VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methotrexat Accord 100 mg/ml Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml sisdltdd 100 mg metotreksaattia.
5 ml liuosta siséltdd 500 mg metotreksaattia.

10 ml liuosta sisdltdd 1000 mg metotreksaattia.
50 ml liuosta sisdltdd 5000 mg metotreksaattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
10,60 mg/ml (0,461 mmol/ml) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Kirkas keltainen liuos, jonka pH on 7,0 — 9,0.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Akuutti lymfosyyttinen leukemia, Non-Hodgkinin lymfoomat, osteogeeninen sarkooma, rintasyovéan
liitdnndishoito ja pitkélle edennen rintasyovén hoito, metastaattinen tai uusiutuva péén ja kaulan syopa,

koriokarsinooma ja samankaltaiset trofoblastiset sairaudet, pitkdlle edennyt virtsarakkosyopa.

4.2 Annostus ja antotapa

VAROITUKSET

Annosta tulee sdataa huolelliesti kehon pinta-alan mukaan jos metotreksaattia kaytetdan
kasvainsairauksien hoitoon.

Kuolemaan johtaneita toksisuustapauksia on raportoitu vaarin laskettujen annosten antamisen jalkeen.
Terveydenhoidon ammattilaisia ja potilaita tulee tdysin informoida toksisista vaikutuksista.

Methotrexat Accord 100 mg/ml on hypertoninen eiké sitéd saa antaa intratekaalisesti.

Hoidon aloittaa ja sitd valvoo lddkéri, jolla on huomattava kokemus solunsalpaajahoidosta.

Metotreksaatti voidaan antaa intramuskulaarisesti, intravenoosisti tai intra-arteriaalisesti.
Methotrexat Accord on hypertoninen eiké sitd saa antaa intratekaalisti. Annostus lasketaan yleensa
kehon pinta-alan (m* ) tai kehon painon mukaan. Yli 100 mg:n metotreksaattiannokset edellyttivit
aina sitd seuraavaa foliinihapon antamista (ks. kalsiumfolinaattisuoja).

Metotreksaatin annostelusuositus ja -kaytanto eri kayttoaiheissa vaihtelevat huomattavasti. Joitakin
yleisid eri kdyttoaiheissa kdytettyjd annostuksia on lueteltu alla. Mink&én ndistd annostuksista ei voida



nykyisin sanoa olevan standardihoito. Koska metotreksaatin kayttd ja suurten ja pienten annosten
suositukset vaihtelevat, annetaan tdssé vain yleisimmin noudatettavat ohjeet, joita on pidettdva
esimerkkeind. Ajanmukaisia julkaistuja ohjeita on noudatettava annostusten seké antotavan ja
annostelusekvenssin suhteen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1ddkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.
Annostus:
Metotreksaattihoito voidaan antaa tavanomaisena pienend, keskisuurena tai suurena annoksena.

Tavanomainen hoito pienelld annoksella: 15-50 mg/m? kehon pinta-alan mukaan viikossa, laskimoon
tai lihakseen yhteni tai useampana annoksena. 40-60 mg/m? kehon pinta-alan mukaan (péén ja kaulan
syovan hoidossa) kerran viikossa laskimoon annettavana bolusinjektiona.

Hoito keskisuurella annoksella: 100 mg/m* - 1000 mg/m® kehon pinta-alan mukaan kerta-
annoksena. Pitkélle edenneesséd levyepiteeli- ja virtsarakon syovassd voidaan kdyttdd keskisuuruisia
korkeintaan 100- 200 mg/m” :n metotreksaattiannoksia. (Ks. kalsium-folinaattisuoja.)

Hoito suurella annoksella: Useissa pahanlaatuisissa sairauksissa, ml. pahanlaatuinen lymfooma,
akuutti lymfaattinen leukemia, osteogeeninen sarkooma ja metastaattinen koriokarsinooma, voidaan
kéyttdd 1000 mg:n tai sitd suurempia metotreksaattiannoksia kehon pinta-alan m? kohden, annosteltuna
24 tunnin pituisena infuusiona. Suuriannoksisen metotreksaattihoidon jélkeen on annettava
kalsiumfolinaatisuojahoitoa (ks. lisdtietoja hoito-ohjeista, ks. kalsiumfolinaattisuoja).

Suuret annokset voivat aiheuttaa metotreksaatin tai sen metaboliittien saostumista munuaistiehyissa.
Suurten nestemaérien ldpivirtausta ja virtsan alkalisointia pH-arvoon > 7,0 suun kautta tai laskimoon
annosteltavalla natriumbikarbonaatilla tai asetatsolamidilla suositellaan yksil6llisten hoito-ohjeiden
mukaisesti ennaltaehkédisevind toimenpiteend tai nykyisid ohjeita noudattamalla virtsan halutun pH:n
saavuttamiseksi.

Ennen suuriannoksista metotreksaattia sisdltdvan yhdistelmdhoidon aloittamista leukosyyttien ja
trombosyyttien mddrdn on ylitettdva vastaavat vahimmaisarvot (leukosyytit 1 000—1 500/mikrolitra,
trombosyytit 50 000—100 000/mikrolitra). Suuriannoksisessa metotreksaattihoidossa seerumin
metotreksaattipitoisuus on tarkistettava sadnnéllisin véliajoin. Ndytteenottoajat ja seerumin toksisten
metotreksaattipitoisuuksien enimmadisarvot, jotka edellyttdvat toimenpiteitd, kuten
kalsiumfolinaattiannoksen tai laskimonsisdisen nesteytyksen lisadmistd, voidaan ottaa yksilollisista
hoito-ohjeista. Nefrotoksisten vaikutusten ennaltaehkdisevand toimenpiteend on tarpeen antaa
laskimonsisdistd nesteytystd ja alkalisoida virtsa, kun hoidossa kdytetddn suuria
metotreksaattiannoksia. Virtsan virtausta ja virtsan pH-arvoa on seurattava metotreksaatti-infuusion
aikana.

Kalsiumfolinaattisuoja

Koska kalsiumfolinaattisuojan annostusohjelma on suuresti riippuvainen keskisuuren tai suuren
metotreksaattiannoksen annostuksesta ja antotavasta, kalsiumfolinaattisuojan annostusohjelma
maddrdytyy metotreksaatin annosohjelman mukaan. Sen vuoksi on suositeltavaa tarkistaa
kalsiumfolinaattisuojan annostus ja antotapa keskisuuren tai suuren metotreksaattiannoksen
annosteluohjelmasta.

Kalsiumfolinaatin annon liséksi menetelmét metotreksaatin nopean erittymisen varmistamiseksi
(suuren virtsantuotantomadarén ylldpito ja virtsan alkalointi) ovat keskeinen osa
kalsiumfolinaattisuojahoitoa.

Suurannoksisen hoidon aikana on annettava samanaikaisesti foliinihappoa. Seerumin
metotreksaattipitoisuus on tarked mittari sille, kuinka kauan foliinihappohoitoa on jatkettava.



Metotreksaatin jaédnnospitoisuus on mitattava 48 tuntia metotreksaatti-infuusion aloittamisen jalkeen.
Jos metotreksaatin jadnnospitoisuus on < 0,5 pmol/l, foliinihappoa ei tarvita lisdhoitona.

Munuaisten toimintaa tulee monitoroida paivittdisilla seerumin kreatiniinin mittauksilla. Lisétietoja on
kalsiumfolinaatin valmisteyhteenvedossa. Jos leukopenian merkkejd ilmenee, metotreksaatin
keskeyttdminen tilapdisesti on suositeltavaa.

Seuraavat hoito-ohjelmat ovat vain esimerkkeja.
Aikuiset

Akuutti lymfaattinen leukemia (ALL)
Pienind annoksina metotreksaattia kdytetddn monimutkaisten hoito-ohjelmien mukaisesti remission
yllapitamiseksi aikuisilla, joilla on akuutti lymfosyyttinen leukemia. Normaalit kerta-annokset ovat
suuruudeltaan noin 20-40 mg/m? metotreksaattia. Akuutissa lymfaattisessa leukemiassa ylldpitoannos
on 15-30 mg/m? kerran tai kaksi kertaa viikossa.
Muita esimerkkeja:

¢ 3,3 mg/m? yhdessd muun solunsalpaajan kanssa kerran vuorokaudessa 4 — 6 viikon ajan.

e 2,5 mg/kg joka viikko.

e Suuren annoksen hoito-ohjelmassa 1 - 12 g/m? (i.v. 1-6 h) toistuvasti 1 — 3 viikon vilein.

¢ 20 mg/m* yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa kerran viikossa.

Rintasyopa

Syklofosfamidin, metotreksaatin ja fluorourasiilin syklistd yhdistelméaa on kéaytetty liitdnndishoitona
kainalopositiivisen rintasyovén radikaalin mastektomiann jalkeen. Metotreksaatin annos on 40 mg/m?
laskimoon syklin ensimmadisend ja kahdeksantena pdivéana. Hoito toistetaan 3 viikon vélein.
Laskimoon annettuna metotreksaatin 10-60 mg/m?:n annoksia voitaisiin lisitd syklisiin
yhdistelméhoito-ohjelmiin muiden solunsalpaajien kanssa pitkélle edenneen rintasy&van hoidossa.

Osteosarkooma

Tehokas liitdnndiskemoterapia edellyttdd useiden solunsalpaajien lddkkeiden annostelua.
Metotreksaatin suurten annosten ja kalsiumfolinaattisuojan liséksi voidaan antaa doksorubisiinia,
sisplatiinia, ja bleomysiinin, syklofosfamidin ja daktinomysiinin (BCD) yhdistelm&dd. Metotreksaattia
kdytetddn suurina annoksina (8,000-12,000 mg/m?) kerran viikossa. Jos annos on riittimétén
aikaansaamaan todellisen 107 mol/l:n seerumipitoisuuden infuusion lopussa, annosta voidaan nostaa
15 g/m” :aan sité seuraavilla hoitokerroilla. Kalsiumfolinaattisuoja on vélttamitontd. Metotreksaattia
on my0s kdytetty metastasoineen osteosarkooman ainoana hoitona.

Erityisryhmat:

Takkaat
Annoksen pienentdmistd tulee harkita idkkailld potilailla vihentyneen maksan ja munuaisten
toiminnan sekéd idn myo6td esiintyvien pienempien folaattivarastojen vuoksi.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Metotreksaattia tulee kdyttdd varoen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Annosohjelmia

tulee sdatda kreatiniinin puhdistuman ja seerumin metotreksaattipitoisuuden mukaan.

® jos kreatiniinin puhdistuma (ml/min) on >50, voidaan antaa 100 % MTX-annoksesta
¢ jos kreatiniinin puhdistuma (ml/min) on 20-50, voidaan antaa 50 % MTX-annoksesta
® jos kreatiniinin puhdistuma (ml/min) on <20, MTX:44 ei saa antaa

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Metotreksaattia tulee antaa suurella varovaisuudella, jos lainkaan, potilaille, joilla on huomattavia

nykyisid tai aikaisempia maksasairauksia, erityisesti silloin kun ne ovat alkoholin aiheuttamia.



Metotreksaatti on vasta-aiheista jos bilirubiinin arvot ovat >5 mg/dl (85,5 pmol/l) (ks. kohta 4.3). Siina
tapauksessa, ettd maksan toimintaan liittyvét entsyymiarvot ovat jatkuvasti koholla, on harkittava
annoksen pienentdmistd tai hoidon lopettamista.

Potilaat, joilla on patologinen nestekertyma

Metotreksaatti poistuu hitaasti nestekertymdalueilta (esim. pleuraeffuusiot, askites). Téstd on
seurauksena terminaalisen puoliintumisajan pidentyminen ja odottamaton toksisuus. Jos potilaalla on
merkittdvid kertymid, on syytd poistaa neste ennen hoidon aloittamista ja seurata metotreksaatin
pitoisuutta plasmassa.

Pediatriset potilaat
Metotreksaattia on kéytettdva varoen pediatristen potilaiden hoidossa. Hoidossa on noudatettava
ajanmukaisia julkaistuja lasten hoito-ohjeita (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Alkoholin véarinkaytto.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma alle 20 ml/min, ks. kohta 4.2).
Taustalla olevat verisoluihin liittyvat muutokset, esim. luuytimen hypoplasia, leukopenia,
trombosytopenia tai merkittdva anemia.

Vakavat, akuutit tai krooniset infektiot, esim. tuberkuloosi tai HIV.

Suuontelon haavaumat ja tiedossa oleva aktiivinen ruoansulatuskanavan haavauma.
Imetys (ks. kohta 4.6).

Samanaikainen rokotus eldvilla rokotteilla.

4.4 Varoitukset ja kdayttoon liittyvat varotoimet

Kuolemaan johtavaa toksisuutta on raportoitu virheellisesti lasketun intravenoosin annoksen johdosta.
Annoslaskelmaan pitda kiinnittad erityistd huomiota (ks. kohta 4.2).

Hoitoa saavia potilaita on valvottava asianmukaisesti, jotta merkit mahdollisista toksisista
vaikutuksista tai haittavaikutuksista voidaan havaita ja arvioida mahdollisimman nopeasti. Tdémén
vuoksi metotreksaattia saa antaa vain l14dkari tai sellaisten lddkareiden valvonnassa, joilla on tietdmysta
ja kokemusta antimetaboliittihoidon kaytostd. Vakavien (mahdollisesti fataalien) toksisten reaktioiden
mahdollisuuden vuoksi

metotreksaattia saa kdyttdd vain hengenvaarallisissa neoplastisissa sairauksissa.

Metotreksaatin kdyttéon pahanlaatuisten kasvainten hoidossa on ilmoitettu liittyneen
kuolemantapauksia. Ladkérin tulee kertoa potilaalle hoitoon liittyvista riskeistd ja potilaan

tulee olla lddkarin jatkuvassa valvonnassa.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa suuria annoksia metotreksaattia potilaille, jotka saavat
protonipumpun estdjdhoitoa (PPI) (ks. kohta 4.5). Tapausselostukset ja julkaistut
populaatiofarmakokineettiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd joidenkin PPI-lddkkeiden, kuten
omepratsolin, esomepratsolin ja pantopratsolin, samanaikainen kéyttd metotreksaatin kanssa
(pddasiassa suurina annoksina) saattaa nostaa ja pidentdd metotreksaatin ja/tai sen metaboliitin
hydroksimetotreksaatin pitoisuuksia seerumissa ja johtaa mahdollisesti metotreksaatin toksisuuksiin.
Kahdessa néistd tapauksista havaittiin metotreksaatin viivastynyttd eliminaatiota, kun suuria annoksia
metotreksaattia annettiin samanaikaisesti PPI-ladkkeiden kanssa, mutta sitd ei havaittu, kun
metotreksaattia annettiin samanaikaisesti ranitidiinin kanssa. Metotreksaatista ja ranitidiinista ei
kuitenkaan ole tehty virallisia lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia. Protonipumpun estéjien (PPI) ja
suurten metotreksaattiannosten samanaikaista kdyttod on véltettdva, erityisesti munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.



Tapauksia neurologisista haittavaikutuksista vaihdellen padnsarystd halvaantumiseen, koomaan ja
aivoverenkiertotyyppisiin tapahtumiin on raportoitu, joista suurin osa samanaikaista
sytarabiiniladkitystd saavilla lapsilla ja nuorilla.

Hedelmadllisyys

Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan hedelmaéllisyyden heikkenemistd, oligospermiaa,
kuukautishdirioitd ja amenorreaa hoidon aikana ja lyhyen aikaa hoidon lopettamisen jalkeen. Lisdksi
metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin kdyton aikana. Vaikutukset ndyttavat
palautuvilta, kun hoito lopetetaan.

Teratogeenisuus — ja lisiantymiseen kohdistuvat riskit

Metotreksaatti aiheuttaa ihmisille sikidtoksisuutta, keskenmenoja ja kehityshdirioitd. Témén vuoksi on
keskusteltava sellaisten naispotilaiden kanssa, jotka voivat tulla raskaaksi, ladkkeen mahdollisista
lisddntymiseen, keskenmenoihin ja synnynnéisiin epdmuodostumiin kohdistuvista vaikutuksista (ks.
kohta 4.6). Muissa kuin syopédtautien kédyttdaiheissa on varmistettava ennen Methotrexat Accord -
valmisteen kaytt6d, ettei nainen ole raskaana. Sukukypséssa idssd olevien naisten on kéytettava
tehokasta ehkdisymenetelméaa hoidon aikana ja vdhintdan kuusi kuukautta hoidon jélkeen.
Ehk&isyohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

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

Tuumorilyysioireyhtyma

Muiden sytotoksisten ladkkeiden tavoin metotreksaatti voi aiheuttaa tuumorilyysioireyhtymén
potilailla, joilla on nopeasti kasvava kasvain. Taméa komplikaatio voidaan est&é tai sitd voidaan
lievittad asianmukaisilla tukitoimenpiteilld ja farmakologisilla toimenpiteilla.

Metotreksaatti ja steroideihin kuulumattomat tulehduskipulidkkeet (NSAID)
Odottamattoman vaikeaa (joskus fataalia) luuydinsuppressiota, aplastista anemiaa ja
mahasuolikanavan toksisuutta on ilmoitettu esiintyneen metotreksaatin (yleensd suurina

annoksina) ja steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID) samanaikaisen kdyton
yhteydessd (ks. kohta 4.5 ).

Valoherkkyys

Liiallisena auringonpolttamana ilmenevéaa valoherkkyytta on havaittu joillakin metotreksaattia
kayttavilla henkil6illd (ks. kohta 4.8). Altistumista voimakkaalle auringonvalolle tai UV-séteilylle on
valtettdvé, paitsi jos se on ladketieteellisesti aiheellista. Potilaiden on kdytettdva riittavaa
aurinkosuojaa voimakasta auringonvaloa vastaan.

Jos metotreksaattia annetaan yhté aikaa sddehoidon kanssa, pehmytkudosnekroosin ja
osteonekroosin riski voi suurentua.

Metotreksaatin antaminen laskimoon voi aiheuttaa akuuttia enkefaliittia ja
enkefalopatiaa, jotka voivat johtaa kuolemaan.

Pleuraeffuusiot ja askites on tyhjennettdvd ennen metotreksaattihoidon aloittamista (ks. kohta 4.2).
Jos potilaalla esiintyy haavaista suutulehdusta, ripulia, verioksennusta tai uloste on mustaa,

metotreksaattihoito on lopetettava, silld on olemassa haavaisen enteriitin tai kuoleman riski johtuen
suolen perforaatiosta tai kuivamisesta (ks. kohta 4.8 ).



Foolihapon puutostilat voivat lisdtd metotreksaatin toksisuutta.

Suuria annoksia kéytettdessa metotreksaattia ei saa sekoittaa sdilontdaineita siséltdvien liuosten kanssa
(ks. myos kohta 6.6).

Metotreksaattiliuoksia, jotka sisaltavét sdilontdaineena bentsyylialkoholia, ei suositella kédytettdvaksi
lapsille. Kuolemaan johtavaa ’gasping’-oireyhtyméa on raportoitu pikkulapsilla laskimoon annettujen,
sdilontdaineena bentsyylialkoholia sisdltdneiden liuosten jdlkeen. Oireita ovat hengitysvaikeuksien
nopea ilmaantuminen, hypotensio, bradykardia ja kardiovaskulaarinen kollapsi.

Infektio tai immunologiset sairaudet

Metotreksaattia tulee kayttad varovaisuutta noudattaen aktiivisten infektioiden yhteydessa ja se on
yleensd vasta-aiheinen potilaille, joilla on merkittdvd immuunivasteen lama tai jos immuniteetin
puutos on osoitettu laboratoriokokeilla.

Keuhokuumetta (joka joissakin tapauksissa voi aiheuttaa hengityksen vajaatoimintaa) voi esiintya.
Mahdollisesti kuolemaan johtavia opportunisteja infektioita, mukaan lukien Pneumocystis jirovecii —
keuhkokuume, voi esiintyd metotreksaattihoidon yhteydessa. Kun potilaalla esiintyy keuhko-oireita,
Pneumocystis jirovecii —keuhkokuumeen mahdollisuus on otettava huomioon (ks. kohta 4.8).

Immunisaatio

Metotreksaatti saattaa vaikuttaa immunologisten testien tulokseen. Rokotuksen jélkeinen immunisaatio
saattaa olla tehottomampaa metotreksaattihoidon yhteydessa. Erityistd huomiota tulee kiinnittda
inaktiivisten, kroonisten infektioiden (esim. herpes zoster, tuberkuloosi, hepatiitti B tai C)
olemassaoloon, silld ne voivat mahdollisesti aktivoitua. Immunisaatio elavilld viruksilla ei yleensa ole
suositeltavaa.

Hoidon monitorointi

Metotreksaattihoitoa aloittavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta toksiset vaikutukset voidaan
todeta valittomadsti. Hoitoa edeltdvéén analyysiin tulee kuulua tdydellinen verenkuva, ml. erittely- ja
verihiutalelaskenta, maksan entsyymit, hepatiitti B- ja C-testit, munuaisten toimintakoe ja thoraxkuva.
Metotreksaatin toksisia vaikutuksia voi esiintyd myds pienilld annoksilla ja siksi potilaiden huolellinen
monitorointi on tarkedtd. Useimmat haittavaikutukset ovat palautuvia jos ne havaitaan varhain.

Hoidon aloittamisen jédlkeen tai annosta muutettaessa, taikka silloin kun metotreksaatin kohonneiden
tasojen riski on suurentunut (esim. kuivumisen yhteydessd), tulee potilasta monitoroida.

Luuydinbiopsia on tehtdva tarpeen mukaan.

Seerumin metotreksaattipitoisuuden tarkkailu voi merkittavésti vahentdd metotreksaatin
toksisuutta ja seerumin metotreksaattipitoisuuden sddnnéllinen tarkkailu on valttdmatdnta
annostuksesta tai hoito-ohjelmasta riippuen.

Leukopeniaa ja trombosytopeniaa esiintyy tavallisesti 4 -14 vuorokauden jélkeen metotreksaatin
annostelusta. Harvinaisissa tapauksissa leukopenia saattaa esiintyd uudelleen 12 - 21 vuorokauden

kuluttua metotreksaatin antamisesta. Metotreksaattihoitoa tulee jatkaa vain silloin kun hyodyt ovat
suuremmat kuin vaikean luuydinlaman riski (ks. kohta 4.2).

Hematopoieettinen suppressio: Metotreksaatin aiheuttama hematopoieettinen suppressio voi
ilmaantua &killisesti, myds ndenndisesti turvallisilla annoksilla. Jos valkosolu- tai verihiutaleméaéra
laskee voimakkaasti, tulee hoito lopettaa ja antaa sopivaa tukihoitoa. Potilaita tulee neuvoa
ilmoittamaan kaikista infektioon viittaavista merkeistd ja oireista. Samanaikaisesti hematotoksisia
ladkevalmisteita (kuten leflunomidia, trimetopriimia/kotrimoksatsolia tai sytarabiinia) saavien
potilaiden verenkuvaa ja verihiutaleita tulee tarkkailla huolellisesti.



Maksantoimintakokeet: Erityistd huomiota tulee kiinnittdd maksatoksisuuden ilmenemiseen. Hoitoa
ei tule aloittaa tai se tulee lopettaa, jos maksantoimintakokeissa tai maksabiopsiassa ilmenee mita
tahansa poikkeavuuksia. Poikkeavien arvojen tulisi palautua normaaliksi kahden viikon sisélld, minka
jélkeen hoito voidaan aloittaa uudelleen hoitavan lddkéarin harkinnan mukaan. Lisdtutkimuksia
tarvitaan osoittamaan, voidaanko maksakokeilla tai tyypin III kollageenin propeptidilld havaita
maksatoksisuus riittdvan hyvin. Arviointi tulee suorittaa tapauskohtaisesti ja potilaat tulee eritella
niihin, joilla ei ole riskitekijoitd, ja niihin, joilla on riskitekijoitd, kuten aiempi liiallinen
alkoholinkéyttd, jatkuvasti koholla olevat maksaentsyymiarvot, anamneesissa maksasairaus,
perinnollinen maksasairaus perheessd, diabetes, lihavuus, anamneesissa merkittdva altistuminen
maksatoksisille 1ddkkeille tai aineille ja pitkdkestoinen metotreksaattihoito tai 1,5 g:n tai sitd
suuremmat kumulatiiviset annokset.

Seerumin maksaentsyymien tarkkailu: Transaminaasiarvojen tilapdista suurenemista kaksin- tai
kolminkertaiseksi viitevélin yldrajasta on raportoitu 13—20 %:lla potilaista. Jos maksaentsyymien arvot
jatkuvasti suurenevat, tulee annoksen pienentdmista tai hoidon lopettamista harkita.

Insuliiniriippuvainen diabetes
Insuliiniriippuvaista diabetesta sairastavia potilaita tulee tarkkailla huolella, silld maksakirroosia ja
transaminaasien nousua voi esiintya.

Mahdollisen maksatoksisuuden vuoksi muita maksatoksisia ladkevalmisteita ei tule ottaa
metotreksaattihoidon aikana, ellei se ole selkedsti vdlttdmditontd, ja alkoholin kayttoa tulee valttda tai
se tulee minimoida (ks. kohta 4.5). Maksaentsyymiarvoja tulee seurata tarkemmin potilailla, jotka
saavat metotreksaatin kanssa samanaikaisesti muita maksatoksisia ladkevalmisteita (kuten
leflunomidia). Samaa tarkkaavaisuutta tulee noudattaa annettaessa samanaikaisesti hematotoksisia
ladkevalmisteita (kuten leflunomidia).

Pahanlaatuisia lymfoomia saattaa esiintyéd potilailla, jotka saavat pienid annoksia metotreksaattia,
tdlloin on metotreksaatin anto lopetettava. Jos lymfoomat eivét parane spontaanisti,
solunsalpaajahoidon aloittaminen on tarpeen.

Munuaisten toiminta: munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, metotreksaattihoitoa saavilla potilailla
on munuaisten toimintaa tarkkailtava munuaisten toimintakokeilla ja virtsakokeilla, silld munuaisten
vajaatoiminta vidhentdd metotreksaatin eliminaatiota, joka voi aikaansaada vakavia haittavaikutuksia.

Mahdollisissa munuaisten vajaatoimintatapauksissa (esim. idkkéaét potilaat) on munuaisten toiminnan
tarkkailu valttdmatdntd. Tama on erityisesti valttdmatdntd silloin kun samanaikaisesti annostellaan
ladkevalmisteita, jotka vaikuttavat metotreksaatin erittymiseen ja aiheuttavat munuaisvaurioita (esim.
steroideihin kuulumattomat tulehduskipulédédkkeet) tai jotka voivat mahdollisesti aiheuttaa
hematopoieettisia hdiriditd. Kuivuminen saattaa my9s voimistaa metotreksaatin toksisuutta. Virtsan
alkalointia ja diureesin lisddmistd suositellaan.

Hengitysjarjestelméa: Akuuttia tai kroonista interstitiaalista keuhkokuumetta, johon usein liittyy veren
eosinofilia, saattaa esiintyé ja kuolemantapauksia on raportoitu. Tyypillisid oireita ovat
hengenahdistus, yska (erityisesti kuiva, limaa erittdméton yska), rintakehdkipu ja kuume, jonka vuoksi
potilaita tulee monitoroida jokaisella seurantakdynnilla. Potilaille tulee kertoa keuhkotulehduksen
riskistd ja neuvoa ottamaan yhteys ladkariin valittémadsti jos heille kehittyy jatkuvaa yskéaa tai
hengenahdistusta.

Lisdksi on raportoitu keuhkojen alveolaarisesta verenvuodosta kéytettdessa metotreksaattia
reumatologisissa ja niihen liittyvissd kayttdaiheissa. Se saattaa liittyd myos verisuonitulehdukseen ja
muihin komorbiditeetteihin. Kun keuhkojen alveolaarista verenvuotoa epdilldan, on harkittava
valittdmid tutkimuksia diagnoosin vahvistamiseksi.



Metotreksaatin anto tulee lopettaa potilaille, joilla on keuhko-oireita ja heille tulee tehdd perusteellinen
tutkimus (thoraxkuva mukaan lukien) infektion poissulkemiseksi. Jos metotreksaatin aiheuttamaa
keuhkosairautta epéillddn, tulee aloittaa kortikosteroidihoito eikd metotreksaattihoitoa saa enda jatkaa.
Keuhko-oireiden ilmaantuessa nopea diagnoosi ja metotreksaattihoidon lopettaminen on
valttamatontd. Keuhkotulehdusta voi esiintyé kaikilla annoksilla.

Vitamiinivalmisteet tai muut valmisteet, jotka sisaltavét foolihappoa, foliinihappoa tai niiden
johdannaisia, saattavat vahentdd metotreksaatin tehoa.

Suuriannoksinen hoito:
Leukoenkefalopatiaa on myos raportoitu suurten laskimonsisdisten metotreksaattiannosten ja sita
edeltdvan aivojen sddetyksen jalkeen.

Vaikka metotreksaatin on raportoitu aiheuttavan kromosomivaurioita eldinten somaattisissa soluissa ja
ihmisten luuydinsoluissa, ndma vaikutukset ovat ohimenevia ja palautuvia. Metotreksaattihoitoa
saavien potilaiden osalta ei ole riittavasti ndyttdd, jotta voitaisiin arvioida vakuuttavasti lisddntynytta
kasvainriskia.

Pediatriset potilaat

Metotreksaattia tulee kdyttdd varoen pediatrisille potilaille. Hoidossa on noudatettava nykyisid
julkaistuja hoito-ohjeita pediatrisille potilaille. Vakavaa neurotoksisuutta, joka tulee usein esiin
generalisoituneina tai fokaalisina kohtauksina, on raportoitu kun annostiheyttd on odottamattomasti
lisétty pediatrisille potilaille, joilla on akuutti lymfoblastinen leukemia, ja joita hoidettiin keskisuurilla
laskimoon annettavilla metotreksaattiannoksilla (1 g/m?). Potilailla, joilla oireita esiintyi, todettiin
yleensd my0s leukoenkefalopatia ja/tai mikroangiopaattista kalsifikaatiota diagnostisissa
kuvantamistutkimuksissa.

Takkaat

Maksan ja munuaisten toiminnan heikkenemisen sekéa foolihappovarastojen vahenemisen vuoksi
idkkaille potilaille tulee harkita suhteellisen pienten annosten antamista. Néitéd potilaita tulee
monitoroida huolellisesti toksisuuden varhaisten merkkien varalta.

Natrium
Tamaé ladkevalmiste sisédltdd 194 mg natriumia per suositeltu maksimivuorokausiannos, joka vastaa 9,7
% WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Metotreksaattia kdytetddn yleensd yhdessd muiden sytostaattien kanssa. Additiivista toksisuutta on
odotettavissa, kun kemoterapiaa annetaan yhdistelméahoitona sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on
sama farmakologinen vaikutus, erityisesti luuytimen eston, munuaisten, ruoansulatuskanavan ja
keuhkojen toksisuuden osalta (ks. kohta 4.4).

On oltava tietoinen farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista metotreksaatin, kouristuslddkkeiden
(metotreksaattipitoisuuksien pieneneminen veressd) ja 5-fluorourasiilin (5-fluorourasiilin t%%:n
suureneminen) valilla.

Jos (esi)hoidossa kdytetddn aineita, joilla voi olla luuytimeen vaikuttavia haittavaikutuksia (esim.
sulfonamidit, trimetopriimi/sulfametoksatsoli (ko-trimoksatsoli), kloramfenikoli, pyrimetamiini), on
otettava huomioon voimakkaiden hematopoieettisten hdirididen riski metotreksaattihoidon aikana.

Folaatin puutosta aiheuttavien ladkkeiden (esim. sulfonamidit, trimetopriimi/sulfametoksatsoli)
samanaikainen anto voi lisdtd metotreksaatin toksisuutta. Siksi erityistd varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on olemassa oleva foolihapon puutos.



Metotreksaatin viivastynyt puhdistuma on huomioitava, kun sitd kdytetddn yhdessd muiden
sytostaattien kanssa.

Mahdollisen immuunijéarjestelmddn kohdistuvan vaikutuksensa vuoksi metotreksaatti voi vaaristaa
rokotus- ja testituloksia (immunologiset menetelméat immuunireaktion rekisterdimiseksi).
Metotreksaattihoidon aikana ei saa rokottaa samanaikaisesti eldvilld rokotteilla (ks. kohta 4.3).

Tulehduskipuldcikkeet ( eli NSAIDit).

NSAID-valmisteita ei saa antaa ennen metotreksaatin suurten annosten antamista tai samanaikaisesti
suurten annosten kanssa, joita kédytetddn sellaisten sairauksien kuin esim. osteosarkooman hoitoon.
NSAID’ien ja metotreksaatin suurten annosten samanaikainen antaminen on ilmoitusten mukaan
aiheuttanut seerumin metotreksaattitasojen nousua ja nousun yllédpitoa pitkdan, joka on aikaansaanut
kuolemantapauksia vaikean hematologisen ja gastrointestinaalisen toksisuuden vuoksi. NSAID-
valmisteiden salisylaattien on raportoitu vahentdvan metotreksaatin tubulaarista erittymista
eldinmalleissa ja ne saattavat lisdtd sen toksisuutta nostamalla metotreksaattitasoja. NSAID’ien ja
metotreksaatin pienten annosten samanaikaisen annostelun tulee sen vuoksi tapahtua varoen.

Dityppioksidi

Dityppioksidin kayttd voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaattiaineenvaihduntaan aiheuttaen
lisdantynytta toksisuutta, kuten vaikeaa ennakoimatonta myelosuppressiota ja stomatiittia sekéa
intratekaalisessa annossa lisddntynyttd vaikeaa ennakoimatonta ja neurotoksisuutta . Vaikka tata
vaikutusta voidaankin heikentdd antamalla kalsiumfolinaattia, dityppioksidin ja metotreksaatin
samanaikaista kayttod on véltettava.

Leflunomidi
Metotreksaatin ja leflunomidin yhdistelmé saattaa lisdtd pansytopenian ja interstitiaalikeuhkokuumeen
riskid.

Probenesidi
Munuaistiehyeiden kuljetusjarjestelméa heikkenee probenesidin ansiosta, ja sen kayttdd yhdessa
metotreksaatin kanssa tulee valttaa.

Suun kautta otettavat antibiootit

Suun kautta otettavat antibiootit kuten tetrasykliini, kloramfenikoli ja imeytymattomat laajakirjoiset
antibiootit saattavat vihentdd metotreksaatin suolistoon imeytymista tai vaikuttaa enterohepaattiseen
kiertoon inhiboimalla suoliston mikrobeja ja siten bakteerien aiheuttamaa metotreksaatin
metaboloitumista. Yksittdistapauksia on raportoitu trimetoprimin/sulfametoksatsolin aiheuttamasta
luuydinsuppression lisddntymisestd metotreksaattihoitoa saaneilla potilailla, luultavasti vihentyneen
tubulaarisen erityksen ja/tai lisddntyneen antifolaattivaikutuksen vuoksi.

Antibiootit, kuten penisilliinit, glykopeptidit, sulfonamidit, siprofloksasiini ja kefalotiini, voivat
yksittdistapauksissa vdahentdd metotreksaatin munuaispuhdistumaa, jolloin seerumin
metotreksaattipitoisuudet voivat suurentua ja aiheuttaa samanaikaista hematologista ja
gastrointestinaalista toksisuutta.

Solunsalpaajavalmisteet
Munuaistoksisuuden lisddantymistd voidaan havaita kun metotreksaatin suuria annoksia annetaan
yhdessd mahdollisesti munuaistoksisten kemoterapia-aineiden kanssa (esim. sisplatiini).

Sddehoito
Samanaikainen metotreksaatti- ja sddehoito voi lisdtd pehmytkudosnekroosin ja osteonekroosin riskia.

Sytarabiini
Sytarabiinin ja metotreksaatin samanaikainen hoito voi lisitd vaikeiden neurologisten



haittavaikutusten riskid, joita ovat pdansarky, halvaantuminen, kooma ja aivoverenkiertotyyppiset
tapahtumat.

Hepatotoksiset valmisteet

Lisdantyneen hepatotoksisuuden riskia ei ole tutkittu, kun metotreksaattia annetaan samanaikaisesti
muiden hepatotoksisten valmisteiden kanssa. Hepatotoksisuutta on kuitenkin raportoitu téllaisissa
tapauksissa. Potilaita, jotka saavat samanaikaista hoitoa laédkkeilld, joilla tiedetdédn olevan
hepatotoksinen vaikutus (esim. leflunomidi, atsatiopriini, sulfasalatsiini, retinoidit), tulee monitoroida
huolellisesti lisddntyneen hepatotoksisuuden merkkien varalta.

Sadnnollinen alkoholinkdyttd ja muiden maksatoksisten 1ddkevalmisteiden antaminen lisdavat
metotreksaatin maksatoksisten vaikutusten todennakoisyytta.

Hematotoksiset valmisteet

Muiden hematotoksisten lddkevalmisteiden antaminen lisdd metotreksaatin vaikeiden hematotoksisten
haittavaikutusten todenndkoisyyttd. Metamitsolin ja metotreksaatin samanaikainen anto voi lisita
metotreksaatin hematotoksista vaikutusta etenkin idkkdille potilaille. Tédstd syystd niiden samanaikaista
annostelua tulee valttda.

Teofylliini

Metotreksaatti voi vahentda teofylliinin puhdistumaa. Teofylliinin tasoja pitdd sen vuoksi tarkkailla
metotreksaatin samanaikaisen annostelun kanssa. Kofeiinia tai teofylliinid sisdltdvien juomien (kahvi,
kofeiinia siséltavat juomat, musta tee) liiallista nauttimista on véltettdva metotreksaattihoidon aikana,
koska metotreksaatin teho voi heikentyd metotreksaatin ja metyyliksantiinien mahdollisen
yhteisvaikutuksen vuoksi adenosiinireseptoreissa.

Merkaptopuriini
Metotreksaatti lisdd plasman merkaptopuriinipitoisuuksia. Metotreksaatin ja merkaptopuriinin
yhdistelma voi siksi edellyttdd annoksen muuttamista.

Ldcikkeet, joiden plasma-proteiinisitoutuminen on suuri

Metotreksaatti sitoutuu osaksi seerumin albumiin. Muut laajasti sitoutuvat lddkkeet kuten salisylaatit,
fenyylibutatsoni, fenytoiini, barbituraatit, rauhoittavat ladkkeet, suun kautta otettavat
ehkdisyvalmisteet, tetrasykliinit, amidopyriinijohdannaiset, sulfonamidit, hypoglykemiat, diureetit,
happamat tulehduslddkkeet ja p-aminobentsoehappo voivat lisdtd metotreksaatin toksisuutta
syrjayttamalld sitoutuneen metotreksaatin ja siten lisétd biologista hyttyosuutta (epdsuora annoksen
lisdys).

Furosemidi
Furosemidin ja metotreksaatin samanaikainen annostelu voi nostaa metotreksaatin tasoja tubulaarisen
erittymisen kompetitiivisen inhibiition vuoksi.

Vitamiinit

Vitamiinivalmisteet, jotka siséltdvat foolihappoa tai sen johdannaisia, voivat vahentda vastetta
systeemisesti annostellulle metotreksaatille, mutta foolihapon puutostilat voivat kuitenkin lisata
metotreksaatin toksisuuden riskia.

Protonipumpun estdjdit

Kirjallisuudesta saatavat tiedot osoittavat, ettd protonipumpun estédjien ja metotreksaatin
samanaikainen anto, erityisesti suuria annoksia kayttden, saattaa kohottaa metotreksaatin ja/tai sen
metaboliitin plasmatasoja tai pidentéé tasojen kestoa, mikd mahdollisesti aiheuttaa
metotreksaattitoksisuutta. Metotreksaatin ja omepratsolin samanaikainen anto on johtanut
metotreksaatin viivdstyneeseen poistumiseen munuaisista. Kaytté yhdessd pantopratsolin kanssa esti
metaboliitti 7-hydroksimetotreksaatin munuaisten kautta tapahtuvaa eliminaatiota, ja yhdessa
tapauksessa raportoitiin myalgiaa ja vapinaa.
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4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy naisilla
Naiset eivét saa tulla raskaaksi metotreksaattihoidon aikana, ja heiddn on kaytettdva tehokasta

ehkdisyd metotreksaattihoidon aikana ja véahintdan kuusi kuukautta sen jélkeen (ks. kohta 4.4). Ennen
hoidon aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava metotreksaattiin liittyvasta
epamuodostumien riskistd, ja raskauden mahdollisuus on suljettava pois asianmukaisin menetelmin,
kuten raskaustestin avulla. Hoidon aikana raskaustestejd on toistettava kliinisen tarpeen mukaan (esim.
ehkdisytauon jdlkeen). Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on annettava ehkdisy- ja
perhesuunnitteluneuvontaa.

Ehkéisy miehilld
Ei tiedetd, esiintyykd metotreksaattia siemennesteessd. Eldintutkimuksissa metotreksaatin on osoitettu

olevan genotoksinen, ndin ollen genotoksisten vaikutusten riskia siittiosoluihin ei voida taysin
poissulkea. Vidhdinen kliininen nayttd ei viittaa suurentuneeseen epamuodostumien tai keskenmenon
riskiin isdn saatua pieniannoksista metotreksaattia (alle 30 mg/viikko). Suuremmista annoksista ei ole
riittdvésti tietoa epdmuodostumien tai keskenmenon riskin arvioimiseen isén altistuttua.

Seksuaalisesti aktiivisten miesten tai heiddn kumppaneidensa on suositeltavaa kéyttdd varotoimena
luotettavaa ehkdisymenetelmdd miespotilaan metotreksaattihoidon aikana ja véhintddn kolme
kuukautta hoidon lopettamisen jdlkeen. Miehet eivét saa luovuttaa siemennestettd
metotreksaattihoidon aikana eivétkd kolmeen kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.

Raskaus

Metotreksaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana muissa kuin sydpétautien kayttdaiheissa. Jos nainen
tulee raskaaksi metotreksaattihoidon aikana tai kuuden kuukauden sisdlla sen lopettamisen jdlkeen,
ladkarin on kerrottava potilaalle hoitoon liittyvistd lapseen kohdistuvien haitallisten vaikutusten
riskeistd. Lisdksi on tehtdva ultraddnitutkimuksia sikién normaalin kehittymisen varmistamiseksi.
Eldinkokeissa metotreksaatti on osoittautunut lisddntymistoksiseksi etenkin raskauden ensimmaiselld
kolmanneksella (ks. kohta 5.3). Metotreksaatin on osoitettu olevan teratogeeninen ihmisille; sen on
ilmoitettu aiheuttavan sikiokuolemia, keskenmenoja ja/tai synnynnéisid poikkeavuuksia (esim. kallo ja
kasvot, syddn ja verisuonet, keskushermosto ja raajat).

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

* Spontaaneja keskenmenoja on ilmoitettu esiintyneen 42,5 %:1la raskaana olevista naisista, jotka ovat
altistuneet pieniannoksiselle metotreksaatille (alle 30 mg/viikko), kun taas vastaava osuus oli 22,5 %
potilaista, jotka saivat hoitoa samaan sairauteen muilla lddkkeilld kuin metotreksaatilla.

+ Vakavia synnynndisié vikojaesiintyi 6,6 %:lla eldvdna syntyneista lapsista naisilla, jotka olivat
altistuneet pieniannoksiselle metotreksaatille (alle 30 mg/viikko) raskauden aikana, kun taas vastaava
osuus oli noin 4 % eldvdna syntyneistd potilailla, jotka saivat hoitoa samaan sairauteen muilla
ladkkeilla kuin metotreksaatilla.

Raskaudenaikaisista metrotreksaattialtistuksista annoksilla, jotka ovat yli 30 mg/viikko, ei ole
riittdvasti tietoa, mutta spontaanien keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien esiintyvyyden

odotetaan olevan suurempi, etenkin syopdtautien kayttoaiheissa yleisesti kdytetyilld annoksilla.

Kun metotreksaattihoito lopetettiin ennen hedelmdittymistd, on ilmoitettu, ettd raskaudet ovat olleet
normaaleja.
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Syopétautien kdyttdaiheissa metotreksaattia ei saa antaa raskauden aikana, eiki etenkdin ensimmaéisen

raskauskolmanneksen aikana. Hoidon hyotyja on verrattava tapauskohtaisesti mahdolliseen sikiton
kohdistuvaan riskiin. Jos metotreksaattia kdytetddn raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi
metotreksaatin kdyton aikana, potilaalle on kerrottava mahdollisesta sikitén kohdistuvasta riskista.

Imetys

Metotreksaatti erittyy ihmisen rintamaitoon siind méaérin, ettd lapselle koituva riski on olemassa jopa
terapeuttisin annoksin. Rintaruokinta taytyy sen vuoksi lopettaa ennen metotreksaattihoitoa (ks. kohta

4.3).

Hedelmallisyys

Metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin, ja se voi heikentda hedelmallisyytta.
Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan ihmisille oligospermiaa, kuukautishdiri6ita ja amenorreaa.
Useimmissa tapauksissa namd vaikutukset vaikuttavat olevan korjautuvia, kun hoito lopetetaan.
Syopétautien kéyttdaiheissa raskautta suunnittelevia naisia kehotetaan ottamaan yhteytta
perinnollisyysneuvontaan, mikéli mahdollista ennen hoidon aloittamista. Miesten on syyta selvittaa
mahdollisuus sperman talteenotosta ennen hoidon aloittamista, koska metotreksaatti voi olla
genotoksinen suurilla annoksilla (ks. kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Koska vdasymysté ja huimausta voi esiintyd haittavaikutuksina, reagointi- ja arvioimiskyky voivat

heikentyd, joka on otettava huomioon esimerkiksi ajaessa tai tehtdessa suurta tarkkuutta edellyttdvaa

tyota.

4.8 Haittavaikutukset

Tavanomainen ja suuriannoksinen hoito

Haittavaikutusten esiintyvyys ja vakavuusaste riippuvat annettavasta annoksesta, altistumisen kestosta

ja antotavasta, mutta haittavaikutuksia on tavattu kaikilla annoksilla ja niitd voi esiintyd milloin
tahansa hoidon aikana. Useimmat haittavaikutuksista ovat palautuvia kun ne havaitaan varhaisessa
vaiheessa. Vaikeiden reaktioiden esiintyessd annosta tulee pienentda tai hoito lopettaa ja ryhtya
asianmukaisiin toimenpiteisiin (ks. kohta 4.9). Jos hoitoa metotreksaatilla jatketaan, sen taytyy
tapahtua varoen kun on ensin riittavéasti harkittu ladkehoidon jatkamisen tarvetta. Lisda valppautta
tarvitaan toksisuuden uusiutumisen varalta.

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat haavainen suutulehdus, leukopenia, pahoinvointi ja
turvotus. Muita usein raportoituja haittavaikutuksia ovat huonovointisuus, epatavallinen vasymys,
vilunviéristykset ja kuume, huimaus, infektioiden vastustuskyvyn aleneminen. Foliinihappohoito
suuriannoksisen metotreksaattihoidon aikana voi aiheuttaa vastavaikutuksen tai lieventéd lukuisia
haittavaikutuksia. Hoidon tilapéistd keskeytystd suositellaan leukopenian merkkien ilmaantuessa.

Elinjarjestelmal | Hyvin Yleinen Melko Harvinain | Hyvin Tuntemat
uokka yleinen (=1/100 - harvinaine | en harvinainen on (koska
(=1/10) <1/10) n (=1/10,000 | (<1/10,000) saataviss
(=1/1,000 - | - <1/1,000) a oleva
<1/100) tieto ei
riita
arviointii
n)
Infektiot Herpes zoster Sepsis,
opportunistiset
infektiot (voivat

12




johtaa kuolemaan

joissakin
tapauksissa),
sytomegaloviruks
en aiheuttamat
infektiot
Sydén Perikardiaa
linen
effuusio,
perikardiitti
perikardiaal
inen
tamponaati
0
Veri ja imukudos leukosytopenia | Pansytopen | Megaloblas | Luuydinlaman Verenvuo
, ia, tinen vaikeita jaksoja, dot,
trombosytopen | agranulosyt | anemia aplastinen hematoom
ia ja anemia 00sli, anemia. a
hematopoie Lymfadenopatia,
ettiset eosinofilia ja
héiriot neutropenia
,Lymfoproliferatii
viset sairaudet
Immuunijérjestel Anafylaktoi Immunikato,
ma diset hypogammaglobu
reaktiot, linemia
allerginen
vaskuliitti
Aineenvaihdunta Diabetes
ja ravitsemus mellitus
Psyykkiset Unettomuus, Psykoosi
hairiot kognitiivisten
taitojen
heikkeneminen
Hermosto Pééansérky, Vertigo, Voimakkaa | Kipu,
uupumus, sekavuus, sti lihasheikkous tai
tokkuraisuus masennus, | heikentynyt | raajojen
kohtaukset, | ndko, parestesia,
kouristukse | mielialan myastenia,
t, vaihtelut, makuaistin
enkefalopat | pareesi, muutokset
ia puheen (metallinen
heikentymi | maku),
nen, ml. meningismi
dysartria ja | (halvaantuminen,
afasia, oksentelu),
myelopatia | akuutti aseptinen
meningiitti
Silmét nadkohairiot, | sidekalvon
hamartynyt | tulehdus,
ndko retinopatia,

ohimeneva sokeus
/nadn menetys,
periorbitaalinen

13




edeema,

luomitulehdus,
kyynelvuoto,
valonarkuus

Hyvénlaatuiset, lymfooman Tuumorilyysioire

pahanlaatuiset ja yksittdistap yhtyma

spesifioimattoma auksia,

t kasvaimet (ml. jotka

kystat ja useissa

polyypit) tapauksissa

korjautuiva
t kun
metotreksa
attihoito
lopetettiin.

Verisuonisto Vaskuliitti | Hypotensio Aivoedee
, ma,
tromboemb petekia
oliset
tapahtumat
ja reaktiot
(ml.
valtimotro
mboosi,
aivotrombo
osi,
laskimontu
kkotulehdu
S, syvad
laskimotro
mbi,
verkkokalv
on
verisuonitr
ombi,
keuhkoemb
olia)

Hengityselimet, Keuhkokompli | Keuhkofibr | Nielutulehd | Pneumocystis Akuutti

rintakehd ja kaatiot johtuen | oosi us, apnea, jirovecii — keuhkoed

vilikarsina interstitiaalises bronkiittias | keuhkokuume, eema
ta tma hengéastyneisyys,
alveoliitista/pn krooninen
eumoniitista ja obstruktiivinen
siihen keuhkotauti.
liittyvista Infektioita, ml.
kuolemantapa keuhkokuume, on
uksista havaittu.
(annoksesta ja Pleuraeffuusio.
metotreksaatti
hoidosta
riippumattoma

t). Tyypillisia
oireita voivat
olla:

yleissairaus,
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kuiva ja
arsyttava yska,
hengdstyneisy
ys, joka etenee
lepo-
dyspneaan,
rintakipu,
kuume. Jos
téllaiiat
komplikaatioit
a epaillaan,
metotreksaatti
hoito tulee
lopettaa heti ja
infektiot (ml.

keuhkokuume)
tulee sulkea
pois.
Ruoansulatuseli | Ruokahalun | Ripuli ruoansulatu | Ientulehdus | Hematemeesi
mistd puute, (erityisesti skanavan , enteriitti, | (verioksennus),
pahoinvoint | ensimmadisten | verenvuoto | meleena toksinen
i, oksentelu, | 24-48 tunnin ja (veriripuli), | megakoolon
vatsakipu, aikana haavaumat, | imeytymish
suun ja metotreksaatin | haimatuleh | &irid
nielun ensimmadisestd | dus
limakalvoje | annostelusta).
n tulehdus
ja
haavaumat
(erityisesti
ensimmaist
en 24-48
tunnin
aikana
metotreksaa
tin
annostelusta
).
Suutulehdus
, dyspepsia
Maksa ja sappi Maksaentsy Maksarasva | Akuutti Kroonisen Metabolin
ymien isuuden, hepatiitti ja | hepatiitin en sairaus
nousu fibroosin ja | hepatotoksi | uudelleen
(ALAT, kirroosin suus aktivointi, akuutti
ASAT, kehittymine maksan
alkaliinifosf n (esiintyy degeneraatio.
ataasi ja usein Lisédksi on
bilirubiini). huolimatta havaittu herpes
maksaentsy simplex, hepatiitti
ymien ja maksan
normaalien vajaatoiminta (ks.
arvojen my06s huomioinnit
sadannollise maksabiopsiasta
std kohdassa 4.4)
tarkkailusta
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)
diabeettine
n
metabolia,
seerumin
albumiinin
lasku.

Tho ja
ihonalainen
kudos

Eksanteema,
eryteema,
kutina

Nokkosihot
tuma, ihon
pigmentaati
o,
kaljuuntum
inen,
reumaattist
en
kyhmyjen
lisééntymin
en, herpes
zoster,
psoriaasipla
kin
kivuliaat
leesiot,
vaikeat
toksiset
reaktiot,
vaskuliitti,
ihon
herpestyyp
piset
muutokset,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma,
toksinen
epidermaali
nen
nekrolyysi
(Lyellin
oireyhtyma
),
valoherkky
ysreaktiot.

Kynsien
lisddntyneet
pigmenttim
uutokset,
akne,
petekia,
ekkymoosi,
erythema
multiforme,
ihon
erytematoot
tiset haavat.

Furunkuloosi,
teleangiektaasi,
akuutti paronykia.
Liséksi
nokardioosia,
histoplasmaa ja
kryptokokkimyko
osia seké herpes
simplexin
levidmistd on
raportoitu.
Allerginen
vaskuliitti,
hidradeniitti.

Thon
hilseily /
eksfolia-
tiivinen
derma-
tiitti, ihon
nekroosi,

Luusto, lihakset

ja sidekudos

Osteoporoo
si, artralgia,
myalgia

Rasitusmur
tuma

Leuan
osteonekr
oosi
(Ilymfopro
liferatiivis
ista
sairauksist
a johtuva)

Munuaiset ja

virtsatiet

Virtsarakon
tulehdus ja
haavauma
(mahdollise

Munuaisten
vajaatoimin
ta, oliguria,
anuria,

Proteinuria
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sti siihen atsotemia,
liittyva hyperurike
hematuria), | mia,
dysuria. kohonneet
seerumin
kreatiniini-
ja ureatasot
Sukupuolielimet Emaéttimen Libidon menetys,
ja rinnat tulehdus ja impotenssi,
haavaumat oligospermia,
heikentyneet
kuukautiset,
emadtinvuoto,
hedelmattémyys,
gynekomastia
Yleisoireet ja Vaikeat Kuume,
antopaikassa allergiset heikentynyt
todettavat haitat reaktiot, haavojen
jotka paraneminen
etenevdt
anafylaktis
een
sokkiin.

Seuraavia haittavaikutuksia on my6s raportoitu, mutta niiden esiintyvyytta ei ole méaéritetty:
Pneumocystis jirovecii —keuhkokuume (ml. palautuvat tapaukset), sikiokuolema, siki6vamma,
raskauden keskeytys.

Systeeminen elintoksisuus

Lymfooma

Maligni lymfooma, joka voi saavuttaa remission metotreksaattihoidon lopettamisen jalkeen, voi
ilmaantua pienid annoksia saavilla potilailla, eika siis vélttamattd edellytd solunsalpaajahoitoa.
Metotreksaatti tulee lopettaa ensin ja asianmukainen hoito aloittaa jos lymfooma ei havia.

Hematologinen

Metotreksaatti voi lamata hematopoieesin ja aiheuttaa anemiaa, aplastista anemiaa, pansytopeniaa,
leukopeniaa, neutropeniaa ja/tai trombosytopeniaa. Metotreksaatti tulee annostella varoen potilaille,
joilla on pahanlaatuisuuksia ja taustalla olevia tekijoitd, jotka vaikuttavat hematopoieesiin. Kun
hoidetaan kasvaimia, metotreksaattihoitoa tulee antaa ainoastaan edellyttden ettd mahdolliset hyodyt
ovat suuremmat kuin luuydinsuppression riski.

Keuhkot

Metotreksaatin aiheuttama keuhkosairaus, ml. akuutti tai krooninen interstitiaalinen keuhkotulehdus,
on potentiaalisesti hengenvaarallinen komplikaatio, joka voi ilmaantua milloin tahansa hoidon aikana.
Tatd haittavaikutusta on raportoitu pienilld annoksilla eiké se aina ole tdysin palautuva.
Kuolemantapauksia on raportoitu. Merkit keuhkovaikutuksista tai oireet kuten kuiva tai limaa
tuottamaton yskd, kuume, rintakivut, dyspnea, hypoksemia ja infiltraatit keuhkojen thoraxkuvassa, tai
metotreksaattihoidon aikana esiintyva ei-spesifinen keuhkotulehdus saattavat olla osoituksena
mahdollisesti vakavasta vauriosta, jolloin hoidon lopettaminen ja huolellinen tarkastus on
valttamatontd. Keuhkomuutoksia voi esiintyd kaikilla annoksilla. Infektion (ml. keuhkokuume)
mahdollisuus téytyy poissulkea.

Gastrointestinaaliset vaikutukset

17



Jos oksentelua, ripulia tai suutulehdusta esiintyy, josta on seurauksena kuivuminen, tulee
metotreksaattihoito keskeyttdd kunnes potilas on toipunut. Vuotava suolitulehdus ja suolen
perforaation aiheuttamia kuolemantapauksia voi esiintyd. Metotreksaattia on kaytettdva hyvin varoen
potilaille, joilla on ulkustauti tai haavainen koliitti. Suutulehdus voidaan estda tai sitd voidaan
lieventda foliinihappoa siséltavilla suuvesilla.

Maksa

Metotreksaatin kayttoon liittyy mahdollinen akuutin maksatulehduksen ja kroonisen (fibroosisen ja
kirroosisen) hepatotoksisuuden riski. Krooninen toksisuus on mahdollisesti kuolemaan johtava ja sitd
esiintyy yleisesti pitkdaikaisen kédytdn jalkeen (yleensd vahintdan 2 vuoden kéayton jalkeen) ja
kumulatiivisen yli 1,5 g:n kokonaisannoksen jdlkeen. Psoriaasipotilailla tehdyissa tutkimuksissa
hepatotoksisuuden todettiin olevan suhteessa kumulatiiviseen annokseen ja sitd pahensivat
alkoholismi, ylipaino, diabetes ja ika.

Maksaentsyymien ohimenevaa huononemista tavataan usein metotreksaattihoidon jilkeen eika se
yleensd edellytd hoidon muuttamista. Taustalla olevat poikkeavat maksa-arvot ja/tai seerumin
albumiinin lasku voivat olla osoituksena vaikeasta hepatotoksisuudesta.

Metotreksaatti on aiheuttanut hepatiitti B infektioiden uudelleenaktivoitumista ja hepatiitti C
infektioiden pahenemista, jotka joissakin tapauksissa ovat olleet kuolemaan johtavia. Jotkin hepatiitti
B:n uudelleenaktivoitumistapauksista ovat esiintyneet metotreksaattihoidon lopettamisen jélkeen. On
tehtdva kliinisia ja laboratoriotutkimuksia maksasairauden toteamiseksi potilailla, joilla on
aikaisemmin ollut hepatiitti B tai C infektioita. Néihin tutkimuksiin nojautuen metotreksaattihoito
saattaa olla sopimaton joillekin potilaille.

Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt, metotreksaatin haittavaikutukset (erityisesti suutulehdus)
saattavat pahentua.

Munuaiset

Metotreksaatti voi aiheuttaa munuaisvaurion, joka voi aikaansaada akuutin munuaisten
vajaatoiminnan. Munuaisten toiminta voi pahentua suurilla annoksilla annetun hoidon jalkeen siinad
madrin, ettd metotreksaatin erittyminen estyy, jonka seurauksena voi ilmaantua systeeminen
metotreksaatin toksisuus. Munuaisten vajaatoiminnan estdmiseksi suositellaan virtsan alkalointia ja
riittdvad nesteen saantia (vahintddn 3 litraa/vrk). Seerumin metotreksaatin ja munuaisten toiminnan
mittausta suositellaan.

Tho

Vakavia, joissakin tapauksissa fataaleja ihoreaktioita, ml. toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin
oireyhtymad), Stevens-Johnsonin oireyhtymad ja erythema multiforme, on raportoitu muutaman
vuorokauden kuluttua suun kautta, lihaksensisdisesti tai laskimonsisdisesti, joko kerta-annoksina tai
toistuvina annoksina annetun metotreksaattihoidon jilkeen. Séteilyn aiheuttama dermatiitti ja
auringonpolttama voivat pahentua metotreksaatin kdyton aikana.

Keskushermostovaikutukset

Laskimoon annettua metotreksaattihoitoa seuraavasta leukoenkefalopatiasta on olemassa raportteja
potilailla, jotka ovat saaneet kallon ja selkdydinalueen sddehoitoa. Vaikeaa neurotoksisuutta, johon on
usein liittynyt yleistyneita tai fokaaleja kohtauksia, on raportoitu sekd odottamatonta
esiintymistiheyden nousua lapsilla, joiden akuuttia lymfoblastista leukemiaa on hoidettu kohtalaisen
suurilla laskimoon annetuilla metotreksaattiannoksilla (1 g/m2). Oireilevilla potilailla oli usein
leukoenkefalopatia ja/tai mikroangiopaattisia kalsifikaatioita jotka olivat todennettavissa
rontgentutkimuksissa.

Kroonista leukoenkefalopatiaa on my®6s raportoitu potilailla, joita on hoidettu metotreksaatin
toistuvilla suurilla annoksilla yhdessa foliinihapon kanssa, my6s ilman samanaikaista kallon
sddehoitoa. Metotreksaattihoidon lopettamisella ei aina aikaansaatu tdyttd parantumista.
Metotreksaattitableteilla hoidetuilla potilailla on my6s raportoitu leukoenkefalopatiaa.
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Yksi ohimeneva akuutti neurologinen oireyhtymaé on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet
suuriannoksista hoitoa. Tdméan neurologisen oireyhtymén esiintymismuotoja voivat olla poikkeava
kéayttdytyminen, fokaaliset sensorimotoriset oireet, ml. ohimeneva sokeus ja poikkeavat refleksit.
Tarkka syy on epdselva.

Intratekaalinen hoito
Subakuutti neurotoksisuus on tavallisesti palautuva metotreksaattihoidon lopettamisen jalkeen.

Elinjarjestelmdluokka Yleinen (>1/100)

Keskus- ja perifeerisen Paansarky, kemiallinen araknoidiitti, subakuutti neurotoksisuus,
hermoston hdiriot nekrotisoiva demyelinoiva leukoenkefalopatia
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi ja oksentelu

Yleisoireet ja antopaikassa Kuume

todettavat haitat

Kemiallinen araknoidiitti voi ilmaantua muutaman tunnin kuluttua metotreksaatin intratekaalisesta
annostelusta, ja sen luonteenomaisia piirteitd ovat paansarky, selkdkipu, niskan jaykkyys, oksentelu,
kuume, meningismi ja pleosytoosi aivoselkdydinnesteessd, muistuttaen bakteerista
aivokalvotulehdusta. Akranoidiitti yleensd hdvidd muutaman vuorokauden kuluessa.

Subakuutti neurotoksisuus, joka on yleinen usein toistuvien intratekaalisten annostelujen jédlkeen,
vaikuttaa pddasiassa motorisiin toimintoihin aivoissa tai selkdytimessad. Parapareesia/paraplegiaa,
vaikuttaen yhteen tai useampaan hermojuureen, tetraplegiaa, serebellaarisia toimintahdirioitd,
kallohermon halvaantumista ja epileptisid kohtauksia voi esiintya.

Nekrotisoiva demyelinoiva leukoenkefalopatia voi ilmaantua useita kuukausia tai vuosia
intratekaalisen hoidon aloittamisesta. Sairauden luonteenomaisia piirteitd ovat eteneva neurologinen
pahentuminen, joka voi alkaa huomaamatta, sekavuus, drtyneisyys ja uneliaisuus. Saattaa myos lopulta
ilmaantua vaikeaa dementiaa, dysartriaa, ataksiaa, spastisuutta, kohtauksia ja kooma. Tila voi olla
fataali. Leukoenkefalopatiaa esiintyy pddasiassa potilailla, jotka ovat saaneet suuria maaria
metotreksaattia intratekaalisesti yhdessa kallon sddehoidon ja/tai systeemisesti annostellun
metotreksaatin kanssa.

Neurotoksisuuden merkkejé (aivokalvotulehdus, ohimeneva tai pysyva pareesi, enkefalopatia) on
seurattava metotreksaatin intratekaalisen annon jalkeen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistéd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista alla
mainittuun osoiteeseen.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Kokemukset valmisteen yliannostuksesta ovat yleensa liittyneet suun kautta tai intratekaalisesti
annettuun hoitoon, vaikka yliannostusta laskimoon ja lihakseen annettujen annosten yhteydesséd on

myds raportoitu.

Raportit suun kautta annetusta yliannostuksesta ovat usein liittyneet vahingossa annettuun
vuorokausiannokseen viikoittaisen annoksen sijasta. Suun kautta annetun yliannostuksen yleisesti
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raportoituihin oireisiin ovat kuuluneet oireet ja merkit, joita on tavattu farmakologisten annosten
yhteydessé, erityisesti hematologiset ja gastrointestinaaliset reaktiot kuten leukopenia,
trombosytopenia, anemia, pansytopenia, neutropenia, luuydinsuppressio, mukosiitti, suutulehdus, suun
haavaumat, pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatuskanavan haavaumat, ruoansulatuskanavan
verenvuoto. Joissakin tapauksissa oireita ei raportoitu lainkaan. Yliannostukseen on liittynyt
kuolemantapauksia. Néihin tapauksiin liittyi my0s raportteja sairauksista, joita olivat sepsis tai
septinen sokki, munuaisten vajaatoiminta ja aplastinen anemia.

Intratekaalisen yliannostuksen yleisimpid oireita ovat keskushermosto-oireet, ml. pdansarky,
pahoinvointi ja oksentelu, kohtaukset tai konvulsiot ja akuutti toksinen enkefalopatia. Tietyissa
tapauksissa ei raportoitu oireita lainkaan. Intratekaaliseen yliannostukseen on liittynyt ilmoituksia
kuolemantapauksia. Néissa tapauksissa oli myds ilmoituksia aivoherniaation kehittymisestd, joka
liittyi kallonsisdisen paineen nousuun ja toksiseen enkefalopatiaan.

Suositettu hoito

Vasta-ainehoito: Foliinihappoa tulee antaa parenteraalisesti vahintddn metotreksaattihoidon annoksen
suuruisena annoksena ja sitd tulee mahdollisuuksien mukaan antaa tunnin kuluessa. Foliinihapon
tarkoituksena on minimoida toksisuus ja vastustaa metotreksaatin yliannostuksen vaikutusta.
Foliinihappohoito tulee aloittaa mahdollisimman nopeasti. Mitd pitempi metotreksaatin annon ja
foliinihapon annon alkamisen vélinen aika on, sitd pienempi on foliinihapon vaikutus toksisen
vaikutuksen kumoamiseksi. Seerumin metotreksaattipitoisuuksien tarkkailu on vélttdmatdnta
foliinihapon optimaalisen annoksen ja hoidon pituuden méaérittdmiseksi.

Suuren yliannostuksen sattuessa saattaa nesteytys ja virtsan alkalointi olla tarpeellista metotreksaatin
ja/tai sen metaboliittien saostumisen estdmiseksi munuaistiehyeissd. Tavanomainen hemodialyysi tai
peritoneaalinen dialyysi ei ole osoittanut lisddvédn metotreksaatin eliminaatiota. Akuuttia intermittoivaa
hemodialyysia kayttamaélld high-flux-dialysaattoria voidaan kokeilla metotreksaatin toksisuuden
poistamiseen.

Intratekaalinen yliannostus saattaa edellyttdd intensiivisid systeemisid tukitoimenpiteitd kuten
foliinihapon suurten annosten systeemistd annostelua, alkaliinista diureesia, akuuttia
aivoselkdydinnesteen poistoa ja ventrikulaarista lumbaalista perfuusiota.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Foolihappoanalogit
ATC-koodi: LO1BAO1

Vaikutusmekanismi:

Metotreksaatti on foolihappoantagonisti, jolla on sytostaattinen vaikutus. Metotreksaatti estda
foolihapon konversiota tetrahydrofoolihapoksi, silld yhdisteelld on suurempi affiniteetti entsyymin
dihydrofolaattireduktaasiin kuin luonnollisella aineella, foolihapolla. Témén seurauksena DNA-
synteesi ja uusien solujen muodostuminen estyvéit. Metotreksaatti on S-vaihespesifinen.

Kliininen teho ja turvallisuus:
Aktiivisesti lisddntyvat kudokset kuten pahanlaatuiset solut, luuydin, sikidsolut, ihon, posken ja suolen
limakalvot ovat yleensa kaikkein alttiimpia metotreksaatin vaikutukselle.

5.2 Farmakokinetiikka
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Imeytyminen:

Laskimoon annon jdlkeen metotreksaatin huippupitoisuudet seerumissa tavoitetaan noin 0,5 — 1 tunnin
kuluttua. Yksiléiden vélinen ja yksiléllinen vaihtelevuus on laaja, erityisesti toistuvien annosten
yhteydessa. Biologinen hydtyosuus oli samankaltainen ihonalaisen, laskimonsisdisen ja
lihaksensisédisen annon yhteydessa.

Jakautuminen:

Noin puolet imeytyneestd metotreksaatista on sitoutunut plasman proteiineihin, mutta sitoutuminen on
palautuvaa. Metotreksaatti jakautuu helposti soluihin ja suurimmat pitoisuudet 18ytyvédt maksasta,
pernasta ja munuaisista polyglutamaatin muodossa ja pitoisuudet voivat sdilyd muutamien viikkojen
tai kuukausien ajan. Metotreksaatti kulkeutuu my6s pienemmassa maérin aivoselkdydinnesteeseen.

Biotransformaatio:

Puoliintumisaika on noin 3 - 10 tuntia pienid annoksia kéytettdessd ja noin 8 - 15 tuntia suuria
hoitoannoksia kéytettdessd. Puoliintumisaika voi pidentyéd nelinkertaiseksi normaaliin verrattuna
potilailla, joilla on nestekertymié (pleuraeffuusio, askites). Noin 10 % annetusta metotreksaatista
metaboloituu maksan kautta. Tarkein metaboliitti on 7-hydroksimetotreksaatti. Metotreksaatti lapdisee
istukkaesteen rotilla ja apinoilla.

Eliminaatio:

Eliminaatio plasmasta on kolmivaiheista ja suurin osa metotreksaatista erittyy muuttumattomana
virtsaan 24 tunnin kuluessa. Erittyminen tapahtuu pddasiassa muuttumattomassa muodossa
ensisijaisesti munuaisten kautta glomerulussuodatuksen ja aktiivisen erityksen kautta proksimaalisissa
tiehyissd. Noin 5-20 % metotreksaatista ja 1-5 % 7-hydroksimetotreksaatista poistuu sapen kautta.
Enterohepaattinen kierto on ilmeinen.

Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd eliminaatio viivastyy merkittavasti. Ei tiedetd, heikentyykd
eliminaatio maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Krooninen toksisuus

Krooniset toksisuustutkimukset hiirelld, rotalla ja koiralla osoittivat toksisia vaikutuksia
mahasuolihaavaumien, luuydinlaman ja maksatoksisuuden muodossa.

Mutageeninen ja karsinogeeninen potentiaali

Rotilla, hiirilld ja hamstereilla tehdyisséa pitkdaikaisissa tutkimuksissa ei ole saatu ndyttda
metotreksaatin kasvaimia aiheuttavasta potentiaalista. Metotreksaatti aiheuttaa geeni- ja
kromosomimutaatioita seké in vitro ettd in vivo. Mutageenista vaikutusta epdilldan ihmisilla.
Lisddntymistoksikologia

Teratogeenisia vaikutuksia on havaittu neljéllé lajilla (rotat, hiiret, kaniinit, kissat). Reesusapinoilla ei
esiintynyt ihmisilld esiintyviin epdmuodostumiin verrattavia epdimuodostumia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi
Injektioita varten kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot: 24 kuukautta
Injektiopullo avaamisen jalkeen: Kéyttd valittémasti avaamisen jalkeen.

Laimentamisen jdlkeen
Laimennetun liuoksen on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 36 tuntia 20-
25°C:n lampédtilassa ja 35 vuorokautta 2-8°C:n lampétilassa glukoosiliuokseen (5 %) ja
natriumkloridiliuokseen (0,9 %) laimennettuna pitoisuuden ollessa 5 mg/ml ja 20 mg/ml.
Laimennettu valmiste on stabiili kummassakin liuottimessa ja kummassakin pitoisuudessa 36
tunnin ajan 20-25°C:n lampétilassa ja 35 vuorokauden ajan 2-8°C:n ldmpétilassa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettdva vélittdmasti. Jos sitd ei kdytetd valittémasti,
kayton aikaiset sdilytysajat ja kayttoad edeltdvat olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivétka ne
saa olla pitempiéd kuin 24 tuntia 2 — 8°C:n lampétilassa ellei laimentaminen ole tehty
kontrolloiduissa validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 30°C.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 ml: 5 ml:n injektiopullo, joka on valmistettu tyypin I kirkkaasta putkimaisesta lasista, sinetfity
harmaalla butyylikumisella tulpalla ja alumiinisella syvansiniselld repdisysinetilla.

10 ml: 10 ml:n injektiopullo, joka on valmistettu tyypin I kirkkaasta putkimaisesta lasista, sinetdity
harmaalla butyylikumimsella tulpalla ja alumiinisella oranssilla repéisysinetilla.

50 ml: 50 ml:n injektiopullo, joka on valmistettu tyypin I kirkkaasta putkimaisesta lasista, sinetdity
harmaalla butyylikumisella tulpalla ja alumiinisella keltaisella repdisysinetilla.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo 5 ml:n, 10 ml:n ja 50 ml:n suuruisissa pakkauksissa
5 injektiopulloa 5 ml:n, 10 ml:n ja 50 ml:n suuruisissa pakkauksissa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Liuos on tarkistettava visuaalisesti ennen kdyttod. Ainoastaan kirkkaita liuoksia, joissa ei
kéaytdnnollisesti katsoen ole hiukkasia, tulee kéyttaa.

Metotreksaatti-injektio voidaan laimentaa edelleen asianmukaisella sdilontdaineettomalla aineella
kuten glukoosiliuoksella (5 %) tai natriumkloridiliuoksella (0,9 %).

Kasittelyssa tulee ottaa huomioon seuraavat yleiset suositukset: Valmistetta saa kasitelld ja annostella
vain koulutuksen saanut henkiltkunta, liuoksen sekoittamisen tulee tapahtua sille varatuilla alueilla,
jonka tarkoituksena on suojella henkilokuntaa ja ympéristdd (esim. suojakaapit), suojavaatetusta tulee
kayttdd (ml. kdsineet, silmdnsuojaimet ja kasvomaskit tarpeen mukaan).

Raskaana oleva terveydenhuoltohenkildkunta ei saa késitelld ja/tai annostella Methotrexat-injektiota.
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Metotreksaatti ei saa tulla kosketukseen ihon tai limakalvojen kanssa. Kontaminaation sattuessa
saastunut alue pitdd huuhdella heti suurella méaaralla vettd véhintddn kymmenen minuutin ajan.

Ainoastaan kertakdyttoon. Kayttdméaton liuos on havitettava. Jate tulee havittaa huolellisesti
asianmukaisissa erillisissd astioissa, joiden sisélto on selvasti merkitty (koska potilaan kehon nesteet ja
ulosteet saattavat myds sisdltdd sydpaladkkeiden huomattavia méérid, on ehdotettu ettd ne ja muut
materiaalit kuten kontaminoidut sdnkyvaatteet on késiteltdva vaarallisina jatteind). Kayttdméaton
ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti polttamalla.

Kaytettdavissa tulee olla riittdvat menetelmét vahingossa, esim. roiskeen kautta tapahtuvan
kontaminaation varalta. Henkilokunnan altistuminen sydpéladkkeille tulee kirjata muistiin ja sitd tulee
valvoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526KYV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO
31751

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 04.11.2014

Viimeisimmaén uudistamisen paivamaard: 09.07.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.02.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Methotrexat Accord 100 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 100 mg metotrexat.

5 ml | 16sning innehaller 500 mg metotrexat.

10 ml I6sning innehéller 1000 mg metotrexat.

50 ml 16sning innehaller 5000 mg metotrexat.

Hjdlpamne med kand effekt:

10,6 mg/ml (0,461 mmol/ml) natrium.

For fullstandig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar, gulfirgad 16sning med pH 7,0-9,0.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akut lymfatisk leukemi, Non-Hodgkin-lymfom, osteogent sarkom, adjuvant och avancerad
brostcancer, metastaserande eller aterkommande huvud- och halscancer, koriokarcinom och liknande

trofoblastiska sjukdomar, avancerad urinbldscancer.

4.2 Dosering och administreringssatt

VARNINGAR

Dosen maste noga anpassas efter patientens kroppsyta om metotrexat anvands for behandling av
tumoérsjukdom.

Overdosering med dodlig utgdng har rapporterats efter administrering av felaktigt beriknade
doser. Vardpersonal och patienter ska ha ingdende kunskaper om likemedlets toxiska effekter.

Methotrexat Accord 100 mg/ml &r en hyperton 16sning och fér inte administreras intratekalt.

Behandling bor inledas av eller ske i samrad med ldkare med stor erfarenhet av cytostatikabehandling.

Metotrexat kan administreras intramuskulért, intravenost eller intraarteriellt. Methotrexat Accord 100
mg/ml &r en hyperton 16sning och far inte administreras intratekalt.

Dosen beriknas i allménhet per m”kroppsyta eller kroppsvikt. Doser éver 100 mg metotrexat kriver
alltid efterfoljande tillforsel av folsyra (se ”Tillaggsbehandling av kalciumfolinat™).
Rekommendationer for tillampning och dos fér administrering av metotrexat for olika indikationer
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varierar kraftigt. Ndgra vanliga doser, som har anvénts for olika indikationer, anges nedan. Inga av
dessa doser kan dock anses utgora standardbehandling. Eftersom rekommendationer for tillampning
och dos av behandling med metotrexat vid hoga och laga doser varierar, ar det bara de vanligaste
riktlinjerna som ges och ska betraktas som exempel. Aktuella publicerade protokoll bor konsulteras for
dosering samt administreringssétt och administreringssekvens.

Anvisningar om spddning av ldakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Dosering
Metotrexat kan ges som konventionell ldgdosbehandling, intermediér dosering och hgdosbehandling.

Konventionell ldgdosbehandling: 15-50 mg/m” kroppsyta intravenést eller intramuskulirt per vecka,
fordelat pa en eller flera doser. 40-60 mg/m® kroppsyta (fér huvud- och halscancer) en géng per vecka
som intravends bolusinjektion.

Intermedidr dosering: Mellan 100 mg/m? och 1 000 mg/m? kroppsyta i en singeldos. Vid avancerad
skivepitel- och bldscancer kan mellandoser av metotrexat upp till 100-200 mg/m? anvindas. (Se
Tillaggsbehandling med kalciumfolinat.)

Hogdosbehandling: Vid flera maligna sjukdomstillstand, bl.a. malignt lymfom, akut lymfatisk
leukemi, osteogent sarkom och metastaserande koriokarcinom kan doser pa 1 000 mg metotrexat eller
mer per m’ kroppsyta administreras under 24 timmar. Hégdosbehandling med metotrexat maste
atfoljas av tillaggsbehandling med kalciumfolinat. (Mer information finns i publicerade
behandlingsprotokoll. Se "tillaggsbehandling med kalciumfolinat™).

Hoga doser kan leda till utfallning av metotrexat eller dess metaboliter i njurtubuli. Som en
forebyggande atgard rekommenderas hog vitsketillforsel och alkalisering av urinen till pH >7,0
genom oral eller intravends administrering av natriumbikarbonat eller acetazolamid i enlighet med
individuellt behandlingsprotokoll. Alternativt f6ljs gillande riktlinjer f6r att uppna 6nskat pH i urin.

Innan kombinationsbehandling med héga doser metotrexat paborjas ska leukocyt- och trombocytantal
overstiga respektive minimumvérden (leukocyter 1 000 till 1 500/mikroliter, trombocyter 50 000 till
100 000/mikroliter). Vid hogdosbehandling med metotrexat maste metotrexatkoncentrationen i serum
kontrolleras regelbundet. Provtagningsintervall och maximala varden for toxiska
metotrexatkoncentrationer i serum, vilka kraver atgarder sasom en 6kning av kalciumfolinatdosen eller
intravenos vatsketillforsel, kan hamtas fran de enskilda behandlingsprotokollen. Som en profylaktisk
atgard mot nefrotoxiska biverkningar vid behandling med hdga doser metotrexat, dr det nodvandigt
med intravends viétsketillforsel och alkalisering av urinen. Urinfléde och urinens pH-vérde ska
overvakas under metotrexatinfusionen.

Tilldggsbehandling med kalciumfolinat

Eftersom dosschemat for kalciumfolinattillforsel i stor utstrackning beror pa doseringen och
administreringssattet for intermedidr dosering eller hdgdosbehandlingen med metotrexat, kommer
metotrexatprotokollet att avgora dosprotokollet for kalciumfolinatet. Darfor ska det géllande
dosprotokollet for intermedidr dosering eller hogdosmetotrexatprotokollet konsulteras for information
om dosering och administreringssatt for kalciumfolinat.

Forutom administrering av kalciumfolinat, &r dtgdrder som vidtas for att sdkerstilla en snabb
utsondring av metotrexat (uppratthallning av hog urinproduktion och alkalisering av urin) viktiga delar
av behandlingen med kalciumfolinat.

Under hogdosbehandling ska folinsyra ges samtidigt. Serumkoncentrationen av metotrexat &r en
vardefull indikator for hur lange behandlingen med folinsyra ska paga. Fyrtiodtta timmar efter att
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metotrexatinfusionen paborjats ska den kvarvarande metotrexatnivan métas. Om den kvarvarande
metotrexatnivan ar < 0,5 pmol/l, kravs ingen ytterligare behandling med folinsyra.

Njurfunktionen ska 6vervakas genom dagliga métningar av serumkreatinin. Mer utforlig information
finns i produktresumén for kalciumfolinat. Om tecken pa leukopeni uppkommer bor metotrexat séttas
ut tillfalligt.

Foljande regimer &r endast exempel.

Vuxna

Akut lymfatisk leukemi (ALL)

I ldga doser anvands metotrexat vid sammansatta behandlingsprotokoll fér underhallsbehandling hos
vuxna med akut lymfatisk leukemi. Normal engéngsdos ér mellan 20-40 mg/m? metotrexat.

Underhallsdosen fér ALL &r mellan 15-30 mg/m?en eller tva ganger per vecka.

Andra exempel:

e 33 mg/m’i kombination med andra cytostatika en gang per dag under 4-6 veckor.
e 2,5 mg/kg per vecka.
¢ Hogdosbehandling med mellan 1-12 g/m? (i.v. 1-6 timmar) som upprepas var 1-3 veckor.
¢ 20 mg/m’ i kombination med andra cytostatika en gang per vecka.
Broéstcancer

Cyklisk kombination av cyklofosfamid, metotrexat och fluorouracil har gett goda

resultat da den har anvénts som adjuvant behandling till radikal mastektomi vid primér bréstcancer
med positiva axillkortlar. Metotrexatdosen ér 40 mg/m? intravendst under den forsta

och attonde dagen av cykeln. Behandlingen upprepas med tre veckors intervaller. Metotrexat i
intravenosa doser om 10-60 mg/m? kan ingd i cyklisk kombinationsbehandling med andra cytotoxiska
ldkemedel vid behandling av avancerad brastcancer.

Osteosarkom

Effektiv adjuvant kemoterapi krdver administrering av flera cytotoxiska cytostatika. Férutom hog dos
metotrexat tillsammans med kalciumfolinatbehandling, kan doxorubicin, cisplatin och en kombination
av bleomycin, cyklofosfamid och daktionomycin (BCD) ges. Metotrexat anvands i hoga doser

(8 000—12 000 mg/m?) en gang per vecka. Om denna dos inte ér tillricklig for att nd maximal
serumkoncentration pa 10 mol/l vid slutet av infusionen, kan dosen 6Kkas till 15 g/m? fér de
efterfoljande behandlingarna. Kalciumfolinat ska administreras som antidot. Metotrexat har ocksa
anvéants som ensam behandling vid metastaserande osteosarkom.

Sarskilda populationer

Aldre
Pa grund av forsamrad lever- och njurfunktion savél som laga folsyrareserver som intraffar med
okande alder ska dosreduktion 6vervagas hos dldre patienter.

Patienter med njurfunktionsnedsdttning:
Metotrexat ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen anpassas efter
kreatininclearance och metotrexatkoncentrationer i serum enligt foljande:

* 100 % av dosen kan ges om kreatininclearance (ml/min) uppgar till >50.

® 50 % av dosen kan ges om kreatininclearance (ml/min) uppgar till 20-50.
* Metotrexat ska inte ges om kreatininclearance (ml/min) uppgar till <20.
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Patienter med nedsatt leverfunktion

Metotrexat ska ges med stor forsiktighet, om 6verhuvud taget, till patienter med betydande pagaende
eller tidigare leversjukdom, speciellt om den &r alkoholbetingad. Metotrexat ar kontraindicerat vid
bilirubin >5 mg/dl (85,5 pmol/l) (se avsnitt 4.3). I hdndelse av en konstant 6kning av leverrelaterade
enzymer ska en sénkt dos eller behandlingsavbrott 6vervagas.

Patienter med patologisk vitskeansamling

Metotrexat elimineras langsamt fran vatskeansamlingar (t.ex. pleurautgjutning, ascites). Detta leder till
forlangd terminal halveringstid och ovéntad toxicitet. Hos patienter med signifikant ansamling av
vitska, rekommenderas drinering av vitskan innan behandling sétts in och att plasmanivaerna av
metotrexat f6ljs.

Pediatrisk population
Metotrexat ska anvdndas med forsiktighet till pediatriska patienter. Behandling ska alltid félja aktuella
publicerade behandlingsprotokoll for barn (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Svar leverinsufficiens (se avsnitt 4.2).

Alkoholmissbruk.

Svar nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre &n 20 ml/min, se avsnitt 4.2).
Bloddyskrasi, saisom benmérgshypoplasi, leukopeni, trombocytopeni, eller signifikant anemi.
Svara akuta eller kroniska infektioner sasom tuberkulos och HIV.

Sar i munhalan och kénd aktiv magsarssjukdom.

Amning (se avsnitt 4.6).

Samtidig vaccinering med levande vacciner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Daodlig toxicitet har rapporterats i samband med intravends administrering pa grund av felaktig
dosberdkning. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid berdkning av dosen (se avsnitt 4.2 "Dosering och
administreringsstt™).

Patienter som genomgar behandling ska 6vervakas pa lampligt vis, sa att tecken pa eventuella toxiska
effekter eller biverkningar kan upptédckas och utviarderas med minimal fordréjning. Metotrexat ska
saledes endast administreras av eller under 6vervakning av ldkare med kunskap och erfarenhet av
anvandning av antimetabolitbehandling. P& grund av risken for allvarliga toxiska reaktioner (som kan
vara dodliga), ska metotrexat endast anvandas vid livshotande neoplastiska sjukdomar. Dédsfall har
rapporterats vid behandling av maligniteter med metotrexat. Ldkaren bor informera patienten om
riskerna med behandlingen och patienten ska konstant std under ldkarens uppsikt.

Takttag forsiktighet vid administrering av hoga doser metotrexat till patienter som far behandling med
protonpumpshdmmare (se avsnitt 4.5). Fallrapporter och publicerade populationsfarmakokinetiska
studier tyder pa att samtidig anvdndning av vissa protonpumpshdmmare, sdsom omeprazol,
esomepremazol och pantoprazol, med metotrexat (primaért i hogdos), kan ¢ka och forlanga
serumnivaerna av metotrexat och/eller dess metabolit hydroximetotrexat, vilket kan leda till
metotrexatbiverkningar. I tva av dessa fall observerades fordrojd metotrexateliminering nar hoga doser
metotrexat administrerades samtidigt med protonpumpshdmmare, men observerades inte nar
metotrexat administrerades samtidigt med ranitidin. Inga formella ldkemedelsinteraktionsstudier har
dock utférts med metotrexat och ranitidin. Samtidig anvdndning av protonpumpshdmmare och héga
doser metotrexat ska undvikas, framfor allt hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Fall av neurologiska biverkningar som stracker sig fran huvudvirk till férlamning, koma och stroke-
liknande episoder, har rapporterats fraimst hos barn och ungdomar som samtidigt medicinerats med
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cytarabin.

Fertilitet

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

Teratogenicitet — Reproduktionsrisk

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fostermissbildningar hos ménniska. Mojliga effekter
pa reproduktionen, missfall och kongenitala missbildningar ska darfor diskuteras med kvinnliga
patienter i fertil alder (se avsnitt 4.6). Vid icke-onkologiska indikationer maste graviditet uteslutas
innan Methotrexat Accord anvinds. Vid behandling av kvinnor i sexuellt mogen dlder maste effektiva
preventivmetoder anvéndas under behandlingen och i minst sex manader efter avslutad behandling.

For radgivning om preventivmetoder till mén, se avsnitt 4.6.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

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

Tumoér-lys-syndrom

Liksom andra cytotoxiska likemedel kan metotrexat inducera tumér-lys-syndrom hos patienter med
snabbt viaxande tumorer. Lamplig understodjande behandling och farmakologiska atgarder kan
forhindra eller lindra sddana komplikationer.

Metotrexat och icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

Oviéntad allvarlig (ibland doédlig) benmérgsdepression, aplastisk anemi och gastrointestinal toxicitet
har rapporterats i samband med samtidig behandling med metotrexat (vanligen i hgdos) och icke-
steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) (se avsnitt 4.5, ”Interaktioner med andra ldkemedel och
ovriga interaktioner™).

Ljuskadnslighet

Ljuskénslighet som yttrar sig som en &verdriven solbrdnnereaktion har observerats hos vissa individer
som tar metotrexat (se avsnitt 4.8). Exponering for intensivt solljus eller UV-stralar ska undvikas om
det inte foreligger medicinsk indikation. Patienter ska anvénda adekvat solskydd for att skydda sig mot
intensivt solljus.

Samtidig metotrexat- och strélbehandling kan 6ka risken for mjukvavnadsnekros och osteonekros.

Intravenos administrering av metotrexat kan resultera i akut encefalit och akut encefalopati med mojlig
dodlig utgang.

Pleurautgjutningar och ascites ska draneras innan behandling med metotrexat paborjas (se
avsnitt 4.2).

Om stomatit, diarré, hematemes eller svart avféring uppkommer ska metotrexatbehandlingen utséttas
pa grund av risken for hemmorragisk enterit och dodsfall orsakat av intestinal perforation eller
dehydrering (se avsnitt 4.8, ”Biverkningar™).

Tillstand med folsyrabrist kan 6ka risken fér metotrexattoxicitet.
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Vid hogdosbehandling ska metotrexat inte blandas med 16sningar som innehaller konserveringsmedel
(se dven avsnitt 6.6).

Losningar med metotrexat som innehaller konserveringsmedlet bensylalkohol rekommenderas inte for
anvandning hos spadbarn. Det har rapporterats sa kallat gasping syndrom med dédlig utgang hos
spadbarn efter intravends behandling med 16sningar som innehéller konserveringsmedlet
bensylalkohol. Symtomen omfattar hastigt pdkommande andningsproblem, hypotoni, bradykardi och
kardiovaskuléar kollaps.

Infektion eller immunologiska tillstdnd

Metotrexat ska anvdndas med stor forsiktighet i samband med aktiv infektion och &r vanligtvis
kontraindicerad hos patienter med uppenbar nedséttning av immunfoérsvaret eller dar immundefekt
pavisas laboratorieméssigt. Pneumoni (som i vissa fall kan leda till andningssvikt) kan uppkomma.
Potentiellt dodliga opportunistiska infektioner, sdsom pneumocystis jirovecii- pneumoni, kan
uppkomma i samband med metotrexatbehandling. Nér en patient uppvisar pulmonella symtom, bér
risken fér pneumocystis jirovecii- pneumoni beaktas (se avsnitt 4.8).

Immunisering

Metotrexat kan paverka resultaten vid immunologiska tester. Immunisering efter vaccinering kan vara
mindre effektiv i samband med metotrexatbehandling. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid latenta,
kroniska infektioner (t ex herpes zoster, tuberkulos, hepatit B eller C) pa grund av eventuell aktivering.
Samtidig vaccination med levande vacciner bér normalt inte ges.

Behandlingskontroll

Patienter som paborjar behandling med metotrexat ska noggrant f6ljas sd att toxiska effekter kan
upptdckas omedelbart. Analyser fore behandling ska inkludera fullstdndig blodbild med
differentialrakning och trombocyter, hepatit B och C-tester, njurfunktionstester och lungrontgen.
Metotrexat kan medféra toxiska reaktioner dven vid laga doser och det ar darfor viktigt med tita
kontroller av behandlade patienter. De flesta biverkningar &r reversibla vid tidig upptackt.

Patienten ska 6vervakas efter behandlingsstart, dosférandring eller under perioder med tkad risk for
forhojda metotrexatvarden (till exempel pa grund av dehydrering).

Benmaérgsbiopsi ska utforas vid behov.

Uppféljning av serumkoncentrationen av metotrexat kan i betydlig grad minska toxiciteten av
metotrexat och rutinkontroll av serumkoncentrationen av metotrexat kan kravas beroende pa dos och
behandlingsprotokoll.

Leukopeni och trombocytopeni nar vanligtvis sina lagsta nivaer 4 till 14 dagar efter administrering av
metotrexat. I sdllsynta fall kan leukopeni intrdda 12 till 21 dagar efter administrering.
Metotrexatbehandlingen ska endast fortsdtta om férdelarna med behandlingen kan forvintas Gvervéiga
riskerna for svar myelosuppression (se avsnitt 4.2).

Hematopoetisk suppression: Metotrexatinducerad hematopoetisk suppression kan uppkomma plétsligt
och vid rekommenderade doser. Vid signifikant minskning av leukocyter eller trombocyter, maste
behandlingen avbrytas omedelbart och 1amplig stédjande behandling séttas in. Patienterna ska ombes
rapportera alla tecken och symtom som tyder pé infektion. Hos patienter som samtidigt far
hematotoxiska lakemedel (t.ex. leflunomid, trimetoprim/kotrimoxazol och cytarabin) ska blodstatus
och trombocyter kontrolleras noggrant.
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Leverfunktionstester: Beakta sarskilt debut av levertoxicitet. Behandling ska inte pabérjas eller ska
utséttas vid avvikande leverfunktionstester eller leverbiopsier, eller om sddana utvecklas under
behandlingen. Sadana avvikelser bor aterga till det normala inom tva veckor, varefter behandlingen
kan aterupptas enligt likarens beslut. Ytterligare forskning kravs for att faststilla om periodiska
leverfunktionstester eller propeptid av typ ITI-kollagen kan spara hepatotoxicitet pa ett
tillfredsstdllande sdtt. Bedomningen ska skilja mellan patienter utan nagra riskfaktorer och patienter
med riskfaktorer, t.ex. hogt tidigare alkoholintag, kvarstaende férhéjning av leverenzymer, anamnes pa
leversjukdom, &rftliga leversjukdomar i familjen, diabetes mellitus, fetma och tidigare exponering for
hepatotoxiska ldkemedel eller kemikalier eller langvarig metotrexatbehandling eller kuamulativa doser
pa 1,5 g eller mer.

Screening for leverrelaterade enzymer i serum: En 6vergaende 6kning av transaminasnivaer till tva
eller tre ganger den 6vre normalgransen har rapporterats med en frekvens pa 13-20 %. Om 6kningen
av leverrelaterade enzymer &r konstant, bor man 6verviaga att sinka dosen eller avbryta behandlingen.

Insulinberoende diabetes
Patienter med insulinberoende diabetes ska 6vervakas noggrant pa grund av risken for utveckling av
levercirros och forhojda transaminasnivaer.

Pa grund av den potentiellt toxiska effekten pa levern ska inte ytterligare hepatotoxiska likemedel ges
under behandling med metotrexat, om det inte dr absolut nddvdndigt, och alkoholintag bor undvikas
eller reduceras kraftigt (se avsnitt 4.5). Leverenzymerna ska kontrolleras noggrant hos patienter som
samtidigt tar andra hepatotoxiska lakemedel (t.ex. leflunomid). Detsamma géller om hematotoxiska
ldkemedel administreras samtidigt.

Maligna lymfom kan uppkomma hos patienter som genomgéar ldgdosbehandling med metotrexat,
varvid behandlingen med metotrexat ska utsittas. Om tillstandet inte gar tillbaka spontant ska
cytotoxisk behandling 6vervigas.

Njurfunktionen: Patienter med nedsatt njurfunktion som behandlas med metotrexat ska kontrolleras
med hjélp av njurfunktionstester och urinanalys, eftersom 6kade metotrexatkoncentrationer férvantas
vid nedsatt njurfunktion, som kan leda till allvarliga biverkningar.

Vid eventuellt nedsatt njurfunktion (t.ex. hos dldre) kravs noggrann kontroll av njurfunktionen. Detta
giller speciellt vid samtidig administrering av ldkemedel som paverkar metotrexatutsondringen, leder
till njurskada (t.ex. icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel) eller som eventuellt kan leda till
hematopoetiska sjukdomar. Dehydrering kan ocksé forstarka toxiciteten hos metotrexat. Alkalisering
av urinen och 6kning av diuresen rekommenderas.

Andningssystemet: Akut eller kronisk interstitiell pneumonit, som ofta férknippas med eosinofiler i
blodet, kan férekomma och dodsfall har rapporterats. Vid varje uppféljningsbesok ska patienterna
kontrolleras med avseende pa symtomen, som vanligtvis omfattar dyspné, hosta (speciellt en torr,
ickeproduktiv hosta), brostsmaérta och feber. Patienterna ska informeras om risken fér pneumonit och
radas att omedelbart kontakta ldkare om de utvecklar ihallande hosta eller dyspné.

Dessutom har pulmonell alveolar blédning rapporterats nar metotrexat anvénts vid reumatologiska och
reumatologiskt relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara associerad med vaskulit och
andra komorbiditeter. En omgaende utredning bor 6vervagas nar pulmonell alveolar blodning
misstdnks for att bekrédfta diagnosen.

Patienter med lungsymtom ska avsluta behandlingen med metotrexat och en noggrann undersokning
(inklusive lungrontgen) ska goras for att utesluta infektion. Om metotrexatinducerad lungsjukdom
misstdnks ska behandling med kortikosteroider initieras och behandlingen med metotrexat ska inte
aterupptas.
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Lungsymtom krédver snabb diagnos och utsittning av metotrexatbehandling. Pneumonit kan
forekomma vid alla doser.

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

Hogdosbehandling: Det finns ocksa rapporter om leukoencefalopati efter intravends behandling med
hoga doser metotrexat som foregatts av kraniell stralning.

Aven om metotrexat har rapporterats orsaka kromosomskada p& somatiska celler hos djur och
benmargsceller hos manniska, dr dessa effekter 6vergaende och reversibla. Hos patienter behandlade
med metotrexat saknas tillrackliga beldgg for att kunna gora en konklusiv utvérdering av en ¢kad risk
for neoplasi.

Pediatrisk population

Metotrexat ska anvdndas med forsiktighet hos den pediatriska populationen. Behandlingen bér f6lja
aktuella, publicerade behandlingsprotokoll for barn. Svar neurotoxicitet, som ofta manifesterar sig som
generaliserade eller fokala kramper, har rapporterats i ovéntat hog frekvens hos pediatriska patienter
med akut lymfoblastisk leukemi som behandlas med en mellandos intravenést metotrexat (1 g/m?).
Symtomatiska patienter observerades ofta ha leukoencefalopati och/eller mikroangiografiska
forkalkningar vid rontgen.

Aldre

Pa grund av forsamrad lever- och njurfunktion savél som ldga folsyrareserver, som intraffar med
okande alder, ska dosreduktion Gvervagas hos dldre patienter. Dessa patienter ska 6vervakas noggrant
for tidiga tecken pa toxicitet.

Natrium
Detta likemedel innehaller 194 mg natrium per maximal rekommenderad daglig dos, motsvarande
9,7 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Metotrexat anvands vanligtvis i kombination med andra cytostatika. Additiv toxicitet kan foérvéntas vid
kombinationskemoterapi med likemedel med samma farmakologiska effekt, speciellt med avseende

pa benmérgshamning samt toxicitet i njurar, magtarmkanal och lungor (se avsnitt 4.4).

Beakta farmakokinetiska interaktioner mellan metotrexat, antikonvulsiva lakemedel (ldgre halter av
metotrexat i blodet) och 5-fluorouracil (6kad t¥ av 5-fluorouracil).

Vid (for-)behandling med substanser som kan ha biverkningar som paverkar benmaérgen (t.ex.
sulfonamider, trimetoprim/sulfametoxazol [co-trimoxazol], kloramfenikol, pyrimetamin), maste risken
for uttalade hematopoetiska stérningar under behandling med metotrexat beaktas.

Samtidig administrering av ldkemedel som orsakar folsyrabrist (t.ex. sulfonamider,
trimetoprim/sulfametoxazol) kan leda till 6kad metotrexattoxicitet. Darfér maste sarskild forsiktighet
iakttas hos patienter med befintlig folsyrabrist.

Fordrojd clearance av metotrexat ska beaktas i kombination med andra cytostatika.

Med tanke pa dess mojliga effekt pd immunsystemet, kan metotrexat leda till falska vaccinations- och

testresultat (immunologiska procedurer for att registrera immunreaktion). Vaccination med levande
vacciner far inte utforas under pagaende behandling med metotrexat (se avsnitt 4.3).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)
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NSAID-preparat ska inte ges fore eller tillsammans med héga doser av metotrexat som anvands vid
behandling av bland annat osteosarkom. Samtidig administrering av NSAID och metotrexat i hog dos
har rapporterats forhoja och forldnga serumnivaerna av metotrexat, vilket resulterade i dodsfall
orsakade av allvarlig hematologisk och gastrointestinal toxicitet. NSAID-preparat och salicylater har
rapporterats minska den tubuldra sekretionen av metotrexat i djurmodeller och kan 6ka dess toxicitet
genom att 6ka metotrexatnivaerna. Samtidig behandling med NSAID och laga doser metotrexat ska
darfor ske med forsiktighet.

Lustgas

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

Leflunomid
Metotrexat i kombination med leflunomid kan 6ka risken for pancytopeni och interstitiell pneumonit.

Probenecid

Den renala tubuldra transporten forsamras av probenecid och anvandning tillsammans med metotrexat
ska undvikas.

Perorala antibiotika

Perorala antibiotika, sdsom tetracyklin, kloramfenikol och icke absorberbara bredspektrumantibiotika,
kan minska den intestinala absorptionen av metotrexat eller paverka den enterohepatiska cirkulationen
genom att hdimma tarmfloran och dédrmed den bakteriella metabolismen av metotrexat.
Trimetoprim/sulfametoxazol har i enstaka fall rapporterats forstarka benmérgsdepression hos patienter
som behandlas med metotrexat, troligtvis genom en minskad tubulér sekretion och/eller en additiv
antifolateffekt.

Antibiotika, sdsom penicilliner, glykopeptider, sulfonamider, ciprofloxacin och cefalotin kan i enskilda
fall minska njurclearance av metotrexat, vilket kan leda till 6kade serumkoncentrationer av metotrexat
med &tfoljande hematologisk och gastrointestinal toxicitet.

Kemoterapeutiska produkter

En 6kning av njurtoxiciteten kan ses ndr hoga doser metotrexat ges i kombination med potentiellt
nefrotoxiska kemoterapeutika (t.ex. cisplatin).

Strdlbehandling

Samtidig behandling med metotrexat och stralning kan 6ka risken f6r mjukvavnadsnekros och
osteonekros.

Cytarabin

Samtidig medicinering med cytarabin och metotrexat kan ¢ka risken for allvarliga neurologiska
biverkningar fran huvudvaérk till férlamning, koma och stroke-liknande episoder.

Levertoxiska produkter

Risken for 6kad levertoxicitet ndr metotrexat ges tillsammans med andra levertoxiska produkter har
inte studerats. Levertoxicitet har dock rapporterats i sddana fall. Patienter som behandlas samtidigt
med ldkemedel med kind hepatotoxisk potential (t.ex. leflunomid, azatioprin, sulfasalazin, retinoider)
skall 6vervakas noggrant for tecken pa eventuell 6kad levertoxicitet.
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Regelbunden alkoholkonsumtion och administrering av ytterligare hepatotoxiska likemedel ¢kar
sannolikheten for hepatotoxiska effekter av metotrexat.

Hematotoxiska lidkemedel

Administrering av ytterligare hematotoxiska lakemedel 6kar sannolikheten for svara hematotoxiska
biverkningar av metotrexat. Samtidig administrering av metamizol och metotrexat kan 6ka den
hematotoxiska effekten av metotrexat, sarskilt hos dldre patienter. Darfor ska samtidig administrering
undvikas.

Teofyllin

Metotrexat kan minska clearance av teofyllin. Teofyllinnivaerna ska darfor f6ljas vid samtidig
behandling med metotrexat. Overdriven konsumtion av drycker som innehdller koffein eller teofyllin
(kaffe, koffeinhaltiga drycker, svart te) ska undvikas under behandling med metotrexat, eftersom
effekten av metotrexat kan minska pa grund av mojlig interaktion mellan metotrexat och metylxantiner
vid adenosinreceptorer.

Merkaptopurin

Metotrexat okar plasmahalterna av merkaptopurin. Kombination av metotrexat och merkaptopurin kan
darfor krava dosanpassning.

Likemedel med hég plasmaproteinbindning

Metotrexat binds delvis till serumalbumin. Andra starkt bundna lakemedel sasom salicylater,
fenylbutazon, fenytoin, barbiturater, lugnande medel, orala antikonceptionsmedel, tetracykliner,
amidopyrinderivat. sulfonamider, hypoglykemika, diuretika, sura antiinflammatoriska medel och p-
aminobensoesyra kan ¢ka toxiciteten av metotrexat p g a borttrangning och saledes tka
biotillgédngligheten (indirekt dos6kning).

Furosemid

Samtidig administrering av furosemid och metotrexat kan ge 6kade koncentrationer av metotrexat
genom kompetitiv hdmning av tubulér sekretion.

Vitaminer

Vitaminpreparat innehallande folsyra eller dess derivat kan medfcra samre respons pa systemiskt
tillfort metotrexat, emellertid kan tillstind med folsyrebrist ge 6kad risk fér metotrexattoxicitet.

Protonpumpshdmmare

Litteraturdata pekar pa att samtidig administrering av protonpumpshdmmare och metotrexat, sérskilt
vid hoga doser, kan orsaka forhéjda och forlangda plasmanivaer av metotrexat och/eller dess metabolit
och eventuellt leda till metotrexattoxicitet. Samtidig administrering av metotrexat och omeprazol har
lett till f6rdrojd eliminering av metotrexat via njurarna. I kombination med pantoprazol har hammad
eliminering via njurarna av metaboliten 7-hydroximetotrexat rapporterats i ett fall med myalgi och
frossa.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivimetoder fér kvinnor

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

Preventivmetoder for min

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

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

3 manader efter avslutad behandling med metotrexat.

Graviditet

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

Metotrexat dr en kraftfull human teratogen, med 6kad risk fér spontanaborter, intrauterin
tillvaxthdmning och kongenitala missbildningar vid exponering under graviditet.

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

* Allvarliga medf6dda missbildningar férekom hos 6,6 procent av levande fédda till kvinnor som
exponerats for behandling med metotrexat i 1dga doser (under 30 mg/vecka) under graviditet, jamfort
med cirka 4 procent av levande f6dda till sjukdomsmatchade patienter som behandlats med andra
ldkemedel d&n metotrexat.

Det finns inte tillrackligt med data fér hogre metotrexat-exponering dn 30 mg/vecka under graviditet,
men hogre frekvenser av spontanaborter och kongenitala missbildningar férvéantas, sarskilt vid doser
som &r vanliga vid onkologiska indikationer.

Nér behandling med metotrexat avbréts fore befruktning har normala graviditeter rapporterats.

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

Amning
Metotrexat passerar dver i modersmjo6lk i sddana mangder att risk for paverkan pa barnet foreligger
dven vid terapeutiska doser. Amning skall darfor avbrytas fore behandling med metotrexat (se avsnitt

34



4.3).

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Da yrsel och trétthet kan forekomma som biverkning kan reaktionsférmagan och omdémesférmagan
minska, vilket bor observeras t ex vid bilkérning och precisionsbetonat arbete.

4.8 Biverkningar

Konventionell behandling och hé6gdosbehandling

Incidens och svarighetsgrad av akuta biverkningar kan relateras till given dos, exponeringstid och
administreringssétt, men biverkningar har setts vid alla doser och kan upptrdda ndr som helst under
behandlingen. De flesta biverkningarna &r reversibla vid tidig upptackt. Vid allvarliga reaktioner ska
dosen reduceras eller behandlingen med metotrexat utsdttas och lampliga atgarder insattas (se avsnitt
4.9). Om metotrexatbehandlingen aterupptas, ska det goras med forsiktighet efter adekvat évervagande
om ytterligare behov av likemedlet. Okad uppmérksamhet p& eventuellt dterkommande toxicitet bér
iakttas.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna omfattar ulcer6s stomatit, leukopeni, illamaende och
uppsvalldhet. Andra frekvent rapporterade biverkningar ar sjukdomskénsla, onaturlig trétthet,
frossbrytningar och feber, yrsel, minskat motstand mot infektioner. Behandling med folinsyra under
hogdosterapi kan motverka eller lindra flera biverkningar. Vid tecken pa leukopeni rekommenderas att
behandlingen tillfalligt utséttes.

Organsystemklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga (=1/100 till (=1/1 000 till (=1/10 000 till | sallsynta frekvens (kan
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) inte berdknas
fran
tillgdngliga
data)
Infektioner och Herpes zoster Sepsis,
infestationer opportunistiska
infektioner
(ibland med
dodlig utgang),
infektioner
orsakade av
cytomegalovirus
Hjartat Perikardit,
perikardiell
utgjutning,
perikardiell
tamponad
Blodet och Leukopeni, Pancytopeni, Megaloblastisk | Allvarliga Blodningar,
lymfsystemet anemi, agranulocytos, anemi forlopp av hematom
trombocyto- hematopoetiska benmargs-
peni tillstdnd hédmning,
aplastisk anemi,
lymfadenopati,
eosinofili och
neutropeni,
lymfoproliferati
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Organsystemklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kdand
vanliga (=1/100 till (=1/1 000 till (=1/10 000 till | sallsynta frekvens (kan
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) inte beraknas
fran
tillgangliga
data)
va storningar
Immunsystemet Anafylaktoida Immuno-
reaktioner, allergisk suppression,
vaskulit hypogamma-
globulinemi

Metabolism och Diabetes

nutrition mellitus

Psykiska storningar Insomni, Psykos

kognitiv
dysfunktion

Centrala och Huvudvirk, Vertigo, Dimsyn, Smarta,

perifera fatigue, forvirring,depression, | allvarliga muskuldr asteni

nervsystemet dasighet kramper, synforand- eller parestesi i

konvulsioner, ence- ringar, humor- | hénder och
falopati forandringar, fotter, myasteni,
pares, nedsatt onormala
tal inklusive smakforand-
dysartri och ringar (metall-
afasi, smak), meningit
myelopati (foérlamning,
krakningar),
akut aseptisk
meningit

Ogon Dimsyn, Konjunktivit,
allvarliga retinopati,
synforand- overgdende
ringar blindhet/syn-

forlust,
periorbitalt
6dem, blefarit,
epifora, fotofobi

Neoplasier, benigna Enstaka fall av Tumor-lys-

och maligna och lymfom, som i flera syndrom

ospecificerade fall avtog da

(samt cystor och behandlingen med

polyper) metotrexat avbrutits.

Blodkarl Vaskulit Hypotension, Cerebralt
tromboem- O0dem,
boliska petekier
héndelser
(sdsom arteriell
trombos,
cerebral
trombos,
tromboflebit,
djup
ventrombos,
retinalven-
trombos,
lungemboli)

Andningsvagar, Lungkompli- Lungfibros Faryngit, apné, | Pneumocystis Akut

brostkorg och kationer p.g.a. bronkialastma | jirovecii- lungddem

mediastinum interstitiell pneumoni,
alveolit/pneu- andnod, kronisk
monit och obstruktiv
relaterade lungsjukdom.
dodsfall Infektioner
(oberoende av inkluderande
dos och lunginflamma-
duration  av tion har ocksa
metotrexat- observerats.
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Organsystemklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kdand
vanliga (=1/100 till (=1/1 000 till (=1/10 000 till | sallsynta frekvens (kan
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) inte beraknas

fran
tillgangliga
data)

behandling). Pleuraexsudat.

Typiska

symtom kan

vara: allmin

sjukdoms-

kédnsla;  torr,

irriterande

hosta; andnod

progre-

dierande  till

andnings-

stillestand,

brostsmarta,

feber. Om

sadana

kompli-

kationer

misstanks ska

metotrexat-

behandlingen

omedelbart ut-

séttas och

infektion

(inklusive

lunginflamm

ation)

uteslutas.

Magtarmkanalen Minskad aptit, | Diarré Gastrointestinala sar | Gingivit, Hematemes Toxisk
illamaende, (sdrskilt under | och blodningar, | enterit, melena | (blodfyllda megakolon.
krékningar, de forsta 24- pankreatit (blod i | krékningar,
buksmarta, 48 timmarna avféringen), toxisk)
inflammation efter malabsorption. | megakolon
och sar i | administrering
slemhinnan i | av
mun och hals | metotrexat).

(sarskilt under
de forsta 24-
48 timmarna
efter
administrering
av
metotrexat).
Stomatit,
dyspepsi.

Lever och gallvigar | Okning av Utveckling av | Akut  hepatit | Reaktivering av | Metaboliska
leverenzymer fettlever, fibros och | och kronisk hepatit, | sjukdomar
(ALAT, cirros (upptrader | hepatotoxicitet. | akut lever-

ASAT, frekvent trots degenerering.
alkalisk regelbundet Dessutom  har,
fosfatas  och kontrollerade herpes simplex,
bilirubin). normala leverenzym- hepatit och
vdrden);  diabetes- nedsatt
metabolism; leverfunktion
minskning av observerats  (se
serumalbumin. ven avsnitt 4.4
betraffande
leverbiopsi).

Hud och subkutan Exantem, Urtikaria, okad | Okad Akut paronyki, | Hudexfoliatio

vavnad erytem, kldda. | hudpigmentering, pigmentering i | furunkulos, n / exfoliativ

héravfall, 6kning av | naglar, akne, | telangiektasier. dermatit,
reumatiska  noduli, | petekier, Dessutom  har | hudnekros
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Organsystemklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kdand
vanliga (=1/100 till (=1/1 000 till (=1/10 000 till | sallsynta frekvens (kan
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) inte beraknas
fran
tillgangliga
data)
herpes zoster, | ekkymoser, nocardios,
smértsamma lesioner | erytema histoplasma och
av  psoriasisplack; | multiforme, kryptokockos
svara toxiska | erytemattsa mykos samt
reaktioner: vaskulit, | huderuptioner spridd  herpes
herpetiforma  hud- simplex
utslag, Stevens- rapporterats.
Johnsons  syndrom, Allergisk
toxisk epidermal vaskulit,
nekrolys (Lyells hidradenit.
syndrom),
ljuskénslighetsreakti
oner.
Muskuloskeletala Osteoporos, artralgi, | Stressfraktur Osteonekros i
systemet, bindvav myalgi kaken
och ben (sekundart till
lymfoprolifer
ativa
storningar)
Njurar och Inflammation och sér | Njursvikt, Proteinuri
urinvagar i urinblasan oliguri, anuri,
(eventuellt med azotemi.,
hematuri), dysuri hyperuricemi,
forhojda nivaer
av serum-
kreatinin och
urea
Reproduktions- Inflammation och sar Minskad libido,
organ och i slidan. impotens,
brostkortel oligospermi,
menstruations-
rubbning,
vaginala
flytningar,
infertilitet.
Gynekomasti
Allméanna symtom Svéra allergiska Feber,
och/eller symtom reaktioner forsamrad
vid progredierande till sarldkning.
administrerings- anafylaktisk chock.
stallet
Metabolism och Diabetes
nutrition mellitus

Foljande biverkningar har ocksé rapporterats, men frekvensen ar inte faststélld: Pneumocystis

jirovecii-pneumoni (dven reversibla fall), fosterdod, fosterskada, abort.

Organsystemisk toxicitet

Lymfom

Maligna lymfom som kan g4 i regress efter utsittande av metotrexatbehandlingen, kan forekomma hos

patienter som gar pa ldgdosbehandling, och kraver darfor eventuellt ingen cytotoxisk behandling.
Metotrexat satts forst ut och om inte lymfomet gar i regress satts lamplig behandling in.

Hematologiskt
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Metotrexat kan himma blodbildningen och orsaka anemi, aplastisk anemi, pancytopeni, leukopeni,
neutropeni och/eller trombocytopeni. Metotrexat ska ges med forsiktighet till patienter med
maligniteter och underliggande paverkan pa blodbildningen. Vid behandling av neoplastiska tillstand
ska metotrexatbehandlingen enbart fortgd om de potentiella férdelarna Gvervager risken for
myelosuppression.

Lungor

Lungsjukdom orsakad av metotrexat, inklusive akut eller kronisk interstitiell pneumonit, &r en
potentiellt farlig komplikation, vilken kan upptrdda néar som helst under behandlingens géng. Denna
biverkan har rapporterats vid laga doser och &r inte alltid helt reversibel. Dodsfall har rapporterats.

Tecken pa lungpéaverkan eller symtom, t.ex. torr icke-produktiv hosta, feber, brostsmértor, dyspné,
hypoxemi och infiltrat vid lungréntgen, eller icke-specifik pneumonit som upptréder i samband med
metotrexatbehandling kan vara en indikation pa potentiellt allvarlig skada och krédva utséttning av
behandlingen och noggrann utredning. Lungférandringar kan uppkomma vid alla doser. Eventuell
infektion (inklusive pneumoni) maste uteslutas.

Magtarmkanalen

Om krakningar, diarré eller stomatit uppkommer som resulterar i dehydrering ska
metotrexatbehandlingen séttas ut tills patienten &r aterstdlld. Hemorragisk enterit och dodsfall orsakat
av intestinal perforation kan forekomma. Metotrexat ska anvandas med stor forsiktighet hos patienter
med peptiskt magsar eller ulcerés kolit. Stomatit kan férebyggas och lindras genom munskoljning med
folinsyra.

Lever

Metotrexat medfor en potentiell risk for akut hepatit och kronisk (fibros och cirros) levertoxicitet.
Kronisk toxicitet dr potentiellt dodlig och uppkommer vanligen efter langre tids anvandning (i
allménhet efter 2 ar eller mer) och efter en total kumulativ dos storre dn 1,5 gram. I studier pa
psoriasispatienter visade sig levertoxiciteten sta i proportion till ackumulerad dos och forstarkas av
alkoholism, 6vervikt, diabetes och hog alder.

Overgédende forsamring av levervirden ses frekvent efter metotrexatbehandling och &r oftast inte
anledning till justering av behandlingen. Bestdende onormala levervarden och/eller minskning av
serumalbumin kan tyda pa allvarlig levertoxicitet.

Metotrexat har orsakat reaktivering av hepatit B-infektioner och forsamring av hepatit C-infektioner, i
vissa fall med dodlig utgdng. Vissa fall av reaktivering av hepatit B har skett efter utsittning av
metotrexat. Kliniska och laboratorieméssiga utredningar bor goras for att undersoka forekommande
leversjukdom hos patienter med tidigare hepatit B- eller hepatit C-infektioner. Utifran dessa
utredningar, kan behandling med metotrexat vara olamplig for vissa patienter.

Vid nedsatt leverfunktion kan biverkningarna av metotrexat (framforallt stomatit) forvarras.

Njurar

Metotrexat kan orsaka njurskador som kan leda till akut njursvikt. Njurfunktionen kan efter
hogdosterapi forsamras sa kraftigt att metotrexatutséndringen hdmmas, varvid systemtoxicitet av
metotrexat kan uppkomma. For att foérebygga njursvikt rekommenderas alkalisering av urinen samt
adekvat vitsketillforsel (minst 3 1/dygn). Métning av metotrexat i serum och njurfunktionen
rekommenderas.

Hud

Allvarliga, i vissa fall dodliga hudreaktioner, inkluderande toxisk epidermal nekrolys (Lyells
syndrom), Stevens-Johnsons syndrom och erytema multiforme har rapporterats inom nagra dagar efter
peroral, intramuskulér eller intravends behandling med metotrexat, i enstaka eller upprepade doser.
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Stralningsdermatit och solbridnna kan accentueras under anvindning av metotrexat.

CNS

Det finns rapporter om leukoencefalopati efter intravenos behandling med metotrexat hos patienter
som har fatt kraniospinal stralbehandling. Allvarlig neurotoxicitet, ofta manifesterad som
generaliserade eller fokala kramptillstand har rapporterats med en ovéntat 6kad frekvens hos barn med
akut lymfoblastisk leukemi behandlade med en medelhég dos av intravendst givet metotrexat (1 g/m?).
Symtomatiska patienter hade ofta leukoencefalopati och/eller mikroangiopatiska férkalkningar vid
rontgendiagnostiska studier.

Kronisk leukoencefalopati har dven rapporterats hos patienter som behandlats med upprepade hdga
doser metotrexat tillsammans med folinsyra, d&ven utan samtidig kranial stralbehandling. Utséttning av
metotrexatbehandlingen leder inte alltid till fullstandig aterhamtning. Leukoencefalopati har &ven
rapporterats hos patienter som har behandlats med metotrexattabletter.

Ett 6vergaende akut neurologiskt syndrom har observerats hos patienter i hogdosbehandling.
Manifestation av detta neurologiska syndrom kan inkludera onormalt beteende, fokala sensomotoriska
symtom, inkluderande 6vergaende blindhet, och onormala reflexer. Den exakta orsaken &r oklar.

Intratekal behandling
Den subakuta neurotoxiciteten ar vanligen reversibel efter utsdttning av metotrexat.

Organsystemklass Vanliga (>1/100)

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvirk, kemisk araknoidit, subakut
neurotoxicitet, nekrotiserande demyeliniserande
leukoencefalopati

Magtarmkanalen Illamaende och krakningar

Allménna symtom och/eller symtom vid Feber

administreringsstéallet

Kemisk araknoidit, som kan uppkomma nagra timmar efter intratekal tillforsel av metotrexat,
karaktariseras av huvudvark, ryggsmartor, nackstelhet, krakning, feber, meningism samt pleocytos i
cerebrospinalvétskan liknande den vid bakteriell meningit. Araknoiditen férsvinner vanligen inom
nagra dagar.

Subakut neurotoxicitet, vanligen efter ofta upprepad intratekal tillférsel, paverkar huvudsakligen
motoriska funktioner i hjarnan eller ryggmaérgen. Parapares/paraplegi, med engagemang av en eller
flera spinalnervsrotter, tetraplegi, dysfunktion i cerebellum, kranialnervparalys och epileptiska anfall
kan uppkomma.

Nekrotiserande demyeliniserande leukoencefalopati kan uppkomma flera manader eller ar efter
paborjad intratekal behandling. Tillstandet karaktériseras av progressiv neurologisk férsamring med
smygande debut, férvirring, irritabilitet och somnolens. Slutligen kan svar demens, dysartri, ataxi,
spasticitet, kramper och koma intrdda. Tillstandet kan vara dédligt. Leukoencefalopati uppstar framst
hos patienter som erhallit stora méngder intratekalt metotrexat i kombination med kranial stralterapi
och/eller systemiskt tillfort metotrexat.

Tecken pa neurotoxicitet (hjarnhinneretning, 6vergaende eller permanent pares, encefalopati) ska
foljas upp efter intratekaladministrering.

Rapportering av misstdnkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta—riskférhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering med produkten har i allménhet varit i samband med oral och intratekal
behandling &ven om 6verdosering i samband med intravends och intramuskuldr administrering ocksa
har rapporterats.

Rapporter om peroral 6verdosering har ofta berott pa oavsiktligt dagligt intag i stéllet for veckovis.
Vanliga rapporterade symtom efter peroral 6verdosering inkluderar de symtom och tecken som ses vid
farmakologiska doser, speciellt hematologiska och gastrointestinala reaktioner sasom leukopeni,
trombocytopeni, anemi, pancytopeni, neutropeni, benmérgsdepression, mukosit, stomatit, oral
ulceration, illamaende, krdkningar, gastrointestinal ulceration, gastrointestinal blodning. I vissa fall
rapporterades inga symtom. Det finns rapporter om dédsfall i samband med 6verdosering. I dessa fall
rapporterades dven tillstdnd med sepsis eller septisk chock, njursvikt och aplastisk anemi.

Intratekal 6verdosering ger oftast CNS-symtom inkluderande huvudvaérk, illamdende och krdkningar,
kramper eller konvulsioner och akut toxisk encefalopati. I vissa fall har inga symtom rapporterats. Det
finns rapporter om dodsfall efter intratekal 6verdosering. I dessa fall har brack i lillhjarnan samtidigt
med forhojt intrakraniellt tryck och toxisk encefalopati dven rapporterats.

Rekommenderad behandling:

Antidotbehandling: Folinsyra bor tillféras parenteralt och dosen bor vara minst lika stor som den
tillforda dosen av metotrexat och helst ges inom 1 timme. Folinsyra &r indicerat for att minimera
toxiciteten och motverka effekterna av en metotrexatéverdos. Folinsyrabehandling ska séttas in sa fort
som mojligt. Allteftersom tidsintervallet mellan tillférsel av metotrexat och inséttande av folinsyra
okar, minskar den toxicitetsddimpande effekten hos folinsyra. Uppfoljning av serumkoncentrationen av
metotrexat dr nédvandig for att kunna bestdmma optimal folinsyrados samt behandlingens langd.

I hdndelse av kraftig 6verdosering kan hydrering och alkalisering av urinen krédvas for att forhindra
utfdllning av metotrexat och/eller dess metaboliter i renala tubuli. Varken standardhemodialys eller
peritonealdialys har visat sig 0ka elimineringen av metotrexat. Vid 6verdosering av metotrexat kan
akut intermittent hemodialys med anvéndande av hog-permeabel dialysator provas.

Intratekal 6verdosering kan kréva intensiva systemiska understodjande atgarder sdsom systemiskt
tillford folinsyra i hog dos, alkalisk diures, akut CSF-dranering och ventrikulolombar perfusion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: folsyraanalog
ATC-kod: LO1BAO1

Verkningsmekanism
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Metotrexat dr en folsyreantagonist med cytostatisk effekt. Metotrexat hammar omvandlingen av
folsyra till tetrahydrofolsyra genom att foreningen har storre affinitet till enzymet dihydrofolatreduktas
@n det naturliga substratet folsyra. Harigenom hdmmas DNA-syntesen och cellnybildningen.
Metotrexat ar S-fasspecifikt.

Klinisk effekt och sékerhet
Aktivt prolifierande vavnader sasom maligna celler, benmaérg, fetala celler, hudepitel, buckal och
intestinalmucosa dr i allmédnhet mest kansliga for metotrexat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid intravenos tillférsel uppnds maximala serumkoncentrationer efter cirka 0,5-1 timme. Stor inter-

och intraindividuell variation foreligger, speciellt vid upprepad dosering. Subkutan, intravenos och
intramuskuldr administrering visade liknade biotillgdnglighet.

Distribution

Ungefar hélften av absorberat metotrexat dr bundet till plasmaproteiner, men bindningen é&r reversibel,
och metotrexat diffunderar med latthet ut i vivnaderna, varvid de hégsta koncentrationerna erhalls i
lever, mjélte och njurar i form av polyglutamat som kan patréffas i upp till ett par veckor eller
mdnader. Metotrexat passerar dven i lagre grad in i cerebrospinalvéatskan.

Metabolism

Halveringstiden &r ca 3 till 10 timmar vid lagdosbehandling och ca 8 till 15 timmar vid
hogdosbehandling. Halveringstiden kan forldangas till 4 ganger den normala ldngden hos patienter med
ett tredje distributionsutrymme (pleurautgjutning, ascites). Cirka 10 % av administrerat metotrexat
metaboliseras intrahepatiskt. Huvudmetaboliten dr 7-hydroximetotrexat. Metotrexat passerar
placentabarridren hos rattor och apor.

Eliminering

Eliminationen fran plasma sker trifasiskt och huvuddelen av metotrexat utséndras of6randrat i urin
inom 24 timmar. Eliminering sker i huvudsak i oférdandrad form, primart i njurarna via glomerular
filtration och aktiv utséndring i proximala tubuli. Cirka 5-20 % av metotrexat och 1-5 % av
7-hydroximetotrexat elimineras via gallan. Uttalad enterohepatisk cirkulation foreligger.

Vid nedsatt njurfunktion &r elimineringen signifikant férdrdjd. Nedsatt eliminering vid nedsatt
leverfunktion &r inte kand.
5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet
Kroniska toxicitetsstudier pa moss, ratta och hund visade pa toxiska effekter i form av
magtarmlesioner, myelosuppression och levertoxicitet.

Mutagen och karcinogen potential

Langtidsstudier pa rattor, mdss och hamster visade inga tecken pa tumorframkallande potential for
metotrexat. Metotrexat inducerar gen- och kromosommutationer bade in vitro och in vivo. En mutagen
effekt forvantas hos ménniskor.

Reproduktionstoxikologi
Teratogena effekter har identifierats hos fyra arter (rattor, moss, kaniner, katter). I rhesusapor uppkom
inga missbildningar som var jamférbara med de hos méanniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning éver hjdlpamnen

Natriumhydroxid
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel forutom de som
namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor — 2 ar
Injektionsflaskor efter forsta 6ppningstillfallet — Anvand omedelbart efter ppnande

Efter spadning

Kemisk och fysisk stabilitet efter spddning i glukosldsning (5 %) eller natriumkloridlsning (0,9 %)
har visats vid koncentrationer av 5 mg/ml och 20 mg/ml under 36 timmar vid 20-25°C och 35 dagar
vid 2-8 °C. Spadd produkt ar stabil i bagge spddningar i 36 timmar vid 20-25°C och 35 dagar vid 2—
8 °C. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvédndas omedelbart. Om det inte anvéands
omedelbart, ligger ansvaret for hallbarhetstid och foérvaring fore anvandning pa anvandaren och haller
inte langre &n 24 timmar vid 2-8 °C, om spaddningen inte dgt rum under kontrollerade, validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30° C.

Forvaringsanvisningar efter beredningfinns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml: 5 ml rérformad injektionsflaska av ofdrgat glas (typ I), férsluten med gra butylgummipropp och
en kungsbla littoppnad aluminiumférslutning-.

10 ml: 10 ml rorformad injektionsflaska av ofdrgat glas (typ I), férsluten med gra butylgummipropp
och en orange lattéppnad aluminiumfoérslutning-.

50 ml: 50 ml rorformad injektionsflaska av ofdrgat glas (typ I), forsluten med gra butylgummipropp

och en gul ldtt6ppnad aluminiumférslutning

Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska i en kartong f6r 5 ml, 10 ml och 50 ml
5 injektionsflaskor i en kartong fér 5 ml och 10 ml och 50 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Fardigberedd 16sning ska granskas visuellt fore anvandning. Endast klar 16sning, fri fran partiklar far
anvéandas.

Metotrexat injektion kan spédas ytterligare med lampligt medium utan konserveringsmedel, till
exempel glukosldsning (5 %) eller natriumkloridlésning (0,9 %).

Med avseende pa hantering ska foljande generella rekommendationer beaktas: Produkten ska endast

administreras och anvédndas av sarskilt utbildad personal. Beredningen ska genomféras i ett sarskilt
anvisat omrade avsett att skydda personal och miljon (till exempel sdkerhetshytter) och
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skyddsutrustning ska anvandas (sdsom handskar, 6gonskydd och ansiktsskydd vid behov).
Gravid sjukvardspersonal ska inte hantera och/eller administrera Methotrexat Accord.

Metotrexat bor inte komma i kontakt med hud eller slemhinnor. I hindelse av kontaminering maste det
berérda omradet skoljas omedelbart med rikligt med vatten under minst tio minuter.

Endast for engangsbruk. Ej anvand 1osning ska kasseras. Avfall ska kasseras forsiktigt i lampliga
separata forvaringskarl som dr tydligt markta med innehall (eftersom patientens kroppsvétskor och
exkret ocksa kan innehalla signifikanta mangder antineoplastiska medel och det har foreslagits att
dessa och material, sdsom sdangklader, som har kontaminerats med dem ska behandlas som halsofarligt
avfall). Ej anvédnd produkt samt avfall ska destrueras, till exempel genom férbranning, enligt géllande
anvisningar.

Lampliga rutiner ska ha inforts avseende oavsiktlig kontaminering pa grund av spill. Personalens
exponering for antineoplastiska medel ska 6vervakas och dokumenteras.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31751

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum fér det férsta godkdnnandet: 04.11.2014

Datum for den senaste fornyelsen: 09.07.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.02.2025
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