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Ovriga immunsuppressiva medel

Aktiv substans:
Metotrexat

ATC-kod:
LO4AX03

Lakemedel fran Orion Pharma omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-04-02.

Indikationer

® aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter,

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

® induktion av remission vid mattlig, steroidberoende Crohns
sjukdom hos vuxna patienter, i kombination med kortikosteroid
er och for underhall av remission, som monoterapi, hos
patienter som har svarat pa metotrexat.

Kontraindikationer

Methotrexate Orion ar kontraindicerat vid:

" Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall

- allvarlig nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering)

- alkoholmissbruk

- allvarlig nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an
30 ml/min, se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet)

" befintliga bloddyskrasier sasom benmargshypoplasi, leukopeni,
trombocytopeni eller signifikant anemi

- allvarliga, akuta eller kroniska infektioner sasom tuberkulos
och hiv

" stomatit, sar i munhalan och kand aktiv sjukdom med sar i
mag-tarmkanalen

"~ graviditet och amning (se avsnitt Graviditet)

samtidig vaccination med levande vacciner.

Dosering

Viktig varning avseende dosering av Methotrexate Orion
(metotrexat):
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Viktig varning angaende doseringen av Methotrexate Orion
(metotrexat)

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

Doseringsfel vid anvandning av Methotrexate Orion (metotrexat)
kan medfora allvarliga biverkningar och aven leda till dodsfall. Las
detta avsnitt i produktresumén mycket noga.

Metotrexat far endast forskrivas av lakare som har expertkunskap
gallande anvandande av metotrexat och som har full kannedom
om de risker som foreligger vid behandling med metotrexat.
Administreringen ska rutinmassigt goras av halso- och
sjukvardspersonal. Om den kliniska situationen tillater det kan den
behandlande ldkaren, i utvalda fall, dverlata administrering till
patienten sjalv. | dessa fall ar utforliga administreringsinstruktioner
fran lakaren obligatoriska.

Patienten maste uttryckligen informeras om att ldkemedlet
administreras endast en gang per vecka. Det ar tillradligt att
bestamma en fast, lamplig veckodag som injektionsdag.
Metotrexatelimineringen ar reducerad hos patienter med ett tredje
distributionsutrymme (ascites, pleurautgjutningar). Sadana
patienter maste 6vervakas sarskilt noga avseende toxicitet och
kraver dosreduktion eller i vissa fall att metotrexatadministreringen
avbryts (se avsnitt Farmakokinetik och Varningar och forsiktighet).

Dosering

Dosering till vuxna patienter med reumatoid artrit:
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Den rekommenderade startdosen ar 7,5 mg metotrexat en gang
per vecka, administrerad antingen subkutant eller intramuskulart
(se nedan under "Administreringssatt och behandlingstid”).

Beroende pa sjukdomens individuella aktivitet och patientens
tolerans kan startdosen eventuellt 0kas gradvis med 2,5 mg per
vecka. En veckodos pa 25 mg bor i allmanhet inte dverskridas. Dos
er som Overskrider 20 mg/vecka associeras med signifikant dkning
av toxicitet, sarskilt benmargshamning. Behandlingssvar kan
forvantas efter cirka 4 - 8 veckor.

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

Dosering till patienter med psoriasis vulgaris och psoriasisartrit;
Det rekommenderas att en testdos pa 5 - 10 mg administreras
parenteralt en vecka fore behandling sa att man kan upptéacka
idiosynkratiska biverkningar. Den rekommenderade startdosen ar
7,5 mg metotrexat en gang per vecka, administrerad antingen
subkutant eller intramuskulart.

Dosen ska dkas gradvis men ska i allmanhet inte dverskrida en
veckodos pa 25 mg metotrexat. Doser som overskrider

20 mg/vecka kan associeras med signifikant okning av toxicitet,
sarskilt benmargshamning.

Behandlingssvar kan i allmanhet forvantas efter cirka 2 - 6 veckor.
N&r det terapeutiskt 6nskvarda resultatet uppnatts ska dosen
sankas gradvis till lagsta mojliga effektiva underhallsdos.

Dosen ska 0kas efter behov, men bor i allmanhet inte overstiga
den maximalt rekommenderade veckodosen pa 25 mg. | nagra fa
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sallsynta fall kan en hogre dos eventuellt vara kliniskt motiverad,
men en sadan dos far inte dverstiga en maximal veckodos pa

30 mg metotrexat da toxiciteten dkar patagligt.

Dosering hos vuxna patienter med Crohns sjukdom:

"~ Induktionsbehandling: 25 mg/vecka administrerat
intramuskulart eller subkutant.

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

" Underhallsbehandling: 15 mg/vecka administrerat
intramuskulart eller subkutant, som monoterapi, om patienten
ar i remission.

Sarskilda patientgrupper

Anvandning till aldre patienter:
Dosreduktion bor overvagas till aldre patienter eftersom lever- och
njurfunktion samt folatnivaer minskar med 6kande alder.

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

Kreatininclearance (mi/min) Dos
>60 100%
30-59 50%
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Kreatininclearance (mi/min) Dos
< 30 Metotrexat far inte anvandas

Se avsnitt Kontraindikationer.

Patienter med leverinsufficiens:

Metotrexat bor administreras med stor forsiktighet, om det alls ska
administreras, till patienter med signifikant nuvarande eller tidigare
leversjukdom, sarskilt om den beror pa alkohol. Om bilirubin &r

> 5 mg/dl (85,5 umol/l) ar metotrexat kontraindicerat (se

avsnitt Kontraindikationer).

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

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

Pediatrisk population

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

Den rekommenderade dosen ar 10-15 mg/m2 kroppsytan (BSA) en
gang per vecka. | behandlingsrefraktara fall kan veckodosen 6kas
till 20 mg/m?2 kroppsyta en gang per vecka. Okad
overvakningsfrekvens kravs dock om dosen okas.

Patienter med juvenil idiopatisk artrit ska alltid remitteras till en
reumatologisk avdelning som &r specialiserad pa behandling av
barn och ungdomar.
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Detta lakemedel rekommenderas inte till barn under 3 ar beroende
pa otillrdckliga data avseende effekt och sakerhet for denna
population (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt och behandlingstid

Methotrexate Orion 25 mg/ml injektionsvatska, l0sning kan ges
subkutant eller intramuskulart. Lampligheten av en intramuskular
injektion bor utvarderas individuellt och beror pa den individuella
tjockleken pa den subkutana vavnaden.

Sprutan med lakemedel ar endast avsedd for engangsbruk.
Behandlingens totala langd bestams av lakaren.

Patienter maste utbildas och tranas i ratt injektionsteknik nar de
sjalvadministrerar metotrexat. Den forsta injektionen med
Methotrexate Orion ska ges under direkt medicinsk dvervakning.

Observera:

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

Folsyratillskott kan Overvagas enligt nuvarande
behandlingsriktlinjer.
Varningar och forsiktighet

Patienterna maste informeras tydligt om att Methotrexate Orion
ska ges en gang per vecka, inte varje dag. Patienterna ska vara
medvetna om vikten av att folja doseringen en gang per vecka och
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att felaktig anvandning av metotrexat kan leda till allvarliga och
aven livshotande biverkningar.

Patienter som genomgar terapi ska 6vervakas pa lampligt satt
under behandlingen sa att tecken pa eventuella toxiska effekter
eller biverkningar kan upptackas och utvarderas sa snabbt som
mojligt. Sarskilt noggrann uppfoljning av patienten kravs efter
tidigare stralbehandling (sarskilt av backenet), vid forsamrad
funktion hos det hematopoetiska systemet (t.ex. efter tidigare
behandling med stralning eller cytostatika), vid nedsatt
allmantillstand samt vid hog alder eller hos mycket sma barn.
Darfor bor metotrexat endast administreras av, eller under
overvakning av, lakare med kunskaper om och erfarenhet av
anvandningen av behandling med antimetaboliter. Pa grund av
risken for allvarliga eller till och med dodliga toxiska reaktioner ska
patienten fa fullstandig information av den behandlande lakaren
om de inneboende riskerna (inklusive tidiga tecken och symtom pa
toxicitet) och de rekommenderade sakerhetsatgarderna. Patienter
ska informeras om att de omedelbart maste kontakta sin lakare om
nagra symtom pa dverdosering uppstar och att symtomen pa
overdosering maste kontrolleras (inkluderar regelbundna
laboratorieprover). Doser som overskrider 20 mg/vecka associeras
med signifikant 6kning av toxicitet, sarskilt benmargshamning.

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

Metotrexat ska anvandas med stor forsiktighet, om alls, hos
patienter med signifikant leversjukdom, sarskilt om den ar/var
alkoholrelaterad (se avsnitt Dosering och Kontraindikationer).
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Hud- och slemhinnekontakt med metotrexat injektionsvatska,
|0sning ska undvikas.

Fertilitet och reproduktion

Fertilitet

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

Teratogenicitet - reproduktionsrisk

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fosterskador hos
manniska. De majliga riskerna for effekter pa reproduktion, missfall
och kongenitala missbildningar ska diskuteras med kvinnliga
patienter i fertil alder (se avsnitt Graviditet). Innan Methotrexate
Orion anvands maste graviditet uteslutas. Vid behandling av
kvinnor i sexuellt mogen alder maste effektiva preventivmetoder
anvandas under behandlingen och i minst sex manader efter
avslutad behandling.

For radgivning om preventivmetoder till man, se avsnitt Graviditet.

Rekommenderade undersokningar och sakerhetsatgarder:

Innan metotrexatterapi inleds eller aterupptas efter en viloperiod:
Fullstandigt blodstatus med differentialrakning av blodceller och
trombocyter, leverenzymtest, bilirubintest, serumalbumintest,
lungrontgen och lever- och njurfunktionstester. Om det ar kliniskt
indicerat, uteslut tuberkulos och hepatit.

Under terapin (minst en gang per manad under de forsta sex
manaderna och sedan var tredje manad):
En okad overvakningsfrekvens bor overvagas aven nar dosen hojs.
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1. Undersokning av mun och svalg avseende
slemhinneférandringar

2. Fullstandigt blodstatus med differentialrakning av blodceller och
trombocyter. Hematopoetisk hamning orsakad av metotrexat kan
uppkomma plotsligt och vid till synes sakra doser. Vid uttalad
sankning av antalet vita blodceller eller trombocyter bor
lakemedlet omedelbart utsattas och lamplig stodjande terapi
inledas. Patienterna bor uppmanas att rapportera alla tecken och
symtom som tyder pa infektion. Patienter som samtidigt far
hematotoxiska lakemedel (t.ex. leflunomid) bor dvervakas noga
med blodkroppsrakning och trombocyter.

3. Leverfunktionstester:

Behandling ska inte sattas in, eller pagaende behandling ska
avbrytas, om det forekommer ihallande eller signifikanta avvikelser
| leverfunktionstester, andra icke-invasiva undersokningar av
leverfibros eller leverbiopsier.

Tillfalliga 6kningar av transaminaser till tva eller tre ganger den
ovre normalgransen har rapporterats hos patienter med en
frekvens pa 13-20 %. Ihallande forhojning av leverenzymer
och/eller séankt serumalbumin kan tyda pa allvarlig hepatotoxicitet.
Vid en ihallande 6kning av leverenzymer bor reducering av dosen
eller avbrytande av terapin dvervagas.

Histologiska forandringar, fibros och, mer sallsynt levercirros,
foregas inte alltid av avvikande leverfunktionsvarden. Det finns
cirrosfall dar transaminaser ar normala. Darfor bor icke-invasiva
diagnostiska metoder for kontroll av leverns tillstand 6vervagas
utover leverfunktionstester. Leverbiopsi bor dvervagas individuellt
med hansyn till patientens komorbiditeter, sjukdomshistoria och
riskerna relaterade till biopsin. Riskfaktorer for hepatotoxicitet
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inkluderar en omattlig tidigare alkoholkonsumtion, ihallande 6kning
av leverenzymer, anamnes pa leversjukdom, arftlig leversjukdom i
familjen, diabetes mellitus, fetma och tidigare exponering for
hepatotoxiska lakemedel eller kemikalier och langvarig
metotrexatbehandling.

Ytterligare hepatotoxiska lakemedel ska inte administreras under
behandling med metotrexat om det inte ar helt ndodvandigt.
Konsumtion av alkohol bor undvikas (se avsnitt Kontraindikationer
och Interaktioner). Leverenzymer ska dvervakas narmare hos
patienter som tar andra hepatotoxiska lakemedel samtidigt.

Okad forsiktighet krévs hos patienter med insulinberoende
diabetes mellitus, eftersom levercirros i enstaka fall har utvecklats
utan nagon forhojning av transaminaser, under
metotrexatbehandling.

4. Njurfunktionen bor dvervakas med njurfunktionstester och
urinanalys (se avsnitt Dosering och Kontraindikationer).

Eftersom metotrexat huvudsakligen elimineras via njurarna kan
man forvanta sig hojda serumkoncentrationer vid nedsatt
njurfunktion, vilket kan leda till allvarliga oonskade effekter. Hos
patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen metotrexat
reduceras. Behandling med mattligt h6éga och héga doser av
metotrexat ska inte sattas in om urinen har ett pH-varde lagre an
7. Alkalisering av urinen maste testas genom upprepade pH-prover
(varden hogre an eller lika med 6,8) under atminstone de forsta

24 timmarna efter att administreringen av metotrexat har inletts.
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Metotrexatbehandling ar kontraindicerat vid allvarlig nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Kontraindikationer)

Om njurfunktionen kan vara forsamrad (t.ex. hos aldre) bor
overvakning ske oftare. Detta galler i synnerhet vid samtidig
administrering av lakemedel som paverkar elimineringen av
metotrexat, orsakar njurskador (t.ex. icke-steroida
antiinflammatoriska medel) eller som potentiellt skulle kunna leda
till forséamrad blodbildning. Aven dehydrering kan forstéarka
metotrexattoxiciteten.

5. Beddmning av andningssystemet: Utfragning av patienten om
eventuell nedsatt lungfunktion och vid behov ett lungfunktionstest.
Akut eller kronisk interstitiell pneumonit, vilket ofta forknippas med
blodeosinofili, kan uppsta och dddsfall har rapporterats. Typiska
symtom inkluderar dyspné, hosta (sarskilt torr ickeproduktiv
hosta), brostsmarta och feber. Symtom som patienter ska
kontrolleras for vid varje uppfoljningsbesok. Patienterna ska
informeras om riskerna for pneumoni och radas att kontakta deras
lakare omedelbart om de skulle utveckla bestaende hosta eller
dyspné.

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

Metotrexat ska sattas ut fran patienter med pulmonara symtom
och en genomgaende undersokning ska goras for att utesluta
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infektion och tumorer. Om metotrexatinducerad lungsjukdom
misstanks ska behandling med kortikosteroider sattas in och
behandling med metotrexat ska inte aterinsattas.

Lungsymtom kraver snabb diagnos och utsattning av
metotrexatbehandling. Metotrexatinducerad lungsjukdom sa som
pneumonit kan uppsta akut och nar som helst under behandlingen,
ar inte alltid helt reversibel, och har observerats vid alla doser
(inklusive laga doser pa 7,5 mg/vecka).

6. Pa grund av metotrexats effekt pa immunsystemet kan det
forsamra 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 utforas under
metotrexatterapi (se avsnitt Kontraindikationer).

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

Samtidig administrering av folatantagonister sasom
trimetoprim/sulfametoxazol har rapporterats orsaka akut
megaloblastisk pancytopeni i sallsynta fall.
Metotrexatelimineringen ar reducerad hos patienter med ett tredje
distributionsutrymme (ascites, pleurautgjutningar). Sadana
patienter maste 6vervakas sarskilt noga avseende toxicitet och
kraver dosreduktion eller i vissa fall att metotrexatadministreringen
avbryts. Pleurautgjutningar och ascites bor draneras innan
metotrexatbehandling inleds (se avsnitt Farmakokinetik).
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Diarré och ulcerativ stomatit kan vara toxiska effekter och krava
att terapin avbryts, i annat fall kan blédande enterit och dédsfall pa
grund av tarmperforation intraffa. Om blodiga krakningar,
svartfargad avforing eller blod i avféringen uppstar maste
behandlingen avbrytas.

| tilldgg kan andra tillstand som leder till dehydrering, sa som
krakningar, diarré eller stomatit, 6ka toxiciteten av metotrexat 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 mangden aktiv
substans inom 48 timmar efter behandlingsstarten, annars kan
irreversibel toxicitet av metotrexat uppsta.

Om akut metotrexattoxicitet uppstar kan patienten behdva folsyra.
Hos patienter med reumatoid artrit eller psoriasis kan tillskott av
folsyra eller folinsyra minska de toxiska verkningarna av
metotrexat sdsom gastrointestinala symtom, stomatit, alopeci och
forhojda leverenzymvarden.

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

7. Detta lakemedel rekommenderas inte till barn under 3 ar
beroende pa otillrackliga data avseende sakerhet och effekt for
denna population (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Stralningsinducerad dermatit och 6kad solkanslighet med risk for
brannskador i huden kan uppkomma igen under metotrexatterapi
("recall”-reaktion). Psoriasislesioner kan forvarras under
UV-stralning och samtidig administrering av metotrexat.
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Allvarliga, ibland dddliga, hudreaktioner sasom toxisk epidermal
nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons syndrom har
rapporterats efter en eller flera doser metotrexat.
Encefalopati/leukoencefalopati har rapporterats hos onkologiska
patienter som behandlats med metotrexat och kan inte uteslutas
vid behandling med metotrexat for icke-onkologiska indikationer.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

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

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
Hepatotoxiska medel

Pa grund av den potentiellt toxiska effekten pa levern bor
ytterligare hepatotoxiska lakemedel inte tas under behandling med
metotrexat. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska
patienterna dvervakas noggrant for tecken och symtom pa
levertoxicitet, inklusive narmare overvakning av leverenzymer (se
avnitt 4.4). Konsumtion av alkohol bor undvikas eller minimeras.
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Potentiellt hepatotoxiska medel innefattar t.ex. retinoider (t.ex.
akitretin, etrenitat), azatioprin och leflunomid.

Hematotoxiska medel

Hematotoxiska lakemedel bor inte tas under behandling med
metotrexat. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska
patienterna dvervakas noggrant for tecken och symtom pa hemato
toxicitet inklusive noggrann dvervakning av blodkroppsrakning och
trombocyter.

Administrering av ytterligare hematotoxiska lakemedel (t.ex.
metamizol) okar sannolikheten for allvarliga hematotoxiska
effekter av metotrexat. Samtidig administrering med leflunomid
okar risken for pancytopeni.

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

Ldkemedel som paverkar folatnivaerna och vitaminprodukter
innehéllandes folsyra

Samtidig administrering av produkter som orsakar folatbrist (t.ex.
sulfonamider, trimetoprim/sulfametoxazol) kan leda till dkad
metotrexattoxicitet. Darfor ar det tillradligt att vara sarskilt
forsiktig vid befintlig folsyrabrist.
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Anvandning av lustgas forstarker effekten av metotrexat pa
folatmetabolismen, vilket leder till 6kad toxicitet sasom svar
ofdrutsebar myelosuppression och stomatit. Aven om denna effekt
kan reduceras genom administrering av kalciumfolinat, ska
samtidig anvandning av lustgas och metotrexat undvikas.

Aven om kombinationen av metotrexat och sulfasalazin kan 6ka
effekten av metotrexat, genom att sulfasalazin hammar
folsyrasyntesen och darmed kan medfora en dkad risk for
biverkningar, har dessa endast observerats hos enstaka patienter
inom flera studier.

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

Ciklosporin

Ciklosporin kan forstarka effekten och toxiciteten hos metotrexat.
Det finns en risk for kraftig immunsuppression med risk for
lymfoproliferation nar denna kombination anvands.
Farmakokinetiska interaktioner

Interaktioner som kan dka metotrexatnivaerna

Frekvent patientovervakning ar nodvandig, sarskilt om hoga

metotrexatdoser administreras samtidigt med lakemedel som
minskar metotrexats proteinbindning, metotrexats eliminering eller
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som orsakar njurskador. Om samtidig anvandning inte kan
undvikas; dvervag dosjustering av metotrexat. Overvakning av
metotrexats serumnivaer kan vara lampligt.

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

Metotrexat ar plasmaproteinbundet och vissa lakemedel sasom
orala hypoglykemika, tiaziddiuretika, sulfonamider, fenytoin,
barbiturater, lugnande medel, orala preventivmedel,
amidopyrinderivat, doxorubicin, p-aminobensoesyra, vissa
antibiotika sasom penicillin, tetracykliner, kloramfenikol minskar
denna binding, vilket kan leda till 0kad toxicitet om de anvands
samtidigt.

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

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

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

Penicilliner, glykopeptider, sulfonamider, ciprofloxacin och cefalotin
kan i enskilda fall reducera renalt clearance av metotrexat, sa att
okade serumkoncentrationer av metotrexat med samtidig
hematologisk och gastrointestinal toxicitet kan uppkomma.

Anvandning av prokarbazin under behandling med metotrexat i
hoga doser okar risken for nedsatt njurfunktion. Risken for fordrojd
metotrexatclearance ska ocksa beaktas vid kombination med
andra cytostatiska lakemedel.

Interaktioner som kan minska metotrexatnivaerna

Samtidig anvandning av enzyminducerande antikonvulsiva
lakemedel (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, primidon) kan
minska metotrexatexponeringen och forsamra dess terapeutiska
effekt. Vid samtidig anvandning bor dosjustering av metotrexat
6vervagas. Overvakning av metotrexats serumnivaer kan vara
lampligt.

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

Orala antibiotika sdsom tetracykliner, kloramfenikol och
icke-absorberbara bredspektrumantibiotika kan stora den
enterohepatiska cirkulationen genom att inhibera tarmfloran eller
hamma den bakteriella metabolismen.
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Metotrexats paverkan pa andra ldkemedel

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

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

Stralbehandling

Stralbehandling under anvandning av metotrexat kan oka risken
for mjukdels- eller skelettnekros.
Teofyllin och koffein

Metotrexat kan minska clearance av teofyllin; teofyllinnivaerna bor
overvakas nar det anvands samtidigt med metotrexat.

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

Infektionsrisk och vaccinering

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

Sarskilt vid ortopedisk kirurgi dar mottagligheten for infektioner ar
hog ska en kombination av metotrexat och immunmodulerande
lakemedel anvandas med forsiktighet.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel hos kvinnor

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

Preventivmetoder for man

Det ar inte kant om metotrexat forekommer i sadesvatska.
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 6kad risk
for missbildningar eller missfall efter att fadern varit exponerad for
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metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka). Nar det galler hogre
doser saknas tillrackligt med data for att berakna 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 6 manader
efter avslutad behandling med metotrexat. Man ska inte donera
sperma under behandlingen eller under 6 manader efter avslutad
behandling med metotrexat.

Graviditet

Metotrexat ar kontraindicerat under graviditet vid icke-onkologiska
indikationer (se avsnitt Kontraindikationer). 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 genomfodras for att bekrafta att fostret
utvecklas normalt.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, sarskilt
under den forsta trimestern (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Metotrexat har visat sig vara teratogent hos manniska; det har
rapporterats orsaka fosterdod, missfall och/eller medfddda
missbildningar (t.ex. kraniofaciala och kardiovaskulara
missbildningar, eller missbildningar relaterade till centrala
nervsystemet och extremiteter).

Metotrexat ar en kraftfull human teratogen, med Okad risk for
spontanaborter, intrauterin tillvaxthamning 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
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sjukdomsmatchade patienter som behandlades med andra
lakemedel an metotrexat.

- Allvarliga medfodda missbildningar forekom hos 6,6 procent av
levande fodda till kvinnor som exponerats for behandling med
metotrexat i ldga 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 tillrackligt med data for hogre metotrexat-exponering
an 30 mg/vecka under graviditet, men hogre frekvenser av
spontanaborter och kongenitala missbildningar forvantas.

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

Amning

Eftersom metotrexat passerar over i brostmjolk och kan orsaka
toxicitet hos ammande spadbarn ar behandlingen kontraindicerat
under amningsperioden (se avsnitt Kontraindikationer). Om
behandling ar nodvandig under amningsperioden ska amningen
avslutas fore behandling.

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.
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Trafik

Centralnervisa symtom sasom trétthet och yrsel kan forekomma
under behandling, darfor i enstaka fall kan metotrexat ha mindre
eller mattliga effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

| allmanhet ar frekvens och allvarlighetsgrad av biverkningar av
metotrexat (MTX) relaterade till dos, doseringsfrekvens,
administreringssatt samt exponeringens duration.

De allvarligaste biverkningarna av metotrexat ar
benmargssuppression, lungtoxicitet, levertoxicitet, njurtoxicitet,
neurotoxicitet, tromboembolsika handelser, anafylaktisk chock och
Stevens-Johnsons syndrom.

De mest frekvent forekommande biverkningarna av metotrexat ar
gastrointestinala besvar (t.ex. stomatit, dyspepsi, magsmartor,
illamaende, aptitléshet) och avvikande leverfunktionsvarden (t.ex.
forhojt alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (
ASAT), bilirubin, alkaliskt fosfatas). Andra ofta forekommande
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.

De flesta biverkningar ar reversibla om de upptackts tidigt. Nar
biverkningar upptrader ska dosen minskas eller behandlingen
avbrytas och lampliga atgarder vidtas. Detta inkluderar
anvandning av kalciumfolinat. Metotrexatbehandling ska endast
aterupptas med storsta forsiktighet, efter noggrant dévervagande av
behandlingsbehovet och med 0kad vaksamhet avseende eventuellt
aterkommande biverkningar.
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De mest relevanta biverkningarna ar hamning av det
hematopoetiska systemet och mag-tarmstorningar.

Foljande rubriker anvands for att organisera biverkningarna efter
frekvens:

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

Infektioner och infestationer
Sallsynta: Infektion (inklusive reaktivering av inaktiv kronisk
infektion), sepsis, Pneumocystis jiroveci pneumoni,

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och
olyper
Mycket sallsynta: lymfom (se "beskrivning” nedan).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Leukopeni, anemi, trombopeni.

Mindre vanliga: Pancytopeni.

Mycket sallsynta: Agranulocytos, allvarliga forlopp av
benmargshamning, lymfoproliferativa storningar (se "beskrivning”
nedan).

Ingen kand ferkvens: Eosinofili.

Immunsystemet
Sallsynta: Allergiska reaktioner, anafylaktisk chock.
Ingen kand frekvens: Anafylaktiska reaktioner, immunsuppression.

Metabolism och nutrition
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Mindre vanliga: Paskyndande av diabetes mellitus.

Psykiska storningar
Mindre vanliga: Depression, forvirring.
Sallsynta: Humorsvangningar.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark, trotthet, dasighet.

Mindre vanliga: Yrsel.

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

Ingen kand frekvens: Encefalopati/leukoencefalopati.

Ogon
Sallsynta: Synstorningar, konjuktivit.
Mycket sallsynta: Nedsatt syn, retinopati.

Hjartat
Sallsynta: Perikardit, perikardiell utgjutning, perikardiell tamponad.

Blodkarl
Sallsynta: Hypotoni, tromboembolihandelser.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

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

Mindre vanliga: Faryngit.
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Sallsynta: Lungfibros, andnod och bronkialastma, pleurautgjutning.
Ingen kand frekvens: Epistaxis, pulmonell alveolar blodning.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Stomatit, dyspepsi, illamaende, forlorad aptit,
buksmarta.

Vanliga: Orala sar, diarré.

Mindre vanliga: Gastrointestinala sar och blddning, enterit,
krakning, pankreatit.

Sallsynta: Gingivit.

Mycket sallsynta: Hematemes, hematorré, toxisk megakolon.

Lever och gallvagar (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Mycket vanliga: Forhojda transaminaser (ASAT, ALAT), alkaliskt
fosfatas och bilirubin.

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

Sallsynta: Akut hepatit.

Mycket sallsynta: Leversvikt.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Exantem, erytem, pruritus.

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

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

Mycket sallsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (Lyells syndrom), 6kade pigmentférandringar pa naglarna,
akut paronyki, furunkulos, telangiektasi.
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Ingen kand frekvens: Hidradenit, erytema multiforme, onykolys,
hudexfoliation / exfoliativ dermatit.

Psoriasislesioner kan forvarras vid samtidig exponering for
UV-behandling. Stralningsdermatit och solskador kan aterkomma
"recalled”.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga: Artralgi, myalgi, osteoporos.

Sallsynta: Stressfraktur.

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

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: Inflammation och sar i urinblasan, njurinsufficiens,
stord miktion.

Sallsynta: Njursvikt, oliguri, anuri, elektrolytstorningar.

Ingen kand frekvens: Proteinuri.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: Inflammation och sar i vagina.

Mycket sallsynta: Forlust av libido, impotens, gynekomasti,
oligospermi, stord menstruation, vaginal flytning.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Sallsynta: Feber, infektion, forsamrad sarlakning,
hypogammaglobulinemi.

Mycket sallsynta: Lokal skada (bildande av steril abscess,
lipodystrofi) vid injektionsstallet efter intramuskular eller subkutan
administrering.
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Ingen kand frekvens: Frossa, asteni, nekros pa injektionsstallet,
odem.

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

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

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

Rapportering av misstankta biverkningarDet ar viktigt att
rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants.
Det gor det magjligt att kontinuerligt Overvaka lakemedlets
nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
Webbplats:
www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom pa 6verdosering

Toxicitet av metotrexat paverkar framst det hematopoetiska
systemet.

Behandlingsatgarder i fall av 6verdosering

Kalciumfolinat ar den specifika antidoten for att neutralisera de
toxiska biverkningarna av metotrexat.

| fall av oavsiktlig dverdosering bor en dos kalciumfolinat likvardig
med eller hogre an den skadliga dosen metotrexat administreras
intravenost eller intramuskulart inom en timme och doseringen ska

fortsatta tills serumnivaerna av metotrexat ligger under 10~ molll.
| fall av massiv overdosering kan det bli nédvandigt med
vatsketillforsel och urinalkalisering for att forhindra att metotrexat
och/eller dess metaboliter falls ut i njurtubuli. Varken hemodialys
eller peritonealdialys har visats forbattra metotrexateliminering.
Effektiv clearance av metotrexat har rapporterats med akut,
intermittent hemodialys med en dialysapparat med hog
flodeshastighet.

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

Verkningsmekanism

Metotrexat ar en folsyraantagonist som tillhor klassen cytotoxiska
medel som kallas antimetaboliter. Det verkar genom kompetitiv
inhibition av enzymet dihydrofolatreduktas och hdmmar salunda
DNA- och RNA-syntesen. Det har annu inte klarlagts om effekten av
metotrexat vid behandling av psoriasis, psoriasisartrit, reumatoid
artrit och Crohns sjukdom beror pa en antiinflammatorisk eller en
immunsuppressiv effekt och i vilken omfattning en
metotrexatinducerad 0kning av extracellular
adenosinkoncentration vid inflammerade stallen bidrar till dessa
effekter.

En studie av veckoinjektioner av metotrexat hos en grupp patienter
med kroniskt aktiv Crohns sjukdom (trots minst tre manaders
prednisonbehandling) visade att metotrexat var effektivare an
placebo for att forbattra symtomen och minska behovet av
prednison. Totalt 141 patienter randomiserades i en kvot pa 2:1 till
metotrexat (25 mqg i veckan) eller placebo. Efter 16 veckor var

37 patienter (39,4 %) i klinisk remission i metotrexatgruppen
jamfort med 9 patienter (19,4 %, p=0,025) i placebogruppen.
Patienterna i metotrexatgruppen fick sammanlagt mindre
prednison och deras medelpoang for Crohn’s Disease Activity Index
var betydligt lagre an for de i placebogruppen (p=0,026 respektive
p=0,002). (Feagan et al. [1995]).

En studie av patienter, som gatt i remission efter 16 till 24 veckors
behandling med 25 mg metotrexat, visade att en lag dos
metotrexat underhaller remission. Patienterna randomiserades till
att fa antingen metotrexat i en dos pa 15 mg i.m. en gang i veckan
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eller placebo i 40 veckor. | vecka 40 var 26 patienter (65 %) i
remission i metotrexatgruppen och farre behovde prednison for
aterfall (28 %) jamfort med placebogruppen (39 %, p=0,04
respektive 58 %; p=0,01). (Feagan et al. [2000]).

Biverkningarna som observerades i studierna av metotrexat for
Crohns sjukdom i kumulativa doser har inte visats ha en annan
sakerhetsprofil for metotrexat an den profil som redan ar kand.
Darfor maste ungefar samma forsiktighetsatgarder vidtas vid
anvandning av metotrexat for behandling av Crohns sjukdom som
for andra reumatiska eller icke-reumatiska indikationer for
metotrexat (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Graviditet).

Farmakokinetik

Absorption
Biotillgangligheten for subkutan, intravenos och intramuskular
injektion ar jamforbar och nastan 100 %.

Distribution

Cirka 50 % av metotrexat ar bundet till serumproteiner. Nar
lakemedlet distribueras till kroppens vavnader aterfinns hoga
koncentrationer i form av polyglutamater sarskilt i lever, njurar och
mjalte, vilka kan droja kvar i veckor eller manader. Administrerat i
sma doser passerar metotrexat ut i likvorn i minimala mangder.

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

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

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

Sarskilda populationer

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

Prekliniska uppgifter

Kronisk toxicitet

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

Mutagen och carcinogen potential

Langtidsstudier pa ratta, mus och hamster visade inga tecken pa
carcinogenicitet av metotrexat. Metotrexat inducerar gen- och
kromosommutationer bade in vitro och in vivo. En mutagen effekt
kan forvantas hos manniska.

Reproduktionseffekter

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 25 mg metotrexat.
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1 forfylld spruta med 0,3 ml innehaller 7,5 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,4 ml innehaller 10 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,6 ml innehaller 15 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 0,8 ml innehaller 20 mg metotrexat.
1 forfylld spruta med 1,0 ml innehaller 25 mg metotrexat.

Hjalpamne med kand effekt:
Detta lakemedel innehaller hégst 5,21 mg natrium per ml (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektioner

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta l1akemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Sarskilda anvisningar for destruktion

Hanterings- och destruktionssattet maste 6verensstamma med det
for andra cytotoxiska preparat i enlighet med gallande anvisningar.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar for cytotoxiska medel.

Kvinnor som ar gravida, planerar att bli gravida eller ammar ska
inte hantera metotrexat.

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

Oavsiktligt intag kan vara dodligt for barn.

Alla som hanterar metotrexat ska tvatta handerna fore och efter
administrering av en dos. For att minska risken for exponering ska
foraldrar och vardgivare anvanda engangshandskar nar metotrexat
hanteras.

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

Spill ska omedelbart torkas upp.

Detta lakemedel ska inspekteras visuellt fore anvandning. Anvand
inte detta lakemedel om 16sningen inte ar klar eller innehaller
partiklar eller om forpackningen ar skadad.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, 16sningi forfylld spruta

Detta lakemedel ar en klar, gulaktig [6sning for injektion med ett
pHav 7,0-9,0.

Forpackningsinformation
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Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 25 mg/ml klar, gulaktig
|0sning

0,3 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej

0,4 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej

0,6 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej

0,8 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej

1 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej
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