VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebetrex 20 mg/ml injektioneste, luos, esitiytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektionestettd sisdltdd 20 mg metotreksaattia (metotreksaattidinatriumina, jota on 21,94 mg).
Yksi esitidytetty ruisku, jossa on 0,375 ml injektionestettd, sisdltdd 7,5 mg metotreksaattia.
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on 0,5 ml injektionestetts, sisdltdd 10 mg metotreksaattia.
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on 0,625 ml injektionestettd, sisdltdd 12,5 mg metotreksaattia.
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on 0,75 ml injektionestettd, sisdltdd 15 mg metotreksaattia.
Yksi esitidytetty ruisku, jossa on 0,875 ml injektionestettd, sisdltdd 17,5 mg metotreksaattia.
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on 1 ml injektionestettd, sisdltda 20 mg metotreksaattia.

Yksi esitidytetty ruisku, jossa on 1,125 ml injektionestettd, sisiltdd 22,5 mg metotreksaattia.
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on 1,25 ml injektionestettd, sisdltdd 25 mg metotreksaattia.
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on 1,375 ml injektionestettd, sisdltdd 27,5 mg metotreksaattia
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on 1,5 ml injektionestettd, sisidltdd 30 mg metotreksaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Tama [ddkevalmiste sisdltdd 4,13 mg/ml natriumia (0,18 mmol/ml natriumia).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Kirkas, kellertdva luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Aktiivinen nivelreuma aikuisilla

- Vaikea aktiivinen lasten idiopaattinen moninivelreuma (JIA), kun vaste tulehduskipulddkkeille
(NSAID) on riittdmaton

- Psoriasis vulgariksen vaikeahoitoinen ja vammauttava muoto, jolle muut hoidot, kuten valohoito,
PUVA-hoito ja retinoidit, eivét anna riittdvaa vastetta, ja vaikea nivelpsoriaasi aikuisilla potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

Tirkeé Ebetrex-valmisteen (metotreksaatti) annos tukseen liittyvi varoitus

Nivelreuman, lasten idiopaattisen moninivelreuman (JIA) ja psoriaasin hoidossa Ebetrex-valmistetta
(metotreksaatti) saa ottaa vain kerran viikossa. Ebetrex-valmisteen (metotreksaatti) kdyttoon liittyvét
annostusvirheet voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, myds kuoleman. Lue tdmi valmisteyhteenvedon
kohta erittdin huolellisesti.




Metotreksaattia saavat madriti vain metotreksaatin kdyttoon perehtyneet lidkarit, jotka ymmartévét tdysin
metotreksaattihoitoon liittyvét riskit.

Ebetrexia injisoidaan kerran vikossa.

Potilaalle tulee kertoa selkedsti ettd Ebetrexia annetaan vain kerran viikossa. On suositeltavaa valita tietty
vikkon péivd “injektiopdiviaksi’.

Metotreksaattia itse annosteleville potilaille tiytyy antaa asianmukaista ohjausta ja neuvontaa ldékeinjektion
pistimistavasta. Ensimmdinen Ebetrex -injektio on annettava terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa.

Annostus nivelreumapotilailla

Suositeltu aloitusannos on 7,5 mg metotreksaattia kerran viikossa ihon alle, lihakseen tai laskimoon. Annosta
voidaan suurentaa riippuen taudin aktiivisuudesta ja potilaan sietokyvystd. Annosta 25 mg viikossa ei
yleensa tule ylitt4a.

Kuitenkin suurempiin annoksiin kuin 20 mg/viikkko voi liittyd merkittdvésti lisdéntynyttd toksisuutta, etenkin
luuydinsuppressiota. Hoitovaste on odotettavissa noin 4-8 vilkkon kuluttua. Kun haluttu hoitovaste on
saavutettu, annos tulee vihitellen pienentéd mahdollisimman pieneen vaikuttavaan ylldpitoannokseen.

Annostus lapsilla ja alle 16-vuotiailla nuorilla lasten idiopaattisessa moninivelreumassa

Suositusannos on 10-15 mg/m? (kehon pinta-ala) / vikko. Hoitoresistenteissd tapauksissa viikottainen annos
voidaan suurentaa 20 mg:aan/m? (kehon pinta-ala) / viikko. Jos annosta suurennetaan, tihedmpi tarkkailu on
tarpeen.

Koska tiedot laskimoon annosta lapsille ja nuorille ovat rajalliset, tulee parenteraalinen anto rajoittaa ihon
alle ja lihakseen annettaviin injektioihin.

Lasten moninivelreumaa sairastavat tulee aina lihettda lasten ja nuorten hoitoon erikoistuneeseen
reumayksikkoon.

Ebetrexin kdyttod alle 3-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta talla
ikdryhmalld ovat riittAmattomit.

Annostus vaikeaa psoriaasia ja nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla

Idiosynkraattisten haittavaikutusten havaitsemiseksi suositellaan 5-10 mgn testiannoksen parenteraalista
antamista vilkkkoa ennen varsinaisen hoidon aloittamista.

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

Annosta tulee suurentaa tarvittaessa, mutta sen ei yleensa pidd ylittdd enimméisannosta 25 mg vikossa.
Annoksiin, jotka ovat enemmén kuin 20 mg/viikko, voi littyd merkittdvésti lisidntynyttd toksisuutta, etenkin
luuydinsuppressiota.

Hoitovaste on yleensi odotettavissa noin 2-6 viikkon kuluttua. Kun haluttu hoitovaste on saavutettu, annosta
tulee pienentdd vdhitellen mahdollisimman pieneen vaikuttavaan ylldpitoannokseen.

Annosta tulee suurentaa asteittain tarpeen mukaan, mutta sen ei yleensa pidd ylittdd metotreksaatin
enimméisannosta 25 mg viikossa. Harvoissa poikkeustapauksissa suurempi annos voi olla kliinisesti
perusteltu, mutta sen ei pidd ylittdd maksimiannosta 30 mg/viikko, koska tilloin toksisuus lisdintyy
merkittdvasti.

Annostus munuaisten tai maksan vajaatoiminnassa
Ebetrexia tulee antaa varoen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Annos méériytyy seuraavasti:

Annettava %-osuus annoksesta
Kreatiniinipuhdistuma (ml/min)

> 50 100 %
20-50 50 %
<20 Ebetrexia ei pidd kivttai.




Metotreksaattia tulee antaa hyvin varoen, jos ollenkaan, merkittdvdi maksasairautta sairastaville tai
sairastaneille potilaille, erityisesti jos maksasairaus johtuu alkoholista. Jos bilirubiinipitoisuus on > 5 mg/dl
(85,5 umol/l), metotreksaatin kdyttd on vasta-aiheista, ks. kohta 4.3.

lakkaat
Annoksen pienentdmisté tulee harkita idkkéailld potilailla heikentyneen maksan ja munuaisten toiminnan takia
sekd iin myotd pienenevien folaattivarastojen takia.

Kayttd potilaalla, jolla on kolmas jakaantumistila (pleuraeffuusio, askites):

Metotreksaatin annoksen pienentdminen tai joissakin tapauksissa kidyton lopettaminen voi olla tarpeen, koska
metotreksaatin puolintumisaika voi pidentyd nelinkertaiseksi potilailla, joilla on kolmas jakaantumistila (ks.
kohdat 5.2 ja 4.4).

Antotapa ja hoidon kesto:

Tama lddkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon.

Ebetrex injektioneste voidaan antaa lihakseen, laskimoon tai thon alle (lapsille ja nuorille vain ihon alle tai
lihakseen).

Aikuisilla laskimoon anto tulee suorittaa bolusinjektiona.

Ks. my6s kohta 6.6.

Ladkari paattdd hoidon kokonaiskeston.

Liuos tulee tarkastaa silmdméaéréisesti ennen kayttoa.
Ainoastaan kirkkaita, hiukkasettomia liuoksia saa kayttda.

Metotreksaatin joutumista iholle tai limakalvoille on viltettiva! Jos kontaminaatiota kuitenkin tapahtuu,
tulee kyseiset paikat valittomésti huuhdella runsaalla vesimddralld! Ks. kohta 6.6.

Nivelreuman, lasten moninivelreuman ja vaikean psoriaasin ja nivelpsoriaasin Ebetrex-hoito on
pitkdaikaishoitoa.

Nivelreuma
Hoitovaste nivelreumapotilailla on odotettavissa 4-8 vilkkon kuluttua hoidon aloittamisesta. Oireet saattavat
palautua hoidon lopettamisen jilkeen.

Vaikea psoriaasi ja nivelpsoriaasi
Hoitovaste on yleensd odotettavissa 2-6 vikkon kuluttua hoidon aloittamisesta. Tamén jilkeen hoito
lopetetaan tai sitd jatketaan riippuen taudinkuvasta ja laboratorioparametrien arvoista.

Huomautus:
Siirryttdesséd suun kautta annosta parenteraalisen antoon, annosta saatetaan joutua pienentimaan johtuen
metotreksaatin vaihtelevasta hyotyosuudesta suun kautta annon jilkeen.

Foolihappo- tai folimihappolisdd voidaan harkita nykyisten hoito-ohjeiden mukaisesti.
4.3 Vasta-aiheet
Ebetrexin kéyttd on vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa:

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e vaikea maksan vajaatoiminta, jos seerumin bilirubiiniarvo on > 5 mg/dl (85,5 umol/l) (ks. myds
kohta 4.2)

e alkoholin vaarinkaytto

e vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 20 ml/min) tai jos seerumin
kreatiniiniarvot ovat yli 2 mg/dl (ks. myds kohdat 4.2 ja 4.4)



e aiemmat veridyskrasiat, kuten luuydinhypoplasia, leukopenia, trombosytopenia tai merkittdva
anemia

immuunipuutos

vaikeat, akuutit tai krooniset infektiot, kuten tuberkuloosi ja HIV

suutulehdus, suuontelon haavaumat ja tunnettu, aktiivinen maha-suolikanavan ulkustauti
raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6)

samanaikainen rokotus elivilld rokotteilla.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Potilaita tdytyy neuvoa selkedsti, ettd hoitoa annetaan kerran viikossa, ¢ijoka paiva.
Metotreksaatin vdard annostelu voi johtaa vakaviin, mahdollisesti kuolemaan johtaviin haittavaikutuksiin.
Terveydenhuollon henkilokunnalle ja potilaille tulee antaa selkeét ohjeet.

Kuolemantapauksia on raportoitu etenkin ikdantyneilld, kun koko vikon annos on annettu vahingossa
paivittiin.

Mahdollisten maksaan kohdistuvien vaikutusten vuoksi metotreksaattihoidon aikana ei tulisi antaa muita
maksatoksisia lddkkeitd, ellei se ole selvdsti vilttamdtontd,ja alkoholin kayttoa tulisi valttda tai vihentda
huomattavasti (katso kohta 4.5).

Munuais toiminta
Jos potilaalla on riskitekijoitd, esimerkiksi edes vahdisid munuaisten toimintahdirioitd, ei-steroidisten
tulehduslddkkeiden samanaikainen kiytto eiole suositeltavaa (voi lisdtd toksisuutta).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee hoitaa metotreksaatilla vain erittdin varovaisesti ja
tavanomaista pienemmilld annoksilla, koska metotreksaatti eliminoituu tillaisilla potilailla viivdstyneesti (ks.
kohta 4.2).

Koska metotreksaatti erittyy pddasiassa munuaisissa, pitoisuuksien nousu on odotettavissa, jos potilaalla on
munuaisten vajaatoimintaa. Seurauksena voi syntyd vakavia haittavaikutuksia, kuten munuaisten toiminnan
huonontuminen ja jopa munuaisten vajaatoiminta. Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden kéiyton yhteydessd
on raportoitu vakavia haittavaikutuksia, myos kuolemantapauksia.

Munuaisten toiminta voi huonontua metotreksaattihoidon aikana, mikd voi aiheuttaa tiettyjen
laboratorioarvojen nousua (kreatiniini, urea ja seerumin virtsahappo).

Gastrointestinaalinen toksisuus

Myos elimiston kuivumista aiheuttavat tilat (oksentaminen, ripuli, stomatiitti) voivat lisdtd metotreksaatin
toksisuutta aineen pitoisuuden nousun vuoksi. Metoreksaatin kdyttd on tilloin lopetettava, kunnes oireet
lakkaavat.

Metotreksaatti ja ple urae ffuusio/asKkites

Potilailla, joilla esiintyy patologista nesteen kertymistd ruumiinonteloihin, esimerkiksi vatsaonteloon, tai
joilla on pleuraeffuusiota, metotreksaatin plasmasta eliminaation puoliintumisaika on tavanomaista pidempi,
mikd aiheuttaa odottamatonta toksisuutta.

Pleuraeffuusiot ja askites on tyhjennettdvd ennen metotreksaattihoidon aloittamista.

Insuliinilla hoidettavaa diabetesta sairastavien potilaiden ja potilaiden, joilla on keuhkojen toimintahdiridité,
hoidossa on yleisesti ottaen noudatettava tavanomaista suurempaa varovaisuutta.

Infektio tai immunologis et tilat
Metotreksaatti saattaa vaikuttaa immuunijirjestelmédén, joten se saattaa muuttaa rokotteiden tehoa ja
koetuloksia (immuunireaktion méérittdmiseen kiytettdvit immunologiset menettelyt).



Sen vuoksi metotreksaattihoitoa saavien potilaiden rokottamista eldvalld rokotteella tulisi valttaa.
Metotreksaattihoitoa saavilla potilailla on raportoitu isorokkorokotuksen jilkeen disseminoituneita
lehmérokkoinfektioita.

Metotreksaattiaiheutti B-hepatiitti-infektion uudelleenaktivoitumista tai C-hepatiitti-infektioiden
pahenemista, toisinaan kuolemaan johtavaa. B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen tapahtui joissakin
tapauksissa metotreksaattihoidon lopettamisen jilkeen. Jos potilaalla on ollut B- tai C-hepatiitti-infektio,
maksataudin mahdollisuus on selvitettdva kliinisten tutkimusten ja laboratoriokokeiden avulla.
Metotreksaattihoito ei ehké sovi joillekin niistd potilaista.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava myo0s, jos potilaalla on inaktiivinen krooninen infektio, kuten herpes
zoster tai tuberkuloosi, infektion mahdollisen aktivoitumisen varalta.

Metotreksaattihoidon aikana voi esiintyd opportunistisia infektioita, kuten Pneumocystis carinii -
keuhkokuumetta, jotka voivat kehittyd hengenvaaralliseksi.

Keuhkotoksisuus

Metotreksaattihoidon aikana esiintyvét keuhkokomplikaatiot, pleuraeffuusio, alveoliitti tai keuhkotulehdus,
joihin Littyvid oireita ovat yleinen huonovointisuus, kuiva drsytysyské, hengenahdistus, myos levossa, yska,
rintakipu, kuume, hypoksemia ja infiltraatit keuhkojen rontgenkuvassa, saattavat olla merkkeja mahdollisesti
vaarallisista vaurioista, jotka voivat johtaa kuolemaan.

Metotreksaatin aiheuttamia keuhkosairauksia, kuten keuhkotulehdusta, voi esiintyd akuutisti hoidon kaikissa
vaiheissa. Ne eivit aina olleet tiysin paranevia, ja niitd on raportoitu esiintyvén kaikilla annoksilla (mukaan
lukien pienet annokset, 7,5 mg/vikossa).

Metotreksaattihoito on téllaisia komplikaatioita epdiltiessé keskeytettdava vilittomésti ja erotusdiagnostiikka
muihin infektiothin (mukaan lukien keuhkokuume) ndhden on tarpeen.

Lisdksi on raportoitu keuhkojen alveolaarisesta verenvuodosta kiytettdessa metotreksaattia reumatologisissa
ja nithin littyvisséd kéyttdaiheissa. Se saattaa littyd my0s verisuonitulehdukseen ja muihin
komorbiditeetteihin. Kun keuhkojen alveolaarista verenvuotoa epéillidn, on harkittava valittomia
tutkimuksia diagnoosin vahvistamiseksi.

Thotoksisuus
Liséksi on esiintynyt vaikeita, toisinaan kuolemaan johtaneita allergisia ihoreaktioita, kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtyméé ja toksista epidermaalista nekrolyysid (Lyellin oireyhtymida).

Valoherkkyys

Liiallisena auringonpolttamana ilmenevéé valoherkkyyttd on havaittu joillakin metotreksaattia kayttavilla
henkil6illd (ks. kohta 4.8). Altistumista voimakkaalle auringonvalolle tai Uvséteilylle on véltettdva, paitsi jos
se on lddketicteellisesti aiheellista. Potilaiden on kéytettdva riittivad aurinkosuojaa voimakasta
auringonvaloa vastaan.

Séteilyn aiheuttama ihottuma ja auringonpolttamat voivat ilmaantua uudelleen nédkyviin metotreksaattihoidon
aikana (palautumisreaktio). Psoriaasin leesiot voivat pahentua, jos iho altistuu UV -séteilylle
metotreksaattihoidon aikana.

Pienid metotreksaattiannoksia saavilla potilailla voi toisinaan esiintyd pahanlaatuisia lymfoomia, jotka
joissakin tapauksissa ovat hivinneet metotreksaattihoidon pééttymisen jilkeen. Jos lymfoomat eivit poistu
spontaanisti, on aloitettava solunsalpaajahoito. Hiljattain tehdyssé tutkimuksessa ei todettu lymfoomien
ilmaantuvuuden kasvua metotreksaattihoidon aikana.

Metotreksaatin anto laskimoon voi aiheuttaa akuutin enkefaliitin (aivotulehduksen) ja akuutin enkefalopatian
(aivomuutoksia), jotka voivat johtaa kuolemaan.



Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Metotreksaattia saavilla potilailla on raportoitu progressiivisia multifokaalisia leukoenkefalopatiatapauksia
(PML), useimmiten silloin, kun metotreksaattia on kdytetty yhdessd 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.

Kaytto idkkaiille
Kuolemantapauksia on raportoitu etenkin ikdédntyneilld, kun koko vilkkon annos on annettu vahingossa
paivittdin. Lisdksi etenkin idkkaitd potilaita on seurattava tihedsti toksisuuden varhaisten merkkien varalta.

Metotreksaattiannosta on muutettava korkeamman iéin ja maksan ja munuaisten toiminnan heikentymisen
vuoksi (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Ainoastaan erikoislidkérin, jolla on riittivd kokemus kyseessé olevan sairauden diagnosoinnista ja hoidosta,
tulisi aloittaa metotreksaatin kayttd lapsille ja nuorille ja valvoa siti.

Hedelmillisyys ja lisdédntyminen

Hedelmiillisyys

Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan ihmisille oligospermiaa, kuukautishdiriditd ja amenorreaa hoidon
aikana ja lyhyen aikaa hoidon lopettamisen jilkeen. Lisdksi metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja
oogeneesiin annostelun aikana, ja se voi vihentidd hedelmillisyyttd — kuitenkin niin, ettd vaikutukset
saattavat olla palautuvia, kun hoito péittyy.

Teratogeenisuus — ja lisidntymiseen kohdistuvat riskit

Metotreksaatti aiheuttaa thmisille sikidtoksisuutta, keskenmenoja ja kehityshéirioitd. Tamén vuoksi sellaisten
naispotilaiden kanssa, jotka voivat tulla raskaaksi, on keskusteltava lisdédntymiseen, keskenmenoon ja
synnynndisiin epdmuodostumiin littyvistd riskeistd (ks. kohta 4.6). Ennen Ebetrex-valmisteen kiyttod on
varmistettava, ettei nainen ole raskaana. Sukukypséssa idssd olevien naisten on kiytettdva tehokasta
ehkédisymenetelmdd hoidon aikana ja vdhintddn kuusi kuukautta hoidon jilkeen.

Ehkaisyohjeet miehille, ks. kohta 4.6.
Suositeltavat tutkimukset ja turvatoime npiteet:
Potilaita on seurattava huolellisesti metotreksaattihoidon aikana, jotta myrkytyksen oireet voidaan havaita

Vilpymétta.

Ennen metotreksaattihoidon aloittamista:

tdydellnen verenkuva ja erittelylaskenta, verihiutaleet
Maksaentsyymit (ALAT [GPT], ASAT [GOT])), bilirubiini
seerumin albumiini

tarvittaessa keuhkokuva

munuaistoimintakokeet (tarvittaessa myos kreatiniinipuhdistuma)
hepatiittiserologia (A, B, C)

tarvittaessa tuberkuloosin poissulku.

Hoidon aikana (vikoittain kahden ensimmaisen viikkon aikana, sitten kahden vilkon vélein seuraavan
kuukauden ajan; sen jilkeen leukosyyttien méiédrésti ja potilaan tilasta riippuen véhintdén kerran kuussa
seuraavien kuuden kuukauden ajan ja sen jilkeen vdhintddn joka kolmas kuukausi):



Tarkkailun tihentdmistd tulee harkita myos, kun annosta suurennetaan tai aineen pitoisuudet kasvavat
(esimerkiksi elimiston kuivumisen tai metotreksaatin toksisuuden lisidntymisen vuoksi).

L.

2.

Suun ja nielun tutkimus limakalvomuutosten varalta.
Téaydellinen verenkuva ja erittelylaskenta seki verihiutaleet.
Maksan toimintakokeet

Hoitoa ei pidé aloittaa tai se on lopetettava, jos maksan toimintakokeissa, muissa kajoamattomissa
maksafibroositutkimuksissa tai maksabiopsiassa havaitaan pitkittyneitd tai merkittdvid poikkeavuuksia.

Transaminaasiarvojen tilapéistd suurenemista kaksin—kolminkertaisiksi viitealueen ylirajaan ndhden on
ilmoitettu 13—-20 %:lla potilaista. Pitkittyneesti koholla olevat maksaentsyymiarvot ja/tai seerumin
albumiiniarvon pieneneminen voivat viitata vaikeaan maksatoksisuuteen. Jos maksaentsyymiarvot ovat
pitkittyneesti koholla, on harkittava annoksen pienentdmisté tai hoidon lopettamista.

Maksan toimintakokeiden poikkeavuuksia ei vélttiméttd esimny ennen histologisia muutoksia, fibroosia
tai harvemmin maksakirroosia. Joissakin kirroositapauksissa transaminaasiarvot ovat normaalit. Tasté
syystd maksan tilan seurantaan on harkittava kajoamattomia diagnostisia menetelmid maksan
toimintakokeiden lisdksi. Maksabiopsiaa on harkittava yksilllisesti potilaan muiden sairauksien,
anamneesin ja biopsiaan Littyvien riskien perusteella. Maksatoksisuuden riskitekijoitd ovat esim. aiempi
alkoholin suurkulutus, pitkittyneesti kohonneet maksaentsyymiarvot, aiempi maksasairaus, perinnolliset
maksasairaudet sukuanamneesissa, diabetes mellitus, lihavuus taiaiempi altistuminen maksatoksisille
ladkkeille tai kemikaaleille ja pitkdaikainen metotreksaattihoito.

Muita maksatoksisia ldédkevalmisteita eipidd antaa metotreksaattihoidon aikana, ellei se ole selvisti
valttdmatontd. Alkoholin kulutusta on viltettava (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Jos potilas kéyttaa
samanaikaisesti muita maksatoksisia ladkevalmisteita, maksaentsyymiarvoja on seurattava tavallista
tarkemmin.

Tavallista suurempaa varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on insuliiniriippuvainen diabetes
mellitus, silld yksittdistapauksissa maksakirroosi on kehittynyt metotreksaattihoidon aikana ilman
transaminaasiarvojen kohoamista.

Munuaisten toiminnan / seerumin kreatiniiniarvojen seuranta
Jos seerumin kreatiniinitaso nousee, annosta on pienennettdva. Jos seerumin kreatiniinitaso on yli 2
mg/dl, metotreksaattihoitoa ei pidd antaa.

Jos munuaisten toiminta on vain juuri riittdvalld tasolla (esim. korkean iéin vuoksi), tarvitaan tihedimpaa
ja tarkempaa seurantaa. Néin on etenkin siind tapauksessa, ettd potilas saa myds muita ladkkeitd, jotka
vaikuttavat metotreksaatin eritykseen, aiheuttavat munuaistoksisuutta (esim. ei-steroidiset
tulehduskipuliddkkeet) tai voivat aiheuttaa hematopoieettisia hairioita.

Potilaalta on tiedusteltava keuhkojen toimintahdiridistd ja tarvittaessa keuhkojen toiminta on testattava.

Huomautuksia

Koska vaikeat tai jopa kuolemaan johtavat toksiset reaktiot ovat mahdollisia, lidkérin tulee kertoa potilaille
tarkasti hoitoon liittyvistd riskeistd (my0s toksisuuden varhaisista oireista ja 16ydoksistd) ja suositelluista
turvatoimenpiteistd. Heille on kerrottava, ettd lidkériin on otettava vilittdmésti yhteyttd, jos myrkytysoireita
ilmenee, ja ettd myrkytysoireita on tarkkailtava jatkuvasti (mukaan lukien sdénnolliset
laboratoriotutkimukset).

Annoksiin, jotka ylittdvdt 20 mg/viikko, voi littyd merkittavasti lisidntynyttd toksisuutta, erityisesti
luuydinsuppressiota.



Erityis huomautus
Thon ja limakalvojen kontaktia metotreksaatin kanssa tulee vilttdd. Jos kontaminaatiota tapahtuu, kyseiset
kohdat tulee huuhdella runsaalla vesimaaralld.

Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annosta kohti eli se on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Eldinkokeissa tulehduskipulidkkeet (NSAID:t), salisyylihappo mukaan lukien, vdhensivdt metotreksaatin
tubulaarista erittymisti ja siten lisdsivdt sen toksisuutta. Kuitenkaan kliinisissd tutkimuksissa, joissa
tulehduskipulddkkeitd ja salisyylihappoa annettiin samanaikaisesti metotreksaatin kanssa
nivelreumapotilaille, ei haittavaikutusten havaittu lisddntyvin. Nivelreuman hoitoa niilld Iddkkeilld voidaan
jatkaa matala-annoksisen metotreksaattihoidon aikana, mutta talloin potilaan tilaa tulee seurata tarkasti.

Protonipumpun estéjien (omepratsoli, pantopratsoli, lansopratsoli) samanaikainen anto voi viivastyttdd tai
estdd metotreksaatin eliminaatiota munuaisissa ja nostaa metotreksaatin pitoisuutta plasmassa seké aiheuttaa
metotreksaattitoksisuuden klinisid merkkejd ja oireita. Hoito on toteutettava varovasti potilailla, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt.

Sdannollinen alkoholin kdytto ja muiden maksatoksisten ladkevalmisteiden anto lisidvit metotreksaatin
maksatoksisten vaikutusten todennakoisyytta.

Metotreksaattihoidon aikana mahdollisesti maksatoksisia lidkevalmisteita (kuten leflunomidia, atsatiopriinia,
sulfasalatsiinia ja retinoideja) kayttavid potilaita tulee tarkkailla huolellisesti maksatoksisuuden
lisidntymisen varalta. Alkoholin kayttod tulee vilttid Ebetrex-hoidon aikana.

Salisylaatit, fenyylibutatsoni, fenytoiini, barbituraatit, rauhoittavat lidkkeet, ehkdisypillerit, tetrasykliinit,
aminopyridiinijohdannaiset, sulfonamidit ja p-aminobentsoehappo syrjiyttidvit metotreksaattia seerumin
albumiinista ja siten lisidvat hyotyosuutta (epdsuora annoslisiys).

Probenesidi ja miedot orgaaniset hapot saattavat myos vahentdd metotreksaatin tubulaarista eritysti ja myos
siten aiheuttaa epidsuoraa annoksen suurenemista.

Antibiootit, kuten penisilliinit, glykopeptidit, sulfonamidit, ja kefalotiini, voivat yksittdisissd tapauksissa
vahentdd metotreksaatin munuaispuhdistumaa, joten metotreksaatin suurentuneita ptioisuuksia seerumissa ja
samanaikaista hematologisen ja gastrointestinaalissen toksisuuden lisddntymistd saattaa imeta.
Siprofloksasiini heikentdd erittymistd munuaistubulusten kautta. Hoitoa on seurattava tarkasti, jos
metotreksaattia kiytetddn timin ladkevalmisteen kanssa.

Suun kautta otettavat antibiootit, kuten tetrasyklinit, kloramfenikoli ja imeytyméttomét laajakirjoiset
antibiootit saattavat vihentdd metotreksaatin imeytymistd suolesta tai hiiritd enterohepaattista kiertoa
estamdlld suolen flooran toimintaa tai vaimentamalla bakteerimetaboliaa.

Kun annetaan mahdollisesti luuytimeen kohdistuvia haittavaikutuksia aiheuttavia lddkkeitd (kuten
sulfonamideja, trimetopriimia/sulfametoksatsolia, kloramfenikolia, pyrimetamiinia), tulee ottaa huomioon
ettd huomattavien hematopoieettisten héirididen mahdollisuus saattaa lisidntya.

Metamitsolin ja metotreksaatin samanaikainen anto voi lisitd metotreksaatin hematotoksista vaikutusta
etenkin idkkdille potilaille. Téstd syysté niiden samanaikaista annostelua tulee vélttaa.

Samanaikainen anto folaatin puutetta aiheuttavien lidkkeiden (kuten sulfonamidien,
trimetopriimin/sulfametoksatsolin) kanssa saattaa johtaa metotreksaatin toksisuuden lisdéntymiseen. Erityistd
varovaisuutta tulee siksi noudattaa potilailla, joilla jo on foolihapon puute.

Toisaalta folinihappoa siséltdvien lddkkeiden tai foolihappoa tai sen johdannaisia sisiltdvien

vitamiiniva Imisteiden samanaikainen anto saattaa heikentdd metotreksaatin tehokkuutta.



Metotreksaatin toksisten vaikutusten ei odoteta yleensi lisdéntyvén annettaessa Ebetrexin kanssa
samanaikaisesti muita reumaliékkeitd (esim. kultayhdisteitd, penisillamiinia, hydroksiklorokiinia,
sulfasalatsiinia, atsatiopriinia, siklosporiinia).

Vaikka metotreksaatin ja sulfasalatsiinin yhdistelmé saattaa lisdtd metotreksaatin tehoa johtuen
sulfasalatsiinin aiheuttamasta foolihapposynteesin estosta ja siten johtaa haittavaikutusriskin suurenemiseen,
néitd vaikutuksia havaittiin ainoastaan yksittdisilld potilailla useassa tutkimuksessa.

Metotreksaatti saattaa vihentdd teofyllinin puhdistumaa, minkd vuoksi teofyllinin pitoisuuksia veressi tulee
tarkkailla sillon, kun sitd annetaan samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.

Liiallista kofeiinia taiteofyllinid sisdltdvien juomien (kahvi, kofeiinia siséltdvit virvoitusjuomat, musta tee)
nauttimista tulee valttid metotreksaattihoidon aikana, silli metotreksaatin teho voi heiketi johtuen
mahdollisesta metotreksaatin ja metyyliksantiinien yhteisvaikutuksesta adenosiinireseptoreissa.

Metotreksaatin ja leflunomidin yhteiskdyttd saattaa lisidtd pansytopeniaa.

Metotreksaatin kdytto johtaa merkaptopuriinien pitoisuuksien lisdéntymiseen plasmassa, minkd vuoksi
nédiden yhteiskdyttd saattaa vaatia annoksen muuttamista.

Dityppioksidin kéyttd voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaattiin aiheuttaen lisdéntynyttd toksisuutta,
kuten vaikeaa ennakoimatonta myelosuppressiota ja stomatiittia. Vaikka tdtd vaikutusta voidaankin heikentda
antamalla kalsiumfolinaattia, dityppioksidin ja metotreksaatin samanaikaista kiyttod on valtettava.

Metotreksaattihoidon aikana ei tule kdyttidd eldvid taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

On tiedostettava metotreksaatin ja kouristuksia estdvien lidkevalmisteiden (metotreksaattipitoisuuden
pieneneminen) ja 5-fluorourasiilin (5-fluorourasiilin puolimtumisajan suureneminen) farmakokineettiset
yhteisvaikutukset.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Metotreksaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana muissa kuin syopatautien kayttoaiheissa (ks. kohta 4.3).
Jos raskaus kuitenkin alkaa metotreksaattihoidon aikana tai kuuden kuukauden sisdlld sen lopettamisen
jalkeen, ladkarin on kerrottava potilaalle hoitoon liittyvistd lapseen kohdistuvien haitallisten vaikutusten
riskeistd. Lisdksi on tehtdva ultradénitutkimuksia sikion normaalin kehittymisen varmistamiseksi.

Eldinkokeissa metotreksaatti on osoittautunut lisdéntymistoksiseksi etenkin raskauden ensimmaiselld
kolmanneksella (ks. kohta 5.3). Metotreksaatin on osoitettu olevan teratogeeninen ihmisille; sen on ilmoitettu
aiheuttavan sikikuolemia, keskenmenoja ja/tai synnynndisid poikkeavuuksia (esim. kallo ja kasvot, sydén ja
verisuonet, keskushermosto ja raajat).

Metotreksaatti on thmisille voimakas teratogeeni, joka suurentaa spontaanien keskenmenojen, sikion kasvun
hidastumisen ja synnynniisten epamuodostumien riskid, jos nainen altistuu sille raskauden aikana.

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

e Vakavia synnynndisid vikoja esiintyi 6,6 %:lla elivdna syntyneistd lapsista naisilla, jotka olivat
altistuneet pieniannoksiselle metotreksaatille (alle 30 mg/viikko) raskauden aikana, kun taas



vastaava osuus oli noin 4 % eldvdnd syntyneistd potilailla, jotka saivat hoitoa samaan sairauteen
muilla lAdkkeilld kuin metotreksaatilla.

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

Kun metotreksaattihoito lopetettin ennen hedelmdittymisté, on ilmoitettu, ettd raskaudet ovat olleet
normaaleja.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ ehkéisy naisilla

Naiset eivit saa tulla raskaaksi metotreksaattihoidon aikana, ja heiddn on kiytettiva tehokasta ehkéisya
metotreksaattihoidon aikana ja véhintdan kuusi kuukautta sen jilkeen (ks. kohta 4.4). Ennen hoidon
aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava metotreksaattiin liittyvastd epamuodostumien
riskisté, ja raskauden mahdollisuus on suljettava pois asianmukaisin menetelmin, kuten raskaustestin avulla.
Hoidon aikana raskaustestejd on toistettava kliinisen tarpeen mukaan (esim. ehkdisytauon jilkeen). Naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi, on annettava ehkéisy- ja perhesuunnitteluneuvontaa.

Ehkdisy miehilld

Ei tiedetd, esiintyykd metotreksaattia siemennesteessd. Eldintutkimuksissa metotreksaatin on osoitettu olevan
genotoksinen, ndin ollen genotoksisten vaikutusten riskid siittiosoluihin ei voida tdysin poissulkea. Vahdinen
kliminen niytto ei viittaa suurentuneeseen epdmuodostumien tai keskenmenon riskiin isdn saatua
pieniannoksista metotreksaattia (alle 30 mg/viikko). Suuremmista annoksista ei ole riittdvésti tietoa
epamuodostumien tai keskenmenon riskin arvioimiseen isén altistuttua.

Seksuaalisesti aktiivisten miesten tai heiddn kumppaneidensa on suositeltavaa kayttda varotoimena
luotettavaa ehkdisymenetelmid miespotilaan metotreksaattihoidon aikana ja vihintddn 3 kuukautta hoidon
lopettamisen jilkeen. Miehet eivit saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eivétkd 3 kuukauteen
metotreksaattihoidon lopettamisen jélkeen.

Imetys
Koska metotreksaatti kulkeutuu didinmaitoon ja saattaa olla toksinen imevéiselle, hoito on vasta-aiheinen

imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Jos imetyksen aikainen kdytto on valttimatontd, imetys tulee lopettaa
ennen hoitoa.

Hedelmallisyys
Metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin, ja se voi heikentdd hedelmillisyytta.

Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan ihmisille oligospermiaa, kuukautishéiriditd ja amenorreaa.
Useimmissa tapauksissa nimé vaikutukset vaikuttavat olevan korjautuvia, kun hoito lopetetaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska metotreksaattihoidon aikana voi esiintyd keskushermosto-oireita, kuten visymysté ja huimausta,
ajokyky ja/tai koneiden kdyttokyky voi joissakin tapauksissa heikentyd (ks. kohta 4.8). Tamé koskee
erityisesti kidytt6d yhdessa alkoholin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintyvyys ja vaikeusaste riijppuvat Ebetrexin annoksesta ja antotiheydestd. Vaikeita
haittavaikutuksia voi kuitenkin esiintyd myds pienilld annoksilla, joten on vilttdmétontd, ettd ladkari

tarkkailee potilasta sddnndllisesti lyhyin aikavélein.

Suurin osa haittavaikutuksista on ohimenevid, jos ne tunnistetaan ajoissa. Jos téllaisia haittavaikutuksia
ilmenee, annosta tulee pienentdd tai hoito keskeyttii ja aloittaa tarvittavat hoitotoimenpiteet (ks. kohta 4.9).
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Metotreksaattihoito tulee aloittaa uudelleen varoen ja sen vilttiméttomyys tulee tarkkaan harkita ja
mahdollisten toksisten vaikutusten uudelleen ilmaantumiseen tulee olla entistd varautuneempi.

Taulukon haittavaikutukset on luokiteltu 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 eiriitd arviointiin).
Lisdtiedot on annettu seuraavassa taulukossa.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Seuraavia haittavaikutuksia saattaa esiintya:

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tunte maton

Infektiot

Herpes zoster

Sepsis

Herpes
simplex,
hepatiitti

Opportunistiset
infektiot
(saattavat olla
fataaleja
joissakin
tapauksissa),
kuolemaan
johtava sepsis,
histoplasma,
cryptococcus
mycosis,
nokardioosi,
levinnyt herpes
simplex,
sytomegalovi-
ruksen
atheuttamat
infektiot, mukaan
lukien
keuhkokuume,
B-hepatiitti-
infektion
uudelleenaktivoi-
tuminen ja C-
hepatiitti-
infektion
pahentuminen

Hyvin- ja
pahanlaatui
set
kasvaimet
(mukaan
lukien
kystat ja
polyypit)

Yksittdisia
lymfooma-
tapauksia'

Veri ja
imukudos

Leukosytopenia
, trombosytope-
nia, anemia

Pansytopenia,
agranulosy-
toosi,
hematopoi-
eettiset
hairiot

Megaloblas-
tinen anemia

Vaikeat
lyuuydindep-
ressiovaiheet,
aplastinen
anemia, lymfo-
proliferatiiviset

Lymfadenopatia,
eosinofilia ja
neutropenia’
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sairaudet (katso

alla oleva
“kuvaus™)
Immuunijir Vaikeat Hypogamma- | Immunosuppres-
jestelma allergiset globulinemia sio, kuume?,
reaktiot, allerginen
myds vaskuliitti
anafylaktinen
sokki
Aineenvaihd Diabetes
unta ja mellitus
ravitsemus
Psyykkiset Masennus Mielialan
héiriot vaihtelut,
ohimenevét
aistihdiriot
Hermosto Paansarky, Hemipareesi, |Halvaus, Kipu,
vasymys, kiertohui- puhehiiriot, |lihasheikkous
uneliaisuus, maus, mukaan raajoissa,
parestesia sekavuus, lukien makuaistin
kouristus- dysartria ja | muutokset
kohtaukset, |afasia (metallin
leukoenke- maku), akuutti
falopatia/en- aseptinen
kefalopatia meningiitti ja
(parenteraa- meningismi
lisessa (halvaus,
annossa) oksentelu),
parestesia/hy-
poestesia
Silméit Vakavatndon | Konjunktiviitti
hairiot
(ndkokyvyn
sumentumi-
nen tai
hamartymi-
nen),
etiologialtaan
tuntematon
vakava
dysopia
Sydin Hypotensio | Perikardiitti,
perikardiumef-
fuusio,
perikardiumta-
mponaatio
Verisuonisto Vaskuliitti Tromboem-
(vaikeana boliset
toksisena tapahtumat*
oireena)
Hengityseli Interstitiaalial- | Keuhkofib- | Faryngiitti, Pneumocystis | Keuhkojen
met, veoliitista/ 100si, apneahengi- |carinii - alveolaarinen
pneumoniitista tyslama, keuhkokuume — | verenvuoto
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rintakehi ja johtuvat pleuraeffuusi | keuhkoastma |pneumonia ja
vilikarsina keuhkokomp- 0 n kaltaiset muut
likaatiot ja oireet, kuten | keuhkoinfektiot
nithin littyvat yska, ,
kuolemat® hengenahdis- | keuhkoahtauma
tus ja tauti, astma,
keuhkofunk- | pleuraeffuusio
tiotestien
patologiset
16ydokset
Ruoansulatu | Ruokahalutto- | Ripuli’ Maha- Enteriitti, Verioksennus | Ei-infektioosi
selimisto® muus, suolikanavan | veriripuli, vatsakalvotuleh-
pahoinvointi, haavaumatja |ientulehdus dus
oksentelu, verenvuodot,
vatsakipu, suun haimatuleh-
ja nielun dus
limakalvojen
inflammaatio ja
haavaumat’
Maksa ja Maksaentsyy- Maksaa Akuutti Akuutti Maksan
sappi miarvojen rasvoittavan | hepatiitti ja | maksanekroosi, | vajaatoiminta
suureneminen fibroosin ja  |maksatoksi- |kroonisen
(ALAT [GPT], kirroosin suus hepatiitin
ASAT [GOT], kehittyminen® uudelleen
alkalinen ; seerumin aktivoituminen,
fosfataasija albumiinin akuutti
bilirubiini) viaheneminen maksavaurio,
maksan
vajaatoiminta.
Liséksi herpes
simplexin
aiheuttamaa
hepatiittia ja
maksan
vajaatoimintaa
on havaittu (ks.
my0s
maksabiopsiaa
koskeva
huomautus
kohdassa 4.4).
Tho ja Eksanteema, Urtikaria, Kynsien Akuutti Hidastunut
ihonalainen eryteema, valoherkkyys, |pigmentti- kynsivallin haavojen
kudos kutina ithon muutosten tulehdus, paraneminen,
pigmentaa- | lisdéntyminen | furunkuloosi, ihon kesiminen/
tion , kynsien teleangiektasiat, | eksfoliatiivinen
lisidntyminen | irtoaminen, hikirauhastu- dermatiitti
, hiustenléhtd, | akne, petekia, | lehdus
noduloosi, ekkymoosit,
kipeit erythema
psorileesiot, | multiforme,
(UV-siteily | punoittava
voi pahentaa | thottuma
psorileesioita
samanaikai-
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sen
metotreksaat-
tihoidon
aikana; katso
my0s kohta
4.4) vaikeat
toksiset
reaktiot:
vaskuliitti,
herpeksen
kaltainen
ithottuma,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma,
toksinen
epidermaali-
nen
nekrolyysi,
(Lyellin
oireyhtyma),
valoherk-
kyysreaktiot

Luusto,
lihakset ja
sidekudos

Nivelipu,
lihaskipu,
osteoporoosi

Rasitusmur-
tuma

Leuan
osteonekroosi
(Iymfoprolifera-
tiivisista
sairauksista
johtuva)

Munuaiset
ja virtsatiet

Virtsarakon
inflammaatio
ja haavauma
(jothin
mahdollisesti
liittyy myds
hematuriaa),
dysuria

Munuaisten
vajaatoiminta
, vahavirtsai-
suus, anuria,
veren
runsastyppi-

Syys

Proteinuria

Raskauteen,
synnytyksee
nja
perinataalik
auteen
liittyviit
haitat

Sikion
epamuodos-
tumat

Keskenmeno

Sikiokuolema

Sukupuolieli
met ja
rinnat

Vaginatuleh-
dus ja -
haavaumat

Oligospermia

kuukautishair
i0t, jotka
kuitenkin
poistuvat
hoidon

paatyttyd

Oogeneesin,

spermatogenee-

sin hdiriot,
libidon
vaheneminen,
impotenssi,
vaginaerite,
hedelmatto-
myys
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Yleisoireet
ja
antopaikass
a todettavat

Lihakseen
annetun
metotreksaa-
tin kdyton

Kuume®

Injektiokohdan
nekroosi,
turvotus

haitat jalkeen voi
esiintya
paikallisia
haittavaiku-
tuksia
(polttelun
tunne) tai
kudosvaurioi-
ta (steriili
abskessi,
rasvakudok-
sen
tuhoutuminen
) injektiopai-
kassa.

! Kumoutuivat useissa tapauksissa metotreksaattihoidon lopettamisen jalkeen.

2 Ndiden henked uhkaavien komplikaatioiden ensimmadisid oireita voivat olla: kuume, kurkkukipu, suun
limakalvojen haavaumat, flunssan kaltaiset oireet, voimakas vasymys, nendverenvuoto ja ihon verenvuodot.
Metotreksaatin kdytto tulisi lopettaa heti jos verisolujen méard alenee merkitsevésti.

3 Selvitettdvad, onko kyseessd bakteeri- tai mykoottinen septikemia!

4 Mukaan lukien valtimo- ja, aivoverisuonitukos, laskimontukkotulehdus, syvé laskimotukos, verkkokalvon
laskimotukos, keuhkoembolia.

3 Riippumattomia metotreksaattiannoksesta ja hoidon kestosta.

6 Jos potilaalla esiintyy ripulia tai suun ja niclun haavaumia, hoito voi olla tarpeen keskeyttaa
ruuansulatuskanavan perforaation tai verenvuotoisen enteriitin riskin vuoksi.

7 Erityisesti ensimméisten 24—48 tunnin jilkeen Ebetrexin annosta.

8 Ilmenee usein vaikka potilaan tilaa tarkkailtaisiin tiheddn, normaalit maksaentsyymiarvot.

? Metotreksaatin thonalainen anto on hyvin siedetty. Vain védhiisid paikallisia ihoreaktioita on havaittu ja
niiden mdard vaheni hoidon aikana.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

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

Onkologiassa yleensd suuremmilla annoksilla havaittuja haittavaikutuksia ovat:
Melko harvinainen: Vaikea nefropatia, munuaisten vajaatoiminta
Hyvin harvinainen: Epitavalliset tuntemukset kallossa, ohimeneva sokeus / ndkdkyvyn menetys

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

a) Yliannostuksen oireet

Myyntiluvan myontdmisen jilkeiset kokemukset osoittavat, ettd metotreksaatin yliannostus littyy yleensa
oraaliseen kdyttoon, mutta sitd on esiintynyt myos laskimonsisdisen tai lihaksensisdisen kdyton yhteydessa.
Oraalista yliannostusta koskevissa ilmoituksissa on ollut kyse tapauksista, joissa viikkkoannos on vahingossa
otettu paivittdin (kerta-annoksena tai useisiin yksittdisiin annoksiin jaettuna). Oraalisen yliannostuksen oireet
kohdistuvat pddasiassa hematopoieettiseen jirjestelmddn ja ruoansulatusjirjestelmiin.

Oireita ovat leukopenia, trombosytopenia, anemia, pansytopenia, neutropenia, luuydindepressio, mukosiitti,
stomatiitti, suun haavaumat, pahoinvointi, oksentelu, maha-suolikanavan haavaumat ja verenvuoto. Joillakin
potilailla ei ilmennyt yliannoksen merkkeja.

Y liannostuksen yhteydessé on raportoitu kuolemia. Niiden yhteydessé on raportoitu myos sepsiksestd,
septisestd sokista, munuaisten vajaatoiminnasta ja aplastisesta anemiasta.

b) Yliannostuksen hoito
Kalsiumfolinaatti on spesifinen vasta-aine neutraloimaan metotreksaatin toksisia haittavaikutuksia.

Jos leukosyyttien mééra vihenee alhaisella metotreksaattiannoksella, voidaan antaa mahdollisimman pian
esim. 612 mg kalsiumfolinaattia laskimoon tai lihakseen ja sen jidlkeen sama annos useita kertoja (vahintadan
4 kertaa) 3—6 tunnin vélein.

Massiivisessa yliannostustapauksessa hydraatiota ja virtsan alkalointia saatetaan tarvita estimdén
metotreksaatin ja/tai sen metabolittien sakkautumista munuaistubuluksissa. Hemodialyysin tai
peritoneaalidialyysin ei ole osoitettu parantavan metotreksaatin metaboliaa. Metotreksaatin tehokasta
puhdistumaa on raportoitu, kun on suoritettu akuutti intermittoiva hemodialyysi nopean virtauksen
dialyysilaitteella.

Potilailla, joilla on nivelreuma, lasten idiopaattinen moninivelreuma, nivelpsoriaasi tai psoriasis vulgaris,
foolihapon tai folinthapon anto saattaa vihentdd metotreksaatin toksisuutta (mahasuolikanavan oireita, suun
limakalvon inflammaatioita, hiustenlihtod, maksaentsyymiarvojen kohoamista), ks. kohta 4.5. Ennen
foolihappovalmisteiden kéyttdmistd on suositeltavaa tarkastaa B ,-vitamimniarvot, silli foolihappo saattaa
peittdd By,-vitamiinin puutteen, erityisesti yli 50-vuotiailla.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Syopélidkkeet ja immuunivasteen muuntajat; Immunosuppressantit, muut
immunosuppressantit, ATC-koodi: L04AX03.

Metotreksaatti on foolihapon antagonisti, joka kuuluu sytostaattien ryhmidn nimeltd antimetaboliitit. Se
estéd kilpailevasti entsyymid nimeltd dihydrofolaattireduktaasi ja siten estid DNA -synteesid. Vield eitiedeti,
johtuuko metotreksaatin teho psoriaasin, nivelpsoriaasin ja kroonisen nivelreuman hoidossa sen anti-
inflammatorisesta vai immunosuppressiivisesta vaikutuksesta ja missd méérin metotreksaatin indusoima
solunulkoinen adenosiinipitoisuuden suureneminen tulehdusalueilla lisdé nditd vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Metotreksaatti imeytyy maha-suolikanavasta suun kautta annon jilkeen. Kun metotreksaattia annostellaan
pienind annoksina (7,5-80 mg/m? kehon pinta-ala), sen hyGtyosuus on keskiméérin 70 %, mutta huomattavat
yksiloiden viliset ja yksilon sisédiset vaihtelut ovat mahdollisia (25-100 %). Huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa. HyGtyosuus on samankaltainen ihon alle, laskimoon ja lihakseen
annosteltaessa. Noin 50 % metotreksaatista sitoutuu seerumin proteiineihin. Kun metotreksaatti on
jakautunut kehon kudoksiin, voidaan suuria pitoisuuksia havaita polyglitamaattimuodossa erityisesti
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maksassa, munuaisissa ja pernassa, joissa se voi sdilyd viikkoja tai kuukausia. Kun metotreksaattia annetaan
pienid pitoisuuksia, sitd kulkeutuu hyvin pienid méiarid aivo-selkdydinnesteeseen; suuria annoksia (300
mg/kg kehon paino) annettaessa, on aivo-selkdydinnesteestd mitattu 4-7 pug/mln pitoisuuksia.
Keskimdardinen terminaalinen puoliintumisaika on 6-7 tuntia, mutta se vaihtelee suuresti (3-17 tuntia).
Puolintumisaika voi pitkittyd 4-kertaiseksi normaalista potilailla, joilla on my6s kolmas jakautumistila
(pleuraeffuusio, askites). Noin 10 % annetusta metotreksaatista metaboloituu maksan kautta. Padametaboliitti
on 7-hydroksimetotreksaatti.

Metotreksaatti erittyy pddasiassa muuttumattomana ensisijaisesti munuaisten kautta glomerulusfiltraatiolla ja
aktiivisesti erittymalld proksimaalisissa tubuluksissa. Noin 5-20 % metotreksaatista ja 1-5 % 7-
hydroksimetotreksaatista eliminoituu sapen kautta. Enterohepaattinen kierto on huomattava.

Munuaisten vajaatoiminnassa eliminaatio hidastuu huomattavasti. Maksan vajaatoiminnan ei tiedeta
hidastavan eliminaatiota.

Metotreksaatti lipéisee istukan rotilla ja apinoilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaistoksisuus

Pitkdkestoiset toksisuustutkimukset hiirilld, rotilla ja koirilla osoittivat toksisia vaikutuksia, kuten maha-
suolikanavan vaurioita, myelosuppressiota ja maksatoksisuutta.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Pitkékestoiset tutkimukset rotilla, hiirilld ja hamstereilla eivét viitanneet metotreksaatin
tuumorigeenisuuteen. Metotreksaatti aiheuttaa geeni- ja kromosomimutaatioita sekd in vitro ettd in vivo.
Mutageenista vaikutusta voidaan olettaa esiintyvan ithmisella.

Reproduktiotoksisuus

Teratogeenisia vaikutuksia on havaittu neljalld eldinlajilla (rotilla, hiirilld, kaneilla ja kissoilla).
Reesusapinoilla ei ilmennyt epdmuodostumia, joita voitaisiin verrata ihmisiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tita lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
lidkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Valmiste tulee kiyttdd valittoméasti avaamisen jilkeen. Ks. kohta 6.6.

6.4  Siilytys

Kéayttokuntoon saatetun avatun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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Ebetrex on saatavilla 1,25 mln (tdyttdvolyymi 0,375 ml, 0,5 ml, 0,625 ml, 0,75 ml ja 0,875 ml), 2,25 mln
(tayttovolyymi 1 ml, 1,125 ml, 1,25 ml ja 1,375 ml) ja 3,0 mln (tdyttovolyymi 1,5 ml) esitdytetyissi
varittoméstd lasista (tyyppi I, Ph. Eur.) valmistetuissa ruiskuissa, joissa on elastomeerinen karkisuojus ja
elastomeerinen mannanpysaytin.

Yksi laatikko siséltdd yhden esitdytetyn ruiskun, jossa on 0,375 ml, 0,5 ml, 0,625 ml, 0,75 ml, 0,875 ml, 1
ml, 1,125 ml, 1,25 ml, 1,375 ml tail,5 ml injektionestettd, kertakdyttdisen injektioneulan turvaneulalla tai
ilman ja alkoholipyyhkeet. Monipakkaukset sisiltavit 4, 5, 6, 12 tai 30 esitdytettyd ruiskua (1 esitdytetty

ruisku per pahvikotelo).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valmisteen késittelyssd ja hdvittdimisessa tulee noudattaa sytotoksisia ladkevalmisteita koskevia paikallisia
ohjeita.

Raskaana olevat henkilot eivit saa annostella eivitkd késitelli Ebetrex-valmistetta.

Vain kertakdyttoon. Kayttdméton livos tulee havittaa.

Kéyttdmiton valmiste tai jéte on havitettivi sytotoksisia lddkevalmisteita koskevien paikallisten vaatimusten

mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11

4866 Unterach

Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24369

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivimadra: 16.4.2009
Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 10.03.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.09.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ebetrex 20 mg/ml injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvétska, 16sning innehédller 20 mg metotrexat (som 21,94 mg metotrexatdinatrium).
1 forfylld spruta med 0,375 ml injektionsvétska, l6sning innehaller 7,5 mg metotrexat
1 forfylld spruta med 0,5 ml injektionsvdtska, 10sning innehéller 10 mg metotrexat

1 forfylld spruta med 0,625 ml injektionsvétska, 10sning innehéller 12,5 mg metotrexat
1 forfylld spruta med 0,75 ml injektionsvitska, l6sning mnehéller 15 mg metotrexat

1 forfylld spruta med 0,875 ml injektionsvétska, losning nnehaller 17,5 mg metotrexat
1 forfylld spruta med 1 ml injektionsvétska, l6sning innehéller 20 mg metotrexat

1 forfylld spruta med 1,125 ml injektionsvétska, 10sning innehéller 22,5 mg metotrexat
1 forfylld spruta med 1,25 ml injektionsvétska, 1dsning innehdller 25 mg metotrexat

1 forfylld spruta med 1,375 ml injektionsvétska, 16sning innehdller 27,5 mg metotrexat
1 forfylld spruta med 1,5 ml injektionsvdtska, 16sning innehéller 30 mg metotrexat

Hjilpdmnen med kénd effekt:
Detta likemedel nnehaller 4,13 mg/ml natrium (0,18 mmol/ml natrium).

For fullstindig forteckning over hjialpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

Klar, gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

—  Aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter.

— Polyartikuldra former av svar, aktiv juvenil idiopatisk artrit (JIA), ndr behandling med icke-steroida
antinflammatoriska medel (NSAIDs) varit otillricklig.

—  Svar terapiresistent handikappande psoriasis, med otillrdckligt svar pd andra terapiformer sdsom
ljusterapi, PUV A, och retinoider samt svar psoriasisartrit hos vuxna patienter.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Viktig varning angiende doseringen av Ebe trex (metotrexat)

Vid behandling av reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit (JIA) och psoriasis far Ebetrex (metotrexat)
endast anvindas en gang i veckan. Doseringsfel vid anvindning av Ebetrex (metotrexat) kan medfora
allvarliga biverkningar och dven leda till dodsfall. Las detta avsnitt i produktresumén mycket noga.
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Metotrexat far endast forskrivas av likare som har expertkunskap gillande anvindande av metotrexat och
som har full kinnedom om de risker som foreligger vid behandling med metotrexat.

Ebetrex injiceras en ging per vecka.

Patienten maste uttryckligen informeras om att Ebetrex administreras endast en gang per vecka.

Det rekommenderas att en sirskild dag i veckan avsétts som “injektionsdag”.

Patienter maste utbildas och trénas i rétt injektionsteknik nér de sjdlvadministrerar metotrexat. Den forsta
injektionen med Ebetrex ska ges under direkt medicinsk dvervakning.

Dosering till patienter med reumatoid artrit

Rekommenderad startdos dr 7,5 mg metotrexat en gang per vecka, som ges subkutant, intramuskulirt eller
mtravendst. Beroende pa sjukdomsaktiviteten och patientens tolerans kan startdosen 6kas. En veckodos pé
25 mg bor i allminhet inte 6verskridas.

Doser overskridande 20 mg/vecka kan emellertid séttas i samband med en pataglig 6kning i toxicitet, sérskilt
benmérgssuppression. Behandlingssvar kan forvintas efter ca 4-8 veckor. Nir onskad klinisk effekt erhallits
ska dosen minskas stegvis till ligsta mojliga effektiva underhallsdos.

Dosering till barn och ungdomar under 16 ar med polyartikulira former av juvenil idiopatisk artrit

Den rekommenderade dosen ér 10-15 mg/m?* (kroppsyta)/vecka. Vid otillracklig effekt kan den veckovisa
dosen okas upp till 20 mg/m? (kroppsyta)/vecka. Emellertid kravs 6kad dvervakningsfrekvens om dosen
okas.

Eftersom data for intravends anvandning hos barn och ungdomar ar begransade ska parenteral administrering
begrénsas till subkutan och mtramuskulér injektion.

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

Anviéndning till barn <3 ar rekommenderas inte eftersom data avseende effekt och sikerhet ar otillrédckliga
for denna population.

Dosering till patienter med svara former av psoriasis vulgaris och psoriasisartrit

En testdos pa 5—-10 mg parenteralt rekommenderas en vecka fore inséttande av behandling for att uppticka
idiosynkratiska biverkningar.

Rekommenderad startdos &r 7,5 mg metotrexat en gdng per vecka, som ges subkutant, intramuskuldrt eller
mtravenost.

Dosen ska 6kas gradvis men ska i allmidnhet inte dverskrida en veckodos pd 25 mg metotrexat. Doser som
overskrider 20 mg/vecka kan associeras med signifikant 6kning av toxicitet, séarskilt benmérgssuppression.

Behandlingssvar kan i allmidnhet forvéntas efter ca 2-6 veckor. Nér det terapeutiskt 6nskvirda resultatet
uppnatts ska dosen sénkas gradvis till ligsta mojliga effektiva underhallsdos.

Dosen ska okas efter behov, men bor i1 allmidnhet inte Gverstiga den maximalt rekommenderade veckodosen
pé 25 mg. I nagra fa séllsynta fall kan en hdgre dos eventuellt vara kliniskt motiverad, men en sadan dos far
inte Overstiga en maximal veckodos pa 30 mg metotrexat da toxiciteten Okar patagligt.

Nedsatt njurfunktion och nedsatt leverfunktion
Ebetrex ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen anpassas enligt foljande:

Procentandel av dosen som ska administreras
Kreatininclearance (ml/min)

> 50 100 %
20-50 50 %
<20 Ebetrexat ska inte anvéndas.
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Metotrexat ska ges med stor forsiktighet, om dverhuvudtaget, till patienter med betydande pagéende eller
tidigare leversjukdom, speciellt om den &r alkoholbetingad. Metotrexat dr kontraindicerat vid bilirubin
>5 mg/dl (85,5 umol/l), se avsnitt 4.3.

Aldre
Dosreduktion bor 6vervigas till dldre patienter eftersom lever- och njurfunktion samt folatnivier minskar
med okande alder.

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

Eftersom metotrexats halveringstid kan vara 4 ganger lingre d4nnormalt 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).

Administrering och behandlingstid:

Endast for engangsbruk.

Ebetrex injektionsvitska, losning kan ges intramuskulirt, intravendst eller subkutant (till barn och ungdomar
endast subkutant eller intramuskulart).

Hos vuxna ska intravends administrering ske som bolusinjektion.

Se dven avsnitt 6.6.

Den totala behandlingstiden bestdms av den behandlande likaren.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvindning,
Endast klar 16sning, praktiskt taget fri fran partiklar, ska anvéndas.

Metotrexat far inte komma 1 kontakt med hud eller slemhinnor! Vid eventuell kontamination ska det berérda
omréadet skoljas omedelbart med rikligt med vatten! Se avsnitt 6.6.

Behandling med Ebetrex vid reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit, svar psoriasis vulgaris och
psoriasisartrit ar langtidsbehandling.

Reumatoid artrit
Behandlingssvar hos patienter med reumatoid artrit kan forvéntas efter 4-8 veckor. Symtomen kan
aterkomma efter avslutad behandling,

Svara former av psoriasis vulgaris och psoriasisartrit
Behandlingssvar kan i allmidnhet forvéntas efter 2-6 veckor. Beroende pd den kliniska bilden och
fordndringarna i laboratorieparametrar ska behandlingen dérefter fortsitta eller avslutas.

Observera:
Vid 6vergang fran oral till parenteral administrering kan dosen behdva minskas pa grund av den varierande
biotillgdngligheten av metotrexat efter oral administrering.

Tillskott av folsyra eller folinsyra kan overvégas enligt gillande riktlinjer for behandling.
4.3 Kontraindikationer
Ebetrex dr kontraindicerat vid:

overkénslighet mot metotrexat eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
gravt nedsatt leverfunktion, om bilirubin i serum ér > 5 mg/dl (85,5 umol/l) (se dven avsnitt 4.2)
alkoholmissbruk

gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre &n 20 ml/min) eller serumkreatininvirden Gver
2 mg/dl (se dven avsnitt 4.2 och 4.4)

e befintliga bloddyskrasier sdsom benméargshypoplasi, leukopeni, trombocytopeni eller signifikant anemi
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immunbrist

allvarliga, akuta eller kroniska infektioner sasom tuberkulos och HIV
stomatit, sar i munhdlan och kidnd aktiv magsérssjukdom

graviditet och amning (se avsnitt 4.6)

samtidig vaccinering med levande vacciner

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienterna maste uttryckligen informeras om att behandlingen ska ges en gang per vecka, inte varje dag.
Felaktigt intag av metotrexat kan leda till allvarliga, dven potentiellt letala, biverkningar. Sjukvardspersonal
och patienter ska instrueras tydligt.

Hos framfor allt dldre patienter har dodsfall rapporterats vid oavsiktlig daglig administrering av
veckodosen.

P& grund av en potentiell toxisk effekt pd levern, bor inte andra hepatotoxiska likemedel ges under
behandling med metotrexat om det inte dr absolut nodvindigt och konsumtion av alkohol bor undvikas eller
reduceras kraftigt (se avsnitt 4.5).

Njurfunktion
Icke-steroida antiinflammatoriska medel rekommenderas inte 1 nirvaro av riskfaktorer sdsom — dven
griansfall — nedsatt njurfunktion (risk for 6kad toxicitet).

Hos patienter med nedsatt njurfunktion bor metotrexatbehandling bara ges med stor forsiktighet och i ligre
doser pa grund av fordrojd eliminering av metotrexat (se avsnitt 4.2).

Eftersom metotrexat huvudsakligen utsondras via njurarna kan férhojda koncentrationer forvintas vid
nedsatt njurfunktion, vilket kan ge allvarliga biverkningar s&dsom nedsatt njurfunktion t.o.m. njursvikt. I
samband med administreringen av icke-steroida antiinflammatoriska medel har allvarliga biverkningar
inklusive dodsfall rapporterats.

Under metotrexatbehandling kan njurfunktionen forsdmras med forhdjning av vissa laboratorievirden
(kreatinin, urea och urinsyra i serum).

Gastrointestinal toxicitet
Tillstand som medfor dehydrering (emes, diarré, stomatit) kan 6ka metotrexats toxicitet pa grund av forhdjda
halter av lakemedlet. I dessa fall ska metotrexatbehandlingen avbrytas tills symtomen upphor.

Metotrexat och pleurautgjutning/as cites

Hos patienter med patologisk ansamling av vétska i kroppshalor ("tredje rummet”) som ascites eller
pleurautgjutningar, ar metotrexats elimineringshalveringstid iplasma forlingd, vilket kan leda till ovidntad
toxicitet.

Pleurautgjutning och ascites ska drineras innan behandlingen med metotrexat pabdrjas.

Okad forsiktighet bor i allméinhet iakttas hos patienter med insulinberoende diabetes mellitus och nedsatt
lungfunktion.

Infektion eller immunologiska tills tind
P4 grund av en mojlig effekt pd immunsystemet kan metotrexat leda till felaktiga vaccin- och testresultat
(immunologiska procedurer for bestimning av immunreaktionen).

Vaccination med levande vacciner bor saledes undvikas hos patienter som far metotrexatbehandling. Det

finns rapporter om disseminerade infektioner med kokoppor efter smittkoppsvaccination av patienter som far
metotrexatbehandling,
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Metotrexat inducerade reaktivering av hepatit B-infektion eller forsdmring av hepatit C-infektioner som i
vissa fall ledde till doden. Nagra fall av reaktivering av hepatit B intrdffade efter utsattning av metotrexat.
Kliniska tester och laboratorietester bor utforas for att bedéoma befintlig klinisk leversjukdom hos patienter
som tidigare har haft hepatit B- eller C-infektion. Resultaten kan visa att metotrexatbehandling ar olamplig
for vissa patienter.

Vid inaktiv, kronisk infektion som herpes zoster eller tuberkulos krdvs dessutom sérskild forsiktighet pa
grund avrisken for en eventuell aktivering.

Under metotrexatbehandling kan opportunistiska infektioner upptrdada, inklusive pneumocystis carinii-
pneumoni som kan leda till déden.

Lungtoxicitet

Lungkomplikationer, pleurautgjutning, alveolit eller pneumonit med symtom som allmén sjukdomskénsla,
irriterande torrhosta, dyspné som kan utvecklas till dyspné i vila, hosta, toraxsmérta, feber, hypoxemi och
infiltrat pa toraxréntgen som uppstar under metotrexatbehandling kan vara tecken pa en eventuell farlig
skada som kan leda till déden.

Lungsjukdomar inducerade av metotrexat, sasom pneumonit, kan upptrida akut nir som helst under
behandlingen, har redan rapporterats vid alla doser (inklusive laga doser pa 7,5 mg/vecka) och var inte alltid
helt reversibla.

Vid misstanke om dessa komplikationer bor metotrexatbehandlingen séttas ut omedelbart och differentiering
mot andra infektioner (inklusive pneumoni) maste utforas.

Dessutom har pulmonell alveolir blodning rapporterats ndr metotrexat anvénts vid reumatologiska och
reumatologiskt relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara associerad med vaskulit och andra
komorbiditeter. En omgéende utredning bor 6vervégas nir pulmonell alveoldr blodning misstinks for att
bekrifta diagnosen.

Hudtoxicitet
Allvarliga, ibland dodliga allergiska hudreaktioner, som Stevens-Johnsons syndrom och toxiska epidermal
nekrolys (Lyells syndrom), har forekommit.

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 4r medicinskt indicerat. Patienterna ska anviinda lampligt solskydd for att skydda sig mot starkt
solljus.

Stralningsinducerad dermatit och 6kad solkdnslighet med risk for brannskador kan uppkomma igen under
metotrexatbehandling (minnesreaktion). Psoriatiska lesioner kan forvirras under UV -strdlning och samtidig
administrering av metotrexat.

Ibland har maligna lymfom uppstétt hos patienter som fatt metotrexat i lagdos. Dessa gick i vissa fall tillbaka
efter att metotrexatbehandlingen sattes ut. Om lymfomen inte gar tillbaka spontant méste cytotoxisk
behandling séttas in. Nagon dkad incidens av lymfom under behandling med metotrexat kunde inte ses i en
nylig studie.

Intravends administrering av metotrexat kan leda till akut encefalit (inflammation i hjdrnan) och akut
encefalopati (onormal férdndring i hjirnan) med dodlig utgang.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats hos patienter som far metotrexat,
frimst i kombination med andra immunsuppressiva likemedel. PML kan vara dodlig och ska 6vervigas som
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differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller forvarrade neurologiska
symtom.

Anvéindning till dldre

Sérskilt hos éldre patienter har dodsfall rapporterats vid oavsiktlig daglig administrering av veckodosen.
Aldre patienter bor undersokas ofta for tidiga tecken pa toxicitet. Metotrexatdosen ska anpassas vid hog &lder
och nedsatt lever- och njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Metotrexat till barn och ungdomar ska bara séttas in och dvervakas av specialistlikare med tillracklig
erfarenhet av diagnos och behandling av det tillstand som ska behandlas.

Fertilitet och reproduktion

Fertilitet

Metotrexat har rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré hos manniska, under
behandlingen och enkort tid efter utséttning 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 ménniska. De mojliga riskerna for effekter
pé reproduktion, missfall och kongenitala missbildningar ska diskuteras med kvinnliga patienter i fertil dlder
(se avsnitt 4.6). Innan Ebetrex anvinds méste graviditet uteslutas. Vid behandling av kvinnor i sexuellt
mogen alder maste effektiva preventivmetoder anvéndas under behandlingen och i minst sex manader efter
avslutad behandling.

For rddgivning om preventivmetoder till mén, se avsnitt 4.6.

Rekommenderade undersokningar och sékerhetsatgirder:
Patienterna maste dvervakas noga under behandling med metotrexat, sé att symtom pé forgiftning kan
upptickas omedelbart.

Innan metotrexatterapi:

o fullstindig blodstatus med differentialrikning av blodceller och trombocyter
leverenzymtest (ALAT [GPT], ASAT [GOT)), bilirubintest
serumalbumintest
lungréntgen vid behov
njurfunktionstester (vid behov med kreatininclearance)
hepatitserologi (A, B, C)
uteslutande av tuberkulos vid behov.

Under behandlingen (de forsta tva veckorna en gang i veckan, under ndsta manad en gdng varannan vecka,
darefter, beroende pa leukocyttal och patientens stabilitet minst en gdng per manad under nista sex manader
och direfter minst var tredje méanad):

En 6kad kontrollfrekvens bor vervigas dven vid 6kning av dosen eller om halterna av likemedel ar forhojda
(t.ex. till f6ljd av dehydrering, 6kad toxicitet av metotrexat).

1. Undersokning av munhéla och svalg for slemhinneforandringar.
2. Fullstindig blodstatus med differentialrikning av blodceller och trombocyter.

3. Leverfunktionstester
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Behandling ska inte initieras alternativt ska avbrytas om ihdllande eller signifikanta avvikelser i
leverfunktionstester, andra noninvasiva leverfibrosundersokningar eller leverbiopsier observeras.

Tillfalliga forhdjningar av transaminaser pa upp till tva eller tre ginger det 6vre referensvérdet har
rapporterats hos 13—20 % av patienterna. [hallande forhdjning av leverenzymvarden och/eller sénkt
serumalbumin kan tyda pd svar levertoxicitet. Om forhojningen av leverenzymvardena kvarstir ska
dosreduktion eller avbrytande av behandlingen overvégas.

Avvikelser i leverfunktionstesterna foérekommer inte nodvandigtvis fore histologiska foréndringar, fibros
eller, mer séllan, levercirros. I vissa cirrosfall 4r transaminasviardena normala. Darfor ska noninvasiva
diagnostiska metoder for Overvakning av leverns tillstdnd Gvervigas utover leverfunktionstester.
Leverbiopsi ska dvervigas individuellt, med beaktande av patientens 6vriga sjukdomar, anamnes och
riskerna som forknippas med biopsi. Riskfaktorerna for levertoxicitet innefattar tidigare storkonsumtion
av alkohol, ihallande forhojningar av leverenzymvirden, tidigare leversjukdom, érftliga leversjukdomar i
familjeanamnesen, diabetes mellitus, fetma eller tidigare exponering for levertoxiska likemedel eller
kemikalier samt langvarig metotrexatbehandling.

Andra levertoxiska likemedelspreparat ska inte ges under metotrexatbehandlingen, savida det inte ar
uppenbart nodvandigt. Alkoholkonsumtion ska undvikas (se avsnitten 4.3 och 4.5). Om patienten
samtidigt anvinder andra levertoxiska likemedelspreparat ska leverenzymvérdena foljas noggrannare én
vanligt.

Storre forsiktighet &n vanligt ska iakttas om patienten har insulinberoende diabetes mellitus, eftersom
levercirros i enstaka fall har utvecklats under metotrexatbehandling utan nadgon forhjning av
transaminasvérdena.

4. Overvakning av njurfunktion/kreatininvirden i serum
Om serumkreatinin dr forhdjt bor dosen reduceras. Vid serumkreatininniaver éver 2 mg/dl ska ingen
behandling med metotrexat ges.

Vid njurfunktion néra grinsen (t.ex. vid hog dlder) ska kontroller utféras oftare. Detta giller i synnerhet
vid administrering av ytterligare likemedel som minskar utsondringen av metotrexat, leder till
nefrotoxicitet (t.ex. icke-steroida antiinflammatoriska medel) eller som eventuellt kan leda till
hematopoetiska storningar.

5. Utfragning av patienten om eventuell nedsatt ungfunktion och vid behov ett lungfunktionstest.

Anmirkningar

P& grund av risken for svara eller till och med fatala toxiska reaktioner ska patienterna informeras
fullstindigt om riskerna (inklusive tidiga tecken och symtom pa toxicitet) och de rekommenderade
sikerhetsatgirderna. De ska informeras om vikten av att omedelbart kontakta likare om symtom pa
ntoxikation upptrider, liksom om den efterfoljande nddvindiga dvervakningen av symtom pé intoxikation
(inklusive regelbundna laboratorietester).

Doser dverstigande 20 mg/vecka kan séttas i samband med en pataglig 6kning i toxicitet, sérskilt
benmérgssuppression.

Sarskild anmérkning
Hud- och slemhinnekontakt med metotrexat ska undvikas. Vid kontaminering ska berorda delar skdljas med
rikligt med vatten.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr ndst intill natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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I djurstudier orsakade icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive salicylsyra,
minskning av tubuldr metotrexatsekretion och foljaktligen Okning av dess toxiska effekt. I kliniska studier
diar NSAID och salicylsyra gavs samtidigt med metotrexat till patienter med reumatoid artrit observerades
emellertid ingen 6kning av biverkningar. Behandling med saddana likemedel kan fortséttas under ldgdos
metotrexatbehandling men endast under strikt medicinsk 6vervakning.

Samtidig administrering av protonpumpshdmmare (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) kan leda till
fordrojd eller hammad n]urehrmnerlng av metotrexat och kan leda till férhojda plasmanivaer av metotrexat
med kliniska tecken och symtom pé metotrexattoxicitet. Forsiktighet maste iakttas hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Sannolikheten for metotrexatrelaterade hepatotoxiska effekter okar vid regelbunden alkoholkonsumtion och
om andra hepatotoxiska likemedel ges samtidigt.

Patienter som samtidigt behandlas med potentiellt hepatotoxiska likemedel (t.ex. leflunomid, azatioprin,
sulfasalazin och retinoider) bér monitoreras noggrant med avseende pé eventuellt 6kad hepatotoxicitet.
Alkoholintag ska undvikas under behandling med Ebetrex.

Salicylater, fenylbutazon, fenytoin, barbiturater, lugnande medel, orala antikonceptiva, tetracykliner,
amidopyrinderivat, sulfonamider, och p-aminobensoesyra undantringer metotrexat fran
plasmaproteinbindningen och ¢kar ddrmed biotillgéngligheten (indirekt dosdkning).

Aven probenecid och svaga organiska syror kan minska tubuliir utséndring av metotrexat, vilket ocksé
medfor indirekt dosokning,

Antibiotika, sdsom penicilliner, glykopeptider, sulfonamider och cefalotin kan i vissa fall minska renalt
clearance for metotrexat vilket kan leda till 6kade serumkoncentrationer av metotrexat, som gor att
hematologisk och gastrointestinal toxicitet kan upptréda.

Ciprofloxacin minskar den tubuldra utsondringen. Anvéndning av metotrexat med detta likemedel ska
Overvakas noga.

Orala antibiotika, sadsom tetracykliner, kloramfenikol och icke-absorberbara bredspektrumantibiotika kan
minska intestinal metotrexatabsorption eller interferera med den enterohepatiska cirkulationen genom att
hdmma den intestinala floran eller himma bakteriemetabolismen.

Vid (for-)behandling med lakemedel som kan ge biverkningar som paverkar benmérgen (t.ex. sulfonamider,
trimetoprim/sulfametoxazol, kloramfenikol, pyrimetamin) bor man vara uppmérksam pa att det finns risk for
uttalad paverkan pa blodbilden under metotrexatbehandling.

Samtidig administrering av metamizol och metotrexat kan 6ka den hematotoxiska effekten av metotrexat, i
synnerhet hos éldre patienter. Dérfor ska samtidig administrering undvikas.

Samtidig behandling med likemedel som kan ge folatbrist (t.ex. sulfonamider, trimetoprim/sulfametoxazol)
kan ge upphov till dkad toxicitet av metotrexat. Speciell forsiktighet tillrdds darfor vid folsyrabrist.

A andra sidan kan samtidig administrering av folsyrainnehdllande likemedel eller vitaminpreparat som
mnehaller folsyra eller folsyraderivat, forsdmra effekten av metotrexat.

I allménhet forvéntas inte ndgon 6kad toxicitet av metotrexat niar Ebetrex ges tillsammans med andra
antireumatiska likemedel (t.ex. guldféreningar, penicillamin, hydroxiklorokin, sulfasalazin, azatioprin,
ciklosporin).

Kombination av metotrexat och sulfasalazin kan oka effekten av metotrexat och samtidigt ge dkade
biverkningar genom den himning av folsyrasyntesen som sulfasalazin ger, men sadana biverkningar har
endast rapporterats i enstaka fall i ett antal studier.

Metotrexat kan minska teofyllinclearance. Darfor bor teofyllinnivaerna i blodet matas under samtidig

administrering av metotrexat.
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Overdriven konsumtion av koffein- och teofyllinhaltiga drycker (kaffe, koffeinhaltiga Eiskedrycker, svart te)
bor undvikas vid samtidig behandling med metotrexat, eftersom effekten av metotrexat kan minska pa grund
av eventuell interaktion mellan metotrexat och metylxantiner vid adenosinreceptorerna.

Kombinationsbehandling med metotrexat och leflunomid kan dka risken for pancytopeni.

Metotrexat medfor 6kade plasmanivaer av mercaptopuriner. Dérfor kan denna kombination krédva
dosjustering.

Anvindningen av kvidveoxid forstiarker metotrexats effekt pa folat, vilket leder till 6kad toxicitet sdsom
allvarlig oftrutsebar myelosuppression och stomatit. Aven om denna effekt kan reduceras genom
administrering av kalciumfolinat si ska samtidig anvidndning av lustgas och metotrexat undvikas.

Under metotrexatbehandling ska samtidig vaccinering med levande vacciner inte utforas (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Det ér viktigt att vara medveten om farmakokinetiska interaktioner mellan metotrexat, antikonvulsiva
likemedel (minskad metotrexathalt i blodet) och 5-fluorouracil (6kad halveringstid for 5-fluorouracil).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Metotrexat dr kontraindicerat under graviditet vid icke-onkologiska indikationer (se avsnitt 4.3). Om en
kvinna blir gravid under behandling med metotrexat och upp till sex ménader efter avslutad behandling ska
medicinsk radgivning ges om risken for skadliga effekter pa barnet pd grund av behandlingen.
Ultraljudsundersokning ska genomforas for att bekrifta att fostret utvecklas normalt.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, sarskilt under den forsta trimestern (se avsnitt 5.3).
Metotrexat har visat sig vara teratogent hos ménniska; det har rapporterats orsaka fosterddd, missfall
och/eller medfodda missbildningar (t.ex. kraniofaciala och kardiovaskulira missbildningar, eller
missbildningar relaterade till centrala nervsystemet och extremiteter).

Metotrexat dr en kraftfull human teratogen, med 6kad risk for spontanaborter, intrauterin tillvixthdmning och
kongenitala missbildningar vid exponering under graviditet.

. Spontanaborter har rapporterats hos 42,5 procent av gravida kvinnor som exponerats for behandling
med metotrexat i ldga doser (under 30 mg/vecka), jamfort med 22,5 procent hos sjukdomsmatchade
patienter som behandlades med andra likemedel 4n metotrexat.

. Allvarliga medfédda missbildningar forekom hos 6,6 procent av levande fodda till kvinnor som
exponerats for behandling med metotrexat i liga doser (under 30 mg/vecka) under graviditet, jAmfort
med cirka 4 procent av levande fodda till sjukdomsmatchade patienter som behandlats med andra
lakemedel dn metotrexat.

Det finns inte tillrdckligt med data for hogre metotrexatexponering én 30 mg/vecka under graviditet, men
hogre frekvenser av spontanaborter och kongenitala missbildningar forvéntas.

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

Fertila kvinnor/preventivmetoder for kvinnor

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

Preventivmetoder fér midn

Det dr inte kint om metotrexat forekommer i sddesvétska. Metotrexat har visat sig vara genotoxiskt i
djurstudier, vilket gor att risken for genotoxiska effekter pa sddesceller inte helt kan uteslutas. Begransade
kliniska data tyder inte pd ndgon okad risk for missbildningar eller missfall efter att fadern varit exponerad
for metotrexat i ldga doser (under 30 mg/vecka). Nér det giller hdgre doser saknas tillrdckligt med data for
att berdkna riskerna for missbildningar eller missfall efter att fadern varit exponerad.

Som forsiktighetsatgird bor sexuellt aktiva manliga patienter eller deras kvinnliga partners anvinda
tillforlitliga preventivmetoder under den manliga patientens behandling och i minst 3 manader efter avshutad
behandling med metotrexat. Min ska inte donera sperma under behandlingen eller under 3 méanader efter
avslutad behandling med metotrexat.

Amning
Metotrexat utsondras i brostmjolk i sddana koncentrationer att det finns en risk for paverkan pa barnet och

behandling &r kontraindicerad under amningsperioden (se avsnitt 4.3). Om behandling under
amningsperioden ir nddvindig ska amning avbrytas fore behandlingen.

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 formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Eftersom metotrexat kan orsaka centralnervosa biverkningar, som trotthet och yrsel, kan formagan att
framf6ra fordon och/eller anvinda maskiner i enstaka fall vara nedsatt (se avsnitt 4.8). Detta giller i hogre
utstrackning i samband med alkohol.

4.8 Biverkningar

Biverkningarnas frekvens och svarighetsgrad beror pa dosnivd och administreringsfrekvens av Ebetrex.
Svara biverkningar kan dock upptrida dven med laga doser, och det &r absolut nodvéndigt att patienterna
kontrolleras av likare regelbundet med korta intervall.

De flesta biverkningarna &r reversibla om de uppticks tidigt. Om sddana biverkningar upptrader ska
doseringen minskas eller behandlingen avbrytas och limpliga motatgdrder ska sittas in (se avsnitt 4.9).
Metotrexatbehandling ska endast aterupptas med forsiktighet, under noggrann utvirdering av
nddvindigheten for behandling och med 6kad uppmérksamhet betrdffande eventuellt aterkommande
biverkningar.

Biverkningarna i tabellen dr uppriknade efter frekvenser: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),

sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgdngliga data).

Ytterligare detaljer ges i nedanstiende tabell.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar kan upptrdda:
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Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Infektioner Herpes Sepsis Herpes simplex, | Opportunistiska
och zoster hepatit infektioner (kan
infestationer vara dodliga i vissa
fall), dodlig sepsis,
histoplasma,
kryptokockmykos,
nokardios,
disseminerad
herpes simplex,
infektioner
orsakade av
cytomegalovirus,
inklusive
pneumoni,
reaktivering av en
hepatit B-infektion
och forsamring av
en
hepatit C-infektion
Neoplasier, Enstaka fall
benigna och av lymfom!
maligna och
ospecificera
de (samt
cystor och
polyper)
Blodet och Leukope- | Pancytopeni, | Megaloblastisk | Svéra fall av Lymfadenopati,
lymfsys teme ni, agranulocy- | anemi benmérgsdep- eosinofili och
t trombocy- | tos, ression, neutropeni?
topeni, hematopoe- aplastisk anemi,
anemi tiska lymfoprolifera-
rubbningar tiva storningar
(se
”beskrivning”
nedan)
Immunsyste Allvarliga Hypogamma- Immunsuppression,
met allergiska globulinemi feber?, allergisk
reaktioner, vaskulit
anafylaktisk
chock
Metabolism Diabetes
och nutrition mellitus
Psykiska Depression Humorsving-
storningar ningar,
Overgdende
perceptions-
storningar
Centrala och Huvud- Hemipares, Pares, Smarta,
perifera vark, yrsel, talrubbningar myasteni i
nervsystemet trotthet, forvirringstill | inklusive extremiteterna,
dasighet, | stind, dysartri och smakforénd-
parestesi | kramper, afasi ringar
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Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
leukoence- (metallsmak),
falopati/en- akut aseptisk
cefalopati meningit med
(vid parentral meningism
administre- (paralys,
ring) krékningar),
parestesi’hypes-
tesi
Ogon Allvarliga Konjunktivit
synrubbningar
(dimsyn eller
grumlig syn),
allvarlig dysopi
av oként
ursprung
Hjirtat Hypotoni Perikardit,
perikardiell
utgjutning,
hjirttamponad
Blodkiirl Vaskulit Trombo-
(som svara emboliska
toxiska hiandelser*
symtom)
Andningsvi Lungkom | Lungfibros, Faryngit, Pneumocystis Pulmonell alveoldr
gar, plikatio- pleurautgjut- | andningsstillestd | carinii- blodning
brostkorg nerp.g.a. | ning. nd, pneumoni och
och intersti- bronkialastma andra
me dias tinu tiell liknande lunginfektioner,
m alveolit/ symtom sasom | kronisk
pneumo- hosta, dyspné obstruktiv
nit och och patologiska | lungsjukdom,
relaterade fynd fran astma bronkiale,
dodsfalP lungfunktions- pleurautgjut-
tester ning
Magtarmka | Minskad Diarré’ Gastro- Enterit, melena, | Hematemes Icke-infektios
nalen® aptit, intestinala gingivit peritonit
llamaende, sar och
krakningar, blodningar,
buksmiirta, pankreatit
inflammation
och sari
slemhinnan i
mun och
hals’
Lever och Okning av Utveckling Akut hepatit och | Akut Leversvikt
gallviigar leverenzymer av fettlever, | hepatotoxicitet levernekros,
(ALAT, fibros och reaktivering av
[GPT], cirrhos?®; kronisk hepatit,
ASAT, minskning av akut leverskada,
[GOT), serumalbu- leverinsufficiens
alkalisk min . Dessutom har

hepatit och
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Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Mycket
séllsynta

Ingen kiind
frekvens

fosfatas och
bilirubin).

leversvikt som
orsakats av
herpes simplex
rapporterats (se
dven anteckning
om leverbiopsi 1
avsnitt 4.4).

Hud och
subkutan
viavnad

Exantem,

erytem,
klada

Urtikaria,
fotosensibili-
tet, 0kad
hudpigmen-
tering,
haravfall,
noduli,
smartsamma
lesioner av
psoriasis-
plack, svara
toxiska
reaktioner:
vaskulit,
herpetifor-
ma
hudutslag,
Stevens-
Johnsons
syndrom,
toxisk
epidermal
nekrolys
(Lyells
syndrom),
ljuskénslig-
hetsreaktio-
ner

Okad
pigmentering i
naglar,
onykolys, akne,
petekier,
ekkymos,
erythema
multiforme,
erytematosa
huderuptioner

Akut paronyki,
furunkulos,
telangiektasier,
svettkortelin-
flammation

Onormal
sarlikning,
hudexfoliation/
exfoliativ dermatit

Muskuloskel
etala
systemet och
bindvav

Artralgi,
myalgi,
osteoporos

Stressfraktur

Osteonekros i
kédken (sekundart
till
lymfoproliferativa
storningar)

Njurar och
urinvigar

Inflammation
och sari
urinblasan
(eventuellt
med
hematuri),
dysuri

Njurinsufficiens,
oliguri, anuri,
azotemi

Proteinuri

Graviditeft,
puerperium
och

Fostermiss-
bildningar

Abort

Fosterdod
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Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Mycket
séllsynta

Ingen kiind
frekvens

perinatalper
iod

Reproduktio
nsorgan och
brostkortel

Inflammation
och
ulceration 1
vagina

Oligospermi,
menstruations-
stérning, som
dock atergar
efter avslutad
behandling

Stord ovogenes,
spermatogenes,
avsaknad av
libido, impotens,
vaginal flytning,
infertilitet

Allménna
symtom
och/eller
symtom vid
adminis treri
ngss tillet

Efter
intramusku-
lar
anvindning
av
metotrexat
kan lokala
biverkningar
(brannande
kéinsla) eller
skada
(bildande av
steril
abscess,
nedbrytning
av
fettvavnad)
uppsta vid
injektions-
stallet.

Feber®

Nekros pa
injektionsstéllet,
6dem

! Gick iregress hos ett antal fall ndr metotrexatbehandlingen hade avbrutits
2 De forsta tecknen pa dessa livshotande komplikationer kan vara: feber, halsont, ulcerationer i

munslemhinnan, influensaliknande besvir, kraftig utmattning, ndsblod och hudblodning. Anvindning av
metotrexat ska avbrytas omedelbart om antalet blodkroppar minskar signifikant.
3 Kraver utredning for bakteriell eller mykotisk septikemi!
* Inklusive arteriell och cerebral trombos, tromboflebit, djup ventrombos, retinal ventrombos, lungemboli

3> Oberoende av dos och metotrexatbehandlingens lingd

¢ Om diarré eller sarbildningar uppstér i det orala eller faryngeala omradet kan det vara nodvandigt att sétta
ut behandlingen pa grund av risken for gastrointestinal perforation och hemorragisk enterit.

7 Speciellt under de forsta 24-48 timmarna efter administrering av Ebetrexat

8 Upptréader ofta trots regelbunden Gvervakning och normala leverenzymvérden

? Subkutan administrering av metotrexat visar bra lokal tolerans. Endast lindriga lokala hudreaktioner, av
vilka antalet minskade under behandlingens géng, har hittills observerats.

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

Biverkningar som har observerats med de hoga doser av metotrexat som &r vanliga inom onkologi omfattar:
Mindre vanliga: Allvarlig nefropati, njursvikt
Mycket sdllsynta: Ovanlig kraniell fornimmelse, 6vergiende blindhet/synforlust

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

a) Symtom pa dverdosering

Erfarenhet efter godkdnnande for forsélining har visat att verdosering av metotrexat i allmdnhet uppstod
efter oral anvandning, men dven efter intravends eller intramuskulér anvéndning. I rapporterna om oral
overdosering togs veckodosen oavsiktligt varje dag (som total dos eller uppdelat pa flera enkeldoser).
Symtomen efter oral Gverdosering paverkar huvudsakligen det blodbildande systemet och magtarmkanalen.
Symtomen omfattar leukopeni, trombocytopeni, anemi, pancytopeni, neutropeni, benmérgsdepression,
mukosit, stomatit, munsar, illamiende, krikningar, sar och blodningar i magtarmkanalen. Vissa patienter
visade inga tecken pa dverdosering.

Det finns rapporter om dodsfall som foljd av verdosering. I dessa fall har sepsis, septisk chock, njursvikt
och aplastisk anemi ocksa rapporterats.

b) Behandling av dverdosering
Kalciumfolinat ar en specifik antidot som motverkar de toxiska biverkningarna av metotrexat.

Om leukocyterna sjunker vid 1dg metotrexatdosering kan t.ex. 6-12 mg kalciumfolinat injiceras intravenost
eller intramuskulirt sa snart som mdjligt. Darefter ska samma dos ges flera gdnger (minst 4 ganger) med
3-6 timmars mellanrum.

I fall avmassiv 6verdosering kan hydrering och alkalisering avurinen behdvas for att forhindra utfallning av
metotrexat och/eller dess metaboliter i njurtubuli. Varken hemodialys eller peritonealdialys har visats
paskynda eliminationen av metotrexat. Effektiv clearance av metotrexat har rapporterats vid akut intermittent
hemodialys med hég genomstromningsteknik.

Hos patienter med reumatoid artrit, polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit eller psoriasis
vulgaris kan administrering av folsyra eller dess derivat minska toxiciteten av metotrexat (gastrointestinala
symtom, inflammation i munslemhinnan, haravfall och 6kning av leverenzymer), se avsnitt 4.5. Innan
folsyrapreparat anvinds rekommenderas méitning av vitamin B,,-nivder eftersom folsyra kan maskera
vitamin B,-brist, sdrskilt hos vuxna 6ver 50 ar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tumoérer och rubbningar 1 immunsystemet; Immunsuppressiva medel, Gvriga
Immunsuppressiva medel, ATC-kod: L04AX03.

Metotrexat dr en folsyraantagonist som tillhér den grupp av cytotoxiska likemedel som &r kéinda som
antimetaboliter. Det verkar genom kompetitiv hdmning av enzymet dihydrofolatreduktas och himmar
darigenom DNA-syntesen. Det dr &nnu inte klarlagt om effekten hos metotrexat vid behandling av psoriasis,
psoriasisartrit och kronisk polyartrit beror pa en antinflammatorisk eller en immunosuppressiv effekt och i
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vilken utstrickning en metotrexatinducerad 6kning av den extracellulira adenosinkoncentrationen vid det
inflammerade stéllet bidrar till dessa effekter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering absorberas metotrexat frain magtarmkanalen. Nir det administreras i laga doser
(7,5 mg/m? till 80 mg/m? kroppsyta) har metotrexat en genomsnittlig biotillgdnglighet pa c:a 70 % &dven om
betydande inter- och intra-individuella variationer &r mojliga (25-100 %). Maximala plasmakoncentrationer
uppnds inom 1-2 timmar. Subkutan, intravends och intramuskuldr administrering uppvisade liknande
biotillgdnglighet. Omkring 50 % av metotrexat binds till serumproteiner. Vid distributionen till
kroppsvavnader kan hoga koncentrationer uppmatas speciellt i lever, njurar och mjélte i form av
polyglutamat, och kvarsta i veckor eller manader. Vid lagdos passerar metotrexat in i likvor i minimala
méngder; vid hogdos (300 mg/kg kroppsvikt) har koncentrationer pad mellan 4 och 7 pg/ml uppmiitts i likvor.
Halveringstiden dr i medeltal 6-7 timmar och uppvisar betydande variation (3-17 timmar). Halveringstiden
kan forlingas till 4 gdnger den normala hos patienter som har ett tredje distributionsutrymme
(pleuralexsudat, ascites). Omkring 10 % av den administrerade metotrexatdosen metaboliseras i levern.
Huvudmetaboliten dr 7-hydroximetotrexat.

Utsondringen sker huvudsakligen i oférdndrad form, frimst via renal glomerulusfiltration och aktiv sekretion
i proximala tubuli. Ca 5-20 % av metotrexat och 1-5 % av 7-hydroximetotrexat elimineras via gallan. Ett
uttalat enterohepatiskt blodflode finns.

Vid njurinsufficiens &r utsondringen signifikant fordrojd. Det ér inte kéint om leverinsufficiens ger minskad
utsondring.

Metotrexat passerar placentabarridren hos rattor och apor.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

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

Mutagen och karcinogen potential

Langtidsstudier pa ratta, mus och hamster visade inga tecken pa karcinogenicitet av metotrexat. Metotrexat
inducerar gen- och kromosommutationer béde in vitro och in vivo. En mutagen effekt kan forvintas hos
ménniska.

Reproduktionseffekter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
Maste anvindas omedelbart efter 6ppnandet. Se avsnitt 6.6.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ebetrex tillhandahalls i forfyllda sprutor med kapacitet 1,25 ml (for fyllnadsvolymerna 0,375 ml, 0,5 ml,

0,625 ml, 0,75 ml och 0,875 ml), 2,25 ml (for fyllnadsvolymerna 1 ml, 1,125 ml, 1,25 ml och 1,375 ml) och

3,0 ml (for fyllnadsvolymen 1,5 ml) i ofédrgat glas (typ I enligt Ph. Eur.), kolvpropp och dndkapsyl av

elastomer.

Varje kartong innehaller 1 forfylld spruta med 0,375 ml, 0,5 ml, 0,625 ml, 0,75 ml, 0,875 ml, 1 ml, 1,125 ml,

1,25 ml, 1,375 ml eller 1,5 ml injektionsvétska, injektionsnélar for engdngsbruk med eller utan

sakerhetskanyl och spritsuddar. Multiférpackningar innehaller 4, 5, 6, 12 eller 30 forfyllda sprutor (1 forfylld

spruta per kartong).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hantering och destruktion ska ske enligt lokala riktlinjer for cytotoxiska likemedel
Gravid sjukvéardspersonal ska inte hantera och/eller administrera Ebetrex.

Endast for engédngsbruk. Oanviand I6sning ska kasseras.

Ej anvant likemedel och avfall ska hanteras enligt gillande anvisningar for cytotoxiska likemedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

{{866 Unterach

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24369

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16.4.2009
Datum for den senaste fornyelsen: 10.03.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.09.2024
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