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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Methotrexate Hospira 50 mg/2 ml oldatos injekció

Methotrexate Hospira 1000 mg/10 ml oldatos injekció

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

50 mg metotrexát 2 ml-es injekciós üvegenként.

1000 mg metotrexát 10 ml-es injekciós üvegenként.

Segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Oldatos injekció.

Methotrexate Hospira 50 mg/2 ml oldatos injekció

2 ml tiszta, barnás-sárga színű, steril, vizes oldat.

Methotrexate Hospira 1000 mg/10 ml oldatos injekció

10 ml átlátszó, narancssárga-barna színű, látható részecskéktől mentes, steril, vizes oldat.

Intravénás, intramuscularis, intrathecalis és intraarterialis alkalmazásra.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Daganatos betegségek

A metotrexát alkalmazása terhességi choriocarcinoma, chorioadenoma destruens, valamint mola hydatidosa kezelésére javallt.

Akut limfoid leukémiában az agyburkok leukémiás infiltrációjának megelőzésére, továbbá – egyéb kemoterápiás szerekkel kombinálva – fenntartó kezelésre használatos. Ezen kívül, meningeális leukémia kezelésére is javallt az alkalmazása.

A metotrexát akut limfoblasztos (őssejtes) leukémiák palliatív kezelésére bizonyult a leghatásosabbnak.

Bevált ezen kívül előrehaladott (a Peters-féle stádium-meghatározó rendszer alapján III-IV. stádiumú) limfoszarkómában is – legfőképpen gyermekeken, továbbá mycosis fungoides előrehaladott eseteiben.

A metotrexát monoterápiaként vagy egyéb daganatellenes szerekkel kombinálva emlődaganat, fej-nyaki epidermoid karcinómák, (legfőképpen laphám- vagy kissejtes) tüdődaganat, hólyag- és oszteogén karcinóma kezelésére is használatos. Kombinációk összetevőjeként a non-Hodgkin limfómák előrehaladott stádiumaiban is alkalmazható.

Psoriasis

A metotrexát súlyos, terápia-rezisztens, rokkantságot okozó, más gyógymódokra kevéssé reagáló psoriasis kezelésére adható – ha a betegség kórisméje kétségbevonhatatlan, pl. bőrbiopszia és/vagy bőrgyógyászati szakvizsgálat eredménye támasztja alá. Fontos továbbá ellenőrizni, hogy a psoriasis hirtelen fellángolását nem az immunrendszer felismeretlen betegsége váltotta-e ki.

4.2
Adagolás és alkalmazás 

Megjegyzések

A metotrexát injekció nem tartalmaz antimikrobás hatású konzerválószert, továbbá kizárólag egyszeri alkalommal használható fel.

Amennyiben az oldat és az infúziós palack tulajdonságai lehetővé teszik, a parenterálisan adható készítményeket alkalmazásuk előtt mindig ellenőrizni kell, hogy tartalmaznak-e lebegő részecskéket, ill. észlelhető-e elszíneződés. A metotrexát oldat intramuszkulárisan vagy intravénásan (bolus injekcióban vagy infúzióban), továbbá intrathecalisan, ill. intra-artériásan adható.

Vérképzőszervi károsodás, beszűkült máj- vagy veseműködés esetén csökkentett adagban kell alkalmazni. A nagyobb (> 100 mg) dózisokat általában intravénás infúzióban, legfeljebb 24 óra alatt adják be. Az infúzió bekötése után gyors cseppszámot beállítva, rövid idő alatt beadható a dózis egy része.

A metotrexát oldat hígítása

A metotrexát injekciós oldat 0,9%-os NaCl vagy 5%-os dextróz oldattal hígítható. A beadásra kész oldat 24 óráig őrzi meg stabilitását. A felhasználatlan gyógyszermaradékot meg kell semmisíteni.

A metotrexát oldatot tartalmazó infúziós palackba nem szabad más gyógyszert beadni.

Daganatos betegségek

Choriokarcinóma és egyéb trofoblaszt-daganatok

A metotrexát napi adag 15-30 mg intramuszkulárisan, 5 napon keresztül. Ezt a kezelést általában 3-5 alkalommal ismétlik egy-kéthetes, vagy az előző kezelés toxikus mellékhatásainak megszűnéséig tartó szünetekkel. A kezelés hatékonyságát szokványosan a vizeletben 24 óra alatt ürülő humán chorion​gonadotropin (hCG) mennyiségének meghatározásával ellenőrzik. A 24 órás hCG ürítésnek a 3-4. kezelés után normalizálódnia kell, vagy 50 NE alá kell csökkennie; ezt követően 4-6 hét múlva várható a mérhető nagyságú elváltozások teljes visszafejlődése. A hCG-ürítés normalizálódása után ajánlatos további 1-2 metotrexát-kezelést alkalmazni – ezt megelőzően minden alkalommal gondosan ellen​őrizni kell a beteg állapotát.

Nagyobb, legfeljebb 60 mg-os i.m. dózisok is adhatók 48 órás időközönként, 4 alkalommal, „rescue” leukovorin-kezeléssel együtt (lásd „Útmutató a metotrexát „rescue” leukovorin kezeléssel kiegészített alkalmazásához „címmel). Ez a kezelés 7 napos időközönként ismételhető a vizelet-hCG szint normalizálódásáig – ez legalább 4 kezelés után következik be. Szövődményes esetekben (pl. kiterjedt áttét​kép​ződés esetén a metotrexát más citotoxikus szerekkel ciklikusan váltakozva adható.

Chorioadenoma destruens és mola hydatidosa

Tekintve, hogy a mola hydatidosa utóbb choriokarcinómává fajulhat, helyénvaló a profilaktikus metotrexát-kezelés. A chorioadenoma destruenst a mola hydatidosa invazív formájaként tartják számon. Ezekben a kórképekben a choriokarcinómánál javasolt módon adagolják a metotrexátot.

Leukémia

A napjainkban használatos kemoterapeutikumok gyermek- és fiatal serdülőkori akut limfoblasztos leukémiában (ALL) bizonyulnak a leghatékonyabbaknak. Fiatal, ill. idősebb felnőtteken nehezebb klinikai remissziót elérni, ill. gyakoribb a korai relapszus.

A metotrexátot kezdetben monoterápiaként vagy szteroidokkal együtt adják ALL remissziójának kiváltására. Újabban egyéb leukémia elleni szerek és kortikoszteroidok kombinációival, ill. ciklikus, metotrexátot is tartalmazó kombinált kemoterápiával rövid idő alatt sikerül tartós remissziót elérni. Az indukciós kezelésként 3,3 mg/m² dózisban, 60 mg/m² prednizolonnal együtt, naponta adott metotrexát a betegek 50%-ában rendszerint 4-6 héten belül remissziót idéz elő.

A gyógyszeres kezeléssel elért remisszió fenntartására a metotrexátot is tartalmazó, kombinált kemoterápia tűnik a legmegfelelőbbnek. Miután bekövetkezett a remisszió és a tüneti kezelés hatására javult a beteg általános állapota, a következőképpen kell elkezdeni a fenntartó kezelést: hetente kétszer kell metotrexátot adni (30 mg/hét dózisban) intramuszkulárisan, vagy 14 naponta 2,5 mg/ttkg dózisban intravénásan. Relapszus kialakulásakor az eredeti indukciós kezelés megismétlésével általában sikerül újabb remissziót kiváltani.

Meningeális leukémia

Az agyburkok leukémiás infiltrációjának megelőzése vagy kezelése érdekében intrathecalisan kell adni a metotrexátot. A konzerválószert nem tartalmazó metotrexát oldatot 1 mg/ml végkoncentrációra kell hígítani steril, tartósítószer-mentes közeg, pl. 0,9%-os NaCl oldat hozzáadásával.

A liquor cerebrospinalis térfogata az életkor és nem a testfelszín függvénye – születéskor a felnőttkori térfogat 40%-a, ami néhány év alatt nő a felnőttkori szintre. A 12 mg/m² (legfeljebb 15 mg) dózisban, intrathecalisan adott metotrexát gyermekekben alacsony liquorkoncentrációt ér el és csekély a hatékonysága, míg felnőttben ugyanez az adag magas liquorszintet és jelentős neurotoxicitást eredményez.

A következő adagolási séma a testfelszín helyett a beteg életkorát veszi alapul:


<1 éves korban:
6 mg



1 éves korban:
8 mg



2 éves korban:
10 mg


>3 éves korban:
12 mg

A liquortérfogat és -forgalom az életkor előrehaladtával csökkenhet, ezért idős korban dóziscsökkentés válhat szükségessé.

Meningeális leukémia kezelésekor 2-5 napos időközönként adható metotrexát intrathecalisan. Egyhetesnél rövidebb adagolási időköz esetén azonban sűrűbben jelentkezik szubakut toxicitás. 

A metotrexátot a liquor-sejtszám normalizálódásáig kell adni, ennek bekövetkezése után még egy dózis adása javasolt. Az agyburkok leukémiás beszűrődésének megelőzésére – az időszakos dozí​rozást leszámítva – a terápiás adagolási sémát kell alkalmazni.

Intrathecalis injekció beadása után mindig fenyeget a – rendszerint idegrendszeri – mellékhatások kockázata. Nagy dózisok adása után konvulziók léphetnek fel. Az intrathecalisan adott metotrexát számottevő mennyiségben jut be a vérkeringésbe, és szisztémás toxicitást idézhet elő. Mindezt szem előtt tartva a leukémia szisztémás kezelése során szükség szerint kell helyesbíteni, csökkenteni a gyógy​szeradagot, ill. szüneteltetni a kezelést. A központi idegrendszer gócos elváltozásai nem feltétlenül reagálnak intrathecalis kemoterápiára – célszerűbb besugárzással kezelni őket.

Limfómák

Egyes, I-II. stádiumú Burkitt-tumorban szenvedő betegeken, szájon át adott metotrexáttal tartós remissziót sikerült elérni. A betegség III. stádiumában rendszerint egyéb daganatellenes szerekkel együtt adják a metotrexátot. A kezelés minden stádiumban több kemoterápiás ciklusból áll, melyeket 7-10 napos gyógyszerszünetek választanak el egymástól. III. stádiumú limfoszarkómában hatékonyabbnak bizonyulhatnak a 0,625-2,5 mg/ttkg/nap metotrexátot is tartalmazó gyógyszerkombinációk.

Mycosis fungoides

Ebben a betegségben rendszerint szájon át adják a metotrexátot, azonban hetente 1×50 mg vagy 

2×25 mg metotrexát intramuszkuláris adásáról is beszámoltak.

Emlőrák

Előrehaladott emlődaganat esetén a 10-60 mg/m² dózisban, intravénásan adott metotrexát a ciklikus kombinált citotoxikus kemoterápiás protokollok gyakori összetevője.

A betegség korai stádiumában mastectomia és/vagy besugárzás után hasonló séma szerint, adjuváns kezelésre adják a metotrexátot.

A feji és a nyaki régió rákos daganatai

A 240-1080 mg/m² dózisban, intravénásan adott metotrexát („rescue” leukovorin-kezeléssel együtt) preoperatív adjuváns kemoterápiaként és előrehaladott daganatok kezelésére egyaránt megfelelő. Bizonyos fej-nyaki karcinómák esetében az intra-artériás alkalmazás javallt, bár ezt a gyógyszerbeviteli módot manapság nem használják kiterjedten.

Bronchogén karcinóma

Előrehaladott daganatok kezelésére használatos, ciklikus, kombinált kemoterápiás protokollok összetevőjeként 20-100 mg/m² dózisban, intravénás infúzióban adják a metotrexátot. Nagyobb adagban (leukovorin kalciummal együtt) monoterápiaként is megkísérelhető.

Húgyhólyagrák

A metotrexátot 1-2 hetenként legfeljebb 100 mg dózisban, intravénás injekcióban vagy infúzióban adják. A beszűkült veseműködésű betegeket fenyegető gyakori toxicitás diuretikumok adásával és folyadékpótlással mérsékelhető.

Oszteoszarkóma

A hatékony kezelés érdekében többféle citotoxikus hatású szer kombinációját kell alkalmazni. 

A nagydózisú („rescue” leukovorin-kezeléssel együtt adott) metotrexáton kívül doxorubicin, ciszplatin, ill. bleomicin, ciklofoszfamid és daktinomicin (BCD) kombináció adható a következő táblázatban ismertetett dózisban és ütemezésben. A nagydózisú metotrexát kezdő adagja 12 g/m². Ha ennek adásakor az infúzió beadásának végére nem sikerül elérni az 1000 µmol/l-es maximális szérumszintet, akkor 15 g/m²-re növelhető az adag. Ha a beteg hány vagy képtelen tolerálni a per os kezelést, intravénásan vagy intramuszkulárisan kell leukovorint adni, azonos dózisban és ütemezésben.

Az oszteoszarkóma kemoterápiája

	Gyógyszer
	Dózis
	Postoperatív hét

	Metotrexát
	12 g/m² i.v. infúzióban, 4 óra alatt (kezdő adag)
	4, 5, 6, 7, 11, 12, 15, 16, 29, 30, 44, 45

	Leukovorin
	15 mg p. os, 6 óránként; összesen 10 adag a metotrexát infúzió bekötése után 24 órával elkezdve
	

	Doxorubicin* monoterápia
	30 mg/m²/nap i.v. 3 napon keresztül
	8, 17

	Doxorubicin*
Ciszplatin
	50 mg/m² i.v.
100 mg/m² i.v.
	20, 23, 33, 36
20, 23, 33, 36

	Bleomicin*
Ciklofoszfamid*
Daktinomicin*
	15 E/m² i.v., 2 napon keresztül
600 mg/m² i.v., 2 napon keresztül
0,6 mg/m² i.v., 2 napon keresztül
	2, 13, 26, 39, 42
2, 13, 26, 39, 42
2, 13, 26, 39, 42


​*Teljes körű tájékoztatásért lásd az egyes szerek alkalmazási előírásait. Toxikus mellékhatások jelentkezése esetén dózishelyesbítés válhat szükségessé.

Psoriasis

A betegeket kimerítően tájékoztatni kell a kezelés lehetséges veszélyeiről, és állandó orvosi felügyelet alatt kell tartani őket.

A vérképzőszervek, a máj, a vese és a légzőszervek működését a kórelőzmény, a fizikális vizsgálat és a laboratóriumi vizsgálatok eredményei alapján kell felmérni. Ezt a kezelés elkezdése előtt, annak ideje alatt időszakosan, ill. a metotrexát-kezelés újrakezdése előtt (lásd „Óvintézkedések” címmel) kell megtenni.

A metotrexát-kezelés ideje alatt megfelelő intézkedésekkel kell gondoskodni a fogamzás megelőzéséről (lásd az „Óvintézkedések” és az „Ellenjavallatok” című szakaszokban).

A javasolt kezdő adag 10-25 mg i.v. vagy i.m. hetenként egyszer. Ezt a megfelelő terápiás hatás eléréséig kell ismételni, majd per os metotrexát-kezelésre kell áttérni.

Különösen gondosan kell figyelni a májtoxicitás kialakulását. Ennek érdekében a metotrexat-kezelés elkezdése előtt, majd a kezelés ideje alatt 2-4 hónapos időközönként el kell végezni a májfunkciós próbákat. Ha a laboratóriumi vizsgálat vagy a májbiopszia bármilyen májműködés-zavart mutat ki, nem szabad elkezdeni, ill. fel kell függeszteni a kezelést. Ha az észlelt rendellenességek 2 héten belül megszűnnek, a kezelőorvos belátása szerint újrakezdhető a kezelés.

Előfordul, hogy metotrexát alkalmazása után vissza lehet térni a hagyományos, lokális kezelésre – ezt mindenképpen szorgalmazni kell.

A nagydózisú metotrexát-kezelés során szigorúan be kell tartani a következő biztonsági út​mutatásokat:

Útmutató a metotrexát és „rescue” leukovorin-kezelés együttes alkalmazásához

1.
A következők megszűnéséig szüneteltetni kell a metotrexát adását:

•
<1500/mm³ fehérvérsejtszám

•
<200/mm³ neutrofil sejtszám

•
<75000/mm³ thrombocytaszám

•
>1,2 mg/dl szérum bilirubin szint

•
>450 E SGPT aktivitás

•
mucositis (kivéve, ha gyógyulás jelei mutatkoznak)

•
makacs pleurális folyadékgyülem (a metotrexát beadása előtt teljesen le kell csapolni).

2.
Ellenőrizni kell, hogy megfelelő-e a beteg veseműködése:

•
A kezelés elkezdése előtt a szérum kreatinin-szintnek normálnak, a szérum kreatinin- clearance-nek 60 ml/perc felett kell lennie.

•
Minden egyes következő kezelés előtt ellenőrizni kell a szérum kreatinin szintet. Ha legalább 50%-os emelkedés észlelhető az előző alkalommal mért értékhez képest, akkor még abban az esetben is meg kell határozni a kreatinin-clearance-t, ha normál a kreatinin szint. A kreatinin-clearance-nek 60 ml/perc felett kell lennie.

3.
Megfelelő mennyiségű folyadék beviteléről kell gondoskodni, és nátrium-bikarbonát adásával 
lúgosítani kell a vizeletet.

•
A metotrexát infúzió bekötését megelőző 6 órában 100 ml/m² folyadékot kell adni intravénásan. Az infúzió ideje alatt, ill. annak beadása után még 2 napig 125 ml/m²/óra (3 liter/m²/nap) ütemben kell folytatni a folyadékpótlást.

•
A metotrexát infúzió és a leukovorin kalcium beadásának ideje alatt szájon át vagy külön infúzióban adott nátrium-bikarbonáttal 7,0 felett kell tartani a vizelet pH-ját.

4.
A metotrexát infúzió beadásának elkezdése után 24 órával ellenőrizni kell a szérum kreatinin 
és metotrexát szintjeit. A későbbiekben ezt naponta legalább egyszer kell ismételni, amíg a 
metotrexát szint 5×10-8 mol/l (0,05µmol/l) alá nem csökken.

5.
A következő táblázat a leukovorin kalcium szérum metotrexát szinttől függő adagolásához 
tartalmaz útmutatásokat.

A nagydózisú metotrexát-kezelést kiegészítő  „rescue” leukovorin kezelés adagolási táblázata

	Klinikai körülmények
	Laboratóriumi leletek
	Leukovorin kalcium adagolása
és a kezelés időtartama

	Normál ütemű metotrexát-elimináció
	Az infúzió beadása után 24 órával kb. 10 µmol/l, 48 óra elteltével 1 µmol/l, és 72 óra múlva 0,2 µmol/l a szérum metotrexát szint.
	15 mg p.os, i.m., vagy i.v. 6 óránként, 60 órán keresztül (10 adag – a metotrexát infúzió bekötése után 24 órával)

	Elhúzódó metotrexát-elimináció
	Az infúzió beadása után 72 órával 0,2 µmol/l, 96 órával 0,05 µmol/l felett van a szérum metotrexát szint.
	15 mg p.os, i.m., vagy i.v. 6 óránként, amíg 0,05 µmol/l alá csökken a szérum metotrexát szint.

	Kezdetben elhúzódó metotrexát-elimináció és/vagy heveny vesekárosodás 
	Az infúzió beadása után 24 órával legalább 50 µmol/l, 48 óra elteltével legalább 5 µmol/l;
– VAGY –
a metotrexát beadása után 24 órával legalább 100%-kal magasabb szérum kreatinin szint mérhető (pl. 0,5 mg/dl-ről legalább 1 mg/dl-re emelkedik).
	150 mg i.v. 3 óránként, amíg 1 µmol/l alá csökken a szérum metotrexát szint; ezt követően 15 mg i.v. 3 óránként, amíg 0,05 µmol/l alá csökken a szérum metotrexát szint.


Kezdetben elhúzódó metotrexát-elimináció esetén fokozott az irreverzibilis, oliguriás vese​elégtelenség kockázata. Ebben az esetben a szakszerű leukovorin-kezelésen kívül folyamatos folyadékpótlás és vizelet-alkalizálás is szükséges, – a folyadék- és elektrolit-háztartás egyensúlyának gondos monitorozásával – amíg a szérum metotrexát szintje 0,05 µmol/l alá csökken és normalizálódik a veseműködés.

6.
Egyes betegeken a táblázatban ismertetetteknél enyhébbek a metotrexát-elimináció 

rendellenességei, ill. kisebb mértékű a veseműködés metotrexát adása után jelentkező zavara. 
Ezek a rendellenességek jelentős toxicitás klinikai tüneteivel társulhatnak, azonban ezek híján 
is felléphetnek. Súlyos toxikus tünetek észlelésekor a későbbi kezelések alkalmával, 24 órával 
meg kell növelni a „rescue” leukovorin-terápia időtartamát (84 óra alatt összesen 14 adag 
leukovorint kell beadni). Toxikus laboratóriumi vagy klinikai reakciók észleléskor azt a 
lehetőséget is számításba kell venni, hogy a beteg egyéb, a metotrexáttal kölcsönhatásba lépő (pl. a metotrexát albuminhoz kötődését vagy eliminációját befolyásoló) gyógyszereket is szed.

Májfunkciós zavarok: Ha a szérum bilirubin szintje 3-5 µmol/l, az AST-aktivitás >180 U/l, 25%-kal csökkenteni kell a metotrexát adagját. Ha a szérum bilirubin szint 5 µmol/l felett van, ki kell hagyni az esedékes metotrexát dózist.

4.3
Ellenjavallatok

A következő esetekben nem adható metotrexát:

· nagymértékben beszűkült veseműködés esetén;

· a májműködés jelentős zavaraiban;

· vér dyscrasiában (pl. csontvelő-hypoplasiában, leukopeniában, thrombocytopeniában, vagy jelentős anémiában);

· korábbi metotrexát-kezelés okozta tüdőkárosodás esetén;

· alkoholt mértéktelenül fogyasztóknak;

· elesett állapotú, rossz közérzetű betegeknek;

· metotrexáttal vagy az injekciós oldat, ill. bármely összetevőjével szembeni túlérzékenység esetén; 

· szoptató anyáknak;

· terhesség fennállása esetén;

· immunhiányos állapotban.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Óvintézkedések

A metotrexát súlyos toxikus mellékhatásokat okozhat. Bár a toxikus reakciók gyakorisága és súlyossága a terápiás dózis nagyságától és alkalmazásának gyakoriságától is függ, minden dózisszinten jelentkezhetnek. A kezelés ideje alatt bármikor felléphetnek toxikus mellékhatások, ezért gondosan kell ellenőrizni a metotrexáttal kezelt betegek állapotát.

A metotrexát-kezelésben részesülő betegek állapotának körültekintő ellenőrzésével kell gondoskodni arról, hogy az esetleg kialakuló toxikus reakciókat és a mellékhatásokat idejekorán felismerjék, és késedelem nélkül kivizsgálják.

Vérképzőszervi hatások

A metotrexát mellékhatásaként fellépő vérképzőszervi szuppresszió kockázata miatt a kezelés elkezdése előtt és ideje alatt időszakosan vérvizsgálatot kell végezni. Vérképzőszervi toxicitás hirtelen, látszólag biztonságos dózisszinten is kialakulhat. A vérsejtszám jelentős mértékű csökkenése esetén haladéktalanul abba kell hagyni a metotrexát adását, és szakszerű kezelést kell alkalmazni.

Ha a kezelés ideje alatt nagyfokú leukopenia alakul ki, megnő a bakteriális fertőzés kockázata. Fertőzés kialakulása esetén rendszerint helyénvaló a metotrexát-kezelés felfüggesztése és célzott antibiotikum-kezelés elkezdése. Súlyos csontvelő-depresszió esetén vér- vagy thrombocyta-transzfúzió adása válhat szükségessé. A betegek állapotának monitorozása során többek között teljes vérkép, hematokrit, vese- és májfunkciós vizsgálatokat, valamint vizelet- és mellkasi röntgenvizsgálatot kell végez​ni. Ezeket a metotrexát adásának elkezdése előtt, a kezelés ideje alatt megfelelő időközönként, ill. be​fejezése után is el kell végezni. Nagydózisú vagy hosszú távú metotrexát-kezelésben részesülő betegeken májbiopszia és a csontvelő-kenet vizsgálata is indokolt.

Psoriasis kezelésekor a következő paraméterek ellenőrzése javasolt: vérkép (legalább havonként), máj- és vesefunkciós vizsgálatok (1-3 havonként). Daganatellenes kemoterápia során általában rövidebb időközönként szükséges ismételni az ellenőrző vizsgálatokat. A terápia kezdeti szakában, dózismódosítás idején, valamint, ha a metotrexát szint emelkedése várható (pl. dehidráció kialakulásakor) úgyszintén ajánlatos sűrűbben ismételni az ellenőrző vizsgálatokat.

Metotrexát okozta tüdőkárosodás gyanúja esetén, hasznosnak bizonyulhat a légzésfunkciós vizsgálat – különösen, ha a kezelés elkezdése előtti időből származó referencia-értékek is rendelkezésre állnak.

A metotrexát immunszuppresszív hatású szer – fontos ezt a tényt szem előtt tartani, ha a kezelés során lényeges, sőt elengedhetetlen a szervezet immunvédekezésének épsége.

Ha idejekorán felismerik őket, a mellékhatások zöme reverzibilis. Ennek érdekében csökkenteni kell a metotrexát adagját, vagy abba kell hagyni az adagolását és megfelelő intézkedéseket tenni a mellékhatás elhárítása érdekében. A későbbiekben körültekintően kell újrakezdeni a kezelést – a toxicitás ismétlődésére is fel kell készülni és alaposan meg kell fontolni, hogy valóban szükséges-e a metotrexát további adása.

Intrathecalis alkalmazás

Nagy adagok adása után konvulziók léphetnek fel. Intrathecalis injekció beadása után mindig fenyeget a – rendszerint idegrendszeri – mellékhatások kockázata. Az intrathecalisan adott metotrexát bejut a vérkeringésbe és szisztémás toxicitást is előidézhet.

Mindezt szem előtt tartva szakszerűen kell megtervezni a leukémia kezelését. A központi idegrendszer gócos elváltozásai nem feltétlenül reagálnak intrathecalis kemoterápiára – célszerűbb besugár​zással kezelni őket.

Szervrendszeri toxicitás

Tápcsatorna


Kiszáradás veszélyével fenyegető hányás, hasmenés, vagy stomatitis jelentkezésekor, ezek megszűnéséig fel kell függeszteni a metotrexát adását. Peptikus fekélybetegségben és colitis ulcerosában rendkívül körültekintően kell alkalmazni a metotrexátot.

Vérképzőszervek


A metotrexát csontvelő-szuppressziót, ill. ezáltal anaemiát, leukopeniát és/vagy thrombocytopeniát okozhat. Malignus daganatban vagy régebb óta fennálló vérképzőszervi károsodásban szenvedőkön – ha ez egyáltalán szóba jön – körültekintően kell alkalmazni a metotrexátot.

Psoriasisban a vérsejtszám számottevő csökkenésének észlelésekor nem szabad hirtelen abbahagyni a metotrexát adását. Daganatos betegségekben viszont csak abban az esetben szabad folytatni a metotrexát-kezelést, ha annak várható előnyei felülmúlják a súlyos mieloszuppresszió veszélyét. Nagyfokú granulocytopenia és láz kialakulása esetén haladéktalanul ellenőrizni kell a beteg állapotát és széles spektrumú antibiotikum-kezelés alkalmazása is rendszerint szükségessé válik.

Májműködés

A metotrexát májkárosító hatása heveny (transzamináz-aktivitás fokozódása) és idült (májfibrózis és -cirrózis) egyaránt lehet. A hosszan tartó (általában legalább 2 éves) kezelés, ill. legalább 1,5 gramm kumulatív dózis beadása után jelentkező idült hepatotoxicitás potenciálisan végzetes szövődmény. 

A psoriasis miatt kezelt betegeken szerzett tapasztalatok amellett szólnak, hogy a májkárosodás kockázata a metotrexát kumulatív dózisával arányos, ill. azt alkoholizmus, elhízás, diabétesz, valamint az éltes kor tovább fokozza. Pontos gyakorisága és progressziójának üteme nem ismert, sőt arról sincs adat, hogy a kialakult elváltozások reverzibilisek-e. Májbetegségben szenvedők kezelésekor, vagy májfunkciós zavarok észlelésekor különösen gondosan kell eljárni. Meghatározott időközönként, a metotrexát beadása előtt el kell végezni a májfunkciós próbákat és a szérum albuminszint meghatározását – jóllehet lappangva progrediáló májfibrózisban vagy -cirrózisban gyakran nem észlelhető laboratóriumi eltérés. A májfibrózis vagy -cirrózis kizárólag májbiopsziával kórismézhető.

Psoriasisban általában az 1,5 gramm kumulatív dózis elérésekor tartják indokoltnak a májbiopszia elvégzését. Közepes mértékű fibrózis, ill. bármilyen súlyosságú cirrózis észlelésekor rendszerint abbahagyják a metotrexát adását. Enyhe fokú fibrózis esetén, 6 hónapon belül meg kell ismételni a májbiopsziát.

Már a kezelés előtt is viszonylag gyakran észlelhetők enyhébb kórszövettani eltérések (pl. zsíros degeneráció, csekély intenzitású periportális gyulladás). Bár ezek a csekély rendellenességek általában nem indokolják a metotrexát-kezelés mellőzését vagy abbahagyását, mindenképpen a körültekintés szükségességére figyelmeztetnek.

Fertőzések és immunrendszeri rendellenességek

Aktív fertőzés esetén rendkívül körültekintően kell alkalmazni a metotrexátot. Immunhiányos állapot klinikai vagy laboratóriumi tünetei esetén rendszerint ellenjavallt az adása. A metotrexát-kezelés ideje alatt hatástalannak bizonyulhatnak a védőoltások; élő vírust tartalmazó vakcinákat általában nem célszerű adni. Metotrexát kezelésben részesülő betegeken a himlő elleni védőoltás beadása után disszeminált vakcinia-fertőzés kialakulását észlelték. Szórványosan beszámoltak hipogammaglo​bulinémia kialakulásáról is.

Idegrendszer

Koponya-gerinc besugárzás után intravénásan adott metotrexáttal kezelt betegeken leukoencephalopathia kialakulását észlelték. Oszteoszarkóma miatt nagydózisú metotrexát- és „rescue” leukovorin-kezelésben részesülő betegeken a koponya besugárzása nélkül is kialakulhat idült leukoencephalopathia. Ez a szövődmény a metotrexát elhagyása után sem mindig szűnik meg teljesen.

Nagydózisú metotrexát-kezelés során múló jellegű, heveny neurológiai tünetegyüttes alakulhat ki. Ennek a viselkedés-zavarral, gócos szenzori-motoros tünetek és kóros reflexek megjelenésével járó állapotnak a kiváltó oka nem ismert.

A metotrexát intrathecalis adása után kialakuló központi idegrendszeri toxicitás a következőkben nyilvánulhat meg: kémiai arachnoiditis (fejfájás, hátfájdalom, tarkókötöttség, láz), paresis (rendszerint múló jellegű paraplegia, egy vagy több gerincvelői gyök érintettségével), leukoencephalopathia (zavartság, ingerlékenység, aluszékonyság, ataxia, dementia, ill. ritkán felléphetnek heves konvulziók is).

Légzőrendszer

A metotrexát-kezelés során jelentkező légzőszervi panaszok (legfőképpen a száraz, improduktív köhögés) vagy aspecifikus pneumonitis potenciálisan veszedelmes elváltozás kialakulására figyelmeztethetnek, ezért észlelésük esetén abba kell hagyni a kezelést, és alapos kivizsgálást kell végezni. Bár klinikai megnyilvánulásai változatosak, a metotrexát-okozta tüdőkárosodás típusos esetben lázzal, köhögéssel, légszomjjal, hypoxaemiával kezdődik. A mellkasi röntgenképen megjelenő beszűrődést fertőzéstől kell megkülönböztetni. A pulmonális elváltozás bármely dózisszinten kialakulhat.

Veseműködés

A metotrexát elsősorban a vesén keresztül ürül ki a szervezetből. Az oszteoszarkóma terápiájában szok​ványos nagy dózisok vesekárosító hatása miatt heveny veseelégtelenség is kialakulhat. A nephrotoxicitást javarészt a tubulusokban kicsapódó metotrexát és 7-hidroximetotrexát idézik elő. Ily módon, a biztonságos metotrexát-kezelés előfeltétele a veseműködés gondos ellenőrzése, a folyadékstátusz figyelemmel kísérése, a vizelet lúgosítása, valamint a szérum metotrexát és kreatinin szintjeinek monitorozása.

Egyéb óvintézkedések

Debilitas esetén rendkívül körültekintően kell alkalmazni a metotrexátot.

Javasolt laboratóriumi vizsgálatok

A metotrexát-kezelés elkezdése előtt, ill. ideje alatt a következő laboratóriumi vizsgálatokkal célszerű kiegészíteni a betegek alapvető klinikai kivizsgálását: teljes vérkép, hematokrit, vizeletvizsgálat, vesefunkciós próbák. Ajánlott mellkasi röntgenvizsgálatot is végezni. A májbiopszia elvégzése kötelező.

A felsorolt vizsgálatok célja a már kialakult szervi működészavarok vagy szisztémás károsodás kimutatása. Épp ezért a kezelés elkezdése előtt, annak ideje alatt megfelelő időközönként, majd a kezelés befejezése után is el kell végezni őket. A nagydózisú vagy hosszú távú metotrexát-kezelés monitorozásának fontos teendői a májbiopszia és a csontvelő-vizsgálat.

Figyelmeztetések
A metotrexátot kizárólag az antimetabolitok terápiás alkalmazásában jártas és kellőképpen tapasztalt orvos irányításával szabad alkalmazni. Az oszteoszarkóma kezelésére javallt nagydózisú metotrexát-kezelés rendkívül gondos betegellátást igényel (lásd „Adagolás és alkalmazás” címmel). Más daganatos kórképekben csupán kísérletképpen próbálkoztak nagydózisú kezeléssel, melynek terápiás hasznosságát nem sikerült bizonyítani.

A jelentős toxikus reakciók kockázata miatt a kezelőorvosnak tájékoztatnia kell betegét a lehetséges veszélyekről, és a kezelés ideje alatt állandó felügyelet alatt kell őt tartania.

Malignus betegség, psoriasis, ill. rheumatoid arthritis metotrexát-kezelése során egyaránt beszámoltak halálesetekről.

A psoriasis esetében kizárólag súlyos, terápia-rezisztens és rokkantságot okozó, más gyógymódokra nem kielégítően reagáló kórformákban szabad alkalmazni a metotrexátot. További előfeltétel, hogy minden kétséget kizáróan megalapozott legyen a psoriasis kórisméje, és a beteget részletesen tájékoztassák a kezelésről.

A metotrexát-kezelés kötelező teendőjeként időszakosan ellenőrző vizsgálatokat (pl. teljes vérkép, thrombocytaszám, máj- és vesefunkciós próbák) kell végezni a toxikus mellékhatások felismerése érdekében. Bizonyos körülmények között a májbiopszia időszakos ismétlése is szükségessé válhat. Ha fokozott a csökkent metotrexát-elimináció esélye (pl. beszűkült veseműködésű betegeken, pleurális folyadékgyülem vagy ascites esetén) sűrűbben kell ellenőrizni a beteg állapotát (lásd „Óvintézkedések” címmel). 

A metotrexát májkárosító hatású, májfibrosist és -cirrhosist okoz, de rendszerint csak hosszas kezelés után. Akut hatásként gyakran észlelhető a májenzimek aktivitásának fokozódása; ez azonban általában múló jellegű és nem okoz panaszokat, ill. valószínűleg nem jelzi előre a későbbiekben fenyegető májkárosodás fokozott kockázatát. A hosszan tartó metotrexát-kezelés után elvégzett májbiopszia gyakran mutat ki kórszövettani elváltozásokat. Sőt – amint azt korábban már említettük – májfibrózist vagy -cirrhózist. Az utóbbiak kialakulását gyakran nem előzi meg a májfunkciós próbák eredményeinek kórossá válása (lásd „Óvintézkedések” címmel). 

A metotrexát-okozta tüdőkárosodás potenciálisan veszedelmes szövődmény. Akut reakció, a kezelés során bármikor és már alacsony (7,5 mg/hét) dózisszint alkalmazása esetén is felléphet – nem mindig bizonyul teljesen reverzibilisnek. Kialakulására a metotrexát-kezelés során jelentkező légzőszervi panaszok és tünetek (legfőképpen a száraz, improduktív köhögés) vagy aspecifikus pneumonitis figyelmeztethetnek. Ezek észlelésekor félbe kell szakítani a metotrexát adását, és gondos kivizsgálást kell végezni.

A metotrexát nagyfokú csontvelő-depressziót, ill. ezáltal anémiát, leukopeniát és/vagy thrombocytopeniát idézhet elő.

Hasmenés és stomatitis ulcerosa kialakulásakor abba kell hagyni a kezelést, máskülönben haemorrhagiás enteritis alakulhat ki, és fatális bélperforáció következhet be.

Beszűkült veseműködésű betegeken rendkívül körültekintően és a megnyúlt renális elimináció miatt csökkentett adagban kell alkalmazni a metotrexátot.

Metotrexát (legfőképpen nagydózisú kezelés) és egyes NSAID-ok egyidejű alkalmazása során váratlan, súlyos (olykor halált okozó) csontvelő-elégtelenség és tápcsatornai toxicitás kialakulásáról számoltak be (lásd „Óvintézkedések”, ill. „Gyógyszerkölcsönhatások” címmel).

Mutagenitás és a termékenyítő-/fogamzóképességet károsító hatás

A metotrexát különböző állatfajok szomatikus sejtjeiben, ill. emberi csontvelő sejtekben kromoszómakárosodást okoz, azonban e hatásának klinikai jelentősége nem ismert. Mindazonáltal ezt a potenciális veszélyt minden esetben – legfőképpen gyermekek vagy fiatal felnőttek kezelésekor – mérlegelni kell, mielőtt gyógyszer-kombináció összetevőjenként alkalmaznánk. A metotrexát emberben embryotoxikus hatású, vetélést és magzati fejlődési rendellenességeket okoz. A szaporodási funkciókat is károsítja, a kezelés ideje alatt oligospermia és menstruációs zavarok lépnek fel és csak röviddel a kezelés befejezése után szűnnek meg.

Rákkeltő hatás

Állatkísérletes adatok alapján az antimetabolitok rákkeltő hatásúak, sőt feltehetően emberben is fokozzák a szekunder karcinóma kialakulásának kockázatát. A metotrexát karcinogén hatását értékelő állatkísérletes vizsgálatok eredményei ellentmondóak.

Teratogenitás

A metotrexát magzati halálozást és/vagy fejlődési rendellenességeket okoz. Ennek megfelelően, fogamzóképes korú nőknek csak abban az esetben adható, ha a kezelés várható előnyei felülmúlják annak lehetséges veszélyeit.

Hatásai a termékenyítő-/fogamzóképességre és a szaporodási funkciókra

A metotrexát emberben csökkenti a fogamzóképességet, oligospermiát és menstruációs zavarokat okoz, melyek csak röviddel a kezelés befejezése után szűnnek meg.

Gyermekgyógyászati alkalmazás

Újszülött és csecsemőkorú betegeken a vese- és májműködés fejletlensége miatt körültekintően kell alkalmazni a metotrexátot.

Időskorúak kezelése

A máj- és a veseműködés beszűkülése, ill. a folsavraktárak telítettsége miatt megfontolandó viszonylag alacsony dózisok adása. A toxicitás korai felismerése érdekében gondosan ellenőrizni kell a betegek állapotát.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Oszteoszarkóma kezelésekor körültekintően kell eljárni, ha potenciálisan vesekárosító kemoterápiás szerekkel (pl. ciszplatin) kombinálva adják a metotrexátot.

Köszvény elleni szerek

A metotrexát hatására megemelkedhet a vér húgysavszintje, ezért a hyperurikaemia féken tartására, ill. a köszvényes rohamok megelőzése érdekében adott gyógyszerek dózisának helyesbítése válhat szükségessé.

Asparaginase

Az egyidejűleg adott aszparagináz a sejtosztódás leállításával felfüggesztheti a metotrexát hatásait. 

E gátló hatás erőssége valószínűleg fordítottan arányos az aszparagináz szintjével. 

Nem-szteroid gyulladásgátlók és szalicilátok

Az oszteoszarkómában alkalmazott nagydózisú metotrexát-kezelés elkezdése előtt és a kezelés ideje alatt nem szabad nem-szteroid gyulladásgátlókat adni. Egyes NSAID-ok hatására ugyanis megemelkedhet, ill. tartósan magas maradhat a metotrexát szérumszintje és emiatt fatális vérképzőszervi vagy tápcsatornai toxicitás léphet fel.

Az alacsonyabb dózisokkal végzett metotrexát-kezelés során körültekintően kell alkalmazni a NSAID-okat és a szalicilátokat. Állatkísérletes adatok alapján ezek a szerek a metotrexát tubuláris szekréciójának csökkentésével fokozhatják a toxicitását.

Fenitoin/szulfonamidok

Ezek a szerek fokozhatják a metotrexát terápiás, ill. toxikus hatásait. A kölcsönhatás lehetséges mechanizmusai: renális tubuláris szekréció gátlása, a közös eliminációs anyagcsereút kapacitásáért zajló vetélkedés, vagy a fehérjekötésből való kiszorítás. A metotrexátot is tartalmazó kombinált kemoterápiás kezelés hatására csökkenhet az egyidejűleg alkalmazott fenitoin szérumszintje. 

Szájon át adható antibiotikumok (pl. tetraciklinek, kloramfenikol, a tápcsatornából fel nem szívódó széles spektrumú antibiotikumok)

Ezek a szerek csökkenthetik a metotrexát intesztinális felszívódását, ill. a bélflóra baktériumainak elnyomásával és gyógyszer-metabolizáló aktivitásuk gátlása révén az enterohepatikus körforgásban is zavarokat okozhatnak. Ennek megfelelően, metotrexáttal kezelt betegeken körültekintően kell alkalmazni a perorális antibiotikumokat.

Csontvelőkárosító szerek / sugárterápia

A különböző gyógymódok mieloszuppresszív hatásainak összegeződése miatt dózishelyesbítés válhat szükségessé.

Folsav és származékai

A folsavat és származékait tartalmazó vitamin készítmények csökkenthetik a szisztémásan adott metotrexát hatásait. Folsavhiányban fokozottan érvényesülnek a metotrexát toxikus hatásai. 

Trimetoprim és szulfametoxazol

Ritkán beszámoltak arról, hogy a trimetoprim/szulfametoxazol – minden bizonnyal additív folsav-antagonista aktivitásuk révén - súlyosbíthatják a metotrexát-okozta mieloszuppressziót.

Etopozid

Metotrexát és etopozid kombinációjával kezelt betegeken szórványosan észlelték akut leukémia kialakulását (preleukaemiás fázist követően vagy anélkül). 

Alkohol és egyéb májkárosító hatású szerek

Egyidejű alkalmazásuk fokozhatja a hepatotoxicitás kockázatát.

Prokarbazin

A prokarbazin fokozza a metotrexát nephrotoxicitását.

Tiopurinok

Az egyidejűleg adott metotrexát hatására megnövekedhet a tiopurinok plazmaszintje és AUC-értéke.
Aktív szén

Az aktív szén csökkenti a szájon át, ill. i.v. adott metotrexát plazmaszintjét. Ez a hatása nagydózisú kezelés során különösen kifejezetté válhat, és a klinikai szituációtól függően, csökkentheti a metotrexát-kezelés hatékonyságát.

Etretinat

Két, etretinat és metotrexát kombinációjával kezelt psoriasisban szenvedő betegen májkárosodást észleltek; egy harmadik betegen a metotrexát plazmaszintjének emelkedéséről számoltak be.

Elölt vírus tartalmú vakcinák

A metotrexát elnyomhatja a szervezet természetes védekező mechanizmusait, köztük a védőoltásokra adott reakciókat is. Az immunvédekezést csökkentő gyógyszerek alkalmazásának befejezésétől az immunműködések helyreállásáig eltelt idő hossza az immunszuppresszív szer természetétől és adagolásától, az alapbetegségtől és további tényezőktől is függ, becslések szerint 3 hónap – 1 év.

Élő vírust tartalmazó vakcinák

A metotrexát károsíthatja az immunvédekezést, ezért az élő vírusokat tartalmazó oltóanyagokkal beadott kórokozók elszaporodhatnak a szervezetben, és betegséget okozhatnak. A metotrexát immunoszuppresszív hatása miatt az oltóanyag nem feltétlenül vált ki megfelelő mértékű antitestképződést. Ennek megfelelően, a metotrexát-kezelés ideje alatt csak a betegek hematológiai státuszának rendkívül körültekintő értékelését követően, ill. a metotrexát adagolásáért felelős kezelőorvos tudtával és beleegyezésével szabad védőoltást adni. Az iatrogen immunhiányos állapot megszűnéséhez szükséges idő hossza a mellékhatásként immunoszuppressziót előidéző kezelés jellemzőitől és intenzitásától, az alapbetegség természetétől, és további tényezőktől függ. Általában 3 hónap – 1 év szükséges az immunműködések helyreállásához.

Remisszióban lévő leukémiás betegek esetében a legutolsó kemoterápiás kezelés időpontjától számítva legalább 3 hónapot kell várni az élő vírust tartalmazó oltóanyag beadásával. Ezen kívül, a metotrexáttal kezelt betegek közvetlen környezetében élők (különösen a családtagok) orális poliovírus vakcinával történő oltását is el kell halasztani.

Laboratóriumi vizsgálatok eredményeinek változása

A metotrexát a vizsgálati eljáráshoz használt mikroorganizmus anyagcsere-folyamatainak gátlásával meghiúsítja a folsavhiány kimutatására használatos diagnosztikai tesztet.

Fokozódhat az izocitrát dehidrogenáz (ICD) aktivitása és ez hepatotoxicitás gyanúját keltheti. A vér és a vizelet húgysavszintje is emelkedhet.

4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

A metotrexát magzati halálozást és veleszületett rendellenességeket idéz elő.

Terhesség esetén nem adható psoriasis kezelésére és daganatellenes terápiaként is csak abban az esetben adható, ha a kezelés várható előnyei felülmúlják a magzatot fenyegető kockázatot.

A fogamzóképes korú nőbetegek metotrexát-kezelése csak a fel nem ismert terhesség biztos kizárása után kezdhető el. A betegeket teljes körűen tájékoztatni kell a metotrexát-okozta magzatkárosodás jelentős veszélyére. Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a kezelés ideje alatt, továbbá férfiak esetében annak befejezését követően még 3 hónapig, ill. nők esetében legalább 3 ovulációs ciklus idejéig védekezzenek a teherbe esés ellen (lásd „Figyelmeztetések” címmel).

Szoptatás

A csecsemőt fenyegető jelentős mellékhatások kockázata miatt a metotrexáttal kezelt anyáknak mellőzniük kell a szoptatást.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Ez a gyógyszer homályos látást, álmosságot és részleges bénulást okozhat. Alkalmazásának ideje alatt nem ajánlott szellemi összpontosítást igénylő tevékenységeket (pl. közlekedés, gépkezelés, magasban végzett munka) folytatni.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A mellékhatások gyakorisága és súlyossága rendszerint az alkalmazott dózis és az adagolás gyakoriságának függvénye.

A metotrexát legsűrűbben észlelt mellékhatásai: stomatitis ulcerosa, leukopenia, émelygés, valamint hasi panaszok. További, gyakori mellékhatások: rossz közérzet, borzongás és láz, szédülés, a fertőzésekkel szembeni ellenálló képesség csökkenése.

A következőkben szervrendszerenként csoportosítva soroljuk fel a metotrexáttal kezelt betegeken észlelt mellékhatásokat. Az onkológiai gyakorlatban az egyidejűleg alkalmazott gyógymódok és az alapbetegség sajátosságai miatt nehezen ítélhető meg, hogy a bejelentett reakciókat a metotrexát-kezelés idézte-e elő.

Anyagcsere- és táplálkozási betegségek 

Gingivitis, pharyngitis, stomatitis, étvágytalanság, émelygés, hányás, hasmenés, haematemesis, melaena, tápcsatornai fekélyképződés és vérzés, enteritis.

Idegrendszeri betegségek 

Fejfájás, álmosság, látászavar.

Aphasiáról, hemiparesisről, parézisről és konvulziókról is beszámoltak metotrexát adása után.

Kis adagok alkalmazása után a kognitív működések enyhe és múló jellegű hanyatlása, kedély​változás, szokatlan agyidegi érzetek jelentkezhetnek.

Agyi-gerincvelői besugárzás után i.v. metotrexáttal kezelt betegeken leukoencephalopathia kialakulását észlelték. Az intrathecalis alkalmazás esetén fellépő központi idegrendszeri toxicitás megnyilvánulásaként a következők fordulhatnak elő:

1. 
kémiai arachnoiditis (fejfájás, hátfájdalom, tarkókötöttség, láz);

2. 
átmeneti parézis (paraplegia a gerincvelői gyökök érintettségével);

3. 
leukoencephalopathia (zavartság, ingerlékenység, aluszékonyság, ataxia, dementia, olykor súlyos konvulziók).

Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek 

Fatális interstitialis pneumonitisről is beszámoltak; ritkán előfordult idült interstitialis obstruktív tüdőbetegség is.

A bőr és a bőr alatti szövetek betegségei 

Erythemás bőrkiütés, pruritus, urticaria, fényérzékenység, pigmentzavarok, alopecia, ecchymosis, teleangiectasia, akne, furunkulózis.

A metotrexát kezelés ideje alatt ultraibolya-besugárzás hatására súlyosbodhatnak a psoriatikus elváltozások.

A metotrexát hatására „visszatérhet” az irradiációs dermatitis, ill. a napégés.

Vese- és húgyúti betegségek 

Súlyos nephropathia vagy veseelégtelenség, azotaemia, cystitis, haematuria; a spermio-/ooge​ne​sis zavarai, múló jellegű oligospermia, menstruációs zavarok és hüvelyváladékozás, meddőség, vetélés, magzati fejlődési rendellenességek.

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek 

Etopozid és metotrexát kombinációjával kezelt betegeken szórványosan észlelték akut leukémia kialakulását – preleukémiás fázis lezajlása után vagy anélkül. 

Egyéb

Diabetogén anyagcsere-változások, oszteoporozis, conjunctivitis, kóros szöveti és sejtreakciók, anafilaxia, hirtelen halál.

4.9
Túladagolás

Tünetek

A metotrexát túladagolása súlyos, elsősorban a vérképző szerveket és a tápcsatornát károsító, olykor fatális toxicitáshoz vezethet.

Kezelés

A toxikus hatások közömbösítésére leukovorint (citrovórium faktort) kell adni. Ezt a lehető leghamarabb meg kell tenni, mert a „rescue” leukovorin-kezelés hatékonysága a késedelmi idő hosszával arányosan csökken. A leukovorin a következőképpen adagolható: kezdő adag 10 mg/m² szájon át vagy parenterálisan, majd 10 mg/m² 6 óránként 72 órán keresztül. A folsav-antagonista beadása után rendszerint 24 órán belül elkezdik a „rescue” leukovorin-kezelést. Ha a metotrexát beadása után 24 órával a szérum kreatinin szint legalább 50%-os emelkedése észlelhető a kezelés előtti értékhez képest, haladéktalanul 100 mg/m²-re kell növelni a leukovorin adagját. Ezt a dózist 3 óránként kell ismételni, amíg a szérum metotrexát szintje 5×10-8 mol/l alá csökken.

A szérum metotrexát szintje hemoperfúzióval csökkenthető. Egy esetben intrathecalis metotrexát-túladagolás után ventriculolumbális perfúziót is alkalmaztak.

Jelentős mértékű túladagolás után bőséges folyadékpótlással és a vizelet lúgosításával kell megelőzni a metotrexát és metabolitjainak kicsapódását a vesetubulusokban. A metotrexát sem haemo- sem peritoneális dialízissel nem távolítható el a keringésből.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: antimetabolitok / folsav-analógok

ATC: L01B  A01

Hatásmechanizmus

A metotrexát egyes daganatos betegségek, valamint a psoriasis kezelésére használatos antimetabolit.

Folsav-antagonista hatású vegyület, mely reverzibilisen gátolja a folsavat tetrahidrofolsavvá redukáló dihidrofolát-reduktáz enzim működését. A folsav-anyagcsere ezen lépésének gátlása korlátozza a purinszintézishez, valamint a DNS szintéziséhez, a sejtszaporodáshoz és ‑regenerációhoz szükséges deoxiuridilát-timidilát átalakuláshoz nélkülözhetetlen egyszénatomos fragmentumok kínálatát.

Farmakodinámiás hatások

Azok a szövetek, amelyek sejtjei élénken szaporodnak (pl. daganatsejtek, csontvelő, magzati sejtek, a száj- és bélnyálkahártya, a húgyhólyag hámja) rendszerint érzékenyebbek a metotrexát hatásaira. Ha a malignus szövetben zajló sejtburjánzás üteme felülmúlja az ép szövetek többségében észlelhető sejtszaporodásét, akkor a metotrexát az ép szövetek irreverzibilis károsítása nélkül gátolhatja a daganatsejtek szaporodását.

Pikkelysömörben a psoriatikus elváltozások területén az ép bőrrégiókra jellemzőhöz képest nagymértékben fokozott a hámsejtszaporodás – ez a különbség teszi lehetővé a metotrexát terápiás alkalmazását.

A nagydózisú metotrexát-, majd „rescue” leukovorin-kezelést kombinált kemoterápiás protokollok összetevőjeként is alkalmazzák áttétet nem adó oszteoszarkómában a primer daganat műtéti reszekciójának vagy a végtag-amputáció kiegészítéseképpen. E beavatkozás alapja, hogy a metotrexát nagy dózisa után röviddel adott leukovorin (tetrahidrofolsav-származék) a nem daganatos szövetekben szelektíven gátolja a metotrexát hatását. Metotrexát-rezisztencia is kialakulhat – ennek mechanizmusa nem ismert, azonban kialakulását a sejtek metotrexát-felvételének csökkenése jelzi.

Újabb adatok szerint nagydózisú kezeléssel az aktív transzport károsodása, a dihidrofolsav-reduktáz szint génamplifikáció okozta emelkedése, vagy az enzim metotrexát-kötő affinitásának csökkenése, ill. a metotrexát csökkent poliglutamációja miatt kialakult metotrexát-rezisztencia is áttörhető.

A metotrexát – minden bizonnyal a limfociták szaporodásának gátlásával – immunoszuppresszív hatást is kifejt.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás és eloszlás

A parenterálisan adott metotrexát teljes mennyisége a szisztémás keringésbe jut. Jól eloszlik a szövetekben, a legmagasabb koncentrációt a vesében, az epehólyagban, a lépben, a májban és bőrben éri el. A sejtekbe aktív transzportfolyamat révén kerül; verseng a redukált folsavval a carrier-molekula kötőkapacitásáért. Amint a szérumszint 100 µmol/l fölé emelkedik, a passzív diffúzió válik a hatékony intracelluláris koncentráció fenntartásának uralkodó mechanizmusává. A szisztémás keringésbe felszívódott metotrexát-mennyiség kb. 50%-a szé​rumfehérjékhez kötődik. A vesében hetekig, a májban hónapokig kimutatható; ismételt adás esetén tartósan magas szérumkoncentráció és szöveti kumuláció is kialakulhat. Szájon át vagy parenterálisan adva nem ér el terápiás szintet a liquor cerebrospinalisban; intrathecalis alkalmazás után azonban magas liquorkoncentráció alakulhat ki.

Mindazonáltal, az intrathecalisan adott metotrexát a szisztémás keringésbe is bejut, vérszintje 2 órával az intrathecalis injekció beadása után tetőzik.

A metotrexát átjut a placentán és kiválasztódik az anyatejbe. Az ezidáig mért legmagasabb anyatej : plazmakoncentráció hányados 0,08 : 1 volt.

Metabolizmus

A felszívódott metotrexátból a májban és intracelluláris anyagcsere-folyamatok során poliglutamát-származékok keletkeznek, ezek hidroláz enzimek hatására visszaalakulhatnak natív metotrexáttá.

A poliglutamát-származékok gátolják a dihidrofolát reduktáz és a timidilát szintetáz enzimek aktivitását; csekély mennyiségben hosszú ideig perzisztálhatnak a szövetekben. Az aktív metabolitok retenciója és hosszú hatástartama sejtféleségenként, szövetenként, valamint daganattípusonként különböző. A szokványos dózisszintek alkalmazása esetén egy kevés 7-hidroximetotrexát is keletkezhet. E metabolit kumulációja az oszteoszarkóma kezelésére használatos magas dózisszinteken számottevővé válhat; vízoldékonysága 3-5-ször kisebb a natív metotrexaténál. A szájon át adott metotrexát egy részét a bélflóra baktériumai metabolizálják. 

Felezési idő

Psoriasis miatt kezelt vagy alacsony dózisú (<30 mg/m²) daganatellenes kemoterápiában részesülő betegeken a metotrexát terminális felezési ideje kb. 3-10 óra. Nagy dózisok alkalmazása esetén 8-15 óra a terminális felezési idő.

Kiválasztás

A metotrexát elsősorban a vesén keresztül, glomeruláris filtrációval és aktív transzporttal ürül ki a szervezetből. Csekély hányada – valószínűleg az epével – a székletbe kerül. Kiválasztása kétfázisú: az intravénásan adott egyszeri dózis legfeljebb 92%-a 24 órán belül kiürül, ezt követően a visszamaradó dózishányad 1-2%-a ürül naponta. Psoriasis miatt 7,5-30 mg/nap metotrexáttal kezelt betegeken a renális tubuláris reabszorpció telítődése miatt non-lineáris kinetikájú eliminációt észleltek. A veseműködés beszűkülése, valamint bizonyos, tubuláris szekrécióval ürülő gyógyszerek (pl. gyenge szerves savak) egyidejű alkalmazásakor nagymértékben megemelkedhet a metotrexát szérumszintje. 

A metotrexát- és a kreatinin-clearance között rendkívül szoros korrelációt bizonyítottak. A metotrexát-clearance széles tartományban ingadozik és magasabb dózisszinten rendszerint csökken. Az elhúzódó clearance a metotrexát-toxicitás egyik fő oka, ugyanis ép szövetek esetében a toxikus hatás inkább a metotrexát-expozíció hosszának és nem a maximális plazmaszintnek a függvénye. Ha a veseműködés beszűkülése vagy egyéb okok miatt lelassul a metotrexát eliminációja, plazmaszint​je hosszabb időn keresztül magas maradhat.

A nagydózisú kezelés vagy az elhúzódó elimináció okozta toxicitás kockázata csökkenthető, ha a metotrexát elimináció végső fázisában leukovorin-kalciumot adnak. A szérum metotrexát szint monitorozásával kapcsolatos iránymutatásokat és a toxicitás mérséklése érdekében adott leukovorin dózisának módosítását lásd „Adagolás és alkalmazás” címmel.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

A metotrexát minden emlősfaj esetében, így az emberben is, elsődlegesen a gyorsan proliferáló szövetekre hat: leggyakrabban gyomor-bélrendszeri-, máj-, tüdő- és neurotoxicitás valamint csontvelő dep​resszió figyelhető meg.

A metotrexát számos in vitro és in vivo emlős teszt rendszerben genotoxikusnak mutatkozott.

A metotrexát teratogen és embryolethalis hatást okoz számos fajban, olyan dózistartományban is, ami az anyaállat számára nem toxikus.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

25 mg/ml-es oldat: nátrium-hidroxid, nátrium-klorid, sósav, injekcióhoz való víz.

100 mg/ml-es oldat: nátrium-hidroxid, sósav, injekcióhoz való víz.

6.2
Inkompatibilitások

Lásd a 4.4 pontban.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

25 mg/ml-es oldat: 3 év.

100 mg/ml-es oldat: 30 hónap.

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25°C-on tárolandó.

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó.

25 mg/ml-es oldat: 

1 mg/ml metotrexát 0,9%-os nátrium-klorid infúzióban vagy 5%-os glükóz infúzióban 24 órán keresztül stabil, szobahőmérsékleten, normál fényviszonyok mellett (butil-gumidugóval lezárt infúziós üvegben, vagy műanyag infúziós zsákban tárolva).

100 mg/ml-es oldat:

1 mg/ml metotrexát 0,9%-os nátrium-klorid infúzióban vagy 5%-os glükóz infúzióban 24 órán keresztül stabil, szobahőmérsékleten, normál fényviszonyok mellett (butil-gumidugóval lezárt infúziós üvegben, vagy műanyag infúziós zsákban tárolva).

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

25 mg/ml-es oldat:

2 ml oldat barna színű, lepattintható PP védőlappal rollnizott alumínium kupakkal és klór-butil gumidugóval lezárt, színtelen, átlátszó injekciós üvegben. 

1 db injekciós üveg dobozban.

100 mg/ml-es oldat:

10 ml oldat zöld színű, lepattintható PP védőlappal, rollnizott alumínium kupakkal és brómbutil gumidugóval lezárt, színtelen, átlátszó injekciós üvegben. 

1 db vagy 10 db injekciós üveg dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
A metotrexát injekciós oldat hígítása

A metotrexát injekciós oldat 0,9%-os NaCl vagy 5%-os glükóz oldattal hígítható; az elkészített oldat 24 órán keresztül őrzi meg stabilitását. A felhasználatlan gyógyszermaradékot meg kell semmisíteni.

A metotrexát oldatot tartalmazó infúziós palackba nem szabad más gyógyszert adni.

A készítmény felhasználása és megsemmisítése

A citosztatikumok kezelésének általános szabályai szerint a készítmény biztonságos kezelése és a gyógyszermaradékok megsemmisítése különleges óvintézkedéseket igényel.

1. A metotrexát oldatokat kizárólag erre a feladatra kiképzett dolgozók készíthetik. A személyzet terhes nőtagjai erre a feladatra nem oszthatók be.

2. Az oldatokat erre a célra kijelölt helyiségben, lehetőség szerint lamináris levegőáramlású fülkében (II. osztályú biológiai biztonsági kamrában) kell elkészíteni. A munkaasztal felületét műanyag alapréteggel ellátott, egyszer használatos itatóspapírral kell borítani.

3. Az oldatok készítése során az előírásoknak megfelelő védőruházatot (pl. PVC kesztyűt, védőszemüveget, egyszerhasználatos köpenyt és maszkot) kell viselni. A szembe került oldatot bőséges mennyiségű vízzel vagy élettani sóoldattal kell kiöblíteni.

4. Luer-csatlakozóval ellátott fecskendőket és szerelékeket kell használni. Az aeroszolképződés veszélye vastag injekciós és szellőztető tűk használatával csökkenthető.

5. Az oldatok készítésekor használt, azaz citotoxikus gyógyszerrel szennyeződhetett anyagokat, tűket, fecskendőket, ampullákat és más tárgyakat elkülönítve, kettősen záródó polietilén zsákokban kell gyűjteni és legalább 1000°C hőmérsékleten elégetni. A testváladékokat hasonlóképpen kell kezelni. A maradék oldatok bőséges mennyiségű vízzel leöblítve mosogatóba is kiönthetők.

Megjegyzés:   

Osztályozás: II./3 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997. évi CLIV. Törvény 3. §-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátást vagy fekvőbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I).
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8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

OGYI-T-4733/03

50 mg/2 ml oldatos injekció (1x injekciós üveg)

OGYI-T-4733/01

1000 mg/10 ml oldatos injekció (1x injekciós üveg)

OGYI-T-4733/02

1000 mg/10 ml oldatos injekció (10x injekciós üveg)
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10.
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