VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metoject 50 mg/ml injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml liuosta sisaltdd metotreksaattidinatriumia mééran, joka vastaa 50 mg metotreksaattia.

1 esitdytetty 0,15 ml:n ruisku sisaltdd 7,5 mg metotreksaattia.
1 esitdytetty 0,20 ml:n ruisku sisaltdd 10 mg metotreksaattia.
1 esitaytetty 0,25 ml:n ruisku sisaltad 12,5 mg metotreksaattia.
1 esitdytetty 0,30 ml:n ruisku sisaltdd 15 mg metotreksaattia.
1 esitéytetty 0,35 ml:n ruisku sisaltd4 17,5 mg metotreksaattia.
1 esitaytetty 0,40 ml:n ruisku sisaltdd 20 mg metotreksaattia.
1 esitaytetty 0,45 ml:n ruisku sisaltaa 22,5 mg metotreksaattia.
1 esitéytetty 0,50 ml:n ruisku siséltd4 25 mg metotreksaattia.
1 esitéytetty 0,55 ml:n ruisku sisaltd4 27,5 mg metotreksaattia.
1 esitdytetty 0,60 ml:n ruisku sisaltdd 30 mg metotreksaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku.
Kirkas keltaisen ruskea liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Metoject 50 mg/ml on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon:

— aktiivi nivelreuma aikuispotilailla,

— vaikea aktiivinen juveniili idiopaattinen polyartriitti, kun vaste steroideihin kuulumattomiin
tulehduskipuldékkeisiin (NSAID) ei ole ollut riittava,

—  vaikea itsepintainen, vammauttava psoriaasi, johon ei ole saatu riittdvaa vastetta muilla
hoitomuodoilla, esim. valohoito, PUVA-hoito ja retinoidit, seké vaikea nivelpsoriaasi
aikuispotilailla,

— lievé tai kohtalainen Crohnin tauti aikuispotilailla, jotka eivét reagoi tiopuriineihin tai eivat siedé
niitd, joko yksin tai yhdessa kortikosteroidien kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Tarked Metoject -valmisteen (metotreksaatti) annostukseen liittyva varoitus

Nivelreuman, juveniilin idiopaattisen polyartriitin, psoriaasin, nivelpsoriaasin tai Crohnin taudin
hoidossa Metoject -valmistetta (metotreksaatti) saa ottaa vain kerran viikossa. Metoject -valmisteen
(metotreksaatti) k&yttoon liittyvat annostusvirheet voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, myos
kuoleman. Lue tdma valmisteyhteenvedon kohta erityisen huolellisesti.




Metotreksaattia saavat maaratéd vain metotreksaatin kayttéon perehtyneet ladkarit, jotka ymmartavat
taysin metotreksaattihoitoon liittyvat riskit. Injektion antaa yleensa terveydenhuollon ammattilainen.
Jos Kliininen tilanne sallii, hoitava la&kéri voi poikkeustapauksissa antaa injektoinnin ihon alle
potilaan itsensd tehtdvaksi. Metotreksaattia itse annosteleville potilaille tdytyy antaa asianmukaista
ohjausta ja neuvontaa laakeinjektion pistamistavasta. Ensimmainen Metoject -injektio on annettava
terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Metoject 50 mg/ml annostellaan ihon alle kerran
viikossa injektiona.

Potilasta taytyy yksiselitteisesti informoida siitd, ettd annostelu tapahtuu kerran viikossa. On
suositeltavaa valita tietty sopiva viikonpdiva injektiopaivaksi.

Metotreksaatin eliminaatio on vahaisempi potilailla, joilla on nk. kolmas jakautumistila (askites,
pleuraaliset effuusiot). Né&ita potilaita taytyy tarkkailla erityisen huolellisesti toksisuuden varalta, ja
heidan annostaan tulee pienentda seké joissakin tapauksissa metotreksaatin annostelu lopettaa (ks.
kohdat 5.2 ja 4.4).

Annostus nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla

Suositeltu aloitusannos on 7,5 mg metotreksaattia kerran viikossa annosteltuna ihon alle. Taudin
yksilOllisestd aktiivisuudesta ja potilaan sietokyvysta riippuen aloitusannosta voidaan nostaa asteittain
2,5 mg viikossa. Viikkoannos ei yleensa saa ylittdd 25 mg. Yli 20 mg viikkoannoksiin liittyy kuitenkin
toksisuuden merkittavaa lisdantymisté, erityisesti luuydinsuppressiota. Hoitovaste on yleensa
odotettavissa noin 4 — 8 viikon kuluttua. Kun haluttu hoitovaste on saavutettu, annosta taytyy vahentaa
asteittain mahdollisimman pieneen tehokkaaseen yllapitoannokseen.

Annostus lapsilla ja alle 16-vuotiailla nuorilla, jotka sairastavat juveniilia idiopaattista polyartriittia
Suositeltu annos on 10 — 15 mg kehon pinta-alan m2 kohden kerran viikossa ihon alle annettuna.
Itsepintaisissa, hoitoon vastaamattomissa tapauksissa viikottaista annosta voidaan nostaa korkeintaan
20 mg:aan kehon pinta-alan m? kohden kerran viikossa. Tarkkailutiheyttd on kuitenkin syyta lisété,
jos annosta nostetaan.

Juveniilia idiopaattista polyartriittia (JIA) sairastavat lapset ja nuoret potilaat on aina l&hetettava
reumatologin vastaanotolle.

Kayttoa alle 3-vuotiailla lapsilla ei suositella, silla kayton tehosta ja turvallisuudesta tall&
vaestoryhmalla ei ole riittavasti tietoa saatavilla (ks. kohta 4.4).

Annostus tavallista psoriaasia ja nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla

Idiosynkraattisten haittavaikutusten selvittdmiseksi on suositeltavaa antaa koeannoksena 5 — 10 mg
parenteraalisesti viikkoa ennen hoidon aloittamista. Suositeltu aloitusannos on 7,5 mg metotreksaattia
kerran viikossa annosteltuna ihon alle. Annosta nostetaan asteittain, mutta yleensé metotreksaatin
viikkoannos ei saa olla enemp&é kuin 25 mg. Yli 20 mg viikkoannoksiin voi liittyd toksisuuden
merkittava lisddntyminen, erityisesti luuydinsuppressio. Hoitovaste on yleensa odotettavissa noin 2 —
6 viikon kuluttua. Kun haluttu hoitovaste on saavutettu, annosta téytyy vahenta asteittain
mahdollisimman pieneen tehokkaaseen yllapitoannokseen.

Annostus Crohnin tautia sairastavilla potilailla:
o Induktiohoito:

25 mg viikossa ihon alle.

Hoitovaste on odotettavissa noin 8-12 viikon kuluttua.
o Yllapitohoito:

15 mg viikossa ihon alle.

Kokemukset pediatristen potilaiden hoidosta ovat riittdmattomat Metoject 50 mg/ml:n
suosittelemiseksi Crohnin taudin hoitoon néilla potilailla.

Suurin viikkoannos

Annosta tulee nostaa tarpeen mukaan, mutta se ei saa yleensé ylittda suurinta suositeltua
viikkoannosta, joka on 25 mg. Sitd suurempi annos voi joissakin poikkeustapauksissa olla kliinisesti
asianmukaista, mutta suurin viikottainen annos metotreksaattia ei saa olla enempéé kuin 30 mg, silla
toksisuus lisdéntyy merkittavasti.




Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Metoject 50 mg/ml tulee annostella varoen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Annos
tulee sd4tad seuraavasti:

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) ~ Annos

> 60 100 %

30-59 50 %

<30 Metoject 50 mg/ml:aa ei saa kayttaa
Ks. kohta 4.3.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Metotreksaatti on annosteltava suurta varovaisuutta noudattaen tai ei ollenkaan potilaille, joilla on tai
on ollut merkitseva, etenkin alkoholiperdinen maksasairaus. Jos bilirubiinitaso on > 5 mg/dl

(85,5 umol/l), metotreksaatti on vasta-aiheinen.

Taydellinen vasta-aiheiden luettelo, ks. kohta 4.3.

Kaytto iakkailla
Annoksen pienentamista tulee harkita iakkailla potilailla, silla ian my6ta maksan ja munuaisten
toiminta heikentyvét ja folaattivarasto supistuu.

Kaytto potilailla, joilla on kolmas jakautumistila (pleuraaliset effuusiot, askites)

Koska metotreksaatin puoliintumisaika voi pidentya normaaliin verrattuna nelinkertaiseksi potilailla,
joilla on kolmas jakautumistila, saattaa annoksen pienentdminen tai joissakin tapauksissa
metotreksaatin annostelun lopettaminen olla valttdméatonté (ks. kohdat 5.2 ja 4.4).

Antotapa
Tama laékevalmiste on vain kertakayttoon.

Metoject 50 mg/ml annostellaan ihon alle. Ohjeet ihon alaista injektointia varten, ks. kohta 6.6.
Ladkari paattad hoidon kokonaiskestosta.

Huom.:
Jos annostelu vaihdetaan oraalisesta parenteraaliseksi, saattaa annoksen pienentdminen olla
valttdmatontd, koska oraalisen annostelun jélkeen metotreksaatin hyGtyosuus vaihtelee.

Foolihappolisda voidaan harkita nykyisten hoito-ohjeiden mukaisesti.
4.3 Vasta-aiheet

Metoject 50 mg/ml on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

— yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,

— vakava maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2),

— alkoholin vaarinkaytto,

— vakava munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min, ks. kohdat 4.2 ja 4.4),

— olemassa olevat veridyskrasiat, esim. luuydinhypoplasia, leukopenia, trombosytopenia tai vaikea
anemia,

— vaikeat, akuutit tai krooniset infektiot kuten tuberkuloosi ja HIV tai muu immuunikato,

— suuontelon haavaumat ja tiedossa olevat aktiiviset maha-suolikanavan haavaumat,

— raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6),

— samanaikainen rokotus el&villa rokotteilla.



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Potilaita on selkeé&sti informoitava siitd, ett4 hoito annetaan kerran viikossa, ei paivittain.

Hoidettavia potilaita tulee tarkkailla asianmukaisesti mahdollisten toksisten vaikutusten tai
haittavaikutusten havaitsemiseksi ja arvioimiseksi mahdollisimman pikaisesti. Siitad syysta vain
antimetaboliittihoitoon perehtyneet ladkarit saavat annostella metotreksaattia, tai annostelun taytyy
tapahtua tallaisten 14&karien valvonnassa. Vakavien tai jopa kuolemaan johtavien toksisten vaikutusten
mahdollisuuden takia ladkarin tulee ehdottomasti selvittaa potilaalle hoitoon liittyvét riskit ja
suositeltavat turvatoimet.

Suositeltavat tutkimukset ja turvatoimet

Ennen metotreksaattihoidon aloittamista tai hoitotauon jalkeen tapahtuvaa hoidon
uudelleenaloittamista

Taydellinen verenkuva ja erittelylaskenta seké verihiutaleet, maksaentsyymit, bilirubiini, seerumin
albumiini, keuhkordntgen ja munuaisten toimintakokeet. Jos Kkliinisesti aiheellista, poissuljettava
tuberkuloosi ja hepatiitti.

Hoidon aikana

Seuraavat tutkimukset on tehtdva kahden ensimmaisen hoitoviikon aikana kerran viikossa, sen jélkeen
seuraavan kuukauden aikana joka toinen viikko; myohemmin, leukosyyttimaéran ja potilaan tilan
vakauden mukaan, seuraavan puolen vuoden aikana véahintaan kerran kuussa ja sen jalkeen véhintaan
kolmen kuukauden vélein.

Tihedmpa4 seurantaa tulee harkita myos silloin, kun annosta nostetaan. Erityisesti iakkaita potilaita on
tutkittava useammin, jotta toksisuuden merkit havaitaan varhaisessa vaiheessa.

1. Suun ja nielun tutkiminen limakalvomuutosten varalta

2. Taydellinen verenkuva ja erittelylaskenta seké verihiutaleet. Metotreksaatti voi dkillisesti estda
verenmuodostusta jopa ilmeisen turvallisia annoksia kaytettdessa. Jos leukosyytti- tai
verihiutalearvot laskevat huomattavasti, on hoito keskeytettéva vélittdmasti ja potilaalle on
annettava asianmukainen tukihoito. Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan mahdollisista
infektioon viittaavista merkeistd ja oireista. Hematotoksisia valmisteita (esim. leflunomidi)
samanaikaisesti kayttavia potilaita tulee tarkkailla huolella verenkuvan ja verihiutaleiden
suhteen.

3. Maksan toimintakokeet: Hoitoa ei pida aloittaa tai se pitéa lopettaa, jos maksan
toimintakokeissa, muissa maksafibroosin non-invasiivisissé tutkimuksissa tai maksabiopsioissa
todetaan jatkuvia tai merkittavia poikkeavuuksia.

Tilapéista transaminaasiarvojen kaksin- tai kolminkertaistumista viitealueen ylarajoihin ndhden
on raportoitu noin 13-20 %:lla potilaista. Pysyvasti koholla olevat maksaentsyymiarvot ja/tai
seerumin albumiinin alhainen taso saattavat olla vaikean maksatoksisuuden merkkeja.
Annoksen pienentamista tai hoidon keskeyttdmista on harkittava tapauksissa, joissa
maksaentsyymit ovat pysyvasti koholla.

Poikkeavia maksan toimintakokeiden tuloksia ei valttamatta esiinny ennen histologisia
muutoksia, fibroosia tai harvemmin maksakirroosia. On olemassa kirroosin tapauksia, joissa
transaminaasiarvot ovat normaalit. Siksi maksan terveyden seurantaa varten on harkittava non-
invasiivisié diagnostisia menetelmi& maksan toimintakokeiden lisaksi. Maksabiopsiaa on
harkittava yksil6llisesti huomioiden potilaan samanaikaiset sairaudet, sairauskertomus ja
biopsiaan liittyvat riskit. Maksatoksisuuteen liittyvia riskeja ovat aikaisempi liiallinen alkoholin
kayttd, pysyvasti koholla olevat maksaentsyymitasot, aikaisempi maksasairaus, periytyvien
maksasairauksien esiintyminen suvussa, diabetes mellitus, liikalihavuus ja aikaisempi yhteys
maksatoksisiin ladkkeisiin tai kemikaaleihin ja pitkittynyt metotreksaattihoito.



Metotreksaattihoidon aikana ei saa antaa muita maksatoksisia ladkkeité ellei se ole selkeésti
valttamatonta. Alkoholin kayttoa tulee valttaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Muita maksatoksisia
la&kkeita samanaikaisesti kdyttavien potilaiden maksaentsyymeja tulee tarkkailla
huolellisemmin.

Varovaisuutta on lisattava hoidettaessa potilaita, joilla on insuliiniriippuvainen diabetes
mellitus, silld maksakirroosi kehittyi yksittaisissd tapauksissa metotreksaattihoidon aikana ilman
kohonneita transaminaasiarvoja.

4, Munuaisten toimintaa tulee seurata munuaisten toimintakokeilla ja virtsakokeilla (ks. kohdat 4.2
ja4.3).
Koska metotreksaatti eliminoituu p&aasiassa munuaisten kautta, konsentraatio seerumissa
saattaa kohota potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Tdmé voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia. Jos munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. iakkéillg), potilaita tulee
seurata tihedmmin. Tama& koskee erityisesti niitd tilanteita, kun samanaikaisesti annostellaan
metotreksaatin eliminoitumiseen vaikuttavia laakkeitd, jotka aiheuttavat munuaisvaurioita
(esim. steroideihin kuulumattomat tulehduslaékkeet) tai jotka mahdollisesti heikentéavét veren
muodostusta. Dehydraatio saattaa myos lisatd metotreksaatin toksisuutta.

5. Hengityselinten tutkiminen: Keuhkojen vajaatoimintaoireiden tarkkailu ja tarvittaessa
keuhkojen toimintakokeita. Keuhko-oireet edellyttavat nopeaa diagnoosia ja
metotreksaattihoidon keskeyttamista. Keuhko-oireet (etenkin kuiva, limaa tuottamaton yska) tai
epaspesifinen pneumoniitti metotreksaattihoidon aikana saattavat viitata mahdollisesti
vaaralliseen leesioon ja vaatia hoidon keskeyttdmistd ja huolellista tutkimista. Akuuttia tai
kroonista interstitiaalista keuhkotulehdusta, usein liittyneend veren eosinofiliaan, saattaa
esiintyd ja kuolemantapauksia on raportoitu. Vaikka tyypillisella potilaalla, jolla on
metotreksaatista johtuva keuhkosairaus, esiintyy Kliinisesti vaihtelevasti kuumetta, yskaa,
hengenahdistusta, hypoksemiaa ja varjostumia keuhkordntgenissa, on infektiomahdollisuus
poissuljettava. Metotreksaatin aiheuttamat keuhkosairaudet eivat aina olleet taysin
palautuvia. Tamé leesio voi esiintya kaikilla annostasoilla.

Liséksi on raportoitu keuhkojen alveolaarisesta verenvuodosta kaytettdessa metotreksaattia
reumatologisissa ja niihen liittyvissa kayttoaiheissa. Se saattaa liittyd myos
verisuonitulehdukseen ja muihin komorbiditeetteihin. Kun keuhkojen alveolaarista verenvuotoa
epéillaan, on harkittava valittdmia tutkimuksia diagnoosin vahvistamiseksi.

6. Koska metotreksaatti vaikuttaa immuunijdrjestelmaan, se saattaa heikentda rokotusvastetta ja
vaikuttaa immunologisten testien tulokseen. Erityista tarkkaavaisuutta on noudatettava
tilanteissa, jolloin kyseessé ovat inaktiiviset krooniset infektiot (esim. herpes zoster,
tuberkuloosi, hepatiitti B tai C) niiden mahdollisen aktivoitumisen takia. Metotreksaattihoidon
aikana ei saa antaa rokotusta elévilla rokotteilla.

Pahanlaatuisia lymfoomia saattaa esiintyd matala-annoksista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla ja
talldin hoito on keskeytettava. Ellei lymfooma hévia spontaanisti, potilaalle on aloitettava
solunsalpaajahoito.

Folaattiantagonistien, esim. trimetopriimin/sulfametoksatsolin, samanaikaisen annostelun on harvoissa
tapauksissa ilmoitettu aiheuttavan akuuttia megaloblastista pansytopeniaa.

Valoherkkyys
Liiallisena auringonpolttamana ilmenevéa valoherkkyyttd on havaittu joillakin metotreksaattia

kayttavilla henkiloilld (ks. kohta 4.8). Altistumista voimakkaalle auringonvalolle tai Uvsateilylle on
véltettdva, paitsi jos se on ladketieteellisesti aiheellista. Potilaiden on kéytettava riittavaa
aurinkosuojaa voimakasta auringonvaloa vastaan.

Sadehoidon aiheuttama dermatiitti ja auringonpolttamat voivat ilmaantua uudelleen
metotreksaattihoidon aikana (recall-ilmid). Psoriaasileesiot voivat pahentua ultraviolettisateilyn ja
samanaikaisen metotreksaattiannostelun aikana.



Metotreksaatin eliminaatio véhenee potilailla, joilla on kolmas jakautumistila (askites, pleuraaliset
effuusiot). Néita potilaita taytyy tarkkailla erityisen huolellisesti toksisuuden varalta, ja heidan
annostaan tulee pienentéé tai joissakin tapauksissa metotreksaatin annostelu lopettaa. Pleuraaliset
effuusiot ja askiitti tulee dreneerata ennen metotreksaattihoidon aloittamista (ks. kohta 5.2).

Toksisina vaikutuksina voi esiintya ripulia ja ulseratiivista stomatiittia ja hoidon keskeyttaminen voi
olla vélttdméatontd, sill4 seurauksena saattaa olla vuotava suolitulehdus ja kuolemaan johtava
suoliperforaatio.

Vitamiinivalmisteet tai muut foolihappoa, foliinihappoa tai niiden johdannaisia sisaltavét tuotteet
saattavat vahentad metotreksaatin tehoa.

Psoriaasin hoidossa metotreksaatin kaytto tulee rajata vaikeaan itsepintaiseen, vammauttavaan
psoriaasiin, johon ei ole saatu riittdvaa vastetta muilla hoitomuodoilla, mutta vasta, kun diagnoosi on
varmistettu biopsialla ja/tai ihotautildékérin konsultaation jalkeen.

Enkefalopatiaa/leukoenkefalopatiaa on ilmoitettu metotreksaattihoitoa saavilla sydpapotilailla, eiké
niitd voida sulkea pois annettaessa metotreksaattihoitoa muihin kuin onkologisiin kayttéaiheisiin.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Metotreksaattia saavilla potilailla on raportoitu progressiivisia multifokaalisia
leukoenkefalopatiatapauksia (PML), useimmiten silloin, kun metotreksaattia on kédytetty yhdessa
muiden immunosuppressiivisten laédkkeiden kanssa. Progressiivinen multifokaalinen
leukoenkefalopatia voi johtaa kuolemaan. Siksi sairauden mahdollisuus on otettava huomioon
erotusdiagnoosissa immunosuppressiopotilailla, joilla on uusia tai pahentuneita neurologisia oireita.

Hedelmallisyys ja lisddntyminen

Hedelmallisyys

Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan ihmisille oligospermiaa, kuukautishairioitd ja amenorreaa
hoidon aikana ja lyhyen aikaa hoidon lopettamisen jalkeen. Lisaksi metotreksaatti vaikuttaa
spermatogeneesiin ja oogeneesiin annostelun aikana, ja se voi vahentaa hedelmallisyytta — kuitenkin
niin, ettd vaikutukset saattavat olla palautuvia, kun hoito paattyy.

Teratogeenisuus — ja lisaantymiseen kohdistuvat riskit

Metotreksaatti aiheuttaa ihmisille sikiotoksisuutta, keskenmenoja ja kehityshairioitd. T&man vuoksi
sellaisten naispotilaiden kanssa, jotka voivat tulla raskaaksi, on keskusteltava lisdéntymiseen,
keskenmenoon ja synnynnaisiin epadmuodostumiin liittyvista riskeista (ks. kohta 4.6). Ennen Metoject
-valmisteen kéayttda on varmistettava, ettei nainen ole raskaana. Sukukypséssa iassé olevien naisten on
kaytettava tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja véhintdan kuusi kuukautta hoidon jéalkeen.
Ehka&isyohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Pediatriset potilaat
Kéyttod alle 3-vuotiailla lapsilla ei suositella, silla kayton tehosta ja turvallisuudesta talla
vaestoryhmalla ei ole riittavasti tietoa saatavilla (ks. kohta 4.2).




4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Dityppioksidi

Dityppioksidin kayttd voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaattiaineenvaihduntaan aiheuttaen
lisdantynytta toksisuutta, kuten vaikeaa ennakoimatonta myelosuppressiota ja stomatiittia. Vaikka tata
vaikutusta voidaan heikentad antamalla kalsiumfolinaattia, dityppioksidin ja metotreksaatin
samanaikaista k&yttod on véltettava.

Alkoholi, hepatotoksiset I&8kevalmisteet, hematotoksiset Id&kevalmisteet

Metotreksaatin hepatotoksisten vaikutusten todennakoisyys suurenee sadnnollisen alkoholin kayton
my0té seka silloin, jos muita maksatoksisia ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).
Erityistd tarkkailua tarvitsevat potilaat, jotka kdyttavat samanaikaisesti muita maksatoksisia
la&kevalmisteita (esim. leflunomidi). Samoin tarkkaavaisuutta tulee noudattaa annettaessa
samanaikaisesti hematotoksisia ladkevalmisteita (esim. leflunomidi, atsatiopriini, retinoidit,
sulfasalatsiini). Pansytopenian ja maksatoksisuuden esiintyvyys voi lisadntyd, kun leflunomidia
annetaan yhdessd metotreksaatin kanssa.

Yhdessa metotreksaattihoidon kanssa annettavat retinoidit, esim. asitretiini tai etretinaatti, lisaavat
maksatoksisuuden riskia.

Oraaliset antibiootit

Oraaliset antibiootit kuten tetrasykliinit, kloramfenikoli ja imeytyméattomat laajakirjoiset antibiootit
voivat vaikuttaa enterohepaattinen kierto estamall& suolistoflooran kasvua tai heikentamall&
bakteerivalitteistd metaboliaa.

Antibiootit

Antibiootit, kuten penisilliinit, glykopeptidit, sulfonamidit, siprofloksasiini ja kefalotiini, voivat
yksittéistapauksissa heikentdd metotreksaatin munuaispuhdistumaa niin, ettd samanaikaisesti voi
esiintya seerumin metotreksaattipitoisuuksien nousua seké hemato- ja gastrointestinaalista toksisuutta.

Voimakkaasti plasman proteiineihin sitoutuvat 1d&kkeet

Metotreksaatti sitoutuu plasman proteiiniin ja sen voivat syrjayttdd muut proteiiniin sitoutuvat
ladkkeet, esim. salisylaatit, hypoglykemialadkkeet, diureetit, sulfonamidit, difenyylihydantoiinit,
tetrasykliinit, kloramfenikoli ja p-aminobentsoiinihappo ja happamat tulehdusladkkeet, jotka siksi
samanaikaisesti kaytettyind voivat lisata toksisuutta.

Probenesidi, heikot orgaaniset hapot, pyratsolit ja steroideihin kuulumattomat tulehduskipul&dakkeet
Probenesidi, heikot orgaaniset hapot kuten loop-diureetit sekd pyratsolit (fenyylibutatsoni) voivat
heikentdd metotreksaatin eliminaatiota ja nostaa seerumipitoisuuksia ja siten lisiatd hematologista
toksisuutta. Toksisuus saattaa myos lisdantya kun matala-annoksiseen metotreksaattiin yhdistetaan
steroideihin kuulumattomia tulehduslé&akkeita tai salisylaatteja.

Luuytimeen haitallisesti vaikuttavat laékevalmisteet

Luuytimeen mahdollisesti haitallisesti vaikuttavia la&kevalmisteita (esim. sulfonamidit,
trimetopriimisulfametoksatsoli, kloramfenikoli, pyrimetamiini) kytettdessa huomiota tulee kiinnittaa
verenmuodostuksen voimakkaan heikkenemisen mahdollisuuteen. Metamitsolin ja metotreksaatin
samanaikainen anto voi lisita metotreksaatin hematotoksista vaikutusta etenkin idkkéille potilaille.
Tasta syysté niiden samanaikaista annostelua tulee valttaa.

Folaatinpuutosta aiheuttavat l1adkevalmisteet

Folaatinpuutosta aiheuttavien valmisteiden (esim. sulfonamidit, trimetopriimisulfametoksatsoli)
samanaikainen annostelu saattaa listd metotreksaatin toksisuutta. Erityistd huomiota tulee sen vuoksi
kiinnittdd olemassa olevan foolihaponpuutoksen esiintymiseen.

Foolihappoa tai foliinihappoa siséltavat valmisteet
Vitamiinivalmisteet tai muut foolihappoa, foliinihappoa tai niiden johdannaisia sisaltavat tuotteet
saattavat heikentdd metotreksaatin tehoa.




Muut reumal&ékkeet

Metotreksaatin toksisten vaikutuksien ei yleensd odoteta lisdantyvén, kun Metoject 50 mg/ml
annostellaan samanaikaisesti muiden reumalééakkeiden kanssa (esim. kultayhdisteet, penisillamiini,
hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini, atsatiopriini).

Siklosporiini
Silkosporiini voi lisita metotreksaatin tehoa ja toksisuutta. Munuaisten toiminnanhairion riski on

suurentunut. Myos liiallinen immunosuppressio ja siihen liittyvat komplikaatiot ovat biologisesti
mahdollisia.

Sulfasalatsiini

Vaikka metotreksaatin ja sulfasalatsiinin yhdistelmé voi sulfasalatsiinin aiheuttaman
foolihapposynteesin estymisen seurauksena liséta metotreksaatin tehokkuutta ja sen myota myods
haittavaikutuksia, on téllaisia haittavaikutuksia todettu vain harvoissa yksittéistapauksissa useiden
tutkimusten kuluessa.

Merkaptopuriini
Metotreksaatti nostaa merkaptopuriinin plasmatasoja. Annoksen saatdminen saattaa sen takia olla
tarpeen kun kdytetddn metotreksaatin ja merkaptopuriinin yhdistelmaa.

Protonipumpun estdjat

Protonipumpun estéjien, kuten omepratsolin tai pantopratsolin, samanaikaisella annostelulla voi olla
yhteisvaikutuksia. Metotreksaatin ja omepratsolin samanaikainen annostelu hidasti metotreksaatin
poistumista munuaisten kautta. Yhdessa tapauksessa on pantopratsolin yhteydessa raportoitu
7-hydroksimetotreksaatin metaboliitin munuaispoistuman estymisestd, johon liittyi lihaskipuja ja
vilunvéristyksia.

Teofylliini

Metotreksaatti saattaa vahentd4 teofylliinin puhdistumaa; teofylliinipitoisuuksia tulee tarkkailla, kun
sitd kéytetddn samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.

Kofeiinia tai teofylliinia sisaltavat juomat
Kofeiinia ja teofylliinia siséltavien juomien (kahvi, kofeiinia sisaltdvat virvoitusjuomat, musta tee)
liiallista nauttimista tulee valttad metotreksaattihoidon aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkadisy naisilla

Naiset eivat saa tulla raskaaksi metotreksaattihoidon aikana, ja heidan on kaytettava tehokasta
ehkéisya metotreksaattihoidon aikana ja véhintd&n kuusi kuukautta sen jalkeen (ks. kohta 4.4). Ennen
hoidon aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava metotreksaattiin liittyvasta
epdmuodostumien riskistd, ja raskauden mahdollisuus on suljettava pois asianmukaisin menetelmin,
kuten raskaustestin avulla. Hoidon aikana raskaustesteja on toistettava kliinisen tarpeen mukaan (esim.
ehkaisytauon jalkeen). Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on annettava ehkaisy- ja
perhesuunnitteluneuvontaa.

Ehkaisy miehilla

Ei tiedetd, esiintyykd metotreksaattia siemennesteessa. Eldintutkimuksissa metotreksaatin on osoitettu
olevan genotoksinen, ndin ollen genotoksisten vaikutusten riskia siittidsoluihin ei voida taysin
poissulkea. Vahainen kliininen naytto ei viittaa suurentuneeseen epamuodostumien tai keskenmenon
riskiin isén saatua pieniannoksista metotreksaattia (alle 30 mg/viikko). Suuremmista annoksista ei ole
riittdvasti tietoa epdmuodostumien tai keskenmenon riskin arvioimiseen isén altistuttua.
Seksuaalisesti aktiivisten miesten tai heiddn kumppaneidensa on suositeltavaa kayttaa varotoimena
luotettavaa ehkéisymenetelmda miespotilaan metotreksaattinoidon aikana ja vahintadan kolme
kuukautta hoidon lopettamisen jélkeen. Miehet eivat saa luovuttaa siemennestetta hoidon aikana
eivatkd kolmeen kuukauteen metotreksaattihoidon lopettamisen jalkeen.




Raskaus

Metotreksaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana muissa kuin syopétautien kéyttdaiheissa (ks.

kohta 4.3). Jos raskaus kuitenkin alkaa metotreksaattihoidon aikana tai kuuden kuukauden sisalla sen

lopettamisen jalkeen, ladkarin on kerrottava potilaalle hoitoon liittyvista lapseen kohdistuvien

haitallisten vaikutusten riskeistd. Liséksi on tehtdva ultradénitutkimuksia sikion normaalin
kehittymisen varmistamiseksi.

Eldinkokeissa metotreksaatti on osoittautunut lisdantymistoksiseksi etenkin raskauden ensimmaisell&

kolmanneksella (ks. kohta 5.3). Metotreksaatin on osoitettu olevan teratogeeninen ihmisille; sen on

ilmoitettu aiheuttavan sikidkuolemia, keskenmenoja ja/tai synnynnéisié poikkeavuuksia (esim. kallo ja
kasvot, sydan ja verisuonet, keskushermosto ja raajat).

Metotreksaatti on ihmisille voimakas teratogeeni, joka suurentaa spontaanien keskenmenojen, sikion

kasvun hidastumisen ja synnynndisten epamuodostumien riskid, jos nainen altistuu sille raskauden

aikana.

. Spontaaneja keskenmenoja on ilmoitettu esiintyneen 42,5 %:lla raskaana olevista naisista, jotka
ovat altistuneet pieniannoksiselle metotreksaatille (alle 30 mg/viikko), kun taas vastaava osuus
oli 22,5 % potilaista, jotka saivat hoitoa samaan sairauteen muilla ladkkeilla kuin
metotreksaatilla.

. Vakavia synnynndisid vikoja esiintyi 6,6 %:lla eldvana syntyneista lapsista naisilla, jotka olivat
altistuneet pieniannoksiselle metotreksaatille (alle 30 mg/viikko) raskauden aikana, kun taas
vastaava osuus oli noin 4 % eldvéna syntyneista potilailla, jotka saivat hoitoa samaan sairauteen
muilla Ia&kkeilld kuin metotreksaatilla.

Raskaudenaikaisista metrotreksaattialtistuksista annoksilla, jotka ovat yli 30 mg/viikko, ei ole

riittdvasti tietoa, mutta spontaanien keskenmenojen ja synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyyden

odotetaan olevan suurempi.

Kun metotreksaattihoito lopetettiin ennen hedelmdittymistd, on ilmoitettu, ettd raskaudet ovat olleet

normaaleja.

Imetys
Metotreksaatti erittyy ihmisen rintamaitoon. Koska imetys laakityksen aikana voi aiheuttaa vakavia

haittavaikutuksia imetettaville vauvoille, Metoject 50 mg/ml on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3). Siksi imetys on keskeytettdva hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin, ja se voi heikentaa hedelmallisyytta.

Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan inmisille oligospermiaa, kuukautishairidita ja amenorreaa.
Useimmissa tapauksissa ndmé vaikutukset vaikuttavat olevan korjautuvia, kun hoito lopetetaan.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Koska hoidon aikana voi esiintyd keskushermosto-oireita kuten vasymysta ja heitehuimausta, Metoject
50 mg/ml -valmisteella on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Metotreksaatin vakavimpia haittavaikutuksia ovat mm. luuydinsuppressio, keuhkotoksisuus,
maksatoksisuus, munuaistoksisuus, neurotoksisuus, tromboemboliset tapahtumat, anafylaktinen sokki
ja Stevens-Johnsonin syndrooma.

Useimmiten havaittuja (hyvin yleisid) metotreksaatin haittavaikutuksia ovat mm. ruuansulatuskanavan
hairiot, esim. stomatiitti, dyspepsia, vatsakipu, pahoinvointi ja ruokahaluttomuus, ja epdnormaalit
maksan toimintakokeet, esim. kohonnut ALAT, ASAT, bilirubiini ja alkalinen fosfataasi. Muita usein
havaittuja (yleisid) haittavaikutuksia ovat leukopenia, anemia, trombopenia, paansarky, vasymys,
uneliaisuus, keuhkokuume, interstitiaalinen alveoliitti/pneumoniitti (johon usein liittyy eosinofiliaa),
suun haavaumat, ripuli, eksanteema, eryteema ja kutina.



Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Yleisimmat haittavaikutukset ovat hematopoieettisen jarjestelmén heikkeneminen ja
gastrointestinaaliset sairaudet.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000) ja
hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Infektiot

Melko harvinainen: faryngiitti.

Harvinainen: infektio (ml. inaktiivin kroonisen infektion uudelleen aktivoituminen), sepsis,
konjunktiviitti.

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Hyvin harvinainen: lymfooma (katso alla oleva “kuvaus™).

Veri- ja imukudos

Yleinen: leukopenia, anemia, trombosytopenia.

Melko harvinainen: pansytopenia.

Hyvin harvinainen: agranulosytoosi, vakava luuydindepressio, lymfoproliferatiiviset sairaudet (katso
alla oleva “kuvaus”).

Tuntematon: eosinofilia.

Immuunijdrjestelma
Harvinainen: allergiset reaktiot, anafylaktinen sokki, hypogammaglobulinemia.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen: diabeteksen eteneminen.

Psyykkiset hairi6t
Melko harvinainen: masennus, sekavuus.
Harvinainen: mielialan muutokset.

Hermosto

Yleinen: paansarky, vasymys, uneliaisuus.

Melko harvinainen: heitehuimaus.

Hyvin harvinainen: kipu, lihasheikkous tai parestesia/hypoestesia, makuaistin muutokset (metallin
maku), kouristukset, meningismi, akuutti aseptinen meningiitti, paralyysi.

Tuntematon: enkefalopatia/leukoenkefalopatia.

Silmat
Harvinainen: nakohairiot.
Hyvin harvinainen: nddn heikkeneminen, retinopatia.

Sydén
Harvinainen: perikardiitti, perikardiaalinen effuusio, perikardiaalinen tamponaatio.

Verisuonisto
Harvinainen: hypotensio, tromboemboliset tapahtumat.



Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Yleinen: keuhkokuume, interstitiaalinen alveoliitti/pneumoniitti, usein eosinofiliaan liittyneena.
Mahdollisesti vakavaan keuhkovaurioon (interstitielli pneumoniitti) viittaavia oireita ovat: kuiva,
limaa tuottamaton ysk&, hengenahdistus ja kuume.

Harvinainen: keuhkofibroosi, Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume, hengenahdistus ja keuhkoastma,
pleuraalinen effuusio.

Tuntematon: nendverenvuoto, keuhkojen alveolaarinen verenvuoto.

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen: stomatiitti, dyspepsia, pahoinvointi, ruokahaluttomuus, vatsakipu.

Yleinen: suun haavaumat, ripuli.

Melko harvinainen: maha-suolikanavan haavaumat ja verenvuoto, enteriitti, oksentelu, pankreatiitti.
Harvinainen: gingiviitti.

Hyvin harvinainen: hematemeesi, hematorrea, toksinen megakoolon.

Maksa ja sappi (ks. kohta 4.4)

Hyvin yleinen: epdnormaalit maksan toimintakokeet (kohonnut ALAT, ASAT, alkalinen fosfataasi ja
bilirubiini).

Melko harvinainen: kirroosi, fibroosi ja rasvamaksa, seerumin albumiinipitoisuuden lasku.
Harvinainen: akuutti hepatiitti.

Hyvin harvinainen: maksan vajaatoiminta.

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: eksanteema, eryteema, pruritus.

Melko harvinainen: valoherkkyysreaktiot, hiustenlahtd, reumakyhmyjen lisddntyminen, ihon
haavaumat, herpes zoster, verisuonitulehdus, herpetiforminen ihottuma, urtikaria.

Harvinainen: lisddntynyt pigmentaatio, akne, petekiat, ekkymoosi, allerginen vaskuliitti.

Hyvin harvinainen: Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin
oireyhtymad), lisdantyneet pigmenttimuutokset kynsissa, akuutti paronykia, furunkuloosi,
telangiektasia.

Tuntematon: ihon kesiminen/eksfoliatiivinen dermatiitti.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen: artralgia, myalgia, osteoporoosi.

Harvinainen: rasitusmurtuma.

Tuntematon: leuan osteonekroosi (lymfoproliferatiivisista sairauksista johtuva).

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: virtsarakon tulehdus ja haavaumat, heikentynyt munuaisten toiminta,
virtsaamishairiot.

Harvinainen: munuaisten vajaatoiminta, oliguria, anuria, elektrolyyttihairiot.
Tuntematon: proteinuria.

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen: emattimen tulehdus ja haavaumat.

Hyvin harvinainen: libidon heikkeneminen, impotenssi, gynekomastia, oligospermia, kuukautishairiot,
ematinvuodot.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Harvinainen: kuume, haavan paranemisongelmat.

Hyvin harvinainen: lihakseen tai ihon alle annostelun jalkeen injektiopaikan paikallinen vaurio
(steriilin absessin muodostuminen, lipodystrofia).

Tuntematon: astenia, injektiokohdan nekroosi, turvotus.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutusten ilmaantuminen ja vaikeusaste ovat riippuvaisia annostasosta ja annostelutiheydesta.
Koska vakavia haittavaikutuksia voi esiintyd alhaisemmillakin annoksilla, ladkéarin on ehdottomasti
tutkittava potilaat saannollisesti, lyhyin valein.

Lymfooma / lymfoproliferatiiviset sairaudet: joistakin yksittdisistd lymfooman ja muiden
lymfoproliferatiivisten sairauksien tapauksista on ilmoitettu, mutta yleensé ne ovat havinneet
metotreksaattihoidon paatyttya.

Metotreksaatin annostelu ihon alle on paikallisesti hyvin siedetty. Vain lievia paikallisia ihoreaktioita
(kirvely, eryteema, turvotus, varinmuutos, pruritus, vaikea kutina, kipu) havaittiin, ja ne vahenivat
hoidon aikana.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden
haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

49 Yliannostus

a) Yliannostusoireet
Metotreksaatin toksisuus kohdistuu lahinna hematopoieettiseen jarjestelmaan.

b) Hoitotoimenpiteet yliannostustapauksessa
Kalsiumfolinaatti on spesifinen vasta-aine metotreksaatin toksisten haittavaikutusten neutraloimiseksi.

Tahattoman yliannostuksen sattuessa tulee tunnin kuluessa antaa véhintaén metotreksaatin
vaikutuksen kumoamiseen riittdva annos kalsiumfolinaattia laskimoon tai lihakseen ja annostusta tulee
jatkaa kunnes metotreksaatin seerumitasot ovat alle 10" mol/I.

Massiivisissa yliannostustapauksissa nesteytys ja virtsan alkalisaatio saattavat olla aiheellisia
metotreksaatin ja/tai sen metaboliittien saostumisen ehkaisemiseksi munuaistiehyissa. Hemodialyysin
ja peritoneaalidialyysin ei ole todettu edistdvan metotreksaatin eliminaatiota. Metotreksaatin on
raportoitu puhdistuvan tehokkaasti high flux” -dialyysilaitteella suoritetun akuutin, jaksottaisen
hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut immunosuppressiiviset ladkeaineet, ATC-koodi: LO4AX03

Antireumaattinen 1a&ke kroonisten, tulehduksellisten reumasairauksien ja juveniilin idiopaattisen
polyartriitin hoitoon. Immunomoduloiva ja anti-inflammatorinen valmiste Crohnin taudin hoitoon.
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Vaikutusmekanismi

Metotreksaatti on antimetaboliitteina tunnettujen solunsalpaajien ryhméén kuuluva
foolihappoantagonisti. Se estéé kilpailevasti dihydrofolaatin reduktaasia, ja estaa siten DNA-synteesin.
Vield ei tiedetd, perustuuko metotreksaatin teho psoriaasin, psoriaattisen artriitin, kroonisen
polyartriitin ja Crohnin taudin hoidossa sen anti-inflammatoriseen tai immunosuppressiiviseen
vaikutukseen eika sita, missd maarin metotreksaatin aiheuttama solunulkoisen adenosiinipitoisuuden
nousu tulehduskohdissa edist&a naita vaikutuksia.

Kansainvéliset kliiniset ohjeet tukevat metotreksaatin kaytt64 toissijaisena valmisteena Crohnin taudin
hoitoon potilailla, jotka eivét siedd ensisijaisia immunomoduloivia valmisteita, kuten atsatiopriinia
(AZA) tai 6-merkaptopuriinia (6-MP), tai eivét saa niista hoitovastetta.

Crohnin tautia sairastavilla potilailla kumulatiivisina annoksina annettavan metotreksaatin vaikutuksia
selvittdvissa tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten mukainen turvallisuusprofiili ei eroa jo
tiedossa olleesta metotreksaatin turvallisuusprofiilista. Kaytettdessa metotreksaattia Crohnin taudin
hoitoon on siksi noudatettava samoja varotoimia kuin metotreksaatin muiden reumaattisten ja ei-
reumaattisten kayttdaiheiden yhteydesséa (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisen annostelun jalkeen metotreksaatti imeytyy maha-suolikanavasta. Pienind annoksina
annosteltuna (annokset 7,5 mg — 80 mg / kehon pinta-alan m?2), keskimaarainen hy&tyosuus on noin
70 %, mutta yksildiden valinen ja yksilokohtainen suuri vaihtelevuus on mahdollista (25 — 100 %).
Seerumin maksimipitoisuudet saavutetaan 1 — 2 tunnin kuluttua annostelusta.

Ihon alle tapahtuvan injektion hy&tyosuus on lahes 100 %.
Jakautuminen

Noin 50 % metotreksaatista sitoutuu seerumin proteiineihin. Kudoksiin jakautumisen jalkeen korkeita
polyglutamaatin muodossa olevia pitoisuuksia [0ytyy erityisesti maksasta, munuaisista ja pernasta,
joissa ne séilyvit viikkoja tai kuukausia. Pienind annoksina annosteltuna hyvin pienié
metotreksaattimaaria kulkeutuu aivo-selkdydinnesteeseen. Loppuvaiheen puoliintumisaika on
keskimadrin 6 — 7 tuntia ja siind esiintyy huomattavaa vaihtelua (3 — 17 tuntia). Puoliintumisaika voi
normaaliin ndhden nelinkertaistua potilailla, joilla on kolmas jakautumistila (pleuraalinen effuusio,
askiitti).

Biotransformaatio

Noin 10 % metotreksaattiannoksesta metaboloituu maksassa. Paametaboliitti on
7-hydroksimetotreksaatti.

Eliminaatio

Metotreksaatti erittyy padasiassa muuttumattomassa muodossa ensisijaisesti munuaisten kautta
glomerulussuodatuksen avulla ja aktiivisena proksimaalisissa tiehyisséa.

Metotreksaatista noin 5 — 20 % ja 7-hydroksimetotreksaatista 1 — 5 % eliminoituu sapen kautta.
Enterohepaattinen kierto on huomattava.

Munuaisten vajaatoiminnassa eliminoituminen on huomattavasti hitaampaa. Eliminaation
heikentymisestd maksan vajaatoiminnassa ei ole tietoa.



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet osoittavat, ettd metotreksaatti heikentdd hedelmallisyyttd ja on embryo- ja fetotoksinen
sekd teratogeeninen. Metotreksaatti on mutageeninen in vivo ja in vitro. Koska tavanomaisia
karsinogeenisuustutkimuksia ei ole suoritettu ja tulokset jyrsijoilla tehdyista kroonista toksisuuutta

koskevista kokeista ovat ristiriitaisia, katsotaan, ettd metotreksaatin karsinogeenisuus ihmiselle ei ole
luokiteltavissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi pH:n saatdmiseen
Vesi injektioita varten

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C. Pida esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkaustyyppi
Lapipainopakkaukseen pakattu esitaytetty varitén lasinen (tyyppi I) 1 ml sisaltava ruisku, joka on

varustettu siihen istutetulla injektioneulalla. Mannan korkki, joka on klooributyylikumia (tyyppi 1), ja
korkissa oleva polystyreenista valmistettu varsi muodostavat ruiskun mannén.

tai

Léapipainopakkaukseen pakattu esitaytetty varitén lasinen (tyyppi I) 1 ml sisaltava ruisku, joka on
varustettu siihen istutetulla injektioneulalla. Mannan korkki, joka on klooributyylikumia (tyyppi I), ja
korkissa oleva polystyreenista valmistettu varsi muodostavat ruiskun mannén, ja turvajarjestelmd, joka
estéa tahattomat neulanpistot ja neulan uudelleenkayton.

Pakkauskoot

Esitaytetyt ruiskut, joissa on 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml tai 0,60 ml liuosta, ovat saatavissa 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 ja 24 ruiskun pakkauksissa, joissa on
istutettu injektioneula ihonalaista (s.c.) injektiota varten.

ja
Esitaytetyt ruiskut, joissa on 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml tai 0,60 ml liuosta, ovat saatavissa 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 ja 24 turvajérjestelmalla varustetun

ruiskun pakkauksissa, joissa on istutettu injektioneula ihonalaista (s.c.) injektiota varten.

ja



Esitaytetyt ruiskut, joissa on 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml tai 0,60 ml liuosta, ovat saatavissa kalenteripakkauksissa, joissa on 6 tai 12 istutetulla
injektioneulalla varustettua ruiskua ihonalaista (s.c.) injektiota varten.

ja

Esitaytetyt ruiskut, joissa on 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml tai 0,60 ml liuosta, ovat saatavissa kalenteripakkauksissa, joissa on 6 tai 12 istutetulla
injektioneulalla ja turvajarjestelmall& varustettua ruiskua ihonalaista (s.c.) injektiota varten.

Kaikkia pakkauskokoja on myynnissé asteikkojaotuksilla.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myytavana.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Valmisteen késittelyssa ja havittdmisessa tulee noudattaa paikallisia sytotoksisista valmisteista
annettuja ohjeita. Raskaana olevat terveydenhuoltohenkil6t eivét saa kasitelld ja/tai annostella
Metojectia.

Metotreksaatti ei saa joutua kosketukseen ihon tai limakalvon kanssa. Kontaminaation sattuessa
kyseinen alue tdytyy huuhdella valittomasti runsaalla vedell.

Vain kertakayttoon.
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Joillakin alueilla Metoject voi olla varustettu turvajarjestelmalla, joka estaa tahattomat neulanpistot ja
neulan uudelleenk&yton.

Ohje ihon alle injektointiin kun kaytetaan Metojectia ilman turvajarjestelmaa
Parhaita injektointialueita ovat:

- Reisien ylaosat

- Vatsa, paitsi navan ymparys

Puhdista injektiokohta ja sen ymparisto vedelld ja saippualla tai desifiointiaineella.

Irrota muovinen neulansuojus vetamalla sit4 suorassa.

Purista injektiokohtaa kevyesti niin, ettd sormien valiin muodostuu ihopoimu.

Ihopoimua pitdé puristaa niin kauan, kunnes ruisku on vedetty pois ihosta injektoinnin jalkeen.
Paina neula kokonaan ihon siséén 90 asteen kulmassa.

Sk wnE

kulmassa.

Ohje ihon alle injektointiin kun kaytetddn Metojectia, jossa on turvajérjestelma
Parhaita injektointialueita ovat:

- Reisien ylaosat

- Vatsa, paitsi navan ymparys

Puhdista injektiokohta ja sen ymparisto vedelld ja saippualla tai desifiointiaineella.

Irrota muovinen neulansuojus vetamalla sit& suorassa.

Purista injektiokohtaa kevyesti niin, ett4 sormien valiin muodostuu ihopoimu.

Ihopoimua pit&d puristaa niin kauan kunnes ruisku on vedetty pois ihosta injektoinnin jalkeen.
Paina neula kokonaan ihon sisdén 90 asteen kulmassa.

Paina ruiskun méntéa hitaasti ja injektoi liuos ihon alle. Veda ruisku pois ihosta samassa 90
asteen kulmassa.

7. Suojakuori peittdd automaattisesti neulan.

U wn P

Paina ruiskun mantaa hitaasti ja injektoi liuos ihon alle. Veda ruisku pois ihosta samassa 90 asteen



Huomaa: Turvajarjestelmd, joka laukeaa suojaavan kuoren vapautuessa, aktivoituu vain kun ruisku on
tyhjennetty kokonaan tyontamalld manta niin pitkélle kuin mahdollista.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metoject 50 mg/ml injektionsvatska, I6sning, forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 50 mg metotrexat (som metotrexatdinatrium).

1 forfylld spruta med 0,15 ml innehaller 7,5 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,20 ml innehaller 10 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,25 ml innehaller 12,5 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,30 ml innehaller 15 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,35 ml innehaller 17,5 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,40 ml innehaller 20 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,45 ml innehaller 22,5 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,50 ml innehaller 25 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,55 ml innehaller 27,5 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,60 ml innehaller 30 mg metotrexat.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta.
Klar, gulbrun 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Metoject 50 mg/ml ar indicerat for behandling av

—  aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter,

—  polyartritiska former av svar, aktiv juvenil idiopatisk artrit, nar behandling med NSAID-preparat
(icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel) gett inadekvat svar,

—  svar terapiresistent handikappande psoriasis som inte svarar adekvat pa andra terapiformer sasom
fototerapi, PUVA och retinoider, och svar psoriasisartrit hos vuxna patienter,

— lindrig till mattlig Crohns sjukdom, antingen ensamt eller i kombination med kortikosteroider,
hos vuxna patienter refraktéra eller intoleranta mot tiopuriner.

4.2  Dosering och administreringssatt

Viktig varning angdende doseringen av Metoject (metotrexat)

Vid behandling av reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit, psoriasis, psoriasisartrit och Crohns
sjukdom far Metoject (metotrexat) endast anvandas en gang i veckan. Doseringsfel vid anvandning
av Metoject (metotrexat) kan medfora allvarliga biverkningar och dven leda till dodsfall. L&s detta
avsnitt i produktresumén mycket noga.

Metotrexat far endast forskrivas av lakare som har expertkunskap géllande anvandande av metotrexat
och som har full kdinnedom om de risker som foreligger vid behandling med metotrexat.




Administreringen ska rutinmassigt goras av halso- och sjukvardspersonal. Om den kliniska situationen
tillater det kan den behandlande lakaren, i utvalda fall, Gverlata subkutan administrering till patienten
sjalv. Patienter maste uthildas och tranas i ratt injektionsteknik nar de sjalvadministrerar metotrexat.
Den forsta injektionen med Metoject 50 mg/ml ska ges under direkt medicinsk évervakning. Metoject
50 mg/ml injiceras subkutant en gang per vecka.

Patienten maste uttryckligen informeras om att lakemedlet administreras endast en gang per vecka.
Det ar tillradligt att bestamma en fast, lamplig veckodag som injektionsdag.

Metotrexatelimineringen &r reducerad hos patienter med ett tredje distributionsutrymme (ascites,
pleurautgjutningar). Sadana patienter méste dvervakas sérskilt noga avseende toxicitet och kraver
dosreduktion eller i vissa fall att metotrexatadministreringen avbryts (se avsnitt 5.2 och 4.4).

Dosering till vuxna patienter med reumatoid artrit

Den rekommenderade startdosen ar 7,5 mg metotrexat en gang per vecka, administrerad subkutant.
Beroende pa sjukdomens individuella aktivitet och patientens tolerans kan startdosen eventuellt 6kas
gradvis med 2,5 mg per vecka. En veckodos pa 25 mg bor i allmanhet inte 6verskridas. Doser som
Overskrider 20 mg/vecka associeras med signifikant 6kning av toxicitet, sarskilt benmérgshamning.
Behandlingssvar kan forvéntas efter cirka 4 — 8 veckor. Nar det terapeutiskt 6nskvarda resultatet
uppnatts ska dosen sankas gradvis till lagsta mojliga effektiva underhallsdos.

Dosering hos barn och ungdomar under 16 ar med polyartritiska former av juvenil idiopatisk artrit
Rekommenderad dos ar 10 — 15 mg/m?2 kroppsyta (BSA) en gang per vecka, administrerad som
subkutan injektion. Foér behandlingsrefraktara fall kan veckodosen ¢kas upp till 20 mg/m2
kroppsyta/en gang per vecka. Okad dvervakningsfrekvens kravs dock om dosen okas.

Patienter med juvenil idiopatisk artrit ska alltid remitteras till en reumatologexpert med inriktning pa
behandling av barn och ungdomar.

Metoject 50 mg/ml rekommenderas inte till barn under 3 ar beroende pa otillrackliga data avseende
sékerhet och effekt for denna population (se avsnitt 4.4).

Dosering till patienter med psoriasis vulgaris och psoriasisartrit

Det rekommenderas att en testdos pa 5 — 10 mg administreras parenteralt en vecka fore behandling sa
att man kan upptécka idiosynkratiska biverkningar. Den rekommenderade startdosen ar 7,5 mg
metotrexat en gang per vecka, administrerad subkutant. Dosen ska Okas gradvis men ska i allmanhet
inte 6verskrida en veckodos pa 25 mg metotrexat. Doser som 6verskrider 20 mg/vecka kan associeras
med signifikant 6kning av toxicitet, sarskilt benméargshdmning. Behandlingssvar kan i allméanhet
forvantas efter cirka 2 — 6 veckor. Nar det terapeutiskt onskvarda resultatet uppnatts ska dosen sankas
gradvis till lagsta maojliga effektiva underhallsdos.

Dosering till patienter med Crohns sjukdom
o Induktionsbehandling:

25 mg/vecka administreras subkutant.

Behandlingssvar kan forvéntas efter cirka 8 till 12 veckor.
. Underhallshehandling:

15 mg/vecka administreras subkutant.

Det finns inte tillracklig erfarenhet hos den pediatriska populationen for att rekommendera Metoject
50 mg/ml for behandling av Crohns sjukdom hos den hér populationen.

Maximal veckodos

Dosen ska 0kas efter behov, men bor i allménhet inte 6verstiga den maximalt rekommenderade
veckodosen pa 25 mg. | nagra fa séllsynta fall kan en hogre dos eventuellt vara kliniskt motiverad,
men en sadan dos far inte Gverstiga en maximal veckodos pa 30 mg metotrexat da toxiciteten okar
patagligt.




Patienter med njurinsufficiens

Metoject 50 mg/ml bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen bor
stallas in pa foljande sétt:

Kreatininclearance (ml/min)  Dos

> 60 100 %
30-59 50 %
<30 Metoject 50 mg/ml far inte anvandas

Se avsnitt 4.3.

Patienter med leverinsufficiens

Metotrexat bor administreras med stor forsiktighet, om det alls ska administreras, till patienter med
signifikant nuvarande eller tidigare leversjukdom, sarskilt om den beror pa alkohol. Om bilirubin &r
> 5 mg/dl (85,5 umol/l) & metotrexat kontraindicerat.

For fullstandig forteckning 6ver kontraindikationer, se avsnitt 4.3.

Anvandning till &ldre patienter
Dosreduktion bor 6vervagas till aldre patienter eftersom lever- och njurfunktion samt folatnivaer
minskar med 6kande alder.

Anvandning till patienter med ett tredje distributionsutrymme (pleurautgjutningar, ascites)

Eftersom halveringstiden for metotrexat kan forlangas till 4 ganger den normala langden hos patienter
som har ett tredje distributionsutrymme kan det kravas dosreduktion eller i vissa fall att
metotrexatadministreringen avbryts (se avsnitt 5.2 och 4.4).

Administreringssatt
Sprutan med lakemedel &r endast avsedd for engangsbruk.
Metoject 50 mg/ml ges subkutant. Se avsnitt 6.6 for instruktioner for subkutan anvandning.

Behandlingens totala langd bestdms av lakaren.

Observera:
Om den orala appliceringen andras till parenteral administrering kan det kravas en dosreduktion pa
grund av den variabla biotillgangligheten for metotrexat efter oral administrering.

Folsyratillskott kan évervégas enligt nuvarande behandlingsriktlinjer.
4.3 Kontraindikationer

Metoject 50 mg/ml ar kontraindicerat vid

—  Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1,
— allvarlig nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2),
— alkoholmissbruk,

— allvarlig nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an 30 ml/min., se avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.4),

—  befintliga bloddyskrasier sasom benméargshypoplasi, leukopeni, trombocytopeni eller signifikant
anemi,

— allvarliga, akuta eller kroniska infektioner sasom tuberkulos, HIV eller andra
immunbristsyndrom,

— sar i munhdlan och kand aktiv sjukdom med sar i mag-tarmkanalen,

— graviditet och amning (se avsnitt 4.6),

— samtidig vaccination med levande vacciner.



4.4  Varningar och forsiktighet

Patienterna maste informeras tydligt om att behandlingen ska ges en gang per vecka, inte varje dag.
Patienter som genomgar terapi bor dvervakas pa lampligt sétt sa att tecken pa eventuella toxiska
effekter eller biverkningar kan upptackas och utvarderas sa snabbt som mojligt. Darfor bor metotrexat
endast administreras av, eller under évervakning av, lakare med kunskaper om och erfarenhet av
anvandningen av behandling med antimetaboliter. P& grund av risken for allvarliga eller till och med
dodliga toxiska reaktioner bor patienten fa fullstandig information av lakaren om de inneboende
riskerna och de rekommenderade sakerhetsatgarderna.

Rekommenderade undersokningar och sékerhetsatgérder

Innan metotrexatterapi inleds eller aterupptas efter en viloperiod

Fullstandigt blodstatus med differentialrdkning av blodceller och trombocyter, leverenzymtest,
bilirubintest, serumalbumintest, lungréntgen och njurfunktionstester. Om det ar kliniskt indicerat,
uteslut tuberkulos och hepatit.

Under terapin

Nedanstaende tester maste utforas varje vecka under de tva forsta veckorna; under nastkommande
manad en gang varannan vecka; darefter beroende pa leukocyttal och patientens stabilitet minst en
gang per manad under nastkommande sex manaderna och darefter minst var tredje manad.

En 6kad kontrollfrekvens bor dvervdgas dven vid 6kning av dosen. | synnerhet aldre patienter bor
undersokas med korta intervall for att upptécka tidiga tecken pa toxicitet.

1. Undersdkning av mun och svalg avseende slemhinneférandringar

2. Fullstandigt blodstatus med differentialrakning av blodceller och trombocyter. Hematopoetisk
h&mning orsakad av metotrexat kan uppkomma plétsligt och vid till synes sékra doser. Vid
uttalad sénkning av antalet vita blodceller eller trombocyter bor lakemedlet omedelbart utsattas
och lamplig stodjande terapi inledas. Patienterna bor uppmanas att rapportera alla tecken och
symtom som tyder pa infektion. Patienter som samtidigt far hematotoxiska lakemedel (t.ex.
leflunomid) bér 6vervakas noga med blodkroppsrakning och trombocyter.

3. Leverfunktionstester: Behandling bor inte inledas, eller behandling bor avbrytas, vid ihallande
eller signifikanta avvikelser pa leverfunktionstester, andra icke-invasiva undersékningar av
leverfibros eller leverbiopsier.

Tillfalliga 6kningar av transaminaser till tva eller tre ganger den 6vre normalgrénsen har
rapporterats hos patienter med en frekvens pa 13 — 20 %. Ihallande ckning av leverenzymer
och/eller minskning av serumalbumin kan vara tecken pa svar hepatotoxicitet. Vid ihallande
Okning av leverenzymer bor man dvervdga att reducera dosen eller avbryta terapin.

Histologiska forandringar, fibros och i mer séllsynta fall levercirros kanske inte foregas av
avvikande leverfunktionstester. Det finns tillfallen vid cirros da transaminaser &r normala.
Déarfor bor icke-invasiva diagnostiska metoder for kontroll av leversjukdom Gvervégas, i tillagg
till leverfunktionstester. Leverbiopsi ska dvervagas individuellt med hansyn till patientens
samtidiga sjukdomar, anamnes och riskerna i samband med biopsi. Riskfaktorer for
hepatotoxicitet inkluderar omfattande tidigare alkoholkonsumtion, ihallande 6kning av
leverenzymer, anamnes pa leversjukdom, familjeanamnes pa arftliga leversjukdomar, diabetes
mellitus, fetma och tidigare kontakt med hepatotoxiska lakemedel eller kemikalier och langvarig
metotrexatbehandling.

Ytterligare hepatotoxiska lékemedel ska inte ges under behandling med metotrexat om det inte
ar helt nédvandigt. Alkoholkonsumtion bor undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.5). Leverenzymer ska
Overvakas narmare hos patienter som samtidigt tar andra hepatotoxiska lakemedel.



Okad forsiktighet ska iakttas hos patienter med insulinberoende diabetes mellitus eftersom
levercirros utan nagon 6kning av transaminaser i enstaka fall har utvecklats under
metotrexatbehandling.

4, Njurfunktionen bor évervakas med njurfunktionstester och urinanalys (se avsnitt 4.2 och 4.3).
Eftersom metotrexat huvudsakligen elimineras via njurarna kan man forvanta sig hdjda
serumkoncentrationer vid nedsatt njurfunktion, vilket kan leda till allvarliga oonskade effekter.
Om njurfunktionen kan vara forsamrad (t.ex. hos aldre) bor évervakning ske oftare. Detta galler
i synnerhet vid samtidig administrering av lakemedel som paverkar elimineringen av
metotrexat, orsakar njurskador (t.ex. icke-steroida antiinflammatoriska medel) eller som
potentiellt skulle kunna leda till forsamrad blodbildning. Aven dehydrering kan forstarka
metotrexattoxiciteten.

5. Bedomning av det respiratoriska systemet: Beredskap for symtom pa nedsatt lungfunktion och
vid behov lungfunktionstest. Lungpaverkan kraver en snabb diagnos och utséttning av
metotrexat. Lungsymtom (sérkilt en torr, improduktiv hosta) eller en icke-specifik pneumonit
som uppkommer under metotrexatterapi kan tyda pa en potentiellt farlig lesion och krava
behandlingsavbrott och noggrann undersékning. Akut eller kronisk interstitiell pneumonit, ofta
associerad med blodeosinofili, kan uppkomma och dodsfall har rapporterats. Aven om den
kliniska bilden varierar maste infektion uteslutas hos den typiska patienten med
metotrexatinducerad lungsjukdom med feber, hosta, dyspné, hypoxemi och ett infiltrat pa
lungréntgen. Lungsjukomar inducerade av metotrexat har inte alltid varit fullt reversibla. Denna
lesion kan uppkomma vid alla doser.

Dessutom har pulmonell alveolar blddning rapporterats nir metotrexat anvénts vid
reumatologiska och reumatologiskt relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara
associerad med vaskulit och andra komorbiditeter. En omgaende utredning bor dvervagas nar
pulmonell alveol&r blddning misstanks for att bekrafta diagnosen.

6. Pa grund av metotrexats effekt pa immunsystemet kan det foérsamra svaret pa vaccinationer och
paverka resultatet av immunologiska tester. Sarskild forsiktighet behovs dessutom vid
forekomst av inaktiva, kroniska infektioner (t.ex. herpes zoster, tuberkulos, hepatit B eller C) pa
grund av eventuell aktivering. Vaccination med levande vacciner far inte utforas under
metotrexatterapi.

Maligna lymfom kan uppkomma hos patienter som far metotrexat i lag dos, i vilket fall behandlingen
maste avbrytas. Om lymfomet inte visar tecken pa spontan tillbakagang maste cytotoxisk terapi sattas
in.

Samtidig administrering av folatantagonister sasom trimetoprim/sulfametoxazol har rapporterats
orsaka akut megaloblastisk pancytopeni i sallsynta fall.

Ljuskanslighet
Ljuskanslighet som manifesteras av reaktioner med kraftiga solskador har observerats hos vissa

personer som tar metotrexat (se avsnitt 4.8). Exponering for kraftigt solljus eller UV-stralning ska
undvikas, savida det inte ar medicinskt indicerat. Patienterna ska anvanda lampligt solskydd for att
skydda sig mot starkt solljus.

Stralningsinducerad dermatit och okad solkéanslighet med risk for brannskador i huden kan uppkomma
igen under metotrexatterapi (“recall”-reaktion). Psoriasislesioner kan forvarras under UV-stralning och
samtidig administrering av metotrexat.

Metotrexatelimineringen ar reducerad hos patienter med ett tredje distributionsutrymme (ascites,
pleurautgjutningar). Sadana patienter maste 6vervakas sarskilt noga avseende toxicitet och kraver
dosreduktion eller i vissa fall att metotrexatadministreringen avbryts. Pleurautgjutningar och ascites
bor dréneras innan metotrexatbehandling inleds (se avsnitt 5.2).

Diarré och ulcerativ stomatit kan vara toxiska effekter och kréva att terapin avbryts, i annat fall kan
blodande enterit och dodsfall pa grund av tarmperforation intréffa.



Vitaminpreparat eller andra produkter som innehaller folsyra, folinsyra eller deras derivat kan minska
effekten av metotrexat.

For behandling av psoriasis bor metotrexat begransas till svar terapiresistent, handikappande psoriasis
som inte svarar adekvat pa andra former av behandling, men inte forran diagnosen har faststallts med
biopsi och/eller efter konsultation hos dermatolog.

Encefalopati/leukoencefalopati har rapporterats hos onkologiska patienter som behandlats med
metotrexat och kan inte uteslutas vid behandling med metotrexat for icke-onkologiska indikationer.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats hos patienter som far
metotrexat, framst i kombination med andra immunsuppressiva lakemedel. PML kan vara dédlig och
ska Overvagas som differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller
forvarrade neurologiska symtom.

Fertilitet och reproduktion

Fertilitet

Metotrexat har rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré hos manniska,
under behandlingen och en kort tid efter utsattning av behandling, samt orsaka nedsatt fertilitet, vilket
paverkar spermatogenesen och oogenesen under administreringen — effekter som verkar vara
reversibla vid utsatt behandling.

Teratogenicitet —reproduktionsrisk

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fosterskador hos méanniska. De mdjliga riskerna for
effekter pa reproduktion, missfall och kongenitala misshildningar ska diskuteras med kvinnliga
patienter i fertil alder (se avsnitt 4.6). Innan Metoject 50 mg/ml anvands maste graviditet uteslutas.
Vid behandling av kvinnor i sexuellt mogen alder maste effektiva preventivmetoder anvandas under
behandlingen och i minst sex manader efter avslutad behandling.

For radgivning om preventivmetoder till man, se avsnitt 4.6.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nastintill
“natriumfritt”.

Pediatrisk population
Metoject 50 mg/ml rekommenderas inte till barn under 3 ar beroende pa otillrackliga data avseende
sékerhet och effekt for denna population (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Lustgas
Anvandning av lustgas forstarker effekten av metotrexat pa folatmetabolismen, vilket leder till 6kad

toxicitet sdsom svar oférutsebar myelosuppression och stomatit. Aven om denna effekt kan reduceras
genom administrering av kalciumfolinat, ska samtidig anvéndning av lustgas och metotrexat undvikas.

Alkohol, hepatotoxiska lakemedel, hematotoxiska lakemedel

Sannolikheten for att metotrexat ska uppvisa en hepatotoxisk effekt dkar vid regelbunden
alkoholkonsumtion och nér andra hepatotoxiska lakemedel tas samtidigt (se avsnitt 4.4). Patienter som
tar andra hepatotoxiska lakemedel samtidigt (t.ex. leflunomid) bor 6vervakas med sarskild omsorg.
Samma sak bor tas med i berdkningen vid samtidig administrering av hematotoxiska lakemedel (t.ex.
leflunomid, azatioprin, retinoider, sulfasalazin). Incidensen av pancytopeni och hepatotoxicitet kan
Oka nér leflunomid kombineras med metotrexat.




Kombinerad behandling med metotrexat och retinoider sasom acitretin eller etretinat 6kar risken for
hepatotoxicitet.

Orala antibiotika

Orala antibiotika sasom tetracykliner, kloramfenikol och icke-absorberbara bredspektrumantibiotika
kan stdra den enterohepatiska cirkulationen genom att inhibera tarmfloran eller hdmma den bakteriella
metabolismen.

Antibiotika

Antibiotika sasom penicilliner, glykopeptider, sulfonamider, ciprofloxacin och cefalotin kan i enskilda
fall reducera njurclearance av metotrexat, sa att hojda serumkoncentrationer av metotrexat med
samtidig hematologisk och gastrointestinal toxicitet kan uppkomma.

Lakemedel med hdg plasmaproteinbindning

Metotrexat ar plasmaproteinbundet och kan forskjutas av andra proteinbundna lakemedel sdsom
salicylater, hypoglykemika, diuretika, sulfonamider, difenylhydantoiner, tetracykliner, kloramfenikol
och p-aminobensoesyra, och de sura antiinflammatoriska medlen, vilket kan leda till 6kad toxicitet om
de anvands samtidigt.

Probenecid, svaga organiska syror, pyrazoler och icke-steroida antiinflammatoriska medel
Probenecid, svaga organiska syror sasom loop-diuretika, och pyrazoler (fenylbutazon) kan reducera
elimineringen av metotrexat och hdgre serumkoncentrationer kan antas inducera hdgre hematologisk
toxicitet. Det finns dven en risk for 6kad toxicitet nar metotrexat i lag dos och icke-steroida
antiinflammatoriska medel eller salicylater kombineras.

Lakemedel med odnskade effekter pa benmérgen

| fall av medicinering med lakemedel som kan ha oonskade effekter pa benmargen (t.ex. sulfonamider,
trimetoprim-sulfametoxazol, kloramfenikol, pyrimetamin); var uppméarksam pa risken for uttalat
forsamrad blodbildning. Samtidig administrering av metamizol och metotrexat kan dka den
hematotoxiska effekten av metotrexat, i synnerhet hos aldre patienter. Darfor ska samtidig
administrering undvikas.

Lakemedel som orsakar folatbrist

Samtidig administrering av produkter som orsakar folatbrist (t.ex. sulfonamider, trimetoprim-
sulfametoxazol) kan leda till 6kad metotrexattoxicitet. Darfor ar det tillradligt att vara sérskilt forsiktig
vid befintlig folsyrebrist.

Produkter som innehaller folsyra eller folinsyra
Vitaminpreparat eller andra produkter som innehaller folsyra, folinsyra eller deras derivat kan minska
metotrexats effekt.

Andra antireumatiska ldkemedel

En 6kning av de toxiska effekterna av metotrexat forvantas i allménhet inte nar Metoject 50 mg/ml
administreras samtidigt med andra antireumatiska lakemedel (t.ex. guldféreningar, penicillamin,
hydroxiklorokin, sulfasalazin, azatioprin).

Ciklosporin
Ciklosporin kan forstarka effekten och toxiciteten hos metotrexat. Det finns en dkad risk for

njurdysfunktion. Dessutom finns en biologisk sannolikhet for kraftig immunsuppression med
associerade komplikationer.

Sulfasalazin

Aven om kombinationen av metotrexat och sulfasalazin kan orsaka en 6kning av effekten av
metotrexat och till foljd av detta fler biverkningar pa grund av inhibering av folsyrasyntesen via
sulfasalazin, har sddana biverkningar endast observerats i sillsynta enskilda fall i atskilliga studier.

Merkaptopurin



Metotrexat hojer plasmanivaerna av merkaptopurin. Kombinationen av metotrexat och merkaptopurin
kan darfor krava en dosjustering.

Protonpumpshédmmare

Samtidig administrering av protonpumpshammare sasom omeprazol eller pantoprazol kan leda till
interaktioner: Samtidig administrering av metotrexat och omeprazol har lett till fordréjd renal
eliminering av metotrexat. | kombination med pantoprazol rapporterades hdmmad renal eliminering av
metabolit 7-hydroximetotrexat tillsammans med myalgi och frossa i ett fall.

Teofyllin

Metotrexat kan minska clearance av teofyllin; teofyllinnivaerna bor Gvervakas nér det anvands
samtidigt med metotrexat.

Drycker som innehaller koffein eller teofyllin
Overdriven konsumtion av drycker som innehaller koffein eller teofyllin (kaffe, koffeininnehallande
laskedrycker, svart te) bor undvikas under metotrexatterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmetoder for kvinnor

Kvinnor far inte bli gravida medan de behandlas med metotrexat och effektiva preventivmetoder
maste anvandas under behandling med metotrexat och i minst 6 manader efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.4). Fore behandlingsstart maste kvinnor i fertil alder informeras om den risk for
misshildningar som ar forknippad med metotrexat, och eventuell graviditet maste med sakerhet
uteslutas genom lampliga atgarder, t.ex. ett graviditetstest. Under behandlingen ska graviditetstester
upprepas vid kliniskt behov (t.ex. efter avbrott i anvandningen av preventivmedel). Kvinnliga patienter
i fertil alder maste erbjudas radgivning om preventivmetoder och planering av graviditet.

Preventivmetoder foér mén

Det &r inte k&nt om metotrexat forekommer i sédesvétska. Metotrexat har visat sig vara genotoxiskt i
djurstudier, vilket gor att risken for genotoxiska effekter pa sadesceller inte helt kan uteslutas.
Begransade kliniska data tyder inte pa nagon okad risk for missbildningar eller missfall efter att fadern
varit exponerad for metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka). Nar det galler hdgre doser saknas
tillrackligt med data for att berdkna riskerna for missbildningar eller missfall efter att fadern varit
exponerad.

Som forsiktighetsatgard bor sexuellt aktiva manliga patienter eller deras kvinnliga partners anvanda
tillforlitliga preventivmetoder under den manliga patientens behandling och i minst 3 manader efter
avslutad behandling med metotrexat. Mén ska inte donera sperma under behandlingen eller under

3 manader efter avslutad behandling med metotrexat.

Graviditet

Metotrexat ar kontraindicerat under graviditet vid icke-onkologiska indikationer (se avsnitt 4.3). Om

en kvinna blir gravid under behandling med metotrexat och upp till sex manader efter avslutad

behandling ska medicinsk radgivning ges om risken for skadliga effekter pa barnet pa grund av
behandlingen. Ultraljudsundersdkning ska genomforas for att bekrafta att fostret utvecklas normalt.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, sarskilt under den forsta trimestern (se

avsnitt 5.3). Metotrexat har visat sig vara teratogent hos manniska; det har rapporterats orsaka

fosterddd, missfall och/eller medfédda missbildningar (t.ex. kraniofaciala och kardiovaskuldra
misshildningar, eller missbildningar relaterade till centrala nervsystemet och extremiteter).

Metotrexat &r en kraftfull human teratogen, med 6kad risk for spontanaborter, intrauterin

tillvaxthdmning och kongenitala missbildningar vid exponering under graviditet.

. Spontanaborter har rapporterats hos 42,5 procent av gravida kvinnor som exponeradts for
behandling med metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka), jamfért med e 22,5 procent hos
sjukdomsmatchade patienter som behandlades med andra l&dkemedel &n metotrexat.

. Allvarliga medfodda missbildningar férekom hos 6,6 procent av levande fodda till kvinnor som
exponerats for behandling med metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka) under graviditet,



jamfort med cirka 4 procent av levande fodda till sjukdomsmatchade patienter som behandlats
med andra lakemedel &n metotrexat.
Det finns inte tillrackligt med data for hogre metotrexat-exponering &n 30 mg/vecka under graviditet,
men hogre frekvenser av spontanaborter och kongenitala missbildningar forvéntas.
Nér behandling med metotrexat avbrots fore befruktning har normala graviditeter rapporterats.

Amning

Metotrexat utsondras i brostmjolk. Pa grund av risken for allvarliga biverkningar hos spadbarn som
ammas, ar Metoject 50 mg/ml kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Darfér ska amning
avbrytas fore och under administrering.

Fertilitet

Metotrexat paverkar spermatogenesen och oogenesen och kan minska fertiliteten. Hos manniska har
metotrexat rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré. Dessa effekter
verkar i de flesta fall vara reversibla efter utsattning av behandling.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Centralnervosa symtom sasom trotthet och yrsel kan forekomma under behandling, Metoject
50 mg/ml har mindre eller méttliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningarna av metotrexat inkluderar benmargshdmning, lungtoxicitet,
levertoxicitet, njurtoxicitet, neurotoxicitet, tromboemboliska handelser, anafylaktisk chock och
Stevens-Johnsons syndrom.

De oftast (mycket vanliga) observerade biverkningarna av metotrexat inkluderar magtarmbesvar, t.ex.
stomatit, dyspepsi, buksmarta, illamaende, forlorad aptit och avvikande leverfunktionsvarden, t.ex.
forhojt ALAT, ASAT, bilirubin, alkaliskt fosfatas. Andra ofta (vanliga) férekommande biverkningar
ar leukopeni, anemi, trombopeni, huvudvark, trotthet, dasighet, pneumoni, interstitiell
alveolit/pneumonit ofta associerad med eosinofili, orala sar, diarré, exantem, erytem och pruritus.

Tabell éver biverkningar

De mest relevanta biverkningarna &r hdmning av det hematopoetiska systemet och mag-
tarmstorningar.

Féljande rubriker anvands for att organisera biverkningarna efter frekvens:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: Faryngit.
Sallsynta: Infektion (inkl. reaktivering av inaktiv kronisk infektion), sepsis, konjunktivit.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Mycket séllsynta: Lymfom (se ’beskrivning” nedan).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Leukopeni, anemi, trombopeni.

Mindre vanliga: Pancytopeni.

Mycket séllsynta: Agranulocytos, allvarliga forlopp av benmdargshdmning.

Ingen kand frekvens: Eosinofili, lymfoproliferativa stérningar (se ’beskrivning” nedan).




Immunsystemet
Séllsynta: Allergiska reaktioner, anafylaktisk chock, hypogammaglobulinemi.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Paskyndande av diabetes mellitus.

Psykiska storningar
Mindre vanliga: Depression, konfusion.
Séllsynta: Stamningssvangningar.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark, trotthet, dasighet.

Mindre vanliga: Yrsel.

Mycket séllsynta: Smarta, muskular asteni eller parestesi/hypestesi, férandrat smaksinne (metallsmak),
konvulsioner, meningism, akut aseptisk meningit, paralys.

Ingen kand frekvens: Encefalopati/leukoencefalopati.

Ogon
Séllsynta: Synstorningar.
Mycket séllsynta: Nedsatt syn, retinopati.

Hjartat
Séllsynta: Perikardit, perikardiell utgjutning, perikardiell tamponad.

Blodkarl
Sallsynta: Hypotoni, tromboembolih&ndelser.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga: Pneumoni, interstitiell alveolit/pneumonit ofta associerad med eosinofili. Symtom som tyder
pa potentiellt allvarlig lungskada (interstitiell pneumonit) ar: torr, improduktiv hosta, andnod och
feber.

Séllsynta: Lungfibros, Pneumocystis jirovecii-pneumoni, andndd och bronkialastma, pleurautgjutning.
Ingen kand frekvens: Epistaxis, pulmonell alveol&r blédning.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Stomatit, dyspepsi, illamaende, forlorad aptit, buksmarta.
Vanliga: Orala sar, diarré.

Mindre vanliga: Gastrointestinala sar och blédning, enterit, krakning, pankreatit.
Sallsynta: Gingivit.

Mycket séllsynta: Hematemes, hematorré, toxisk megakolon.

Lever och gallvigar (se avsnitt 4.4)

Mycket vanliga: Avvikande leverfunktionsvérden (forhojt ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas och
bilirubin).

Mindre vanliga: Cirros, fibros och fettdegeneration av levern, sankt serumalbumin.

Sallsynta: Akut hepatit.

Mycket séllsynta: Leversvikt.

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: Exantem, erytem, pruritus.

Mindre vanliga: Ljuskanslighetsreaktioner, haravfall, 6kning av reumatoida noduli, hudsar, herpes
zoster, vaskulit, herpesliknande eruptioner i huden, urticaria.

Sallsynta: Okad pigmentering, akne, petekier, ekkymos, allergisk vaskulit.

Mycket séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom), kade
pigmentforandringar pa naglarna, akut paronyki, furunkulos, telangiektasi.

Ingen kand frekvens: Hudexfoliation/exfoliativ dermatit.




Muskuloskeletala systemet och bindvév

Mindre vanliga: Artralgi, myalgi, osteoporos.

Sallsynta: Stressfraktur.

Ingen kand frekvens: Osteonekros i kdaken (sekundart till lymfoproliferativa storningar).

Njurar och urinvédgar

Mindre vanliga: Inflammation och sér i urinblasan, nedsatt njurfunktion, stérd miktion.
Sallsynta: Njursvikt, oliguri, anuri, elektrolytstérningar.

Ingen kand frekvens: Proteinuri.

Reproduktionsorgan och brgstkortel
Mindre vanliga: Inflammation och sar i vagina.
Mycket séllsynta: Forlust av libido, impotens, gynekomasti, oligospermi, stérd menstruation, vaginal

flytning.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Séllsynta: Feber, forsamrad sarlakning.

Mycket séllsynta: Lokal skada (bildande av steril abscess, lipodystrofi) vid injektionsstéllet efter
intramuskul&r eller subkutan administrering.

Ingen kand frekvens: Asteni, nekros pa injektionsstallet, 6dem.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Uppkomsten och allvarlighetsgraden av biverkningar beror pa dosnivan och
administreringsfrekvensen. Eftersom allvarliga biverkningar kan uppkomma dven vid lagre doser
maste dock patienterna 6vervakas regelbundet av lakaren med korta intervall.

Lymfom/lymfoproliferativa storningar: det har forekommit rapporter om enskilda fall av lymfom och
andra lymfoproliferativa storningar som i flera fall avtog efter avslutad behandling med metotrexat.

Subkutan applicering av metotrexat tolereras val lokalt. Endast lindriga hudreaktioner (sasom
brannande kansla, erytem, svullnad, missfargning, pruritus, svar klada, smarta) har observerats, vilka
avtar under terapin.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

a) Symtom pa dverdosering
Toxicitet av metotrexat paverkar framst det hematopoetiska systemet.

b) Behandlingsatgarder i fall av 6verdosering
Kalciumfolinat &r den specifika antidoten for att neutralisera de toxiska biverkningarna av metotrexat.
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| fall av oavsiktlig éverdosering bor en dos kalciumfolinat likvéardig med eller hdgre an den skadliga
dosen metotrexat administreras intravendst eller intramuskuldrt inom en timme och doseringen ska
fortsatta tills serumnivaerna av metotrexat ligger under 107 mol/l.

| fall av massiv dverdosering kan det bli nédvandigt med vatsketillforsel och urinalkalisering for att
forhindra att metotrexat och/eller dess metaboliter falls ut i njurtubuli. Varken hemodialys eller
peritonealdialys har visats forbattra metotrexateliminering. Effektiv clearance av metotrexat har
rapporterats med akut, intermittent hemodialys med en dialysapparat med hog flédeshastighet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: dvriga immunsuppressiva medel, ATC-kod: L0O4AX03

Antireumatiskt lakemedel for behandling av kroniska, inflammatoriska reumatiska sjukdomar och
polyartritiska former av juvenil idiopatisk artrit. Immunmodulerande och antiinflammatoriska medel

for behandling av Crohns sjukdom.

Verkningsmekanism

Metotrexat ar en folsyraantagonist som tillhor klassen cytotoxiska medel som kallas antimetaboliter.
Det verkar genom kompetitiv inhibition av enzymet dihydrofolatreduktas och hammar salunda DNA-
syntesen. Det har annu inte klarlagts om effekten av metotrexat vid behandling av psoriasis,
psoriasisartrit, kronisk polyartrit och Crohns sjukdom beror pa en antiinflammatorisk eller en
immunsuppressiv effekt och i vilken omfattning en metotrexatinducerad 6kning av extracellular
adenosinkoncentration vid inflammerade stallen bidrar till dessa effekter.

Internationella riktlinjer reflekterar anvandningen av metotrexat som ett andrahandsval hos patienter
med Crohns sjukdom som &r intoleranta eller inte har svarat pa forstahandsbehandling med
immunmodulerande medel som azatioprin (AZA) eller 6-merkaptopurin (6-MP).

De biverkningar som observerats i de studier som utfoérts med metotrexat for Crohns sjukdom vid
kumulativa doser har inte visat en annan sékerhetsprofil for metotrexat &n den profil som redan &r
kand. Darfor maste liknande forsiktighet iakttas vid anvandning av metotrexat for behandling av
Crohns sjukdom som vid andra reumatiska och icke-reumatiska indikationer for metotrexat (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas metotrexat fran mag-tarmkanalen. Vid lagdoserad administrering
(doser mellan 7,5 mg/m? och 80 mg/m? kroppsyta) &r den genomsnittliga biotillgangligheten cirka

70 %, men avsevarda avvikelser hos samma individ och mellan individer & mdjliga (25 — 100 %).
Maximala serumkoncentrationer uppnas efter 1 — 2 timmar.

Biotillgangligheten for subkutan injektion ar néstan 100 %.
Distribution

Cirka 50 % av metotrexat &r bundet till serumproteiner. Nar lakemedlet distribueras till kroppens
vavnader aterfinns hoga koncentrationer i form av polyglutamater sarskilt i lever, njurar och mjélte,
vilka kan dr6ja kvar i veckor eller manader. Administrerat i sma doser passerar metotrexat ut i
cerebrospinal vétska i minimala méangder. Den terminala halveringstiden ar i medeltal 6 — 7 timmar
och uppvisar avsevard variation (3 — 17 timmar). Halveringstiden kan forlangas till 4 ganger den
normala langden hos patienter med ett tredje distributionsutrymme (pleurautgjutning, ascites).



Metabolism

Cirka 10 % av den administrerade metotrexatdosen metaboliseras i levern. Den huvudsakliga
metaboliten &r 7-hydroximetotrexat.

Eliminering

Utsondring sker, framst i oférandrad form, primart renalt via glomeruldr filtrering och aktiv sekretion i
proximala tubuli.

Cirka 5 — 20 % metotrexat och 1 — 5 % 7-hydroximetotrexat elimineras biliart. Uttalad enterohepatisk
cirkulation ager rum.

| fall av nedsatt njurfunktion fordrojs elimineringen avsevart. Uppgift saknas om forsamrad
eliminering nar det galler nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Djurstudier visar att metotrexat forsamrar fertiliteten, samt ar embryo- och fetotoxiskt och teratogent.
Metotrexat & mutagent in vivo och in vitro. Eftersom inga konventionella karcinogenitetsstudier har
utforts och data fran studier av kronisk toxicitet pa gnagare ar inkonsekventa betraktas metotrexat som
icke klassificerbart avseende sin karcinogenitet fér manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid for pH-reglering

Vatten for injektioner

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Férpackningstyp

Forfyllda sprutor av klart glas (typ 1) med 1 ml kapacitet med inbaddad injektionsnal, forpackade i

blister. Kolvproppar av klorbutylgummi (typ 1) och polystyrenstavar instuckna i proppen for att bilda
sprutkolven

eller

Forfyllda sprutor av klart glas (typ 1) med 1 ml kapacitet med inbaddad injektionsnal, forpackade i
blister. Kolvproppar av klorbutylgummi (typ 1), polystyrenstavar instuckna i proppen for att bilda
sprutkolven och ett skyddssystem for att forhindra nalsticksskador och ateranvandning av nalen.



Forpackningsstorlekar

Forfyllda sprutor innehallande 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml eller 0,60 ml I6sning finns i férpackningar med 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 och 24 sprutor med fast
nal for subkutan injektion.

och

Forfyllda sprutor innehallande 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml eller 0,60 ml I6sning finns i forpackningar med 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 och 24 sprutor med fast
nal med skyddssystem for subkutan injektion.

och

Forfyllda sprutor innehallande 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml eller 0,60 ml l6sning finns i kalenderforpackningar med 6 och 12 sprutor med fast nal for
subkutan injektion.

och

Forfyllda sprutor innehallande 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml eller 0,60 ml 16sning finns i kalenderférpackningar med 6 och 12 sprutor med fast nal med
skyddssystem for subkutan injektion.

Alla forpackningsstorlekar finns med graderingsmarkeringar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hanterings- och destruktionssattet maste 6verensstamma med det for andra cytotoxiska preparat i
enlighet med gallande anvisningar. Gravid hélso- och sjukvardspersonal bér inte hantera och/eller
administrera Metoject 50 mg/ml.

Metotrexat bor inte komma i kontakt med hud eller slemhinnor. | handelse av kontamination maste det
berérda omradet skoljas omedelbart med rikligt med vatten.

Endast for engangsbruk.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

I vissa regioner kan Metoject 50 mg/ml marknadsféras med ett skyddssystem for att férhindra
nalsticksskador och ateranvandning av nalen.

Instruktioner fér subkutan anvandning av Metoject utan skyddssystem
De bésta stéllena for injektion ar:

- 6vre delen av laren

- buken, utom runt naveln.

1. Rengdr omradet pa och runt det valda injektionsstéllet med tval och vatten eller
desinfektionsmedel.

Dra den skyddande plasthéattan rakt ut.

Gor ett hudveck genom att forsiktigt klamma ihop omradet vid injektionsstéllet.

Vecket maste hallas hopklamt tills sprutan avlagsnats fran huden efter injektionen.

Tryck in ndlen helt i huden i 90 graders vinkel.

Tryck langsamt in kolven och injicera vétskan under huden. Avlagsna sprutan fran huden i
samma 90 gradiga vinkel.
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Instruktioner fér subkutan anvandning av Metoject med skyddssystem
De bésta stallena for injektion ar:

- 6vre delen av laren

- buken, utom runt naveln.

1. Rengor omradet pa och runt det valda injektionsstéllet med tval och vatten eller
desinfektionsmedel.

Dra den skyddande plasthéttan rakt ut.

Gor ett hudveck genom att forsiktigt klamma ihop omradet vid injektionsstallet.

Vecket maste hallas hopklamt tills sprutan avlagsnats fran huden efter injektionen.

Tryck in nalen helt i huden i 90 graders vinkel.

Tryck langsamt in kolven och injicera vatskan under huden. Avlagsna sprutan fran huden i
samma 90 gradiga vinkel.

7.  Ett skyddande lock omsluter nalen automatiskt.
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Obs! Skyddssystemet som triggas nar det skyddande locket frigors kan endast aktiveras om sprutan
har témts helt genom att kolven tryckts ner sa langt ner som majligt.
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