreksat kan lokale bivirkninger (brennende falelse) eller skade
(steril dannelse av abscess, destruksjon av fettvev) oppsta pa injeksjonsstedet.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.




4.9 Overdosering

Symptomer pa en overdose

Erfaring etter markedsfering har vist at overdosering med metotreksat vanligvis har forekommet ved
peroral bruk, men ogsa ved intravengs, intramuskulzr eller intratekal bruk. I henhold til rapportene om
peroral overdosering, ble den ukentlige dosen utilsiktet tatt daglig (som en dose eller fordelt pa flere
doser).

Symptomene etter henholdsvis oral eller intravengs overdosering pavirker hovedsakelig det
hematopoietiske og gastrointestinale systemet. F.eks. leukocytopeni, trombocytopeni, anemi,
pancytopeni, ngytropeni, myelosuppresjon, mukositt, stomatitt, munnsar, kvalme, oppkast samt
gastrointestinale sar og blgdninger forekom. I noen tilfeller var det ingen tegn pa forgiftning.

Det er ogsa rapporter om dgdsfall som fglge av en overdose. | disse tilfellene ble ogsa sepsis, septisk
sjokk, nyresvikt og aplastisk anemi rapportert.

Terapeutiske tiltak i tilfelle av overdosering
For forebygging og behandling av toksiske effekter er kalsiumfolinat tilgjengelig som spesifikk
antidot.

a) Forebygging

Med metotreksatdoser fra og med 100 mg/m? kroppsoverflate skal denne behandlingen etterfglges av
administrasjon av kalsiumfolinat. For dosering og varighet av bruken av kalsiumfolinat som antidot
henvises det til spesifikk ekspertlitteratur.

b) Behandling

Behandling av forgiftningssymptomer ved behandling med lavdose metotreksat (enkeltdose

< 100 mg/m? kroppsoverflate) som kan tilskrives mangel pa tetrahydrofolsyre: @yeblikkelig 6-12 mg
kalsiumfolinat i.v. eller i.m. etterfulgt av den samme dosen flere ganger (minst 4 ganger) hver 3. til 6.
time.

For intensivert redningsterapi med kalsiumfolinat ved forsinket utskillelse av metotreksat under
behandling med metotreksat i middelshgye og hgye doser henvises det til spesifikk ekspertlitteratur.

Effekten av kalsiumfolinat avtar med gkende intervall mellom administrering av metotreksat og bruk
av kalsiumfolinat. For & fastsla den optimale dosen og varigheten av administrasjonen av
kalsiumfolinat, er det ngdvendig med overvaking av serumnivaene av metotreksat.

I tilfelle av en massiv overdosering kan hydrering og alkalisering av urinen veere ngdvendig for a
unnga utfelling av metotreksat og/eller metabolitter i nyretubuli.

Hvis forgiftningen er forarsaket av betydelig forsinket eliminasjon (serumnivaer av metotreksat), f.eks.
som fglge av akutt nyreinsuffisiens, kan hemodialyse og/eller hemoperfusjon tas med i vurderingen.
En effektiv clearance av metotreksat ble oppnadd gjennom en akutt hemodialyse med et hgyfluks
dialyseapparat. Verken standard hemodialyse eller peritonealdialyse har vist seg & gke eliminasjonen
av metotreksat.

Utilsiktet intratekal overdosering kan kreve intensive systemiske mottiltak:
Hay systemisk — ikke intratekal! — administrasjon av kalsiumfolinat, alkalisering av diurese, rask
drenering av cerebrospinalveaesken og ventrikulo-lumbar perfusjon.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper



Farmakoterapeutisk gruppe: Antimetabolitter, Folsyreanaloger, ATC-kode: LO1B A01

Metotreksat er en folsyreantagonist som tilhgrer klassen av cytotoksiske midler som kalles
antimetabolitter. Det virker via kompetitiv hemming av enzymet dihydrofolatreduktase og hemmer
derved DNA-syntesen. Dessuten har legemidlet immunsuppressive og antiinflammatoriske effekter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Metotreksat absorberes fra gastrointestinalkanalen etter peroral administrering. Ved administrering i
lave doser (7,5 mg/m? til 80 mg/m? kroppsoverflate) har metotreksat en gjennomsnittlig
biotilgjengelighet pa omtrent 70 %, men det kan forekomme betydelige variasjoner individuelt og fra
pasient til pasient (25-100 %). Maksimal plasmakonsentrasjon nas i lgpet av 1-2 timer. Det er vist at
biotilgjengeligheten er omtrent den samme ved subkutan, intravengs og intramuskuleer administrering.
Bindingsgraden av metotreksat til serumproteiner er omtrent 50 %. Etter distribusjon til kroppsvev kan
man finne hgye konsentrasjoner av metotreksat, spesielt i lever, nyrer og milt i form av
polyglutamater, som kan forbli haye i uker eller maneder. Ved administrering av lave doser gar
metotreksat i liten grad over i vevsvaesken. Ved hgye doser (300 mg/kg kroppsvekt) har man malt
konsentrasjoner mellom 4 og 7 pg/ml i vevsvasken. Gjennomsnittlig terminal halveringstid er 6-

7 timer, med betydelige variasjoner (3-17 timer). Halveringstiden kan vaere 4 ganger lenger enn
normalt hos pasienter med et tredje kompartment (pleural effusjon, ascites). Omtrent 10 % av den
administrerte metotreksatdosen blir metabolisert i leveren. Hovedmetabolitten er 7-
hydroksymetotreksat.

Metotreksat utskilles hovedsakelig som uendret forbindelse, primaert via glomerular filtrasjon i nyrene
samt ved aktiv utskillelse via proksimale tubuli. Omtrent 5-20 % av metotreksatdosen og 1-5 % av 7-
hydrokymetotreksat-metabolitten elimineres via gallen. Det foreligger betydelig enterohepatisk
sirkulasjon.

Ved nyreinsuffisiens er eliminasjonstiden vesentlig forlenget. Det er ikke kjent hvorvidt
leverinsuffisiens medfarer nedsatt eliminasjon.

Metotreksat passerer placentabarrieren hos rotter og aper.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Kronisk toksisitet

Studier av kronisk toksisitet hos mus, rotter og hunder viste toksiske effekter i form av
gastrointestinale lesjoner, myelosuppressjon og levertoksisitet.

Mutagenitet og karsinogenitet

Langtidsstudier med rotter, mus og hamstre ga ingen evidens for at metotreksat er tumorigent.
Metotreksat induserer gen- og kromosommutasjoner bade in vitro og in vivo. Det mistenkes at det
foreligger en mutagen effekt hos mennesker.

Reproduksjonstoksikologi

Teratogene effekter er observert hos fire arter (rotter, mus, kaniner, katter). Hos rhesusaper forekom
ingen misdannelser med relevans for mennesker.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Natriumhydroksid
Vann til injeksjonsveesker

6.2 Uforlikeligheter



Sterke oksideringsmidler og syrer. Utfelling eller dannelse av en uklar opplgsning er sett ved
kombinasjon med klorpromazinhydroklorid, droperidol, idarubicin, metoklopramidhydroklorid,
heparinopplgsning, prednisolonnatriumfosfat og prometazinhydroklorid.

Dette legemidlet ma ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under pkt. 6.6.

6.3 Holdbarhet

2ar.

Etter anbrudd: 24 timer.

Kjemisk og fysikalsk stabilitet er pavist i 24 timer. Av mikrobiologiske arsaker bar preparatet benyttes
umiddelbart. Dersom preparatet ikke blir brukt umiddelbart, er betingelser for bruk og oppbevaring
brukerens ansvar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Oppbevares ved hagyst 25 °C.

For oppbevaringsbetingelser for legemidlet etter fortynning, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Fargelgse, stgpte hetteglass av glass type 1 i henhold til Ph. Eur.

Ebetrex er tilgjengelig i individuelle pakninger med 1 hetteglass (500 mg /5 ml, 1000 mg / 10 ml,
5000 mg / 50 ml).

Ebetrex er tilgjengelig i flerpakninger med 5 hetteglass (500 mg /5 ml, 2000 mg / 10 ml, 5000 mg /
50 ml).

Hetteglassene er lukket med propp belagt med fluorpolymer.
Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Parenterale metotreksatpreparater inneholder ikke antimikrobielle konserveringsmidler. Ikke benyttet
opplasning ma derfor kastes.

Parenterale metotreksatpreparater kan fremstilles med falgende intravengse infusjonsvaesker: 0,9 %
natriumklorid, 5 % glukose, 10 % glukose og Ringer-laktat.
Andre legemidler skal ikke blandes med metotreksat i samme infusjonsbeholder.

Handtering av cytostatika:
Cytostatika skal handteres kun av personale med spesialopplaring og skal skje kun pa steder som er
egnet for dette. Arbeidsflatene skal dekkes med plastbelagt, absorberende papir, som kastes etter bruk.

Beskyttelseshansker og briller skal brukes for & unnga kontakt med hud eller gyne.

Metotreksat medfarer ikke blemmer og skal derfor ikke forarsake skade pa huden. Dersom
forbindelsen skulle komme i kontakt med hud, bgr huden likevel skylles med vann umiddelbart.
Forbigaende svie kan lindres med en mild krem. Dersom det er fare for at store mengder metotreksat
er absorbert (uansett absorpsjonsvei), bgr behandling med leukovorin igangsettes.

Cytostatika skal ikke handteres av personer som er gravide.



Avfall skal destrueres i henhold til sykehusets standardprosedyrer for cytotoksiske midler og i samsvar
med gjeldende lover for kassering av farlig avfall.
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