PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Methotrexate Orion Pharma 2,5 mg tabletter

Methotrexate Orion Pharma 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Methotrexate Orion Pharma 2,5 mgq tabletter:

En tablett innehaller metotrexatdinatrium motsvarande 2,5 mg metotrexat (vattenfri).
Hjalpamne(n) med kand effekt: 77,8 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Methotrexate Orion Pharma 10 mg tabletter:
En tablett innehaller metotrexatdinatrium motsvarande 10 mg metotrexat (vattenfri).
Hjalpamne(n) med kand effekt: 311,2 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Methotrexate Orion Pharma 2,5 mq tabletter:

Gul, rund, odragerad platt tablett, med brytskara och markt med ORN 57 pa den ena sidan, diameter
6 mm.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvéljning

Methotrexate Orion Pharma 10 mq tabletter:

Gul, kapselformad, konvex, odragerad tablett, markt med ORN 59 pa den ena sidan och brytskara pa
den andra sidan, langd 14 mm och bredd 6 mm.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
- Antireumatikum: Aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter.
- Antipsoriatikum: Svar terapiresistent handikappande psoriasis, som inte svarar adekvat pa
andra terapiformer sdsom ljusterapi, PUVA, och retinoider, samt svar psoriasisartrit hos

vuxna patienter.

- Cytostatikum: Underhallsbehandling av akut lymfatisk leukemi (ALL) hos vuxna,
ungdomar och barn i aldern 3 ar och uppat.

4.2 Dosering och administreringssatt

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



Viktig varning avseende dosering av Methotrexate Orion Pharma (metotrexat):

Vid behandling av reumatiska sjukdomar, psoriasis eller svar psoriasisartrit far Methotrexate Orion
Pharma (metotrexat) endast tas en gang i veckan. Felaktig dosering av Methotrexate Orion Pharma
(metotrexat) kan leda till allvarliga biverkningar som kan ha dodlig utgang. Las detta avsnitt i
produktresumén mycket noga.

Forskrivaren ska séakerstélla att patienten alternativt vardgivaren kan folja en regim med administrering
en gang i veckan.

Det maste tydligt forklaras for patienten att Methotrexate Orion Pharma endast ska tas en gang per
vecka vid behandling av reumatiska sjukdomar, psoriasis eller svar psoriasisartrit.
Forskrivande ldkare ska ange pa receptet vilken veckodag ldkemedlet ska tas.

Elimineringen av metotrexat ar reducerad hos patienter med ett tredje distributionsutrymme (ascites,
pleurautgjutningar). Sadana patienter maste dvervakas sérskilt noga avseende toxicitet och kraver
dosreduktion eller i vissa fall, att metotrexatbehandlingen avbryts (se avsnitt 5.2 och 4.4).

Reumatoid artrit

Vanlig dos ar 7,5-15 mg en gang per vecka. Dosen kan justeras gradvis for att uppna ett optimalt svar,
men en total veckodos pa 25 mg ska inte dverskridas. Doser éverstigande 20 mg per vecka kan leda till
signifikant 6kad toxicitet, sarskilt benméargssuppression. Dosen ska sedan sénkas till lagsta mojliga
effektiva dos vilket i de flesta fall uppnas inom 6 veckor.

Psoriasis

Det rekommenderas att patienten ges en testdos pa 2,5-5,0 mg fore behandlingen paborjas for att
utesluta ovantade toxiska effekter. Om lampliga laboratorietester &r normala efter en vecka kan
behandlingen paborjas. Vanlig dos ar 7,5-15 mg en gang per vecka. Om nodvandigt kan den totala
veckodosen okas upp till 25 mg. Doser dverstigande 20 mg per vecka kan leda till signifikant 6kad
toxicitet, sérskilt benmargssuppression. Dosen ska darefter sénkas till den lagsta effektiva dosen i
enlighet med terapeutiskt svar, vilket i de flesta fall uppnas inom 4 till 8 veckor.

Patienten ska informeras om riskerna som finns och lakaren ska vara sarskilt uppméarksam pa
forekomst av levertoxicitet genom att utféra leverfunktionstester fore behandlingen med metotrexat
paborjas, och upprepa dessa under behandlingen som beskrivet i avsnitt 4.4 under "Rekommenderade
undersokningar och sakerhetsatgarder”. Malet med behandlingen ska vara att sanka dosen till lagsta
mojliga med den langsta maéjliga viloperioden. Anvandningen av metotrexat kan tillata tillbakagang
till konventionell topikal behandling vilket ska framjas.

Cytostatikum

Dosering vid akut lymfatisk leukemi

Laga doser metotrexat anvands som underhallsbehandling vid ALL hos barn som &r 3 ar och aldre,
ungdomar och vuxna i komplicerade behandlingsprotokoll dar det kombineras med andra cytostatika.
Behandling ska folja aktuella terapiprotokoll.

Allmant accepterade engangsdoser ligger mellan 20 och 40 mg/m?2 kroppsyta och ges vanligtvis en
gang i veckan.

Om metotrexat ges i kombination med cytostatika ska doseringen bestammas utifran eventuell
samtidig toxicitet av andra lakemedel.
Hogre doser ska ges parenteralt.




Pediatrisk population

Metotrexat ska ges med forsiktighet till pediatriska patienter. Behandlingen ska folja gallande
officiella behandlingsprotokoll for barn. Dosen baseras i allmanhet pa patientens kroppsyta och
underhallsbehandling ska betraktas som langtidsbehandling.

Anvandning hos barn under 3 ar rekommenderas inte eftersom det inte finns tillracklig effekt och
sékerhetsdata for denna population (se avsnitt 4.4)

Séarskilda patientgrupper

Anvéandning hos aldre
Metotrexat ska anvéndas med stor forsiktighet hos aldre patienter, en dosreduktion ska dvervagas
eftersom bade lever- och njurfunktion och folsyradepaer minskar med 6kande alder.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Metotrexat ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3 och
4.4). Dosen bor justeras enligt féljande:

Doseringsrekommendationer

Kreatininclearence (ml/min) Dos

>60 100 %

30-59 50 %

<30 Metotrexat far inte anvandas

Patienter med nedsatt leverfunktion

Metotrexat ska ges med stor forsiktighet, om 6verhuvudtaget, till patienter med betydande pagaende
eller tidigare leversjukdom, sérskilt om den &r orsakad av alkohol. Metotrexat &r kontraindicerat hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.3 och 4.4.

Anvéndning till patienter med ett tredje distributionsutrymme (pleurautgjutningar, ascites)
Eftersom halveringstiden for metotrexat kan vara 4 ganger langre &n normalt hos patienter med ett
tredje distributionsutrymme kan en dosreduktion kravas och i vissa fall kan metotrexatbehandlingen
behova avbrytas (se avsnitt 5.2 och 4.4).

Observera
Vid évergang fran oral till parenteral administrering kan dosen behéva minskas pa grund av den
varierande biotillgangligheten av metotrexat efter oral administrering.

Tillskott av folsyra eller folinsyra kan évervagas enligt géallande riktlinjer fér behandling.
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot metotrexat eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- Signifikant forsdmrad leverfunktion

- Alkoholism

- Signifikant forsamrad njurfunktion

- Befintlig bloddyskrasi, sésom benmargsdepression, leukopeni, trombocytopeni eller
signifikant anemi

- Svara akuta eller kroniska infektioner och immunbristsyndrom

- Stomatit, sar i munhalan och kanda aktiva gastrointestinala sarsjukdomar

- Amning (se avsnitt 4.6)

- Under metotrexatbehandling far inte samtidig vaccination med levande vaccin utforas.

Dessutom for icke-onkologiska indikationer
- Graviditet (se avsnitt 4.6)



4.4  Varningar och forsiktighet

Dosering vid behandling av reumatoid artrit, psoriasis eller svar psoriasisartrit:

Patienterna ska informeras tydligt att vid behandling av reumatoid artrit, psoriasis eller svar
psoriasisartrit ska lakemedlet administreras endast en gang i veckan.

Forskrivande lakare ska ange pa receptet vilken veckodag lakemedlet ska tas.

Forskrivande lakare ska forsakra sig om att patienterna forstar att metotrexat-tabletter endast ska tas en
gang i veckan.

Patienterna ska informeras om vikten av att ta lakemedlet en gang i veckan.

Varningar

Metotrexat ska bara anvéndas av lakare med erfarenhet av antimetabolisk kemoterapi.

Samtidig administrering med hepatotoxiska och hemotoxiska DMARDs (Disease Modifying Anti
Rheumatic Drugs, t ex leflunomid) rekommenderas inte.

Pa grund av risken for livshotande eller svara toxiska reaktioner, ska patienten informeras om riskerna
och hallas under konstant 6vervakning av lakaren. Patienter maste foljas upp pa ett lampligt sétt under
behandlingen sa att tecken pa eventuella toxiska effekter eller biverkningar kan upptackas och
utvarderas sa snart som mojligt.

Sarskilt noggrann uppfoljning av patienten kravs efter genomgangen stralningsbehandling (sarskilt av
backenet), vid forsamrad funktion hos det hematopoetiska systemet (t.ex. efter tidigare behandling
med stralning eller cytostatika), vid nedsatt allméantillstdnd samt vid hog alder eller hos mycket sma
barn.

Pa grund av risken for svart toxiska reaktioner eller till och med reaktioner med dodlig utgang, ska
patienten informeras utforligt av behandlande lakare om de risker som finns (samt tidiga tecken och
symtom pa toxicitet) och rekommenderade sakerhetsatgarder. Patienterna ska informeras om att
lakaren omedelbart maste informeras om symtom pa 6verdosering uppkommer och att symtomen pa
overdosering maste kontrolleras (med regelbundna laboratorietester).

Doser 6verstigande 20 mg per vecka kan leda till patagligt 6kad toxicitet, sarskilt
benmérgssuppression.

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

Metotrexat ska endast ges med storsta forsiktighet, om 6verhuvudtaget, till patienter med signifikant
leversjukdom, i synnerhet om denna ar/var alkoholrelaterad (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Fertilitet och reproduktion

Fertilitet

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

Teratogenicitet - reproduktionsrisk



Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fostermissbildningar hos méanniska. Mojliga effekter
pa reproduktionen, missfall och kongenitala misshildningar, ska darfor diskuteras med kvinnliga
patienter i fertil alder (se avsnitt 4.6). Vid icke-onkologiska indikationer maste graviditet uteslutas
innan Methotrexate Orion Pharma anvands. Vid behandling av kvinnor i sexuellt mogen alder maste
effektiva preventivmetoder anvandas under behandlingen och i minst sex manader efter avslutad
behandling.

For radgivning om preventivmetoder till man, se avsnitt 4.6.

Rekommenderade undersoékningar och sakerhetsatgarder

Innan behandling inleds eller aterupptas efter en terhdmtningsperiod

Fullstdndig blodstatus med differentialrakning och trombocyter, leverenzymer, bilirubin,
serumalbumin, toraxrontgen och njurfunktionstester. Om kliniskt indicerat ska tuberkulos och
hepatit B och C uteslutas.

Under behandling

Testerna nedan maste utforas en gang i veckan de forsta tva veckorna, darefter varannan vecka i en
manad, darefter, beroende pa leukocyttal och patientens stabilitet, minst en gang i manaden under de
foljande sex manaderna och darefter minst var tredje manad.

Tatare kontroller ska évervagas om dosen 6kas. | synnerhet ska &ldre patienter undersokas med korta
intervall for upptéackt av tidiga tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.2).

- Undersokning av munhala och svalg avseende slemhinneféréndringar.

- Rullstédndig blodstatus med differentialrakning och trombocyter. Suppression av det
hematopoetiska systemet, orsakad av metotrexat, kan intréffa plotsligt och vid till synes sakra
doser. Vid allvarlig sdnkning av antalet leukocyter eller trombocyter ska behandlingen
omedelbart avbrytas och lamplig stédjande behandling séttas in. Patienterna ska uppmanas att
rapportera alla tecken och symtom som kan tyda pa infektion till sin ldkare. Patienter som
samtidigt tar hematotoxiska lakemedel (t.ex. leflunomid) ska féljas upp noga med avseende pa
blodkroppsrakning och trombocyter.

- Leverfunktionstester - sarskild uppmarksamhet ska dgnas tecken pa levertoxicitet. Behandling
ska inte sattas in, och pagaende behandling ska avbrytas, vid tecken pa ihallande eller
signifikant onormal leverfunktion i tester, andra icke-invasiva utredningar av leverfibros eller
leverbiopsier.

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

Histologiska forandringar, fibros och, mer sallsynt, levercirros foregas inte alltid av avvikande
leverfunktionsvarden. Det finns exempel pa cirrhos dér transaminaser &r normala. Utover
leverfunktionstester ska darfor icke-invasiva diagnostiska metoder for kontroll av levern
Overvdgas. Leverbiopsi ska 0vervagas individuellt med hansyn taget till patientens andra
sjukdomar, medicinsk historia och riskerna med biopsin. Riskfaktorer for levertoxicitet
inkluderar alltfor hog alkoholkonsumtion, kvarstaende forhojning av leverenzymer,
leversjukdom i anamnesen, arftlig leversjukdom i familjen, diabetes mellitus, fetma och
tidigare exponering for levertoxiska lakemedel eller kemikalier och langvarig
metotrexatbehandling.

Andra levertoxiska lakemedel bér inte ges under behandling med metotrexat om det inte ar
absolut nddvéndigt. Alkoholkonsumtion bor undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.5). Leverenzymer
ska overvakas ndrmare hos patienter som tar andra levertoxiska lakemedel samtidigt.
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Okad forsiktighet vid metotrexatbehandling kravs hos patienter med insulinberoende diabetes
mellitus, eftersom levercirros i enstaka fall har utvecklats utan 6kning av transaminaser under
metotrexatbehandling.

- Njurfunktionen ska kontrolleras genom njurfunktionstester och urinanalyser. Om
serumkreatininvardena dr forhojda ska dosen reduceras. Om kreatininclearance understiger 30
ml/min ska behandling med metotrexat inte séttas in (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Metotrexatbehandling med mattligt hdga och hoga doser ska inte sattas in om pH i urin
understiger 7,0. Alkalisering av urinen maste testas genom upprepade pH-prover (véarden
hogre eller lika med 6,8) under minst de forsta 24 timmarna efter att administreringen av
metotrexat har inletts.

- Undersokning av andningsvagarna - patienterna maste foljas upp avseende symtom pa nedsatt
lungfunktion och lungfunktionstester ska utforas vid behov. Lungrelaterade symtom (sérskilt
en torr, icke-produktiv hosta) eller icke-specifik pneumonit som debuterar under behandlingen
med metotrexat kan vara tecken pa potentiellt farliga skador och féranleda behandlingsavbrott
och noggranna kontroller. Aven om den kliniska bilden ar skiftande har patienter med
metotrexatorsakad lungsjukdom ofta feber, hosta, dyspné eller hypoxemi. Toraxrontgen maste
utforas for att utesluta infektion. Akut eller kronisk interstitiell pneumoni, ofta i samband med
blodeosinofili, kan intréffa och dodsfall har rapporterats. Patienterna ska informeras om
riskerna for pneumoni och uppmanas att kontakta lakare omedelbart vid ihallande hosta eller
dyspné.

Dessutom har pulmonell alveolar blddning rapporterats ndr metotrexat anvants vid
reumatologiska och reumatologiskt relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara
associerad med vaskulit och andra komorbiditeter. En omgaende utredning bor dvervagas nar
pulmonell alveolar blédning missténks for att bekrafta diagnosen.

Metotrexat ska sattas ut hos patienter med lungsymtom och omedelbar utredning (inklusive
toraxrontgen) ska utfdras for att utesluta infektion och tumdrer. Om metotrexatorsakad
lungsjukdom missténks ska behandling med kortikosteroider séttas in och behandlingen med
metotrexat ska inte aterupptas.

Lungsymptom kraver en snabb diagnos och behandlingen med metotrexat ska avbrytas.
Metotrexatorsakade lungsjukdomar som pneumonit kan intraffa akut och nér som helst under
behandlingen, de &r inte alltid helt reversibla och har redan observerats vid alla doser
(inklusive laga doser pa 7,5 mg per vecka).

Opportunistiska infektioner kan intraffa under behandling med metotrexat, sdsom
Pneumocystis jiroveci-pneumoni, som kan ha dodlig utgang. Om en patient far lungsymptom
ska mojligheten av Pneumocystis jiroveci-pneumoni beaktas.

Sérskild forsiktighet krdvs vid behandling av patienter med nedsatt lungfunktion.

Sarskild forsiktighet kravs ocksa vid forekomst av inaktiva kroniska infektioner (t.ex. herpes
zoster, tuberkulos, hepatit B eller C) eftersom dessa infektioner eventuellt kan aktiveras.

Nedsatt njurfunktion och patienter med risk for nedsatt njurfunktion
Eftersom metotrexat framst elimineras via njurarna férvéntas koncentrationerna 6ka vid nedsatt
njurfunktion, vilket i sin tur kan leda till allvarliga biverkningar.

Om det finns risk for nedsatt njurfunktion (t.ex. hos aldre personer), ska kontroller géras med tétare
intervall. Detta galler sarskilt vid samtidig administrering av lakemedel som paverkar elimineringen av
metotrexat, orsakar njurskador (t.ex. NSAID), eller potentiellt kan hdmma hematopoesen (se avsnitt
4.5).



Om riskfaktorer som forsdmrad njurfunktion foreligger, dven lindrig nedsattning av njurfunktionen,
rekommenderas inte samtidig administrering av NSAID-preparat. Dehydrering kan ocksa forstarka
den toxiska effekten av metotrexat. (Se kontroll av njurfunktionen).

Immunsystemet
Pa grund av effekterna pa immunsystemet kan metotrexat forsaémra responsen pa vaccinationer och

paverka resultaten av immunologiska tester. Vaccination med levande vacciner ska inte utféras under
metotrexatbehandling.

Maligna lymfom
Maligna lymfom kan intraffa hos patienter som far laga doser metotrexat. | dessa fall maste
behandlingen avbrytas. Om lymfomen inte gar tillbaka spontant maste cytostatikabehandling sattas in.

Pleurautgjutning eller ascites
Pleurautgjutning och ascites ska draneras innan metotrexatbehandling inleds (se avsnitt 4.2).

Tillstdnd som medfér dehydrering sdsom krékningar, diarré eller stomatit

Tillstand som medfor dehydrering som t.ex. krakningar, diarré eller stomatit, kan 6ka toxiciteten pa
grund av forhojda halter av den aktiva substansen. | dessa fall ska metotrexatbehandlingen avbrytas
tills symtomen upphor.

Det ar viktigt att konstatera en eventuell 6kning av méngden aktiv substans inom 48 timmar efter
behandlingsstarten, annars kan irreversibel toxicitet av metotrexat uppsta.

Diarré och ulcerds stomatit kan vara tecken pa toxiska effekter och kraver behandlingsavbrott, annars
kan hemorragisk enterit och dédsfall pa grund av tarmperforation intraffa. | handelse av hematemes,
svartfargad avforing eller blod i avféringen maste behandlingen avbrytas.

Tillskott av folsyra

Vid akuta toxiska reaktioner av metotrexat kan patienten behdva behandling med folsyra. Hos
patienter med reumatoid artrit eller psoriasis kan tillskott av folsyra eller folinsyra minska de toxiska
effekterna av metotrexat, sasom gastrointestinala symtom, stomatit, alopeci och férhojda
leverenzymvérden.

Innan folsyrapreparat anvands rekommenderas matning av vitamin B12-nivaer, sérskilt hos vuxna 6ver
50 ar, eftersom folsyra kan ddlja en vitamin B12-brist.

Vitamintillskott
Vitaminpreparat och andra produkter som innehaller folsyra, folinsyra eller derivat av dessa kan
minska effekten av metotrexat (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Ljuskanslighet
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 ar medicinskt indicerat. Patienterna ska anvanda lampligt solskydd for att
skydda sig mot starkt solljus.

Stralningsinducerad dermatit och solskador kan aterkomma under metotrexatbehandling ("recall”-
reaktion). Psoriasislesioner kan forvarras under UV-stralning och samtidig administrering av
metotrexat.

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



Encefalopati/leukoencefalopati
Eftersom fall av encefalopati/leukoencefalopati har intréffat hos cancerpatienter som behandlas med
metotrexat, kan detta inte uteslutas hos patienter som behandlas for andra indikationer an cancer.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

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

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Hepatotoxiska lakemedel

Pa grund av metotrexats potentiellt hepatotoxiska effekter sa bor ytterligare hepatotoxiska lakemedel
inte tas under behandlingen med metotrexat. Om samtidig anvéndning inte kan undvikas ska patienter
foljas upp noggrant for tecken och symptom pa levertoxicitet, inklusive tatare uppfoljning av
leverenzymer. Intag av alkohol ska undvikas eller minimeras (se avsnitt 4.4.).

Potentiellt hepatotoxiska lakemedel inkluderar t.ex. retinoider (t.ex. acitretin, etrenitat) azatriopin och
leflunomid.

Hematotoxiska lakemedel

Hematotoxiska lakemedel bor inte tas under behandlingen med metotrexat. Om samtidig anvandning
inte kan undvikas ska patienterna féljas upp noggrant for tecken och symptom pa hematotoxicitet,
inklusive noggrann uppféljning av blodkropps- och trombocytantal (se avsnitt 4.4.).

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

Vid fall av (for-)behandling med lakemedel som kan ha allvarliga biverkningar pa benmargen (t.ex.
sulfonamider, trimetoprim/sulfametoxazol, kloramfenikol, pyrimetamin); ska man vara uppmérksam
pa mojligheten for uttalad nedsatt blodbildning. Samtidig administrering av folatantagonister, sasom
trimetoprim/sulfametoxazol, har i séllsynta fall rapporterats orsaka en akut megaloblastisk pancytopeni

Lakemedel som paverkar folatnivaerna och folsyrainnehallande vitaminpreparat

Samtidig behandling med lakemedel som orsakar folsyrabrist (t.ex. sulfonamider,
trimetoprim/sulfametoxazol) kan leda till 6kad toxicitet av metotrexat. Sérskild forsiktighet maste
darfor iakttas hos patienter med befintlig folsyrabrist.

Anvandningen av lustgas forstarker metotrexats effekt pa folatmetabolismen, vilket leder till 6kad
toxicitet sasom allvarlig, oférutsebar myelosuppression och stomatit samt ékad allvarlig, oférutsebar
neurotoxicitet vid intratekal administrering. Aven om denna effekt kan reduceras genom
administrering av kalciumfolinat, sa ska samtidig anvandning av lustgas och metotrexat undvikas.

Kombinationen av metotrexat och sulfasalazin kan dka effekten av metotrexat genom att sulfasalazin
hammar folsyrasyntesen. Detta kan medftra en 6kad risk for biverkningar, dven om detta i flera
studier endast observerats hos enstaka patienter.

Vitaminpreparat eller andra produkter som innehaller folsyra, folinsyra eller deras derivat kan minska
effekten av metotrexat (se avsnitt 4.4).



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

Farmakokinetiska interaktioner

Interaktioner som kan ¢ka metotrexatnivaerna

Regelbunden kontroll av patienter ar nddvandig sarskilt da metotrexat administreras samtidigt med
lakemedel som reducerar proteinbindningen av metotrexat, eliminationen av metotrexat eller som kan
orsaka skador pa njurarna. Om samtidig administrering inte kan undvikas, 6vervag dosjustering av
metotrexat. Kontroll av serumnivaerna av metotrexat kan vara anvandbart.

Probenecid och svaga organiska syror, sasom loopdiuretika och pyrazoler (fenylbutazon) kan minska
eliminationen av metotrexat och hogre serumkoncentrationer kan antas ge upphov till hégre
hematologisk toxicitet.

Metotrexat ar plasmaproteinbundet och vissa lakemedel sasom orala blodsockerséankande medel,
tiaziddiuretika, sulfonamider, fenytoin, barbiturater, lugnande medel, orala preventivmedel,
amidopyrinderivat, doxorubicin, p-aminobensoesyra, vissa antibiotika sasom penicillin (t.ex.
amoxicillin), tetracykliner, kloramfenikol, kan minska denna bindning, vilket kan leda till 6kad
toxicitet vid samtidig anvandning.

Det finns ocksa en risk for okad toxicitet nar laga doser metotrexat och icke-steroida-anti-
inflammatoriska lakemedel eller salicylater kombineras. NSAID kan orsaka leverskador.

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

Samtidig administrering av protonpumpshdmmare som omeprazol eller pantoprazol kan leda till
interaktioner: Samtidig administrering av metotrexat och omeprazol har lett till fordrojd renal
utséndring av metotrexat. | kombination med pantoprazol har inhibering av den renala utséndringen av
metaboliten 7-hydroximetotrexat med myalgi och frossa som foljd, rapporterats i ett fall.

Penicillin (t.ex. amoxicillin), glykopeptider, sulfonamider, ciprofloxacin och cefalotin, kan i enstaka
fall minska renalt clearance av metotrexat och leda till 6kade serumkoncentrationer av metotrexat,
atfoljt av hematologisk och gastrointestinal toxicitet.

Anvéndning av prokarbazin under behandling med metotrexat i hoga doser 0kar risken for nedsatt
njurfunktion. FOrdrojd metotrexatclearance ska ocksa has i atanke vid kombination med andra
cytostatiska lakemedel.

Kombinationer som kan minska metotrexatnivaerna

Samtidig anvandning av enzyminducerande antikonvulsiva (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
primidon) kan minska metotrexatexponeringen och hamma dess terapeutiska effekt. Vid samtidig
anvandning ska dosjustering av metotrexat 6vervagas. Kontroll av serumnivaerna av metotrexat kan
vara lampligt.

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

Orala antibiotika, som tetracykliner, kloramfenikol och icke-absorberbara bredspektrumantibiotika,
kan stora den enterohepatiska cirkulationen av metotrexat, genom att hdAmma den intestinala floran
eller hdmma den bakteriella metabolismen.



Metotrexats effekt pa andra lakemedel
Metotrexat okar nivaerna av merkaptopurin. Kombinationen av metotrexat och merkaptopurin kan
darfor kréva dosjustering.

Man ska vara medveten om farmakokinetiska interaktioner mellan metotrexat och 5-fluorouracil (6kad
t,, for 5-fluorouracil). Om samtidig administrering ar nédvéndig ska patienten dvervakas med avseende
pa 5-fluorouraciltoxicitet och dosjustering ska 6vervagas om nodvandigt.

Teofyllin och koffein

Overdriven konsumtion av koffein- och teofyllinhaltiga drycker (kaffe, drycker med tillsatt koffein,
svart te) ska undvikas vid samtidig behandling med metotrexat eftersom effekten av metotrexat kan
minska genom den mojliga interaktionen mellan metotrexat och metylxantiner vid
adenosinreceptorerna.

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

Infektionsrisk och vaccinationer

Vaccination med levande vaccin hos patienter som far kemoterapeutiska lakemedel kan resultera i
svara och fatala infektioner (se avsnitt 4.3). Med tanke pa de eventuella effekterna pa immunsystemet
kan metotrexat leda till felaktiga vaccinations- och testresultat (immunologiska metoder for att bedéma
immunreaktionen). Vaccination med levande vacciner ska undvikas under metotrexatbehandling (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Sarskilt vid ortopedisk kirurgi, dér infektionsrisken ar htg, maste kombinationsbehandling med
metotrexat och immunmodulerande l&kemedel ske med forsiktighet.

Stralbehandling
Stralbehandling samtidigt som metotrexat anvands kan 6ka risken for mjukdels- eller bennekros
(se avsnitt 4.8).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor /preventivmetoder for kvinnor

Kvinnor far inte bli gravida under behandling med metotrexat och effektiva preventivmetoder maste
anvandas under behandlingen med metotrexat och i minst 6 manader efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.4.).

Fore behandlingsstart maste kvinnor i fertil alder informeras om den risk for misshildningar som &r
forknippad med metotrexat, och eventuell graviditet maste med sakerhet uteslutas genom lampliga
atgarder, t.ex. ett graviditetstest. Under behandlingen ska graviditetstester upprepas vid kliniskt behov
(t.ex. efter avbrott i anvandningen av preventivmedel). Kvinnliga patienter i fertil alder maste erbjudas
radgivning om preventivmetoder och planering av graviditet.

Preventivmetoder fér man

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

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

Graviditet

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

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

Metotrexat ar en kraftfull human teratogen, med dkad risk for spontanaborter, intrauterin
tillvaxthdmning och kongenitala missbildningar vid exponering under graviditet.

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

* Allvarliga medfodda missbildningar férekom hos 6,6 procent av levande fodda till kvinnor som
exponerats for behandling med metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka) under graviditet, jamfort
med cirka 4 procent av levande fodda till sjukdomsmatchade patienter som behandlats med andra
lakemedel &n metotrexat.

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

Né&r behandling med metotrexat avbrots fore befruktning har normala graviditeter rapporterats.

Nar metotrexat anvands vid onkologiska indikationer far det inte administreras under graviditeten och
sarskilt inte under graviditetens forsta trimester. Nyttan med behandlingen maste i varje enskilt fall
vagas mot den majliga risken for fostret. Om lakemedlet anvands under graviditet eller om patienten
blir gravid medan hon tar metotrexat ska patienten informeras om den méjliga risken for fostret.

Amning

Metotrexat utsondras i brostmjélk och kan orsaka toxicitet hos ammande barn. Darfor &r behandling
kontraindicerat under amningsperioden (se avsnitt 4.3). Amning ska darfor avbrytas fore
behandlingen.

Fertilitet

Metotrexat paverkar spermatogenesen och oogenesen och kan minska fertiliteten. Hos manniska har
metotrexat rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré. Dessa effekter
verkar i de flesta fall vara reversibla efter utsattning av behandling. Metotrexat kan vara genotoxiskt
vid hogre doser, och kvinnor som planerar att bli gravida bor vid onkologiska indikationer vanda sig
till ett genetiskt radgivningscenter, om mojligt fére behandlingen, medan man bor soka rad om
mojligheten till spermakonservering fore behandlingsstarten (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Centralnervosa symtom, sdsom trotthet och yrsel, kan uppsta under behandling med metotrexat vilket
kan ha mindre eller mattlig paverkan pa férmagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

I allmanhet ar frekvens och allvarlighetsgrad pa biverkningarna beroende av dos, doseringsfrekvens,
administreringssatt samt exponeringens varaktighet.

Vid cancerbehandling ar myelosuppression och mukosit de vanligaste dosbegransande toxiska
effekterna av metotrexat. Svarighetsgraden pa dessa reaktioner beror pa dos, doseringsmetod och
behandlingens varaktighet. Mukosit upptréder generellt 3 till 7 dagar efter att behandlingen med
metotrexat har startat, leukopeni och trombocytopeni ett par dagar senare. Hos patienter med normala
elimineringsmekanismer & myelosuppression och mukosit generellt reversibla inom 14 till 28 dagar.

De allvarligaste biverkningar av metotrexat ar benmérgssuppression, lungtoxicitet, levertoxicitet,
njurtoxicitet, neurotoxicitet, tromboemboliska handelser, anafylaktisk chock och Steven-Johnsons
syndrom.

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

Biverkningarnas forekomst och svarighetsgrad beror pa dosen metotrexat och
administreringsfrekvensen. Eftersom allvarliga biverkningar kan uppkomma &ven vid laga doser maste
dock behandlande lakare f6lja upp patienterna noga.

Tabell dver biverkningar

Frekvenser for biverkningarna klassificeras enligt féljande: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen ké&nd
vanliga séllsynta frekvens
Infektioner Infektioner Opportunistiska | Herpes Zoster | Pneumocystis Dadlig sepsis
och infektioner Sepsis jiroveci
infestationer Reaktivering pneumoni
av inaktiv
kronisk
infektion
Neoplasier; Lymfom?
benigna, maligna
och
ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Leukopeni Benmérgs- Megalo- Hypogamma- Eosinofili
lymfsystemet Trombocyto- depression blastisk anemi | globulinemi
peni Pancytopeni Aplastisk anemi
Anemi Agranulocytos Lymfo-
Hematopoetiska proliferativa
stérningar stérningar
Neutropeni
Lymfadenopati
Immunsystemet Reaktioner av Immuno-
anafylaktisk typ suppression
Allergiska
reaktioner
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga séllsynta frekvens
Anafylaktisk
chock
Metabolism och Diabetes
nutrition mellitus
Psykiska Depression Humor- Insomni
storningar Forvirring svangningar
Centrala och Huvudvéark Konvulsioner Hemipares Cerebralt 6dem | Encefalopati/
perifera Yrsel Vertigo Pares Akut aseptisk Leukoence-
nervsystemet Trotthet meningit med falopati
Dasighet meningism
(paralys,
krakningar)
Irritation
Afasi
Letargi
Overgéende
subtil kognitiv
dysfunktion
Dysartri
Ovanliga
kraniella
fornimmelser
Smarta,
muskuldr asteni
Parestesi/hyp-
estesi
Smak-
foréndringar
(metallsmak)
Ogon Svéra Konjunktivit
synstdrningar | Synnedsattning
Retinopati
Hjéartat Perikaridell
effusion
Perikardit
Perikardiell
tamponad
Blodkarl Nésblod Hypotension, | Vaskulit
Trombo-
embolism
Andningsvégar, Interstitiell Interstitiell Respiratorisk Kronisk Alveolit
brostkorg och alveolit/ lungfibros paralys obstruktiv Pulmonell
mediastinum pneumonit Dyspné lungsjukdom alveolar
(kan vara Faryngit? Pleurit blédning?®
fatal) Bronkialastma | Torrhosta
Pleural effusion
Magtarm- Stomatit Orala sar Gastro- Pankreatit Toxisk
kanalen* Anorexi Diarré intestinala Gingivit megakolon
[llamaende sar och Enterit Hematemes
Krakning blédningar Melena
Dyspepsi
Buksmaértor
Lever och Forhojt Cirrhos Levertoxicitet | Reaktivering av
gallvagar alkaliskt Fibros och Akut hepatit kronisk hepatit
fosfatas och fettdegenera- Leversvikt
bilirubin tion i levern
Forhojda Séankt
transaminas- serumalbumin
koncentra-
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga séllsynta frekvens
tioner (ALAT,
ASAT)
Hud och Erytemattsa Allergisk Okade Akut paronyki Hudexfoliation/
subkutan utslag vaskulit pigment- Teleangiektasier | exfoliativ
vavnad Exantem Herpesliknande | forandringar Furunkulos dermatit
Klada utslag p& huden | pa naglarna Ekkymos
Alopeci Stevens- Akne Hidradenit
Johnsons Petekier
syndrom Depigmen-
Toxisk tering
epidermal Urtikaria
nekrolys Erythema
Okning av multiforme
reumatiska Smértsamma
knutor lesioner av
Okad hud- psoriasisplack
pigmentering Sér i huden
Férsamrad Onykolys
sarlakning
Ljuskanslighetsr
eaktioner
Muskuloskeletala Osteoporos Stressfraktur Osteonekros i
systemet och Artralgi kaken
bindvav Myalgi (sekundart till
lymfo-
proliferativa
storningar)
Njurar och Stord miktion Oligouri Dysuri,
urinvégar Inflammation Anuri Azotemi
och ulcerationi | Elektrolyt- Cystit
urinblasan stérningar Hematuri
(eventuellt med Proteinuri
hematuri)
Njursvikt
Nefropati
Reproduktions Vaginal Impotens Foérlust av libido
organ och inflammation Menstruations- | Defekt oogenes
brostkortel och ulceration rubbningar eller
spermatogenes
Overgdende
Oligospermi,
infertilitet
Vaginala
flytningar
Vaginala
blédningar
Gynekomasti
Allménna Frossa Feber Asteni
symtom och/eller Odem
symtom vid

administrerings-
stallet

Skador och
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Okad risk for
toxiska
reaktioner
(mjukvévnads-
nekros och
osteonekros)




Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga séllsynta frekvens

vid
stralbehandling
Psoriasis-
lesioner kan
forvarras vid
samtidig
exponering for
metotrexat och
ultraviolett
stralning.

Kan vara reversibelt (se 4.4)

Se avsnitt 4.4

Har rapporterats nar metotrexat anvénts vid reumatologiska och sammanhérande indikationer
Svara gastrointestinala biverkningar kraver ofta dosreduktion. Ulcerativ stomatit och diarré kraver
avbrytande av metotrexatbehandlingen pa grund av risken for ulcerativ enterit och dodlig instestinal
perfusion.

B W N e

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Metotrexats toxicitet paverkar i huvudsak hematopoetiska och gastrointestinala system. Symtomen

omfattar leukopeni, trombocytopeni, anemi, pancytopeni, neutropeni, benmérgsdepression, mukosit,
stomatit, munsar, illamaende, krakningar, gastrointestinala sar och gastrointestinal blodning. Vissa
patienter visade inga tecken pa éverdosering.

Det finns rapporter om dodsfall pa grund av sepsis, septisk chock, njursvikt och aplastisk anemi.

Fall av 6verdosering har rapporterats, ibland dodliga, pa grund av att patienten felaktigt tagit oralt
metotrexat dagligen i stallet for en gang i veckan. | dessa fall rapporterades oftast hematologiska och
gastrointestinala symtom.

Behandling
Kalciumfolinat &r den specifika antidoten som neutraliserar de toxiska odnskade effekterna av

metotrexat. Vid oavsiktlig 6verdos, ska behandling med intravendst eller intramuskuldrt kalciumfolinat
paborjas inom en timme efter administreringen av metotrexat. Dosen kalciumfolinat ska vara lika stor
eller storre som den dos metotrexat patienten tagit.

Koncentrationen av metotrexat i serum ska maétas, detta ar relevant for bestdmning av ratt dos av
kalciumfolinat och korrekt behandlingslédngd.

Vid kraftig 0verdosering kan hydrering och alkalisering av urinen vara nddvéndig for att férhindra
utféllning av metotrexat och/eller dess metaboliter i njurtubuli. Varken hemodialys eller
peritonealdialys har visat sig paskynda elimineringen metotrexat. Effektiv clearance av metotrexat har
rapporterats med akut, intermittent hemodialys med en dialysapparat med hdg flodeshastighet.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Ovriga immunosuppressiva medel, ATC-kod L04AX03

Metotrexat (4-amino-10-metylfolsyra) ar en folsyraantagonist som hdmmar reduktionen av folsyra
vilket leder tillminskad cellular proliferation. Metotrexat gar in i cellerna genom en aktiv
transportmekanism av reducerade folater. Som ett resultat av metotrexats polyglutamation orsakat av
folylpolyglutamylatenzym, 6kar durationen av lakemedlets cytotoxiska effekt inne i cellen. Metotrexat
ar en fasspecifik substans vars huvudsakliga effekt sker i cellmitosens S-fas. Den verkar i allmanhet
effektivt pa aktiv prolifierande vavnader sa som maligna celler, bemmarg, fetala celler, hudepitel, oral
och intestinal vavnad saval som pa urinblasans celler. Eftersom proliferationen av maligna celler ar
snabbare dn for de flesta normala celler kan metotrexat sanka hastigheten pa proliferation av de
maligna cellerna utan att orsaka irreversibla skador pa normal vavnad.

Kalciumfolinat &r en folsyra som anvéands for att skydda normala celler fran metotrexats toxiska
effekter. Kalciumfolinat gar in i cellerna vi ett specifikt transportsystem, omvandlas i cellen till aktiva
folater och upphédver hdmningen av DNA- och RNA-prekursorer.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Effekten av oralt administrerat metotrexat ar beroende av storleken pa dosen. Maximala

koncentrationer i serum uppnas inom 1 — 2 timmar. En dos metotrexat pa 30 mg/m2 eller mindre
absorberas i allméanhet snabbt och fullstdndigt. Biotillgédngligheten for oralt administrerat metotrexat ar
hog (80-100 %) vid doser pa 30 mg/m? eller mindre. Vid doser dver 30 mg/m? blir absorption icke-
linjar och absorption vid doser som dverstiger 80 mg/m? ar ofullstandig.

Distribution

Cirka 50 % av metotrexat ar bundet till serumproteiner. Da det distribueras till kroppens vavnader,
aterfinns hoga koncentrationer i form av polyglutamater i synnerhet i lever, njurar och mjalte, som kan
finnas kvar i veckor eller manader. Vid administrering i l1aga doser passerar metotrexat in i
cerebrospinalvatskan i minimala méngder.

Metabolism
Ungefar. 10 % av den administrerade dosen metotrexat metaboliseras i levern. Huvudmetaboliten &r
7-hydroximetotrexat.

Eliminering

Utsondringen sker i huvudsak i oférdndrad form, framst via glomerulér filtration och aktiv sekretion i
proximala tubuli.

Ungefar. 5-20 % metotrexat och 1-5 % 7-hydroximetotrexat elimineras via gallan, med uttalad
enterohepatisk cirkulation

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

Sdrskilda patientgrupper
Vid njurinsufficiens fordrdjs eliminering vésentligt.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Kroniska toxicitetsstudier pa mass, rattor och hundar har visat toxiska reaktioner sdsom
magtarmlesion, myelosuppression och levertoxicitet. Djurstudier visar att metotrexat minskar
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fertiliteten och ar embryo- och fostertoxiskt. Teratogena effekter har identifierats hos fyra arter (rattor,
mdss, kaniner, katter). Hos rhesus apor har inga missbildningar intraffat. Metotrexat &r mutagent in
vivo och in vitro. Det finns bevis for att metotrexat orsakar kromosomala avvikelser i djurceller och i
manskliga benmérgsceller men den kliniska signifikansen av dessa fynd har inte faststallts.
Karcinogenicitetsstudier pa gnagare indikerar inte en 6kad tumarincidens.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/AI blisterférpackning.

2,5mg: 4, 8,10, 12, 16, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 60, 100 och 120 tabletter.

10 mg: 4, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 60, 100 och 120 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Procedur for korrekt hantering av cytotoxiska lakemedel ska tillampas. Alla som hanterar metotrexat
ska tvatta handerna fore och efter att en dos har getts. Engangshandskar ska anvandas vid hantering av
metotrexattabletter. Kvinnor som ar gravida, planerar att bli gravida eller som ammar ska, om mgjligt,

undvika att hantera lakemedlet.

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

Foraldrar, vardgivare och patienter ska uppmanas at forvara metotrexat utom rackhall for barn, helst i
ett last skap.

Oavsiktligt intag kan vara dodligt for barn.

Ej anvént l&akemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar fér cytotoxiska preparat.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2,5 mg: 53246

10 mg: 53247

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2017-01-20/2021-07-06

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-05-16
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