VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trexan 25 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd siséltdd 25 mg metotreksaattia.

Yksi esitaytetty ruisku, jossa on 0,3 ml injektionestettd, sisdltdd 7,5 mg metotreksaattia.
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on 0,4 ml injektionestettd, sisdltdd 10 mg metotreksaattia.
Yksi esitaytetty ruisku, jossa on 0,6 ml injektionestettd, sisdltdd 15 mg metotreksaattia.
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on 0,8 ml injektionestettd, sisdltdd 20 mg metotreksaattia.
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on 1,0 ml injektionestettd, sisdltdd 25 mg metotreksaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd enintddn 5,21 mg/ml natriumia (ks. kohta 4.4).

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku.

Ladkevalmiste on kirkas, kellertédva injektioneste, jonka pH on 7,0-9,0.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

- aktiivinen nivelreuma aikuisilla

- vaikea aktiivinen juveniili idiopaattinen polyartriitti, kun vaste tulehduskipulddkkeisiin on
riittdmaton

- vaikea itsepintainen ja vammauttava psoriaasi, johon ei ole saatu riittdvaa vastetta muilla
hoitomuodoilla, kuten valohoidolla, PUV A-hoidolla ja retinoideilla, sekd vaikea nivelpsoriaasi
aikuisilla

- remission induktiossa keskivaikeassa steroidihoitoa edellyttdvédssd Crohnin taudissa
aikuispotilailla yhdistelméahoitona kortikosteroidien kanssa ja remission ylldpidossa
monoterapiana potilailla, jotka ovat saaneet vasteen metotreksaattiin.

4.2 Annostus ja antotapa

Tarkea Trexan-valmisteen (metotreksaatti) annostukseen liittyva varoitus:

Reumasairauksien, psoriasiksen, psoriartriitin ja Crohnin taudin hoidossa Trexan-valmistetta
(metotreksaatti) saa kadyttaa vain kerran viikossa.

Trexan-valmisteen (metotreksaatti) kdyttoon liittyvét annostusvirheet voivat aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia, jopa kuoleman. Lue tdma valmisteyhteenvedon kohta erittdin huolellisesti.

Metotreksaattia saavat méardtd vain metotreksaatin kdyttoon perehtyneet 1adkarit, jotka ymmartavét
tdysin metotreksaattihoitoon liittyvat riskit. Tavallisesti 1ddkkeen antaa terveydenhuollon




ammattilainen. Kliinisen tilanteen niin salliessa potilas voi joissakin tapauksissa hoitavan ladkéarin
luvalla annostella lddkkeen itse. Talloin 1d4kdrin on annettava potilaalle yksityiskohtaiset ohjeet
ladkkeen antoon.

Potilaalle on kerrottava selkedasti, ettd ladkevalmistetta annetaan kerran viikoessa. On suositeltavaa
valita tietty sopiva viikonpdivé injektiopdivéksi.

Metotreksaatin eliminaatio on vahentynyt potilailla, joilla on kolmas jakautumistila (askites,
pleuraeffuusiot). Nditd potilaita on seurattava erityisen huolellisesti toksisuuden varalta. Heille on
kdytettdvad pienempdd annosta, ja joissakin tapauksissa metotreksaatin anto on lopetettava
(ks.kohdat 5.2 ja 4.4).

Annostus

Annostus nivelreumaa sairastaville

Suositeltu aloitusannos on 7,5 mg metotreksaattia kerran viikossa ihon alle tai lihakseen (ks.
jdljempana kohta Antotapa ja hoidon kesto).

Annosta voidaan suurentaa asteittain 2,5 mg viikossa taudin yksiléllisen aktiivisuuden ja potilaan
sietokyvyn mukaan.

Viikkoannos ei yleensa saa olla enempdd kuin 25 mg. Yli 20 mg:n viikkoannoksiin liittyy toksisuuden
merkittdva lisdantyminen, etenkin luuydinsuppressio. Hoitovaste on odotettavissa noin 4-8 viikon
kuluttua.

Kun haluttu hoitovaste on saavutettu, annosta pienennetdan asteittain mahdollisimman pieneen
tehokkaaseen ylldpitoannokseen.

Annostus tavallista psoriaasia ja nivelpsoriaasia sairastaville

Idiosynkraattisten haittavaikutusten havaitsemiseksi suositellaan 5-10 mg:n koeannoksen
parenteraalista antamista viikkoa ennen varsinaisen hoidon aloittamista.

Suositeltu aloitusannos on 7,5 mg metotreksaattia kerran viikossa ihon alle tai lihakseen.

Annosta suurennetaan asteittain, mutta yleensd metotreksaatin viikkoannos ei saa olla enempéa kuin
25 mg. Yli 20 mg:n viikkoannoksiin voi liittyad toksisuuden merkittava lisddntyminen, erityisesti
luuydinsuppressio.

Hoitovaste on yleensd odotettavissa noin 2—6 viikon kuluttua. Kun haluttu hoitovaste on saavutettu,
annosta pienennetdan asteittain mahdollisimman pieneen tehokkaaseen ylldpitoannokseen.

Annosta suurennetaan tarpeen mukaan, mutta suositeltua enimmaéisannosta 25 mg/viikko ei yleensa
saa ylittda. Harvoissa poikkeustapauksissa suurempi annos voi olla kliinisesti perusteltu, mutta se ei
saa ylittdd maksimiannosta 30 mg/viikko, koska tdlldin toksisuus lisdantyy merkittavasti.

Annostus Crohnin tautia sairastaville aikuispotilaille
- Induktiohoito: 25 mg/viikko annosteltuna lihakseen tai ihon alle.

Kun yhdistelméhoidon riittdva hoitovaste on saavutettu, kortikosteroideja tulisi vahentaa.
Hoitovaste on odotettavissa 8—12 viikon kuluttua.

- Yllapitohoito: 15 mg/viikko annosteltuna lihakseen tai ihon alle monoterapiana, jos potilas on
saavuttanut remission.

Erityiset potilasryhmat

Idkkdcit
Idkkaiden potilaiden annoksen pienentdmisté pitdd harkita, koska maksan ja munuaisten toiminta
heikkenee ja folaattivarastot pienenevét idn myoté.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat
Metotreksaattia on annettava varoen potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt. Annosta

sdddetdan seuraavasti:



Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Annos

> 60 100 %

30-59 50 %

<30 Metotreksaattia ei saa kiyttaa
Ks. kohta 4.3.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat
Metotreksaattia on annettava hyvin varoen, jos ollenkaan, merkittdvda maksasairautta sairastaville tai

sairastaneille potilaille, erityisesti jos maksasairaus johtuu alkoholista. Jos bilirubiinipitoisuus on
> 5 mg/dl (85,5 mikromol/l), metotreksaatin kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Metotreksaatin puoliintumisaika voi pidentya nelinkertaiseksi potilailla, joilla on kolmas
jakaantumistila. Siksi metotreksaattiannoksen pienentdminen tai joissakin tapauksissa kdytdn
lopettaminen voi olla tarpeen (ks. kohdat 5.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Annostus alle 16-vuotidille lapsille ja nuorille, joilla on juveniili idiopaattinen polyartriitti
Suositeltu annos on 10—15 mg kehon pinta-alan neliémetriad kohti kerran viikossa. Hoitoon
vastaamattomissa tapauksissa viikoittaista annosta voidaan suurentaa korkeintaan 20 mg:aan kehon
pinta-alan nelidmetrid kohti kerran viikossa. Seurantatiheyttd on kuitenkin syyta lisdtd, jos annosta
suurennetaan.

Juveniilia idiopaattista polyartriittia sairastavat potilaat on aina l&hetettdva lasten ja nuorten hoitoon
erikoistuneeseen reumayksikkon.

Kaéytt6a alle 3-vuotiaille ei suositella, koska valmisteen turvallisuudesta ja tehosta tdssd ikdryhméassa
ei ole riittavasti tietoa (ks. kohta 4.4).

Antotapa ja hoidon kesto

Metotreksaatti voidaan antaa ihon alle tai lihakseen. Lihakseen annettavan injektion soveltuvuus on
arvioitava yksilollisesti, ja se riippuu ihonalaiskudoksen paksuudesta.
Vain kertakdyttoon.

Ladkari paattdad hoidon kokonaiskeston.

Metotreksaattia itse annosteleville potilaille tdytyy antaa asianmukaista ohjausta ja neuvontaa
ladkeinjektion pistdmistavasta. Ensimmdinen Trexan-injektio on annettava terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa.

Huomattavaa
Siirryttdessd suun kautta otettavasta lddkemuodosta parenteraaliseen lddkemuotoon saattaa annoksen
pienentaminen olla tarpeen, koska metotreksaatin hydtyosuus oraalisen annon jilkeen vaihtelee.

Foolihappo- tai foliinihappolisdd voidaan harkita nykyisten hoito-ohjeiden mukaisesti.
4.3 Vasta-aiheet

Trexan on vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

- alkoholin vadrinkayttd

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



- aiemmin todetut verisoluihin liittyvdt muutokset, kuten luuytimen hypoplasia, leukopenia,
trombosytopenia tai merkittdva anemia

- vaikeat, akuutit tai krooniset infektiot, kuten tuberkuloosi ja HIV

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

- raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6)

- samanaikainen rokotus eldvalla rokotteella.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Potilaille on kerrottava selkedsti, ettd Trexan-annos annetaan kerran viikossa, ei joka pdiva.
Potilaiden on tiedettédvé, ettd on tdrkedd noudattaa kerran viikossa -ohjetta ja ettd metotreksaatin
virheellinen kéyttd voi aiheuttaa vaikeita ja jopa kuolemaan johtavia haittavaikutuksia.

Hoitoa saavia potilaita pitdd seurata asianmukaisesti, jotta mahdolliset toksisten vaikutusten merkit tai
haittavaikutukset voidaan havaita ja arvioida viipymatta. Potilaan erityisen tiivis seuranta on
aiheellista edeltdvan sddehoidon jdlkeen (etenkin jos se on kohdistunut lantioon), hematopoieettisen
jarjestelmdn toiminnan heikentymisen yhteydessa (esimerkiksi sddehoidon tai kemoterapian jdlkeen),
heikentyneen yleiskunnon yhteydessa ja silloin, jos potilas on hyvin idkas tai hyvin nuori.

Tamén vuoksi metotreksaattia saavat antaa ainoastaan ladkarit, jotka ovat perehtyneet
antimetaboliittien kédyttdon ja joilla on siitd kokemusta, tai sitd voidaan antaa sellaisen ladkérin
valvonnassa. Koska vaikeat tai jopa kuolemaan johtavat toksiset reaktiot ovat mahdollisia, lddkérin
pitdd kertoa potilaille kaikista hoitoon liittyvista riskeistd (mukaan luettuina toksisuuden varhaiset
merkit ja oireet) ja suositelluista turvatoimista. Potilaille on kerrottava, ettd heiddn tdytyy ilmoittaa
ladkarille heti, jos yliannostuksen oireita ilmenee, ja ettd yliannostuksen oireita tiaytyy seurata
(esimerkiksi sdadnndllisin laboratoriokokein).

Annoksiin, jotka ylittavat 20 mg/viikko, voi liittyd merkittavasti lisddntynytta toksisuutta, erityisesti
luuydinsuppressiota.

Koska metotreksaatin erittyminen on viivdstynyt munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
heitd on hoidettava erityisen huolellisesti ja vain pienilld metotreksaattiannoksilla (ks. kohdat 4.2 ja
4.3).

Metotreksaattia pitdd kayttda hyvin varovasti, jos lainkaan, potilailla, joilla on merkittava
maksasairaus varsinkin, jos se johtuu tai on johtunut alkoholista (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Metotreksaattiliuoksen iho- ja limakalvokontaktia on véltettava.

Hedelmallisyys ja lisddntyminen

Hedelmallisyys
Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan ihmisille oligospermiaa, kuukautishdiri6itd ja amenorreaa

hoidon aikana ja lyhyen aikaa hoidon lopettamisen jdlkeen. Lisdksi metotreksaatti vaikuttaa
spermatogeneesiin ja oogeneesiin hoidon aikana, ja se voi vidhentdd hedelmallisyyttd — kuitenkin niin,
ettd vaikutukset saattavat olla palautuvia, kun hoito paattyy.

Teratogeenisuus ja lisddntymiseen kohdistuvat riskit

Metotreksaatti aiheuttaa ihmisille sikidtoksisuutta, keskenmenoja ja kehityshéiriditd. Tdmén vuoksi
sellaisten naispotilaiden kanssa, jotka voivat tulla raskaaksi, on keskusteltava lisddntymiseen,
keskenmenoon ja synnynndisiin epdmuodostumiin liittyvista riskeistd (ks. kohta 4.6). Ennen Trexan-
valmisteen kdytt6d on varmistettava, ettei nainen ole raskaana. Sukukypsdssa idssd olevien naisten on
kaytettdva tehokasta ehkdisymenetelméa hoidon aikana ja vahintddn kuusi kuukautta hoidon jéalkeen.

Ehkéisyohjeet miehille, ks. kohta 4.6.



Suositeltavat tutkimukset ja turvatoimet:

Ennen metotreksaattihoidon aloittamista tai ennen metotreksaattihoidon jatkamista tauon jdlkeen:
Téaydellinen verenkuva ja erittelylaskenta, verihiutaleet, maksaentsyymit, bilirubiini, seerumin
albumiini, keuhkokuva ja maksan ja munuaisten toimintakokeet. Tuberkuloosi ja hepatiitti pitaa
sulkea pois, jos se on kliinisesti aiheellista.

Hoidon aikana (vihintdédn kerran kuussa kuuden ensimmaéisen kuukauden ajan ja sen jdlkeen joka
kolmas kuukausi):
Seurannan tihentdmistd pitdd harkita myds, kun annosta suurennetaan.

1. Suun ja nielun tutkimus limakalvomuutosten varalta.

2. Taydellinen verenkuva ja erittelylaskenta sekd verihiutaleet. Metotreksaatin aiheuttama
hematopoieettinen suppressio voi ilmaantua dkillisesti, my0s ndenndisesti turvallisilla annoksilla. Jos
valkosolu- tai verihiutalemaéra pienenee voimakkaasti, hoito on lopetettava vélittémadsti ja annettava
asianmukaista tukihoitoa. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan kaikista infektioon viittaavista oireista
ja loydoksistd. Samanaikaisesti hematotoksisia lddkevalmisteita (kuten leflunomidia) saavien
potilaiden verenkuvaa ja verihiutaleita on seurattava tarkkaan.

3. Maksan toimintakokeet:
Hoitoa ei saa aloittaa tai se on lopetettava, jos maksan toimintakokeissa, muissa maksafibroosin ei-
invasiivisissa tutkimuksissa tai maksabiopsiassa ilmenee pysyvii tai merkittdvia poikkeavuuksia.

Transaminaasiarvojen on raportoitu suurentuneen tilapdisesti kaksin- tai kolminkertaisiksi suhteessa
normaaliarvojen yldrajaan 13-20 %:1la potilaista. Pysyva maksaentsyymipitoisuuden suurentuminen
ja/tai seerumin albumiinipitoisuuden pienentyminen voi olla merkki vaikeasta maksatoksisuudesta.
Jos maksan entsyymipitoisuus suurenee pysyvasti, on harkittava annoksen pienentdmisté tai hoidon
lopettamista.

Histologisia muutoksia, fibroosia ja harvinaisissa tapauksissa maksakirroosia saattaa ilmetd, vaikka
maksan toimintakokeissa ei todettaisi poikkeavuuksia. Joissakin kirroositapauksissa
transaminaasiarvot ovat normaalit. Téstd syystd maksan toimintakokeiden lisdksi pitdad harkita maksan
toiminnan seurantaa ei-invasiivisin diagnostisin menetelmin. Maksabiopsiaa pitda harkita
yksil6llisesti potilaan muiden samanaikaisten sairauksien ja sairaushistorian sekd biopsiaan liittyvien
riskien perusteella. Maksatoksisuuden riskitekijoitd ovat aiempi alkoholin liikakayttd,
maksaentsyymipitoisuuden pysyva suureneminen, aiemmat maksasairaudet, suvussa esiintyneet
perinnolliset maksasairaudet, diabetes, liikalihavuus ja aiempi altistuminen maksatoksisille lddkkeille
tai kemikaaleille seké pitkittynyt metotreksaattihoito.

Metotreksaattihoidon aikana ei pidd antaa muita maksatoksisia lddkevalmisteita, ellei se ole
ehdottoman vilttamaténtd. Alkoholin kayttda on valtettdva (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Maksaentsyymeja
on seurattava tarkoin potilailta, jotka kdyttdvat samanaikaisesti muita maksatoksisia ladkevalmisteita.
Insuliinista riippuvaista diabetesta sairastavien potilaiden hoito edellyttda erityistd varovaisuutta,
koska yksittdisissad tapauksissa metotreksaattihoidon aikana on kehittynyt maksakirroosi ilman, ettd
transaminaasiarvot olisivat suurentuneet.

4. Munuaisten toimintaa on seurattava munuaisten toimintakokeilla ja virtsakokeilla (ks. myds
kohdat 4.2 ja 4.3).

Koska metotreksaatti eliminoituu pddasiassa munuaisten kautta, sen pitoisuus seerumissa voi
suurentua potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Tdmaé voi aiheuttaa vaikeita haittavaikutuksia.
Metotreksaattiannosta on pienennettévé, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Jos virtsan
pH-arvo on alle 7,0, metotreksaattihoitoa keskisuurilla ja suurilla annoksilla ei saa aloittaa. Virtsan
alkaloitumista on testattava toistuvin pH-kokein (arvo suurempi tai yhtd suuri kuin 6,8) vahintdan
ensimmadisten 24 tunnin ajan metotreksaattihoidon aloittamisen jalkeen.



Vaikea munuaisten vajaatoiminta on metotreksaattihoidon vasta-aihe (ks. kohta 4.3).

Jos munuaisten toiminta voi olla heikentynyt (esim. idkkailld), potilaita on seurattava tihedmmin.
Tamaé koskee erityisesti potilaita, jotka saavat samanaikaisesti ladkkeitd, jotka vaikuttavat
metotreksaatin eliminaatioon, aiheuttavat munuaisvaurioita (esim. tulehduskipulédédkkeet) tai
mahdollisesti heikentédvét verenmuodostusta. Dehydraatio saattaa myos lisdtd metotreksaatin
toksisuutta.

5. Hengityselinten arviointi: Kysely potilaalta mahdollisista keuhkojen toimintah&iri6istd, ja jos
tarpeen, keuhkofunktioiden tutkiminen. Akuuttia tai kroonista interstitiaalipneumoniittia, johon usein
liittyy veren eosinofiliaa, saattaa ilmetd, ja my0s kuolemantapauksia on raportoitu. Tyypillisid oireita
ovat hengenahdistus, yska (erityisesti kuiva yska), rintakipu ja kuume, joiden varalta potilaat on
tutkittava jokaisella seurantakdynnilld. Potilaille on kerrottava pneumoniitin riskisté ja heitd on
neuvottava ottamaan yhteys ladkériin valittdmasti, jos heilld ilmenee sitkeda yskéaa tai
hengenahdistusta.

Lisédksi on raportoitu keuhkojen alveolaarisesta verenvuodosta kdytettdessd metotreksaattia
reumatologisissa ja niihin liittyvissa kdyttoaiheissa. Se saattaa liittyd myos verisuonitulehdukseen ja
muihin komorbiditeetteihin. Kun keuhkojen alveolaarista verenvuotoa epdilldén, on harkittava
valittdmia tutkimuksia diagnoosin vahvistamiseksi.

Metotreksaattihoito on lopetettava, jos potilas saa keuhko-oireita, ja hdnet on tutkittava
perusteellisesti (otettava myos keuhkokuva) infektion ja kasvainten poissulkemiseksi. Jos
metotreksaatin aiheuttamaa keuhkosairautta epéilldén, on aloitettava kortikosteroidihoito eika
metotreksaattihoitoa saa aloittaa uudelleen.

Keuhko-oireet vaativat nopeaa diagnoosia ja metotreksaattihoidon lopettamista. Metotreksaatin
aiheuttamat keuhkosairaudet, kuten keuhkotulehdus, voivat kehittya &kkié ja milloin tahansa hoidon
aikana. Ne eivét aina parane kokonaan, ja niitd on jo havaittu aiheutuvan kaikilla annoksilla (my®os
pienilld annoksilla, joiden suuruus on 7,5 mg viikossa).

6. Koska metotreksaatti vaikuttaa immuunijérjestelmaédn, se saattaa heikentdd rokotusvastetta ja
vaikuttaa immunologisten testien tuloksiin. Erityistd varovaisuutta on noudatettava my®ds tilanteissa,
joissa potilaalla on inaktiivisia kroonisia infektioita (esim. herpes zoster, tuberkuloosi, B- tai C-
hepatiitti), silld ne voivat aktivoitua. Metotreksaattihoidon aikana ei saa antaa rokotusta elévilld
rokotteilla (ks. kohta 4.3).

Pahanlaatuisia lymfoomia saattaa esiintyd pieniannoksista metotreksaattia saavilla potilailla. Tall6in
hoito on keskeytettdava. Ellei lymfooma havid spontaanisti, on aloitettava solunsalpaajahoito.
Folaattiantagonistien, kuten trimetopriimin tai sulfametoksatsolin, samanaikaisen annon on harvoissa
tapauksissa ilmoitettu aiheuttavan akuuttia megaloblastista pansytopeniaa.

Metotreksaatin eliminaatio on vahentynyt potilailla, joilla on kolmas jakautumistila (askites,
pleuraeffuusio). Nditd potilaita tdytyy seurata erityisen huolellisesti toksisuuden varalta, ja heiddn
annostaan on pienennettdva tai joissakin tapauksissa metotreksaatin anto on lopetettava.
Pleuraeffuusiot ja askites pitdd tyhjentdd ennen metotreksaattihoidon aloittamista (ks. kohta 5.2).

Toksisina vaikutuksina voi esiintya ripulia ja haavaista suutulehdusta, jolloin hoito voidaan joutua
keskeyttdmaédn, silld seurauksena saattaa olla vuotava suolitulehdus ja kuolemaan johtava suolen
puhkeama. Jos verioksentelua, mustia ulosteita tai veriulosteita ilmaantuu, hoito on lopetettava.

Lisédksi muut tilat, jotka johtavat dehydraatioon, kuten oksentelu, ripuli tai suutulehdus, voivat liséta
metotreksaatin toksisuutta, koska vaikuttavan aineen pitoisuus kasvaa niiden yhteydessa. Silloin
metotreksaattihoito on keskeytettdvd, kunnes oireet havidvat. On tarkedd, ettd vaikuttavan aineen
pitoisuuden suureneminen maédritetddn 48 tunnin kuluessa hoidossa, silld muutoin voi ilmeta
korjautumaton metotreksaattitoksisuus.



Jos akuuttia metotreksaattitoksisuutta ilmaantuu, potilas saattaa tarvita foliinihappohoitoa.
Nivelreuma- tai psoriaasipotilailla foolihappo- tai foliinihappolisd saattaa vdahent&da
metotreksaattitoksisuutta, joka aiheuttaa esimerkiksi maha-suolikanavan oireita, stomatiittia,
kaljuuntumista ja maksaentsyymiarvojen kohoamista.

On suositeltavaa tarkistaa B12-vitamiinin pitoisuus ennen foolihappolisdn aloittamista etenkin yli
50-vuotiailla aikuisilla, silld foolihapon saanti voi peittdd B12-vitamiinin puutoksen.

7. Kayttod alle 3-vuotiaille lapsille ei suositella, koska valmisteen turvallisuudesta ja tehosta tdssa
ikdryhmadssa ei ole riittavasti tietoa (ks. kohta 4.2).

Valoherkkyys
Liiallisena auringonpolttamana ilmenevaa valoherkkyyttd on havaittu joillakin metotreksaattia

kayttdvilld henkil6illa (ks. kohta 4.8). Altistumista voimakkaalle auringonvalolle tai UV-séteilylle on
valtettdvd, paitsi jos se on ladketieteellisesti aiheellista. Potilaiden on kéaytettava riittavaa
aurinkosuojaa voimakasta auringonvaloa vastaan.

Séateilyn aiheuttama dermatiitti ja auringonpolttama voivat ilmetd uudelleen metotreksaattihoidon
aikana (recall-reaktio). Psoriaasileesiot voivat pahentua UV-séteilyn ja samanaikaisen metotreksaatin
annon aikana.

Metotreksaatin kerta-annoksista tai useammista annoksista on ilmoitettu vakavia, joskus kuolemaan
johtavia dermatologisia reaktioita, mukaan luettuina toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin
oireyhtymad) tai Stevens-Johnsonin oireyhtyma.

Metotreksaattihoitoa saavilla syopépotilailla on raportoitu enkefalopatiaa/leukoenkefalopatiaa, eika
niiden esiintymismahdollisuutta voida sulkea pois ei-onkologisissa kayttdaiheissa.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

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

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Hepatotoksiset aineet

Koska metotreksaatilla on mahdollisesti hepatotoksinen vaikutus maksaan, muita hepatotoksisia
ladkevalmisteita ei pida kdyttdd metotreksaattihoidon aikana. Jos samanaikainen kdytto on
valttdmatontd, potilaita on seurattava tiiviisti hepatotoksisuuden merkkien ja oireiden varalta (mukaan
lukien maksaentsyymien tiivis seuranta) (ks. kohta 4.4). Alkoholin kayttod on valtettava
metotreksaattihoidon aikana tai se on minimoitava.

Mahdollisesti hepatotoksisia ladkevalmisteita ovat esimerkiksi retinoidit (esimerkiksi asitretiini,
etrenitaatti), atsatiopriini ja leflunomidi.



Hematotoksiset aineet

Hematotoksisia lddkeaineita ei pidd kayttdd metotreksaattihoidon aikana. Jos samanaikainen kaytté on
valttdmatontd, potilaita on seurattava tiiviisti hematotoksisuuden merkkien ja oireiden varalta
(mukaan lukien verenkuvan ja verihiutaleiden tiivis seuranta).

Muiden hematotoksisten ladkevalmisteiden kaytto lisdd metotreksaatin vakavien hematotoksisten
haittavaikutusten todennédkdisyyttd. Metamitsolin ja metotreksaatin samanaikainen anto voi liséta
metotreksaatin hematotoksista vaikutusta etenkin idkkaille potilaille. Tésta syysta niiden
samanaikaista annostelua tulee valttdd. Metotreksaatin ja leflunomidin yhdistelmé&hoito lisda
pansytopenian riskid.

Jos potilasta hoidetaan (tai on aiemmin hoidettu) lddkevalmisteilla, joilla voi olla luuytimeen
kohdistuvia haittavaikutuksia (esimerkiksi sulfonamidit, trimetopriimi/sulfametoksatsoli,
kloramfenikoli, pyrimetamiini), hematopoieettisten hdirididen mahdollisuus on otettava huomioon.
Folaattiantagonistien, esim. trimetopriimin/sulfametoksatsolin, samanaikaisen annostelun on
harvoissa tapauksissa ilmoitettu aiheuttavan akuuttia megaloblastista pansytopeniaa.

Lddkevalmisteet, jotka vaikuttavat foolihappopitoisuuksiin sekd foolihappoa sisdltdveiit
vitamiinivalmisteet

Samanaikainen hoito ladkevalmisteilla, jotka voivat aiheuttaa foolihapon puutosta (kuten
sulfonamidit, trimetoprimi/sulfametoksatsoli), voivat lisdtd metotreksaattitoksisuutta. Erityista
varovaisuutta on noudatettava myos niiden potilaiden kanssa, joilla on todettu foolihapon puutos.

Dityppioksidin kaytté voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaattiaineenvaihduntaan aiheuttaen
lisddntynyttd toksisuutta, kuten vaikeaa ennakoimatonta myelosuppressiota ja stomatiittia. Vaikka tata
vaikutusta voidaankin heikentdd antamalla kalsiumfolinaattia, dityppioksidin ja metotreksaatin
samanaikaista kdyttdd on véltettava.

Metotreksaatin ja sulfasalatsiinin yhdistelméa voi sulfasalatsiinin aiheuttaman foolihapposynteesin
estymisen seurauksena lisdtd metotreksaatin tehoa ja sen myotd myos haittavaikutuksia. Naitd
haittavaikutuksia on kuitenkin havaittu vain harvoissa yksittdistapauksissa lukuisissa tehdyissa
tutkimuksissa.

Foolihappoa, foliinihappoa tai niiden johdannaisia sisdltdvien vitamiinivalmisteiden tai muiden
valmisteiden anto samanaikaisesti saattaa heikentdd metotreksaatin tehoa.

Siklosporiini
Siklosporiini voi lisdtd metotreksaatin tehoa ja toksisuutta. Yhdistelmén kaytt6on liittyy liiallisen

immunosuppression ja lymfoproliferaation riski.

Farmakokineettiset yvhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset, jotka voivat nostaa metotreksaattipitoisuuksia

Potilaita on seurattava tiiviisti etenkin jos suuriannoksista metotreksaattia kdytetddn samanaikaisesti
metotreksaatin proteiineihin sitoutumista tai eliminaatiota vahentévien tai munuaisvaurioita
aiheuttavien ladkevalmisteiden kanssa. Jos samanaikainen kdyttd on valttdméatontd, metotreksaatin
annoksen muuttamista on harkittava. Seerumin metotreksaattipitoisuuksien seuranta voi olla
tarpeellista.

Probenesidi, heikot orgaaniset hapot kuten loop-diureetit sekd pyratsolit (fenyylibutatsoni) voivat
heikentdd metotreksaatin eliminaatiota ja suurentaa sen pitoisuutta seerumissa ja siten lisita
hematologista toksisuutta.



Metotreksaatti sitoutuu plasman proteiineihin ja tietyt 1adkevalmisteet, kuten suun kautta otettavat
hypoglykemialddkkeet, tiatsididiureetit, sulfonamidit, fenytoiini, barbituraatit, rauhoittavat 1adkkeet,
ehkdisytabletit, amidopyriinijohdannaiset, doksorubisiini, p-aminobentsoehappo ja tietyt antibiootit
kuten penisilliini, tetrasykliinit ja kloramfenikoli véhentédvat tdtad sitoutumista. Tdma voi lisitad
toksisuutta kun ladkevalmisteita kédytetddn samanaikaisesti.

Toksisuus voi lisddntyd myos kun pieniannoksista metotreksaattia kdytetddn samaan aikaan
tulehduskipulédédkkeiden (eli NSAIDien) tai salisylaattien kanssa. NSAIDit voivat aihettaa myds
munuaisvaurioita.

Levetirasetaamin ja metotreksaatin samanaikaisen annon on raportoitu vahentdvan metotreksaatin
puhdistumaa, jolloin metotreksaatin pitoisuus veressd suurenee tai metotreksaatti sédilyy veressa
tavallista pitempéén ja voi aiheuttaa toksisuutta. Veren metotreksaatti- ja levetirasetaamipitoisuuksia
on seurattava tarkoin, jos potilas saa samanaikaista hoitoa ndilld kahdella lddkeaineella.

Metotreksaatin ja protonipumpun estdjien, kuten omepratsolin tai pantopratsolin, samanaikaisella
annolla voi olla yhteisvaikutuksia. Metotreksaatin ja omepratsolin samanaikainen anto hidasti
metotreksaatin poistumista munuaisten kautta. Yhdessa tapauksessa metotreksaatin ja pantopratsolin
yhteiskédyton yhteydessd on ilmoitettu 7-hydroksimetotreksaatin metaboliitin munuaispoistuman
estymisestd, johon liittyi lihaskipuja ja vilunvaristyksia.

Penisilliinit (esim. amoksisilliini), glykopeptidit, sulfonamidit, siprofloksasiini ja kefalotiini voivat
yksittdistapauksissa heikentdd metotreksaatin munuaispuhdistumaa niin, ettd samanaikaisesti voi
esiintyd seerumin metotreksaattipitoisuuksien suurenemista sekd hemato- ja gastrointestinaalista
toksisuutta.

Prokarbatsiinin kdyttdminen suuriannoksisen metotreksaattihoidon aikana lisdd munuaisten toiminnan
heikkenemisen riskid. Viivdstynyt metotreksaattipuhdistuma on otettava huomioon my6s muiden
sytostaattisten lddkevalmisteiden kdyton yhteydessa.

Yhteisvaikutukset, jotka voivat pienentdd metotreksaattipitoisuuksia

Entsyymid indusoivien antikonvulsanttien (karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni)
samanaikainen kayttd voi pienentdd metotreksaattialtistusta ja heikentdd sen terapeuttista vaikutusta.
Samanaikaisen kdyton yhteydessa pitdd harkita metotreksaatin annoksen muuttamista. Seerumin
metotreksaattipitoisuuksien seuranta voi olla tarpeellista.

Kolestyramiini voi lisdtd metotreksaatin muuta kuin munuaisten kautta tapahtuvaa eliminaatiota
estdamalld enterohepaattista kiertoa. Jos kolestyramiinin kaytté on vélttamatontd, kolestyramiinin ja
metotreksaatin annostelun vililld on oltava mahdollisimman pitka aika.

Suun kautta otettavat antibiootit, kuten tetrasykliinit, kloramfenikoli ja imeytymaéttomat laajakirjoiset
antibiootit, voivat héiritd enterohepaattista kiertoa estdmaélld suolistoflooran kasvua tai heikentdmalla

bakteerimetaboliaa.

Metotreksaatin vaikutukset muihin Iddkevalmisteisiin

Metotreksaatti suurentaa merkaptopuriinin pitoisuutta plasmassa. Siksi metotreksaatin ja
merkaptopuriinin samanaikainen kdytto voi vaatia annoksen muuttamista.

Metotreksaatin ja 5-fluorourasiilin viliset farmakokineettiset yhteisvaikutukset on pidettdva mielessd
(5-fluorourasiilin pidentynyt puoliintumisaika). Jos samanaikainen kéyttd on tarpeellista, potilasta on
seurattava 5-fluorourasiilin toksisuuden varalta ja annoksen muuttamista on tarpeen mukaan
harkittava.

Sddehoito



Metotreksaattihoidon aikana annettu sddehoito voi lisdtd pehmytkudosten ja luuston nekroosin riskia.

Teofylliini ja kofeiini

Metotreksaatti saattaa vahentéé teofylliinin puhdistumaa; teofylliinin pitoisuuksia pitd seurata, kun
sitd kdytetddn samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.

Kofeiinia tai teofylliinid siséltdvien juomien (kahvi, kofeiinia siséltdvat virvoitusjuomat, musta tee)
liiallista nauttimista pitda valttad metotreksaattihoidon aikana, koska metotreksaatin vaikutus voi
heikentyad metotreksaatin ja metyyliksantiinien adenosiinireseptoreihin kohdistuvan yhteisvaikutuksen
vuoksi.

Infektioriski ja rokotukset

Potilaiden, joita hoidetaan kemoterapialddkkeilld, rokottaminen eldvia viruksia sisaltavilla rokotteilla
voi johtaa vaikeisiin ja kuolemaan johtaviin infektioihin (ks. kohta 4.3). Koska metotreksaatilla voi
olla immuunijérjestelmddn kohdistuvia vaikutuksia, se voi véaristda rokotteiden tehoa ja koetuloksia
(immuunireaktion arvioimiseen tarkoitetut immunologiset toimenpiteet). Metotreksaattihoidon aikana
samanaikainen rokottaminen eldvid viruksia siséltavilld rokotteilla on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3
ja 4.4).

Erityisesti ortopedisten leikkausten yhteydessd, jolloin infektioherkkyys on suuri, metotreksaatin
kdytossd samanaikaisesti immuunipuolustukseen vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa on
noudatettava varovaisuutta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy naisilla

Naiset eivét saa tulla raskaaksi metotreksaattihoidon aikana, ja heiddn on kéaytettava tehokasta
ehkédisya metotreksaattihoidon aikana ja vdhintddn 6 kuukautta sen jalkeen (ks. kohta 4.4). Ennen
hoidon aloittamista hedelmallisessa idssa oleville naisille on kerrottava metotreksaattiin liittyvéasta
epamuodostumien riskistd, ja raskauden mahdollisuus on suljettava pois asianmukaisin menetelmin,
kuten raskaustestin avulla. Hoidon aikana raskaustestejd on toistettava kliinisen tarpeen mukaan
(esim. ehkdisytauon jdlkeen). Hedelmallisessd idssé oleville naisille on annettava ehkdisy- ja
perhesuunnitteluneuvontaa.

Ehkaisy miehilld

Ei tiedetd, esiintyyko metotreksaattia siemennesteessd. Eldintutkimuksissa metotreksaatin on osoitettu
olevan genotoksinen, ndin ollen genotoksisten vaikutusten riskid siittidsoluihin ei voida tdysin
poissulkea. Vidhdinen kliininen ndyttd ei viittaa suurentuneeseen epdmuodostumien tai keskenmenon
riskiin isdn 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 naispuolisten kumppaneidensa on suositeltavaa kayttaa
varotoimena luotettavaa ehkdisymenetelmdd miespotilaan metotreksaattihoidon aikana ja vdhintdan
3 kuukautta hoidon lopettamisen jdlkeen. Miehet eivit saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana
eivitkd 3 kuukauden ajan metotreksaattihoidon lopettamisen jalkeen.

Raskaus

Metotreksaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana muissa kuin syopétautien kéyttéaiheissa (ks.
kohta 4.3). Jos raskaus kuitenkin alkaa metotreksaattihoidon aikana tai kuuden kuukauden sisélld sen
lopettamisen jdlkeen, lddkéarin on kerrottava potilaalle hoitoon liittyvistd lapseen kohdistuvien
haitallisten vaikutusten riskeistd. Lisdksi on tehtdva ultradanitutkimuksia sikion normaalin
kehittymisen varmistamiseksi.



Eldinkokeissa metotreksaatti on osoittautunut lisddntymistoksiseksi etenkin raskauden ensimmadisella
kolmanneksella (ks. kohta 5.3). Metotreksaatin on osoitettu olevan teratogeeninen ihmisille; sen on
ilmoitettu aiheuttavan sikiokuolemia, keskenmenoja ja/tai synnynndisid poikkeavuuksia (esim. kallo
ja kasvot, sydén 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 %:1la 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 ldadkkeilla kuin
metotreksaatilla.

- Vakavia synnynnaisid vikoja esiintyi 6,6 %:lla eldvand syntyneistd lapsista naisilla, jotka olivat
altistuneet pieniannoksiselle metotreksaatille (alle 30 mg/viikko) raskauden aikana, kun taas
vastaava osuus oli noin 4 % eldvana syntyneista potilailla, jotka saivat hoitoa samaan sairauteen
muilla 1adkkeilld kuin metotreksaatilla.

Raskaudenaikaisista metrotreksaattialtistuksista annoksilla, jotka ovat yli 30 mg/viikko, ei ole
riittdvasti tietoa, mutta spontaanien keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien esiintyvyyden
odotetaan olevan suurempi.

Kun metotreksaattihoito lopetettiin ennen hedelmdoittymistd, on ilmoitettu, ettd raskaudet ovat olleet
normaaleja.

Imetys

Koska metotreksaatti erittyy ihmisen rintamaitoon ja silld voi olla imevéiseen kohdistuvia toksisia
vaikutuksia, hoito on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Jos kdytto tédné aikana on
valttdmatontd, imetys on lopetettava ennen hoitoa.

Hedelmallisyys

Metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin, ja se voi heikentdd hedelmallisyytta.
Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan ihmisille oligospermiaa, kuukautishéiri6itd ja amenorreaa.
Useimmissa tapauksissa ndma vaikutukset vaikuttavat olevan korjautuvia, kun hoito lopetetaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn

Hoidon aikana voi esiintyd keskushermosto-oireita, kuten viasymystd ja heitehuimausta. Taten
metotreksaatilla voi yksittdisissd tapauksissa olla vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisesti metotreksaatin haittavaikutusten ilmaantumisen ja vakavuuden katsotaan olevan annokseen,
antotiheyteen, antotapaan ja hoidon kestoon liittyvia.

Metotreksaatin vakavimpia haittavaikutuksia ovat luuydinsuppressio, keuhkoihin kohdistuva
toksisuus, hepatotoksisuus, munuaistoksisuus, neurotoksisuus, tromboemboliset tapahtumat,
anafylaktinen sokki ja Stevens-Johnsonin oireyhtyma.

Metotreksaatin yleisimpid havaittuja haittavaikutuksia ovat maha-suolikanavan héiriot (kuten
stomatiitti, ruuansulatushdiriot, mahakipu, pahoinvointi, ruokahaluttomuus) ja maksan
toimintakokeiden poikkeavat tulokset (esimerkiksi alaniiniaminotransferaasin (ALAT) ja
aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) seka bilirubiinin ja alkalisen fosfataasin poikkeavat arvot).
Muita yleisesti esiintyvia (yleisid) haittavaikutuksia ovat leukopenia, anemia, trombopenia, padnsarky,



vasymys, uneliaisuus, keuhkokuume, interstitiaalinen keuhkorakkulatulehdus/pneumoniitti johon
liittyy usein eosinofiliaa, suun haavaumat, ripuli, eksanteema, punoitus ja kutina.

Useimmat haittavaikutukset korjaantuvat, jos ne havaitaan varhain. Jos haittavaikutuksia esiintyy,
joko annosta on pienennettdva tai hoito on lopetettava ja ryhdyttdva asianmukaisiin vastatoimiin
(mukaan lukien kalsiumfolinaatin kayttd). Metotreksaattihoidon saa aloittaa uudelleen vain erityista
varovaisuutta noudattaen, kun hoidon tarve on arvioitu huolellisesti. Myds mahdollista toksisuuden
uusiutumista on seurattava erittdin tarkkaavaisesti.

Merkittdvimpid haittavaikutuksia ovat hematopoieettisen jarjestelman heikkeneminen ja
gastrointestinaaliset hdiriot.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden 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), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Infektiot
Harvinainen: Infektio (mukaan lukien inaktiivisten kroonisten infektioiden uudelleenaktivoituminen),
sepsis, Pneumocystitis jiroveci -keuhkokuume.

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, vaikeat luuydinsuppressiojaksot, lymfoproliferatiiviset sairaudet
(katso alla oleva kuvaus”)

Tuntematon: eosinofilia.

Immuunijérjestelméa
Harvinainen: allergiset reaktiot, anafylaktinen sokki

Tuntematon: anafylaktinen reaktio, immunosuppressio.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen: diabeteksen puhkeaminen.

Psyykkiset hdiriot
Melko harvinainen: masennus, sekavuus
Harvinainen: mielialanvaihtelut.

Hermosto

Yleinen: padnsarky, vdsymys, uneliaisuus

Melko harvinainen: heitehuimaus

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

Tuntematon: enkefalopatia/leukoenkefalopatia.

Silmat
Harvinainen: nakohdairiot, sidekalvotulehdus
Hyvin harvinainen: ndén heikkeneminen, retinopatia.

Sydén
Harvinainen: perikardiitti, perikardiaalinen effuusio, perikardiaalinen tamponaatio.



Verisuonisto
Harvinainen: hypotensio, tromboemboliset tapahtumat.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Yleinen: keuhkokuume, interstitiaalinen alveoliitti/pneumoniitti, usein eosinofiliaan liittyneené (ks.

kohta 4.4). Mahdollisesti vakavaan keuhkovaurioon (interstitiaalipneumoniitti) viittaavia oireita ovat:
kuiva, limaa irrottamaton yskd, hengenahdistus ja kuume (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen: faryngiitti

Harvinainen: keuhkofibroosi, hengenahdistus ja astma, pleuraeffuusio

Tuntematon: nendverenvuoto, keuhkojen alveolaarinen verenvuoto.

Ruuansulatuselimist6

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

Yleinen: suun haavaumat, ripuli

Melko harvinainen: maha-suolikanavan haavaumat ja verenvuoto, enteriitti, oksentelu, haimatulehdus
Harvinainen: ientulehdus

Hyvin harvinainen: hematemeesi, hematorrea, toksinen megakoolon.

Maksa ja sappi (ks. kohta 4.4)

Hyvin yleinen: kohonneet transaminaasiarvot (ASAT; ALAT; alkalinen fosfataasi, bilirubiini)
Melko harvinainen: kirroosi, fibroosi ja maksan rasvoittuminen, seerumin albumiinin vaheneminen.
Harvinainen: akuutti hepatiitti

Hyvin harvinainen: maksan vajaatoiminta.

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: eksanteema, eryteema, kutina

Melko harvinainen: valoherkkyysreaktiot, hiustenldhtd, reumakyhmyjen lisddntyminen, vy6ruusu,
vaskuliitti, herpetiformiset iho-oireet, urtikaria

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

Hyvin harvinainen: Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin
oireyhtymad), kynsien pigmenttimuutosten lisddntyminen, akuutti kynnenvierustulehdus, furunkuloosi,
telangiektasia

Tuntematon: hikirauhastulehdus, erythema multiforme, kynsien irtoaminen, ihon kesiminen /
eksfoliatiivinen dermatiitti.

Psoriaattiset leesiot voivat pahentua samanaikaisen UV-séteilyn ja metotreksaattihoidon aikana.
Séteilyn aiheuttama dermatiitti ja auringonpolttama voivat ilmetd uudelleen metotreksaattihoidon
aikana (recall-reaktio).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: nivelsarky, lihassdrky, 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, elektrolyyttihdiriot
Tuntematon: proteinuria.

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen: eméttimen tulehdus ja haavaumat

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

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Harvinainen: kuume, infektio, haavojen hidas paraneminen, hypogammaglobulinemia



Hyvin harvinainen: injektiokohdan paikalliset vauriot (steriilien abskessien muodostuminen,
rasvakudoksen tuhoutuminen) lihakseen tai ihon alle annon jédlkeen
Tuntematon: vilunvéreet, heikkous, injektiokohdan nekroosi, turvotus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Lymfooma / lymfoproliferatiiviset sairaudet: joistakin yksittdisistd lymfooman ja muiden

lymfoproliferatiivisten sairauksien tapauksista on ilmoitettu, mutta yleensa ne ovat havinneet
metotreksaattihoidon padtyttyd.

Haittavaikutusten ilmaantuminen ja vaikeusaste ovat suhteessa annostasoon ja antotiheyteen. Koska
vakavia haittavaikutuksia voi kuitenkin esiintyd my0s pienid annoksia kaytettdessd, ladkérin on
ehdottomasti seurattava potilaiden tilaa sddnnéllisesti lyhyin véliajoin.

Ihon alle annettu metotreksaatti on paikallisesti hyvin siedetty. Vain lievid paikallisia ihoreaktioita on
havaittu, ja ne vidhenevit hoidon aikana.

Epidillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet
Metotreksaatin toksisuus kohdistuu ldhinnd hematopoieettiseen jdrjestelméaén.

Hoitotoimenpiteet yliannostustapauksissa
Kalsiumfolinaatti on spesifinen metotreksaatin toksisia haittavaikutuksia neutraloiva vasta-aine.

Tahattoman yliannostuksen tapahtuessa on annettava tunnin kuluessa vahintddn metotreksaatin
vaikutuksen kumoamiseen riittdvd annos kalsiumfolinaattia laskimoon tai lihakseen, ja antoa on
jatkettava, kunnes seerumin metotreksaattipitoisuus on alle 107 mol/I.

Massiivisissa yliannostustapauksissa nesteytys ja virtsan alkalisointi saattavat olla aiheellisia
metotreksaatin ja sen metaboliittien saostumisen ehkdisemiseksi munuaistiehyissd. Hemodialyysin ja
peritoneaalidialyysin ei ole todettu edistdvdn metotreksaatin eliminaatiota. Metotreksaatin on
ilmoitettu puhdistuvan tehokkaasti high flux -dialyysilaitteella toteutetun akuutin, jaksottaisen
hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, muut immunosuppressantit, ATC-koodi:
L04AXO03.


www‐
http://www.fimea.fi

Antireumaattinen lddkevalmiste kroonisten tulehduksellisten reumasairauksien ja juveniilin
idiopaattisen polyartriitin hoitoon. Immuunivastetta muuntava ja tulehdusta ehkdiseva tai lievittdva
ladke.

Vaikutusmekanismi

Metotreksaatti on foolihappoantagonisti, joka kuuluu antimetaboliiteiksi kutsuttujen solunsalpaajien
ryhmadn. Se estdd kilpailevasti dihydrofolaatin reduktaasia, ja estdd siten DNA- ja RNA-synteesid.
Vield ei tiedetd, perustuuko metotreksaatin teho psoriaasin, nivelpsoriaasin, nivelreuman ja Crohnin
taudin hoidossa sen tulehdusta lievittdvadn vai immunosuppressiiviseen vaikutukseen eika sitd, missa
madrin metotreksaatin aiheuttama solunulkoisen adenosiinipitoisuuden suureneminen tulehdusalueilla
lisdd niitd vaikutuksia.

Metotreksaatin viikottaisia injektioita kroonisesti aktiivista Crohnin tautia sairastavilla potilailla
(huolimatta véhintddn kolmen kuukauden prednisonihoidosta) tarkastelleessa tutkimuksessa
osoitettiin, ettd metotreksaatti oli tehokkaampi kuin lumeldédke oireiden helpottamisessa ja
prednisonin tarpeen vahentdmisessd. Yhteensd 141 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1
metotreksaatti- (25 mg viikossa) tai lumelddkeryhmaéaan. 16 viikon jdlkeen 37 potilasta (39,4 %)
saavutti kliinisen remission metotreksaattiryhméssd, kun taas 9 potilasta (19,4 %, p = 0,025) saavutti
remission lumelddkeryhméssd. Metotreksaattiryhmaén potilaat saivat vidhemmén prednisonia
kokonaisuudessaan, ja heiddn keskiarvonsa taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilla oli
merkittavasti alhaisempi kuin lumelddkeryhmassé (p = 0,0026 vs. p = 0,002). (Feagan et al. 1995)

16-24 viikkoa kestdneen 25 mg metotreksaattihoidon jdlkeen remission saavuttaneita potilaita
tarkastelleessa tutkimuksessa osoitettiin, ettd alhainen metotreksaattiannos yllapitdd remissiota.
Potilaat satunnaistettiin saamaan joko metotreksaattia 15 mg lihaksensisdisesti kerran viikossa tai
lumeladkettd 40 viikon ajan. Viikon 40 kohdalla 26 potilasta (65 %) oli remissiossa
metotreksaattiryhmaéssa ja harvempi tarvitsi prednisonia relapsin vuoksi (28 %) kuin
lumelddkeryhmaéssé (39 %; p = 0,04 vs. 58 %, p = 0,01). (Feagan et al. 2000)

Haittavaikutukset, joita havaittiin Crohnin tautiin kumuloituvin annoksin saatua metotreksaattihoitoa
tarkastelleissa tutkimuksissa, eivat osoittaneet metotreksaatille erilaista turvallisuusprofiilia kuin jo
tunnettu profiili. Ndin ollen metotreksaatin kdytssd Crohnin taudin hoidossa on noudatettava
samanlaisia varotoimia kuin metotreksaatin muissa reumaattisissa ja ei-reumaattisissa kéyttdaiheissa
(ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Thon alle, laskimoon ja lihakseen annettujen injektioiden hyotyosuudet ovat keskenddn samankaltaiset

ja ldhes 100 %.

Jakautuminen

Noin 50 % metotreksaatista sitoutuu seerumin proteiineihin. Kudoksiin jakautumisen jdlkeen suuria
polyglutamaatin muodossa olevia pitoisuuksia 16ytyy erityisesti maksasta, munuaisista ja pernasta,
joissa ne sdilyvét viikkoja tai kuukausia. Pienind annoksia kdytettdessa hyvin pienid
metotreksaattimadrid kulkeutuu aivo-selkdydinnesteeseen.

Biotransformaatio
Noin 10 % metotreksaattiannoksesta metaboloituu maksassa. Pddmetaboliitti on
7-hydroksimetotreksaatti.

Eliminaatio

Metotreksaatti erittyy pddasiassa muuttumattomana ensisijaisesti munuaisten kautta
glomerulussuodatuksen avulla ja aktiivisesti erittymaélld proksimaalisissa tubuluksissa.
Metotreksaatista noin 5-20 % ja 7-hydroksimetotreksaatista 1-5 % eliminoituu sapen kautta.
Enterohepaattinen verenkierto on huomattava.



Keskiméaédrdinen terminaalinen puoliintumisaika on 6—7 tuntia, mutta se vaihtelee suuresti
(3-17 tuntia). Puoliintumisaika voi pitkittyd 4-kertaiseksi normaalista potilailla, joilla on my&s kolmas
jakautumistila (pleuraeffuusio, askites).

Erityiset potilasryhmét
Eliminoituminen on huomattavasti hitaampaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Eliminaation heikentymisestd maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tietoa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Pitkédaikaistoksisuus

Pitkakestoiset toksisuustutkimukset hiirilld, rotilla ja koirilla osoittivat toksisia vaikutuksia, kuten
mahasuolikanavan vaurioita, myelosuppressiota ja maksatoksisuutta.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Pitkadkestoiset tutkimukset rotilla, hiirilld ja hamstereilla eivét viitanneet metotreksaatin

tuumorigeenisuuteen. Metotreksaatti aiheuttaa geeni- ja kromosomimutaatioita seka in vitro ettd in
vivo. Silla epdillddn olevan mutageenisia vaikutuksia ihmisessa.

Reproduktiotoksisuus
Teratogeenisia vaikutuksia on havaittu neljdlla eldinlajilla (rotilla, hiirilla, kaneilla ja kissoilla).

Reesusapinoilla ei ilmennyt epdmuodostumia, joiden osalta vertailu ihmisiin olisi mahdollista.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sdat6on)

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sdilytys

Sailyta alle 25 °C.

Alé sdilytd kylmassa. Ei saa jadtya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ladkevalmiste on saatavana esitdytetyissd 1 ml:n ruiskuissa, jotka on valmistettu varittémasta lasista

(tyypin 1 lasia) ja joissa on klorobutyylikumista valmistettu ménnén pysdytin, injektioneula ja
neulansuojus.

0,3 ml:n esitdytetty ruisku: pakkauksessa on 1, 4, 5, 6, 10 tai 12 ruiskua
0,4 ml:n esitdytetty ruisku: pakkauksessa on 1, 4, 5, 6, 10 tai 12 ruiskua
0,6 ml:n esitdytetty ruisku: pakkauksessa on 1, 4, 5, 6, 10 tai 12 ruiskua
0,8 ml:n esitdytetty ruisku: pakkauksessa on 1, 4, 5, 6, 10 tai 12 ruiskua



1,0 ml:n esitdytetty ruisku: pakkauksessa on 1, 4, 5, 6, 10 tai 12 ruiskua
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Valmisteen kasittelyssd ja hdvittdmisessd on noudatettava sytotoksisia ladkevalmisteita koskevia
paikallisia ohjeita.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jdte on havitettdva sytotoksisia lddkevalmisteita koskevien paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Raskaana olevien, raskautta suunnittelevien tai imettdvien naisten ei pida kasitelld metotreksaattia.

Vanhempia, hoitajia ja potilaita on neuvottava séilyttdméaan metotreksaatti poissa lasten ulottuvilta ja
ndkyviltd, mieluiten lukittavassa kaapissa.

Tahaton nieleminen saattaa olla hengenvaarallista lapsille.
Jokaisen metotreksaattia késittelevan tulee pestd kddet annoksen antamisen jalkeen. Altistumisriskin
vahentdmiseksi vanhempien ja hoitajien tulee kayttda kertakdyttokdsineitd metotreksaattia

kisitellessian.

Metotreksaatin joutumista iholle tai limakalvolle on viltettava. Mikéli metotreksaattia joutuu iholle
tai limakalvolle, se on pestdva vélittémasti ja huolellisesti pois saippualla ja vedella.

Roiskeet on pyyhittdvéa pois valittdmasti.

Ladkevalmiste on tarkistettava silmdméaéréisesti ennen kdyttod. Nestettd saa kdyttdd vain, jos se on
kirkasta eiké siind ole hiukkasia ja jos pakkaus on ehja.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32125

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivamaard: 27.4.2015
Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 11.11.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.7.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trexan 25 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvétska, 16sning innehdller 25 mg metotrexat.

1 forfylld spruta med 0,3 ml innehaller 7,5 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,4 ml innehaller 10 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,6 ml innehaller 15 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,8 ml innehaller 20 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 1,0 ml innehaller 25 mg metotrexat.

Hjdlpdmne med kédnd effekt:
Detta lakemedel innehaller hogst 5,21 mg natrium per ml (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta.

Detta lédkemedel &r en klar, gulaktig 16sning for injektion med ett pH av 7,0-9,0.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter

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

- induktion av remission vid mattlig, steroidberoende Crohns sjukdom hos vuxna patienter, i
kombination med kortikosteroider och fér underhall av remission, som monoterapi, hos
patienter som har svarat pa metotrexat.

4.2 Dosering och administreringssatt

Viktig varning angaende doseringen av Trexan (metotrexat):

Vid behandling av reumatiska sjukdomar, psoriasis, psoriasisartrit och Crohns sjukdom far Trexan
(metotrexat) endast anvandas en gang i veckan.

Doseringsfel vid anvidndning av Trexan (metotrexat) kan medféra allvarliga biverkningar och &ven
leda till dodsfall. Lds detta avsnitt i produktresumén mycket noga.

Metotrexat far endast férskrivas av ldkare som har expertkunskap géillande anvandande av metotrexat
och som har full kinnedom om de risker som féreligger vid behandling med metotrexat.
Administreringen ska rutinmdssigt goras av hélso- och sjukvardspersonal. Om den kliniska




situationen tillater det kan den behandlande l4karen, i utvalda fall, 6verlata administrering till
patienten sjilv. I dessa fall &r utférliga administreringsinstruktioner fran likaren obligatoriska.

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

Metotrexatelimineringen dr 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 (se avsnitt 5.2 och 4.4).

Dosering

Dosering till patienter med reumatoid artrit
Den rekommenderade startdosen &r 7,5 mg metotrexat en gang per vecka, administrerad antingen
subkutant eller intramuskulart (se nedan under Administreringssétt och behandlingstid).

Beroende pa sjukdomens individuella aktivitet och patientens tolerans kan startdosen eventuellt ckas
gradvis med 2,5 mg per vecka. En veckodos pa 25 mg bor i allméanhet inte 6verskridas. Doser som
overskrider 20 mg/vecka associeras med signifikant 6kning av toxicitet, sarskilt benmérgshdmning.
Behandlingssvar kan forvantas efter cirka 4-8 veckor.

Nar det terapeutiskt onskvéarda resultatet uppnatts ska dosen sankas gradvis till lagsta mojliga
effektiva underhallsdos.

Dosering till patienter med psoriasis vulgaris och psoriasisartrit
Det rekommenderas att en testdos pa 5-10 mg administreras parenteralt en vecka fére behandling sa

att man kan upptécka idiosynkratiska biverkningar. Den rekommenderade startdosen &r 7,5 mg
metotrexat en gang per vecka, administrerad antingen subkutant eller intramuskulart.

Dosen ska dkas gradvis men ska i allménhet inte 6verskrida en veckodos pa 25 mg metotrexat. Doser
som overskrider 20 mg/vecka kan associeras med signifikant 6kning av toxicitet, sarskilt
benmérgshdmning.

Behandlingssvar kan i allménhet forvantas efter cirka 2—6 veckor. Nér det terapeutiskt énskvarda
resultatet uppnatts ska dosen sankas gradvis till 1agsta méjliga effektiva underhallsdos.

Dosen ska tkas efter behov, men bor i allménhet inte 6verstiga den maximalt rekommenderade
veckodosen péd 25 mg. I nagra fa sillsynta fall kan en hégre dos eventuellt vara kliniskt motiverad,
men en sddan dos far inte 6verstiga en maximal veckodos pa 30 mg metotrexat da toxiciteten 6kar
patagligt.

Dosering hos vuxna patienter med Crohns sjukdom
- Induktionsbehandling: 25 mg/vecka administrerat intramuskulért eller subkutant.

Nar patienterna har svarat adekvat pa kombinationsbehandlingen ska kortikosteroiderna trappas
ned. Behandlingssvar kan forvéntas efter 8 till 12 veckor.

- Underhallsbehandling: 15 mg/vecka administrerat intramuskulért eller subkutant, som
monoterapi, om patienten &r i remission.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Dosreduktion bor Gvervagas till dldre patienter eftersom lever- och njurfunktion samt folatnivaer
minskar med 6kande alder.

Patienter med njurinsufficiens
Metotrexat bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen bor stéllas in
pa foljande sitt:




Kreatininclearance (ml/min) Dos

> 60 100 %

30-59 50 %

<30 Metotrexat far inte anvindas

Se avsnitt 4.3.

Patienter med leverinsufficiens

Metotrexat bér administreras med stor forsiktighet, om det alls ska administreras, till patienter med
signifikant nuvarande eller tidigare leversjukdom, sérskilt om den beror pa alkohol. Om bilirubin &r
> 5 mg/dl (85,5 mikromol/l) d&r metotrexat kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

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

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

Pediatrisk population

Dosering hos barn och ungdomar under 16 ar med polyartritiska former av juvenil idiopatisk artrit:
Den rekommenderade dosen dr 10—-15 mg/m?2 kroppsytan (BSA) en gang per vecka.

I behandlingsrefraktira fall kan veckodosen 6kas till 20 mg/m? kroppsyta en gang per vecka. Okad
overvakningsfrekvens kravs dock om dosen okas.

Patienter med juvenil idiopatisk artrit ska alltid remitteras till en reumatologisk avdelning som &r
specialiserad pa behandling av barn och ungdomar.

Detta likemedel rekommenderas inte till barn under 3 dr beroende pa otillrickliga data avseende
effekt och sékerhet for denna population (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt och behandlingstid

Metotrexat kan ges subkutant eller intramuskulart. Lampligheten av en intramuskulér injektion bor
utvarderas individuellt och beror pa den individuella tjockleken pa den subkutana vavnaden.
Endast avsedd for engangsbruk.

Behandlingens totala langd bestdms av ldkaren.

Patienter maste utbildas och trédnas i rdtt injektionsteknik néar de sjdlvadministrerar metotrexat. Den
forsta injektionen med Trexan ska ges under direkt medicinsk Gvervakning.

Observera
Om den orala appliceringen dndras till parenteral administrering kan det krdvas en dosreduktion pa
grund av den variabla biotillgédngligheten for metotrexat efter oral administrering.

Folsyra- och folinsyratillskott kan 6vervégas enligt nuvarande behandlingsriktlinjer.
4.3 Kontraindikationer

Trexan &r kontraindicerat vid:

- overkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpamne som anges i avsnitt 6.1

- allvarlig nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

- alkoholmissbruk

- allvarlig nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre dn 30 ml/min, se avsnitt 4.2 och 4.4)

- befintliga bloddyskrasier sdésom benmaérgshypoplasi, leukopeni, trombocytopeni eller
signifikant anemi

- allvarliga, akuta eller kroniska infektioner sdsom tuberkulos och HTV



- stomatit, sar i munhalan 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 Trexan ska ges en gang per vecka, inte varje dag.
Patienterna ska vara medvetna om vikten av att félja doseringen en gang per vecka och att felaktig
anvandning av metotrexat kan leda till allvarliga och &ven livshotande biverkningar.

Patienter som genomgar terapi ska 6vervakas pa lampligt sitt under behandlingen sd att tecken pa
eventuella toxiska effekter eller biverkningar kan upptédckas och utvarderas sa snabbt som majligt.
Sarskilt noggrann uppfoljning av patienten krévs efter tidigare stralbehandling (sérskilt av backenet),
vid férsamrad funktion hos det hematopoetiska systemet (t.ex. efter tidigare behandling med stralning
eller cytostatika), vid nedsatt allméntillstand samt vid hog alder eller hos mycket sma barn.

Dérfor bor metotrexat endast administreras av, eller under 6vervakning av, ldkare med kunskaper om
och erfarenhet av anvandningen av behandling med antimetaboliter. P& grund av risken f6r allvarliga
eller till och med dodliga toxiska reaktioner ska patienten fa fullstdndig information av den
behandlande ldkaren om de inneboende riskerna (inklusive tidiga tecken och symtom pé toxicitet) och
de rekommenderade sdkerhetsatgdrderna. Patienter ska informeras om att de omedelbart maste
kontakta sin ldkare om ndgra symtom pa 6verdosering uppstar och att symtomen pa éverdosering
maste kontrolleras (inkluderar regelbundna laboratorieprover). Doser som ¢verskrider 20 mg/vecka
associeras med signifikant okning av toxicitet, sarskilt benmargshdamning.

Pa grund av den langsammare utséndringen av metotrexat hos patienter med nedsatt njurfunktion ska
dessa patienter behandlas med séarskild forsiktighet och endast med laga doser av metotrexat (se
avsnitt 4.2 och 4.3).

Metotrexat ska anvdndas med stor forsiktighet, om alls, hos patienter med signifikant leversjukdom,
sarskilt om den &r/var alkoholrelaterad (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Hud- och slemhinnekontakt med metotrexat injektionsvétska, 16sning ska undvikas.

Fertilitet och reproduktion

Fertilitet

Metotrexat har rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré hos méanniska,
under behandlingen och en kort tid efter utsittning 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 manniska. De mgjliga riskerna for
effekter pa reproduktion, missfall och kongenitala missbildningar ska diskuteras med kvinnliga
patienter i fertil dlder (se avsnitt 4.6). Innan Trexan 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 mén, se avsnitt 4.6.
Rekommenderade undersokningar och sakerhetsatgarder:

Innan metotrexatterapi inleds eller dterupptas efter en viloperiod:

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



Under terapin (minst en gang per manad under de forsta sex manaderna och sedan var tredje manad):
En 6kad 6vervakningsfrekvens bor 6vervagas dven nar dosen hgjs.

1. Unders6kning av mun och svalg avseende slemhinnefoéréandringar

2. Fullstandigt blodstatus med differentialrdkning av blodceller och trombocyter. Hematopoetisk
hdamning orsakad av metotrexat kan uppkomma plétsligt och vid till synes sdkra doser. Vid uttalad
sdankning av antalet vita blodceller eller trombocyter bér ldkemedlet omedelbart utséttas och lamplig
stodjande terapi inledas. Patienterna bér uppmanas att rapportera alla tecken och symtom som tyder
pd infektion. Patienter som samtidigt far hematotoxiska ldkemedel (t.ex. leflunomid) bor 6vervakas
noga med blodkroppsrdkning och trombocyter.

3. Leverfunktionstester:

Behandling ska inte séttas in, och pdgdende behandling ska avbrytas, vid tecken pa ihallande eller
signifikant onormal leverfunktion i tester, andra icke-invasiva utredningar av leverfibros eller
leverbiopsier.

Tillfdlliga 6kningar av transaminaser till tva eller tre ganger den Gvre normalgransen har rapporterats
hos patienter med en frekvens pa 13-20 %. Thallande 6kning av leverenzymer och/eller sénkt
serumalbumin kan tyda pa allvarlig levertoxicitet. Reducering av dos eller avbrytande av behandling
bor 6vervagas vid ihallande 6kning av leverenzymer.

Histologiska fordndringar, fibros och, mer sdllsynt, levercirros foregds inte alltid av avvikande
leverfunktionsvarden. Det finns exempel pa cirrhos dar transaminaser dr normala. Utver
leverfunktionstester ska darfor icke-invasiva diagnostiska metoder for kontroll av levern dvervagas.
Leverbiopsi ska 6vervigas individuellt med hénsyn taget till patientens andra sjukdomar, medicinsk
historia och riskerna med biopsin. Riskfaktorer for levertoxicitet inkluderar alltfor hog
alkoholkonsumtion, kvarstaende forhojning av leverenzymer, leversjukdom i anamnesen, arftlig
leversjukdom i familjen, diabetes mellitus, fetma och tidigare exponering for levertoxiska lakemedel
eller kemikalier och langvarig metotrexatbehandling.

Andra levertoxiska ldkemedel bér inte ges under behandling med metotrexat om det inte &r absolut
nddvandigt. Alkoholkonsumtion bér undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.5). Leverenzymer ska dvervakas
ndrmare hos patienter som tar andra levertoxiska lakemedel samtidigt.

Okad forsiktighet vid metotrexatbehandling krivs hos patienter med insulinberoende diabetes
mellitus, eftersom levercirros i enstaka fall har utvecklats utan 6kning av transaminaser under
metotrexatbehandling.

4. Njurfunktionen bér 6vervakas med njurfunktionstester och urinanalys (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Eftersom metotrexat huvudsakligen elimineras via njurarna kan man férvéanta sig hojda
serumkoncentrationer vid nedsatt njurfunktion, vilket kan leda till allvarliga o6nskade effekter. Hos
patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen metotrexat reduceras. Behandling med mattligt h6ga och
hoga doser av metotrexat ska inte séttas in om urinen har ett pH-véarde lagre &n 7. Alkalisering av
urinen maste testas genom upprepade pH-prover (virden hogre &n eller lika med 6,8) under
atminstone de forsta 24 timmarna efter att administreringen av metotrexat har inletts.

Metotrexatbehandling ar kontraindicerat vid allvarlig nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Om njurfunktionen kan vara forsamrad (t.ex. hos dldre) bor 6vervakning ske oftare. Detta géller 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 férsdmrad blodbildning. Aven dehydrering kan férstirka metotrexattoxiciteten.

5. Bedémning av andningssystemet: Utfragning av patienten om eventuell nedsatt lungfunktion och
vid behov ett lungfunktionstest. Akut eller kronisk interstitiell pneumonit, vilket ofta forknippas med



blodeosinofili, kan uppsta och dodsfall har rapporterats. Typiska symtom inkluderar dyspné, hosta
(sarskilt torr ickeproduktiv hosta), brostsmaérta och feber. Symtom som patienter ska kontrolleras for
vid varje uppfoljningsbesok. Patienterna ska informeras om riskerna fér pneumoni och radas att
kontakta deras lakare omedelbart om de skulle utveckla bestaende hosta eller dyspné.

Dessutom har pulmonell alveolér blodning rapporterats nér metotrexat anvénts vid reumatologiska
och reumatologiskt relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara associerad med vaskulit
och andra komorbiditeter. En omgdaende utredning bor 6vervagas nar pulmonell alveolar blodning
misstanks for att bekrafta diagnosen.

Metotrexat ska sattas ut fran patienter med pulmonédra symtom och en genomgdende undersokning ska
goras for att utesluta infektion och tumorer. Om metotrexatinducerad lungsjukdom missténks ska
behandling med kortikosteroider séttas in och behandling med metotrexat ska inte aterinséttas.

Lungsymtom kréver snabb diagnos och utséttning av metotrexatbehandling. Metotrexatinducerad
lungsjukdom sa som pneumonit kan uppsta akut och nir som helst under behandlingen, &r inte alltid
helt reversibel, och har observerats vid alla doser (inklusive 1adga doser pa 7,5 mg/vecka).

6. Pa grund av metotrexats effekt pd immunsystemet kan det férsamra 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 utféras under metotrexatterapi (se avsnitt 4.3).

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 tillbakagdng maste cytotoxisk terapi séttas
in.

Samtidig administrering av folatantagonister sdsom trimetoprim eller sulfametoxazol har rapporterats
orsaka akut megaloblastisk pancytopeni i sdllsynta fall.

Metotrexatelimineringen dr 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 drineras innan metotrexatbehandling inleds (se avsnitt 5.2).

Diarré och ulcerativ stomatit kan vara toxiska effekter och krédva att terapin avbryts, i annat fall kan
blédande enterit och dodsfall pa grund av tarmperforation intraffa. Om blodiga krakningar,
svartfargad avforing eller blod i avfoéringen uppstar maste behandlingen avbrytas.

I tilldgg kan andra tillstdnd som leder till dehydrering, s som krdkningar, diarré eller stomatit, 6ka
toxiciteten av metotrexat pa grund av forhéjda halter av den aktiva substansen. I dessa fall ska
metotrexatbehandlingen avbrytas tills symtomen upphér. Det ar viktigt att konstatera en eventuell
okning av médngden aktiv substans inom 48 timmar efter behandlingsstarten, annars kan irreversibel
toxicitet av metotrexat uppsta.

Om akut metotrexattoxicitet uppstar kan patienten behova folinsyra. Hos patienter med reumatoid
artrit eller psoriasis kan tillskott av folsyra eller folinsyra minska de toxiska verkningarna av

metotrexat sdsom gastrointestinala symtom, stomatit, alopeci och forh6jda leverenzymvérden.

Innan folsyrapreparat anvands rekommenderas métning av vitamin B12-nivaer eftersom folsyra kan
dolja en vitamin B12-brist, sarskilt hos vuxna 6ver 50 ar.

7. Detta lakemedel rekommenderas inte till barn under 3 ar beroende pa otillrackliga data avseende
sdkerhet och effekt for denna population (se avsnitt 4.2).

Ljuskénslighet



Ljuskénslighet 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 & medicinskt indicerat. Patienterna ska anvanda lampligt solskydd for att
skydda sig mot starkt solljus.

Stralningsinducerad dermatit och 6kad solkanslighet med risk for brannskador i huden kan uppkomma
igen under metotrexatterapi (“recall”-reaktion). Psoriasislesioner kan férvarras under UV -stralning
och samtidig administrering av metotrexat.

Allvarliga, ibland dodliga, hudreaktioner sdsom toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och
Stevens—Johnsons syndrom har rapporterats efter en eller flera doser metotrexat.

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 likemedel. PML kan vara dodlig och
ska overvigas som differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller
forvarrade neurologiska symtom.

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Hepatotoxiska medel

Pa grund av den potentiellt toxiska effekten pa levern bor ytterligare hepatotoxiska ldkemedel inte tas
under behandling med metotrexat. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska patienterna
overvakas noggrant for tecken och symtom pa levertoxicitet (inklusive narmare 6vervakning av
leverenzymer) (se avnitt 4.4). Konsumtion av alkohol bér undvikas eller minimeras.

Potentiellt hepatotoxiska medel innefattar t.ex. retinoider (t.ex. akitretin, etrenitat), azatioprin och
leflunomid.

Hematotoxiska medel

Hematotoxiska ldkemedel bér inte tas under behandling med metotrexat. Om samtidig administrering
inte kan undvikas ska patienterna évervakas noggrant for tecken och symtom pa hematotoxicitet
(inklusive noggrann 6vervakning av blodkroppsrakning och trombocyter).

Administrering av ytterligare hematotoxiska lakemedel dkar sannolikheten for svara hematotoxiska
biverkningar av metotrexat. Samtidig administrering av metamizol och metotrexat kan 6ka den
hematotoxiska effekten av metotrexat, i synnerhet hos dldre patienter. Darfor ska samtidig
administrering undvikas. Samtidig administrering med leflunomid 6kar risken for pancytopeni.

Vid (for)behandling med lékemedel som kan ha oonskade effekter pa benmérgen (t.ex. sulfonamider,
trimetoprim/sulfametoxazol, kloramfenikol, pyrimetamin); var uppmarksam pa risken for uttalad
forsamrad blodbildning. Samtidig administrering av folatantagonister, sasom
trimetoprim/sulfametoxazol, har rapporterats orsaka akut megaloblastisk pancytopeni i sédllsynta fall.

Likemedel som pdverkar folatnivderna och vitaminprodukter som innehdller folsyra



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

Anvindning av lustgas forstarker effekten av metotrexat pa folatmetabolismen, vilket leder till 6kad
toxicitet sdsom svar oforutsebar myelosuppression och stomatit. Aven om denna effekt kan reduceras
genom administrering av kalciumfolinat, ska samtidig anvandning av lustgas och metotrexat
undvikas.

Aven om kombinationen av metotrexat och sulfasalazin kan 6ka effekten av metotrexat, genom att
sulfasalazin hammar folsyrasyntesen och ddrmed kan medféra en 6kad risk for biverkningar, har dessa

endast observerats hos enstaka patienter inom flera studier.

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

Ciklosporin

Ciklosporin kan forstarka effekten och toxiciteten hos metotrexat. Det finns en risk for kraftig
immunsuppression med risk for lymfoproliferation ndr denna kombination anvénds.

Farmakokinetiska interaktioner

Interaktioner som kan 6ka metotrexatnivderna

Frekvent patientévervakning dr ndodvéndig, sarskilt om héga metotrexatdoser administreras samtidigt
med ldkemedel som minskar metotrexats proteinbindning, metotrexats eliminering eller som orsakar
njurskador. Om samtidig anvdndning inte kan undvikas; 6vervadg dosjustering av metotrexat.
Overvakning av metotrexats serumnivaer kan vara lampligt.

Probenecid, svaga organiska syror sdsom loop-diuretika, och pyrazoler (fenylbutazon) kan reducera
elimineringen av metotrexat och hogre serumkoncentrationer kan antas inducera hogre hematologisk
toxicitet.

Metotrexat ar plasmaproteinbundet och vissa ldkemedel sdsom orala hypoglykemika, tiaziddiuretika,
sulfonamider, fenytoin, barbiturater, lugnande medel, orala preventivmedel, amidopyrinderivat,
doxorubicin, p-aminobensoesyra, vissa antibiotika sdsom penicillin, tetracykliner, kloramfenikol
minskar denna binding, vilket kan leda till 6kad toxicitet om de anvédnds samtidigt.

Det finns ocksa en risk for 6kad toxicitet nar metotrexat i laga doser och icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel eller salicylater kombineras. NSAID kan orsaka njurskador.

Samtidig administrering av levetiracetam och metotrexat har rapporterats minska clearance av
metotrexat vilket resulterar i 6kad/forlangd koncentration av metotrexat i blodet, till potentiellt
toxiska nivaer. Nivaerna av metotrexat och levetiracetam i blodet ska noggrant 6vervakas hos
patienter som behandlas samtidigt med dessa tva ldkemedel.

Samtidig administrering av protonpumpshdmmare sdsom omeprazol eller pantoprazol kan leda till
interaktioner. Samtidig administrering av metotrexat och omeprazol har lett till férdr6jd renal
eliminering av metotrexat. I kombination med pantoprazol rapporterades himmad renal eliminering
av metabolit 7-hydroximetotrexat tillsammans med myalgi och frossa i ett fall.

Penicilliner (t. ex. amoxicillin), glykopeptider, sulfonamider, ciprofloxacin och cefalotin kan i
enskilda fall reducera renalt clearance av metotrexat, sd att 6kade serumkoncentrationer av metotrexat
med samtidig hematologisk och gastrointestinal toxicitet kan uppkomma.



Anviéndning av prokarbazin under behandling med metotrexat i htga doser okar risken for nedsatt
njurfunktion. Risken for fordrojd metotrexatclearance ska ocksa beaktas vid kombination med andra
cytostatiska 1akemedel.

Interaktioner som kan minska metotrexatnivderna

Samtidig anvandning av enzyminducerande antikonvulsiva ldkemedel (karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, primidon) kan minska metotrexatexponeringen och forsamra dess terapeutiska effekt.
Vid samtidig anvéndning bér dosjustering av metotrexat dvervigas. Overvakning av metotrexats
serumnivaer kan vara lampligt.

Kolestyramin kan 6ka den icke-renala elimineringen av metotrexat genom att interferera med den
enterohepatiska cirkulationen. Om administrering av kolestyramin inte kan undvikas ska
kolestyramin- och metotrexatdoserna separeras sa mycket som mojligt.

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

Metotrexats pdverkan pd andra ldkemedel

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

Man ska vara medveten om de farmakokinetiska interaktionerna mellan metotrexat och 5-fluorouracil
(6kad halveringstid av 5-fluorouracil). Om samtidig administrering dr nédvéndig ska patienten
overvakas for 5-fluorouraciltoxicitet och dosjusteringar bor 6vervagas om det dr nodvandigt.

Strdlbehandling

Stralbehandling under anvidndning av metotrexat kan 6ka risken for mjukdels- eller skelettnekros.

Teofyllin och koffein

Metotrexat kan minska clearance av teofyllin; teofyllinnivderna bor 6vervakas nar det anvands
samtidigt med metotrexat.

Overdriven konsumtion av drycker som innehéller koffein eller teofyllin (kaffe, koffeininnehallande
laskedrycker, svart te) bor undvikas under metotrexatbehandling eftersom effekten av metotrexat kan
minska genom den méjliga interaktionen mellan metotrexat och metylxantiner vid
adenosinreceptorerna.

Infektionsrisk och vaccinering

Vaccination med levande vaccin hos patienter som far kemoterapi kan resultera i svara och
livshotande infektioner (se avsnitt 4.3). Med tanke pa de mdjliga effekterna pa immunsystemet kan
metotrexat leda till felaktiga vaccinations- och testresultat (immunologiska metoder for att bedoma
immunreaktionen). Vaccination med levande vacciner far inte utféras under metotrexatbehandling (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Sarskilt vid ortopedisk kirurgi dar mottagligheten for infektioner dr hog ska en kombination av
metotrexat och immunmodulerande ldkemedel anvéndas med forsiktighet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivimedel hos kvinnor




Kvinnor fér 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 dlder informeras om den risk for
missbildningar som &r forknippad med metotrexat, och eventuell graviditet maste med sdkerhet
uteslutas genom ldmpliga dtgérder, t.ex. ett graviditetstest. Under behandlingen ska graviditetstester
upprepas vid kliniskt behov (t.ex. efter avbrott i anvdndningen av preventivmedel). Kvinnliga
patienter i fertil alder maste erbjudas radgivning om preventivmetoder och planering av graviditet.

Preventivmetoder fér mén

Det &r inte kdnt om metotrexat forekommer i sddesvidtska. Metotrexat har visat sig vara genotoxiskt i
djurstudier, vilket gor att risken for genotoxiska effekter pa sadesceller inte helt kan uteslutas.
Begrénsade kliniska data tyder inte pa ndgon tkad risk for missbildningar eller missfall efter att
fadern varit exponerad for metotrexat i 1dga doser (under 30 mg/vecka). Nér det galler hogre doser
saknas tillrackligt med data for att berdkna riskerna fér missbildningar eller missfall efter att fadern
varit exponerad.

Som forsiktighetsatgédrd bor sexuellt aktiva manliga patienter eller deras kvinnliga partners anvianda
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 &r 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. Ultraljudsundersokning ska genomféras for att bekréfta att fostret utvecklas normalt.

Data fran djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter av metotrexat, sarskilt under
den forsta trimestern (se avsnitt 5.3). Metotrexat har visat sig vara teratogent hos méanniska; det har
rapporterats orsaka fosterdod, missfall och/eller medfédda missbildningar (t.ex. kraniofaciala och
kardiovaskuldra missbildningar, eller missbildningar relaterade till centrala nervsystemet och
extremiteter).

Metotrexat ar en kraftfull human teratogen, med 6kad risk fér spontanaborter, intrauterin

tillvaxthdmning och kongenitala missbildningar vid exponering under graviditet.

- spontanaborter har rapporterats hos 42,5 % av gravida kvinnor som exponerats for behandling
med metotrexat i ldga doser (under 30 mg/vecka), jamfért med 22,5 % hos sjukdomsmatchade
patienter som behandlades med andra ldkemedel d&n metotrexat.

- allvarliga medfodda missbildningar férekom hos 6,6 % av levande fédda till kvinnor som
exponerats for behandling med metotrexat i ldga doser (under 30 mg/vecka) under graviditet,
jamfort med cirka 4 % av levande f6dda till sjukdomsmatchade patienter som behandlats med
andra ldkemedel dn metotrexat.

Det finns inte tillrdckligt med data fér hogre metotrexat-exponering dn 30 mg/vecka under graviditet,
men hogre frekvenser av spontanaborter och kongenitala missbildningar foérvéntas.

Nér behandling med metotrexat avbrots fore befruktning har normala graviditeter rapporterats.

Amning

Eftersom metotrexat passerar ¢ver i brostmjolk och kan orsaka toxicitet hos ammade spadbarn &r
behandlingen kontraindicerat under amningsperioden (se avsnitt 4.3). Om behandling dr nédvéndig
under amningsperioden ska amningen avslutas fore behandling.

Fertilitet



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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Centralnervosa symtom sasom trotthet och yrsel kan forekomma under behandling. Dérfér kan
metotrexat i enstaka fall ha mindre eller mattliga effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

I allménhet &r frekvens och allvarlighetsgrad av biverkningar av metotrexat (MTX) relaterade till dos,
doseringsfrekvens, administreringssétt samt exponeringens duration.

De allvarligaste biverkningarna av metotrexat dr benmérgssuppression, lungtoxicitet, levertoxicitet,
njurtoxicitet, neurotoxicitet, tromboembolsika hdndelser, anafylaktisk chock och Stevens—Johnsons
syndrom.

De mest frekvent forekommande biverkningarna av metotrexat dr gastrointestinala besvar (t.ex.
stomatit, dyspepsi, magsmartor, illamaende, aptitloshet) och avvikande leverfunktionsvérden (t.ex.
forhojt alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT), bilirubin, alkaliskt fosfatas).
Andra ofta forekommande biverkningar &r leukopeni, anemi, trombocytopeni, huvudvark, trotthet,
dasighet, pneumoni, interstitiell alveolit/pneumonit som ofta &r associerat med eosinofili, orala sér,
diarré, exantem, erytem och pruritus.

De flesta biverkningar &r reversibla om de upptéckts tidigt. Nar biverkningar upptréder ska dosen
minskas eller behandlingen avbrytas och lampliga atgarder vidtas. Detta inkluderar anvandning av
kalciumfolinat. Metotrexatbehandling ska endast aterupptas med storsta forsiktighet, efter noggrant
overvigande av behandlingsbehovet och med 6kad vaksamhet avseende eventuellt aterkommande
biverkningar.

De mest relevanta biverkningarna dr hdmning av det hematopoetiska systemet och mag-
tarmstOrningar.

Foljande rubriker anvénds 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 kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Infektioner och infestationer
Séllsynta: infektion (inklusive reaktivering av inaktiv kronisk infektion), sepsis, Pneumocystis
jiroveci-pneumoni.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Mycket sdllsynta: lymfom (se “beskrivning” nedan).

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: leukopeni, anemi, trombopeni

Mindre vanliga: pancytopeni

Mycket sdllsynta: agranulocytos, allvarliga férlopp av benmérgshdmning, lymfoproliferativa
storningar (se “beskrivning” nedan)

Ingen kéand ferkvens: eosinofili.

Immunsystemet
Séllsynta: allergiska reaktioner, anafylaktisk chock



Ingen kénd frekvens: anafylaktiska reaktioner, immunsuppression.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: paskyndande av diabetes mellitus.

Psykiska stérningar
Mindre vanliga: depression, forvirring

Séllsynta: humorsvangningar.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: huvudvark, trotthet, dasighet

Mindre vanliga: yrsel

Mycket sdllsynta: smérta, muskulér asteni, parestesi/hypestesi, forandrat smaksinne (metallsmak),
konvulsioner, meningism, akut aseptisk meningit, paralys

Ingen kéand frekvens: encefalopati/leukoencefalopati.

Ogon
Séllsynta: synstorningar, konjuktivit
Mycket sdllsynta: nedsatt syn, retinopati.

Hjartat
Séllsynta: perikardit, perikardiell utgjutning, perikardiell tamponad.

Blodkarl
Séllsynta: hypotoni, tromboembolihdndelser.

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum
Vanliga: pneumoni, interstitiell alveolit/pneumonit som ofta dr associerad med eosinofili (se

avsnitt 4.4). Symtom som tyder pa potentiellt allvarlig lungskada (interstitiell pneumonit) ar: torr,
improduktiv hosta, andnod och feber (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga: faryngit

Séllsynta: lungfibros, andnod och bronkialastma, pleurautgjutning

Ingen kand frekvens: epistaxis, pulmonell alveoldr blédning.

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: stomatit, dyspepsi, illamaende, forlorad aptit, buksmarta

Vanliga: orala sér, diarré

Mindre vanliga: gastrointestinala sar och blodning, enterit, krakning, pankreatit
Sallsynta: gingivit

Mycket sdllsynta: hematemes, hematorré, toxisk megakolon.

Lever och gallvdgar (se avsnitt 4.4)
Mycket vanliga: forhojda transaminaser (ASAT, ALAT, alkaliskt fosfatas och bilirubin)

Mindre vanliga: cirros, fibros och fettdegeneration av levern, sédnkt serumalbumin
Séllsynta: akut hepatit.
Mycket sdllsynta: leversvikt.

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: exantem, erytem, pruritus

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

Séllsynta: 6kad pigmentering, akne, ekkymos, petekier, allergisk vaskulit

Mycket sdllsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom), 6kade
pigmentforandringar pa naglarna, akut paronyki, furunkulos, telangiektasi

Ingen kénd frekvens: hidradenit, erythema multiforme, onykolys, hudexfoliation/exfoliativ dermatit.




Psoriasislesioner kan foérvarras vid samtidig exponering for UV-behandling. Stralningsdermatit och
solskador kan daterkomma “recalled”.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: artralgi, myalgi, osteoporos

Sallsynta: stressfraktur
Ingen kénd frekvens: osteonekros i kdken (sekundart till lymfoproliferativa stérningar).

Njurar och urinvéigar
Mindre vanliga: inflammation och sar i urinbldsan, njurinsufficiens, stérd miktion

Séllsynta: njursvikt, oliguri, anuri, elektrolytstdrningar
Ingen kand frekvens: proteinuri.

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Mindre vanliga: inflammation och sar i vagina

Mycket sdllsynta: forlust av libido, impotens, gynekomasti, oligospermi, stérd menstruation, vaginal
flytning.

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Séllsynta: feber, infektion, forsamrad sarldkning, hypogammaglobulinemi

Mycket sdllsynta: lokal skada (bildande av steril abscess, lipodystrofi) vid injektionsstallet efter
intramuskulér eller subkutan administrering
Ingen kand frekvens: frossa, asteni, nekros pa injektionsstéllet, 6dem.

Beskrivning av utvalda biverkningar
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.

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

Subkutan applicering av metotrexat tolereras vél lokalt. Endast lindriga hudreaktioner har observerats,
vilka avtar under terapin.

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret fér likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering
Toxicitet av metotrexat paverkar fraimst det hematopoetiska systemet.

Behandlingsatgérder i fall av 6verdosering
Kalciumfolinat &r den specifika antidoten for att neutralisera de toxiska biverkningarna av metotrexat.

I fall av oavsiktlig 6verdosering bor en dos kalciumfolinat likvardig med eller hogre dn den skadliga
dosen metotrexat administreras intravendost eller intramuskulédrt inom en timme och doseringen ska
fortsitta tills serumnivaerna av metotrexat ligger under 107 mol/l.


http://www.fimea.fi/

I fall av massiv 6verdosering kan det bli nédvéandigt med vétsketillférsel och urinalkalisering for att
forhindra att metotrexat och/eller dess metaboliter félls ut i njurtubuli. Varken hemodialys eller
peritonealdialys har visats forbéttra metotrexateliminering. Effektiv clearance av metotrexat har
rapporterats med akut, intermittent hemodialys med en dialysapparat med hog flodeshastighet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, 6vriga immunsuppressiva medel,
ATC-kod: LO4AX03.

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

Verkningsmekanism
Metotrexat ar en folsyraantagonist som tillhor klassen cytotoxiska medel som kallas antimetaboliter.

Det verkar genom kompetitiv inhibition av enzymet dihydrofolatreduktas och hdmmar salunda DNA-
och RNA-syntesen. Det har dnnu inte klarlagts om effekten av metotrexat vid behandling av psoriasis,
psoriasisartrit, reumatoid artrit och Crohns sjukdom beror pa en antiinflammatorisk eller en
immunsuppressiv effekt och i vilken omfattning en metotrexatinducerad ¢kning av extracellulér
adenosinkoncentration vid inflammerade stéllen bidrar till dessa effekter.

En studie av veckoinjektioner av metotrexat hos en grupp patienter med kroniskt aktiv Crohns
sjukdom (trots minst tre manaders prednisonbehandling) visade att metotrexat var effektivare dn
placebo for att férbattra symtomen och minska behovet av prednison. Totalt 141 patienter
randomiserades i en kvot pa 2:1 till metotrexat (25 mg i veckan) eller placebo. Efter 16 veckor var
37 patienter (39,4 %) i klinisk remission i metotrexatgruppen jamfort med 9 patienter (19,4 %,

p = 0,025) i placebogruppen. Patienterna i metotrexatgruppen fick sammanlagt mindre prednison och
deras medelpoéng for Crohn’s Disease Activity Index var betydligt lagre &n for de i placebogruppen
(p = 0,026 respektive p = 0,002). (Feagan et al. 1995)

En studie av patienter, som gatt i remission efter 16 till 24 veckors behandling med 25 mg metotrexat,
visade att en 1ag dos metotrexat underhaller remission. Patienterna randomiserades till att fa antingen
metotrexat i en dos pa 15 mg i.m. en gang i veckan eller placebo i 40 veckor. I vecka 40 var

26 patienter (65 %) i remission i metotrexatgruppen och farre beh6vde prednison for aterfall (28 %)
jamfort med placebogruppen (39 %, p = 0,04 respektive 58 %; p = 0,01). (Feagan et al. 2000)

Biverkningarna som observerades i studierna av metotrexat for Crohns sjukdom i kumulativa doser
har inte visats ha en annan sédkerhetsprofil for metotrexat dn den profil som redan ar kand. Déarfor
maste ungefar samma forsiktighetsatgarder vidtas vid anvdndning av metotrexat for behandling av
Crohns sjukdom som f6r andra reumatiska eller icke-reumatiska indikationer fér metotrexat (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgangligheten for subkutan, intravends och intramuskuléar injektion &r jamforbar och néstan

100 %.

Distribution

Cirka 50 % av metotrexat dr bundet till serumproteiner. Nar ldkemedlet distribueras till kroppens
vavnader aterfinns héga koncentrationer i form av polyglutamater sérskilt i lever, njurar och mjélte,
vilka kan droja kvar i veckor eller manader. Administrerat i sma doser passerar metotrexat ut i likvorn
i minimala méngder.



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

Eliminering

Utsondring sker, framst i oférandrad form, primaért renalt via glomerulér filtrering och aktiv sekretion
i proximala tubuli. Cirka 5-20 % metotrexat och 1-5 % 7-hydroximetotrexat elimineras biliart.
Uttalad enterohepatisk cirkulation dger rum.

Den terminala halveringstiden &r i medeltal 6-7 timmar och uppvisar avsevérd variation (3—
17 timmar). Halveringstiden kan forlangas till 4 ganger den normala langden hos patienter med ett
tredje distributionsutrymme (pleurautgjutning, ascites).

Sérskilda populationer
I fall av nedsatt njurfunktion férdrojs elimineringen avsevért. Uppgift saknas om férsamrad

eliminering nér det galler nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Kronisk toxicitet

Studier av kronisk toxicitet pd mus, ratta och hund visade toxiska effekter i form av gastrointestinala
lesioner, myelosuppression, och levertoxicitet.

Mutagen och carcinogen potential
Langtidsstudier pa ratta, mus och hamster visade inga tecken pé carcinogenicitet av metotrexat.

Metotrexat inducerar gen- och kromosommutationer bade in vitro och in vivo. En mutagen effekt kan
férvantas hos manniska.

Reproduktionseffekter
Teratogena effekter har visats hos fyra arter (ratta, mus, kanin, katt). Hos rhesusapor visades inte
nagra missbildningar relevanta for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjalpamnen
Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Lakemedlet finns tillgangligt i forfyllda sprutor av klart glas (typ I) med 1 ml kapacitet med en
kolvpropp av klorbutylgummi (typ I) med fast injektionsnal och nalskydd.

0,3 ml forfylld spruta, finns i férpackning med 1, 4, 5, 6, 10 eller 12 sprutor.
0,4 ml forfylld spruta, finns i férpackning med 1, 4, 5, 6, 10 eller 12 sprutor.
0,6 ml forfylld spruta, finns i férpackning med 1, 4, 5, 6, 10 eller 12 sprutor.
0,8 ml forfylld spruta, finns i férpackning med 1, 4, 5, 6, 10 eller 12 sprutor.
1,0 ml forfylld spruta, finns i férpackning med 1, 4, 5, 6, 10 eller 12 sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Hanterings- och destruktionsséttet maste 6verensstimma med det for andra cytotoxiska preparat i
enlighet med géllande anvisningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar for cytotoxiska medel.
Kvinnor som ar gravida, planerar att bli gravida eller ammar ska inte hantera metotrexat.

Foraldrar, vardgivare och patienter ska uppmanas att forvara metotrexat utom rackhall for barn, helst i
ett 1ast skap.

Oavsiktligt intag kan vara dodligt for barn.

Alla som hanterar metotrexat ska tvitta hinderna efter administrering av en dos. For att minska risken
for exponering ska fordldrar och vardgivare anvdanda engangshandskar nir metotrexat hanteras.

Kontakt med hud eller slemhinnor ska undvikas. Om metotrexat kommer i kontakt med hud eller
slemhinnor, ska omradet omedelbart tvittas noggrant med tval och vatten.

Spill ska omedelbart torkas upp.

Detta 1dkemedel ska inspekteras visuellt fére anvdndning. Anvénd inte detta ldkemedel om l6sningen
inte dr klar eller innehdller partiklar eller om férpackningen &r skadad.
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