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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Ebetrex
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml opløsning indeholder 10 mg methotrexat (som 10,97 mg methotrexatdinatrium).


Lægemidlet indeholder 3,8 mg/ml natrium (0,16 mmol/ml natrium).

1 fyldt injektionssprøjte med 0,75 ml indeholder 7,5 mg methotrexat.

1 fyldt injektionssprøjte med 1 ml indeholder 10 mg methotrexat.

1 fyldt injektionssprøjte med 1,5 ml indeholder 15 mg methotrexat.

1 fyldt injektionssprøjte med 2 ml indeholder 20 mg methotrexat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning, fyldt injektionssprøjte.


Klar, gullig opløsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
· Aktiv reumatoid arthritis hos voksne patienter

· Polyarthritiske typer af alvorlig, aktiv juvenil idiopatisk arthritis (JIA) ved utilstrækkeligt respons på nonsteroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAID’ere).  

· Alvorlig, genstridig, invaliderende psoriasis, som ikke responderer tilstrækkeligt på andre behandlingsformer, såsom lysbehandling, PUVA og retinoider samt alvorlig arthritis psoriatica hos voksne patienter. 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

	Vigtig advarsel med hensyn til dosering af methotrexat:

Til behandling af reumatiske sygdomme eller hudsygdomme må methotrexat kun anvendes én gang ugentligt.

Fejldosering af methotrexat kan medføre alvorlige bivirkninger omfattende tilfælde med dødelig udgang. Læs dette afsnit i produktresumé meget omhyggeligt.



Ebetrex bør kun ordineres af læger, der kender lægemidlets forskellige karakteristika og virkningsmekanismen. Ebetrex injiceres én gang ugentligt. 


Patienten skal tydeligt gøres opmærksom på, at Ebetrex kun må administreres én gang ugentligt.


Det anbefales at fastsætte en fast dag om ugen som ”injektionsdag”. 


Administrationen skal rutinemæssigt gennemføres af sundhedspersonale. Hvis den kliniske situation tillader det, kan den behandlende læge i udvalgte situationer, uddelegere administrationen til patienten selv. I disse tilfælde er en detaljeret administrationsvejledning fra lægen obligatorisk. 


Dosis til patienter med reumatoid arthritis:


Det anbefales, at der administreres en testdosis parenteralt én uge før behandlingsstart for at påvise idiosynkratiske bivirkninger. 


Den anbefalede startdosis er 7,5 mg methotrexat én gang ugentligt enten administreret subkutant, intramuskulært eller intravenøst. Afhængigt af den individuelle sygdomsaktivitet og patientens tolerance kan dosis øges gradvist med 2,5 mg pr. uge. Den ugentlige dosis bør ikke overskride 25 mg. Doser over 20 mg/uge kan dog være forbundet med signifikant øget toksicitet, især knoglemarvsdepression. Behandlingsrespons kan forventes efter cirka 4-8 uger. Når det terapeutisk ønskede resultat er nået, bør dosis reduceres gradvist til den lavest mulige effektive vedligeholdelsesdosis.


Dosis til børn og unge med polyarthritiske typer af juvenil idiopatisk arthritis


Den anbefalede dosis er 10-15 mg/m2 legemsoverflade (BSA)/uge. Ved behandlingsresistente tilfælde kan den ugentlige dosis øges op til 20 mg/m2 legemsoverflade/uge. En øget overvågningsfrekvens er dog indiceret, når dosis øges.


Da tilgængelige data for intravenøs anvendelse hos børn og unge er begrænset, er parenteral administration begrænset til subkutan og intramuskulær injektion.


Patienter med JIA bør altid henvises til en reumatologisk afdeling, der er specialiseret i behandling af børn/unge.


Anvendelse til børn <3 år frarådes, da der ikke foreligger tilstrækkelige data om virkning og sikkerhed hos denne befolkningsgruppe (se pkt. 4.4).


Dosis til patienter med alvorlige typer af psoriasis vulgaris og arthritis psoriatica:


Det anbefales, at en testdosis på 5-10 mg administreres parenteralt én uge før behandlingsstart for at påvise idiosynkratiske bivirkninger. Den anbefalede startdosis er 7,5 mg methotrexat én gang ugentligt administreret enten subkutant, intramuskulært eller intravenøst. Dosis skal øges gradvist efter behov, men bør ikke overstige et maksimum på 30 mg methotrexat ugentligt.   


Behandlingsrespons kan normalt forventes efter cirka 2-6 uger. Når det terapeutisk ønskede resultat er nået, bør dosis gradvist reduceres til den lavest mulige effektive vedligeholdelsesdosis.


Patienter med nedsat nyrefunktion:


Ebetrex bør anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat nyrefunktion. Dosis bør tilpasses som følger:

% af dosis, der skal administreres

Kreatininclearance (ml/min.)


>50

100 %

20-50

50 % 

<20

Ebetrex må ikke anvendes


Patienter med nedsat leverfunktion:


Ebetrex bør administreres med stor forsigtighed, hvis overhovedet, hos patienter med signifikant aktuel eller tidligere leversygdom, især hvis årsagen er alkohol. Hvis bilirubin er >5 mg/dl (85,5 µmol/l), er methotrexat kontraindiceret.


Ældre


Dosisreduktion bør overvejes hos ældre patienter på grund af nedsat lever- og nyrefunktion og på grund af lavere folatreserver, som er aldersbetinget.


Anvendelse til patienter med et tredje distributionsrum (pleuraeffusion, ascites)


Da methotrexats halveringstid kan være 4 gange længere end normalt hos patienter med et tredje distributionsrum, kan dosisreduktion eller i nogle tilfælde seponering af methotrexat være nødvendig (se pkt. 5.2 og 4.4).


Administrationsmåde og -varighed

Dette lægemiddel er kun til éngangsbrug. 


Ebetrex injektionsvæske, opløsning kan administreres intramuskulært, intravenøst eller subkutant. Intravenøs administration til voksne skal gives som bolusinjektion. Se også pkt. 6.6.


Den samlede behandlingsvarighed fastsættes af lægen.


Opløsningen skal inspiceres visuelt inden brug. 


Der må kun anvendes klare, partikelfrie opløsninger.


Al kontakt med methotrexat på hud og slimhinder skal undgås! I tilfælde af kontaminering skylles de berørte områder straks med rigeligt vand! Se pkt. 6.6.


Behandling af reumatoid arthritis, juvenil idiopatisk arthritis, alvorlig form af psoriasis vulgaris og psoriasis arthritis med Ebetrexer en langtidsbehandling.


Reumatoid arthritis


Hos patienter med reumatoid arthritis kan der forventes behandlingsrespons efter 4-8 uger. Symptomerne kanvende tilbage efter endt behandling.


Alvorlige former for psoriasis vulgaris og arthritis psoriatica 


Behandlingsrespons opnås som regel efter 2-6 uger. Herefter kan behandlingen fortsættes eller seponeres afhængigt af den kliniske tilstand og ændringer i laboratorieværdierne.


Bemærk:


Ved skift fra peroral til parenteral anvendelse, kan det være nødvendigt at nedsætte dosis pga. methotrexats varierende biotilgængelighed efter peroral administration.


Det kan overvejes at give folsyre- eller folinsyretilskud i henhold til gældende retningslinier for behandlingen.

4.3 Kontraindikationer


Ebetrex er kontraindiceret ved:

· overfølsomhed over for methotrexat eller over for et eller flere af hjælpestofferne

· leverinsufficiens (se pkt. 4.2)
· alkoholmisbrug
· nyreinsufficiens (kreatininclearance mindre end 20 ml/min., se pkt. 4.2 )

· allerede eksisterende bloddyskrasi såsom knoglemarvshypoplasi, leukopeni, trombocytopeni eller signifikant anæmi

· immundefekt
· alvorlige, akutte eller kroniske infektioner såsom tuberkulose og hiv 

· stomatitis, sår i mundhulen og kendt aktiv gastrointestinal ulceration

· graviditet, amning (se også pkt. 4.6)

· samtidig vaccination med levende vacciner.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Patienterne skal have klar information om, at Ebetrex kun må administreres én gang ugentligt, ikke hver dag. Ukorrekt brug af methotrexat kan medføre alvorlige, herunder potentielt dødelige, bivirkninger. Sundhedspersonale og patienter skal instrueres tydeligt.


Patienter i behandling bør overvåges på egnet vis, således at tegn på mulige toksiske virkninger eller bivirkninger kan opdages og evalueres uden forsinkelse. Methotrexat bør derfor kun administreres af - eller under overvågning af - læger, der har viden om og erfaring med anvendelse af antimetabolitbehandling. 


På grund af risikoen for alvorlige eller endog fatale toksiske reaktioner skal patienterne grundigt informeres om de involverede risici (herunder tidlige tegn og symptomer på toksicitet) og de anbefalede sikkerhedsforanstaltninger. De skal informeres om nødvendigheden af straks at konsultere lægen, hvis der opstår forgiftningssymptomer, ligesom om nødvendigheden af efterfølgende monitorering af forgiftningssymptomer (herunder regelmæssige laboratorieprøver).


Doser over 20 mg/uge kan være forbundet med signifikant øget toksicitet, især knoglemarvsdepression.


Det er rapporteret, at methotrexat har forårsaget nedsat fertilitet, oligospermi, menstruationsforstyrrelser og amenorré hos mennesker, under og kort tid efter behandlingsophør. Derudover medfører methotrexat embryotoksicitet, abort og fosterskader hos mennesker. Derfor skal de mulige risici for indflydelse på reproduktion diskuteres med mandlige og kvindelige patienter i den fødedygtige alder (se pkt. 4.6).


Mænd, der behandles med methotrexat, frarådes at undfange et barn under behandlingen og i mindst 6 måneder efter behandlingen. Da behandlingen med methotrexat kan medføre alvorlige og muligvis irreversible forstyrrelser i spermatogenesen, bør mænd inden behandlingsstart søge rådgivning om muligheden for opbevaring af sæd.


Hud- og slimhindekontakt med methotrexat skal undgås. I tilfælde af kontaminering skal de berørte dele skylles omhyggeligt med rigeligt vand.


Anbefalede undersøgelser og sikkerhedsforanstaltninger:


Før påbegyndelse af methotrexatbehandling eller genoptagelse heraf efter en pause: Fuldstændig blodtælling med differentialtælling og trombocytter, leverenzymer, bilirubin, serumalbumin, røntgen af thorax og nyrefunktionstest. Hvis klinisk indiceret, skal tuberkulose og hepatitis udelukkes.

Under behandlingen (ugentligt i de første to uger, derefter hver anden uge i de næste måneder, herefter afhængigt af leukocyttallet og patientens stabilitet mindst én gang hver måned i de næste seks måneder og derefter mindst hver tredje måned):


En øget overvågningsfrekvens bør også overvejes, når dosis øges. Især skal ældre patienter undersøges med korte intervaller for tidlige tegn på intoksikation.

1. Undersøgelse af mundhulen og svælget for slimhindeforandringer.

2. Fuldstændig blodtælling med differentialtælling og trombocytter. Hæmatopoietisk suppression forårsaget af methotrexat kan opstå pludseligt og med tilsyneladende sikre doser. I tilfælde af udtalt fald i leukocyt- eller trombocyttalskal behandlingen øjeblikkelig seponeres og passende understøttende behandling institueres. Patienterne bør oplyses om, at de skal rapportere alle tegn og symptomer, som tyder på infektion. Patienter, der samtidigt tager hæmatotoksiske lægemidler (f.eks. leflunomid), bør overvåges tæt med blodtælling og trombocytter. Under langtidsbehandling med methotrexat skal der udføres knoglemarvsbiopsier.


Leverfunktionsprøver: 

Der bør udvises særlig opmærksomhed på forekomst af levertoksicitet. Behandlingen bør ikke iværksættes eller bør seponeres ved enhver anomali i leverfunktionsprøver eller leverbiopsier, eller ved udvikling heraf under behandlingen. Sådanne anomalier bør normaliseres inden for to uger, hvorefter behandlingen kan genoptages efter lægens skøn. 
Hos 13-20 % af patienterne er der set forbigående transaminasestigning til 2-3 gange det normale. Vedvarende anomalier i leverrelaterede enzymer og/eller fald i serumalbumin kan indicere alvorlig hepatotoksicitet.

Enzymdiagnostik er ingen pålidelig prognose for udviklingen af morfologisk påviselig hepatotoksicitet, dvs. selv i tilfælde af normale transaminaser kan der forekomme leverfibrose, som kun kan identificeres histologisk eller, sjældnere, kan der ligeledes forekomme levercirrose.

Der foreligger ikke dokumentation, der kan understøtte anvendelse af leverbiopsi til overvågning af levertoksicitet ved reumatologiske indikationer. Hos psoriasispatienter er behovet for leverbiopsi før og under behandling kontroversiel. Yderligere forskning er nødvendig for at kunne fastlægge om serielle leverkemitest eller type III-kollagen-propeptid kan anvendes til at påvise levertoksicitet sikkert på tilstrækkelig vis. Vurderingen skal foretages individuelt ved at skelne mellem patienter uden risikofaktorer og patienter med risikofaktorer f.eks. stort tidligere alkoholmisbrug, vedholdende forhøjet leverenzymniveau, anamnestisk leversygdom, familieanamnestisk arvelig leversygdom, diabetes mellitus, adipositas og tidligere kontakt med levertoksiske lægemidler eller kemiske stoffer og forlænget methotrexatbehandling eller kumulative doser på 1,5 g eller mere. 

I tilfælde af en konstant stigning i leverenzymer bør en dosisreduktion eller seponering af behandlingen overvejes.

På grund af stoffets potentielle toksiske virkning på leveren bør yderligere hepatotoksiske lægemidler ikke administreres under behandlingen med methotrexat, medmindre det er bydende nødvendigt, og alkoholindtagelse bør undgås eller minimeres (se pkt. 4.5). Tættere overvågning af leverenzymer bør foretages hos patienter, der tager andre hepatotoksiske lægemidler samtidigt (f.eks. leflunomid). Dette skal ligeledes overvejes ved samtidig administration af hæmatotoksiske lægemidler.
Hos patienter med insulinafhængig diabetes mellitus skal der generelt udvises øget opmærksomhed, da der under methotrexatbehandling er udviklet enkelte tilfælde af levercirrose uden intermitterende transaminasestigning.
3. Nyrefunktionen bør overvåges ved hjælp af nyrefunktionstest og urinanalyse.

Dosis skal reduceres, hvis serumkreatinin er øget. Ved serumkreatininværdier over 2 mg/dl bør der ikke gives behandling med methotrexat.



Da methotrexat hovedsageligt udskilles renalt, må øgede serumkoncentrationer forventes i tilfælde af nyreinsufficiens, hvilket kan medføre alvorlige bivirkninger. 


Der skal udføres hyppigere kontrol i tilfælde hvor der er risiko for nedsat nyrefunktionen (f.eks. hos ældre patienter). Dette gælder især, når der samtidigt administreres lægemidler, som påvirker udskillelsen af methotrexat, forårsager nyreskader (f.eks. nonsteroide antiinflammatoriske lægemidler) eller som potentielt kan medføre nedsat bloddannelse. Ved tilstedeværelse af risikofaktorer såsom - selv ved grænseværdier – nedsat nyrefunktion, frarådes samtidig administration af non-steroide antiinflammatoriske lægemidler. Dehydrering kan også forstærke methotrexats toksicitet.

4. Åndedrætssystemet: patienten skal udspørges om mulig nedsat lungefunktion, om nødvendigt lungefunktionsprøve.


Akut eller kronisk interstitiel pneumoni, der ofte er associeret med eosinofili i blodet, kan forekomme, og der er rapporteret om dødsfald. Symptomerne omfatter typisk dyspnø, hoste (især tør ikke-produktiv hoste), smerter i thorax og feber, som patienterne skal undersøges for ved enhver kontrolundersøgelse. Patienterne skal informeres om risikoen for pneumonitis og tilrådes at kontakte deres læge omgående, hvis de udvikler vedvarende hoste eller dyspnø.


Methotrexat skal seponeres hos patienter med lungesymptomer og en grundig undersøgelse (herunder thorax-røntgen) skal gennemføres for at udelukke infektion og tumorer. Hvis der er mistanke om methotrexatinduceret lungesygdom, bør en behandling med kortikosteroider initieres og methotrexatbehandlingen må ikke genstartes.



Lungesygdomme induceret af methotrexat var ikke altid fuldstændigt reversible.

Lungesymptomer kræver hurtig diagnosticering og seponering af methotrexatbehandling. Lungesygdomme induceret af methotrexat, som pneumonitis, kan forekomme akut på ethvert tidspunkt i løbet af behandlingen og var ikke altid fuldstændigt reversible og er allerede rapporteret ved alle doser (inklusive lave doser på 7,5 mg/uge).
Under methotrexatbehandling kan der forekomme opportunisk infektion, herunder pneumocystitis carinii pneumoni, som kan have et dødeligt forløb. Hvis en patient har pulmonale symptomer, skal risikoen for pneumocystitis carinii pneumoni overvejes.

Hos patienter med nedsat lungefunktion er særlig forsigtighed påkrævet.

På grund af risiko for aktivering skal der udvises særlig forsigtighed ved inaktive, kroniske infektioner (f.eks. herpes zoster, tuberkulose, hepatitis B eller C).
5. Methotrexat kan, på grund af dets virkning på immunsystemet, nedsætte responset på vaccinationer og påvirke resultatet af immunologiske test. 

Samtidig vaccination med levende vacciner må ikke foretages.

6. Maligne lymphomer kan forekomme hos patienter, der får en lav dosis methotrexat, og behandlingen skal i givet fald seponeres. Hvis lymphomet ikke viser tegn på spontan regression, skal en cytotoksisk behandling iværksættes.

Hos patienter med patologisk akkumulation af væske i kroppens hulrum (”tredje rum”), såsom ascites eller pleuraeffusion er methotrexats plasmahalveringstid forlænget. 

Pleuraeffusioner og ascites bør drænes før initiering af methotrexatbehandling.



Tilstande, der medfører dehydrering, såsom opkastning, diarré, stomatitis, kan øge methotrexats toksicitet på grund af øgede værdier af lægemidlet. I disse tilfælde skal methotrexat seponeres, indtil symptomerne er forsvundet.



Det er vigtigt at identificere patienter med mulige forhøjede methotrexatværdier indenfor 48 timer efter behandlingen, da methotrexattoksiciteten ellers kan være irreversibel.

Diarré og ulcerativ stomatitis kan være toksiske virkninger og kræver afbrydelse af behandlingen, da der ellers kan forekomme hæmorragisk enteritis og død på grund af intestinal perforation. 
Behandlingen skal afbrydes, hvis der forekommer hæmatemese, sortfarvet eller blodig afføring.
Vitaminpræparater eller andre produkter indeholdende folsyre, folinsyre eller derivater heraf kan nedsætte virkningen af methotrexat. 

7. Anvendelse til børn <3 år frarådes, da der ikke foreligger tilstrækkelige data om virkning og sikkerhed hos denne befolkningsgruppe (se pkt. 4.2).


Strålingsinduceret dermatitis og solskoldning kan fremkomme på ny under methotrexatbehandling (recall-reaktion). Psoriasislæsioner kan forværres under UV-stråling og samtidig administration af methotrexat.


Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det væsentlige natriumfri. 

Graviditet skal udelukkes inden administration af Ebetrex. Methotrexat forårsager embryotoksicitet, abort og føtale misdannelser hos mennesker. Methotrexat påvirker spermatogenesen og oogenesen under administrationsperioden, hvilket kan resultere i nedsat fertilitet. Disse virkninger synes at være reversible efter seponering af behandlingen. Mænd og kvinder skal anvende sikker antikonception under behandlingen og i mindst 6 måneder efter. Den mulige risiko for virkning på reproduktion skal drøftes med patienter i den fødedygtige alder, og deres partnere skal rådgives passende (se pkt. 4.6).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


I dyreforsøg medførte nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID’ere) herunder salicylsyre en nedsat tubulær sekretion af methotrexat og derved en øget toksicitet. I kliniske studier hvor NSAID’ere og salicylsyre blev administreret som samtidig medicinering til patienter med reumatoid arthritis, blev der imidlertid ikke observeret en øgning i bivirkninger. Behandling af reumatoid arthritis med sådanne lægemidler kan fortsættes under en lavdosisbehandling med methotrexat, men kun under tæt overvågning af en læge.


Regelmæssig indtagelse af alkohol og administration af yderligere hepatotoksiske lægemidler øger sandsynligheden for hepatotoksiske virkninger af methotrexat. 


Patienter, der under en behandling med methotrexat tager potentielt hepatotoksiske lægemidler (f.eks. leflunomid, azathioprin, sulfasalazin og retinoider), skal overvåges nøje for mulig øget hepatotoksicitet. Indtagelse af alkohol bør undgås under behandling med Ebetrex.


Administration af andre hæmatotoksiske lægemidler (f.eks. metamizol) øger sandsynligheden for alvorlig hæmatotoksisk virkning af methotrexat.


Der skal gøres opmærksom på farmakokinetiske interaktioner mellem methotrexat, antiepileptika (nedsat methotrexatkoncentration i blodet) og 5-fluorouracil (øget t½ af 5-fluorouracil).


Salicylater, phenylbutazon, phenytoin, barbiturater, beroligende lægemidler, orale kontraceptiva, tetracycliner, amidopyrinderivater, sulfonamider samt p-aminobenzoesyre fortrænger methotrexat fra bindingen til serumalbumin, hvorved biotilgængeligheden øges (indirekte dosisøgning).


Probenecid og svage organiske syrer kan ligeledes nedsætte den tubulære udskillelse af methotrexat og derved også forårsage en indirekte dosisøgning. 


Antibiotika såsom penicilliner, glycopeptider, sulfonamider, ciprofloxacin og cephalotin kan i enkelte tilfælde reducere methotrexats renale clearance, således at øgede serumkoncentrationer af methotrexat med samtidig hæmatologisk og gastrointestinal toksicitet kan forekomme.


Orale antibiotika såsom tetracycliner, chloramphenicol og ikke-absorberbare, bredsprektrede antibiotika kan nedsætte methotrexats intestinale absorption eller påvirke den enterohepatiske cirkulation ved at hæmme tarmfloraen eller undertrykke bakteriemetabolismen.


Under (forudgående) behandling med substanser, som kan have negative virkninger på knoglemarven (f.eks. sulfonamider, trimethoprim/sulfamethoxazol, chloramphenicol, pyrimethamin), skal der tages højde for risikoen for udtalte hæmatopoietiske forstyrrelser.


Samtidig administration af lægemidler, der forårsager folatmangel (f.eks. sulfonamider, trimethoprim/sulfamethoxazol) kan resultere i øget methotrexattoksicitet. Derfor skal der udvises særlig forsigtighed hos patienter med eksisterende folsyremangel. 


Modsat kan samtidig administration af lægemidler, der indeholder folinsyre eller vitaminpræparater, der indeholder folsyre, eller derivater nedsætte methotrexats virkning.


Der forventes generelt ingen øget toksisk virkning af methotrexat ved samtidig administration af Ebetrex og andre antireumatiske stoffer (f.eks. guldsalte, penicillamin, hydroxychloroquin, sulfasalazin, azathioprin, ciclosporin).


Selvom kombinationen af methotrexat og sulfasalazin kan forstærke methotrexats virkning ved sulfasalazinrelateret hæmning af folsyresyntese og dermed resultere i øget risiko for bivirkninger, er disse kun observeret hos enkelte patienter under adskillige forsøg.


Samtidig administration af protonpumpehæmmere såsom omeprazol eller pantoprazol kan medføre interaktioner: Samtidig administration af methotrexat og omeprazol har medført forsinket renal elimination af methotrexat. I ét tilfælde er der rapporteret om hæmmet renal elimination af metabolitten 7‑hydroxymethotrexat med myalgi og kulderystelser til følge ved samtidig administration af pantoprazol.


Methotrexat kan nedsætte theophyllin-clearance. Derfor bør theophyllin-niveauerne overvåges under samtidig administration af methotrexat.


Overdreven indtagelse af koffein- eller theophyllinholdige drikke (kaffe, koffeinholdige læskedrikke, sort te) bør undgås under behandling med methotrexat, da methotrexats virkning kan nedsættes pga. mulig interaktion mellem methotrexat og methylxanthiner ved adenosinreceptorerne.


Kombineret anvendelse af methotrexat og leflunomid kan øge risikoen for pancytopeni. 


Methotrexat øger plasmaniveauerne af mercaptopuriner. Derfor kan kombinationen af disse kræve dosisjustering.


Der skal især udvises stor forsigtighed ved anvendelse af en kombination af methotrexat og immunmodulerende midler under ortopædiske operationer, hvor der er en høj infektionsrisiko.


Anæstetika på nitrogenoxidbasis forstærker methotrexats virkning på folsyremetabolismen og medfører alvorlig, uforudsigelig myelosuppression og stomatitis. Dette kan reduceres ved at administrere calciumfolinat.


Cholestyramin kan øge den ikke-renale elimination af methotrexat ved at afbryde den enterohepatiske cirkulation.


Der skal tages højde for en forsinket methotrexatclearance ved en kombination med andre cytostatika.


Strålebehandling under anvendelsen af methotrexat kan øge risikoen for nekrose i bløddele og knogler.


På grund af mulig påvirkning af immunsystemet, kan methotrexat give falsk-positive vaccine- og testresultater (immunologiske procedurer til at fastslå immunologisk reaktion). Der må ikke foretages vaccination med levende vacciner under behandling med methotrexat (se pkt. 4.3 og 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning


Ebetrex er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). Ved dyrestudier har methotrexat vist reproduktionstoksicitet, især i første trimester (se pkt. 5.3). Det er påvist, at methotrexat er teratogent hos mennesker. Det er rapporteret, at methotrexat har medført fosterdød og/eller medfødte anomalier. Eksponering af et begrænset antal gravide kvinder (42) medførte en øget incidens (1:14) af misdannelser (kranielle, kardiovaskulære og af ekstremitetsrelaterede). Hvis methotrexat seponeres før undfangelse, er der rapporteret om normale graviditeter. Eksisterende graviditet hos kvinder i den fødedygtige alder skal udelukkes med sikkerhed ved hjælp af passende forholdsregler, f.eks. en graviditetstest, inden påbegyndelse af behandlingen. Kvinder må ikke blive gravide under behandling med methotrexat og patienter i den seksuelt modne alder (kvinder og mænd) skal anvende sikker antikonception under behandlingen med Ebetrex og i mindst 6 måneder derefter (se pkt. 4.4). Hvis graviditet alligevel forekommer under behandlingen, skal lægen vejlede med henblik på risikoen for, at barnet får bivirkninger relateret til behandlingen. 


Da methotrexat kan være genotoksisk, tilrådes alle kvinder, der ønsker at blive gravide at rådføre sig med et rådgivningscenter for genetik, hvis muligt, allerede inden behandlingsstart, og mænd bør søge rådgivning om muligheden for opbevaring af sæd før behandlingsstart.


Amning: Da methotrexat udskilles i brystmælk og kan medføre toksicitet hos det ammede barn, er behandlingen kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Hvis anvendelse under amning bliver nødvendig, skal amning afbrydes inden behandlingen.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Symptomer fra centralnervesystemet såsom træthed og konfusion kan forekomme under behandlingen. Ebetrex påvirker i mindre eller moderat grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger


Forekomst og sværhedsgraden af bivirkningerne afhænger af dosis og administrationshyppighed af 

Ebetrex. Da der imidlertid kan opstå alvorlige bivirkninger selv ved lave doser, er det absolut nødvendigt, at lægen kontrollerer patienter regelmæssigt med korte intervaller.


De fleste bivirkninger er reversible, hvis de diagnosticeres tidligt. Hvis sådanne bivirkninger opstår, skal dosis om nødvendigt reduceres eller behandlingen afbrydes og der skal foretages passende modforanstaltninger (se pkt. 4.9). 


Behandlingen med methotrexat bør kun genoptages med forsigtighed og med en grundig vurdering af behandlingsbehovet samt øget opmærksomhed på risikoen for tilbagevendende toksicitet.


Hyppigheder i denne tabel er defineret ved anvendelse af følgende konvention: 


meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 


Yderligere oplysninger er anført i den følgende tabel. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste er anført først.

De følgende bivirkninger kan forekomme:
	
	Meget almindelig
	Almindelig


	Ikke almindelige
	Sjælden


	Meget sjælden

	Infektioner og parasitære sygdomme
	
	
	
	
	Sepsis, opportunistiske infektioner (kan være dødelige i nogle tilfælde), infektioner forårsaget af cytomegalo virus.

Der er yderligere rapporteret nocardiose, histoplasma og kryptokok mycositis og dissemineret herpes simplex.

	Hjerte
	
	
	
	Pericarditis, perikardiel effusion, perikardiel tamponade
	

	Blod og lymfesystem
	
	Leukocytopeni, trombocytopeni, anæmi
	Pancytopeni, agranulocytose, forstyrrelser i hæmatopoiese
	Megaloblastisk anæmi
	Alvorlige tilfælde af knoglemarvs-depression, aplastisk anæmi.

Lymfadenopati, lymfoproliferative forstyrrelser (delvis reversible) eosinofili og neutropeni.

Første tegn på disse livstruende komplikationer kan være: feber, ondt i halsen, sår i mund-slimhinden, influenza-lignende gener, udtalt udmattelse, epistaksis og hudblødninger. Anvendelse af methotrexat skal straks afbrydes, hvis antallet af blodceller falder markant.

	Immun-

systemet
	
	
	Allergiske reaktioner, anafylaktisk shock
	
	Immunsuppres-sion, hypogam-maglobulinæmi.

Allergisk vaskulitis

	Metabolisme og ernæring
	
	
	Diabetes mellitus
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	
	Depression
	Humørsving-ninger
	Insomni

	Nervesystemet
	
	Hovedpine, træthed, døsighed
	Vertigo, konfusion, krampeanfald
	
	Smerter, muskelasteni eller paræstesi i ekstremiteterne, forandringer i smagssansen (metalsmag), akut aseptisk meningitis med meningisme, (paralyse, opkastning)

	Øjne
	
	
	
	Alvorlige synsforstyrrelser
	Konjunktivitis, retinopati

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
	
	
	Individuelle tilfælde af lymfomer, der i en række tilfælde fortog sig efter seponering af methotrexat-behandlingen. I et nylig studie kunne det ikke fastslås, at methotrexat-behandling øger incidensen af lymfomer
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	
	Vaskulitis (som alvorligt toksisk symptom)
	Hypotension, tromboembolier (herunder arteriel og cerebral trombose, tromboflebitis, dyb venetrombose, retinal venetrombose, lungeemboli).
	

	Luftveje, thorax og mediastinum


	
	Lungekomplika-tioner som følge af interstitiel alveolitis/pneu-moni og relaterede døds-fald (uanset dosis og behand-lingsvarighed). Typiske symp-tomer kan være: almen utilpas-hed, tør, irrite-rende hoste, åndenød der progredierer til dyspnø i hvile-tilstand, bryst-smerter, feber. Hvis der er mis-tanke om sådan-ne komplika-tioner, skal be-handling med Ebetrex straks seponeres og infektioner (herunder pneumoni) skal udelukkes.
	Lungefibrose
	Pharyngitis, apnø, astma bronchiale-lignende reaktioner med hoste, dyspnø og patologiske fund ved lunge-funktionsprøve
	Pneumocystis carinii og andre lungeinfektioner, pneumoni, kronisk obstruktiv lungesygdom. 

Pleuraeffusion.

	Mave- tarm-kanalen
	Appetitløshed, kvalme, opkastning, abdominale smerter, inflammation og ulcerationer af slimhinder i mund og svælg (især i de første 24-48 timer efter administration af Ebetrex).

Stomatitis, dyspepsi
	Diarré (især i de første 24-48 timer efter administration af Ebetrex).
	Gastrointestinale ulcerationer og blødning.
	Enteritis, melæna gingivitis, malabsorption
	Hæmatemese, toksisk megacolon.

	Lever- og galdeveje
	Stigning i leverenzymer (ALAT [GPT], ASAT [GOT]), 

alkalisk phosphatase og bilirubin).
	
	Udvikling af fedtlever, fibrose og cirrose (forekommer ofte til trods for regelmæssigt undersøgte normalværdier for lever-enzymer); fald i serum albumin. 
	Akut hepatitis og hepatotoksicitet
	Reaktivering af kronisk hepatitis, akut leverned-brydning, leversvigt. Derudover er der set herpes simplex, hepatitis og leverinsufficiens (se ligeledes bemærkninger til leverbiopsi i pkt. 4.4).

	Hud og subkutane væv
	
	Eksantem, erytem, pruritus
	Urticaria, lysoverfølsom-hed, hyperpigmen-tering af huden, hårtab, forstyrret sårheling, øgning af reumatiske noduli, herpes zoster, smerte-fulde plaque psoriasislæsio-ner,(psoriasis- læsioner kan forværres på grund af UV-stråling ved samtidig behandling med methotrexat (se pkt. 4.4). Alvorlige toksiske reak-tioner: vaskulitis, herpetiforme hududslæt, Stevens- Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (Lyell’s syndrom).
	Øget pigmentering af neglene, onycholysis, akne, petecchier, ecchymose, erythema multiforme, erytematøse hududslæt.
	Akut paronychi, furunkulose, telangiectasi.

hidradenitis.

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	
	Artralgi, myalgi, osteoporose
	Stressfraktur
	

	Nyrer og urinveje
	
	
	Inflammation og ulceration i urinblæreren (muligvis med hæmaturi), dysuri.
	Nyresvigt, oliguri, anuri, azotæmi
	Proteinuri

	Almene symptomer og reakioner på administra-tionsstedet
	
	
	Efter intramuskulær anvendelse af methotrexat kan der på administrations-stedet forekomme lokale bivirkninger (brændende fornemmelse) eller skade (steril abscesdannelse, destruktion af fedtvæv).
	
	Feber. 

Subkutan injektion af methotrexat viser god lokal tolerance. Der er indtil videre kun observeret lette lokale hudreaktioner, hvor antallet faldt under behandlingsforløbet.

	Det reproduktive system og mammae
	
	
	Inflammation og ulceration af vagina.
	Oligospermi, menstruations-forstyrrelser.
	Tab af libido, impotens, menstruation, vaginalt udflåd, sterilitet, gynækomasti.



Forekomsten og sværhedsgraden af bivirkninger afhænger af dosisniveauet og administrationshyppigheden. Det er imidlertid strengt nødvendigt, at patienterne overvåges regelmæssigt af lægen med korte mellemrum, da alvorlige bivirkninger kan forekomme selv ved lave doser.

Når methotrexat administreres intramuskulært, kan lokale bivirkninger (brændende fornemmelse) eller skade (dannelse af steril absces, destruktion af fedtvæv) på injektionsstedet almindeligvis forekomme. Subkutan anvendelse af methotrexat er lokalt veltolereret. Kun lette lokale hudreaktioner blev observeret med faldende hyppighed i løbet af behandlingen.
4.9 Overdosering


a) Symptomer på overdosering

Methotrexats toksicitet påvirker hovedsageligt det hæmatopoietiske og gastrointestinale system. Symptomerne omfatter leukopeni, trombocytopeni, anæmi, pancytopeni, neutropeni, myelosuppression, mucositis, stomatitis, mundsår, kvalme, opkastning, gastrointestinal ulceration og gastrointestinale blødninger. Nogle patienter viste ingen tegn på overdosering. 


Der er rapporteret om dødsfald på grund af sepsis, septisk shock, nyresvigt og aplastisk anæmi.

b) Behandling af overdosering

Calciumfolinat er det specifikke antidot til neutralisering af methotrexats toksiske bivirkninger.


I tilfælde af utilsigtet overdosering bør en dosis calciumfolinat svarende til eller højere end overdosis af methotrexat administreres intravenøst eller intramuskulært inden for én time, og denne dosering skal fortsætte, indtil serumniveauerne af methotrexat er under 10‑7 mol/l.


I tilfælde af massiv overdosering kan hydrering og urinalkalisation være nødvendig for at forebygge udfældning af methotrexat og/eller dets metabolitter i de renale tubuli. Hverken hæmodialyse eller peritoneal dialyse er vist at forbedre methotrexatelimination. Der er rapporteret om effektiv clearance af methotrexat med akut periodisk hæmodialyse ved hjælp af en high flux-dialysemaskine.


Hos patienter med reumatoid arthritis, polyarthritis som juvenil idiopatisk arthritis, arthritis psoriatica eller psoriasis vulgaris kan administration af folsyre eller folinsyre nedsætte methotrexats toksicitet (gastrointestinale symptomer, inflammation af mundslimhinden, hårtab og forhøjede leverenzymer), se pkt. 4.5. Før anvendelse af folsyrepræparater, anbefales monitorering af vitamin B12-værdier, da folsyre kan skjule eksisterende vitamin B12-mangel, især hos voksne over 50 år.
4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre immunosuppressiva; folsyreanaloger


ATC-kode: L 01 BA 01

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Methotrexat er en folsyreantagonist, der tilhører gruppen af cytotoksiske stoffer, da den er en antimetabolit. Den virker ved kompetitiv hæmning af enzymet dihydrofolat-reduktase og hæmmer derved DNA-syntesen. Det er endnu ikke klarlagt, om methotrexats virkning ved behandling af psoriasis, arthritis psoriatica og kronisk polyarthritis skyldes en antiinflammatorisk eller en immunsupprimerende virkning, eller i hvilken udstrækning en methotrexatinduceret stigning i den ekstracellulære adenosinkoncentration bidrager til disse virkninger.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Efter peroral administration absorberes methotrexat fra mave-tarm-kanalen. Ved administration af lave doser (7,5 mg/m² til 80 mg/m² legemsoverflade) er methotrexats gennemsnitlige biotilgængelighed cirka 70 %, men der kan være betydelige interindividuelle og intraindividuelle afvigelser (25-100 %). Maksimale plasmakoncentrationer opnås efter 1-2 timer. Biotilgængeligheden efter subkutan, intravenøs og intramuskulær injektion er sammenlignelig.


Cirka 50 % af methotrexat er bundet til plasmaproteiner. Efter distributionen akkumuleres det især i leveren, nyrerne og milten i form af polyglutamater, som kan vedvare i uger eller måneder. Når methotrexat administreres i små doser, passerer stoffet over i kropsvæsken i meget små mængder; ved høje doser (300 mg/kg legemsvægt) blev der målt koncentrationer i kropsvæsken mellem 4 og 7 μg/ml. Den terminale halveringstid er gennemsnitlig 6-7 timer, og der er betydelig variation (3‑17 timer). Halveringstiden kan forlænges op til 4 gange hos patienter med et tredje fordelingsrum (pleuraeffusion, ascites). 


Cirka 10 % af den administrerede methotrexatdosis metaboliseres intrahepatisk. Den primære metabolit er 7-hydroxymethotrexat.


Udskillelse sker hovedsageligt som uomdannet stof via nyrerne ved glomerulær filtration og aktiv udskillelse i den proksimale tubulus. 


Cirka 5-20 % methotrexat og 1-5 % af 7-hydroxymethotrexat elimineres biliært. Der er udtalt enterohepatisk cirkulation.


I tilfælde af nedsat nyrefunktion er eliminationen signifikant forsinket. Det vides endnu ikke, om udskillelse er nedsat hos patienter med en nedsat leverfunktion.


Methotrexat passerer placentabarrieren hos rotter og aber.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Kronisk toksicitet


Kroniske toksicitetsundersøgelser udført med mus, rotter og hunde viste toksiske virkninger i form af gastrointestinale læsioner, myelosuppression og hepatotoksicitet.

Mutagent og karcinogent potentiale


Langtidsundersøgelser med rotter, mus og hamstere viste ingen tegn på tumorigent potentiale for methotrexat. Methotrexat inducerer gen- og kromosommutationer både in vitro og in vivo. Der er mistanke om en mutagen virkning hos mennesker.

Reproduktionstoksikologi


Der er blevet identificeret teratogene virkninger hos fire dyrearter (rotter, mus, kaniner, katte). I rhesusaber er der ikke set misdannelser, der er sammenlignelige for mennesker.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Natriumchlorid

Natriumhydroxid til pH-justering

Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder


Da der ikke foreligger kompatibilitetsundersøgelser, bør dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.

6.3 Opbevaringstid


2 år.


Efter åbning skal præparatet anvendes straks. Se pkt. 6.6.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25° C.

Må ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Ebetrex fås som fyldte injektionssprøjter af farveløst glas (type I i henhold til Ph.Eur) med et volumen på 1,25 ml, 2,25 ml og 3,00 mlmed en elastomerisk hætte og en elastomerisk stempelprop.


Hver pakning indeholder 1, 4, eller 5 fyldte injektionssprøjter med 0,75 ml, 1,0 ml, 1,5 ml og 2,0 ml injektionsvæske, opløsning, éngangskanyler og alkoholservietter. 

. 


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Dette lægemiddel skal håndteres og bortskaffes på samme vis som andre cytostatika i overensstemmelse med de lokale retningslinjer. Gravide kvinder, der arbejder som sundhedsfagligt personale, må ikke håndtere og/eller administrere Ebetrex.


Kun til éngangsbrug. 


Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer for cytostatika.
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