SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Metojectpen 7,5 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.
Metojectpen 10 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.
Metojectpen 12,5 mg stungulyf, lausn i afylitum lyfjapenna.
Metojectpen 15 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna.
Metojectpen 17,5 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.
Metojectpen 20 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.
Metojectpen 22,5 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.
Metojectpen 25 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.
Metojectpen 27,5 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.
Metojectpen 30 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna.

2. INNIHALDSLYSING

1 &fylltur lyfjapenni med 0,15 ml af lausn inniheldur 7,5 mg af metotrexati.
1 &fylltur lyfjapenni med 0,20 ml af lausn inniheldur 10 mg af metétrexati.
1 afylltur lyfjapenni med 0,25 ml af lausn inniheldur 12,5 mg af metotrexati.
1 &fylltur lyfjapenni med 0,30 ml af lausn inniheldur 15 mg af metétrexati.
1 &fylltur lyfjapenni med 0,35 ml af lausn inniheldur 17,5 mg af metdtrexati.
1 afylltur lyfjapenni med 0,40 ml af lausn inniheldur 20 mg af metétrexati.
1 afylltur lyfjapenni med 0,45 ml af lausn inniheldur 22,5 mg af metotrexati.
1 &fylltur lyfjapenni med 0,50 ml af lausn inniheldur 25 mg af metétrexati.
1 &fylltur lyfjapenni med 0,55 ml af lausn inniheldur 27,5 mg af metdtrexati.
1 afylltur lyfjapenni med 0,60 ml af lausn inniheldur 30 mg af metétrexati.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn, afylltur lyfjapenni.
Teer, gulbrdn lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Metojectpen er @tlad til medferdar a

- virkri iktsyki hja fulloronum sjuklingum.

- fjollidagigtarformi af alvarlegri, virkri, sjalfvakinni barnalidagigt, pegar svorun vid
bolgueyodandi gigtarlyfjum (NSAID) hefur reynst 6fullnaegjandi.

- i medallagi alvarlegum og alvarlegum psoriasis hja fulloronum sjaklingum sem koma til greina
til ad fa alteeka medferd, og alvarlegri psoriasis liobdlgu hja fulloronum.

- veegum eda i medallagi alvarlegum Crohns sjukdémi, ymist eitt sér eda samhlida barksterum,
hja fullordnum sjaklingum sem erfitt er ad medhdndla med eda hafa 6pol gagnvart tioparinum.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Mikilvaeg varnadarord vardandi skommtun Metojectpen (metdtrexat)

Vid medferd vid iktsyki, sjalfvakinni barnalidagigt, psoriasis, psoriasis lidbolgu og Crohns sjukdémi,
ma adeins nota Metojectpen (metétrexat) einu sinni i viku. Réng skdmmtun vid notkun Metojectpen
(metdtrexat) getur valdid alvarlegum aukaverkunum, p.m.t. dauda. Lesid pennan kafla samantektar &
eiginleikum lyfs mjog vandlega.

Metotrexat skal adeins avisad af leknum sem eru sérfraedingar i notkun metotrexats og skilja fyllilega
ahaettuna tengda medferd med metdtrexati. Kenna verdur sjuklingum og pjélfa pa i ad nota rétta
inndaelingarteekni pegar peir sprauta sig sjalfir med metotrexati. Fyrsta inndeeling med Metojectpen
skal fara fram undir beinni yfirumsjon laeknis. Metojectpen er sprautad einu sinni i viku.

Upplysa verdur sjaklinginn sérstaklega um pé stadreynd ad Metojectpen er eingdngu gefid einu sinni i
viku. Réadlegt er ad fastsetja dkvedinn hentugan vikudag sem sprautudag.

Brotthvarf metdtrexats er minna hja sjuklingum med vokvaséfnun (,,third distribution space*
(skinuholsvokva, fleidruttferd)). Pad parf ad fylgjast sérstaklega vel med eiturverkunum hja pessum
sjuklingum og minnka skammta, og i sumum tilfellum hatta medferd med metotrexati (sja

kafla 5.2 og 4.4).

Skammtar

Skammtar hja fulloronum sjaklingum med iktsyki

Radlagdur upphafsskammtur er 7,5 mg af met6trexati einu sinni i viku, gefid undir hud.
Upphafsskammtinn mé auka smam saman um 2,5 mg a viku, eftir virkni sjukdomsins hverju sinni og
poli sjuklingsins. Almennt a ekki ad nota haerri vikuskammt en 25 mg. Veruleg aukning eiturverkana,
einkum beinmergsbealing, fylgir skommtum sem eru herri en 20 mg/vika. Gera ma rad fyrir svorun
vid medferd eftir um pad bil 4 - 8 vikur. begar peim leeknisfreedilegu ahrifum sem sdst er eftir er nad
skal minnka skammtinn smam saman i minnsta mogulegan virka vidhaldsskammt.

Born

Skammtar hja bornum og unglingum yngri en 16 ara med fjéllidagigtarform af alvarlegri, virkri
sjalfvakinni barnalidagigt

Rédlagdur skammtur er 10 - 15 mg/m2 likamsyfirbords (BSA)/einu sinni i viku. I peim tilvikum pegar
medferdin er pralat, ma auka vikuskammtinn i 20 mg/m? likamsyfirbords/einu sinni i viku. Hinsvegar
verdur ad auka tioni eftirlits ef skammtar eru auknir.

par sem upplysingar eru takmarkadar vardandi gjof lyfsins i &d hja bornum og unglingum skal
einungis gefa lyfid undir had.

Alltaf 4 ad visa sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt til sérfraedings i gigtleekningum barna og
unglinga.

EkKi er meelt med notkun lyfsins hja bérnum < 3 &ra par sem ekki liggja fyrir neegjanlegar upplysingar
um verkun og 6ryggi hja pessum aldurshépi (sja kafla 4.4).

Skammtar hjé sjaklingum med psoriasis vulgaris og psoriasis lidbolgu

Melt er med ad gefa prufuskammt 5 — 10 mg sem stungulyf (parenteral) einni viku fyrir medferd til ad
greina sérkennilegar aukaverkanir. Radlagdur upphafsskammtur er 7,5 mg af met6trexati einu sinni i
viku, gefid undir hid. Auka & skammtinn smam saman, en hann & almennt ekki ad vera heerri en

25 mg af met6trexati & viku. Veruleg aukning eiturverkana, einkum beinmergsbeling, fylgir
skdmmtum sem eru heerri en 20 mg/vika. Gera ma rad fyrir svorun vid medferd eftir um pad bil

2 - 6 vikur. begar peim laeknisfraedilegu ahrifum sem sost er eftir er ndd skal minnka skammtinn smam
saman i minnsta mogulegan virka vidhaldsskammt.

Hamarksskammtur & viku
Auka skal skammtinn eins og porf krefur, en almennt a hann ekki ad vera haerri en 25 mg 4 viku sem
er hasti radlagdi vikuskammturinn. I nokkrum undantekningartilfellum er kliniskt haegt ad réttleeta




heerri skammta, en pa skal vikuskammtur ekki vera herri en 30 mg af metdtrexati par sem
eiturverkanir metétrexats munu aukast verulega.

Skémmtun hjé sjuklingum med Crohns sjakdém
e Innleidslumedferd:
25 mg/viku gefin undir haa.
Bulast ma vid svorun vid meoferd eftir u.p.b. 8 til 12 vikur.

e Vidhaldsmedferd:
15 mg/viku gefin undir huo.

Ekki liggur fyrir naeg reynsla hja bérnum til pess ad rddleggja Metojectpen til medferdar vid Crohns
sjukdomi hjé pessu pyadi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Metojectpen skal nota med varud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Skammturinn & ad vera
stilltur eins og hér segir:

Kreatinathreinsun (ml/min.)  Skammtur

>60 100 %

30-59 50 %

<30 Ekki méa nota Metojectpen
Sjé kafla 4.3.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Metdtrexat skal gefa med mikilli varad, ef yfirleitt, hja sjuklingum med verulegan yfirstandandi eda
fyrri lifrarsjukdom, sérstaklega ef pad er vegna afengis. Ef bilirabin er > 5 mg/dl (85,5 umol/l) er pad
frabending vid notkun metotrexats.

Heildarlista yfir frabendingar er ad finna i kafla 4.3.

Aldradir
ihuga skal lzegri skammta hja 6ldrudum sjiklingum vegna skertrar lifrar- og nyrnastarfsemi auk pess
sem félinsyrubirgdir minnka med auknum aldri.

Sjuklingar med vokvasodfnun (,, third distribution space* (fleidruutferd, skinuholsvokva))

par sem helmingunartimi metétrexats getur ordid fjorfalt lengri hja sjaklingum med vokvaséfnun,
getur purft ad minnka skammta og i sumum tilfellum getur purft ad hetta gjof metoétrexats (sja
kafla 5.2 og 4.4).

Lyfjagjof
Lyfid er einnota.
Metojectpen stungulyf, lausn, i &fylltum lyfjapenna méa eingéngu gefa undir hao.

Leeknirinn &kvedur heildar medferdarlengdina.

Leidbeiningar um notkun & Metojectpen stungulyfi, lausn i &fylltum lyfjapenna er ad finna hér & eftir.
Vinsamlegast athugid ad nota verdur allt innihaldid.

Leidbeiningar um notkun undir hid, Metojectpen med gulu loki og gulum inndzlingarhnappi
(priggja prepa sjélfvirkt inndzelingartaeki)

/Eskilegustu inndalingarsvadin eru:

- leerin ofanverd,

- kvidur, ad undanskildu svaedinu kringum nafla.

1. Hreinsid valinn stungustad og sveedid umhverfis hann.
2. Togid lokid beint af.
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Myndid hadfellingu med pvi ad klipa svaedid varlega saman a stungustadnum.

4, Halda verdur a4fram ad klipa hudfellinguna saman par til Metojectpen lyfjapenninn hefur verid
fjarleegdur af hudinni eftir inndaelinguna.

5. Prystid Metojectpen lyfjapennanum pétt inn i hudina i 90 gradu horni til ad taka hnappinn ur ls.
prystid sidan & hnappinn (smellur gefur til kynna ad inndeeling sé hafin).

6. Ekki mé fjarleegja Metojectpen lyfjapennann af hadinni &dur en inndalingu er lokid til ad
fordast ad sprauta adeins hluta af lyfinu. Petta getur tekid allt ad 5 sekdndur.

7. Fjarleegid Metojectpen lyfjapennann af hddinni i sama 90 gradu horni.

8. Varnarhlifin feerist sjalfkrafa & sinn stad yfir nalina og laesist svo.

Leidbeiningar um notkun undir hid, Metojectpen med gagnseeju hlifdarloki og blarri nalarhlif
(tveggja prepa sjalfvirkt inndeelingarteeki)

AEskilegustu inndeelingarsvaedin eru:

- leerin ofanverad,

- nedri hluti kvidar, ad undanskildu 5 cm svadi kringum nafla.

Hreinsid stungustadinn.
Togid gagnsaja lokid dkvedid og beint af.
Stadsetjid blau nalarhlifina vid hidina i 90 gradu horni. Ekki parf ad mynda hadfellingu.
Hefjid inndalinguna med pvi ad prysta Metojectpen lyfjapennanum alla leid nidur (fyrsti
smellurinn gefur til kynna ad inndeling sé hafin).
5. Haldid Metojectpen lyfjapennanum afram nidri vid hadina til ad ljuka inndzlingunni par til:
v" annar smellur heyrist, stuttu eftir fyrri smellinn
v' eda: blaa stimpilstdngin stddvast og fyllir Gt i skodunargluggann
v’ eda: 5 sekundur eru lidnar.
6. Fjarlzegid Metojectpen lyfjapennann af hddinni i sama 90 gradu horni.
7. Blaa nalarhlifin faerist sjalfkrafa a sinn stad yfir nalina og leasist svo.

el NS

Athugid:
Ef breytt er Ur gj6f um munn i stungulyf getur verid naudsynlegt ad minnka skammta par sem adgengi
metotrexats er 0druvisi pegar pad er gefid um munn.

I samraemi vid gildandi medferdarleidbeiningar ma ihuga ad gefa folinsyru.
4.3 Frabendingar
Ekki méa nota Metojectpen i eftirfarandi tilvikum:

- ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- alvarlega skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

- afengissyki.

- alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatinGthreinsun minni en 30 ml/min., sj& kafla 4.2 og 4.4).

- fyrirliggjandi bl6dmein, svo sem vanproski i beinmergsvef (bone marrow hypoplasia)
hvitfrumnafad, blooflagnafaed eda verulegt blddleysi.

- alvarlegar, bradar eda langvinnar sykingar svo sem berklar, HIV eda 6nnur
Onamisbrestsheilkenni.

- s&r i munnholi og pekkt virkt maga- eda skeifugarnarsar.

- medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

- samhlida boélusetning med lifandi béluefnum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Brynt skal fyrir sjuklingum ad medferdin er einu sinni i viku en ekki daglega.

Sjuklingar sem eru i medferd skulu vera undir nanu eftirliti til pess ad einkenni hugsanlegra
eiturverkana eda aukaverkana verdi uppgotvud og metin eins fljott og mogulegt er. Af peim sékum
skulu eingdngu laeknar sem hafa pekkingu og reynslu af medferd med andmetabdlitum hefja og hafa
umsjon med medferd med metdtrexati. Vegna hettu & alvarlegum og jafnvel lifshaettulegum



eiturverkunum, skal lzeknirinn upplysa sjuklinginn vandlega um ahattuna sem fylgir medferdinni og
um paer 6ryggisradstafanir sem malt er med.

Laeknisskodanir og 6ryggisradstafanir sem melt er med

Adur en metotrexatmedferd er hafin eda medferd byrjud & ny eftir hvild, skal framkvaeema
Heildarblédtalningu med deilitalningu blddkorna og blodflagna, meelingu & lifrarensimum, bilirabini
og albdmini i sermi, taka réntgenmyndir af brjdstkassa og framkvaema nyrnaprof. Utiloka skal berkla
og lifrarbdlgu ef klinisk einkenni benda til sliks.

Medan & medferd stendur

Nedangreinar profanir parf ad framkvaema vikulega fyrstu tveer vikurnar, sidan & tveggja vikna fresti
naesta manudinn, eftir pad fer pad eftir fjdlda hvitra bléokorna og stédugleika sjuklingsins, en ad
minnsta kosti einu sinni i manudi naestu sex manudina og & ad minnsta kosti priggja manada fresti eftir
pad.

Einnig skal thuga tidara eftirlit pegar skammturinn er aukinn. Einkum parf ad skoda aldrada sjuklinga
mead tilliti til fyrstu einkenna eiturverkana med stuttu millibili.

1. Skodun & munni og halsi til ad kanna slimhudarbreytingar.

2. Heildarblodtalning med deilitalningu blodkorna og bldédflagna. Beling & blodmyndun af
véldum metotrexats getur komid fram skyndilega og med skdmmtum sem virdast éruggir.
Stodva skal lyfjamedferdina samstundis og hefja videigandi studningsmedferd ef fjoldi hvitra
blédkorna og blddflagna minnkar verulega. Réaleggja skal sjuklingum ad tilkynna 6l teikn og
einkenni sem benda til sykinga. Fylgjast skal naid med blédkornatalningu og bl6dflégum hja
sjuklingum sem samhlida nota lyf med eiturahrif 4 bl6o (t.d. leflindmid).

3. Prof & lifrarstarfsemi: Ekki skal hefja medferd og hatta skal henni ef vidvarandi eda veruleg
fravik koma fram & lifrarpré6fum, 6drum rannséknum a bandvefsmyndun i lifur sem ekki eru
ifarandi eda & vefjasynum ar lifur.

Tilkynnt hefur verid um skammvinna haekkun transaminasa sem nemur tvisvar eda prisvar
sinnum edlilegum efri mérkum hja sjuklingum med tidnina 13 - 20 %. Vidvarandi hakkun &
lifrarensimum og/eda laeekkun albdmins i sermi geta gefid til kynna alvarlegar eiturverkanir &
lifur. Ef um er ad reeda vidvarandi haekkun & lifrarensimum skal ihuga ad minnka skammtinn
eda heetta medferd.

Ekki er vist ad haegt sé ad segja fyrir um vefjafraedilegar breytingar, bandvefsmyndun og
sjaldnar skorpulifur Gt fra 6edlilegum lifrarprofum. I sumum tilvikum skorpulifrar eru
transaminasar edlilegir. bvi skal ihuga greiningaradferdir sem ekki eru ifarandi til ad fylgjast
med astandi lifrar, auk lifrarprofa. Thuga skal toku lifrarsyna hja hverjum einstaklingi fyrir sig
ao teknu tilliti til fylgisjukddma sjuklingsins, sjukrasogu og ahaettu sem fylgir toku vefjasynis.
Ahattupaettir fyrir eiturverkanir & lifur eru medal annars saga um 6hoflega afengisneyslu,
vidvarandi haekkun lifrarensima, saga um lifrarsjukdom, fjélskyldusaga um arfgenga
lifrarsjukddma, sykursyki, offita og fyrri Gtsetning fyrir lyfjum eda efnum med eiturverkanir &
lifur og langtima metotrexatmedferd.

Ekki skal gefa onnur Iyf til vidbotar sem hafa eiturverkanir & lifur medan & medferd med
metdtrexati stendur, nema bryna naudsyn beri til. Fordast skal neyslu afengis (sja kafla 4.3

og 4.5). Fylgjast skal nanar med lifrarensimum hja sjaklingum sem taka 6nnur lyf samhlida sem
hafa eiturverkanir & lifur.

Geeta skal aukinnar vartdar hjé sjaklingum med instlinhada sykursyki vid medferd med
metétrexati, par sem skorpulifur hefur komid fram i einstékum tilfellum an nokkurrar haekkunar
transaminasa.



4, Fylgjast skal med nyrnastarfsemi med pvi ad framkvama prof a starfsemi nyrna og med
greiningu & pvagi (sja kafla 4.2 og 4.3).
par sem metétrexat er adallega Utskilid um nyru mé veenta aukins styrks i sermi i peim tilvikum
pegar um skerta nyrnastarfsemi er ad raeda, sem getur leitt til aukaverkana.
Eftirlit & ad vera tidara pegar nyrnastarfsemi kann ad vera minnkud (t.d. hja éldrudum).
petta & einkum vid pegar samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif & brotthvarf metotrexats, valda
nyrnaskemmdum (t.d. b6lgueydandi gigtarlyf (NSAID)), eda pau sem geta hugsanlega valdid
skertri blédmyndun. Vessapurrd getur einnig aukid & eiturverkanir metotrexats.

5. Mat & 6éndunarferum: Hafa vokul augu fyrir einkennum um skerta lungnastarfsemi, ef
naudsynlegt framkvaema préf & lungnastarfsemi. Komi fram ahrif a lungu verdur ad gera
greiningu samstundis og stodva medferd med metétrexati. Einkenni fra lungum (einkum purr,
slimlaus hosti) eda 6sérteek lungnabdlga sem koma fram medan & metotrexatmedferd stendur
geta gefid til kynna skemmdir, sem hugsanlega eru alvarlegar, svo hatta purfi medferd og
rannsaka sjukling gaumgeefilega. Brad eda langvinn millivefslungnabdlga, sem oft er samfara
fjolgun edsinfikla i bl6di, getur komid fram og tilkynnt hefur verid um daudsfoll.

Hinn hefdbundni sjuklingur med metétrexat orsakada lungnabolgu feer hita, hosta, maedi,
vefildisskort og iferd & lungnamyndum, Gtiloka parf sykingu. Lungnasjukdémar af véldum
metbtrexats gengu ekki alltaf til baka ad fullu. Pessi meinsemd getur komid fram vid alla
skammta.

AdJ auki hefur verid tilkynnt um lungnabl6drublaedingu vegna notkunar metétrexats vid
gigtarsjukdémum og tengdum abendingum. bessi tilvik geetu einnig verid vegna &dabdlgu og
annarra fylgisjukdéma. Hafa skal i huga, vid grun um lungnablddrublaedingu, ad hefja rannsokn
tafarlaust til ad stadfesta greininguna.

6.  Vegna ahrifa met6trexats & oneemiskerfid getur pad haft ahrif & svérun vid bdlusetningar og
haft ahrif & nidurstddur i Gnemispréfunum. Einnig parf ad geeta sérstakrar vartdar pegar til
stadar eru ovirkar langvinnar sykingar (t.d. ristill, berklar, lifrarbdlga B og C) par sem per geetu
hugsanlega virkjast. Ekki skal framkvaema bolusetningar med lifandi boluefni medan & medferd
med metdtrexati stendur.

Illkynja eitileexli geta komid fram hja sjuklingum sem eru i medferd med litlum skémmtum af
metétrexati, og verour ad stodva medferdina i slikum tilfellum. Ef ekki koma fram einkenni um ad
eitileexlid gangi sjalfkrafa til baka skal hefja medferd med frumudrepandi lyfjum.

Greint hefur verid fra ad samhlidamedferd med folinsyruhemlum, svo sem
trimetoprimi/sulfametoxazoli, valdi i mjog sjaldgeefum tilvikum brédri risakimfrumu blédfrumnafed
(acute megaloblastic pancytopenia).

Ljésnemi

Ljosnaemi sem lysir sér med sleemum s6lbruna hefur komid fram hja sumum sem f& met6trexat (sja
kafla 4.8). Fordast a Utsetningu fyrir sterku sélarljosi eda UV-1jési nema samkveemt laeknisradi.
Sjuklingar eiga ad nota fullnagjandi sélarvorn til varnar sterku solarljosi.

Hudbolga vegna geislunar og sélbruna getur komid fram & ny vio medferd med metdtrexati (minnis-
vidbrogd). Vefskemmdir vegna psoriasis geta versnad pegar samhlida fer UV-geislun og medferd med
metotrexati.

Brotthvarf metGtrexats er haegara hja sjuklingum med uppsafnadan vokva (,,third distribution space*
(skinuholsvokva og fleidrudtferd)). pad parf ad fylgjast sérstaklega vel med eiturverkunum hja pessum
sjuklingum, minnka parf skammta, og i sumum tilfellum verdur ad stédva medferd med metotrexati.
Hjé sjuklingum med skinuholsvokva og fleidruttferd er radlagt ad teema (drena) Gt vokva adur en
medferd med metodtrexati hefst (sjé kafla 5.2).

Nidurgangur og sara-munnbolga geta verid eiturverkanir og skal pa medferd stddvud, annars er heetta
4 ad fram komi blaedandi garnabdlga og daudsfoll af véldum garnarrofs.



Vitamin og adrar vorur sem innihalda folinsyru, félininsyru eda afleidur pess geta dregid Ur ahrifum
metotrexats.

Pegar gefid vid psoriasis, skal pad einskordad vid i medallagi alvarlegan til alvarlegan psoriasis sem
ekki svarar naegjanlega vel stadbundnum medferdum, og adeins pegar greiningin hefur verid stadfest
med lifsyni og/eda eftir samrad vid hudsjukdomasérfraeding.

Tilkynnt hefur verid um heilakvilla/innlyksuheilabélgu hja sjuklingum med krabbamein sem fa
medferd med metotrexati, sem ekki er haegt ad Utiloka vid medferd med metdtrexati gegn dbendingum
6drum en krabbameini.

Ageng fj6lhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML))

Tilkynnt hefur verid um tilvik &gengrar fjolhreidra innlyksuheilab6lgu hja sjuklingum sem fa
metotrexat, adallega vid samhlida notkun annarra 6nemisbzlandi lyfja. Ageng fjdlhreidra
innlyksuheilabolga getur verid banvan og skal hofd i huga vid mismunargreiningu hja 6nemisbaeldum
sjuklingum med ny eda versnandi einkenni fra taugakerfi.

Frij6semi og &exlun

Frjosemi

Tilkynnt hefur verid um hja ménnum ad metétrexat valdi seedisfrumnaeklu, tidatruflunum og
tidateppu, medan & medferd stendur og i skamman tima eftir ad medferd er hett, og valdi skertri
frjosemi, sem hefur ahrif & myndun sedisfruma og eggmyndun & pvi timabili sem lyfid er notad - ahrif
sem virdist vera haegt ad snla vid sé medferd hatt.

Vanskopun — Ahztta vid exlun

Metotrexat hefur eiturverkanir & fosturvisa, veldur fosturlati og fosturgdllum hja monnum. pess vegna
skal reeda hugsanleg ahrif & exlun, fosturlat og medfaeeddar vanskapanir vid kvenkyns sjaklinga &
barneignaraldri (sja kafla 4.6). Stadfesta verdur ad ekki sé um pungun ad raeda adur en Metojectpen er
notad. Séu konur sem eru & kynproskaaldri i medferd, parf ad nota érugga getnadarvérn medan &
medferd stendur og i ad minnsta kosti sex manudi par & eftir.

Um rédleggingar vardandi getnadarvarnir fyrir karla sja kafla 4.6.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Barn
EkKki er meelt med notkun lyfsins hja bérnum < 3 &ra par sem ekki liggja fyrir neegjanlegar upplysingar
um verkun og 6ryggi hja pessum aldurshépi (sja kafla 4.2).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Nituroxid

Notkun nituroxids eykur &hrif metétrexats & umbrot folats, sem leidir til aukinna eiturverkana svo sem
alvarlegrar, ofyrirsjdanlegrar beinmergsbelingar og munnbdlgu. P haegt sé ad draga Ur pessum
ahrifum med pvi ad gefa kalsium félinat skal fordast samhlidanotkun nituroxids og metétrexats.

Alkohdl, Iyf med eiturdhrif & lifur, lyf med eiturahrif & bl6d

Likurnar & ad fram komi eiturahrif i lifur vegna met6trexats aukast pegar afengis er neytt reglulega og
pegar 6nnur lyf sem hafa eiturahrif & lifur eru notud samhlida (sja kafla 4.4).

pvi & ad fylgjast vel med sjuklingum sem fa samhlida medferd med lyfjum sem vitad er ad geta valdid
eiturahrifum & lifur (t.d. leflin6bmid). Pad sama & vio um samhlidagjof lyfja med eituréhrif & bl (t.d.
lefinémio, azatioprin, retindidar, sulfasalazin). begar leflindmio er gefid med metdtrexati getur tioni
bléofrumnafedar og lifrarskemmda aukist.




Medferd med metdtrexati samhlida retindidoum s.s. acitretini eda etretinati eykur haettuna &
lifrarskemmdum.

Syklalyf til inntéku
Syklalyf til inntdku, s.s. tetracyklin, kléramfenikol og breidvirk syklalyf sem ekki frasogast geta haft
ahrif & parmalifrarhringrasina med pvi ad bela parmafléruna eda bala bakteriuefnaskiptin.

Syklalyf

Syklalyf, s.s. penicillin, glyképeptid, stlfénamid, ciprofloxacin og cefal6tin geta i einstaka tilfellum
minnkad nyrnauthreinsun metotrexats pannig ad péttni metétrexats i sermi eykst og samtimis geta
komid fram eiturahrif i bl6di og i meltingarvegi.

Lyf sem eru mikid plasmaproteinbundin

Metotrexat er bundid plasmapréteinum og eiturdhrif metétrexats geta aukist vegna tilfaerslu af voldum
annarra proteinbundinna lyfja, svo sem salisylata, bl6dsykursleekkandi lyfja, pvagraesilyfja,
sulfonamida, difenylhydantdins, tetracyklina, kléramfenikols og p-amindbensdiksyru, og sirra
bolgueyoandi lyfja, pegar pau eru gefin samhlida.

Probenicid, veikar lifreenar syrur, pyrazol og bélgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Prébenicid, veikar lifrenar syrur s.s. havirknipvagresilyf (loop diuretics) og pyrazol (fenylbatazon)
geta minnkad brotthvarf metétrexats og pannig ma gera rad fyrir harri styrk met6trexats i sermi sem
leidir til aukinna eiturahrifa a blod.

pad er einnig moguleiki & ad eiturahrif aukist pegar metétrexat er gefid i lagum skdémmtum saman med
bolgueyodandi lyfjum sem ekki innihalda stera (NSAID) eda salicylétum.

Lyf med aukaverkanir & beinmerg

Pegar gefin eru lyf sem hafa aukaverkanir & beinmerg (t.d. sulfonamid, trimet6prim-sulfametoxazdl,
kléramfenikol, pyrimetamin) & ad fylgjast med peim moguleika ad blédmyndun getur ordid verulega
skert. Samtimis gjof metamizols og met6trexats getur aukid eiturverkanir metétrexats a blég, einkum
hja 6ldrudum sjaklingum. bess vegna & ad fordast samhlidagjof.

Lyf sem valda folinsyruskorti

Eiturdhrif metétrexats geta aukist pegar lyf sem valda folinsyruskorti eru gefin samhlida (t.d.
stlfonamid, trimetéprim-stlfametoxazol). bvi er radlegt ad geeta sérstakrar varidar pegar um
fyrirliggjandi folinsyruskort er ad raeda.

Lyf sem innihalda félinsyru eda félininsyru
Vitamin eda adrar vorur sem innihalda folinsyru eda afleidur af henni geta minnkad virkni
metdtrexats.

Onnur gigtarlyf
Almennt er ekki gert rao fyrir auknum eiturdhrifum pegar Metojectpen er gefid samhlida 6drum

gigtarlyfjum (t.d. gullsambdndum, penicillamini, hydroxykl6rékini, stlfasalazini, azatiéprini).

Cyklosporin
Cykldsporin getur aukid verkun og eiturhrif metétrexats. Aukin hetta er & starfstruflun i nyrum. Ad
auki eru liffreedileg likindi & of mikilli 6neemisbelingu og tengdum fylgikvillum til stadar.

Sulfasalazin

pott samsett medferd metétrexats og sulfasalazins geti leitt til pess ad verkun metétrexats aukist sem
leidir til meiri aukaverkana vegna hdmlunar & myndun félinsyru gegnum sulfasalazin, hafa svona
aukaverkanir adeins sest i mjog sjaldgeefum tilfellum i nokkrum rannsoknum.

Merkaptopdrin
Metdtrexat eykur gildi merkaptopurins i plasma, og pvi getur purft ad adlaga skammta pegar
metbtrexat og merkaptdpuarin eru gefin samhlida.



Protonpumpuhemlar

pegar samhlida eru gefnir protonpumpuhemlar s.s. dmepraz6l eda pantdprazol getur pad leitt til
milliverkana. Samhlidagjof metotrexats og dmeprazdls hefur leitt til pess ad brotthvarf metotrexats um
nyru hefur seinkad. Skert brotthvarf & umbrotsefninu 7-hydroxymetotrexat &samt vodvaprautum og
kuldahrolli hefur verio lyst i einu tilviki pegar ad pantdprazél var gefio samhlida.

Teofyllin
Metbtrexat getur dregid Ur Gthreinsun & tedfyllini; pvi a ad fylgjast med te6fyllingildum pegar pad er
notad samhlida metotrexati.

Drykkir sem innihalda koffein eda teéfyllin
Fordast & mikil neysla & drykkjum sem innihalda koffein eda teofyllin (kaffi, gosdrykkir sem innihalda
koffein, svart te) medan & medferd med metdtrexati stendur.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum

Konur mega ekki verda pungadar medan a metdtrexatmedferd stendur og verda ad nota érugga
getnadarvorn medan & medferd med metdtrexati stendur og i ad minnsta kosti 6 manudi par & eftir (sja
kafla 4.4). Adur en medferd hefst verdur ad upplysa konur & barneignaraldri um hattuna &
vanskapnadi sem tengist metotrexati og Utiloka pungun algjorlega med pvi ad gera videigandi
radstafanir, t.d. pungunarprof. Medan & medferd stendur skal endurtaka pungunarpréf eins og naudsyn
krefur (t.d. eftir 6l timabil &n getnadarvarna). Kvenkyns sjuklingar & barneignaraldri verda ad fa
radgjof um forvarnir gegn pungun og astlun um fyrirhugada pungun.

Getnadarvarnir hja kérlum

EkKi er vitad hvort metétrexat sé til stadar i sedi. Synt hefur verid fram & i dyrarannséknum ad
metotrexat hafi eiturverkanir & erfdaefni pannig ad ekki er haegt ad utiloka alveg eiturverkanir &
erfdaefni i seedisfrumum. Takmarkadar kliniskar visbendingar benda hvorki til aukinnar haettu &
vanskdpunum né fosturlati eftir Gtsetningu fodur fyrir metétrexati i litlum skdémmtum (minna en

30 mg/viku). Fyrir sterri skammta eru ekKki til naegileg gogn til ad aatla heaettu & vansképunum eda
fosturlati eftir atsetningu fodur.

Radlagt er sem vartdarradstofun ad kynferdislega virkir karlkyns sjuklingar eda makar (konur) peirra
noti 6rugga getnadarvérn medan & medferd karlkyns sjuklings stendur og ad minnsta kosti i 3 manudi
eftir ad toku metdtrexats lykur. Karlar skulu ekki gefa seedi medan a medferd stendur eda i 3 manudi
eftir ad notkun metétrexats er heett.

Medganga
Met6trexat ma ekki nota & medgongu vio dbendingum sem ekki eru tengdar krabbameini (sja

skafla 4.3). Eigi pungun sér stad medan & medferd med metotrexati stendur og i allt ad 6 manudi par &
eftir skal veita leeknisradgjof um hzettuna & skadlegum ahrifum & barn sem tengist medferdinni og
framkveema émskodun til ad stadfesta edlilegan proska fosturs.

I dyrarannsoknum hefur verid synt fram & ad metétrexat hafi eiturverkanir & sexlun, sérstaklega a
fyrstu prem manudum medgongu (sja kafla 5.3). Met6trexat hefur reynst vera vanskdpunarvaldur hja
monnum; tilkynnt hefur verid um fésturdauda, fosturlat og/eda medfedda galla (t.d. & héfudkdpu og i
andliti, hjarta og edum, midtaugakerfi og tengt utlimum).

Metdtrexat er 6flugur vanskdpunarvaldur hja ménnum med aukna hettu a sjalfsprottnum fosturlatum,
skerdingu a vexti innan legs og medfeeddum vanskdpunum pegar um er ad reeda Gtsetningu a
medgongu.

. Tilkynnt hefur verid um sjélfsprottin fosturlat hja 42,5 % pungadra kvenna sem Utsettar hafa
verid fyrir litlum skdmmtum (minna en 30 mg/viku) i metétrexatmedferd, samanborid vid
22,5 % hja sjuklingum sem eru med samberilega sjukdoéma en fengu 6nnur lyf en metdtrexat.

. Meiri hattar feedingargallar komu fram hja 6,6 % lifandi feeddra barna hja konum sem voru
Gtsettar fyrir litlum skdmmtum (minna en 30 mg/viku) i medferd med metdtrexati 8 medgongu,
samanborid vid u.p.b. 4 % lifandi feeddra barna hja sjuklingum med sambeerilega sjukdéma en
fengu medferd med 6orum lyfjum en metétrexati.



Ofullnagjandi gogn liggja fyrir um Gtsetningu fyrir metotrexati & medgéngu sem er meiri en
30 mg/viku, en buist er vid ad tidni af sjalfsprottnu fosturlati og medfeeddum vanskapnadi sé haerri.
Pegar metotrexatgjof var heett fyrir getnad hefur verid tilkynnt um edlilegar punganir.

Brjostagjof

Metotrexat skilst Ut i brjostamjolk. Vegna moguleika & alvarlegum aukaverkunum hja
brj6stmylkingum mega konur sem hafa barn & brjosti ekki nota Metojectpen (sja kafla 4.3).
Pvi verdur ad stddva brjostagjof adur en medferd hefst og medan & henni stendur.

Frj6semi

Metétrexat hefur ahrif & myndun saedisfrumna og eggfrumna og kann ad draga ar frjésemi.

Hja ménnum hefur verid tilkynnt um ad metétrexat valdi seedisfrumnaeklu, tidatruflunum og
tidateppu. Pessum &hrifum virdist vera haegt ad snda vid i flestum tilvikum eftir ad medferd er hatt.
4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Metojectpen hefur litil eda veeg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.
Einkenni fra midtaugakerfi svo sem preyta og sundl geta komio fram & medan 4 medferd stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqgi

Alvarlegustu aukaverkanir metétrexats eru beinmergsbaling, eiturverkanir & lungu, eiturverkanir &
lifur, eiturverkanir & nyru, eiturverkanir 4 taugar, segarek, bradaofnaemislost og Stevens-Johnson
heilkenni.

Algengustu (mjog algengar) aukaverkanir metétrexats sem komid hafa fram eru
meltingarfaeratruflanir, t.d. munnbdlga, meltingartruflanir, kvidverkir, 6gledi, lystarleysi og éedlileg
lifrarprdf, t.d. heekkun & ALAT, ASAT, alkaliskum fosfatasa og gallrauda. Adrar aukaverkanir
(algengar) sem oft koma fram eru hvitfrumnafead, blédleysi, blddflagnafaed, hofudverkur, preyta,
syfja, lungnabdlga, millivefs lungnablddru/lungabolga oft samfara fjdlgun edsinfikla, sar i munni,
nidurgangur, Gtbrotasétt, rodapot og kladi.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem mestu mali skipta eru baling & blédfrumnamyndandi kerfid og
meltingarfaeratruflanir.

Eftirfarandi fyrirsagnir eru notadar til ad flokka aukaverkanirnar eftir tidni:

Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjég sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad astla tioni
at fra fyrirliggjandi gégnum).

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Sjaldgafar: Kokbdlga.
Mj6g sjaldgeefar: Syking (p.m.t. endurvirkjun & dvirkri langvinnri sykingu), syklasott, tarubdlga.

AExli, gédkynja og illkynja (einnig blédrur og separ)
Koma orsjaldan fyrir: Eitileexli (sja ,,lysingu* fyrir nedan).

BI&d og eitlar
Algengar: Hvitkornafaed, blddleysi, bléoflagnafaed.

Sjaldgafar: Almenn blodfrumnafaed.

Koma orsjaldan fyrir: Kyrningaleysi, alvarlegar lotur af beinmergsbelingu, illkynja eitilfrumufjélgun
(sja ,lysingu* fyrir nedan).

Tioni ekki pekkt: Eosinfiklafjold.



Onamiskerfi
Mjog sjaldgeefar: Ofnemisvidbrogd, bradaofnemislost, gammagldobulinskortur.

Efnaskipti og na&ering
Sjaldgaefar: Sykursyki.

Gedraen vandamal
Sjaldgeefar: bunglyndi, rugl.
Mj0g sjaldgeefar: Breytingar & skapi.

Taugakerfi

Algengar: Hofudverkur, preyta, syfja.

Sjaldgefar: Svimi.

Koma orsjaldan fyrir: Verkir, prottleysi i védvum eda naladofi/snertiskynsminnkun, truflad bragdskyn
(malmbragd), krampar, mengiserting, brad heilahimnubdlga an sykingar, I6mun.

Tioni ekki pekkt: Heilakvilli/innlyksuheilabdlga.

Augu
Mjdg sjaldgeefar: Sjontruflanir.
Koma 0rsjaldan fyrir: Skert sjon, sjonukvilli.

Hjarta
Mjég sjaldgeefar: Gollurhissholga, gollurhussutfleedi, gollurhdsstepping.

Aodar
Mjdg sjaldgeefar: Lagprystingur, segarek.

Ondunarferi, brjésthol og midmaeeti:

Algengar: Lungnabolga, millivefs lungnablddru/lungabolga oft samfara fjolgun edsinfikla.

Einkenni sem benda til ad hugsanlega sé um alvarlegar lungnaskemmdir (millivefslungnabdélga) ad
reeda eru: purr, slimlaus hosti, meadi og hiti.

Mjdg sjaldgeefar: Bandvefsmyndun i lungum, lungnabélga af véldum Pneumocystis jirovecii, madi og
berkjuastmi, vokvasofnun i brjostholi.

Tioni ekki pekkt: Bl6dnasir, lungnablédrublading.

Meltingarfeeri

Mjog algengar: Munnbdlga, meltingartruflanir, 6gledi, lystarleysi, kvidverkir.
Algengar: Sar i munni, nidurgangur.

Sjaldgeefar: Sar og blaedingar i meltingarvegi, parmabdlga, uppkdst, brisbolga.
Mjdg sjaldgeefar: Tannholdsbdlga.

Koma 6rsjaldan fyrir: Bl6duppkdst, fossblading, risaristill af voldum eiturverkana.

Lifur og gall (sja kafla 4.4)

Mj6g algengar: Oedlileg lifrarprof (haekkun & ALAT, ASAT, alkaliskum fosfatasa og gallrauda).
Sjaldgafar: Skorpulifur, bandvefsmyndun og fituhrérnun i lifur, leekkad albamin i sermi.

Mjog sjaldgeefar: Brad lifrarbolga.

Koma orsjaldan fyrir: Lifrarbilun.

HUA og undirhud

Algengar: Utbrotasott, rodapot, klagi.

Sjaldgeefar: Ljésnemisvidbrogd, hérlos, fjélgun gigtarhnuta, sar & had, ristill, edabolga, herpeslik
hadutbrot, ofsakladi.

Mjog sjaldgeefar: Aukin litarefni, prymlabolur, depilblaeding, flekkblaeding, ofneemisedabdlga.

Koma 0rsjaldan fyrir: Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos hidpekju (Lyells heilkenni), auknar
litarbreytingar & néglum, brad naglgerdisbolga, kylasétt, haredadtvikkun.

Tidni ekki pekkt: Huadflognun/flagningshudbolga.




Stodkerfi og stodvefur

Sjaldgeefar: Lidverkir, vodvaprautir, beinpynning.

Mj6g sjaldgaefar: Alagsbeinbrot.

Tioni ekki pekkt: Beindrep i kjalka (i kjolfar illkynja eitilfrumufj6lgunar).

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgaefar: Bélga og saramyndun i pvagblddru, skert nyrnastarfsemi, truflad pvaglat.
Mjdg sjaldgeefar: Nyrnabilun, pvagpurrd, pvagleysi, truflun & bl6dsaltabiskap.

Tioni ekki pekkt: Proteinmiga.

Axlunarfeeri og brjost

Sjaldgefar: Bolga og saramyndun i leggdngum.

Koma drsjaldan fyrir: Minni kynléngun, getuleysi, brjostasteekkun hja karlménnum, sadisfrumnaekila,
blaedingatruflanir, Gtferd fra leggdéngum.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mjdg sjaldgeefar: Hiti, skertur graeedingarmattur sara.
Tioni ekki pekkt: bréttleysi, drep & stungustad, bjugur.

Lysing & v6ldum aukaverkunum

Tidni og alvarleiki aukaverkana eru had skémmtum og tidni lyfjagjafar. bar sem alvarlegar
aukaverkanir geta lika komid fram i lagum skdmmtum, er mjog mikilveegt ad sjuklingar komi
reglulega i leeknisskodun og med stuttu millibili.

Eitlazexli/lllkynja eitilfrumufjélgun: greint hefur verid fra einstokum tilvikum eitlasexla og annarri
illkynja eitilfrumufjolgun sem sidan dro Ur i nokkrum tilvikum pegar medferd med metétrexati var
haett.

Gjof metotrexats undir had polist vel & ikomustad. Adeins veeg stadbundin vidbrogd i hud (t.d.
svidatilfinning, rodapot, proti, mislitun, kladi, alvarlegur kladi, verkir) hafa komid fram sem minnka
medan & medferd stendur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni ofskémmtunar
Eiturverkanir met6trexats hafa adallega ahrif a bléofrumnamyndandi kerfid.

Medferdararreedi i tilfellum ofskdmmtunar

Kalsiumfélinat er sérhaefda motefnid sem er notad til ad hlutleysa 6zaskileg eiturahrif metotrexats.
Pegar ofskommtun er tilkomin vegna slysni, skal innan einnar klukkustundar gefa kalsiumfdlinat i &0
eda i vodva i skammti sem er jafn eda heerri en rangi meto6trexat skammturinn. Medferdinni skal
vidhaldid par til metétrexatgildin i sermi eru komin undir 10" mol/l.

Sé um verulega ofskdmmtun ad raeda getur reynst naudsynlegt ad gefa mikinn vokva og gera pvagio
basiskt til pess ad koma i veg fyrir Gtfellingu metdtrexats og/eda umbrotsefna pess i nyrnapiplum.
Hvorki hefdbundin bl68- né kvidskilun hafa reynst auka brotthvarf metétrexats.

Greint hefur verid fra arangursrikri Uthreinsun med bradri, endurtekinni bl6dskilun, par sem
haflaedisiun er beitt.


http://www.lyfjastofnun.is/
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Flokkun eftir verkun: énnur dnemisbelandi lyf; ATC-flokkur: LO4AX03

Gigtarlyf til meoferdar & langvinnum boélguvaldandi gigtarsjukdémum og fjéllidagigtarformi af
sjalfvakinni barnalidagigt. Lyf til Gnemistemprunar og bélgueydandi lyf til medferdar vid Crohns
sjukdomi.

Verkunarhattur

Metotrexat er folinsyruhemill sem tilheyrir flokki frumudrepandi lyfja sem nefnast andmetabolitar.
pad verkar samkeppnishamlandi & ensimid dihydréfolatrediktasa og hamlar pannig DNA myndun.
Pad hefur ekki ennpd verid skyrt hvort virkni metétrexats i stjornun & psoriasis, psoriasis lidbolgu,
langvinni fjéllidagigt og Crohns sjukdomi sé vegna bélgueydandi verkunar eda vegna 6nemisbalingar
og hversu mikla pydingu metétrexat-valdandi aukning i utanfrumustyrk adendsins & bolgusvadinu
hefur i pessum ahrifum.

Alpjéolegar kliniskar vidmidunarreglur endurspegla notkun metétrexats sem annars valkostar fyrir
sjuklinga med Crohns sjukddém sem eru med 6pol gagnvart eda syna ekki svorun med lyfjum til
Onaemistemprunar sem fyrsta valkosti, svo sem azatioprini (AZA) eda 6-merkaptopurini (6-MP).

Aukaverkanir sem fram komu i rannséknum & metotrexati vid Crohns sjukdémi med
heildarskommtum hafa ekki synt fram & adrar éryggisupplysingar fyrir metotrexat en pegar eru
pekktar. bvi skal syna svipada varid vid notkun metétrexats til medferdar vid Crohns sjukdémi og vid
adrar frabendingar metotrexats, hvort sem peer eru tengdar gigt eda ekki (sja kafla 4.4 og 4.6).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Metotrexat frasogast Ur meltingarvegi pegar pad er gefio um munn. begar gefnir eru litlir skammtar
(skammtar & bilinu 7,5 mg/m?2 til 80 mg/m? likamsyfirbord) er medaltalsadgengid um pad bil 70 %, en
umtalsverd fravik eru p6 hugsanleg badi milli einstaklinga og hja sama einstaklingi

(25 — 100 %). Hamarkspéttni i sermi naest eftir 1 - 2 klukkustundir.

Adgengi er sambeerilegt vid gjof undir hd, i &0 eda i vddva og naestum 100 %.

Dreifing

Um pad bil 50 % af met6trexati er bundid plasmapréteinum. begar lyfid hefur dreifst um likamsvefi
finnast hair styrkir pess sem pélyglutamét einkum i lifur, nyrum og milta, og kann slikt ad vara i
margar vikur eda manudi. Metétrexat fer i litlu magni i heila- og maenuvokva pegar pad er gefid i
smaum skémmtum. Loka helmingunartimi er ad medaltali 6 - 7 klukkustundir med verulegum
fravikum (3 - 17 Klukkustundir). Hja sjaklingum med vokvasofnun (,,third distribution space*
(fleioruitferd, skinuholsvokva)) getur helmingunartiminn ordid fjorfalt lengri en venjulegt er.

Umbrot
Um pad bil 10 % af gefnum skammti er umbrotid i lifur. Adal umbrotsefnid er 7-hydroxymetoétrexat.

Brotthvarf

Lyfid utskilst ad mestu obreytt um nyru med gauklasiun og virkri seytingu i narpipluna (proximal
tubulus).

Um pad bil 5 — 20 % af metdtrexati og 1 — 5 % af 7-hydroxymetotrexati er Gtskilio i galli.
Lifrar-parma hringras er aberandi.

Pegar um skerta nyrnastarfsemi er ad raeda, hagist verulega a brotthvarfi. Ekki er vitad hvort skert
lifrarstarfsemi hafi ahrif a brotthvarf.



5.3  Forkliniskar upplysingar

I dyrarannsoknum hefur verid synt fram & ad metotrexat dregur Gr frjésemi og ad pad hefur
eiturverkanir & fosturvisa og fostur og er vanskdpunarvaldur. Metétrexat veldur stokkbreytingum in
vivo og in vitro. bar sem hefébundnar rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verio
gerdar og upplysingar ur rannséknum & langvinnum eiturverkunum hja nagdyrum hafa verid
misvisandi er metdtrexat talid 6flokkanlegt ad pvi er vardar krabbameinsvaldandi &hrif & menn.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Natriumhydroxid (til ad stilla syrustig)
Saltsyra (til ad stilla syrustig)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3  Geymslupol
30 manudir.
6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid vid legri hita en 25 °C. Mé ekki frjosa.
Geymid afylltu lyfjapennana i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

6.5 Gerd ilats og innihald

Afylltir lyfjapennar sem innihalda gleaera afyllta sprautu (gler) med stimpiltappa (kl6rébatylgammi) og
afastri sprautundl. Utan um sprautuna er bunadur sem hjalpar sjaklingi ad gefa sér lyfid sjalfur
(lyfjapenni).

Metojectpen afylltur lyfjapenni er faanlegur sem priggja prepa sjalfvirkt inndeelingarteeki med gulu
loki og gulum inndaelingarhnappi eda sem tveggja prepa sjalfvirkt inndzlingartaeki med halfgagnsaeju
hlifdarloki og blarri nalarhlif.

Pakkningastaerdir:

Afylltir lyfjapennar sem innihalda 0,15 ml (7,5 mg), 0,2 ml (10 mg), 0,25 ml (12,5 mg), 0,3 ml

(15 mg), 0,35 ml (17,5 mg), 0,4 ml (20 mg), 0,45 ml (22,5 mg), 0,5 ml (25 mg), 0,55 ml (27,5 mg) eda
0,6 ml (30 mg) af lausn eru faanlegir i pakkningum med 1, 2, 4, 5, 6, 10, 11, 12, 14, 15 og 24 afylltum
lyfjapennum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Medferd og férgun skal vera i samraemi vid gildandi reglur. Barnshafandi heilsugaeslustarfsmenn eiga
hvorki ad handleika né gefa Metojectpen.

Metotrexat skal ekki komast i snertingu vid hud eda slimhud. Ef slikt hendir, skal samstundis skola
vidkomandi sveedi med naeegu magni af vatni.



Einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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