Pakkausseloste: Tietoa kayttijille
Methotrexat Ebewe 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuos ta varten
metotreksaatti

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti e nnen kuin aloitat laiikkeen kayttimisen, silli se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdiméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavdd, kddnny ladkirin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama lddke on midrétty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiss i pakkausselosteessa kerrotaan

Mitéd Methotrexat Ebewe on ja mihin sitd kiytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytat Methotrexat Ebewe -valmistetta
Miten Methotrexat Ebewe -valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Methotrexat Ebewe -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
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1. Mitia Methotrexat Ebewe on ja mihin siti kiyte tiéin

Methotrexat Ebewen vaikuttava aine on metotreksaatti, joka kuuluu solunsalpaajien lidkeryhméén.
Solunsalpaajien yleisin kdyttotarkoitus on sydpésolujen tuhoaminen.

Methotrexat Ebewed kiytetdén tiettyjen syOpéatyyppien hoitoon. Naitd syopid ovat mm. akuutti
lymfaattinen leukemia (veri- tai luuydintauti, jossa valkosolujen méérd suurenee), rintasyopé ja
luusydpa.

Laakarisi voi kertoa sinulle, miten Methotrexat Ebewe voi auttaa sairautesi hoidossa.

Metotreksaattia, jota Methotrexat Ebewe sisdltdd, voidaan joskus kdyttdd myos muiden kuin tdssi
pakkausselosteessa mainittujen sairauksien hoitoon. Kysy neuvoa laédkériltd, apteekkihenkilokunna lta
tai muulta terveydenhuollon ammattilaiselta tarvittaessa ja noudata aina heiltd saamiasi ohjeita.

2. Miti sinun on tiede ttiivia, ennen kuin kaytit Methotrexat Ebe we -valmistetta

Ali kiiyti Methotrexat Ebe we -valmistetta

o jos olet allerginen metotreksaatille tai timén lidkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on merkittivd munuaissairaus (ladkari méérittdd taudin vaikeusasteen)

o jos sinulla on merkittdvd maksasairaus (lddkari maarittdd taudin vaikeusasteen)

jos sinulla on jokin verisolujen muodostuksen hdirid (esim. aiemman side- tai
solunsalpaajahoidon jilkeen)

jos kaytdt paljon alkoholia

jos sinulla on vaikea tai ajankohtainen infektio

jos sinulla on haavaumia suussa ja nielussa tai muualla ruoansulatuskanavassa

jos imetdt, ja myos jos kdyttdaihe on onkologiaan liittymétdn (hoitoa annetaan muuhun kuin
syOpdtautiin) ja olet raskaana (ks. kohta ”Raskaus, imetys ja hedelmillisyys™).

o Methotrexat Ebewe -hoidon aikana ei saa ottaa eldvid rokotteita (esim. keltakuumetta vastaan).



Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kédytidt Methotrexat Ebewe -valmistetta.

Hoitoa saa toteuttaa vain laédkéri, jolla on kokemusta syovén hoidosta ja riittivasti kokemusta
metotreksaattihoidosta.

Laakarikertoo sinulle metotreksaattihoidon mahdolliset hyodyt ja riskit, mukaan lukien haittojen
aiheuttamat varhaisoireet ja -10ydokset. Vointiasi seurataan tarkoin, jotta haittojen aiheuttamat oireet
huomattaisiin nopeasti.

Jos haittojen aiheuttamia oireita ja 10ydoksid esiintyy (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™),
ota vilittomasti yhteyttd lddkariin. Ladkari paéttdd, miten oireita on tarpeen seurata ja miten hoidossa
edetdén.

Keskustele lddkdrin kanssa ennen kuin kdytdt Methotrexat Ebewe -valmistetta

o jos sinulla on diabetes ja kdytét insuliinia

o jos sinulla on pitkdaikainen infektio, joka on tdlld hetkelld oireeton (esim. tuberkuloosi, B-

tai C-hepatiitti tai vyoruusu (Herpes zoster)), silla téllaiset infektiot voivat aktivoitua uudelleen
jos sinulla on tai on ollut maksa- tai munuaissairaus

jos sinulla on taion ollut keuhkojen toiminnan hairidita

jos olet likalihava

jos sinulla on epdnormaalia nesteen kertymisté vatsaan tai keuhkojen ja rintakehéin sendmén
viliseen tilaan (askites, pleuraeffuusiot).

Maksan toiminta

Metotreksaatti voi vaurioittaa maksaa.

Sinun on viltettaiva Methotrexat Ebewe -hoidon aikana muita maksaa mahdollisesti vaurioittavia
ladkkeitd ja alkoholia.

Ennen hoidon alkua ja hoidon aikana lddkéri maardd sinulle verikokeita maksatoimintasi
arvioimiseksi.

Ks. my6s kohdat ”Muut lidkevalmisteet ja Methotrexat Ebewe”, ”Methotrexat Ebewe ruuan, juoman
ja alkoholin kanssa” ja kohta 4.

Munuaisten toiminta

Metotreksaatti voi vaurioittaa munuaisia.

Ennen hoidon alkua ja hoidon aikana lddkdri mddrdd sinulle verikokeita munuaistoimintasi
arvioimiseksi.

Nestehukkaa aiheuttavat tilat, kuten oksentelu, ripuli ja ientulehdus, voivat lisdtd metotreksaatin
aiheuttamia haittoja. Téllaisissa tapauksissa lddkéri saattaa lopettaa metotreksaattihoidon. Ks. myds
kohta 4.

Verisolujen muodostus ja immuunijdrjestelmd
Metotreksaattihoito voi aiheuttaa luuydinvaurion (luuydinlama).

Jos luuydin vaurioituu, seurauksena voiolla infektioita ja/tai runsasta verenvuotoa ja anemiaa. Ladkari
madrid sinulle verikokeita hoitaakseen nditd ongelmia mahdollisimman nopeasti.

Kerro ldédkdrille, jos sinulla esiintyy kuumetta, kurkkukipua, suun haavaumia, influenssan kaltaisia
oireita, voimakasta uupumusta, mustelmia tai verenvuotoa.

Metotreksaatti saattaa vaikuttaa immuunijirjestelmién, joten se voi védristdd testituloksia
(immuunireaktion mittauksia immunologisin menetelmin) ja vaikuttaa rokotevasteeseen.

Hermosto

Kuolemaan johtaneita aivovaurioita (enkefalopatia/leukoenkefalopatia) on ilmoitettu potilailla, jotka
ovat saaneet metotreksaattia laskimoon. Enkefalopatiaa on ilmoitettu myos potilailla, jotka ovat
kéayttdneet metotreksaattia suun kautta. Jos huomaat tai kumppanisi tai sinua hoitava henkild huomaa
uusia tai pahentuneita neurologisia oireita, kuten yleistd lihasheikkoutta, ndakohdirioitd tai ajattelussa,
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muistissa tai orientoitumisessa tapahtuvia muutoksia, jotka aiheuttavat sekavuutta ja persoonallisuuden
muutoksia, ota vilittomésti yhteyttd lddkariin, koska ndmaé voivat olla oireita erittdin harvinaisesta ja
vakavasta aivotulehduksesta nimeltd progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).
Vointiasi on seurattava hyvin tarkoin, jos saat metotreksaattia selkdydinnesteeseen (injektiona
keskushermostoon).

Tho

Metotreksaatti voi aiheuttaa ihon herkistymistd auringonvalolle, joten sinun on véltettdva
pitkéikestoista oleskelua auringossa. Ali mydskiidn mene solariumiin keskustelematta ensin likérin
kanssa.

Jos sinulla on ilmennyt siddehoidon jilkeisid ihovaivoja (séteilyihottuma) tai auringonpolttamia, vaivat
voivat uusiutua metotreksaattihoidon aikana (recall-ilmi6).

Ks. kohta 4, jossa kerrotaan vakavammista ihoreaktioista (Stevens—Johnsonin oireyhtyma, erythema
multiforme).

Ruoansulatuskanava

Metotreksaattihoidon aikana voi esiintyd vakavia ruoansulatuskanavaan littyvid komplikaatioita.
Téllaisessa tapauksessa hoito on lopetettava.

Jos sinulla esiintyy ruoansulatuskanavaan littyvid vaivoja, keskustele ladkarin kanssa (ks. kohta 4).

Infektiot
Metotreksaattihoidon aikana voi esiintyd infektioita, jotka saattavat johtaa kuolemaan.
Jos sinulla esiintyy infektion 10ydoksid, keskustele ladkdrin kanssa (ks. kohta 4).

Keuhkot

Metotreksaattihoidon aikana voi esiintyd vakavia keuhkoihin littyvida komplikaatioita. Tallaisessa
tapauksessa hoito on lopetettava.

Jos sinulla esiintyy hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia, keskustele ladkarin kanssa (ks. kohta 4).
Akuuttia keuhkojen verenvuotoa on raportoitu kiytettdessd metotreksaattia potilailla, joilla on taustalla
reumatologinen sairaus.

Kasvaimet
Jos sinulla on nopeasti kasvava kasvain, sinulla voi esiintyd nk. tuumorilyysioireyhtymé; ks. myds
kohta 4.

Pahanlaatuista lymfoomaa eli imusolmukesyopda voi esiintyd; se on joissain tapauksissa parantunut
metotreksaattihoidon lopettamisen jilkeen. Jos lymfoomaa esiintyy, metotreksaattihoito on siis ensin
lopetettava, ja asianmukainen hoito aloitetaan vain siind tapauksessa, ettd lymfooma ei parane.

Suositellut seurantakokeet ja varotoimet:

Vakavia haittavaikutuksia voi esiintyd my0s pienid metotreksaattiannoksia kéytettidessa. Jotta
mahdolliset haittavaikutukset huomattaisiin nopeasti, ladkérin on maarittava laboratoriokokeita ja
muita tutkimuksia.

Ennen hoidon alkua:

Ennen hoidon alkua ld&kéari voi maaritd sinulle verikokeita tarkistaakseen verisolujen riittdvén méaéran,
munuaisten ja maksan toiminnan seki seerumin albumiinin (veressé oleva proteiini) pitoisuuden seki
sen, onko sinulla hepatiitti (maksatulehdus). Ladkérisaattaa myos tutkia, onko sinulla tuberkuloosi, ja
madriti rintakehin rontgenkuvauksen ja keuhkojen toimintakokeen.

Hoidon aikana

Ladkari voi mééritd seuraavat tutkimukset:

o suun ja nielun limakalvojen tutkimus muutosten, tulehduksen ja haavaumien havaitsemiseksi
verikokeet verisolujen méérén ja seerumin metotreksaattipitoisuuden tutkimiseksi

verikokeet maksan toiminnan tutkimiseksi

verikokeet munuaisten toiminnan tutkimiseksi

hengityksen tutkiminen ja tarvittaessa keuhkojen toimintakoe.
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Al jiti viliin verikokeita iliki muita tutkimuksia!
Ladkari voi muuttaa hoitoa ndiden tutkimusten tulosten perusteella.

Kaytto idkkaille

Ladkérin on seurattava idkkaitd potilaita erityisen tarkoin metotreksaattihoidon aikana, jotta
mahdolliset haittavaikutukset havaitaan mahdollisimman varhain.

Annoksen pienentdmistd on harkittava idkkailld potilailla, koska idn my6td maksan ja munuaisten
toiminta heikkenee ja folaattivarastot pienenevét.

Vanhemmille, > 55-vuotiaille potilaille on laadittu muokattuja hoito-ohjelmia (esim. akuutin
lymfaattisen leukemian hoitoon).

Lapset ja nuoret
Metotreksaattia on kédytettdva lapsilla varoen.

Eri hoito-ohjelmia on harkittava asianmukaisen annoksen ja kéyttdtavan suhteen.

Metotreksaatti vaikuttaa tilapdisesti siittididen ja munasolujen tuotantoon. Metotreksaatti voi aiheuttaa
keskenmenon ja vaikeita synnynndisid kehityshdirioitd. Jos olet nainen, sinun on véltettdvi raskaaksi
tulemista, kun saat metotreksaattia, ja vahintdan kuusi kuukautta hoidon jilkeen. Jos olet mies, sinun
on viltettdva lapsen siittdmistd, kun saat metotreksaattia, ja vihintddn kolme kuukautta hoidon jilkeen.
Katso my0s kohta ”Raskaus, imetys ja hedelméllisyys”.

Muut lédke valmis teet ja M ethotrexat Ebe we

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kiytit tai olet dskettidin kdyttanyt tai
saatat kiyttad muita ladkkeita.

On erityisen tirkeda kertoa lddkérille seuraavien valmisteiden kéytosta:

. ladkkeet, jotka voivat vaurioittaa maksaa, kuten
o atsatiopriini (elinsiirteen hyljinndn estoon)
o leflunomidi (nivelreuman hoitoon)
o retinoidit (ithosairauksien hoitoon)
o sulfasalatsiini (nivelreuman hoitoon; kéiytetddn myds suolistotulehduksen hoitoon)
o ladkkeet, joita kdytetddn nivelreuman tai psoriaasin hoitoon, kuten kultayhdisteet, penisillamiini,

hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini, atsatiopriini ja siklosporiini

o ladkkeet, joita kiytetddn kivun ja/tai tulehdusten hoitoon (tulehduskipulddkkeet kuten
ibuprofeeni, indometasiini, fenyylibutatsoni, aminofenatsoni ja asetyylisalisyylihappo/aspiriini),
vaikka niitd saisi apteekista ilman reseptid

o syopilddkkeet (solunsalpaajat kuten doksorubisiini, merkaptopuriini, prokarbatsiini, sisplatiini,
L-asparaginaasi, vinkristiini, sytarabiini ja 5-fluorourasiili)

. antibiootit (kuten penisilliinit, sulfonamidit, trimetopriimi/sulfametoksatsoli, tetrasykliinit,
siprofloksasiini, pristinamysiini ja kloramfenikoli)

o rauhoittavat lidkkeet (kuten bentsodiatsepiinit loratsepaami ja alpratsolaami)

kortikosteroidit (erityyppisten sairauksien, allergioiden/hengitysongelmien ja ihosairauksien

hoitoon)

P-aminobentsoehappo (ihosairauksien hoitoon)

ehkéisytabletit

triamtereeni (esim. korkean verenpaineen ja syddmen vajaatoiminnan hoitoon)

kolestyramiini (korkean kolesterolin hoitoon)

fenytoiini ja fenobarbitaali (kouristuskohtauksien estoon)

probenesidi (kihdin hoitoon)

P-aminohippurihappo (munuaistoiminnan tutkimiseen)

pyrimetamiini (malarian ehkdisyyn ja hoitoon)

ladkkeet, joilla hoidetaan vaikeaa nérdstystd tai haavaumia (protonipumpun estéjit, kuten

omepratsoli, pantopratsoli ja lansopratsoli)

teofyllini (astman ja muiden keuhkosairauksien hoitoon)

o amiodaroni (epdsddnndllisen syddmen sykkeen hoitoon)



ilokaasu nukutuskéytdssé (kerro ladkérille, jos suunnitteilla on leikkaus, jossa sinut nukutetaan)
punasolutiivisteet (verensiirtoon)

foolihappoa siséltavit ladkkeet ja vitamiinivalmisteet

levetirasetaami (epilepsiakohtausten hoitoon).

Metotreksaattihoidon aikana ei saa ottaa eldvid rokotteita. Jos olet epdvarma, kddnny ladkarin puoleen.
Voit ottaa metotreksaattihoidon aikana rokotteet keuhkokuumetta ja influenssaa vastaan.

Methotrexat Ebewe ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Methotrexat Ebewe -hoidon aikana ei saa juoda alkoholia, silli alkoholi voi suurentaa etenkin
maksaan littyvien haittavaikutusten riskid.

Ladkaritai apteekkihenkilokunta saattaa suositella juomaan runsaasti alkoholittomia nesteitd. TAma
voi poistaa ladkettd elimistostd ja ehkdistd munuaisvaivoja.

Raskaus, imetys ja he delmiillis yys
Jos olet raskaana taiimetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén lidkkeen kayttoa.

Raskaus

Ali kiiyti Methotrexat Ebewe -valmistetta raskauden aikana, ellei [ifikiri ole méddrinnyt siti
syopéataudin hoitoon. Metotreksaatti voi aiheuttaa synnynnéisid kehityshéirioitd, sikion
vahingoittumisen tai keskenmenon. Metotreksaattiin littyy kallon, kasvojen, syddmen ja verisuonten,
aivojen sekd raajojen epdmuodostumia. Siksi on erittdin tirkeé, etteisitd kdytetd raskaana olevien tai
raskautta harkitsevien potilaiden hoitoon muussa kuin syévin hoidossa.

Jos potilas on nainen, joka voi tulla raskaaksi, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen hoidon
aloittamista esimerkiksi raskaustestin avulla muissa kuin sy0pétautien kédyttoaiheissa.

Ali kiiytd Methotrexat Ebewe -valmistetta, jos yritit tulla raskaaksi. Metotreksaattihoitoa saavan
potilaan on véltettdva raskaaksitulemista hoidon aikana ja vield vihintdédn kuuden kuukauden ajan
hoidon padttymisen jilkeen. Siksi sinun on varmistettava, ettd kdytét tehokasta ehkéisyd koko tdmén
jakson ajan (ks. myds kohta ”Varoitukset ja varotoimet™).

Jos tulet raskaaksihoidon aikana tai epdilet olevasi raskaana, kadnny ldékérin puoleen
mahdollisimman pian. Jos tulet raskaaksihoidon aikana, lidkérin on kerrottava hoitoon liittyvista
lapseen kohdistuvien haitallisten vaikutusten riskeista.

Jos haluat tulla raskaaksi, puhu siitd ld4karillesi, joka voi ohjata sinut erikoisldékarille ennen hoidon
suunniteltua aloittamisajankohtaa.

Imetys

Metotreksaatti erittyy rintamaitoon ja saattaa aiheuttaa imetettaville lapselle haittavaikutuksia, joten
hoidon aikana ei saa imettdd. Jos hoitava lidkari katsoo metotreksaattihoidon olevan ehdottoman
valttimatontd imetyksen aikana, imetys on lopetettava.

Hedelméllisyys
Metotreksaatti saattaa heikentdd kykya tulla raskaaksihoidon aikana ja lyhyen ajan hoidon

padttymisen jilkeen.

Jos haluat tulla raskaaksi, puhu siitd ld4kérillesi, joka voi ohjata sinut erikoislaékarille.



Miesten hedelmillisyys

Saatavilla oleva ndytt6 ei viittaa suurentuneeseen epdmuodostumien tai keskenmenon riskiin, jos isé
ottaa metotreksaattia alle 30 mg/viikko. Riskid eivoida kuitenkaan tdysin poissulkea eikd tietoja ole
suuremmista metotreksaattiannoksista. Metotreksaatilla voi olla genotoksinen vaikutus. Se tarkoittaa
sitd, ettd ladke voi aiheuttaa geenimutaatioita. Metotreksaatti voi vaikuttaa siittididen tuotantoon,
mihin Littyy synnynndisten kehityshéirididen mahdollisuus.

Miesten pitdd vilttdd lapsen siittimistd ja siemennesteen luovuttamista metotreksaattihoidon aikana ja
véahintddn 3 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen. Koska metotreksaattihoito yleisesti
syopahoidossa kéytetyilli suuremmilla annoksilla voi aiheuttaa hedelméttomyytti ja geenimutaatioita,
miespotilaiden, jotka saavat metotreksaattia yli 30 mg/viikko, kannattaa harkita siittididen talteenottoa
ennen hoidon alkua (ks. my0s kohta Varoitukset ja varotoimet™).

Ajaminen ja koneiden kaytto

Methotrexat Ebewe -hoidon aikana voi esiintyd keskushermostovaikutuksia, kuten visymysti ja
kiertohuimausta, joten ajokykysi ja koneidenkdyttokykysi voi heikentyd. Vaikutukset voivat olla
pahempia, jos olet juonut alkoholia.

Ladke voi heikentdd kykya kuljettaa moottoriajoneuvoa taitehdd tarkkaa keskittymistd vaativia
tehtdvid. On omalla vastuullasi arvioida, pystytko nédihin tehtivin lidkehoidon aikana. Ladkkeen
vaikutuksia ja haittavaikutuksia on kuvattu muissa kappaleissa. Lue koko pakkausseloste
opastukseksesi. Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet epdvarma.

Methotrexat Ebewe sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste siséltdd natriumia 0,43 mmol (tai 9,7 mg) per millilitra.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 48,5 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 5 ml injektiopullo.
Tama vastaa 2,4 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 97 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 10 ml injektiopullo.
Tama vastaa 4,85 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 485 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 50 ml injektiopullo.
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos tarvitset péivittdin 40 ml (4 000 mg)
annoksen pidemmén aikaa, etenkin jos sinua on kehotettu noudattamaan vidhésuolaista
(véhénatriumista) ruokavaliota.

3. Miten Methotrexat Ebe we -valmistetta kiytetiin

Terveydenhuollon henkildstd antaa Methotrexat Ebewen sinulle. Et voi ottaa sité itse.

Saamasi annos riippuu hoidettavasta taudista seké terveydentilastasi, idstési, painostasi tai kehosi
pinta-alasta, ja munuaistoiminnastasi.

Jos sinulla on munuaisvaivoja, lddkéari saattaa pienentdd annosta munuaistoiminnastasi riippuen.
Jos sinulla on maksavaivoja, etenkin alkoholista johtuvia, lddkéri on hyvin varovainen Methotrexat
Ebewen suhteen tai ei mééraa sitd sinulle.

Hoidon aikana IAdkari maédraa sinulle verikokeita verisolujen tarkistamiseksi ja maksa- ja
munuaistoiminnan seuraamiseksi. On tirkedd kidyda kaikissa verikokeissa.

Jos sinusta tuntuu, ettd Methotrexat Ebewen vaikutus on lilan voimakas tai lian heikko, kerro asiasta
ladkarillesi.

Jos kiytit enemmiin Methotrexat Ebe we -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ladkkeen antaa terveydenhuollon henkilosto, joten lian suuri annos on epédtodennikdinen.



Jos olet ottanut liian suuren ladkeannoksen tai vaikkapa lapsi on ottanut lidkettd vahingossa, ota aina
yhteyttd lddkériin, sairaalaan tai Myrkytystietokeskukseen (puh. 0800 147 111) riskien arvioimiseksi
ja lisdohjeiden saamiseksi. Yliannostuksen oireita voivat olla mustelma- tai verenvuotoalttius,
epatavallinen heikotus, suun haavaumat, pahoinvointi, oksentelu, mustat tai veriset ulosteet, veriset
yskokset, kahvinporoilta ndyttdva oksennus ja virtsanerityksen vdheneminen.

Jos valmistetta annetaan selkdydinnesteeseen, oireena voi olla paénsérky, pahoinvointi, oksentelu,
kouristuskohtaukset, krampit tai aivovaurio (enkefalopatia).

Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkeen kaytostd, kddnny lddkdrin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdollis et haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lidke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutukset riippuvat yleensd annoksesta ja metotreksaattihoidon kestosta. Hoidon
keskeyttimiseen tai lopettamiseen mahdollisesti johtavia vaikeita haittavaikutuksia voi kuitenkin
esiintyd jo pienilld annoksilla. Haittavaikutuksia voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana. Useimmat
haittavaikutukset ovat korjautuvia, jos ne havaitaan varhain.

Jotkin haittavaikutukset eivit korjaudu tdysin, vaikka metotreksaattihoito lopetettaisiin.

Hyvin harvinaisissa tapauksissa jotkin jillempand mainituista vaikeista haittavaikutuksista voivat
atheuttaa dkkikuoleman. Jotkin haittavaikutukset saattavat myds ilmaantua vasta tietyn ajan jilkeen.
Keskustele asiasta lddkérin kanssa.

Kerro ladkérille heti, jos sinulle kehittyy jokin seuraavista oireista. Ne voivat viitata vaikeaan ja
mahdollisesti henked uhkaavaan haittavaikutukseen, jolloin laékari saattaa lopettaa hoidon:

o allerginen reaktio, kuten hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, sitmidluomien, kasvojen
tai huulten turvotus (joka voi aiheuttaa nielemisvaikeuksia), ihottuma tai kutina (etenkin koko
kehon alueella), silli ndmi voivat olla merkkejd vaikeasta allergisesta reaktiosta.

o keuhkovaivat (oireita voivat olla yleinen huonovointisuus, kuiva, drsyttdva yska,
hengenahdistus, hengenahdistus levossa, rintakipu ja kuume); nima voivat olla merkkeja
infektiosta (keuhkokuume, keuhkotulehdus, keuhkorakkulatulehdus)

. maksavaurion oireet kuten ihon ja silminvalkuaisten keltaisuus, virtsan tummuus, pahoinvointi,
oksentelu, ruokahalun heikkeneminen, kipu vatsan oikealla puolella ja kutina
o munuaisvaurion oireet kuten késien, nilkkojen ja jalkaterien turvotus tai virtsanerityksen

viaheneminen tai loppuminen; ndmé voivat olla munuaisten vajaatoiminnan oireita.

o infektio-oireet kuten kuume, kipu ja kurkkukipu; metotreksaatti voi heikentdd kykyé torjua
infektioita. Vaikeita infektioita, kuten tietynlaista keuhkoinfektiota (Preumocystis jirovecii
-mikrobin aiheuttama keuhkokuume) ja verenmyrkytyksid voi esiintya.

o kuume, kurkkukipu, suun haavaumat, yleinen huonovointisuus ja voimakas uupumus,
verenvuoto nenéstd tai pienet, punaiset pisteet iholla, silli ndmé voivat viitata luuytimen
toimintah&irioon

o suun haavaumat

o kipu oikealla yldvatsalla, pahoinvointi, oksentelu tai kuume; syyni voi olla haimatulehdus

° vaikea vatsakipu, kuume, pahoinvointi, oksentelu, vaikea ripuli, veriset ulosteet tai suolen

toiminnan muutokset, silld ndmé voivat viitata ruoansulatuskanavaan littyviin vaikeisiin
komplikaatioihin (esim. mahalaukun tai suoliston haavaumiin tai puhkeamiin).

o vaikeat ithoreaktiot (Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
erythema multiforme): keholle imestyy ensin punaisia tdplid tai pisteitd, joiden keskelld on
yleensa rakkula. Néihin ihoreaktiothin littyy yleinen huonovointisuus ja kuume. Thottuma voi
pahentua vaikeaksi ihon kesimiseksi tai rakkulamuodostukseksi, mikd voi olla henke&
uhkaavaa.



veritulppaan (tromboemboliseen tapahtumaan) littyvét oireet kuten kipu tai puristava tunne
rinnassa, kipu késivarsissa, seldssé, niskassa tai leuassa, hengitysvaikeudet, kehon toispuoleinen
tunnottomuus tai heikkous, puhevaikeudet ja huimaus

yskd, kipu rinnassa, dkillinen hengenahdistus tai veriyskokset; ndmé voivat olla
keuhkoembolian eli keuhkoveritulpan oireita

tuumorilyysioireyhtymédn littyvit oireet; oireet, jotka Littyvdt ruoansulatuskanavaan
(pahoinvointi, oksentelu, ripuli), syddmeen (epdsddnnollinen syddmen syke), munuaisiin
(véhentynyt virtsaneritys, verivirtsaisuus) ja hermoihin ja lihaksiin (spasmit, heikotus, krampit).

Myos seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu:

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kdyttdjalld 10:std):

muutokset valkosolujen madrissé (leukosytopenia) ja verihiutaleiden méirdssa
(trombosytopenia)

paansarky, kiertohuimaus

yska

ruokahaluttomuus, ripuli (etenkin ensimméisten 24—48 tunnin kuluessa Methotrexat Ebewe
-valmisteen annon jilkeen), vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, suun ja nielun tulehdus ja
haavaumat (etenkin ensimmaéisten 24—48 tunnin kuluessa Methotrexat Ebewe -valmisteen annon
jalkeen)

maksaentsyymiarvojen suureneminen

hiustenldhto

kreatiniinin erityksen viheneminen (voidaan havaita lidkéirin madrdamésta testistd; viittaa
munuaistoiminnan heikentymiseen)

visymys, yleinen huonovointisuus.

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 kdyttdjalla 10:std):

vyoruusu (Herpes zoster)

muutokset punasolujen mééréissé (anemia); luuydinvaurio, joka voi aiheuttaa nopean
valkosolujen méérin vihenemisen (agranulosytoosi) tai kaikkien verisolujen madran
vihenemisen (pansytopenia)

uneliaisuus, pistely

silmén sidekalvotulehdus

ihottuma, punoitus, kutina, ihon lisdéntynyt herkkyys auringonvalolle, ihon haavat.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttadjalla 100:sta):

infektio/tulehdusriskin suureneminen immuunivasteen heikkenemisen vuoksi

syOpatyyppi nimeltd lymfooma, joka voi parantua metotreksaattihoidon lopettamisen jilkeen
diabetes

masennus

kehon toispuolinen halvaus, sekavuus, kouristuskohtaukset

verisuonitulehdus (vaskuliitti), allerginen vaskuliitti

keuhkojen lisddntynyt sidekudosmuodostus (keuhkofibroosi), nesteen kertyminen
keuhkopussiin (pleuraeffuusio)

maksavaurio, rasvamaksa, fibroosi (lisidntynyt sidekudosmuodostus), kirroosi (maksakudoksen
kovettuminen ja maksan rakenteen poikkeavuudet), albumiinin (veressé oleva proteiini)
pitoisuuden pieneneminen seerumissa

vaikeat myrkytysreaktiot: herpesviruksen aiheuttamia rakkuloita muistuttavat rakkularykelmét
(herpetiformiset ihomuutokset)

nokkosihottuma, ihon tummuminen, ihonalaiskyhmyt (noduloosi), haavojen paranemisen
hidastuminen

nivel- tai lihaskipu, luukato (osteoporoosi)

virtsarakon tulehdus ja haavaumat (ja mahdollisesti verivirtsaisuus); virtsaamisvaikeudet,
virtsaamiskivut, virtsanerityksen viheneminen tai loppuminen

sikibn epadmuodostumat



emaéttimen tulehdukset ja haavaumat
kuume.

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttajalld 1 000:sta):

punasolujen suurenemiseen littyvd anemia (megaloblastinen anemia)

mielialan vaihtelu, ohimenevit havainnointihdiriot

halvaus, puhevaikeudet, muydintulehdus (myelopatia)

nakohairit (voivat olla vaikeita), veritulpat verkkokalvon laskimoissa (verkkokalvon
tromboosi)

matala verenpaine (hypotensio), laskimo- ja valtimoveritulppien aiheuttamat komplikaatiot
(tromboemboliset tapahtumat)

kurkkukipu, hengityskatkokset

ruoansulatuskanavan tulehdus, ientulehdus, mustat tai tervamaiset ulosteet

maksatulehdus (hepatiitti)

akne, punaiset tai violetit téplit iholla, ndppylidinen ihottuma, mustelmat, kynsien tummuminen,
kynsien irtoaminen

rasitusmurtumat

urean, kreatiniinin ja virtsahapon pitoisuuden lisidntyminen veressi (viittaa munuaisvaivoihin),
veren ureatyppiarvojen suureneminen (atsotemia)

keskenmeno

kuukautiskierron muutokset ja siittiGtuotannon vidheneminen, jotka korjautuvat hoidon
padtyttya.

Hyvin harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10 000:sta):

herpesviruksen aiheuttama maksatulehdus (herpes simplex -hepatiitti)

sieni-infektiot (histoplasmoosi, kryptokokkoosi), virusinfektiot (sytomegalovirusinfektiot,
mukaan lukien keuhkokuume), levinnyt Herpes simplex -infektio, bakteeri-infektiot
(nokardioosi)

riittimattomin veren punasolumuodostuksen aiheuttama anemia (aplastinen anemia), veren
valkosolujen vdheneminen (eosinofilia, neutropenia), imusolmukkeiden turpoaminen pdin,
kaulan, kainaloiden ja nivusten alueella (osin korjautuva), lymfosyyttien hallitsematon
lisidntyminen (osin korjautuva)

veren vasta-aineiden véhyys (hypogammaglobulinemia)

lihasheikkous ja yli- ja alaraajojen kipu, metallin maku suussa, akuutti aseptinen meningiitti,
jonka oireena voi olla vaikea pddnsérky, kuume, pahomvointi, oksentelu, tajunnan menetys tai
aivohermovaurio/ongelmat

silménympéryksen turvotus, silmdluomitulehdus, lisddntynyt kyynelnesteen eritys, lisdéntynyt
valoherkkyys, ohimenevé sokeutuminen, ndén menetys

sydanpussitulehdus (perikardiitti), syddnpussin effuusion aiheuttama sydamen tayttohairid
(perikardiumtamponaatio), nesteen kertyminen sydédnpussiin (perikardiumeffuusio)
keuhkorakenteen krooninen vaurioituminen, astman kaltaiset reaktiot, mukaan lukien yska,
hengitysvaikeudet, keuhkojen toimintakokeiden poikkeavuudet

verioksennus

maksasolujen hajoaminen (akuutti maksanekroosi), maksakudoksen hajoaminen, maksan
vajaatoiminta

karvatuppien infektio (furunkuloosi), ihonalaisten hiussuonten nidkyva ja pitkdkestoinen
laajeneminen (telenangiektasia), kynsialustan tulehdus

verivirtsaisuus, proteinivirtsaisuus

sikibkuolema

munasolujen ja siittididen tuotannon heikkeneminen, hedelméttomyys, kuukautiskierron hairiot,
sukupuolivietin heikkeneminen, impotenssi, eritevuoto eméttimestd, rintojen suureneminen
miehilld (gynekomastia)

lymfoproliferatiiviset hdiriét (veren valkosolujen likakasvu).



Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

o keuhkokuume, hepatiitti B -infektion uudelleenaktivoituminen, hepatiitti C -infektion
paheneminen

o hermostovauriot (neurotoksisuus), aivokalvotulehdus, alaraajojen halvaus (paraplegia), koko
kehon jiykkyys (stupor), lihaslikkeiden koordinointivaikeudet, dementia, paineen kasvaminen
aivo-selkdydinnesteessd (likvorissa), jonka oireena voi olla piddnsérky, pahoinvointi, oksentelu,
korkea verenpaine tai sekavuus

o rintakipu

. hapen puute

o vatsakalvotulehdus, johon littyy vatsakipua ja paineherkkyyttd; kielen tulehdus

o ladkkeen aiheuttama reaktio (ns. DRESS-oireyhtyma), johon liittyy koko kehon ihottuma ja
veren eosinofiilisolujen mééran suureneminen; ithotulehdus

o luukuolio (osteonekroosi)

o virtsarakon ja sukupuolielinten toimintahdirid (urogenitaalinen toimintah&irid)

o vilunvéristykset

o ihon punoitus ja kesiminen

o leukaluun vaurio (valkosolujen liiallisen kasvun seurauksena).

Kun metotreksaattia annetaan suoraan keskushermostoon selkdydinnesteeseen, muita mahdollisia
komplikaatioita ovat araknoidiitti (aivokalvotulehdus), jonka oireena voi olla padnsirky, selkikipu,
niskan jaykkyys tai kuume; subakuutti myelopatia (luuydintulehdus), jonka oireena voi olla halvaus
(osittainen raajojen halvaus) tai paraplegia (alaraajojen halvaus); krooninen leukoenkefalopatia, jonka
oireena voi olla sekavuus, mielialan vaihtelu, unehaisuus, likkeiden koordinaatio-ongelmat, dementia,
kouristuskohtaukset tai kooma. Ndmaé oireet voivat johtaa kuolemaan. On viitteitd siitd, ettd paén
sddehoito yhdessé selkdydinnesteeseen annetun metotreksaatin kanssa saattaa suurentaa
leukoenkefalopatian riskid.

Kun metotreksaattia annetaan lihakseen, voi esiintyd poltetta tai paisemuodostusta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerroniistd Ilddkérille tai sairaanhoitajalle. Timéa koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan (ks. yhteystiedot alla). IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa
saamaan enemmdn tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

5. Methotrexat Ebewe -valmis teen siilyttiimine n

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiyti titi ldkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimiirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopdivimaard tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd alle 25 °C.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Jétemateriaali on hévitettdvé sairaalan sytotoksisten lddkevalmisteiden kayttdmistd koskevien vakio-

kaytantojen mukaisesti ja ottaen huomioon solunsalpaajajitteen havittdmistd koskevat voimassaolevat
lait.
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6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Methotrexat Ebewe siséltia
- Vaikuttava aine on metotreksaatti.

Yksi ml infuusiokonsentraattia luosta varten sisiltdd 100 mg metotreksaattia.
- Muut apuaineet ovat natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkaus koot
Methotrexat Ebewe on kirkasta, tummankeltaista liuosta.

Pakkauskoot:
Yksittdispakkaus, jossa 1 injektiopullo (500 mg/5 ml, 1 000 mg/10 ml, 5 000 mg/50 ml)

Monipakkaus, jossa 5 injektiopulloa (500 mg/5 ml, 1 000 mg/10 ml, 5 000 mg/50 ml)
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Mpyyntiluvan haltija:

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, 4866 Unterach, [tivalta
Valmistaja:

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, 4866 Unterach, [tdvalta

tai

Fareva Unterach GmbH, Mondseestrasse 11, 4866 Unterach, Itdvalta

Lisétietoja tis ti lddke valmis teesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14, 2300 K6openhamina S, Tanska

Téamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 24.02.2023

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Parenteraalisissa metotreksaattivalmisteissa ei ole antimikrobiaalisia sdilontdaneita. Kéyttdméton
liuos tulee siis havittda.

Parenteraalisten metotreksaattivalmisteiden kayttoonvalmistuksessa voidaan kéyttdd seuraavia
infuusionesteitd: 0,9 % NaCl-liuos, 5 % glukoosiliuos, 10 % glukoosiliuos ja Ringerin laktaattiliuos.
Muita ladkevalmisteita eipidd sekoittaa metotreksaatin kanssa samassa infuusiopussissa tai -pullossa.

Methotrexat Ebewe 100 mg/ml annetaan laskimoon.

Methotrexat Ebewe 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten, ei sovi annettavaksi
intratekaalisesti, lihakseen eikd valtimoon, koska valmistetta tulisi laimentaa erittdin voimakkaasti
néitd antoreittejd varten. NAitd antoreittejd varten tulee kéyttda jotakin toista valmistetta, jota on
saatavilla pienempénd vahvuutena.

Valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda valittomésti. Jos valmistetta ei kidytetd valittomasti,
sdilytys muissa olosuhteissa on kéyttéjin vastuulla.

Solunsalpaajien késittely:

Vain erityiskoulutuksen saanut henkilostd saa késitelld solunsalpaajia. Kisittelyn tulee tapahtua vain
tarkoitukseen suunnitelluissa tiloissa. Tyoétasot tulee suojata muovitetulla, imukykyiselld
kertakdyttdpaperilla, jonka voi hivittdd kdyton jalkeen.
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Kasittelijin on kdytettdva suojakésineitd ja -laseja mahdollisen iho- ja silmékontaktin valttdmiseksi.

Metotreksaatti ei atheuta rakkuloita, eikd sen siis pitdisi aiheuttaa ihovaurioita. Jos valmistetta joutuu
iholle, iho tulee silti pestd heti vedelld. Ohimenevia kirvelyd voidaan hoitaa miedolla ihovoiteella. Jos
metotreksaattia on mahdollisesti imeytynyt suuria miarid (imeytymistavasta riippumatta), on
aloitettava foliinihappohoito.

Raskaana olevat eivét saa ksitelld sytostaatteja.

Jatemateriaali on hivitettdvi sairaalan sytotoksisten lddkevalmisteiden kayttdmistd koskevien vakio-

kaytdntdjen mukaisesti ja ottaen huomioon solunsalpaajajitteen havittdmistd koskevat voimassaolevat
lait.
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Methotrexat Ebewe 100 mg/ml koncentrat till infusions vitska, losning
metotrexat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta like medel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lisa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till likare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Methotrexat Ebewe dr och vad det anviands for

Vad du behdver veta innan du anvinder Methotrexat Ebewe
Hur du anvinder Methotrexat Ebewe

Eventuella biverkningar

Hur Methotrexat Ebewe ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

SR e S e

1. Vad Methotrexat Ebewe dr och vad det anvinds for

Methotrexat Ebewe innehéller det aktiva innehallsimnet metotrexat. Metotrexat rdknas som
cytotoxiskt och anvénds oftast for att doda celler 1 tumdrer.
Methotrexat Ebewe anvédnds for att behandla vissa typer av cancer, t.ex. akut lymfatisk leukemi

(sjukdom 1 blodet eller benmérgen med okat antal vita blodkroppar), brostcancer och skelettcancer.
Din ldkare kan forklara for dig hur Methotrexat Ebewe kan hjdlpa for din sérskilda sjukdom.

Metotrexat som finns 1 Methotrexat Ebewe kan ocksé vara godkénd for att behandla andra sjukdomar
som inte ndmns i denna produktinformation. Fréga likare, apoteks- eller annan hélso- och
sjukvardspersonal om du har ytterligare fragor och folj alltid deras instruktion.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Methotrexat Ebe we

Anviand inte Methotrexat Ebewe

o om du &r allergisk mot metotrexat eller nagot annat innehéllsamne i detta likemedel (anges i

avsnitt 6)

om du har en betydande njursjukdom (likaren faststiller sjukdomens svarighetsgrad)

om du har en betydande leversjukdom (ldkaren faststéller sjukdomens svarighetsgrad)

om du har ndgot fel pa blodbildningen (t.ex. efter tidigare stralbehandling eller kemoterapi)

om ditt immunférsvar ar nedsatt (t.ex. AIDS)

om du har stor alkoholkonsumtion

om du har en svér eller aktuell infektion

om du har sir i munnen och svalget eller sir i magen och tarmarna

om du ammar och dessutom, for icke-onkologiska indikationer (for icke-cancerbehandling) om

du ar gravid (se avsnitt ”Graviditet, amning och fertilitet)

o du ska inte ta levande vacciner (t.ex. mot gula febern) nir du far behandling med Methotrexat
Ebewe.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvinder Methotrexat Ebewe.

Behandlingen bor genomforas av en likare som har erfarenhet av tumérbehandling och tillrdcklig
erfarenhet av behandling med metotrexat.

Lakaren kommer att forklara den mojliga nyttan och riskerna med metotrexatbehandlingen for dig,
inklusive tidiga tecken och symtom pé toxicitet. Du kommer att 6vervakas noga, sé att eventuella
symtom pa toxicitet kan upptickas snabbt.

Om tecken och symtom pé toxicitet uppkommer (se avsnitt 4, "Eventuella biverkningar") maste du
omedelbart kontakta din likare, som kommer att avgdra hur symtomen ska foljas upp och tala om for
dig hur behandlingen fortsitter.

Tala med ldkare innan du anvénder Methotrexat Ebewe

o om du har diabetes och maste anvdnda insulin

o om du har inaktiva, langvariga infektioner (t.ex. tuberkulos, hepatit B eller C, béltros [Herpes
zoster]), eftersom dessa infektioner kan aktiveras pa nytt

om du har eller haft lever- eller njursjukdom

om du har eller har haft problem med lungfunktionen

om du har fetma

om du har onormal ansamling av vitska i buken eller 1 hdlrummet mellan lungorna och
brostkorgsviggen (ascites, pleuraeffusion).

Leverfunktion

Metotrexat kan skada levern.

Medan behandlingen med Methotrexat Ebewe pagar ska du undvika andra likemedel som kan skada
levern och inte dricka alkohol.

Fore och under behandlingen bor din likare ordinera blodprover for att kontrollera hur bra din lever
fungerar.

Se ocksa ”Andra likemedel och Methotrexat Ebewe”, ”Methotrexat Ebewe med mat, dryck och
alkohol” och avsnitt 4

Njurfunktion

Metotrexat kan skada njurarna.

Fore och under behandlingen bor din likare ordinera blodprover for att kontrollera hur bra dina njurar
fungerar.

Besvir som leder till uttorkning (for lite vétska i kroppen), sdsom krékningar, diarré och
tandkottsinflammation, kan Oka toxiciteten av metotrexat. I sddana fall kan likaren besluta att avsluta
behandlingen med metotrexat. Se dven avsnitt 4.

Blodbildningssystem och immunférsvar
Behandling med metotrexat kan skada din benmérg (benmérgsdepression).

Om din benmérg skadas kan det leda till infektioner och/eller kraftiga blodningar och anemi. Din
lakare kommer att ordinera blodprov for att behandla dessa sa fort som mojligt.

Beriitta for likaren om du far feber, halsont, sér i munnen, influensaliknande besvir, svar utmattning,
blamérken eller blodningar.

P4 grund av dess eventuella effekt pA immunforsvaret kan metotrexat forvranga testresultat
(immunologiska metoder for att registrera immunreaktionen) och paverka resultatet av vaccinationer.

Nervsystem

Skador pa hjarnan (encefalopati/leukoencefalopati) med dodlig utgéng har rapporterats hos patienter
som fatt metotrexat intravenost. Det finns ocksa rapporter om encefalopati hos patienter som tagit
metotrexat oralt. Om du, din partner eller din vardgivare uppticker nya eller forvarrade neurologiska
symtom, sdsom allmén muskelsvaghet, synstorningar, férdndringar i tankeformaga, minne och
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orientering som leder till forvirring och personlighetsforandringar, ska du omedelbart kontakta din
lakare eftersom detta kan vara symtom pa en mycket séllsynt, allvarlig hjirinfektion som kallas
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Du maste dvervakas mycket noggrant om du far metotrexat intratekalt (injektion in i centrala
nervsystemet).

Hud

Metotrexat kan gora din hud kénslig for solljus och dirfor ska undvika att utsitta dig for solljus under
lingre stunder. Du ska inte heller besoka ett solarium utan att forst ha diskuterat detta med din Idkare.
Om du har haft problem med huden efter stralbehandling (straldermatit) och solskador kan dessa
tillstdnd aterkomma under metotrexatbehandlingen (s.k. recall”-reaktion).

Se avsnitt 4 angdende mer allvarliga hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom, erythema
multiforme).

Mag-tarmkanal

Det kan uppkomma allvarliga komplikationer i mag-tarmkanalen under behandling med metotrexat. I
sddana fall maste behandlingen avbrytas.

Tala med ldkare om du far besvar relaterade till mag-tarmkanalen (se avsnitt 4).

Infektioner
Infektioner kan uppkomma under behandling med metotrexat, vilket kan vara livshotande.
Tala med ldkare om du far infektionssymtom (se avsnitt 4).

Lungor

Det kan uppkomma allvarliga komplikationer i lungorna under behandling med metotrexat. I sddana
fall méaste behandlingen avbrytas.

Tala med likare om du far andningsbesvér eller problem med lungorna (se avsnitt 4).

Akut blodning fran lungorna hos patienter med bakomliggande reumatisk sjukdom har rapporterats
med metotrexat.

Tumorer
Om du har en snabbt vixande tumor kan du drabbas av sa kallat tumorlyssyndrom; se dven avsnitt 4.

Cancer i lymfkortlarna (malignt lymfom) kan férekomma; i nigra fall gick den tillbaka efter att
behandlingen med metotrexat avbrutits. Om lymfom forekommer bor behandlingen med metotrexat
darfor forst avbrytas, och endast om lymfomet kvarstar ska limplig behandling séttas in.

Rekommenderade uppfoljnings undersokningar och forsiktighetsatgiirder:
Allvarliga biverkningar kan férekomma dven ndr metotrexat ges i laga doser. Likaren maste gora
uppfoljningar och laboratorietester for att upptécka dessa i god tid.

Innan du paborjar behandlingen:

Innan du paborjar behandlingen kan likaren ordinera blodprover for att kontrollera om du har
tillrickligt med blodkroppar, hur bra njurarna och levern fungerar samt halten av albumin i serum (ett
protein i blodet) och din hepatitstatus (leverinfektion). Lakaren kan ocksé kontrollera om du har
tuberkulos och ordinera lungrontgen och ett lungfunktionstest.

Under behandlingen

Lékaren kan genomfora foljande undersdkningar:

o unders6kning av slemhinnorna i mun och svalg med avseende pa fordndringar, inflammationer
och sar

blodprover for att kontrollera antalet blodkroppar och halten av metotrexat i serum

blodprover for att kontrollera leverfunktionen

blodprover for att kontrollera njurfunktionen

kontroll av andningen och, vid behov, lungfunktionstest.

Det ar mycket viktigt att du gar pa blodprovstagningarna och andra kontroller!
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Lakaren kan gora dndringar i din behandling utgdende fran resultaten av dessa undersokningar.

Anvéndning hos dldre

Aldre som far behandling med metotrexat ska std under sirskilt noggrann medicinsk &vervakning for
att eventuella biverkningar ska identifieras sa tidigt som mojligt.

Dosminskning ska overvigas for dldre patienter pa grund av nedsatt lever- och njurfunktion samt
mindre folatreserver som uppkommer med stigande alder.

For dldre patienter (>55 ar) har modifierade behandlingsprotokoll (t.ex. for behandling av akut
lymfatisk leukemi) utvecklats.

Barn och ungdomar
Metotrexat ska anvindas med forsiktighet hos barn.
Behandlingsprotokoll bor dvervigas betraffande lamplig dos och anvandning.

Metotrexat paverkar tillfilligt spermie- och dggproduktionen. Metotrexat kan orsaka missfall och
allvarliga medfédda missbildningar. Om du &r kvinna, méaste du undvika att bli gravid under tiden du
far metotrexat och i minst 6 ménader efter avslutad behandling med metotrexat. Om du dr man, méste
du undvika att géra en kvinna gravid under tiden du far metotrexat och i minst 3 manader efter
avslutad behandling med metotrexat. Se dven avsnittet ”’Graviditet, amning och fertilitet”.

Andra likemedel och Methotrexat Ebe we

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
likemedel.

Det dr extra viktigt att du beréttar for likaren om du anvénder:

° lakemedel som kan skada levern, t.ex.
o azatioprin (anvéinds for att forhindra avstdtning efter en organtransplantation)
o leflunomid (anvénds for att behandla reumatoid artrit)
o retinoider (anvénds for att behandla hudsjukdomar)
o sulfasalazin (anvédnds for att behandla reumatoid artrit och dven for att behandla
inflammation 1itarmen).

o lakemedel mot reumatoid artrit eller psoriasis sdsom guldforeningar, penicillamin,
hydroxiklorokin, sulfasalazin, azatioprin och ciklosporin
o lakemedel mot smérta och/eller inflammation (icke-steroida antiinflammatoriska medel sésom

ibuprofen, indometacin, fenylbutazon, aminofenazon och acetylsalicylsyra/aspirin) dven om de
kan kopas utan recept

o lakemedel mot cancer (cytostatika, t.ex. doxorubicin, merkaptopurin, prokarbazin, cisplatin,
L-asparaginas, vinkristin, cytarabin och 5-fluorouracil)

o antibiotika (t.ex. penicilliner, sulfonamider, trimetoprim/sulfametoxazol, tetracykliner,
ciprofloxacin, pristinamycin och kloramfenikol)

o lugnande medel (t.ex. bensodiazepiner som lorazepam, alprazolam)

kortikosteroider (for behandling av olika typer av sjukdomar, allergiska besvir, andningsbesvar

och hudsjukdomar)

P-aminobensoesyra (for behandling av hudsjukdomar)

p-piller

triamteren (t.ex. for behandling av hogt blodtryck och hjartsvikt)

kolestyramin (anvédnds for att behandla hogt kolesterol)

fenytoin och fenobarbital (for att forebygga krampanfall)

probenecid (for behandling av gikt)

P-aminohippursyra (anvénds for att kontrollera njurfunktionen)

pyrimetamin (anvénds for att forebygga och behandla malaria)

lakemedel som anvinds for att behandla svar halsbrianna eller magsér (protonpumpshdmmare,

t.ex. omeprazol, pantoprazol, lansoprazol)

teofyllin (anvdnds for att behandla astma och andra lungsjukdomar)

o amiodaron (for behandling av oregelbunden hjartrytm)
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o narkos baserad pa dikviveoxid (lustgas). Tala med din likare om du ska genomgé en planerad
operation dir du kommer att & anestesimedel (narkos).

o erytrocytkoncentrat (for blodtransfusioner)
o lakemedel och vitaminpreparat som innehaller folsyra
o levetiracetam (ett likemedel som anvinds for att behandla krampanfall vid epilepsi).

Du ska inte ta levande vacciner ndr du far behandling med metotrexat. Tala med likare om du ar
oséker.
Du kan ta vacciner mot lunginflammation och influensa under behandlingen med metotrexat.

Methotrexat Ebewe med mat, dryck och alkohol

Vid behandling med Methotrexat Ebewe ska du inte dricka alkohol eftersom det kan 6ka risken for
biverkningar, sérskilt i levern.

Lékare eller apotekspersonal kan rekommendera att du dricker rikligt med alkoholfria drycker. Det
kan hjélpa till att skdlja ut likemedlet ur kroppen och forebygga njurproblem.

Gravidite t, amning och fertilitet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel.

Graviditet

Anvind inte Methotrexat Ebewe om du &r gravid om inte likaren har ordinerat det for
cancerbehandling. Metotrexat kan orsaka medfodda missbildningar, fosterskador och missfall. Det dr
forknippat med missbildningar i skallen, ansiktet, hjirtat och blodkérlen, hjirnan och armar och ben.
Det ar diarfor mycket viktigt att metotrexat inte ges till gravida kvinnor eller till kvinnor som planerar
att bli gravida om det inte anvénds for cancerbehandling.

For andra indikationer 4n cancer maste eventuell graviditet uteslutas hos fertila kvinnor, t.ex. med ett
graviditetstest, fore behandlingsstart.

Anvind inte Methotrexat Ebewe om du forsoker bli gravid. Du méste undvika att bli gravid nér du tar
metotrexat och i minst 6 manader efter att behandlingen avslutats. Du méste saledes anvinda en siker
preventivmetod under hela den hér perioden (se dven avsnittet ”Varningar och forsiktighet™).

Om du blir gravid under behandlingen eller misstidnker att du kan vara gravid ska du tala med din
likare sa snart som mojligt. Om du blir gravid under behandlingen ska du erbjudas rddgivning om
riskerna for skador pa barnet under behandlingen.

Om du vill bli gravid ska du kontakta likaren som kan remittera dig till en specialist for rddgivning
innan den planerade behandlingen paboérjas.

Amning

Eftersom metotrexat passerar over i brostmjolk och kan ha toxiska effekter pa spiddbarn som ammas
ska du inte amma under behandlingen. Om lékaren anser att det dr absolut nédvéndigt att du far
behandling med metotrexat under amning, méaste du sluta amma.

Fertilitet
Metotrexat kan ocksd minska din forméga att bli gravid under behandlingen och en kort period efter
avslutad behandling.

Om du vill bli gravid ska du kontakta likare som kan remittera dig till en specialist for radgivning.

Manlig fertilitet
Tillgingliga data tyder inte pa ndgon okad risk for missbildningar eller missfall om fadern tar mindre

metotrexat 4n 30 mg/vecka. En risk kan dock inte fullstindigt uteslutas och det finns ingen
information om hogre doser av metotrexat. Metotrexat kan ha genotoxiska effekter. Det betyder att
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lakemedlet kan orsaka genmutationer. Metotrexat kan paverka spermieproduktionen, vilket ar
forknippat med risk for medfédda missbildningar.

Du fér sdledes inte gora din partner gravid eller donera sperma nér du tar metotrexat och i minst

3 manader efter att behandlingen avslutats. Eftersom behandling med metotrexat kan leda till
infertilitet (sterilitet) och genmutationer vid hogre doser som &r vanliga vid cancerbehandling, bor
manliga patienter som behandlas med metotrexat i doser ver 30 mg/vecka undersoka mojligheten att
spara spermier innan de paborjar behandling (se dven avsnittet ”Varningar och forsiktighet”).

Korformaga och anvindning av maskiner

Eftersom biverkningar pé centrala nervsystemet som trétthet och svindel kan férekomma under
behandling med Methotrexat Ebewe kan din formaga att kora eller anvéinda maskiner vara férsamrad.
Detta kan forvirras om du har druckit alkohol.

Du ér sjilv ansvarig for att bedéma om du &r i kondition att framféra motorfordon eller utféra arbeten
som kréver skirpt uppmérksamhet. En av faktorerna som kan paverka din forméga i dessa avseenden
ar anvindning av likemedel pa grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa
effekter och biverkningar finns i andra avsnitt. Lis darfor all information i denna bipacksedel for
vigledning. Diskutera med din likare eller apotekspersonal om du ar osdker.

Methotrexat Ebewe innehéller natrium
Detta likemedel innehaller 0,43 mmol (eller 9,7 mg) natrium per milliliter.

Detta lakemedel innehaller 48,5 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 5 ml
injektionsflaska. Detta motsvarar 2,4 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

Detta likemedel innehaller 97 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 10 ml
injektionsflaska. Detta motsvarar 4,85 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

Detta lakemedel innehaller 485 mg natrium per 50 ml injektionsflaska.
Tala med ldkare eller apotekspersonal om du dagligen behdver 40 ml (4 000 mg) eller mer under en
langre period, sérskilt om du har ordinerats en saltfattig (natriumfattig) kost.

3. Hur du anvander Methotrexat Ebewe

Du far Methotrexat Ebewe av vardpersonalen. Du ska inte anvédnda det sjilv.

Den likemedelsdos du far beror pa vilken sjukdom du behandlas for, ditt medicinska tillstind, din
alder, din kroppsvikt eller kroppsyta och hur bra dina njurar fungerar.

Om du har problem med njurarna kan likaren minska dosen beroende pé hur njurarna fungerar.
Om du har problem med levern, framfor allt pa grund av alkohol, ar likaren mycket forsiktig med
ordnationen av Methotrexat Ebewe eller kanske inte ordinerar det alls.

Under behandlingen ordinerar likaren blodprover for att kontrollera blodkropparna och sikerstilla att
levern och njurarna fungerar som de ska. Det dr viktigt att du gér pé alla blodprovstagningar.

Om du tycker att effekten av Methotrexat Ebewe ar for kraftig eller for svag, tala med ldkaren.

Om du har anvant for stor miangd av Methotrexat Ebewe

Eftersom du kommer att f& likemedlet av hilsovardspersonal dr det véldigt osannolikt att du far for
mycket.

Om du fatt i dig for stor midngd likemedel eller om t.ex. ett barn fatt i sig likemedlet av misstag
kontakta ldkare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tel. 0800 147 111) for bedomning av risken
samt rddgivning.
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Symtom pa overdos ar t.ex. tendens att f4 blaimarken eller blodningar, ovanlig svaghet, munsar,
illamaende, krikningar, svart eller blodig avforing, blodhosta eller krikningar som ser ut som
kaffesump och att du kissar mindre.

Efter intratekal administrering kan symtom som huvudvirk, illamdende, krékningar, anfall eller
kramper och skador pa hjarnan (encefalopati) uppkomma.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Biverkningarna &r vanligen beroende av dosen och lingden pé behandlingen med metotrexat. Svara
biverkningar som kan krava ett uppehdll i behandlingen eller att den avslutas helt kan dock uppkomma
redan vid 1aga doser. Biverkningar kan uppkomma nér som helst under behandlingens gang. De flesta
biverkningarna &r reversibla om de diagnostiseras tidigt.

Biverkningarna kan inte alltid atgirdas helt genom att behandlingen med metotrexat avbryts.

Vissa av de svara biverkningarna som ndmns nedan kan diremot i véldigt sillsynta fall leda till
plotslig dod. Det finns ocksé en risk for att vissa biverkningar endast uppkommer efter en tid. Tala
med din lékare.

Tala omedelbart om for likaren om du far nadgot av foljande symtom, eftersom dessa kan vara tecken
pa en svar och potentiellt livshotande biverkning. Lakaren kan besluta att avbryta behandlingen.

o allergiska reaktioner som plotslig vdsande och pipande andning, andningsbesvir, svullnad av
ogonlock, ansikte eller lippar (vilket kan leda till svarigheter att svélja), utslag eller klida
(speciellt om hela kroppen péaverkas) eftersom detta kan vara tecken pa en svar allergisk
reaktion

o lungbesvér (symtomen kan vara allmin sjukdomskénsla, torr rethosta, andfaddhet, andfaddhet
vid vila, brostsmérta eller feber); detta kan vara tecken pa lunginfektion (lunginflammation,
pneumonit, alveolit)

o symtom pa leverskada sdsom gulaktig hud och 6gonvita (gulsot), mork urin, illaméende,
krakningar, nedsatt aptit, smérta pa hoger sida av buken samt klada

o symtom pa njurskada sdsom svullna hédnder, vrister och fotter samt liten eller ingen
urinutsondring — detta kan vara tecken pa njursvikt
o symtom pa infektion sédsom feber, virk och halsont; metotrexat kan minska kroppens forméaga

att bekdmpa infektioner. Svéra infektioner som en speciell form av lunginfektion
(lunginflammation orsakad av Prneumocystis jiroveci) och sepsis (’blodforgiftning”) kan

forekomma.

o feber, halsont, sér i munnen, allmin sjukdomskénsla och kraftig utmattning, niasblodning eller
sma roda prickar pa huden, eftersom dessa kan vara tecken pa att benmérgen inte fungerar som
den ska

o sar i munnen

. smérta i omradet runt magsécken (6vre delen av buken), illaméende, krékningar eller feber;
detta kan orsakas av en inflammation i bukspottkorteln

. svar smarta i buken, feber, illamaende, krakningar, svar diarré, blod i avforingen eller

forédndringar 1 tarmfunktionen, eftersom dessa kan vara tecken pé allvarliga komplikationer 1
mag-tarmkanalen, t.ex. sar eller hdl i magsicken eller tarmarna

o svara hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, erythema
multiforme): borjar med roda prickar eller flickar pa kroppen, ofta med blasor i mitten. Dessa
hudreaktioner ar forenade med allimédn sjukdomskénsla och feber. Utslagen kan forvdrras och
overga isvar fjallning eller blasbildning pa huden, vilket kan vara livshotande.
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o symtom forknippade med en blodpropp (tromboembolism) sdsom smérta eller stramande kénsla
i brostet, smérta i armarna, ryggen, halsen eller kikarna, andningsbesvir, domningar eller
svaghet i ena sidan av kroppen, talsvarigheter och yrsel

o hosta, smérta i brostet, pltslig andfaddhet eller blodhosta; detta kan vara symtom pa
lungemboli (blodpropp i lungan)

o symtom forknippade med tumérlyssyndrom; olika symtom som berdr mag-tarmkanalen
(illaméende, krikningar, diarré), hjartat (oregelbunden hjirtrytm), njurarna (minskad
urinmingd, blod iurinen) och nerver och muskler (spasmer, svaghet, kramper).

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare):

o fordndrat antal vita blodkroppar (leukocytopeni) och blodplittar (trombocytopeni)

o huvudvirk, snurrande kénsla (yrsel)

o hosta

o nedsatt aptit, diarré (sérskilt under de forsta 24—48 timmarna av behandlingen med Methotrexat
Ebewe), magont, illamaende, krakningar, inflammation och sar i mun och svalg (sdrskilt under
de forsta 24-48 timmarna av behandlingen med Methotrexat Ebewe)

o okning av leverenzymer

o héravfall
o minskad kreatininutsondring (kan upptickas med ett test som ldkaren gor och ar ett tecken pa
nedsatt njurfunktion)

o trotthet, allmin sjukdomskénsla.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare):
o baltros (Herpes zoster)

o forédndringar i antalet roda blodkroppar (anemi); skador pa benmérgen som kan leda till en
plotslig minskning av antalet vita blodkroppar (agranulocytos) eller alla blodkroppar
(pancytopeni)

o somnighet, domningar och stickningar

o rott 6ga (bindhinneinflammation)

o utslag, rodnad, klada, okad kéinslighet 1 huden for solljus, sar pa huden.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare):

o okad risk for infektioner/inflammationer pé grund av himmat immunforsvar

o viss typ av cancer som kallas lymfom och som kan gé tillbaka efter att behandlingen med
metotrexat avbrutits

diabetes

depression

forlamning av ena sidan av kroppen, forvirring, krampanfall

inflammation iblodkdrlen (vaskulit), allergisk vaskulit

O0kad médngd av bindvav i lungorna (lungfibros), vitska i lungsdcken (pleurautgjutning)
skador pa levern (hepatotoxicitet), fettlever, fibros (6kning av bindvdven), cirros (forhirdning
och forkrympning av levervdvnaden), minskad halt av serumalbumin (ett protein i blodet)

o svara toxiska reaktioner: ansamling av blasor som liknar hudskadorna vid infektion med
herpesvirus (herpetiforma hudutslag)

o nésselutslag, morkfargning av huden, kndlar under huden, férsdmrad sarlikning

o led- eller muskelvérk, benskorhet (osteoporos)

o inflammation och sariurinbldsan (eventuellt med blod i urinen); problem med tomning av
bldsan, smarta vid urinering, liten eller obefintlig urinmangd

o missbildningar hos foster

o nflammation och sar i slidan

o feber.
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Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvidndare):

anemi forenad med forstorade roda blodkroppar (megaloblastanemi)

humorsviangningar, tillfilliga perceptionsstorningar

forlamning, talsvérigheter, inflammation i benmérgen (myelopati)

synstorningar (kan vara svara), propp i ndthinnans vener (retinal ventrombos)

lagt blodtryck (hypotoni), komplikationer pa grund av blodproppar ivener och artirer
(tromboembolism)

halsont (faryngit), andningsuppehéll

inflammation imag-tarmkanalen, tandkéttsinflammation, svarteller tjéraktig avforing
inflammation ilevern (hepatit)

akne, roda eller rodvioletta prickar pa huden, knottriga utslag, blamarken, morkfargning av
naglarna, nagellossning

stressfraktur

Okade halter avurinimne, kreatinin och urinsyra i blodet (tecken pa njurproblem), forhdjd
blodurea (azotemi)

missfall

fordndringar i menstruationscykeln och minskad spermieproduktion som atergar till det normala
efter avslutad behandling.

Mycket sdllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvidndare):

inflammation ilevern orsakad av herpesvirus (Herpes simplex-hepatit)

svampinfektioner (histoplasmos, kryptokockos), virusinfektioner (cytomegalovirusinfektioner,
inklusive lunginflammation), spridd Herpes simplex-infektion, bakteriella infektioner
(nokardios)

anemi orsakad av otillricklig produktion av roda blodkroppar (aplastisk anemi), minskat antal
vita blodkroppar (eosinofili, neutropeni), svullna kortlar i huvud- och halsomradet, i armhalorna
och i [jumskarna (delvis 6vergaende, okontrollerad Skning av antalet lymfocyter (delvis
reversibelt)

lagt antal antikroppar i blodet (hypogammaglobulinemi)

muskelsvaghet och smaérta i armar och ben, metallsmak, akut aseptisk hjirnhinneinflammation
med symtom sdsom svar huvudvérk, feber, illaméende, kridkningar och medvetsloshet, skador
pa eller problem med hjarnnerver

svullnad runt 6gonen, dgonlocksinflammation, okad tarproduktion, 6kad ljuskanslighet,
overgaende blindhet, synforlust

hjartsdcksinflammation (perikardit), forsdmrad fyllnad av hjartat orsakad av blodanhopning i
hjartsdcken (hjarttamponad), ackumulering av vétska i hjartsdcken (perikardiell utgjutning)
kronisk skada pa lungstrukturen, astmaliknande reaktioner, inklusive hosta, andningsbesvar,
onormala resultat pa lungfunktionstest

blodkrakningar

nedbrytning av leverceller (akut levernekros), nedbrytning av levern, leversvikt

infektion 1 harsdckarna (furunkulos), synlig och permanent utvidgning av kapillirer under huden
(telangiektasi), inflammation i nagelbddden

blod i urinen, 6kad utséndring av protein i urinen

fosterdod

minskad produktion av 4gg och spermier, infertilitet, rubbningar i menstruationscykeln,
minskad sexlust, impotens, flytningar fran slidan, forstoring av brostkortlar hos méan
(gynekomasti)

lymfoproliferativa storningar (onormal tillvixt av vita blodkroppar).

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvdndare):

lunginflammation, reaktivering av hepatit B-infektion, forsdmring av hepatit C-infektion
skador pa nervsystemet (neurotoxicitet), inflammation i hjirnmembran, férlamning i benen
(paraplegi), styvhet i hela kroppen (stupor), bristande koordination av muskelrérelser, demens,
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okat tryck i cerebrospinalvitskan med symtom som huvudvirk, illamaende, krikningar, hogt
blodtryck, forvirring

o brostsmérta

o syrebrist (hypoxi)

o inflammation ibukhinnan, kdnnetecknad av magsmértor och kénslighet for tryck; inflammation
i tungan

o lakemedelsreaktion med utslag pa hela kroppen och okat antal eosinofiler (sdrskild typ av
blodkroppar) i blodet (s& kallat DRESS-syndrom), inflammation i huden

benvivsdod (osteonekros)

nedsatt funktion iurinblasan och kdnsorganen (urogenital dysfunktion)

frossa

hudrodnad och fjillande hud

benskada i kiken (som foljd av onormal tillvixt av vita blodkroppar).

Andra eventuella komplikationer forknippade med administrering av metotrexat direkt in i centrala
nervsystemet (intratekal administrering) innefattar araknoidit (inflammation i hjirnmembran) som
orsakar symtom som huvudvirk, ryggsmaérta, styv nacke och feber; subakut myelopati (inflammation i
benmérgen) som kan orsaka symtom som pares (ofullstindig forlamning i extremiteterna), paraplegi
(férlamning 1 benen); kronisk leukoencefalopati kinnetecknad av forvirring, humorsvéngningar,
somnighet, problem med att koordinera rorelser, demens, krampanfall och koma. Dessa symtom kan
framskrida och leda till déden. Det finns indikationer pa att en kombination av strilbehandling av
huvudet och intratekal metotrexat kan 6ka risken for leukoencefalopati.

Nair metotrexat ges intramuskuldrt kan det uppsta en brannande kénsla eller bildas en varbdld.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lidkare eller sjukskoterska. Detta géller &ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se detaljer nedan).
Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att oka informationen om likemedels sikerhet.
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret PB55, 00034
FIMEA. Webbplats: www.fimea.fi.

5. Hur Methotrexat Ebewe ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Avfallsmaterial ska kasseras ienlighet med sjukhusets standardregler for cytotoxiska preparat och med
beaktande av aktuella lagar om kassering av riskavfall.
6.  Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Inne hélls de klaration
- Denaktiva substansen dr metotrexat. En ml koncentrat till infusionsvétska, l16sning innehéller
100 mg metotrexat.

- Ovriga innehéllsimnen #r natriumhydroxid och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Methotrexat Ebewe ér en klar, morkgul 16sning.
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Forpackningsstorlekar:
Enskild forpackning innehdllande 1 injektionsflaska (500 mg/5 ml, 1 000 mg/10 ml, 5 000 mg/50 ml).

Flerforpackningar innehallande 5 injektionsflaskor (500 mg/5 ml, 1 000 mg/10 ml, 5 000 mg/50 ml).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forséljning och tillverkare
Innehavare av godkdnnande for forsdlining )
Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, 4866 Unterach, Osterrike

Tillverkare )

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, 4866 Unterach, Osterrike
eller

Fareva Unterach GmbH, Mondseestrasse 11, 4866 Unterach, Osterrike

For ytterligare upplys ningar om de tta liike me del, kontakta den lokala foretridaren for
innehavaren av godkéinnande for fors:ljning:

Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14, 2300 K6penhamn S, Danmark

Denna bipacksedel dndrades senast 24.02.2023

Foljande uppgifter 4r endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Parenterala likemedel med metotrexat innehéller inte antimikrobiella konserveringsmedel. Oanvinda
16sningar maste sdledes kasseras.

Parenterala likemedel med metotrexat kan beredas med foljande infusionsvétskor: 0,9 %
natriumkloridlosning, 5 % glukoslosning, 10 % glukoslosning och Ringer-laktat-16sning.
Andra likemedel ska inte blandas 1 samma infusionsbehallare som metotrexat.

Methotrexat Ebewe 100 mg/ml administreras intravenost.

Methotrexat Ebewe 100 mg/ml koncentrat till infusionsvitska &r inte mpligt {or intratekal,
ntramuskulér eller intraarteriell administrering eftersom det skulle krdva en extrem spidning. Ett
annat preparat med ldgre koncentration ska anvéndas for dessa syften.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats i 24 timmar. Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten
anviandas omedelbart. Om produkten inte anvinds omedelbart dr andra forvaringsforhallanden
anvindarens ansvar.

Hantering av cytostatika:
Cytostatika ska bara hanteras av speciellt utbildad personal och bara i utrymmen anpassade for detta.
Arbetsytor ska tickas med plastklitt absorberande papper som kan kasseras efter anviandning.

Skyddshandskar och skyddsglasdgon ska anvdndas for att undvika eventuell kontakt med hud eller
ogon.

Metotrexat leder inte till blasbildning och bor saledes inte skada huden. Om preparatet kommer i
kontakt med huden, ska dock huden omedelbart skdljas med vatten. Overgiende sveda kan behandlas
med enmild krdm. Om det finns risk for att storre mangder metotrexat har absorberats (oavsett
absorptionsmetod), ska behandling med folinsyra séttas in.

Gravida ska inte hantera cytostatika.

Avfallsmaterial ska kasseras ienlighet med sjukhusets standardregler for cytotoxiska preparat och med
beaktande av aktuella lagar om kassering av riskavfall.
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