
محلول جهت تزریق 
نحوه تزریق: داخل وریدی، عضلانی، شریانی و داخل نخاعی

پيـش از شـروع مصـرف رکسـیمد® محتـواي برگه راهنمـا را به دقـت مطالعه کنيد. 
ایـن برگـه راهنما دربرگیرنده پاسـخ شـایع‌‌ترین سـوالات در مورد داروی رکسـیمد® 
اسـت. درصورتي‌کـه پاسـخ تمامـي سـوالات شـما در اين برگـه راهنما نيامده اسـت، 
مي‌توانيـد بـا پزشـک يا داروسـاز خود تمـاس بگیریـد. ايـن دارو براي بيمـاري فعلي 
شـما تجويـز شـده اسـت؛ لذا از مصـرف آن در موارد مشـابه يـا توصيه آن بـه ديگران 
خـودداري نماييـد. اطلاعـات این برگه راهنمـا در تاریخی که در انتهـای صفحه آمده 
اسـت، بـه روز رسـانی شـده و ممکـن اسـت در برگیرنـده آخرین اطلاعـات علمی در 
مـورد داروی شـما نباشـد. بـرای اطالع از آخریـن داده‌هـای علمـی در مـورد داروی 
خـود بـا پزشـک یـا داروسـاز مشـورت کنیـد. همچنین بـرای دسترسـی بـه آخرین 
ویرایـش ایـن برگـه راهنمـا می‌توانیـد بـه وب‌سـایت شـرکت داروسـازی نانوالوند به 
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رکسیمد® چیست و حاوي چه ترکيباتي است؟
نـام اختصاصـی داروی شـما رکسـیمد® و نام ژنریک آن متوترکسـات اسـت. رکسـیمد® 
یک داروی مهارکننده رشـد سـلولی اسـت. بیشـترین تاثیر رکسـیمد® بر روی سلول‌های 
سـرطانی، سـلول‌های مغز اسـتخوان و سـلول‌های پوست اسـت که تکثیر بیشـتری دارند.
بسته‌بندی  به صورت  و  بوده  نگهدارنده  ماده  بدون  و  استریل  محلول  به شکل  دارو  این 
‌10عددی و در دوز ۵۰ میلی‌گرم در ۲ میلی‌لیتر موجود می‌باشد. هر میلی‌لیتر از محلول 

رکسیمد® حاوی 25 میلی‌گرم متوترکسات است.
در ســاخت ایـن فــرآورده از ســدیم کلرایــد، آب قابـل تزریـق و در صـورت لـزوم برای 
تنظیـم pH محصـول از هیدروکلریـک اسـید و سـدیم هیدروکسـاید بـه عنـوان مـواد 

جانبی اسـتفاده شـده اسـت.

رکسیمد® در چه مواردي تجويز مي‌شود؟
رکسـیمد® در درمـان برخـی از سـرطان‌ها ماننـد سـر و گـردن، سـینه، رحم، اسـتخوان، 

ریـه و انـواع سـرطان خون اسـتفاده می‌شـود.
اشاره  به آن‌ها  اینجا  بیماری‌ها که در  رکسیمد® هم‌چنین ممکن است در درمان سایر 

نشده است نیز به کار رود. 

چه افرادی نباید رکسیمد® را دریافت کنند؟
داروی رکسیمد® در موارد زیر نباید مصرف شود:

افرادی که در گذشـته سـابقه واکنش حساسـیتی به متوترکسـات و یا سـایر ترکیبات ••
موجـود در این فرآورده را داشـته‌اند؛

مادرانی که در دوران شیردهی هستند؛••
افرادی که مبتلا به نارسایی شدید کبدی و کلیوی هستند؛••
افرادی که مبتلا به انواع عفونت حاد یا مزمن مانند سل و ایدز هستند؛••
افرادی که مبتلا به زخم‌های دهانی یا زخم‌های گوارشی هستند؛••
افرادی که اخیراً انواع واکسن‌های زنده را تزریق کرده‌اند؛••
افرادی که در حال مصرف داروی آسیترتین هستند؛••
زنانی که در سن باروری قرار دارند و از باردار نبودن خود مطمئن نیستند؛••
مصرف همزمان با داروی بیهوشی نیتروز اکسید؛ ••
تزریق داخل نخاعی همزمان با رادیوتراپی سیستم عصبی مرکزی؛••

افـراد مبتال بـه آرتریـت روماتوئیـد و پسـوریازیس داروی رکسـیمد® را در مـوارد زیـر 
نیـز نبایـد مصـرف کنند:

مادرانی که در دوران بارداری هستند؛••
افرادی که سوء مصرف الکل دارند؛••
افرادی که مبتلا به انواع سندرم نقص ایمنی هستند؛••
افـرادی کـه هرگونـه مشـکل مغـز اسـتخوان )ماننـد کمبـود گلبول‌های سـفید خون، ••

کمبـود پلاکـت خـون یـا کم‌خونـی( دارند.

قبل از دریافت داروی رکسیمد® چه مواردی را حتماً باید به پزشک خود اطلاع 
دهید؟

سازنده •• اجزای  سایر  یا  و  متوترکسات  به  حساسیتی  واکنش  سابقه  گذشته  در  اگر 
رکسیمد® را داشته‌اید؛

اگـر سـابقه‌ي حساسـيت بـه دارو، مـواد غذایـی، رنـگ و یـا هر مـاده دیگـری داريد و ••
همچنیـن علامتـی از حساسـیت را تـا بـه حـال تجربه کرده‌ایـد مانند: خـارش، کهیر، 
تحریـک پوسـتی، تنگـی نفـس، خس‌خـس سـینه، سـرفه، تـورم صـورت، لب‌هـا و یا 

گلـو و هـر علامـت دیگری؛ 
اگر هرگونه مشکل مغز استخوان )مانند کمبود گلبول‌های سفید خون، کمبود پلاکت ••

خون یا کم خونی( دارید؛
اگر مشکل سوء مصرف الکل دارید؛••
اگر دچار نقص سیستم ایمنی هستید؛••
در صورتی‌کـه در دوره شـیردهی هسـتید، نبایـد در طول درمان با رکسـیمد® و تا مدتی ••

بعـد از قطـع آن بـه فرزنـد خـود شـیر دهیـد. در مـورد اینکـه تا چـه مدت پـس از قطع 
آخریـن دوز دارو نیـاز اسـت تـا شـیردهی صـورت نگیرد، با پزشـک خود صحبـت کنید؛

باعث •• می‌تواند  دارو  این  مصرف  زیرا  دارید؛  شدن  باردار  قصد  یا  هستيد  باردار  اگر 
آسیب به جنین شود؛

اگر در طول درمان با رکسیمد® نیاز به انجام رادیوتراپی دارید؛••
اگر مبتلا به نارسایی کبدی یا کلیوی هستید؛••
اگر مبتلا به عفونت هستید؛••
اگر در طول درمان با رکسیمد® ممکن است نیاز به دریافت واکسن داشته باشید؛••
اگر به دلیل بیماری یا شرایطی، در بدن شما )برای مثال در ریه‌ها یا شکم( احتباس ••

مایع صورت می‌گیرد؛
اگـر در حـال مصـرف هـر دارویی اعـم از داروهـای نسـخه‌ای، داروهای بدون نسـخه، ••

مکمل‌هـای گیاهـی یـا ویتامین‌ها هسـتید.

ایمنی مصرف رکسیمد® در دوران بارداري و شيردهي چگونه است؟
مصـرف رکسـیمد® می‌توانـد باعث آسـیب به جنین شـود. از مصـرف ایـن دارو در دوران 
بـارداری خـودداری نماییـد و در طـول درمـان با رکسـیمد® و همچنین حداقـل تا 6 ماه 

پـس از قطـع دارو از روش‌هـای مطمئـن برای پیشـگیری از بارداری اسـتفاده نمایید. 
در صورتی‌که علی‌رغم استفاده از روش‌های مطمئن برای پیشگیری از بارداری در طول 
درمان و یا بعد از خاتمه درمان، بارداری فرد مصرف‌کننده دارو و یا شریک جنسی ایشان 
اتفاق بیفتد، پزشک معالج را در جریان قرار دهید. قبل از شروع مصرف دارو، باید تست‌های 

مطمئن تشخیص بارداری جهت حصول اطمینان از عدم بارداری صورت گیرد. 
با توجه به امکان ژنوتوکسیک بودن متوترکسات، توصیه می‌شود تمام خانم‌های تحت درمان که 
در سنین باروری هستند، قبل از درمان از مراکز مشاوره ژنتیک توصیه‌های لازم را دریافت نمایند. 
آقایان نیز قبل از آغاز درمان در مورد امکان ذخیره اسپرم مشاوره‌های لازم را دریافت نمایند.
همزمـان بـا مصرف رکسـیمد® به دلیل وجود ریسـک آسـیب بـه کودک شـیرخوار نباید 
شـیردهی صـورت پذیـرد. عـدم شـیردهی می‌بایسـت حداقـل تـا 1 هفتـه پـس از خاتمه 
درمـان بـا داروی متوترکسـات ادامـه یابـد. در خصـوص مدت زمـان مورد نیاز بـرای عدم 

شـیردهی پـس از درمـان حتماً با پزشـک خـود مشـورت نمایید.

آيا رکسیمد® با ساير داروها تداخل دارد؟
بسـیاری از داروهـا ممکـن اسـت بـا رکسـیمد® تداخل داشـته ‌باشـند. لـذا در صورتی‌که 
اکنـون در حـال مصـرف هـر نـوع دارویـی اعـم از داروهـای نسـخه‌ای، بـدون نسـخه، 
فرآورده‌هـای طبیعـی یـا گیاهـی و ویتامین‌هـا هسـتید و یـا حتی اخیـراً دارویـی مصرف 
کـرده و یـا مصـرف دارویـی را قطـع کرده‌ایـد، با پزشـک یا داروسـاز خود مشـورت کنید. 

مصـرف همزمـان برخـی داروهـا ماننـد آسـیترتین می‎توانـد باعـث افزایـش سـمیت ••
کبـدی رکسـیمد® شـوند.

مصرف همزمان داروی فوسکارنت می‎تواند باعث افزایش سمیت کلیوی رکسیمد® شود.••
مصرف رکسیمد® ممکن است باعث کاهش اثر درمانی واکسن BCG شود.••
مصرف همزمان بعضی داروها مانند کلدریبین، می‎توانند اثر رکسیمد® را تقویت کنند.••
مصرف همزمان بعضی داروها مانند دی‌کلروفنامید ممکن است باعث افزایش غلظت ••

خونی رکسیمد® شود.
مصـرف همزمـان رکسـیمد® احتمـال بـروز عـوارض )بـه خصـوص آگرانولوسـیتوز و ••

پانسـیتوپنی( و سـمیت دیپیـرون را افزایـش می‎دهـد.
رکسـیمد® می‎توانـد باعـث افزایـش عـوارض )بـه خصوص عفونـت( و سـمیت داروی ••

ناتالیزومب شـود.
مصـرف همزمـان بعضـی داروها مانند نیتـروز اکسـاید، پیمکرولیمـوس، تاکرولیموس، ••

دیپیـرون احتمـال بروز عوارض و سـمیت رکسـیمد® را افزایـش می‎دهد.
تداخالت مطـرح شـده شـامل تمامـی تداخالت دارویـی رکسـیمد® نمی‌باشـد، لـذا در 

خصـوص تمامـی داروهـای مصرفـی خـود حتمـاً بـا پزشـک معالـج مشـورت کنید.

رکسیمد® چگونه تجويز مي‌شود؟
رکسـیمد® در بیمارسـتان یـا مراکـز درمانـی ویژه توسـط اعضـای کادر درمـان برای ••

شـما تجویز می‌شـود.
رکسـیمد® می‌توانـد بـه صـورت داخـل وریـدی، عضلانـی، شـریانی و داخـل نخاعی ••

تزریـق گـردد. همچنیـن می‌توانـد بـه صـورت وریـدی انفوزیـون گردد.
بـرای تزریـق داخـل نخاعـی نبایـد از محلول‌هـا و رقیق‌کننده‌هـای حـاوی نگهدارنده ••

اسـتفاده شـود؛ زیـرا حـاوی بنزیل الکل هسـتند.
دوز رکسـیمد® بـا توجـه بـه سـطح بـدن و نـوع بیمـاری بـه دقـت توسـط پزشـک ••

شـما تنظیـم می‎شـود.
چنان‌چـه در ارتبـاط بـا نحـوه مصـرف رکسـیمد® سـوال دیگـری در ذهـن دارید، با ••

پزشـک، داروسـاز یـا سـایر اعضـای کادر درمان مشـورت کنید. 

است؟  صورت  چه  به  وریدی  تزریق  برای  رکسیمد®  محلول  آماده‌سازی  نحوه 
)ویژه کادر درمان(

پیـش از آماده‌سـازی محلـول تزریقـی رکسـیمد®، ویـال بـا دقـت بررسـی شـود تـا از 
شـفافیت و نبـود ذرات اطمینـان حاصـل گـردد.

قبـل از تزریـق داخـل نخاعـی رکسـیمد® را تا غلظت ۱ میلی‌گـرم در میلی‌لیتـر با محلول‌ها 
و رقیق‌کننده‌هـای اسـتریل و فاقـد نگهدارنـده ماننـد محلـول تزریقـی سـدیم کلرایـد 

نمایید.  رقیـق 
بـا توجـه بـه ویژگی‎هـای ایـن دارو، بـه توصیه‎هـای زیـر توجـه شـود: رکسـیمد® فقـط 
توسـط پرسـنل آمـوزش دیـده اسـتفاده و تجویـز شـود؛ آماده‌سـازی محلـول بایـد در 
محیط‎هایی که برای محافظت از پرسـنل و محیط زیسـت طراحی شـده ‎اسـت )مثلا زیر هود( 
انجـام شـود؛ هنـگام کار بـا رکسـیمد® از پوشـش محافظتـی مناسـب شـامل دسـتکش، 

عینـک و در صـورت نیاز ماسـک اسـتفاده شـود.
به  رکسیمد®  محلول  با  می‎شود  توصیه  باشد،  بارداری  دوره  در  درمان  کادر  عضو  اگر 

هیچ عنوان کار نکند.
رکسـیمد® نبایـد با پوسـت یـا مخـاط در تماس باشـد. در صـورت تمـاس، بلافاصله باید 

محـل تمـاس حداقـل به مـدت 10 دقیقه با آب شسـته شـود.
رکسـیمد® فاقـد نگهدارنـده می‎باشـد و فقـط یک بـار می‎تواند مـورد مصرف قـرار بگیرد. 
بنابرایـن هـر مقـدار محلـول باقیمانده در ویـال باید مطابق بـا دسـتورالعمل‌های داروهای 

سایتوتوکسـیک دفع گردد.

دوز رکسیمد®، فواصل تجویز و طول دوره درمان جهت درمان چقدر است؟
دوز دارو، فواصل تجویز و طول دوره درمان بسته به نوع بیماری، سطح بدن بیمار، عوارض 
جانبی، شرایط و سن بیمار متفاوت است. پزشک معالج بر اساس این موارد، دوز مورد نیاز 

را برای شما تجویز خواهد کرد.
در طـول درمـان بـا توجـه بـه نتایج تسـت‎های خونـی، کبدی و کلیـوی صـورت گرفته از 

شـما ممکن اسـت دوز دارو تعدیـل گردد.
در صورت سوالات بیشتر در این زمینه با پزشک خود مشورت کنید.

در صورت مصرف بيش از حد رکسیمد® چه بايد کرد؟
از آنجایـی کـه داروی رکسـیمد® تحـت نظـارت پزشـک بـرای شـما تجویـز می‌شـود، 

احتمـال کمـی وجـود دارد کـه بـه اشـتباه، دوز بیشـتری از دارو بـه شـما تزریـق شـود. 
چنان‌چـه رکسـیمد® بیشـتر از دوزهـای درمانـی مناسـب بـه شـما تزریق شـد، بلافاصله 

پزشـک خـود را در جریـان بگذارید. 

طی مصرف رکسیمد® چه موارد احتیاطی را باید همواره به خاطر داشته باشید؟
بـه دنبـال مصـرف رکسـیمد® ممکن اسـت مشـکلاتی جـدی همچون مشـکلات مغز ••

اسـتخوان، مشـکلات کبدی، مشـکلات تنفسـی، عفونت، واکنش‎های پوسـتی )همچون 
سـندرم استیونس-جانسـون/ نکرولیـز اپیدرمـال سـمی( رخ دهـد کـه برخـی از آن‎هـا 
می‎تواننـد تهدیدکننـده حیـات باشـند. در ایـن رابطـه بـا پزشـک خـود صحبـت کنید.

بایـد توجـه داشـت در تزریق داخـل نخاعی، دارو وارد سیسـتم گردش خون می‌شـود ••
و احتمـال بروز سـمیت سیسـتمیک را افزایـش می‌دهد.

آزمایش‌های تجویز شده خود را در طول درمان انجام داده و پزشک خود را در جریان ••
نتایج آن‌ها قرار دهید.

مصرف این دارو ممکن است در بعضی بیماران باعث ایجاد مشکلات کلیوی شود.••
در صـورت داشـتن مشـکلات کلیـوی یـا احتبـاس مایـع اضافـی در ناحیـه شـکم یـا ••

ریه‎هـا، حتمـاً پزشـک خـود را مطلـع سـازید. احتمـال بـروز عـوارض جانبـی در ایـن 
بیمـاران ممکن اسـت بیشـتر باشـد.

التهـاب غیراسـتروئیدی همچـون •• داروهـای ضـد  بـا  مصـرف همزمـان رکسـیمد® 
ایبوپروفـن و ناپروکسـن، می‎توانـد باعـث ایجـاد مشـکلات جـدی و گاهی کشـنده در 

مغـز اسـتخوان، معـده و روده شـود.
مصرف این دارو ممکن است احتمال بروز لنفوم یا سایر سرطان‎ها را در شما افزایش دهد.••
بیمـاران مبتال بـه سـرطان و تحـت درمـان بـا رکسـیمد® در معـرض یـک مشـکل ••

جـدی و گاهـی کشـنده به نام سـندرم لیز توموری هسـتند. با پزشـک خـود در رابطه 
بـا این عارضـه صحبـت کنید.

در صـورت بـروز مشـکلاتی چـون اسـهال، زخـم و ناراحتی در دهـان و یـا روی زبان، ••
پزشـک خود را مطلع سـازید. ممکن اسـت مشـکلات گوارشـی جدی و گاهی کشـنده 

رخ داده و نیـاز بـه قطع دارو باشـد.
در صـورت نیـاز بـه رادیوتراپـی حیـن مصـرف رکسـیمد® بـا پزشـک خـود صحبـت ••

کنیـد. در ایـن شـرایط احتمـال آسـیب بـه بافت‎هـا و اسـتخوان بیشـتر اسـت.
مصرف رکسیمد® می‌تواند باعث آسیب به جنین و یا مرگ او شود. از مصرف این دارو ••

در دوران بارداری خودداری نمایید. قبل شروع درمان با رکسیمد® باید تست بارداری 
انجام شود تا از باردار نبودن بیمار اطمینان حاصل شود.

در طـول درمـان با رکسـیمد® و همچنین تا مدتـی پس از قطـع دارو از روش‌های مطمئن ••
بـرای پیشـگیری از بارداری اسـتفاده نماییـد. در صورتی‌کـه علی‌رغم اسـتفاده از روش‌های 
مطمئـن بـرای پیشـگیری از بـارداری در طـول درمـان و یـا بعد از خاتمـه درمان، بـارداری 
فـرد مصرف‌کننـده دارو و یـا شـریک جنسـی ایشـان اتفـاق بیفتـد، پزشـک معالـج را 

در جریـان قـرار دهید.
در طـول درمـان بـا رکسـیمد® ممکن اسـت پوسـت و یا چشـمان شـما به شـدت به ••

نـور حسـاس شـوند. بنابرایـن از حضـور مسـتقیم مقابل نور خورشـید و یا اسـتفاده از 
سـولاریوم اجتنـاب گردد.

مصـرف رکسـیمد® می‎توانـد باعـث کاهـش سـلول‎هایی در بـدن کـه مسـئول ایجاد ••
ایمنـی، حمـل اکسـیژن و لختـه شـدن خـون هسـتند شـود؛ بنابرایـن احتمـال بـروز 

عفونـت و یـا خونریـزی افزایـش می‎یابد.
بـا توجـه بـه تداخالت گسـترده ایـن دارو امـکان کاهـش اثربخشـی و یـا افزایـش ••

عـوارض مرتبـط بـا افزایـش مقادیـر خونـی داروهـای مـورد اسـتفاده بـا رکسـیمد® 
وجـود دارد. پزشـک خـود را در جریـان تمامـی داروهـای مصرفـی اعم از نسـخه‌ای و 

غیـر نسـخه‌ای )گیاهـی، مکمـل، ویتامیـن و...( قـرار دهیـد.
این دارو ممکن اسـت سـبب سـرگیجه یا احسـاس خسـتگی شـود. لذا ضمن درمان از ••

رانندگـی و کار بـا وسـایلی که نیاز به هوشـیاری دارند خـودداری نمایید.

بروز چه علائمی را باید فوراً به پزشک اطلاع دهید؟
در صورت بروز هر‌گونه علائم حساسیتی شامل تحریک پوستی، کهیر، خارش، قرمزی، ••

پوست پوست شدن پوست همراه یا بدون تب، خس‌خس سینه، احساس تنگی سینه و 
یا گلو، احساس سختی در تنفس و تکلم، خشونت غیرعادی صدا، تورم دهان، صورت، 

لب‌ها، زبان و یا گلو  فوراً پزشک خود را مطلع سازید.
یا •• گوش  درد  شدید،  گلودرد  لرز،  تب،  شامل  عفونت  علائم  هرگونه  بروز  صورت  در 

سینوس، سرفه، افزایش ترشحات پشت حلق یا تغییر رنگ آن، سوزش ادرار، زخم‎های 
دهانی، زخم‎هایی که بهبود نمی‎یابند.

در صـورت بـروز هر‌گونـه علائم خونریزی شـامل سـرفه خونی، اسـتفراغ خونی، وجود ••
خـون در ادرار، سـیاه، قرمـز یـا قیـری رنگ شـدن مدفـوع، خونریـزی لثـه، خونریزی 
غیرعـادی واژن، کبودی‎هایـی کـه گسـترش می‌یابنـد یـا علتـی ندارنـد و یـا هرگونـه 

خونریـزی‎ای کـه متوقف نمی‎شـود.
در صـورت بـروز هرگونـه علائـم مشـکلات پانکراس شـامل درد بسـیار شـدید شـکم، ••

پشـت یـا ناراحتـی معده بسـیار شـدید و اسـتفراغ.
در صـورت بـروز هرگونـه علائم مشـکلات کلیوی شـامل اشـکال در دفـع ادرار، تغییر ••

در میـزان ادرار، وجـود خـون در ادرار و یـا افزایـش وزن ناگهانی.
در صـورت بـروز هرگونـه علائـم مشـکلات کبـدی شـامل تیرگـی ادرار، احسـاس ••

یـا درد شـکم، روشـن شـدن رنـگ مدفـوع،  ناراحتـی  خسـتگی، عـدم گرسـنگی، 
یـا سـفیدی چشـم‎ها. پوسـت  رنـگ  زرد شـدن  اسـتفراغ، 

در صورت بروز هرگونه علائم مشکلات تنفسی شامل تنگی نفس، سرفه و یا تب.••
در صورت بروز هرگونه علائم مشـکلات عصبی شـامل احسـاس سـوزش، بی‎حسـی یا ••

سـوزن سـوزن شـدن غیرعادی، ضعف و یا ناتوانی در حرکت دادن بخشـی از بدن.
در صـورت بـروز هرگونـه علائم سـندرم استیونس-جانسـون و نکرولیز سـمی اپیدرمال ••

شـامل راش پوسـتی همـراه پوسـته‌ریزی و تاثیـر بـر لایه‌های مخاطـی مثل مخـاط بینی.
نقطه‌های قرمز روی پوست••
سرگیجه بسیار شدید یا از هوش رفتن••
تشنج••
احساس گیجی و خواب‎آلودگی••
تغییر در بینایی••
درد استخوان••
تورم، گرم شدن، بی‎حسی، تغییر رنگ یا احساس درد در دست یا پا••
افتادگی یک •• ضعف یک طرفه بدن، اختلال در تکلم یا فکر کردن، تغییر در تعادل، 

طرفه صورت یا تاری دید.
سردرد••
سفتی گردن ••

رکسیمد® ممکن است چه اثرات نامطلوبي داشته باشد؟
ماننـد تمامـی داروهـای دیگر، رکسـیمد® نیز می‌تواند موجب بروز عوارض ناخواسـته‌ای شـود. 
قابـل ذکر اسـت کـه این عـوارض در همه افـراد مصرف‌کننده بـروز نخواهد کـرد. با توجه 

بـه دوز و شـیوه تزریـق این دارو، بـروز عوارض متفـاوت خواهد بود.
عوارضی که در اینجا نام برده می‌شـوند، همه عوارض احتمالی رکسـیمد® را شـامل نمی‌شـوند. 
جهـت کسـب اطلاعـات بیشـتر در این زمینه از پزشـک یا داروسـاز خود کمـک بگیرید.

برخی از این عوارض عبارتند از:
تشکیل لخته خون، درد قفسه سینه، کاهش فشار خون، آمبولی ریوی، التهاب رگ‌ها••
ریـزش مـو، احسـاس سـوزش پوسـت، افزایـش حساسـیت بـه نـور، راش پوسـتی، ••

التهـاب پوسـت، خـارش، آکنه ولگاریـس، زخم پوسـتی، تعریق زیاد، قرمز و پوسـت 
پوسـتی،  نکـروز  پوسـت،  رنگدانه‌هـای  کاهـش  و  افزایـش  پوسـت،  پوسـت شـدن 

سـندرم استیونس-جانسـون، نکرولیـز سـمی اپیدرمـال
کاهش میل‌جنسی، کاهش آلبومین خون، دیابت ملیتوس، بزرگی سینه در آقایان••
اسـهال، حالـت تهـوع و اسـتفراغ، التهـاب دهـان و لب‌هـا، درد شـکم، بی‌اشـتهایی، التهاب ••

روده کوچـک، خونریـزی دسـتگاه گـوارش، التهـاب لثه، سـوراخ شـدن روده، التهـاب پانکراس
التهـاب کلیـه، احسـاس درد هنگام ادرار کـردن، وجود خون در ادرار، ناتوانی جنسـی، ••

نابـاروری، کاهش تعداد اسـپرم، وجـود پروتئین در ادرار
کاهـش بعضـی از سـلول‌های خونـی ماننـد گلبول‌هـای قرمـز، سـفید و پلاکت‌هـا، ••

کم‌خونـی، سـرکوب مغـز اسـتخوان، زخـم معـده، لنفـوم، سـندرم لیـز تومـور
افزایش آنزیم‌های کبدی، سیروز کبدی، نارسایی کبدی، فیبروز کبدی، التهاب کبدی، ••

سمیت کبدی
شوک آنافیلاکسی••
عفونت••
سرگیجه، سردرد، لرز، اختلالات شناختی، خواب‌آلودگی، خستگی، تغییرات خلق و خو••
درد مفاصل، درد ماهیچه، نکروز استخوان، پوکی استخوان••
تاری دید، التهاب بافت ملتحمه، چشم درد، اختلال بینایی••
وزوز گوش••
نارسایی کلیوی••
انسـداد مزمـن ریـوی، سـرفه، خونریـزی از بینـی، فارنژیـت، فیبـروز ریوی، نارسـایی ••

ریـوی، عفونـت مجـرای فوقانی دسـتگاه تنفسـی
تب، نکروز بافت••

رکسیمد® را در چه شرايطي بايد نگهداري کرد؟ 
دارو را دور از دید و دسترس کودکان نگهداری نمایید.••
رکسیمد® نباید بعد از تاریخ انقضایی که بر روی آن درج شده است، مصرف شود.••
فـرآورده بایـد شـفاف، زرد رنـگ و فاقـد ذره باشـد. در غیـر ایـن صـورت از مصـرف ••

آن خـودداری نماییـد.
دارو را در دمای کمتر از 30 درجه سانتی‌گراد نگهداری نمایید.••
جهـت محافظـت از نور، رکسـیمد® را تا زمان مصـرف در بسـته‌بندی اصلی نگهداری ••

نمایید. 
فرآورده برای یک بار مصرف است. باقیمانده آن را پس از مصرف دور بریزید.••
از لحـاظ فیزیکوشـیمیایی، فـرآورده پس از رقیق‌سـازی به مدت 24 سـاعت در دمای ••

کمتـر از 30 درجه سـانتی‌گراد پایدار اسـت.
از رقیق‌سـازی مصـرف شـود و •• بایـد بلافاصلـه پـس  از لحـاظ میکروبـی، فـرآورده 

باقیمانـده محلـول دور ریختـه شـود. در غیـر ایـن صورت، مسـئولیت زمان و شـرایط 
نگهـداری آن بـر عهـده مصرف‌کننـده اسـت.

این دارو سایتوتوکسـیک اسـت. آن را مطابق با دسـتورالعمل داروهای سایتوتوکسـیک ••
حمـل، نگهـداری و مصرف کنید.

هیـچ دارویـی را از طریـق فاضالب یـا زباله‌هـای خانگـی دفـع نکنیـد. از پزشـک یـا ••
داروسـاز خـود در مـورد شـیوه صحیـح دفـع داروهایی کـه دیگـر اسـتفاده نمی‌کنید، 

سـؤال کنیـد. ایـن اقدامـات بـه حفاظـت از محیـط زیسـت کمـک می‌کند.

تاريخ آخرین بازنگری: مارس ۲۰۲۱ برابر با اسفند ۱۳۹۹ 

ساخت شرکت نانوفناوران دارویی الوند
)نانوالوند(

آدرس: ایران، البرز، کرج، شهرك صنعتی سیمین دشت، خیابان هفتم غربی
تلفن: 026-36671187
فکس: 026-36671187

info@nanoalvand.com :پست الکترونیکی
 www.nanoalvand.com :سایت‌‎وب

Hپاسخگوي 24 ساعته مرکز حمایت از بیماران: 021-42593
P.

15
74

51
07

9-
1.

xx
xx

x 
   

 B
.x

xx
xx

xx
 

(0
2.

0
8

.0
1 

  1
1)

  (
16

5 
x 

36
0)

indications, women who are planning to become pregnant 
are advised to consult a genetic counselling centre, if 
possible, prior to therapy and men should seek advice 
about the possibility of sperm preservation before starting 
therapy as methotrexate can be genotoxic at higher doses.

8.2. Pregnancy
Methotrexate has caused fetal death and/or congenital 
abnormalities; therefore, it is not recommended in women 
of childbearing potential unless there is appropriate 
medical evidence that the benefits can be expected 
to outweigh the considered risks. Pregnant psoriatic 
or rheumatoid arthritis patients should not receive 
methotrexate. Women of childbearing potential should not 
be started on methotrexate until pregnancy is excluded and 
should be fully counselled on the serious risk to the fetus 
should they become pregnant while undergoing treatment. 
Pregnancy should be avoided if either partner is receiving 
methotrexate, during and for at least 6 months after 
cessation of therapy, although the optimal time interval 
between the cessation of methotrexate treatment of either 
partner, and pregnancy, has not been clearly established.

8.3. Nursing Mothers
Methotrexate passes into breast milk and is contraindicated 
during breastfeeding. Because of the potential for serious 
adverse reactions from methotrexate in breast fed infants, 
it is contraindicated in nursing mothers. Breast feeding 
must therefore be discontinued during treatment with 
methotrexate and for 1 week after the final dose.

8.4. Pediatric Use
Safety and effectiveness in pediatric patients have 
been established only in cancer chemotherapy and in 
polyarticular-course juvenile rheumatoid arthritis.
Published clinical studies evaluating the use of 
methotrexate in children and adolescents (i.e., patients 2 to 
16 years of age) with JRA demonstrated safety comparable 
to that observed in adults with rheumatoid arthritis. 
Methotrexate injectable formulations containing the 
preservative benzyl alcohol are not recommended for use 
in neonates. There have been reports of fatal "gasping 
syndrome" in neonates (children less than one month 
of age) following the administrations of intravenous 
solutions containing the preservative benzyl alcohol. 
Symptoms include a striking onset of gasping respiration, 
hypotension, bradycardia, and cardiovascular collapse.
Serious neurotoxicity, frequently manifested as generalized 
or focal seizures, has been reported with unexpectedly 
increased frequency among pediatric patients with 
acute lymphoblastic leukemia who were treated with 
intermediate-dose intravenous methotrexate (1g/m2).

8.5. Geriatric Use
Clinical studies of methotrexate did not include sufficient 
numbers of subjects age 65 and over to determine whether 
they respond differently from younger subjects. In general, 
dose selection for an elderly patient should be cautious 
reflecting the greater frequency of decreased hepatic and 
renal function, decreased folate stores, concomitant disease 
or other drug therapy (i.e., that interfere with renal function, 
methotrexate or folate metabolism) in this population. Since 
decline in renal function may be associated with increases 
in adverse events and serum creatinine measurements 
may over estimate renal function in the elderly, more 
accurate methods (i.e., creatinine clearance) should be 
considered. Serum methotrexate levels may also be 
helpful. Elderly patients should be closely monitored for 
early signs of hepatic, bone marrow and renal toxicity. In 
chronic use situations, certain toxicities may be reduced 
by folate supplementation. Post-marketing experience 
suggests that the occurrence of bone marrow suppression, 
thrombocytopenia, and pneumonitis may increase with age. 

8.6. Patients with Hepatic Impairment
Transient abnormalities of liver function tests (elevated 
transaminases) are observed frequently but persistent 
abnormalities and/or significant decreases in serum 
albumin may indicate serious liver toxicity and require 
evaluation. Liver biopsy is currently believed to be the only 
reliable measure of methotrexate-induced hepatotoxicity. 
Methotrexate has caused reactivation of hepatitis B infection 
or worsening of hepatitis C infections, in some cases resulting 
in death. Some cases of hepatitis B reactivation have occurred 
after discontinuation of methotrexate. Pre-treatment liver 
biopsy should be performed for patients with a history 
of excessive alcohol consumption, persistently abnormal 
baseline liver function test values, or chronic hepatitis B or C 
infection. During therapy, liver biopsy should be performed if 
there are persistent liver function test abnormalities, or there 
is a decrease in serum albumin below the normal range.

8.7. Patients with Renal Impairment
As methotrexate is excreted primarily by the kidney, its use 
in the presence of impaired renal function may lead to drug 
accumulation with resultant toxicity or even additional renal 
damage. The renal status of the patient should be determined 
prior to and periodically during methotrexate therapy. Caution 
should be exercised if significant renal impairment is present. 
Drug dosage should be reduced or discontinued until renal 
function is improved or restored. The urine should be kept 
alkaline throughout therapy with methotrexate (methotrexate 
is a weak acid and tends to precipitate at urine pH below 6.0). 
Methotrexate may cause renal damage that may lead to 
acute renal failure. Close attention to renal function including 
adequate hydration, urine alkalinisation, and measurement of 
serum methotrexate and renal function are recommended. 
Concomitant use of proton pump inhibitors (PPIs) and 
high dose methotrexate should be avoided, especially in 
patients with renal impairment.

9. DESCRIPTION
Reximed® (methotrexate), an antimetabolite agent is 
available as a solution for injection. It may be given by 
the intramuscular, intravenous, intra-arterial, or intrathecal 
route. Reximed® is available as a preservative-free, sterile, 
clear, yellow, and free of particulate matter solution for 
single use only. Each vial contains 50 mg of methotrexate 
in 2 ml of solution (25 mg/ml) and the following inactive 
ingredients: 
Sodium chloride, water for injection, hydrochloric acid and 
sodium hydroxide may have been added for pH adjustment.

10. HOW SUPPLIED / STORAGE AND HANDLING

10.1. How supplied
Reximed® is available as a preservative-free, sterile, clear, 
yellow, and free of particulate matter solution containing 
50 mg methotrexate per 2 ml (25 mg/ml) supplied in one 
single-dose vial.

10.2. Storage Conditions
•	 Keep this medicine out of the sight and reach of 

children.
•	 Do not use this medicine after the expiry date.
•	 Store below 30° C.
•	 Store in the original package in order to protect from 

light.
•	 For single use Only. Discard unused portion.
•	 Following dilution, chemical and physical in-use stability 

has been demonstrated for 24 hours below 30°C.
•	 From a microbiological point of view, the diluted 

product should be used immediately. If not used 
immediately, in-use storage times and conditions prior 
to use are the responsibility of the user.

•	 Cytotoxic agent. Must be transported, stored and 
used according to guidelines for handling of cytotoxic 
compounds.

•	 Do not throw away any medicines via wastewater or 
household waste. Ask your pharmacist how to throw 
away medicines you no longer use. These measures will 
help protect the environment.
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Solution for Injection
Administration: Intravenous, Intramuscular, Intra-arterial 
or Intrathecal
Read all of this leaflet carefully for complete instruction

1. INDICATIONS AND USAGE 
Neoplastic Diseases
Methotrexate is indicated in the treatment of gestational 
choriocarcinoma, chorioadenoma destruens and 
hydatidiform mole.
In acute lymphocytic leukemia, methotrexate is indicated 
in the prophylaxis of meningeal leukemia and is used 
in maintenance therapy in combination with other 
chemotherapeutic agents. Methotrexate is also indicated 
in the treatment of meningeal leukemia.
Methotrexate is used alone or in combination with other 
anticancer agents in the treatment of breast cancer, 
epidermoid cancers of the head and neck, advanced 
mycosis fungoides (cutaneous T cell lymphoma), and 
lung cancer, particularly squamous cell and small cell 
types. Methotrexate is also used in combination with other 
chemotherapeutic agents in the treatment of advanced 
stage non-Hodgkin’s lymphomas.
Methotrexate in high doses followed by leucovorin rescue 
in combination with other chemotherapeutic agents is 
effective in prolonging relapse-free survival in patients 
with non-metastatic osteosarcoma who have undergone 
surgical resection or amputation for the primary tumor.
Psoriasis
Methotrexate is indicated in the symptomatic control 
of severe, recalcitrant, disabling psoriasis that is not 
adequately responsive to other forms of therapy, but only 
when the diagnosis has been established, as by biopsy 
and/or after dermatologic consultation. It is important to 
ensure that a psoriasis "flare" is not due to an undiagnosed 
concomitant disease affecting immune responses.
Rheumatoid Arthritis including Polyarticular-Course Juvenile 
Rheumatoid Arthritis
Methotrexate is indicated in the management of selected 
adults with severe, active rheumatoid arthritis (ACR 
criteria), or children with active polyarticular-course 
juvenile rheumatoid arthritis, who have had an insufficient 
therapeutic response to, or are intolerant of, an adequate 
trial of first-line therapy including full dose non-steroidal 
anti-inflammatory agents (NSAIDs).
Aspirin, (NSAIDs), and/or low dose steroids may be 
continued, although the possibility of increased toxicity 
with concomitant use of NSAIDs including salicylates has 
not been fully explored. Steroids may be reduced gradually 
in patients who respond to methotrexate. Combined use of 
methotrexate with gold, penicillamine, hydroxychloroquine, 
sulfasalazine, or cytotoxic agents, has not been studied and 
may increase the incidence of adverse effects. Rest and 
physiotherapy as indicated should be continued.

2. DOSAGE AND ADMINISTRATION

Neoplastic Diseases
Oral administration in tablet form is often preferred when low 
doses are being administered since absorption is rapid and 
effective serum levels are obtained. Methotrexate Injection, 
(preservative free) formulations may be given by the 
intramuscular, intravenous, intra-arterial or intrathecal route. 
Parenteral drug products should be inspected visually for 
particulate matter and discoloration prior to administration, 
whenever solution and container permit.
Choriocarcinoma and similar trophoblastic diseases
Methotrexate is administered orally or intramuscularly in 
doses of 15 to 30 mg daily for a 5-day course. Such courses 
are usually repeated for 3 to 5 times as required, with 
rest periods of one or more weeks interposed between 
courses, until any manifesting toxic symptoms subside. The 
effectiveness of therapy is ordinarily evaluated by 24 hour 
quantitative analysis of urinary chorionic gonadotropin 
(hCG), which should return to normal or less than 50 IU/24 
hr usually after the third or fourth course and usually be 
followed by a complete resolution of measurable lesions 
in 4 to 6 weeks. One to two courses of methotrexate after 
normalization of hCG is usually recommended. Before each 
course of the drug careful clinical assessment is essential. 
Cyclic combination therapy of methotrexate with other 
antitumor drugs has been reported as being useful.
Since hydatidiform mole may precede choriocarcinoma, 
prophylactic chemotherapy with methotrexate has been 
recommended.
Chorioadenoma destruens is considered to be an invasive 
form of hydatidiform mole.
Methotrexate is administered in these disease states in 
doses similar to those recommended for choriocarcinoma.
Leukemia
Acute lymphoblastic leukemia in pediatric patients and 
young adolescents is the most responsive to present day 
chemotherapy. In young adults and older patients, clinical 
remission is more difficult to obtain and early relapse is 
more common.
Methotrexate alone or in combination with steroids 
was used initially for induction of remission in acute 
lymphoblastic leukemias. More recently corticosteroid 
therapy, in combination with other antileukemic drugs or 
in cyclic combinations with methotrexate included, has 
appeared to produce rapid and effective remissions.
When used for induction, methotrexate in doses of 
3.3 mg/m2 in combination with 60 mg/m2 of prednisone, 
given daily, produced remissions in 50% of patients 
treated, usually within a period of 4 to 6 weeks. 
Methotrexate in combination with other agents appears 
to be the drug of choice for securing maintenance of 
drug-induced remissions. When remission is achieved 
and supportive care has produced general clinical 
improvement, maintenance therapy is initiated, as 
follows: Methotrexate is administered 2 times weekly 
either by mouth or intramuscularly in total weekly doses 
of 30 mg/m2. It has also been given in doses of 2.5 mg/kg 
intravenously every 14 days. If and when relapse does 
occur, reinduction of remission can again usually be 
obtained by repeating the initial induction regimen.
A variety of combination chemotherapy regimens have 
been used for both induction and maintenance therapy 
in acute lymphoblastic leukemia. The physician should be 
familiar with the new advances in antileukemic therapy.
Meningeal Leukemia
In the treatment of prophylaxis of meningeal leukemia, 
methotrexate must be administered intrathecally. 
Preservative free methotrexate is diluted to a concentration 
of 1 mg/mL in an appropriate sterile, preservative free 
medium such as 0.9% Sodium Chloride Injection.
The cerebrospinal fluid volume is dependent on age and not 
on body surface area. The CSF is at 40% of the adult volume 
at birth and reaches the adult volume in several years.
Intrathecal methotrexate administration at a dose of 
12 mg/m2 (maximum 15 mg) has been reported to result 
in low CSF methotrexate concentrations and reduced 
efficacy in pediatric patients and high concentrations and 
neurotoxicity in adults. The following dosage regimen is 
based on age instead of body surface area:

AGE (years) DOSE (mg)
<1 6
1 8
2 10

3 or older 12

Because the CSF volume and turnover may decrease with 
age, a dose reduction may be indicated in elderly patients.
For treatment of meningeal leukemia, intrathecal 
methotrexate may be given at intervals of 2 to 5 days. 
However, administration at intervals of less than one week 
may result in increased subacute toxicity. Methotrexate 
is administered until the cell count of the cerebrospinal 
fluid returns to normal. At this point one additional dose 
is advisable. For prophylaxis against meningeal leukemia, 
the dosage is the same as for treatment except for the 
intervals of administration. On this subject, it is advisable 
for the physician to consult the medical literature.
Untoward side effects may occur with any given intrathecal 
injection and are commonly neurological in character. 
Large doses may cause convulsions. Methotrexate given 
by the intrathecal route appears significantly in the 
systemic circulation and may cause systemic methotrexate 
toxicity. Therefore, systemic antileukemic therapy with 
the drug should be appropriately adjusted, reduced 

or discontinued. Focal leukemic involvement of the 
central nervous system may not respond to intrathecal 
chemotherapy and is best treated with radiotherapy.
Lymphomas
In Burkitt’s tumor, Stages I to II, methotrexate has produced 
prolonged remissions in some cases. Recommended 
dosage is 10 to 25 mg/day orally for 4 to 8 days. In Stage III, 
methotrexate is commonly given concomitantly with other 
antitumor agents. Treatment in all stages usually consists 
of several courses of the drug interposed with 7 to 10 day 
rest periods. Lymphosarcomas in Stage III may respond to 
combined drug therapy with methotrexate given in doses 
of 0.625 to 2.5 mg/kg daily.
Mycosis fungoides (cutaneous T cell lymphoma)
Therapy with methotrexate as a single agent appears to 
produce clinical responses in up to 50% of patients treated. 
Dosage in early stages is usually 5 mg to 50 mg once weekly. 
Dose reduction or cessation is guided by patient response 
and hematologic monitoring. Methotrexate has also been 
administered twice weekly in doses ranging from 15 mg 
to 37.5 mg in patients who have responded poorly to 
weekly therapy. Combination chemotherapy regimens 
that include intravenous methotrexate administered at 
higher doses with leucovorin rescue have been utilized in 
advanced stages of the disease.
Osteosarcoma
An effective adjuvant chemotherapy regimen requires the 
administration of several cytotoxic chemotherapeutic agents. 
In addition to high-dose methotrexate with leucovorin 
rescue, these agents may include doxorubicin, cisplatin, 
and the combination of bleomycin, cyclophosphamide and 
dactinomycin (BCD) in the doses and schedule shown in the 
table below. The starting dose for high-dose methotrexate 
treatment is 12 g/m2. If this dose is not sufficient to produce 
a peak serum methotrexate concentration of 1,000 
micromolar (10 -3 mol/l) at the end of the methotrexate 
infusion, the dose may be escalated to 15 g/m2 in 
subsequent treatments. If the patient is vomiting or is 
unable to tolerate oral medication, leucovorin is given IV or 
IM at the same dose and schedule.

Drug* Dose*
Treatment Week 

After Surgery

Methotrexate
12 g/m2 IV as 4 hour 

infusion (starting dose)

4,5,6,7,11

12,15,16,29

30,44,45

Leucovorin

15 mg orally every

six hours for

---
10 doses starting at 

24 hours after
start of methotrexate 

infusion
Doxorubicin †

as a single drug
30 mg/m2 IV x 3 days 8,17

Doxorubicin † 50 mg/m2 IV 20,23,33,36
Cisplatin † 100 mg/m2 IV 20,23,33,36

Bleomycin † 15 units/m2 IV x 2 days 2,13,26,39,42
Cyclophosphamide † 600 mg/m2 IV x 2 days 2,13,26,39,42

Dactinomycin † 0.6 mg/m2 IV x 2 days 2,13,26,39,42

*Link MP, Goorin AM, Miser AW, et al: The effect of adjuvant 
chemotherapy on relapse-free survival in patients with 
osteosarcoma of the extremity. N Engl J of Med 1986; 314 
(No.25): 1600-1606.
†See each respective package insert for full prescribing 
information. Dosage modifications may be necessary because 
of drug-induced toxicity.
When these higher doses of methotrexate are to be 
administered, the following safety guidelines should be 
closely observed.

3. DOSAGE FORMS AND STRENGTHS
Reximed® is available as a preservative-free, sterile, clear, 
yellow, and free of particulate matter solution. Each 2 ml vial 
contains 50 mg methotrexate (25 mg/ml).

4. CONTRAINDICATIONS
•	 Patients with a known hypersensitivity to methotrexate.
•	 Nursing mothers.
•	 Severe liver impairment.
•	 Severe renal impairment (Creatinine clearance less than 

20 ml/min).
•	 Serious, acute or chronic infections such as tuberculosis 

and HIV.
•	 Ulcers of the oral cavity and known active gastrointestinal 

ulcer disease.
•	 Concurrent vaccination with live vaccines.
•	 An increased risk of hepatitis has been reported 

to result from combined use of methotrexate and 
etretinate. Therefore, the combination of methotrexate 
and acitretin is also contraindicated.

•	 In women of childbearing potential until pregnancy is 
excluded.

•	 Concomitant use with nitrous oxide anesthesia.
•	 Radiotherapy to the central nervous system should not 

be given concurrently with intrathecal methotrexate.
•	 Methotrexate is contraindicated in pregnant women 

with psoriasis or rheumatoid arthritis and should be 
used in the treatment of neoplastic diseases only when 
the potential benefit outweighs the risk to the fetus 
(see section 8.2). 

•	 Patients with psoriasis or rheumatoid arthritis with 
alcoholism, alcoholic liver disease or other chronic liver 
disease should not receive methotrexate.

•	 Patients with psoriasis or rheumatoid arthritis who have 
overt or laboratory evidence of immunodeficiency 
syndromes should not receive methotrexate.

•	 Patients with psoriasis or rheumatoid arthritis who 
have preexisting blood dyscrasias, such as bone 
marrow hypoplasia, leukopenia, thrombocytopenia, or 
significant anemia, should not receive methotrexate.

5. WARNINGS AND PRECAUTIONS
General
Methotrexate has the potential for serious toxicity. Toxic 
effects may be related in frequency and severity to dose 
or frequency of administration but have been seen at all 
doses. Because they can occur at any time during therapy, 
it is necessary to follow patients on methotrexate closely. 
Most adverse reactions are reversible if detected early. 
When such reactions do occur, the drug should be reduced 
in dosage or discontinued and appropriate corrective 
measures should be taken. If necessary, this could include 
the use of leucovorin calcium and/or acute, intermittent 
hemodialysis with a high-flux dialyzer. If methotrexate 
therapy is reinstituted, it should be carried out with caution, 
with adequate consideration of further need for the drug 
and increased alertness as to possible recurrence of toxicity.
The clinical pharmacology of methotrexate has not been 
well studied in older individuals. Due to diminished 
hepatic and renal function as well as decreased folate 
stores in this population, relatively low doses should 
be considered, and these patients should be closely 
monitored for early signs of toxicity.
Some of the effects, such as dizziness and fatigue, may 
affect the ability to drive or operate machinery.
Information for Patients
Patients should be informed of the early signs and 
symptoms of toxicity, of the need to see their physician 
promptly if they occur, and the need for close follow-up, 
including periodic laboratory tests to monitor toxicity.
Both the physician and pharmacist should emphasize to 
the patient that the recommended dose is taken weekly in 
rheumatoid arthritis and psoriasis, and that mistaken daily 
use of the recommended dose has led to fatal toxicity. 
Prescriptions should not be written or refilled on a PRN basis.
Patients should be informed of the potential benefit and 
risk in the use of methotrexate. The risk of effects on 
reproduction should be discussed with both male and 
female patients taking methotrexate.
Laboratory Tests
Patients undergoing methotrexate therapy should be closely 
monitored so that toxic effects are detected promptly. 
Baseline assessment should include a complete blood count 
with differential and platelet counts, hepatic enzymes, renal 
function tests and a chest X-ray. During therapy of rheumatoid 
arthritis and psoriasis, monitoring of these parameters is 
recommended: hematology at least monthly, renal function 
and liver function every 1 to 2 months. More frequent 
monitoring is usually indicated during antineoplastic therapy.
During initial or changing doses, or during periods of 
increased risk of elevated methotrexate blood levels 
(e.g., dehydration), more frequent monitoring may also 
be indicated.
Transient liver function test abnormalities are observed 

frequently after methotrexate administration and are 
usually not cause for modification of methotrexate 
therapy. Persistent liver function test abnormalities, and/or 
depression of serum albumin may be indicators of serious 
liver toxicity and require evaluation.
A relationship between abnormal liver function tests and 
fibrosis or cirrhosis of the liver has not been established for 
patients with psoriasis. Persistent abnormalities in liver function 
tests may precede appearance of fibrosis or cirrhosis in the 
rheumatoid arthritis population. Pulmonary function tests may 
be useful if methotrexate-induced lung disease is suspected, 
especially if baseline measurements are available.

Other precautions
Methotrexate should be used with extreme caution in the 
presence of debility.
Methotrexate exits slowly from third space compartments 
(e.g., pleural effusions or ascites). This results in a prolonged 
terminal plasma half-life and unexpected toxicity. In patients 
with significant third space accumulations, it is advisable to 
evacuate the fluid before treatment and to monitor plasma 
methotrexate levels.
Lesions of psoriasis may be aggravated by concomitant 
exposure to ultraviolet radiation. Radiation dermatitis and 
sunburn may be "recalled" by the use of methotrexate.
Vitamin preparations or other products containing folic acid, 
folinic acid or their derivatives may decrease the effectiveness 
of methotrexate.

6. ADVERSE REACTIONS
The following adverse reactions vary by route, dosage, 
and indication.

>10%:
Gastrointestinal: Diarrhea (≤11%), nausea (≤11%), 
vomiting (≤11%)
Hepatic: Increased liver enzymes (14% to 15%)

1% to 10%:
Dermatologic: Alopecia (≤10%), burning sensation of skin 
(psoriasis: 3% to 10%), dermatitis (rheumatoid arthritis: 
1% to 3%), pruritus (rheumatoid arthritis: 1% to 3%), skin 
photosensitivity (3% to 10%), skin rash (≤3%)
Gastrointestinal: Stomatitis (2% to 10%)
Hematologic & oncologic: Leukopenia (1% to 3%; WBC 
<3000/mm3), pancytopenia (rheumatoid arthritis: 1% to 3%), 
thrombocytopenia (rheumatoid arthritis: 3% to 10%; platelet 
count <100,000/mm3)
Nervous system: Dizziness (≤3%), headache (polyarticular 
juvenile idiopathic arthritis: 1%)
Respiratory: Interstitial pneumonitis (rheumatoid arthritis: 1%)

Frequency not defined:
Cardiovascular: Arterial thrombosis, cerebral thrombosis, 
chest pain, deep vein thrombosis, hypotension, 
pericardial effusion, pericarditis, pulmonary embolism, 
retinal thrombosis, thrombophlebitis, vasculitis
Dermatologic: Acne vulgaris, dermal ulcer, diaphoresis, 
dyschromia, ecchymoses, erythema multiforme, erythematous 
rash, exacerbation of psoriasis (plaque erosion), exfoliative 
dermatitis, furunculosis, skin abnormalities related to 
radiation recall, skin necrosis, Stevens-Johnson syndrome, 
telangiectasia, toxic epidermal necrolysis, urticaria 
Endocrine & metabolic: Decreased libido, decreased serum 
albumin, diabetes mellitus, gynecomastia, menstrual disease
Gastrointestinal: Abdominal distress, anorexia, aphthous 
stomatitis, enteritis, gastrointestinal hemorrhage, 
gastrointestinal ulcer, gingivitis, hematemesis, intestinal 
perforation, melena, pancreatitis
Genitourinary: Azotemia, cystitis, defective oogenesis, 
defective spermatogenesis, dysuria, hematuria, impotence, 
infertility, oligospermia, proteinuria, vaginal discharge
Hematologic & oncologic: Agranulocytosis, aplastic 
anemia, bone marrow depression (nadir: 7 to 10 days), 
eosinophilia, hypogammaglobulinemia, lymphadenopathy, 
lymphoproliferative disorder, malignant lymphoma, 
neutropenia, tumor lysis syndrome
Hepatic: Hepatic failure, hepatitis (acute)
Hypersensitivity: Nonimmune anaphylaxis
Infection: Cryptococcosis, cytomegalovirus disease 
(including cytomegaloviral pneumonia), herpes simplex 
infection, herpes zoster, histoplasmosis, infection, nocardiosis, 
sepsis, vaccinia (disseminated; following smallpox 
immunization)
Nervous system: Abnormal cranial sensation (has been 
reported at low dosage), aphasia, chemical arachnoiditis 
(intrathecal; acute), chills, cognitive dysfunction (has been 
reported at low dosage), drowsiness, dysarthria, fatigue, 
hemiparesis, leukoencephalopathy (may be chronic), malaise, 
mood changes (has been reported at low dosage), paresis, 
seizure, severe neurotoxicity (reported with unexpectedly 
increased frequency among pediatric patients with acute 
lymphoblastic leukemia who were treated with intermediate-
dose intravenous methotrexate), speech disturbance
Neuromuscular & skeletal: Arthralgia, bone fracture 
(stress), myalgia, myelopathy (intrathecal; subacute), 
osteonecrosis (with radiotherapy), osteoporosis
Ophthalmic: Blurred vision, conjunctivitis, eye pain, 
transient blindness
Otic: Tinnitus
Respiratory: Chronic obstructive pulmonary disease, 
cough, epistaxis, pharyngitis, pneumonia, pulmonary 
alveolitis, pulmonary fibrosis, respiratory failure, upper 
respiratory tract infection
Miscellaneous: Fever, nodule, tissue necrosis (with 
radiotherapy)

Postmarketing:
Cardiovascular: Cerebrovascular accident
Dermatologic: Palmar-plantar erythrodysesthesia, papular 
rash, photodermatitis (reactivation)
Gastrointestinal: Mesenteric ischemia (acute)
Hematologic & oncologic: Severe anemia (after 2 years 
of low-dose methotrexate: more frequent: ≥4% to <10%), 
skin carcinoma
Hepatic: Exacerbation of hepatitis B, hepatic cirrhosis 
(chronic therapy; varies from rare [<1%] to common 
[≥10%]), hepatic fibrosis (chronic therapy: more frequent: 
≥4% to <10%), hepatotoxicity (in patients treated with 1, 2, 
or 5 g/m2, grades ≥3: common: ≥10%)
Hypersensitivity: Anaphylaxis, angioedema
Ophthalmic: Eye irritation, optic neuropathy, xerophthalmia
Renal: Acute kidney injury (varies with dose; common 
[≥10%] to less frequent [≥1% to <4%]) 
Respiratory: Acute respiratory distress, Mycobacterium 
avium complex, pleuritic chest pain, pneumonia due 
to Pneumocystis, tuberculosis

7. DRUG INTERACTIONS

Risk X (Avoid Combination):
Acitretin, BCG (Intravesical), Cladribine, Dichlorphenamide, 
Dipyrone, Foscarnet, Natalizumab, Nitrous Oxide, 
Pimecrolimus, Tacrolimus (Topical), Talimogene 
Laherparepvec

Risk D (Consider therapy modification):
Alcohol (Ethyl), Baricitinib, Deferiprone, Dexketoprofen, 
Echinacea, Fingolimod, Lenograstim, Lipegfilgrastim, 
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents, Palifermin, 
Probenecid, Proton Pump Inhibitors, Rabies Vaccine, 
Roflumilast, Salicylates, Sipuleucel-T, Sulfonamide Antibiotics, 
Trimethoprim, Vaccines (Inactivated), Vaccines (Live)

Risk C (Monitor therapy):
5-Aminosalicylic Acid Derivatives, Alitretinoin (Systemic), 
Bile Acid Sequestrants, Cephalothin, Chloramphenicol 
(Ophthalmic), Ciprofloxacin (Systemic), Clozapine, 
Coccidioides immitis Skin Test, Cola-Containing Drinks, 
COVID-19 Vaccine (Adenovirus Vector), COVID-19 Vaccine 
(Inactivated Virus), COVID-19 Vaccine (mRNA), Cyclosporine 
(Systemic), Denosumab, Diethylamine Salicylate, 
Eltrombopag, Fosphenytoin- Phenytoin, Gemfibrozil, 
Ibrutinib, Inebilizumab, Leflunomide, Levetiracetam, Loop 
Diuretics, Mercaptopurine, Mesalamine, Mipomersen, 
Neomycin, Nitisinone, Nonsteroidal Anti-Inflammatory 
Agents (Topical), Ocrelizumab, Ozanimod, Penicillins, 
Pidotimod, Pretomanid, Promazine, Proton Pump Inhibitors, 
Pyrimethamine, Sapropterin, Siponimod, Sulfasalazine, 
Tegafur, Teriflunomide, Tertomotide, Theophylline 
Derivatives, Tofacitinib, Upadacitinib, Voriconazole

8. USE IN SPECIAL POPULATIONS

8.1. Fertility
Methotrexate affects spermatogenesis and oogenesis and 
may decrease fertility. In humans, methotrexate has been 
reported to cause oligospermia, menstrual dysfunction 
and amenorrhoea. These effects appear to be reversible 
after discontinuation of therapy in most cases. In oncologic 

http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=973efa93-7f9d-440a-a09f-521cf331b5e7



