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DDS-vejledning 11/1-24, version 5.2

Methotrexat

Malgrupper

Speciallaeger i dermatologi og leeger pa dermatologiske afdelinger.

Beskrivelse:

Tabl. methotrexat 2,5 mg, 30 og 100 stk.
Injektionsvaeske (pen eller sprgjte), oplgsning indeholdende 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 17,5 mg, 20
mg, 22,5 mg eller 25 mg methotrexat.

Indikationer:

Moderat til sveer psoriasis, atopisk eksem og andre typer eksem, som ikke kan kontrolleres med
lokalbehandling. Inflammatoriske lidelser.

Dosering:

5-25 mg som ugentlig éngangsdosis til effekt, typisk startdosis er 15 mg x 1 ugentlig. Herefter reduceres
dosis til laveste vedligeholdelsesdosis. Dosis kan evt. deles i to over 24 timer for at mindske bivirkningerne
og bedre optagelsen. Alternativ kan veelges subkutan administration, hvor specielt de gastrointestinale
bivirkninger ofte er mindre.

For at mindske bivirkninger bgr der gives tabl. folinsyre 5 mg x 1 ugentlig. Folinsyre administreres ikke den
samme dag, der er givet methotrexat, men typisk 1-2 dage efter. Evt. kan tabl. folinsyre gges til 5 mg x 2
ugentligt. Der er klausuleret tilskud til folinsyre via Leegemiddelstyrelsen.

Barn startes med methotrexat (0,2) - 0,4 mg/kg x 1 ugentlig, dog max 25 mg x 1 ugentligt.

Lavdosis methotrexat er et risikosituationslaegemiddel, hvorfor seerlig omhu bgr udvises ved ordination og
administration af methotrexat.

Virkning:

Methotrexat hindrer omdannelsen af folinsyre til tetrahydrofolinsyre, som er ngdvendig for purin og
pyrimidin biosyntesen. Methotrexat haemmer saledes DNA syntesen. Virkningen er derfor mest udtalt pa
vaev med stor turnover, som hud og ventrikelslimhinde.

Bivirkninger:

Myelosuppression, megaloblastaer angemi (folinsyre-mangel), bladningsansemi (ulcus), levertoksicitet,
stigende til fibrose/cirrose, ulcergs stomatitis, kvalme, opkastning, diaré, gastro-/duodenale ulcera,
hovedpine og lungeforandringer (pneumonitis, fibrose).



Kontraindikationer:
Absolutte:
Graviditet og amning. Der anbefales 3 maneders pause fra seponering af methotrexat til graviditet.

For meend foreligger der ikke evidens for pavirkning af spermatogenesen og ej heller for teratogen effekt.
Europeeiske guidelines anbefaler dog forsat 3 maneders pause.

Levercirrose.

Bestadende myelosuppression.

Relative:

Nedsat nyrefunktion (evt. tilpasning af dosis). Ulcussygdom. Pavirkede leverparametre. Kronisk hepatitis.
(Tidligere) stort alkoholforbrug. Aktiv kronisk infektion. Patient, som har sveert ved at medvirke til
behandling.

Pt. skal acceptere et alkoholforbrug pa maksimalt 3-7 genstande pr. uge.

Generelt ma indikationen ngije vurderes ved samtidig svaer organsygdom/systemsygdom, hvor potentielle
methotrexat bivirkninger kan have alvorligere konsekvenser.

Interaktioner:

Stoffer der gger methotrexat koncentrationer og toksicitet: Sulfonamider, fenytoin, salicylsyre-derivater,
indometacin, ketoprofen, phenylbutazon, dipyridamol, kloramfenikol og tetracykliner.

Stoffer der samtidig heemmer folinsyre pathway og dermed @gger den haematologiske toksicitet:
Trimetoprim, sulfonamider og dapson.

Ekstra kontrol ved indgift af theophyllamin (serumkoncentration) samt warfarin (INR).

Kontrolbehov:
Far opstart af behandlingen:
Patienten informeres mundtlig og skriftlig om behandlingen.

Radt blodbillede (Hgb, erytrocyt undersggelse og haematokrit), leukocytter + differentialteelling,
trombocytter, kreatinin, ALAT, basiske fosfataser og albumin.

Der kan overvejes at screene for hepatitis B og C ved alle, der ikke er etniske danske samt tidligere eller
nuveerende stofmisbrugere.

De fleste steder anvendes desuden en ekstra markar for leversygdom. De hyppigste er pro-collagen-IlI-
peptid (P-11I-NP) (ikke anvendelig ved bgrn og aldre) og fibrosis 4 (Fib-4), som hjeelp til monitorering af
leverpavirkning, se figur 1.

Under behandlingen:

Kontrol af ovennaevnte blodpraver efter 2 ugers behandling, derefter hver 2. uge indtil uge 8. Ved
ukompliceret forlgb, uden pavirkning af blodparametrene, kan kontrolintervallet gges til op til 3 maneder.



Hvis PIIINP eller Fib-4 anvendes, males de far start og derefter rutinemaessigt hver 6-12 mdr. Ved
forhgjede/stigende vaerdier dog hyppigere. Fibroscan, enhanced liver fibrosis (ELF) maling og eventuelt
leverbiopsi eller ultralyd af leveren bgr overvejes ved forhgjede veerdier (se figur 1).

For P-IlI-NP: Forhgjede veerdier kan dog ses ved bgrn og unge, sclerodermi artriter, knoglebrud og
operationer.

For Fib-4 er veerdier < 1.3 normale. Tallet beregnes ud fra alder, samt veerdi af trombocytter, ALAT og
ASAT. Huvis disse veerdier er skaeve af andre arsager, kan prgven ikke bruges.

Fib-4 kan anvendes i alderen > 18 ar og < 65 ar og ved ugentligt alkoholindtag <7 genstande for kvinder og
<14 genstande for meend. @vre graense for eeldre er endnu ikke defineret.

Der bar ikke skrives recepter eller udleveres mere medicin ad gangen, end at patienten herved bliver ngdt
til fortsat at veere under jeevnlig leegelig kontrol for at fortseette behandlingen. Det er isaer vigtigt ved aeldre
eller ustabile patienter.

Specielle forhold ved behandlingen:

Indikationer for at overveje fibroscan eller ELF maling:

1. Betydelig forhgjet PIIINP eller Fib-4 far opstart af methotrexat.

2. Vedvarende stigning af PIIINP eller Fib-4 i forhold til far behandling. Hvis PIIINP ikke anvendes
gentagende forhgjede levertal eller forhgjede levertal inden start.

3. Hvis PIlIINP-veerdien er forhgjet over normalgraensen ved 2-3 malinger indenfor en 12 maneders
periode.

Forandringer ved fibroscan eller ELF maling diskuteres med gastroenterolog/hepatolog om behov for
leverbiopsi eller stop af behandling.

Konsekvens af ALAT kontroller over gvre normalgreense:
2 x gvre normal graense: gentagne blodprgver om 1-2 uger.

Ofte kan methotrexat dosering fortsaettes mens svar pa blodpraver afventes. Taenk pa hvornar
kontrolblodpraver er taget i forhold til indtag af methotrexat. Overvej at skifte til subkutan administration ved
vedvarende forhgjede leverparametre.

Myelosuppression:
Ved fald i leukocyttal (NB! Total-granulocyttal) eller trombocyttal efter opstart overvejes pause med
methotrexat indtil veerdierne er normaliseret. Herefter genoptages behandlingen, evt. i lavere dosering.

Anaemi:
OBS! Gastrointestinal bladning. Ved megaloblastose +/- angemi kontrolleres erytrocytfolat + se-Bi2, 0og der
gives folinsyre 1-5 mg.

Kvalme m.v.: Primperan, folinsyretilskud 1-5 mg, f.eks. givet 24 og 48 timer efter methotrexat. Evt. kan
man opfordre patienten til at tage methotrexat sammen med et maltid eller forsgge subkutan administration
i samme dosis.

Antidot ved forgiftning: Leucovorin i.m. (folininsyre), se Medicinfortegnelse. Mal evt. serum methotrexat.



Figur 1 Opdateret ud fra Acta Derm Venereol. 2017;97:426-432.
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Dette er en praktisk vejledning til daglig brug. Ved yderlig information specielt i forhold til bivirkninger
henvises til produktresume.
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