VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Injexate 7,5 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé injektorissa
Injexate 10 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé injektorissa
Injexate 12,5 mg injektioneste, liuos esitdytetysséd injektorissa
Injexate 15 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé injektorissa
Injexate 17,5 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd injektorissa
Injexate 20 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa injektorissa
Injexate 22,5 mg injektioneste, liuos esitiytetyssa injektorissa
Injexate 25 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé injektorissa
Injexate 27,5 mg injektioneste, liuos esitiytetyssa injektorissa
Injexate 30 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé injektorissa

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 esitdytetty 0,15 mln injektori sisdltid 7,5 mg metotreksaattia.
1 esitdytetty 0,20 mln injektori siséltdd 10 mg metotreksaattia.

1 esitdytetty 0,25 mln injektori siséltdd 12,5 mg metotreksaattia.
1 esitdytetty 0,30 mln injektori siséltdd 15 mg metotreksaattia.

1 esitdytetty 0,35 mln injektori siséltdd 17,5 mg metotreksaattia.
1 esitdytetty 0,40 mln injektori siséltdd 20 mg metotreksaattia.

1 esitdytetty 0,45 mln injektori sisdltid 22,5 mg metotreksaattia.
1 esitdytetty 0,50 mln injektori sisdltid 25 mg metotreksaattia.

1 esitdytetty 0,55 mln injektori siséltdd 27,5 mg metotreksaattia.
1 esitdytetty 0,60 mln injektori siséltdd 30 mg metotreksaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, luos, esitdytetty injektori.
Kirkas keltainen tai ruskea luos.

pH: 7,0-9,0.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Metotreksaatti on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon:
- aikuispotilaiden aktiivi nivelreuma.

- vaikea aktiivinen juveniili idiopaattinen polyartriitti, kun vaste tulehduskipulidkkeisiin ei ole ollut
riittdva.

- aikuispotilaiden vaikea itsepintainen, vammauttava psoriaasi, johon ei ole saatu riittdvasd vastetta
muilla hoitomuodoilla, esim. valohoidolla, PUV A-hoidolla ja retinoideilla, sekd vaikea
nivelpsoriaasi.



- lieva tai kohtalainen Crohnin tauti sellaisten aikuispotilaiden hoidossa, jotka eivit reagoi
tiopuriineihin tai eivét siedd niitd, joko yksin tai yhdessé kortikosteroidien kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Metotreksaattia saavat méérétd vain metotreksaatin kiyttoon perehtyneet laédkérit, jotka ymmértévat
tdysin metotreksaattihoitoon lLittyvit riskit. Jos kliminen tilanne sallii, hoitava ldékari voi
poikkeustapauksissa antaa potilaan itse injektoida valmisteen ihonsa alle. Metotreksaattia itse
annosteleville potilaille tiytyy antaa asianmukaista ohjausta ja neuvontaa lidkeinjektion
pistdmistavasta. Ensimméinen metotreksaatti-injektio on annettava terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa. Metotreksaatti annetaan injektiona kerran viikossa.

Potilasta taytyy yksiselitteisesti informoida siitd, etti anto tapahtuu kerran viikossa. On suositeltavaa
valita tietty sopiva vilkkonpdivd injektiopdivéksi.

Tirke 4 metotreksaattivalmisteen annos tukseen liittyvi varoitus

Nivelreuman, juveniilin idiopaattisen polyartriitin, psoriaasin, nivelpsoriaasin tai Crohnin taudin
hoidossa metotreksaattia saa ottaa vain kerran viikossa. Inje xate -valmisteen (metotreksaatti)
kéayttoon littyvdt annostusvirheet voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, myos kuoleman. Lue
tdmi valmisteyhteenvedon kohta erittdin huolellisesti.

Metotreksaatin eliminaatio on viahdisempi, jos potilaalla on kolmas jakautumistila (askites, pleuraaliset
effuusiot). N4itd potilaita tadytyy tarkkailla erityisen huolellisesti toksisuuden varalta, ja heiddn
annostaan tulee pienentdd seka joissakin tapauksissa metotreksaatin anto lopettaa (ks. kohdat 5.2 ja

4.4).

Annostus

Annostus nivelreumaa sairastaville aikuispotilaille

Suositeltu aloitusannos on 7,5 mg metotreksaattia kerran viikossa ihon alle annettuna. Taudin
yksilollisen aktiivisuuden ja potilaan sietokyvyn mukaan aloitusannosta voidaan suurentaa asteittain
2,5 mg vikossa. Vikkoannos ei yleensé saa ylittdd 25 mg. Y1 20 mgn viikkoannoksiin liittyy
kuitenkin toksisuuden merkittdvad lisdéntymisté, erityisesti luuydinsuppressiota. Hoitovaste on yleensi
odotettavissa noin 4-8 vikkon kuluttua. Kun haluttu hoitovaste on saavutettu, annosta tiytyy pienentda
asteittain mahdollisimman pieneen tehokkaaseen yllapitoannokseen.

Annostus juveniilia idiopaattista polyartriittia sairastaville lapsille ja alle 16-vuotiaille nuorille:

Lapsia, joiden kehon pinta-ala on alle 0,75 m’, ei voitu hoitaa tilld tuotteella. Jos tarvitaan alle
7,5 mgn annoksia, on kiytettdva jotakin toista lddkevalmistetta.

Suositeltu annos on 10—15 mg/m? kehon pinta-alan mukaan kerran viikossa. Itsepintaisissa, hoitoon
vastaamattomissa tapauksissa viikoittaista annosta voidaan suurentaa korkeintaan 20 mg:aan/m? kehon
pinta-alan mukaan kerran viikossa. Seurantatiheyttd on kuitenkin syyté lisdtd, jos annosta
suurennetaan.

Koska laskimonsisdisestd kaytostéd lasten ja nuorten hoidossa on vain véhén tietoja saatavilla,
parenteraalinen anto rajoittuu ihonalaiseen injektioon.

Juveniilia idiopaattista polyartriittia (JIA) sairastavat lapset ja nuoret potilaat on aina lihetettavi
lastenreumatologin vastaanotolle

Kéyttdd alle 3-vuotiaille lapsille ei suositella, silld kidyton tehosta ja turvallisuudesta tilld
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vaestoryhmalld ei ole riittdvésti tietoa saatavilla (ks. kohta 4.4).

Annostus tavallista psoriaasia ja nivelpsoriaasia sairastaville potilaille

Idiosynkraattisten haittavaikutusten selvittimiseksi on suositeltavaa antaa koeannoksena 5—10 mg
parenteraalisesti yksi viikkko ennen hoidon aloittamista. Suositeltu aloitusannos on 7,5 mg
metotreksaattia kerran viikossa ihon alle annettuna. Annosta suurennetaan asteittain, mutta yleensa
metotreksaatin vilkkkoannos ei saa olla enempéd kuin 25 mg. Yli 20 mgn vikkoannoksiin voi Littya
toksisuuden merkittdvad lisddntymistd, erityisesti lnuydinsuppressiota. Hoitovaste on yleensi
odotettavissa noin 2—6 viikon kuluttua. Kun haluttu hoitovaste on saavutettu, annosta tiytyy pienentdd
asteittain mahdollisimman pieneen tehokkaaseen ylldpitoannokseen.

Suurin vikkoannos

Annosta tulee nostaa tarpeen mukaan, mutta se ei saa ylittda suurinta suositeltua vilkkkoannosta, joka
on 25 mg. Sitd suurempi annos voi joissakin harvoissa poikkeustapauksissa olla klinisesti
asianmukaista, mutta suurin viikoittainen annos metotreksaattia ei saa olla enempéd kuin 30 mg, silld
toksisuus lisddntyy merkittavasti.

Annostus Crohnin tautia sairastaville potilaille

. Aloitushoito:

25 mg vilkossa ihon alle annettuna.

Hoitovaste on yleensé odotettavissa noin 8—12 viikon kuluttua.
o Y llapitohoito:

15 mg viikossa ihon alle annettuna.

Kokemukset pediatristen potilaiden hoidosta ovat riittimdttomét metotreksaatin suosittelemiseksi
Crohnin taudin hoitoon niille potilaille.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat:

Metotreksaattia on kdytettdva varoen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon.
Annos on sdddettidvi seuraavasti:

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Annos

> 60 100 %

30-59 50 %

<30 Metotreksaattia ei saa kiyttaa
Ks. kohta 4.3.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Metotreksaattia on kdytettdva erittdin varoen tai ei ollenkaan, jos potilaalla on merkittdvd nykyinen tai
aiempi maksasairaus, etenkin jos se on alkoholiperdinen. Jos bilirubiinitaso on > 5 mg/dl

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

Téaydellinen vasta-aiheiden luettelo, ks. kohta 4.3.

Kavytto idkkaille potilaille




Annoksen pienentdmistéd tulee harkita idkkéille potilaille, silld iin my6td maksan ja munuaisten
toiminta heikentyvét ja folaattivarastot pienenevit.

Kavytto potilaille, joilla on kolmas jakautumistila (pleuraaliset effuusiot, askites)

Koska metotreksaatin puolintumisaika voi pidentyd normaaliin verrattuna nelinkertaiseksi potilailla,
joilla on kolmas jakautumistila, saattaa annoksen pienentdminen tai joissakin tapauksissa
metotreksaatin annon lopettaminen olla vilttimétonta (ks. kohdat 5.2 ja 4.4).

Annon kesto ja antotapa

Tama ladkevalmiste on vain kertakayttoon.
Injexate-injektioneste liuos voidaan antaa ainoastaan ihon alle.
Laakari padttda hoidon kokonaiskestosta.

Ohjeet Injexate, injektioneste, luoksen ihon alaista injektointia varten, ks. Kohta 6.6 Kaytto- ja
kasittelyohjeet. Huomaa, ettd koko sisdlto on kdytettava.

Huomautus:

Jos anto vaihdetaan oraalisesta parenteraaliseksi, saattaa annoksen pienentdiminen olla vélttimatonta,
koska oraalisen annon jilkeen metotreksaatin hyStyosuus vaihtelee.

Foolihappolisdd voidaan harkita nykyisten hoito-ohjeiden mukaisesti.
4.3 Vasta-aiheet
Metotreksaatti on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys metotreksaatille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

- alkoholin viarinkdytto

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

- olemassa olevat veridyskrasiat, esim. luuydinhypoplasia, leukopenia, trombosytopenia tai
merkittdvd anemia

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

- suuontelon haavaumat ja tiedossa olevat aktiiviset maha-suolikanavan haavaumat

- raskaus tai imetys (ks. kohta 4.6)

- samanaikainen rokotus eldvilld rokotteilla.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Potilaita on selkeésti informoitava siitd, ettd hoito on annettava kerran viikossa, ei paivittiin.

Hoidettavia potilaita tulee tarkkailla asianmukaisesti mahdollisten toksisten vaikutusten tai
haittavaikutusten havaitsemiseksi ja arvioimiseksi mahdollisimman pikaisesti. Siitd syysti vain
antimetaboliittihoitoon perehtyneet Iddkarit saavat antaa metotreksaattia, tai annon tiytyy tapahtua
tallaisten ladkérien valvonnassa. Vakavien tai jopa kuolemaan johtavien toksisten vaikutusten
mahdollisuuden takia lddkdrin tulee ehdottomasti selvittdd potilaalle hoitoon liittyvét riskit ja
suositeltavat turvatoimet.

Suositeltavat tutkimukset ja turvatoimet



Ennen metotreksaattihoidon aloittamista tai hoitotauon jilkeen tapahtuvaa hoidon

uudelleenaloittamista :

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

Hoidon aikana (vahintddn kerran kuukaudessa ensimméisten kuuden kuukauden aikana ja sen jilkeen

kolmen kuukauden vilein):

Tihedmpéd seurantaa tulee harkita myos silloin, kun annosta suurennetaan.

1.

2.

Suun ja nielun tutkiminen limakalvomuutosten varalta

Téydellinen verenkuva ja erittelylaskenta seké verihiutaleet. Metotreksaatti voi dkillisesti
estdd verenmuodostusta jopa ilmeisen turvallisia annoksia kiytettdessa. Jos leukosyytti- tai
verihiutalearvot laskevat huomattavasti, on hoito keskeytettdva vilittomasti ja potilaalle on
annettava asianmukainen tukihoito. Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan mahdollisista
infektioon viittaavista merkeisti ja oireista. Hematotoksisia valmisteita (esim. leflunomidi)
samanaikaisesti kiyttavid potilaita tulee tarkkailla huolella verenkuvan ja verihiutaleiden
suhteen.

Maksan toimintakokeet:

Hoitoa ei saa aloittaa tai se on lopetettava, jos maksan toimintakokeissa, muissa
maksafibroosin ei-invasiivisissa tutkimuksissa tai maksabiopsiassa imenee pysyvid tai
merkittdvid poikkeavuuksia.

Transaminaasiarvojen on raportoitu suurentuneen tilapéisesti kaksin- tai kolminkertaisiksi
suhteessa normaaliarvojen ylirajaan 13—20 %:lla potilaista. Pysyva
maksaentsyymipitoisuuden suurentuminen ja/tai seerumin albumiinipitoisuuden
pienentyminen voi olla merkki vaikeasta maksatoksisuudesta. Jos maksan entsyymipitoisuus
suurenee pysyvasti, on harkittava annoksen pienentdmistd tai hoidon lopettamista.

Histologisia muutoksia, fibroosia ja harvinaisissa tapauksissa maksakirroosia saattaa ilmetd,
vaikka maksan toimintakokeissa ei todettaisi poikkeavuuksia. Joissakin kirroositapauksissa
transaminaasiarvot ovat normaalit. Tastd syystd maksan toimintakokeiden liséksi pitdd harkita
maksan toiminnan seurantaa ei-invasiivisin diagnostisin menetelmin. Maksabiopsiaa pitda
harkita yksilollisesti potilaan muiden samanaikaisten sairauksien ja sairaushistorian seka
biopsiaan littyvien riskien perusteella. Maksatoksisuuden riskitekijoitd ovat aiempi alkoholin
likakdyttd, maksaentsyymipitoisuuden pysyvd suureneminen, aiemmat maksasairaudet,
suvussa esiintyneet perinnolliset maksasairaudet, diabetes, likalihavuus ja aiempi altistuminen
maksatoksisille ladkkeille tai kemikaaleille seka pitkittynyt metotreksaattihoito.

Metotreksaattihoidon aikana ei pidd antaa muita maksatoksisia lidkevalmisteita, ellei se ole
ehdottoman vilttdmétonti. Alkoholin kiyttdd on viltettdvé (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).
Maksaentsyymejd on seurattava tarkoin potilailta, jotka kdyttdvit samanaikaisesti muita
maksatoksisia ladkevalmisteita.

Insuliinista riippuvaista diabetesta sairastavien potilaiden hoito edellyttdéd erityista
varovaisuutta, koska yksittdisissa tapauksissa metotreksaattihoidon aikana on kehittynyt
maksakirroosi ilman, ettd transaminaasiarvot olisivat suurentuneet.



4. Munuaisten toimintaa tulee seurata munuaisten toimintakokeilla ja virtsakokeilla (ks.
kohdat 4.2 ja 4.3).

Koska metotreksaatti eliminoituu pafasiassa munuaisten kautta, konsentraatio seerumissa
saattaa lisidntya hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta. TAma voi aiheuttaa
vakavia haittavaikutuksia.

Jos munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. idkkailld), potilaita tulee seurata ttheammin.
Tama koskee erityisesti niitd tilanteita, kun samanaikaisesti annetaan metotreksaatin
eliminoitumiseen vaikuttavia ladkkeitd, jotka aiheuttavat munuaisvaurioita (esim.
tulehduslddkkeet) tai jotka mahdollisesti heikentdvit veren muodostusta. Dehydraatio saattaa
myds lisdtd metotreksaatin toksisuutta.

5. Hengityselinten tutkiminen: Keuhkojen vajaatoimintaoireiden tarkkailu ja tarvittaessa
keuhkojen toimintakokeita. Keuhko-oireet edellyttédvit nopeaa diagnoosia ja
metotreksaattihoidon keskeyttdmistd. Keuhko-oireet (etenkin kuiva, limaa tuottamaton ysk&)
tai epaspesifinen pneumonuttl metotreksaattihoidon aikana saattavat viitata mahdollisesti
vaaralliseen leesioon ja vaatia hoidon keskeyttamlsta ja huolellista tutkimista. Akuuttia tai
kroonista interstitiaalista keuhkotulehdusta, usein littyneend veren eosinofiliaan, saattaa
esiintyd ja kuolemantapauksia on raportoitu. Vaikka tyypilliselld potilaalla, jolla on
metotreksaatista johtuva keuhkosairaus, esiintyy kliinisesti vaihtelevasti kuumetta, yskaa,
hengenahdistusta, hypoksemiaa ja varjostumia keuhkordntgenisséd, on infektiomahdollisuus
poissuljettava. Tdma leesio voi esiintyd kaikilla annostasoilla.

Liséksi on raportoitu keuhkojen alveolaarisesta verenvuodosta kéytettdessd metotreksaattia
reumatologisissa ja nithen liittyvissd kayttGaiheissa. Se saattaa littyd myos
verisuonitulehdukseen ja muihin komorbiditeetteihin. Kun keuhkojen alveolaarista
verenvuotoa epéillddn, on harkittava vilittomid tutkimuksia diagnoosin vahvistamiseksi.

6. Koska metotreksaatti vaikuttaa immuunijérjestelméén, se saattaa heikentia rokotusvastetta
ja vaikuttaa immunologisten testien tulokseen. Erityistd tarkkaavaisuutta on noudatettava
tilanteissa, jolloin kyseessa ovat inaktiiviset krooniset infektiot (esim. herpes zoster,
tuberkuloosi, hepatiitti B tai C) niiden mahdollisen aktivoitumisen takia. Metotreksaattihoidon
aikana ei saa antaa eldvid rokotteita.

Pahanlaatuisia lymfoomia saattaa esiintyéi pieniannoksista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla, ja

solunsalpaajahoito.

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

Saddehoidon aiheuttama dermatiitti ja auringonpolttamat voivat imaantua uudelleen
metotreksaattihoidon aikana (recall-imid). Psoriaasileesiot voivat pahentua ultraviolettisdteilyn ja
samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

Metotreksaatin eliminaatio on véhdisempi, jos potilaalla on kolmas jakautumistila (askites, pleuraaliset
effuusiot). N4itd potilaita tiytyy tarkkailla erityisen huolellisesti toksisuuden varalta, ja heiddn
annostaan tulee pienentii tai joissakin tapauksissa metotreksaatin anto lopettaa. Pleuraaliset effuusiot
ja askites tulee dreneerata ennen metotreksaattihoidon aloittamista (ks. kohta 5.2).



Toksisina vaikutuksina voi esiintyé ripulia ja ulseratiivista stomatiittia ja hoidon keskeyttidminen voi
olla vilttimatontd, silld seurauksena saattaa olla vuotava suolitulehdus ja kuolemaan johtava
suoliperforaatio.

Vitamiinivalmisteet tai muut foolihappoa, folinihappoa tainiiden johdannaisia sisdltivét tuotteet
saattavat vihentda metotreksaatin tehoa.

Psoriaasin hoidossa metotreksaatin kiytto tulee rajata vaikeaan itsepintaiseen, vammauttavaan
psoriaasiin, johon ei ole saaturiittdvaa vastetta muilla hoitomuodoilla, mutta vasta kun diagnoosi on
varmistettu biopsialla ja/tai ihotautilidkédrin konsultaation jilkeen.

Enkefalopatiaa/leukoenkefalopatiaa on ilmoitettu esiintyneen metotreksaattihoitoa saavilla
syopépotilailla, eiké niitd voida sulkea pois annettaessa metotreksaattihoitoa muihin kuin onkologisiin
kéyttdaiheisiin.

Hedelmiillisyys ja lis ddntyminen
Hedelmillisyys

Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan ihmisille oligospermiaa, kuukautishiiriéitd ja amenorreaa
hoidon aikana ja lyhyen aikaa hoidon lopettamisen jilkeen. Liséksi metotreksaatti vaikuttaa
spermatogeneesiin ja oogeneesiin annostelun aikana, ja se voi vihentdd hedelméllisyyttd — kuitenkin
niin, ettd vaikutukset saattavat olla palautuvia, kun hoito paittyy.

Teratogeenisuus — ja lis Adntymis een kohdistuvat riskit

Metotreksaatti atheuttaa ihmisille sikidtoksisuutta, keskenmenoja ja kehityshéiriditd. Tdmén vuoksi
sellaisten naispotilaiden kanssa, jotka voivat tulla raskaaksi, on keskusteltava lisdéntymiseen,
keskenmenoon ja synnynniisin epdmuodostumiin Littyvistd riskeistd (ks. kohta 4.6). Ennen Injexate -
valmisteen kdyttod on varmistettava, ettei nainen ole raskaana. Sukukypséssé idssd olevien naisten on
kaytettava tehokasta ehkdisymenetelméid hoidon aikana ja véhintdén kuusi kuukautta hoidon jilkeen.

Ehkéisyohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

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

Natrium

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Pediatriset potilaat

Kéyttod alle 3-vuotiailla lapsilla ei suositella, silld kidyton tehosta ja turvallisuudesta talld
vaestoryhmalld ei ole riittdvésti tietoa saatavilla (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alkoholi, hepatotoksiset lidkevalmisteet, hematotoksiset lddkevalmisteet

Metotreksaatin hepatotoksisten vaikutusten todennikoisyys suurenee sdédnnéllisen alkoholin kédyton



myotd seké silloin, jos muita hepatotoksisia lddkkeitd kiytetddn samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).
Erityistd tarkkailua tarvitsevat potilaat, jotka kdyttdvit samanaikaisesti muita hepatotoksisia
ladkevalmisteita (esim. leflunomidi). Samoin tarkkaavaisuutta tulee noudattaa annettaessa
samanaikaisesti hematotoksisia lddkevalmisteita (esim. leflunomidi, atsatiopriini, retinoidit,
sulfasalatsiini). Pansytopenian ja hepatotoksisuuden esiintyvyys voi lisdéntyd, kun leflunomidia
annetaan yhdessd metotreksaatin kanssa.

Typpioksiduulin kdyttd voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaattiin aiheuttaen lisdéntynytta
toksisuutta, kuten vaikeaa ennakoimatonta myelosuppressiota ja stomatiittia. Vaikka tétd vaikutusta
voidaankin heikentdd antamalla kalsiumfolinaattia, dityppioksidin ja metotreksaatin samanaikaista
kayttod on valtettava.

Yhdessa metotreksaattihoidon kanssa annettavat retinoidit, esim. asitretiini tai etretinaatti, lisddvat
hepatotoksisuuden riskia.

Oraaliset antibiootit

Oraaliset antibiootit, kuten tetrasykliinit, kloramfenikoli ja imeytyméttomét laajakirjoiset antibiootit,
voivat vaikuttaa enterohepaattiseen verenkiertoon estiméalld suolistoflooran kasvua tai heikentdmalld
bakteerivilitteistd metaboliaa.

Antibiootit
Antibiootit, kuten penisilliinit, glykopeptidit, sulfonamidit, siprofloksasiini ja kefalotiini, voivat
yksittdistapauksissa heikentdd metotreksaatin munuaispuhdistumaa niin, ettd samanaikaisesti voi

esiintyd seerumin metotreksaattipitoisuuksien nousua sekd hemato- ja gastrointestinaalista toksisuutta.

Voimakkaasti plasman proteiineihin sitoutuvat lddkkeet

Metotreksaatti sitoutuu plasman proteiiniin ja sen voivat syrjayttdd muut proteiiniin sitoutuvat
ladkkeet, esim. salisylaatit, hypoglykemialddkkeet, diureetit, sulfonamidit, difenyylihydantoimit,
tetrasykliinit, kloramfenikoli ja p-aminobentsoiinihappo ja happamat tulehdusliikkeet, jotka siksi
samanaikaisesti kiytettyind voivat lisétd toksisuutta.

Probenesidi, heikot orgaaniset hapot, pyratsolit ja tulehduskipulddkkeet

Probenesidi, heikot orgaaniset hapot kuten loop-diureetit seké pyratsolit (fenyylibutatsoni) voivat
heikentdd metotreksaatin eliminaatiota ja suurentaa seerumipitoisuuksia ja siten lisdtd hematologista
toksisuutta. Toksisuus saattaa myos lisidntyd, kun pieniannoksiseen metotreksaattiin yhdistetdan
tulehduskipulddkkeitd tai salisylaatteja.

Luuytimeen haitallisesti vaikuttavat lddkevalmisteet

Luuytimeen mahdollisesti haitallisesti vaikuttavia ladkevalmisteita (esim. sulfonamidit,
trimetoprimisulfametoksatsoli, kloramfenikoli, pyrimetamiini) kdytettdessd huomiota tulee kinnittda
verenmuodostuksen voimakkaan heikkenemisen mahdollisuuteen.

Folaatinpuutosta aiheuttavat lddkevalmisteet

Folaatinpuutosta aiheuttavien valmisteiden (esim. sulfonamidit, trimetopriimisulfametoksatsoli)
samanaikainen anto voi lisdtd metotreksaatin toksisuutta. Erityistd huomiota tulee sen vuoksi kiinnittda
olemassa olevan foolihapon puutoksen esiintymiseen.

Foolihappoa tai foliinthappoa sisdltdvéit valmisteet




Vitamiinivalmisteet tai muut foolihappoa, folinihappoa tainiiden johdannaisia siséltdvit tuotteet
saattavat vihentdd metotreksaatin tehoa.

Muut reumaldikkeet

Metotreksaatin toksisten vaikutuksien ei yleensd odoteta lisddntyvén, kun Injexate-mnjektioneste,
livosta annetaan samanaikaisesti muiden reumaldékkeiden kanssa (esim. kultayhdisteet, penisillamiini,
hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini, atsatiopriini, siklosporiini).

Sulfasalatsiini
Vaikka metotreksaatin ja sulfasalatsiinin yhdistelmé voi sulfasalatsiinin aiheuttaman
foolihapposynteesin estymisen seurauksena lisdtd metotreksaatin tehokkuutta ja sen my6td myds

haittavaikutuksia, on tillaisia haittavaikutuksia todettu vain harvoissa yksittdistapauksissa useiden
tutkimusten kuluessa.

Merkaptopuriini

Metotreksaatti suurentaa merkaptopuriinin plasmatasoja. Annoksen sditdminen saattaa sen takia olla
tarpeen, kun kédytetdin metotreksaatin ja merkaptopuriinin yhdistelmaa.

Protonipumpun estijit

Protonipumpun estdjien, kuten omepratsolin tai pantopratsolin, samanaikaisella annolla voi olla
yhteisvaikutuksia: Metotreksaatin ja omepratsolin samanaikainen annostelu hidasti metotreksaatin
poistumista munuaisten kautta. Yhdessé tapauksessa on pantopratsolin yhteydessa raportoitu 7-
hydroksimetotreksaatin metaboliitin munuaispoistuman estymisesté, johon liittyi lihaskipuja ja
vilunvéristyksia.

Teofylliini

Metotreksaatti saattaa vihentid teofyllinin puhdistumaa; teofyllinipitoisuuksia tulee tarkkailla, kun
sitd kdytetddn samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.

Kofeiinia taiteofyllinid sisdltdvit juomat

Kofeiinia ja teofyllinid siséltdvien juomien (kahvi, kofeiinia sisiltivit virvoitusjuomat, musta tee)
liallista nauttimista tulee vilttdd metotreksaattihoidon aikana.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ ehkiisy naisilla

Naiset eivit saa tulla raskaaksi metotreksaattihoidon aikana, ja heiddn on kéytettdva tehokasta
ehkdisyd metotreksaattihoidon aikana ja vdhintdén kuusi kuukautta sen jilkeen (ks. kohta 4.4). Ennen
hoidon aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava metotreksaattiin liittyvésta
epdmuodostumien 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 ehkdisy- ja
perhesuunnitteluneuvontaa.

EhKiisy miehilla

Ei tiedetd, esiintyykd metotreksaattia siemennesteessd. Eldintutkimuksissa metotreksaatin on osoitettu
olevan genotoksinen, néin ollen genotoksisten vaikutusten riskid siittidsoluihin ei voida tdysin
poissulkea. Vdhdinen kliininen néyttd ei viittaa suurentuneeseen epamuodostumien tai keskenmenon




riskiin isdn saatua pieniannoksista metotreksaattia (alle 30 mg/viikko). Suuremmista annoksista ei ole
riittdvasti tietoa epamuodostumien tai keskenmenon riskin arvioimiseen isén altistuttua.

Seksuaalisesti aktiivisten miesten tai heiddn kumppaneidensa on suositeltavaa kéyttdd varotoimena
luotettavaa ehkdisymenetelmid miespotilaan metotreksaattihoidon aikana ja véhintdén 3 kuukautta
hoidon lopettamisen jilkeen. Miehet eivit saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eivétki 3
kuukauteen metotreksaattihoidon lopettamisen jilkeen.

Raskaus

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

Eldinkokeissa metotreksaatti on osoittautunut lisdédntymistoksiseksi etenkin raskauden ensimméiselld
komanneksella (ks. kohta 5.3). Metotreksaatin on osoitettu olevan teratogeeninen ihmisille; sen on
ilmoitettu aiheuttavan sikibkuolemia, keskenmenoja ja/tai synnynnéisid poikkeavuuksia (esim. kallo ja
kasvot, sydin ja verisuonet, keskushermosto ja raajat).

Metotreksaatti on thmisille voimakas teratogeeni, joka suurentaa spontaanien keskenmenojen, sikién
kasvun hidastumisen ja synnynndisten epdmuodostumien riskid, jos nainen altistuu sille raskauden
aikana.

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

* Vakavia synnynndisid vikoja esiintyi 6,6 %:lla eldvéini syntyneisté lapsista naisilla, jotka olivat
altistuneet pieniannoksiselle metotreksaatille (alle 30 mg/viikko) raskauden aikana, kun taas vastaava
osuus oli noin 4 % eldvind 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 epamuodostumien esiintyvyyden
odotetaan olevan suurempi.

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

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

haittavaikutuksia imetettdville vauvoille, metotreksaatti on vasta-aitheinen imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3). Siksi imetys on keskeytettdva hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin, ja se voi heikentdd hedelmallisyytta.
Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan ihmisille oligospermiaa, kuukautishdiriditd ja amenorreaa.
Useimmissa tapauksissa nimi vaikutukset vaikuttavat olevan korjautuvia, kun hoito lopetetaan.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Hoidon aikana voi esiintyd keskushermosto-oireita, kuten vasymysté ja heitehuimausta.
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Metotreksaatilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

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

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

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Yleisimmét haittavaikutukset ovat hematopoieettisen jirjestelmian heikkeneminen ja
gastrointestinaaliset sairaudet.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Infektiot

Melko harvinainen: faryngiitti.

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

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Hyvin harvinainen: Joitakin yksittdisid lymfoomatapauksia on raportoitu, mutta yleensé ne ovat
hivinneet metotreksaattihoidon paatyttya.

Veri ja imukudos

Yleinen: leukopenia, anemia, trombosytopenia

Melko harvinainen: pansytopenia

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

Tuntematon: eosinofilia.

Immuunijirjestelmi

Harvinainen: allergiset reaktiot, anafylaktinen sokki, hypogammaglobulinemia.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen: diabeteksen eteneminen
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Psyykkiset hiiriot

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

Hermosto

Yleinen: padnsirky, visymys, uneliaisuus

Melko harvinainen: heitehuimaus

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

Tuntematon: enkefalopatia /leukoenkefalopatia

Silmét

Harvinainen: nidkohéiriot
Hyvin harvinainen: nddn heikkeneminen, retinopatia

Sydén

Harvinainen: perikardiitti, perikardiaalinen effuusio, perikardiaalinen tamponaatio
Verisuonisto

Harvinainen: hypotensio, tromboemboliset tapahtumat

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

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

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

Tuntematon: Nenédverenvuoto, keuhkojen alveolaarinen verenvuoto

Ruoansulatuselimisto

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

Yleinen: suun haavaumat, ripuli

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

Hyvin harvinainen: hematemeesi, hematorrea, toksinen megakoolon

Maksa ja sappi (ks. kohta 4.4)

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

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

Hyvin harvinaiset: maksan vajaatoiminta

Tho ja thonalainen kudos

Yleinen: eksanteema, eryteema, pruritus
Melko harvinainen: valoherkistyneisyys, hiustenldhtd, reumakyhmyjen lisddntyminen, ihon
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haavaumat, herpes zoster, vaskuliitti, herpetiforminen ihottuma, urtikaria

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

Hyvin harvinainen: Stevens-Johnsonin oireyhtymi, toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin
oireyhtymad), lisdéntyneet pigmenttimuutokset kynsissd, akuutti paronykia, furunkuloosi, telangiektasia
Tuntematon: Thon kesiminen / eksfoliatiivinen dermatiitti.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen: artralgia, myalgia, osteoporoosi
Harvinainen: rasitusmurtuma

Tuntematon: Leuan osteonekroosi (lymfoproliferatiivisista sairauksista johtuva)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: virtsarakon tulehdus ja haavaumat, heikentynyt munuaisten toiminta,
virtsaamishéiriot

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

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen: emattimen tulehdus ja haavaumat
Hyvin harvinainen: libidon heikkeneminen, impotenssi, gynekomastia, oligospermia, kuukautishairiot,
ematinvuodot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Harvinainen: kuume, haavan paranemisongelmat.
Tuntematon: astenia, injektiokohdan nekroosi, turvotus.

Haittavaikutusten ilmaantuminen ja vaikeusaste ovat riippuvaisia annostasosta ja antotiheydesta.
Koska vakavia haittavaikutuksia voi esiintyd pienemmillikin annoksilla, 1ddkérin on ehdottomasti
tutkittava potilaat sédénnollisesti, lyhyin vélein.

Metotreksaatin anto ithon alle on paikallisesti hyvin siedetty. Vain lievid paikallisia ihoreaktioita (kuten
polttava tunne, eryteema, turvotus, varjiytyminen, kutina, vaikea kutina, kipu) havaittiin, ja ne
vahenivdt hoidon aikana.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Lymfooma / lymfoproliferatiiviset sairaudet: joistakin yksittdisistd lymfooman ja muiden
lymfoproliferatiivisten sairauksien tapauksista on ilmoitettu, mutta yleensi ne ovat hdvinneet
metotreksaattihoidon péaatyttya.

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

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

4.9 Yliannostus

a) Yliannostusoireet

Metotreksaatin toksisuus kohdistuu léhinnd hematopoieettiseen jarjestelmaén.

b) Hoitotoimenpiteet yliannostustapauksessa

Kalsiumfolinaatti on spesifinen vasta-aine metotreksaatin toksisten haittavaikutusten neutraloimiseksi.
Tahattoman yliannostuksen sattuessa tulee tunnin kuluessa antaa véhintddn metotreksaatin vaikutuksen
kumoamiseen riittivd annos kalsiumfolinaattia laskimoon tai lihakseen ja annostusta tulee jatkaa
kunnes metotreksaatin seerumitasot ovat alle 10”7 mol/l.

Massiivisissa yliannostustapauksissa nesteytys ja virtsan alkalisaatio saattavat olla aiheellisia
metotreksaatin ja/tai sen metaboliittien saostumisen ehkéisemiseksi munuaistichyissd. Hemodialyysin
ja peritoneaalidialyysin eiole todettu edistdvin metotreksaatin eliminaatiota. Metotreksaatin on
raportoitu puhdistuvan tehokkaasti ’high flux” -dialyysilaitteella suoritetun akuutin, jaksottaisen
hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: foolihappoanalogit, ATC-koodi: L04AX03

Antireumaattinen ladke kroonisten, tulehduksellisten reumasairauksien ja juveniilin idiopaattisen
polyartriitin hoitoon. Immunomoduloiva ja anti-inflammatorinen valmiste Crohnin taudin hoitoon.

Vaikutusmekanismi

Metotreksaatti on antimetaboliitteina tunnettujen solunsalpaajien ryhméian kuuluva
foolihappoantagonisti. Se estdd kilpailevasti dihydrofolaatin reduktaasia ja estda siten DNA -synteesin.
Vield ei tiedetd, perustuuko metotreksaatin teho psoriaasin, psoriaattisen artriitin, kroonisen
polyartriitin ja Crohnin taudin hoidossa sen anti-inflammatoriseen tai immunosuppressiiviseen
vaikutukseen eikd sitd, missd maddrin metotreksaatin aiheuttama solunulkoisen adenosiinipitoisuuden
suureneminen tulehduskohdissa edistdd niitd vaikutuksia.

Kansainviliset kliniset ohjeet tukevat metotreksaatin kiyttod toissijaisena valmisteena Crohnin taudin
hoitoon potilaille, jotka eivit siedd ensisijaisia immunomoduloivia valmisteita, kuten atsatiopriinia
(AZA) tai 6-merkaptopuriinia (6-MP), tai eivit saa niistd hoitovastetta.

Crohnin tautia sairastaville potilaille kumulatiivisina annoksina annettavan metotreksaatin vaikutuksia
selvittdvissd tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten mukainen turvallisuusprofiili ei eroa jo
tiedossa olleesta metotreksaatin turvallisuusprofiilista. Kéytettdessd metotreksaattia Crohnin taudin
hoitoon on siksi noudatettava samoja varotoimia kuin metotreksaatin muiden reumaattisten ja ei-
reumaattisten kdyttdaiheiden yhteydessé (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Oraalisen annostelun jidlkeen metotreksaatti imeytyy maha-suolikanavasta. Pienind annoksina
annosteltuna (annokset 7,5 mg — 80 mg / kehon pinta-alan m?), keskimddrdinen hyStyosuus on noin
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70 %, mutta yksiloiden vilinen ja yksilokohtainen suuri vaihtelevuus on mahdollista (25-100 %).
Seerumin maksimipitoisuudet saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua annostelusta. Thon alle,
laskimonsiséisesti ja lihakseen tapahtuvan injektion hyodtyosuudet vastaavat toisiaan ja ovat ldhes
100 %.

Jakautuminen

Noin 50 % metotreksaatista sitoutuu plasman proteiineihin. Kudoksiin jakautumisen jilkeen korkeita
polyglutamaatin muodossa olevia pitoisuuksia 18ytyy erityisesti maksasta, munuaisista ja pernasta,
joissa ne sdilyvit vilkkoja tai kuukausia. Pienind annoksina annettuna hyvin pienid
metotreksaattimédrid kulkeutuu aivo-selkdydinnesteeseen.

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

Eliminaatio

Metotreksaatti erittyy padasiassa muuttumattomassa muodossa ensisijaisesti munuaisten kautta
glomerulussuodatuksen avulla ja aktiivisen sekreetion kautta proksimaalisissa tiehyissa.
Metotreksaatista noin 5-20 % ja 7-hydroksimetotreksaatista 1-5 % eliminoituu sapen kautta.
Enterohepaattinen verenkierto on huomattava. Terminaalinen puolintumisaika on keskimdarin

6-7 tuntia ja siind esiintyy huomattavaa vaihtelua (3-17 tuntia). Puolintumisaika voi normaaliin
nihden nelinkertaistua hoidettaessa potilaita, joilla on kolmas jakautumistila (pleuraalinen effuusio,
askites).

Erityisryhmét

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet osoittavat, ettd metotreksaatti heikentdd hedelméllisyyttd ja on embryo- ja fetotoksinen
seké teratogeeninen. Metotreksaatti on mutageeninen in vivo ja in vitro. Koska tavanomaisia
karsinogeenisuustutkimuksia eiole suoritettu ja tulokset jyrsijoilli tehdyistd kroonista toksisuuutta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sdtéon)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

6.4  Sailytys
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Sailytd alle 30 °C. Pidi esitiytetyt injektorit ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaustyyppi:

Esitdytetty injektori siséltdd vérittomén esitdytetyn ruiskun (tyypin I lasia), jossa on mintédtulppa
(klooributyylielastomeerikumi) ja pysyvésti kiinni oleva injektioneula. Esitdytetty ruisku on varustettu
ulkoisella itseannosteluun tarkoitetulla laitteella (esitdytetty injektori).

Pakkauskoot:
0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml, 0,55 ml ja 0,60 ml. 1 esitdytetty
injektori kotelossa. Monipakkaukset 4 (4 x 1), 6 (6 x 1) tai 12 (12 x 1) esitdytettyd injektoria kotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valmisteen kisittelyssd ja havittimisessé tulee noudattaa paikallisia sytotoksisista valmisteista
annettuja ohjeita. Raskaana olevat terveydenhuoltohenkilot eivét saa késitelld ja/tai antaa
metotreksaattivalmistetta.

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

Vain kertakdyttoon ja huomioi, ettd koko siséltd pitdd kayttas.
Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ohjeetihon alle injektointiin

Parhaita injektointialueita ovat
Vatsa taireidet, jos potilas pistéd itse, ja liséksi kdsivarren takaosa, jos terveydenhuollon henkilostd tai
hoitaja auttaa hénti.

Pese kddet huolellisesti saippualla limpimén juoksevan veden alla.

Valitse pistoskohta.

Puhdista pistoskohta (esim. alkoholipyyhkeelld). Anna kuivua.

Tarkista liuos ikkunan edessé injektorissa olevasta aukosta. Tarkista liuos varinmuutosten,
sameuden tai suurten hiukkasten varalta.

5. Poista pohjakorkki: Kierrd ja vedi pohjakorkki irti. Varo koskemasta neulansuojusta, kun korkki
on irrotettu. Ali laita korkkia takaisin paikalleen. Haviti pohjakorkki vilittomisti. Ali pistd, jos
esitiytetty injektori on pudonnut korkin irrottamisen jilkeen. Pistd 5 minuutin sisalld
pohjakorkin irrottamisesta.

ol o

6. Aseta injektori kohtisuoraan iholle (noin 90 asteen kulmassa). Pistd 5 minuutin sisilla
pohjakorkin irrottamisesta.
7. Tyonnd kahva suoraan alas: Léaédke pistetddn, kun painat alaspéin. Tee tdma itselle sopivalla

nopeudella. Ali nosta injektoria pistoksen aikana.

8. Pistos on annettu kun kahva on mennyt niin alas kuin on mahdollista, kuuliu naksahdus eikd
oranssi runko ole enédi nikyvissa.

9. Nosta suoraan ylos: keltainen merkkirengas osoittaa, ettd neulansuojus on lukittuna.

Kuvalliset ohjeet ihonalaiseen kayttoon, ks. pakkausseloste.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V .,
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T

7,5 mg: 39940
10 mg: 39942
12,5 mg: 39943
15 mg: 39944
17,5 mg: 39945
20 mg: 39946
22,5 mg: 39947
25 mg: 39948
27,5 mg: 39949
30 mg: 39950

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 19.05.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.06.2023

17



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Injexate 7,5 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektor
Injexate 10 mg injektionsvétska, losning i forfylld injektor
Injexate 12,5 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld njektor
Injexate 15 mg injektionsvétska, 16sning 1 forfylld injektor
Injexate 17,5 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektor
Injexate 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektor
Injexate 22,5 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektor
Injexate 25 mg injektionsvétska, losning i forfylld injektor
Injexate 27,5 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld mjektor
Injexate 30 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektor

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 forfylld injektor med 0,15 ml I6sning innehéller 7,5 mg metotrexat
1 forfylld injektor med 0,20 ml 16sning innehéller 10 mg metotrexat
1 forfylld injektor med 0,25 ml I6sning innehéller 12,5 mg metotrexat
1 forfylld injektor med 0,30 ml 16sning innehéller 15 mg metotrexat
1 forfylld injektor med 0,35 ml 16sning innehéller 17,5 mg metotrexat
1 forfylld injektor med 0,40 ml [6sning innehéller 20 mg metotrexat
1 forfylld injektor med 0,45 ml I6sning innehdller 22,5 mg metotrexat
1 forfylld injektor med 0,50 ml 16sning innehéller 25 mg metotrexat
1 forfylld injektor med 0,55 ml [6sning innehdller 27,5 mg metotrexat
1 forfylld injektor med 0,60 ml I6sning innehéller 30 mg metotrexat

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning i forfylld injektor.
Klar, gul till brun 16sning.

pH: mellan 7,0 och 9,0.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Injexate dr avsett for behandling av

- aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter

- polyartritiska former av svar, aktiv juvenil idiopatisk artrit, ndr behandling med NSAID -preparat
(icke-steroida antiinflammatoriska likemedel) gett inadekvat svar
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- svar terapiresistent handikappande psoriasis som inte svarar adekvat pa andra terapiformer
sasom fototerapi, PUV A och retinoider, och svar psoriasisartrit hos vuxna patienter

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Metotrexat far endast forskrivas av likare som har expertkunskap géllande anvédndande av metotrexat
och som har full kinnedom om de risker som foreligger vid behandling med metotrexat.

Om det anses lampligt kan den behandlande ldkaren, i utvalda fall, 6verlata den subkutana
administreringen till patienten. Patienter maste utbildas och trdnas i ritt injektionsteknik nér de
sjalvadministrerar metotrexat. Den forsta injektionen med metotrexat ska ges under direkt medicinsk
Overvakning. Metotrexat injiceras en gang per vecka.

Patienten maste uttryckligen informeras om att likemedlet administreras endast en gang per vecka.
En lamplig fast dag i veckan som injektionsdag bor faststillas.

Viktig varning angiende doseringen av me totrexat

Vid behandling av reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit, psoriasis, psoriasisartrit och Crohns
sjukdom far metotrexat endast anvindas en ging i veckan. Doseringsfel vid anvindning av
Injexate (metotrexat) kan medfora allvarliga biverkningar och dvenleda till dodsfall. Lis detta
avsnitt 1 produktresumén mycket noga.

Elimineringen av metotrexat ar nedsatt hos patienter med ett tredje distributionsutrymme (ascites,
pleurautgjutningar). Sddana patienter maste dvervakas sarskilt noga avseende toxicitet och kraver
dosreduktion eller, ivissa fall, att administreringen av metotrexat avbryts (se avsnitt 5.2 och 4.4).
Dosering

Dosering till vuxna patienter med reumatoid artrit

Den rekommenderade startdosen dr 7,5 mg metotrexat en gang per ve cka administrerad subkutant.
Beroende pa sjukdomens individuella aktivitet och patientens tolerans kan startdosen successivt 6kas
med 2,5 mg per vecka. En veckodos pa 25 mg bor i allmdnhet inte 6verskridas. Doser som overskrider
20 mg/vecka associeras med signifikant Okning av toxicitet, sarskilt benmargshamning.
Behandlingssvar kan forvintas efter cirka 4-8 veckor. Nar det terapeutiskt onskvérda resultatet
uppnatts ska dosen successivt sinkas till ligsta mdjliga effektiva underhallsdos.

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

Barn med en kroppsyta under 0,75 m? kan inte behandlas med detta likemedel. Om ldgre doser 4n
7,5 mg kravs ska ett annat likemedel anvédndas.

Rekommenderad dos dr 10-15 mg/m? kroppsyta (BSA)/en géng per vecka. For behandlingsrefraktira
fall kan veckodosen okas upp till 20 mg/m? kroppsyta/en gang per vecka. Okad 6vervakningsfrekvens
kravs dock om dosen okas.

Eftersom uppgifter om intravends administrering av likemedlet till barn och ungdomar ar begransade
far parenteral administrering endast ske via subkutan injektion.

Patienter med juvenil idiopatisk artrit ska alltid remitteras till en reumatolog som &r specialist pa
behandling av barn och ungdomar.
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Anvandning till barn < 3 ar rekommenderas inte pa grund av otillrdckliga data avseende sdkerhet och
effekt for denna population (se avsnitt 4.4).

Dosering till patienter med psoriasis vulgaris och psoriasisartrit

Det rekommenderas att en testdos pa 5-10 mg administreras parenteralt en vecka fore behandling for
att uppticka idiosynkratiska biverkningar. Den rekommenderade startdosen ar 7,5 mg metotrexat en
gang per vecka, administrerad subkutant. Dosen ska successivt 6kas men ska i allmidnhet inte
overskrida en veckodos pa 25 mg metotrexat. Doser som 6verskrider 20 mg/vecka kan associeras med
signifikant 0kning av toxicitet, sdrskilt benmérgshdmning. Behandlingssvar kan i alimédnhet forvintas
efter cirka 2-6 veckor. Nar det terapeutiskt onskvirda resultatet har uppnatts ska dosen successivt
sdnkas till lagsta mojliga effektiva underhallsdos.

Maximal veckodos

Dosen ska okas efter behov, men bor i allmédnhet inte Overstiga den maximalt rekommenderade
veckodosen pa 25 mg. I ndgra fa undantagsfall kan en hdgre dos eventuellt vara kliniskt motiverad,
men ska inte dverstiga en maximal veckodos pa 30 mg metotrexat eftersom toxiciteten okar patagligt.

Dosering till patienter med Crohns sjukdom

- Induktionsbehandling:

25 mg/vecka administrerat subkutant.

Behandlingssvar kan forvintas efter cirka 8 till 12 veckor.
- Underhéallsbehandling:

15 mg/vecka administrerat subkutant.

Det finns inte tillrdcklig erfarenhet hos den pediatriska populationen for att rekommendera metotrexat
for behandling av Crohns sjukdom hos den hér populationen.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Metotrexat ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen bor stéllas in enligt
foljande:

Kreatininclearance (ml/min) Dos

> 60 100 %

30-59 50 %

<30 Metotrexat far inte ges

Se avsnitt 4.3.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Metotrexat bor ges med stor forsiktighet, om detalls ges, till patienter med signifikant aktuell eller
tidigare leversjukdom, speciellt om den beror pa alkohol. Om bilirubin &r> 5 mg/dl (85,5 pmol/l) ar
metotrexat kontraindicerat.

For fullstindig forteckning over kontraindikationer, se avsnitt 4.3.

Anvéandning till 4ldre patienter
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Dosreduktion bor 6vervégas till dldre patienter eftersom lever- och njurfunktion samt folatnivaer
minskar med stigande alder.

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

Eftersom halveringstiden for metotrexat kan forlingas till 4 ganger den normala tiden hos patienter
som har ett tredje distributionsutrymme kan det krdvas dosreduktion eller, i vissa fall, att
administreringen av metotrexat avbryts (se avsnitt 5.2 och 4.4).

Varaktighet och administreringssétt

Liakemedlet ar endast avsett for engangsbruk.
Injexate injektionsvétska, 16sning kan bara administreras subkutant.
Behandlingens totala lingd bestdms av likaren.

Anvisningar om anvindning av Injexate injektionsvétska, 10sning finns i avsnitt 6.6.
Observera att allt innehall maste anvandas.

Observera:

Vid byte fran oral anvdndning till parenteral administrering kan det krdvas en dosreduktion pa grund
av att biotillgéingligheten for metotrexat varierar efter oral administrering.

Folsyratillskott kan 6vervégas enligt aktuella behandlingsriktlinjer.
4.3 Kontraindikationer
Metotrexat dr kontraindicerat vid

- overkénslighet mot metotrexat eller mot nagot hjidlpdmne som anges i avsnitt 6.1

- svar leverinsufficiens (se avsnitt 4.2)

- alkoholmissbruk

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

- befintlig bloddyskrasi, t.ex. benmérgshypoplasi, leukopeni, trombocytopeni, eller signifikant
anemi

- allvarliga akuta eller kroniska infektioner sdsom tuberkulos, hiv eller andra immunbristsyndrom

- sér i munhalan och kénd aktiv magsarssjukdom

- graviditet och amning (se avsnitt 4.6)

- samtidig vaccinering med levande vacciner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter méste fa tydlig information om att behandlingen ska administreras en gang i veckan, inte
varje dag.

Patienter som far behandling bor 6vervakas pa lampligt sétt sa att tecken pa toxiska effekter eller
biverkningar kanupptickas och bedémas med minsta tinkbara drojsmal. Darfor ska behandling med
metotrexat bara initieras och 6vervakas av likare med kunskaper om och erfarenhet av anvindning av
behandling med antimetaboliter. Pa grund av risken for allvarliga eller till och med dodliga toxiska
reaktioner bor patienten fa fullstindig information av likaren om de risker som finns och de
rekommenderade sdkerhetsatgirderna.
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Rekommenderade undersokningar och s dkerhetsatgirder

Innan behandling med metotrexat paborjas eller aterupptas efter en viloperiod

Fullstindig blodstatus med differentialrikning och trombocyter, leverenzymer, bilirubin,
serumalbumin, lungréntgen och njurfunktionstester. Om kliniskt indicerat ska tuberkulos och hepatit
uteslutas.

Under behandling (minst en gadng 1 mdnaden under de forsta sex manaderna och var tredje manad

darefter)

En o6kad dvervakningsfrekvens bor dven 6vervidgas vid dosokning.
1. Unders6kning av mun och svalg for slemhinneforéndringar

2. Fullstindig blodstatus med differentialrikning av blodkroppar och trombocyter. Hematopoetisk
suppression av metotrexat kan uppkomma plotsligt och vid till synes sdkra doser. Vid uttalad
minskning av antalet vita blodkroppar eller trombocyter bor likemedlet séttas ut omedelbart och
lamplig stodjande behandling séttas in. Patienterna bor rdas att rapportera alla tecken och
symtom som tyder pa infektion. Patienter som samtidigt far hematotoxiska likemedel (t.ex.
leflunomid) bor kontrolleras noggrant med blodkroppsantal och trombocyter.

3. Leverfunktionstester:
Behandling ska inte paborjas eller ska avbrytas om det finns kvarstaende eller signifikant
avvikande leverfunktionstester, andra icke-invasiva undersokningar av leverfibros eller
leverbiopsier.

Tillfalliga Okningar av transaminaser till tva eller tre gdnger den 6vre normalgransen har
rapporterats hos patienter med en frekvens pa 13-20 %. Ihdllande 6kning av leverenzymer
och/eller minskning av serumalbumin kan vara tecken pa svar hepatotoxicitet. Vid en
kvarstidende okning av leverenzymer bor man dverviga att minska dosen eller sétta ut
behandlingen.

Histologiska fordndringar, fibros och i mycket séllsynta fall levercirros kanske inte foregés av
avvikande leverfunktionstester. Det finns tillfillen vid cirros dé transaminaser ér normala.
Séledes ska icke-invasiva diagnostiska metoder for kontroll av leverns tillstdind 6vervégas, i
tilligg till leverfunktionstester. Leverbiopsi ska dvervigas pa individuell basis och med hinsyn
till patientens samtidiga sjukdomar, anamnes och risker relaterade till biopsi. Riskfaktorer for
hepatoxicitet inkluderar tidigare hogt alkoholintag, kvarstaende 6kning av leverenzymer,
anamnes pa leversjukdom, arftliga leversjukdomar i familjen, diabetes mellitus, fetma och
tidigare kontakt med hepatotoxiska likemedel eller kemikalier och langvarig
metotrexatbehandling.

Ytterligare hepatotoxiska likemedel ska inte ges under behandling med metotrexat, om det inte
ar absolut nodvéndigt. Alkoholintag ska undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.5). Noggranna kontroller
av leverenzymer ska ske hos patienter som samtidigt tar andra hepatotoxiska likemedel.

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

transaminaser.

4. Njurfunktion bor kontrolleras med hjdlp av njurfunktionstester och urinanalys (se avsnitt 4.2 och
4.3)
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Eftersom metotrexat i huvudsak elimineras via njurarna kan 6kade serumkoncentrationer
forvantas vid nedsatt njurfunktion, som kan leda till allvarliga biverkningar.

Om njurfunktionen kan vara nedsatt (t.ex. hos dldre) ska kontrollerna éga rum oftare. Detta
giller speciellt nir likemedel som administreras samtidigt paverkar utsdndringen av metotrexat,
leder till njurskada (t.ex. icke-steroida antiinflammatoriska likemedel) eller som eventuellt kan
leda till nedsatt blodbildning. Dehydrering kan ocksé intensifiera toxiciteten hos metotrexat.

5. Bedomning av andningsvigarna: Beredskap for symtom pé nedsatt lungfunktion och vid behov
lungfunktionstest. Lungpéaverkan krdver en snabb diagnos och utsittning av metotrexat.
Lungsymtom (sérskilt en torr, icke-produktiv hosta) eller en icke-specifik pneumonit som
uppkommer under behandling med metotrexat kan tyda pa en potentiellt farlig lesion och krava
behandlingsavbrott och noggrann undersokning. Akut eller kronisk interstitiell pneumonit, som
ofta forknippas med blodeosinofili, kan uppsté och dédsfall har rapporterats. Aven om den
kliniska bilden varierar méste infektion uteslutas hos den typiska patienten med
metotrexatinducerad lungsjukdom med feber, hosta, dyspné, hypoxemi och ett infiltrat pa
lungrontgen. Denna lesion kan uppkomma vid alla doser.

Dessutom har pulmonell alveolidr blodning rapporterats nir metotrexat anvénts vid
reumatologiska och reumatologiskt relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara
associerad med vaskulit och andra komorbiditeter. En omgaende utredning bor 6vervigas nir
pulmonell alveoldr blodning missténks for att bekréfta diagnosen.

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

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

Samtidig administrering av folatantagonister, t.ex. trimetoprim/sulfametoxazol har i sillsynta fall
rapporterats orsaka akut megaloblastisk pancytopeni.

Stralningsinducerad dermatit och solskador kan aterkomma under behandling med metotrexat
“recall”’-reaktion). Psoriasislesioner kan forvirras under UV -stralning och samtidig administrering av
metotrexat.

Elimineringen av metotrexat ar nedsatt hos patienter med ett tredje distributionsutrymme (ascites,
pleurautgjutningar). Sadana patienter maste dvervakas sarskilt noga avseende toxicitet och kraver
dosreduktion eller i vissa fall att administreringen av metotrexat avbryts. Pleurautgjutningar och
ascites bor draneras innan behandling med metotrexat pabdrjas (se avsnitt 5.2).

Diarré och ulcerativ stomatit kan vara toxiska effekter och krdva att behandlingen avbryts, i annat fall
kan blodande enterit och dodsfall pa grund av tarmperforation intraffa.

Vitaminpreparat eller andra produkter som innehéller folsyra, folinsyra eller derivat av dessa kan
minska effekten av metotrexat.

Vid behandling av psoriasis bor metotrexat begransas till svar behandlingsresistent, handikappande

psoriasis som inte svarar adekvat pa andra former av behandling, men inte forrdn diagnosen har
faststillts med biopsi och/eller efter konsultation hos dermatolog.
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Encefalopati/leukoencefalopati har rapporterats hos onkologiska patienter som behandlats med
metotrexat och kan inte uteslutas vid behandling med metotrexat for icke-onkologiska indikationer.

Fertilitet och reproduktion
Fertilitet

Metotrexat har rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré hos ménniska,
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 méanniska. De mojliga riskerna for
effekter pa reproduktion, missfall och kongenitala missbildningar ska diskuteras med kvinnliga
patienter i fertil dlder (se avsnitt 4.6). Innan Injexate anvands maste graviditet uteslutas. Vid
behandling av kvinnor isexuellt mogen alder maste effektiva preventivimetoder anvéndas under
behandlingen och i minst sex manader efter avslutad behandling.

For rddgivning om preventivimetoder till mén, se avsnitt 4.6.

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 dvervidgas som differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller
forvarrade neurologiska symtom.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”

Pediatrisk population

Anvindning till barn < 3 ar rekommenderas inte pa grund av otillrickliga data avseende sdkerhet och
effekt for denna population (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Alkohol, hepatotoxiska likemedel, hematotoxiska likemedel

Sannolikheten for att metotrexat ska uppvisa en hepatotoxisk effekt okar vid regelbunden
alkoholkonsumtion och nir andra hepatotoxiska likemedel tas samtidigt (se avsnitt 4.4). Patienter som
tar andra hepatotoxiska likemedel samtidigt (t.ex. leflunomid) bor 6vervakas sarskilt noga. Samma sak
bor beaktas vid samtidig administrering av hematotoxiska likemedel (t.ex. leflunomid, azatioprin,
retinoider, sulfasalazin). Incidensen av pancytopeni och hepatotoxicitet kan 6ka nir leflunomid
kombineras med metotrexat.

Anvindningen av lustgas forstirker metotrexats effekt pa folat, vilket leder till 6kad toxicitet sdsom
allvarlig oforutsebar myelosuppression och stomatit. Aven om denna effekt kan reduceras genom

administrering av kalciumfolinat, ska samtidig anvindning av lustgas och metotrexat undvikas.

Kombinerad behandling med metotrexat och retinoider som acitretin eller etretinat 6kar risken for
hepatotoxicitet.
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Perorala antibiotika

Perorala antibiotika som tetracyklin, kloramfenikol och icke absorberbara bredspektrumantibiotika kan
paverka den enterohepatiska cirkulationen genom att inhibering av tarmfloran eller hAmning av den
bakteriella metabolismen.

Antibiotika
Antibiotika som penicilliner, glykopeptider, sulfonamider, ciprofloxacin och cefalotin kan i enskilda
fall reducera njurclearance av metotrexat, sa att hdjda serumkoncentrationer av metotrexat med

samtidig hematologisk och gastrointestinal toxicitet kan uppkomma.

Likemedel med hog plasmaproteinbindning

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

Probenecid, svaga organiska syror, pyrazoler och icke-steroida antiinflammatoriska medel

Probenecid, svaga organiska syror sdsom loop-diuretika, och pyrazoler (fenylbutazon) kan reducera
elimineringen av metotrexat och hdgre serumkoncentrationer kan antas inducera hogre hematologisk
toxicitet. Det finns dven enrisk for 6kad toxicitet ndr metotrexati lag dos och icke-steroida
antinflammatoriska medel eller salicylater kombineras.

Likemedel med o06nskade effekter pd benmirgen

I fall avmedicinering med likemedel som kan ha o6nskade effekter pa benmérgen (t.ex. sulfonamider,
trimetoprim-sulfametoxazol, kloramfenikol, pyrimetamin); var uppméarksam pa risken for uttalat
forsamrad blodbildning.

Likemedel som orsakar folatbrist

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

Produkter som innehédller folsyra eller folinsyra

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

Andra antireumatiska likemedel

En 6kning av de toxiska effekterna av metotrexat forvantas i allminhet inte nér Injexate
injektionsvitska, 16sning administreras samtidigt med andra antireumatiska likemedel (t.ex.
guldforeningar, penicillamin, hydroxiklorokin, sulfasalazin, azatioprin, ciklosporin).

Sulfasalazin
Aven om kombinationen av metotrexat och sulfasalazin kan orsaka en 6kning av effekten av

metotrexat och till foljd av detta fler biverkningar pa grund av inhibering av folsyrasyntesen via
sulfasalazin, har sddana biverkningar endast observerats i sillsynta enskilda fall 1 atskilliga studier.
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Merkaptopurin

Metotrexat 6kar plasmanivderna av merkaptopurin. Kombination av metotrexat och merkaptopurin
kan darfor kriva dosanpassning.

Protonpumpshdmmare

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

Teofyllin

Metotrexat kan minska clearance av teofyllin; teofyllinnivierna bor overvakas nir det anvands
samtidigt metotrexat.

Drycker som innehdller koffein eller teofyllin

Overdriven konsumtion av drycker som innehdller koffein eller teofyllin (kaffe, koffeininnehdllande
laskedrycker, svart te) bor undvikas under behandling med metotrexat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor /preventivimetoder for kvinnor

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

Preventivmetoder for méin

Det dr inte kdnt om metotrexat forekommer i sddesvitska. Metotrexat har visat sig vara genotoxiskt 1
djurstudier, vilket gor att risken for genotoxiska effekter pa sddesceller inte helt kan uteslutas.
Begrinsade kliniska data tyder inte pa ndgon okad risk for missbildningar eller missfall efter att fadern
varit exponerad for metotrexat ildga doser (under 30 mg/vecka). Nar det géller 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 ménader efter
avslutad behandling med metotrexat. Mén ska inte donera sperma under behandlingen eller under

3 ménader efter avslutad behandling med metotrexat.

Graviditet

Metotrexat dr kontraindicerat under graviditet vid icke-onkologiska indikationer (se avsnitt 4.3). Om
en kvinna blir gravid under behandling med metotrexat ochupp till sex ménader efter avslutad
behandling ska medicinsk radgivning ges om risken for skadliga effekter pa barnet pa grund av
behandlingen. Ultraljudsundersdkning ska genomforas for att bekréfta att fostret utvecklas normalt.
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Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, sdrskilt under den forsta trimestern (se
avsnitt 5.3). Metotrexat har visat sig vara teratogent hos ménniska; det har rapporterats orsaka
fosterdod, missfall och/eller medfédda missbildningar (t.ex. kraniofaciala och kardiovaskuldra
missbildningar, eller missbildningar relaterade till centrala nervsystemet och extremiteter).

Metotrexat ér 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 exponeradts for
behandling med metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka), jamfort med e 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 laga doser (under 30 mg/vecka) under graviditet, jAmfort
med cirka 4 procent av levande fodda till sjukdomsmatchade patienter som behandlats med andra
lakemedel an metotrexat.

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

Nér behandling med metotrexat avbrots fore befruktning har normala graviditeter rapporterats.
Amning
Metotrexat utsondras i brostmjolk. Pa grund av risken for allvarliga biverkningar hos barn som ammas

ar metotrexat kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Amning maste darfor avbrytas fére och
under administrering.

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 utséttning av behandling.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Symtom pé centrala nervsystemet som trétthet och yrsel kan forekomma under behandling. Metotrexat
har liten eller méttlig effekt pd formégan att framféra fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

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

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

Tabell 6ver biverkningar
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De mest relevanta biverkningarna dr himning av det hematopoetiska systemet och
mag-tarmsjukdomar.

Foljande rubriker anvinds for att organisera biverkningarna efter frekvens:

Mycket vanliga (>/10), vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100), sillsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgingliga data)

Infektioner och infestationer

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

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

Mycket sdllsynta: Det har kommit rapporter om enskilda fall av lymfom vilka gick tillbaka 1 ett antal
fall nir behandling med metotrexat hade avbrutits.

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Leukopeni, anemi, trombopeni.

Mindre vanliga: Pancytopeni.

Mycket sdllsynta: Agranulocytos, allvarliga forlopp av benméirgshdmning, Lymfoproliferativa
storningar (se ’beskrivning” nedan).

Ingen kind frekvens: Eosinofili.

Immunsystemet

Sallsynta: Allergiska reaktioner, anafylaktisk chock, hypogammaglobulinemi.

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Paskyndande av diabetes mellitus.

Psvykiska storningar

Mindre vanliga: Depression, forvirring.
Sallsynta: Humorforandringar.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk, trétthet, dasighet.

Mindre vanliga: Yrsel

Mycket sdllsynta: Sméarta, muskuldr asteni eller parestesi’hypestesi, forandrat smaksinne (metallsmak),
konvulsioner, meningism, akut aseptisk meningit, paralys.

Ingen kénd frekvens: Encefalopati/leukoencefalopati.

Ogon

Séllsynta: Synstorningar.
Mycket sdllsynta: Forsamrad syn, retinopati.

Hijartat
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Sallsynta: Perikardit, perikardiell utgjutning, perikardiell tamponad.
Blodkérl
Séllsynta: Hypotoni, tromboembolihdindelser.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Pneumoni, interstitiell alveolit/pneumonit ofta associerad med eosinofili. Symtom som tyder
pa potentiellt allvarlig lungskada (interstitiell pneumonit) dr torr, improduktiv hosta, andnéd och feber.
Sallsynta: Lungfibros, Pneumocystis jirovecii pneumoni, andndd och bronkialastma, pleurautgjutning.
Ingen kdnd frekvens: Epistaxis, pulmonell alveoldr blodning.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Stomatit, dyspepsi, illamdende, forlorad aptit, buksmérta.
Vanliga: Orala sar, diarré.

Mindre vanliga: Gastrointestinala sér och blodningar, enterit, krikning, pankreatit.
Sallsynta: Gingivit

Mycket sillsynta: Hematemes, hematorré, toxisk megakolon.

Lever och gallvigar (se avsnitt 4.4)

Mycket vanliga: Onormala leverfunktionsviarden (forhojda nivaer av ALAT/ASAT, alkaliskt fosfatas
och bilirubin).

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

Sallsynta: Akut hepatit.

Mycket sillsynta: Leversvikt.

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga: Exantem, erytem, pruritus.

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

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

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

Ingen kénd frekvens: Hudexfoliation / exfoliativ dermatit

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga: Artralgi, myalgi, osteoporos.
Séallsynta: Stressfrakturer.
Ingen kénd frekvens: Osteonekros i kiken (sekundirt till lymfoproliferativa stérningar)

Nijurar och urinvigar

Mindre vanliga: Inflammation och sar i urinbldsan, nedsatt njurfunktion, stérd miktion.
Séllsynta: Njursvikt, oliguri, anuri, elektrolytstorningar.
Ingen kénd frekvens: Proteinuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: Inflammation och sari vagina.
Mycket sdllsynta: Forlust av libido, impotens, gynekomasti, oligospermi, stdrd menstruation, vaginal
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flytning.

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Séallsynta: Feber, forsdmrad sarlikning.
Ingen kénd frekvens: Asteni, nekros pa injektionsstéllet, ddem.

Uppkomsten och allvarlighetsgraden av biverkningar beror pa dosnivan och
administreringsfrekvensen. Eftersom allvarliga biverkningar kan uppkomma dven vid ldgre doser
maéste dock patienterna konrolleras med korta intervall av lakaren.

Subkutan administrering av metotrexat tolereras vil lokalt. Endast lindriga hudreaktioner (sdsom
brannande kénsla, erytem, svullnad, missfargning, pruritus, svar kldda, sméarta) har observerats, vilka
avtar under behandlingen.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

a) Symtom pa 6verdosering

Toxicitet av metotrexat paverkar frimst det hematopoetiska systemet.

b) Behandlingsatgirder i fall av 6verdosering

Kalciumfolinat &r den specifika antidoten for att neutralisera de toxiska biverkningarna av metotrexat.
I fall av oavsiktlig Gverdosering bor en dos kalciumfolinat likvirdig med eller hdgre dn den skadliga
dosen metotrexat administreras intravendst eller intramuskulidrt mom en timme och doseringen ska
fortsatta tills serumnivaerna av metotrexat ligger under 10”7 mol/l.

I fall avmassiv overdosering kan det vara nodvandigt med vétsketillférsel och urinalkalisering for att
forhindra utfillning av metotrexat och/eller dess metaboliter i renala tubuli. Varken hemodialys eller

peritonealdialys har visat sig forbéttra elimmeringen av metotrexat. Effektiv clearance av metotrexat
har rapporterats med akut intermittent hemodialys med dialysapparat med hog flodeshastighet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunsuppressiva medel
ATC-kod: LO4AX03

Antireumatiskt likemedel for behandling av kroniska, inflammatoriska reumatiska sjukdomar och
polyartritiska former av juvenil idiopatisk artrit. Immunmodulerande och antinflammatoriskt preparat
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for behandling av Crohns sjukdom.

Verkningsmekanism

Metotrexat dr en folsyreantagonist som till hor klassen cytotoxiska medel som kallas antimetaboliter.
Det verkar genom kompetitiv hdmning av enzymet dihydrofolatreduktas och hdmmar salunda
DNA-syntesen. Det har 4nnu inte klarlagts om effekten av metotrexat vid behandling av psoriasis,
psoriasisartrit, kronisk polyartrit och Crohns sjukdom beror pa en antiinflammatorisk eller en
immunsuppressiv effekt och i vilken omfattning en metotrexatinducerad dkning av extracellulir
adenosinkoncentration vid inflammerade stillen bidrar till dessa effekter.

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

De biverkningar som observerats i de studier som utforts med metotrexat for Crohns sjukdom vid
kumulativa doser har inte visat en annan sidkerhetsprofil for metotrexat dn den profil som redan ér
kiand. Darfor maste liknande forsiktighet iakttas vid anvindning av metotrexat for behandling av
Crohns sjukdom som vid andra reumatiska och icke reumatiska indikationer for metotrexat (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

70 %, men avsevirda avvikelser hos samma individ och mellan individer &r mojliga (25—100 %).
Maximala serumkoncentrationer uppnés efter 1 — 2 timmar. Biotillgingligheten f{or subkutan,
intravends och intramuskuldr injektion ar jaimforbar och néstan 100 %.

Distribution

Cirka 50 % av metotrexat dr bundet till serumproteiner. Néar likemedel distribueras till kroppens
vavnader aterfinns hoga koncentrationer i form av polyglutamater i framfor allt lever, njure och mjilte,
vika kan drdja kvar i veckor eller ménader. Administrerat i sma doser passerar metotrexat ut i
cerebrospinalvdtskan i minimala méngder.

Metabolism

Cirka 10 % av den administrerade metotrexatdosen metaboliseras 1 levern. Huvudmetaboliten ar
7-hydroximetotrexat.

Eliminering

Utsondring sker, framst i ofordndrad form, primért renalt via glomeruldr filtrering och aktiv utsondring
1 proximala tubuli.

Cirka 5-20 % metotrexat och 1-5 % 7-hydroximetotrexat elimineras bilidrt. Det finns en uttalad
enterohepatisk cirkulation.

Den terminala halveringstiden 4ri genomsnitt 6-7 timmar och uppvisar avsevard variation

(3-17 timmar). Halveringstiden kan forlingas till 4 ganger den normala lingden hos patienter med ett
tredje distributionsutrymme (pleurautgjutning, ascites).

Sérskilda populationer
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Vid nedsatt njurfunktion ar elimineringen signifikant fordrojd. Nedsatt elimering i samband med
nedsatt leverfunktion &r inte kdnd.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier har visat att metotrexat minskar fertiliteten, &r embryo- och fostertoxiskt och teratogent.
Metotrexat ar mutagent in vivo och in vitro. Eftersom inga konventionella karcinogenicitetsstudier har
utforts och data fran studier av kronisk toxicitet pd gnagare ar inkonsekventa betraktas metotrexat som
icke klassificerbart avseende sin karcinogenicitet for ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvara den forfyllda injektorn i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning:

Forfylld ijektor innehéllande en farglos forfylld glasspruta (typ I) med kolvpropp (elastomeriskt
klorbutylgummi) och inbédddad injektionsndl. Sprutan &r externt utrustad med enheten for
sjdlvadministrering (forfylld injektor).

Forpackningsstorlekar:
For 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml 0,50 ml, 0,55 ml och 0,60 ml:
forpackning med 1, multipelfrpackningar med 4x1, 6x1 eller 12x1 forfyllda injektorer i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hantering och kassering méste dverensstimma med den for andra cytotoxiska preparati enlighet med
lokala krav. Gravid sjukvardspersonal ska inte hantera och/eller administrera methotrexat.

Metotrexat bor inte komma i kontakt med hud eller slemhinnor. Vid kontaminering ska det drabbade
omradet omedelbart skdljas med stora mangder vatten.

Endast for engangsbruk. Observera att allt innehéll ska anvéndas.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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Anvisningar for subkutan anvandning

De bésta injektionsstillena &r:
Buken eller laret om patienten injicerar sjilv. Om patienten far hjdlp av hélso- och sjukvardspersonal
eller vardgivare dr baksidan av armen ytterligare ett alternativ.

Tvitta hinderna med tval under rinnande varmt vatten.

Vilj injektionsstille.

Rengor injektionsstillet: anvédnd en sprittork for att rengdra injektionsstillet. Lat lufttorka.

Inspektera vitskan genom fonstret i injektor och kontrollera att inte fordndringar i farg,

grumlighet eller synliga partiklar forekommer.

5. Ta bort det botten locket: Vrid och dra bort locket. Lat inte hinderna komma néra nalskyddet
efter att du har tagit bort locket. Satt inte tillbaka locket, kassera det omedelbart. Injicera inte om
den forfyllda injektorn tappas efter att locket har tagits bort. Injicera inom 5 minuter efter att
locket tagits bort.

6. Placera pa huden: Placera injektorn rakt mot huden (cirka 90 grader). Injicera inom 5 minuter
efter att locket tagits bort.

7. Tryck det handtaget rakt ned. Likemedel injiceras nir du trycker. Gor detta med en hastighet
som dr bekvam for dig. Lyft inte upp injektorn under pagiende injektion.

8. Injektionen ar avslutad nir du har tryckt ned det handtaget sa langt det gar, du hor ett klickljud
och den orangefirgade delen av injektorn inte lingre syns.

9. Lyft rakt upp. Det gula bandet indikerar att nalskyddet &r last.

Sl

Illustrativa anvisningar for subkutan anvindning finns i bipacksedeln.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7,5 mg: 39940
10 mg: 39942
12,5 mg: 39943
15 mg: 39944
17,5 mg: 39945
20 mg: 39946
22,5 mg: 39947
25 mg: 39948
27,5 mg: 39949
30 mg: 39950

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 19.05.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

33



06.06.2023
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