VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methotrexat Ebewe 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra konsentraattia sisdltdd 100 mg metotreksaattia.

Yksi injektiopullo, jossa on 5 ml konsentraattia, sisdltdd 500 mg metotreksaattia.
Yksi injektiopullo, jossa on 10 ml konsentraattia, sisdltdd 1000 mg metotreksaattia.

Yksi injektiopullo, jossa on 50 ml konsentraattia, sisdltdd 5000 mg metotreksaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi millilitra siséltdd 0,43 mmol (9,7 mg) natriumia

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas, tummankeltainen liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Methotrexat Ebewe on tarkoitettu eri sydpitautien, esim. akuutin lymfaattisen leukemian (ALL), rintasyovén ja
osteosarkooman hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Metotreksaattihoidon aloittaa tai sen aloittamista valvoo aina lidkiri, jolla on laaja kokemus
solunsalpaajahoidoista.

Methotrexat Ebewe 100 mg/ml annetaan laskimonsiséisesti.

Methotrexat Ebewe 100 mg/ml infuusiokonsentraatti ei sovi annettavaksi intratekaalisesti, lihakseen tai valtimoon,
koska valmistetta tulisi laimentaa erittdin voimakkaasti néitd antoreittejd varten. Naitd antoreittejd varten tulee
kayttaa jotakin toista valmistetta, jota on saatavilla pienempinéa vahvuutena.

Suuriannoksinen hoito:

Metotreksaattia voidaan kayttda tiettyjen syopitautien hoitoon hyvin suurina annoksina (> 1 g). Suuriannoksista
metotreksaattia on kiytetty onnistuneesti ainoana ldékkeeni tai yhdesséd muiden solunsalpaajien kanssa akuutin
lymfaattisen leukemian, osteogeenisen sarkooman ja tiettyjen kiinteiden kasvainten hoitoon. Suuriannoksinen hoito
annetaan yleensé 24 tuntia kestdvand infuusiona.

Annos lasketaan yleensi kehon pinta-alan perusteella (m?).

Jos metotreksaattia annetaan yli 500 mg/m? annoksina, on kéytettdva kalsiumfolinaattisuojaa. Sitd on harkittava
myos 100-500 mg/m? annoksia kdytettiessa.

Ensimméinen kalsiumfolinaattiannos on tavanomaisesti 15 mg (612 mg/m?), ja se annetaan 12—-24 tuntia
(viimeistddn 24 tuntia) metotreksaatti-infuusion aloittamisen jilkeen. Sama annos toistetaan 6 tunnin vilein
yhteensd 72 tunnin ajan. Useiden parenteraalisten annosten jilkeen voidaan siirtyd suun kautta annettavaan
ladkemuotoon.

Metotreksaatin jadnndspitoisuus mitataan 48 tuntia metotreksaatti-infuusion aloittamisen jélkeen. Jos
metotreksaatin jAdnnospitoisuus on > 0,5 mikromol/l, suojalddkitystd tulee ehkd tehostaa.



Kalsiumfolinaatin antamisen lisiksi metotreksaatin nopea eliminaatio on varmistettava seuraavin keinoin:
- runsaan diureesin yllipito (riittdvd nesteytys)
- virtsan alkalisointi (esim. 8,4 % natriumbikarbonaatilla)

Munuaistoimintaa on seurattava paivittdisilld seerumin kreatiniinimittauksilla.
Tarkemmat tiedot, ks. kalsiumfolinaatin valmisteyhteenveto.
Jos potilaalla esiintyy leukopenian merkkejd, metotreksaattihoito on hyvi tauottaa.

Seuraavat hoitosuunnitelmat on tarkoitettu vain esimerkeiksi.

Akuutti lymfaattinen leukemia:

- 3,3 mg/m? yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa kerran vuorokaudessa 4—6 viikkon ajan.

- 2,5 mg/kg kahden vikon vilein

- 30 mg/m? vikossa yllapitohoitona.

- Suuriannoksinen hoito, 1-12 g/m? (laskimoon 1-6 tunnin kuluessa), toistetaan 1-3 vilkkon vélein.

- 20 mg/m? yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa kerran vikkossa.

Lapset:

- Korkeintaan 8 000 mg/m? annoksia on annettu sekventiaalisesti laskimoon remission vahvistamiseen ja
yllapitohoitoon. Tamén jilkeen on annettu folinihappoa. Peroraalista hoitoa korkeintaan 20 mg/m?
annoksilla viikossa kéytetddn ylldpitohoitona yhdessé laskimoon annettavan hoidon ja intratekaalisen
keskushermostoprofylaksin kanssa (ks. alla).

Aikuiset:

- Y lldpitohoidossa metotreksaattia kiytetdédn yleensé yhdessé sekventiaalisen POMP -yhdistelmén ja
intratekaalisen keskushermostoprofylaksin kanssa (ks. alla). Relapsin yhteydessa voidaan kokeilla
suuriannoksista metotreksaattia.

Rintasydpé:

- 40 mg/m? iv. yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa pdivind 1 tai pdivind 1 ja 3 tai pdivind 1 ja 8 tai
3 kertaa vuodessa.

- Metotreksaattia kiytetidn CMF-hoidossa, jossa metotreksaattiannos on yleensi 40 mg laskimoon péivind 1
ja 8. Hoito toistetaan 3 vilkkon vélein.

Osteosarkooma:

Tehokkaaseen yhdistelmédhoitoon tarvitaan useita sytotoksisia syopdlddkkeitd. Suuriannoksisen metotreksaatin ja
suojalddkkeend kiytettdvin kalsiumfolinaatin lisdksi voidaan antaa doksorubisiinia, sisplatiinia ja bleomysiinin,
syklofosfamidin ja daktinomysiinin yhdistelmdd (BCD). Suuriannoksisen metotreksaattihoidon aloitusannos on 12
g/m?. Jos talld annoksella ei saavuteta 10~ mol/l suuruisia seerumin huippupitoisuuksia infuusion lopussa, annosta
voidaan suurentaa 15 g/m’ asti seuraavien hoitojen yhteydessa. Jos potilas oksentaa tai ei siedd peroraalista hoitoa,
annetaan kalsiumfolinaattia laskimoon tai lihakseen.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat:
Metotreksaatin kdytdssa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Annosta tulee
muuttaa seuraavasti:

Kreatnimnipuhdistuma Annettava %-osuus annoksesta
(ml/min)

> 50 100 %

20-50 50 %

<20 Metotreksaattia ei pidd kaytta.

Maksan vajaatoimintapotilaat:
Metotreksaattia tulee kiyttdd hyvin varoen (jos lainkaan) potilailla, joilla on parhaillaan tai anamneesissa
huomattava maksan vajaatoiminta, etenkin, jos vajaatoiminta on alkoholiperaist.

1akkaat
Annoksen pienentdmisté tulee harkita idkkailld potilailla, koska maksan ja munuaisten toiminta heikkenee ja
folaattivarastot pienenevat iin myota.



4.3 Vasta-aiheet

Metotreksaattia ei saa kdyttad seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys metotreksaatille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- vaikeat ja/tai aiemmin alkaneet aktiiviset infektiot

- stomatiitti, ruoansulatuskanavan haavaumat

- merkittdvd maksan vajaatoiminta

- merkittdvd munuaisten vajaatoiminta

- hematopoieettisen jirjestelmin toimintahdirid (esim. hoitoa edeltdvdn sddehoidon tai solunsalpaajahoidon
jalkeen)

- Immuunipuutos

- suurentunut alkoholin kulutus

- imetys (ks. kohta 4.6)

- samanaikainen rokotus eldvalld rokotteella.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hoitoa saa antaa vain sellainen laékéri, jolla on kokemusta kasvainten hoidosta ja riittdvésti kokemusta
metotreksaattihoidosta.

Toksisuus
Metotreksaattihoidon aikaisten vaikeiden toksisten reaktioiden (jotka saattavat johtaa kuolemaan) mahdollisuuden
takia potilaita on seurattava tarkasti, jotta myrkytyksen oireet voidaan havaita nopeasti.

Potilaille on kerrottava mahdollisista metotreksaattihoitoon liittyvistd hyddyistd ja riskeistd (mukaan lukien
toksisuuden varhaiset merkit ja oireet). Heitd on my0s neuvottava kddntyméaén vilittomésti [ddkarin puoleen, jos
heilld ilmenee myrkytysoireita, ja ettd myrkytysoireita on seurattava myds myohemmin (mukaan lukien
saannolliset laboratoriokokeet).

Metotreksaattihoidon keskeyttiminen ei aina johda haittavaikutusten tdydelliseen hividmiseen.
Metotreksaattihoidon edellytys on, ettd seerumin metotreksaattipitoisuus pystytdédn maarittimain.

Metotreksaatti eliminoituu hitaasti, jos potilaalla on kehon ontelossa (”kolmas tila”) patologine n nestekertyma,
kuten askites tai pleuraeffuusioita. Tdmai johtaa pidempdédn eliminaation puolintumisaikaan plasmassa ja
odottamattomaan toksisuuteen. Neste on poistettava ennen metotreksaattihoidon aloittamista, jos mahdollista,
punktoimalla.

Ruoansulatuselimisto

Jos potilaalle ilmaantuu ulseratiivinen stomatiitti tai ripuli, verioksennuksia, mustia ulosteita tai veriulosteita,
hoito on keskeytettdvi, silli muuten seurauksena saattaa olla suolen perforaatiosta johtuva hemorraginen enteriitti
ja kuolema.

Verija imukudos
Metotreksaatti voi lamata he matopoieesia, mikd voi aiheuttaa anemiaa, aplastista anemiaa, pansytopeniaa,
leukopeniaa, neutropeniaa ja/tai trombosytopeniaa.

Néiden henked uhkaavien komplikaatioiden ensimerkkejd voivat olla kuume, kurkkukipu, suun limakalvon
haavaumat, influenssan kaltaiset vaivat, voimakas uupumus, nendverenvuoto ja thon verenvuoto.

Syopdsairauksien hoitoon kiytettdvad metotreksaattihoitoa tulee jatkaa vain, jos mahdollinen hyéty ylittdd vaikean
myelosuppression riskin.

Etenkin geriatristen potilaiden pitkdaikaishoidossa on ilmoitettu me galoblastista ane miaa.
Kumulatiivis ta myelotoksisuutta aihe uttavien lifikevalmisteiden kiyton seki sadehoidon (ml. luuytime en

kohdistuvan) jilkeen on otettava huomioon luuydinreservin heikentyminen. Tadma voi johtaa luuytimen
lisiantyneeseen herkkyyteen metotreksaatille ja hematopoieettisen jirjestelmén suppression lisdédntymiseen.



Pidempiaikaisen metotreksaattihoidon yhteydessé on tehtiva tarvittaessa luuydinbiopsioita.

Jos potilaalla on akuutti lymfaattinen leukemia, metotreksaatti voi aiheuttaa vasemmanpuoleista ylidvatsakipua
(leukemiasolujen tuhoutumisesta johtuva pernan kapselin tulehdus).

Maksatoiminta

Mahdollisen maksatoksisen vaikutuksen takia metotreksaattihoidon aikana on suositeltavaa olla kdyttaméttd muita
maksatoksisia lddkevalmisteita tai maksatoksisina pidettyjd lidkevalmisteita ja pidittidytyd alkoholista tai
minimoida alkoholin kaytto.

Metotreksaatti voi aiheuttaa akuutin he patiitin ja kroonisen, mahdollisesti kuolemaan johtavan maksatoksisuuden
(fibroosi ja kirroosi); yleensd vain pitkdaikaisen kdyton jalkeen. Akuuttia maksaentsyymiarvojen suurenemista on
havaittu yleisesti. Tdmé on yleensd ohimenevéé ja oireetonta eikd ole myohemmén maksasairauden esiaste.

Metotreksaattion indusoinut he patiitti B -infektion uudelleen aktivoitumista ja he patiitti C -infektion
pahenemis ta, joka johti joissain tapauksissa kuolemaan. Osassa tapauksista hepatiitti B:n aktivoitui uudelleen
metotreksaattihoidon lopettamisen jilkeen. Jos potilaalla on anamneesissa hepatiitti B- tai C-infektio, aiemman
maksasairauden kliininen arviointi on toteutettava klinisilld tutkimuksilla ja laboratoriokokeilla. Tadméan
seurauksena metotreksaattihoito voi osoittautua sopimattomaksi osalle potilaista.

Jos potilaalla on jokin inaktiivinen, krooninen infe ktio, kuten vydruusu tai tuberkuloosi, mahdollisen
aktivoitumisen varalta on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Yleisesti ottaen on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilaalla on insuliiniriippuvainen diabetes, silli
metotreksaattihoidon aikana on kehittynyt yksittdistapauksissa maksakirroosi ilman intermittoivaa
transaminaasiarvojen suurenemista.

Munuaistoiminta
Jos potilaalla on munuais te n vajaatoiminta, metotreksaattihoitoa saa antaa vain erityistd varovaisuutta noudattaen
ja pienind annoksina, silli kyseisilld potilailla metotreksaatti eliminoituu hitaammin (ks. kohta 4.2).

Metotreksaattihoito voi heikentdd munuaistoimintaa ja suurentaa tiettyja laboratorioarvoja (kreatiniini, urea,
seerumin virtsahappo), mikd voi johtaa akuuttiin munuais ten vajaatoimintaan ja oliguriaan/anuriaan. Tama
johtuu todenndkdisesti metotreksaatin ja sen metaboliittien sakkautumisesta munuaistubuluksiin.

Nestehukkaan johtavat tilat, kuten oksentelu, ripuli ja stomatiitti, voivat lisdtd metotreksaatin toksisuutta aineen
pitoisuuden suurenemisen johdosta. Néissd tapauksissa on ryhdyttdvé tukitoimiin ja metotreksaatin kdytto on
keskeytettivi, kunnes oireet poistuvat.

Hermosto

Leukoenkefalopatiaa on ilmoitettu laskimoon annettavan metotreksaatin kiayton jilkeen aiempaa kallon
siddehoitoa saaneilla potilailla. Kroonista leukoenkefalopatiaa on esiintynyt myos potilailla, jotka ovat saaneet
toistuvasti suuriannoksista metotreksaattihoitoa ja kalsiumfolinaattisuojausta ja jotka eivit olleet saaneet aiemmin
kallon sddehoitoa. On ndyttoa siitd, ettd kallon sddehoidon ja intratekaalisen metotreksaatin samanaikainen kaytto
suurentaa leukoenkefalopatian imaantuvuutta (ks. myos kohta 4.8).

Leukoenkefalopatiaa on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet peroraalista metotreksaattia.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

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

Metotreksaatin intrate kaalisen annon jilkeen potilaita on seurattava neurotoksisuuden merkkien varalta
(keskushermostovaurio, aivokalvodrsytys, ohimeneva tai pysyva paralyysi, enkefalopatia).



Vaikeita neurologisia haittavaikutuksia, jotka vaihtelevat pddnsérystd paralyysiin, koomaan ja aivohalvauksen
kaltaisiin episodeihin, on havaittu lahinnd nuorilla ja nuorilla aikuisilla, jotka ovat saaneet metotreksaattia
intrate kaalis esti yhde sséi laskimoon anne ttavan sytarabiinin kanssa.

Suuriannoksisen metotreksaattihoidon aikana on havaittu ohimenevad akuuttia neurologista oireyhtymia, joka voi
ilmetd mm. poikkeavana kéyttdytymisend, fokaalisina sensomotorisina oireina (ml. ohimenevi sokeutuminen) ja
poikkeavina heijasteina. Tarkkaa syytd ei tunneta.

Keuhkotoiminta
Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaan keuhkotoiminta on heikentynyt.

Keuhkokomplikaatiot, ple uraeffuusio, alveoliitti tai pne umoniitti, joiden oireita voivat olla esim. kuiva yska,
kuume, yleinen sairaudentunne, yski, rintakehékipu, hengenahdistus, hypoksemia ja keuhkokuvassa néikyvit
nfiltraatit tai ei-spesifinen keuhkokuume metotreksaattihoidon aikana, voivat olla merkkejd mahdollisesti
vaarallisesta vauriosta, joka voi johtaa kuolemaan. Keuhkobiopsia tuotti erilaisia 10ydoksid (esim. interstitiaalinen
edeema, mononukleaariset infiltraatit tai ei-kaseoiva granulooma). Jos nditd komplikaatioita epéillidn,
metotreksaattihoito tulee lopettaa heti ja potilas on tutkittava huolellisesti, mm. infektioiden ja kasvainten pois
sulkemiseksi. Metotreksaatin aiheuttamia keuhkotauteja voi esiintyd akuutisti milloin tahansa hoidon aikana. Ne
eivét ole aina tdysin korjautuvia, ja niitd on ilmoitettu jo pienilld annoksilla (7,5 mg/vikko).

Liséksi on raportoitu keuhkojen alveolaarisesta verenvuodosta kéytettdessd metotreksaattia reumatologisissa ja
nithen liittyvissd kdyttoaiheissa. Se saattaa liittyd myos verisuonitulehdukseen ja muihin komorbiditeetteihin. Kun
keuhkojen alveolaarista verenvuotoa epdillidn, on harkittava valittomid tutkimuksia diagnoosin vahvistamiseksi.

Tho ja ihonalainen kudos

Vaikeita, joskus kuolemaan johtaneita ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtyméé ja toksista
epidermaalista nekrolyysid (Lyellin oireyhtyméd), on ilmoitettu metotreksaattikerta-annoksen tai jatkuvan annon
jalkkeen.

Valoherkkyys

Liiallisena auringonpolttamana ilmenevaé valoherkkyyttd on havaittu joillakin metotreksaattia kayttavilla
henkiloilld (ks. kohta 4.8). Altistumista voimakkaalle auringonvalolle tai Uvsiteilylle on viltettdva, paitsi jos se on
ladketieteellisesti aiheellista. Potilaiden on kdytettdva riittdvdd aurinkosuojaa voimakasta auringonvaloa vastaan.

UV-siteily voi pahentaa psoriaattisia leesioita metotreksaatin samanaikaisen kéyton aikana. Séteilyn aiheuttama
dermatiitti ja auringonpolttamat voivat uusiutua metotreksaattihoidon aikana (nk. palautumareaktio).

Immuunijdrjestelmd

Metotreksaattihoidon aikana voi ilmetd opportunisti-infe ktioita, mukaan lukien prneumocystis jiroveciin
aiheuttamaa keuhkokuumetta, joka voi johtaa kuolemaan. Jos potilaalla on keuhko-oireita, prneumocystis-jiroveciin
aiheuttama keuhkokuume on otettava huomioon.

Metotreksaatti saattaa vaikuttaa immuunijarjestelméén, joten se voi vadristdd rokotetestien ja muiden kokeiden
tuloksia (immuunireaktion mittauksia). Rokotteiden teho voi heikentyd metotreksaattihoidon aikana.

Suurentuneen infektioriskin takia potilasta ei tule rokottaa elévilléd rokotteella metotreksaattihoidon aikana.

Kasvaimet

Jos potilaalla on nopeasti kasvava kasvain, metotreksaatti, kuten muutkin solunsalpaajat, voi indusoida
tuumorilyysioire yhtymén. Asianmukaisilla tukitoimilla ja farmakologisilla toimilla voidaan estdé tai vihentda
kyseisid komplikaatioita.

Pieniannoksista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu melko harvinaisia pahanlaatuisia lymfoomia.
Joissain tapauksissa lymfoomat korjautuivat metotreksaattihoidon lopettamisen jilkeen. Jos lymfoomia ilmenee,
ensin on lopetettava metotreksaattihoito. Vain jos tdmé ei johda lymfooman hadvidmiseen, aloitetaan asianmukainen
hoito. Uudemmassa tutkimuksessa ei saatu ndyttoa siité, ettd metotreksaattihoito suurentaisi lymfoomien
ilmaantuvuutta.



Suuriannoksisen hoidon kéyttéd muussa kuin hyviksytyissd kasvaimiin littyvissd kayttoaiheissa tutkitaan;
terapeuttista hy6tyd eiole osoitettu.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Sadehoito metotreksaatin kiyton aikana voi suurentaa pehmytkudos- tai luukuolion riskia.

Foolihappolisd
Folaatinpuutos voi lisdtd metotreksaatin toksisuutta (ks. kohta 4.5).

Suositellut seurantatutkimukset ja turvatoimet

Seuraavat tutkimukset on tehtédvd ennen hoitoa: tiydellinen verenkuva ja erittelylaskenta, maksaentsyymit (ALAT,
ASAT, AFOS), bilirubiini, seerumin albumiini, munuaisten retentiokoe (tarvittaessa myds kreatiniinipuhdistuma),
hepatiittiserologia (A, B, C), tarvittaessa tuberkuloosin pois sulkeminen sekd keuhkokuva. Keuhkojen
toimintakokeista saattaa olla hyotyd, jos epéillisin keuhkosairautta (esim. interstitiaalista pneumoniaa) tai jos
relevantit viitearvot ovat saatavilla ensimmdéiseltd tutkimuskerralta.

Se erumin me totreksaattipitoisuuden siannéllinen seuranta on tarpeen kiytetysti annoksesta tai hoito-
ohjelmasta riippuen, etenkin suuriannoksisen metotreksaattihoidon aikana ja jilkeen (ks. myos kohta 4.9). Ndin
metotreksaattihoitoon littyvdéd toksisuutta ja mahdollista kuolleisuutta voidaan vihentda huomattavasti.

Jos potilaalla on pleuraeffuusio, askites, ruoansulatuskanavan okkluusio, nestehukka, alentunut virtsan pH tai
munuaisten vajaatoiminta tai anamneesissa sisplatiinihoito, potilaalla on erityinen metotreksaattipitoisuuksien
suurentumisen tai metotreksaattipitoisuuksien viivdstyneen pienentymisen riski. Kyseisid potilaita on seurattava
erityisen tarkasti.

Osalla potilaista metotreksaatin eliminaatio saattaa hidastua, vaikka mainittuja havaittavia syitd ei olisikaan.
Tallaiset potilaat on tirkeéd tunnistaa 48 tunnin kuluessa hoidon jilkeen, silli muuten metotreksaatin toksisuus ei
vilttdmattd korjaudu.

Kalsiumfolinaattis uojaus ta on kiytettivi metotreksaattihoidon jilkeen alkaen annoksesta 100 mg/m?.
Metotreksaattiannoksen koosta ja infuusion kestosta riippuen tarvitaan erilaisia kalsiumfolinaattiannoksia
normaalin kudosaineenvaihdunnan suojaamiseksi vaikeilta toksisilta haittavaikutuksilta.

Riittdva kalsiumfolinaattisuojaus on aloitettava 42—48 tunnin kuluessa metotreksaattihoidon jilkeen.
Metotreksaattipitoisuudet on tutkittava viahintddan 24, 48 ja 72 tunnin kuluttua ja seurantaa on jatkettava tarvittaessa
kalsiumfolinaattisuojauksen jatkamisen keston méérittamiseksi.

Verenkuvaa, mukaan lukien trombosyytti- ja leukosyyttiarvoja, on seurattava jatkuvas ti metotreksaattihoidon
aikana (pdivittdin — kerran viikossa).

Ennen suuriannoksista metotreksaattia sisiltivin yhdistelmidhoidon aloittamista leukosyytti- ja trombosyyttiarvojen
on oltava asiaankuuluvassa hoitoprotokollassa ilmoitetun minimirajan ylipuolella (leukosyytit 1 000—1 500/mikrol,
trombosyytit 50 000—-100 000/mikrol).

Verenkierron leukosyyttien, neutrofillien ja trombosyyttien nadiiri saavutetaan yleensd 5—13 vrk kuluttua
metotreksaatin annosta laskimoon (palautuminen 14-28 vrk kuluessa). Leukosyytti- ja neutrofiiliarvoissa voi
tapahtua ajoittain kaksi notkahdusta; ensimméinen nadiiri 4-7 vrk kuluttua ja toinen 12—-21 vrk kuluttua, minka
jalkeen arvot korjautuvat.

Maks an ja munuais te n toimintakokeet seké virts a-analyysi on tehtdva saannoéllisin véliajoin.

Trans aminaasiarvojen ohimenevii suurenemista 2—3-kertaisiksi havaitaan 13—20 %:lla metotreksaattihoitoa
saaneista potilaista. Tam4 ei yleenséd vaadi hoidon muuttamista. Pitkittyneet maksaentsyymiarvojen poikkeavuudet
ja/tai seerumin albumiiniarvon pieneneminen voivat kuitenkin olla merkkejé vaikeasta maksatoksisuudesta. Jos
suurentuneet maksaentsyymiarvot pitkittyvit, on ensin harkittava annoksen pienentdmisté ja sitten hoidon
keskeyttdmistd. Jos potilaalla on pidempiaikainen maksan toimintahéirid, metotreksaattihoito on lopetettava joka
tapauksessa. Entsyymeihin perustuvalla diagnostiikalla ei ole mahdollista ennustaa luotettavasti morfologisesti
havaittavan maksatoksisuuden kehittymistd, eli vaikka transaminaasiarvot olisivatkin normaalit, potilaalla saattaa
olla vain histologisesti tunnistettavissa oleva maksafibroosi tai harvinaisemmissa tapauksissa myods maksakirroosi.



Kreatiniini-, urea- ja elektrolyyttiarvojen seurantaa suositellaan pédivind 2 ja 3, etenkin suuriannoksisen
metotreksaattihoidon aikana, jotta alkava metotreksaatin eliminaatiohdirid voidaan todeta varhain.

Jos on ndyttod munuais ten vajaatoiminnasta (esim. edeltdvin metotreksaattihoidon voimakkaat haittavaikutukset
tai virtsatieobstruktio), kreatinimipuhdistuma on mééritettdva. Suuriannoksista metotreksaattihoitoa saa kayttda
vain, jos kreatiniiniarvo on viitealueella.

Jos kreatiniiniarvo on suurentunut, annosta on pienennettiva. Jos seerumin kreatiniiniarvo on yli 2 mg/dl,
metotreksaattihoitoa ei saa antaa. Jos potilas on munuaistoiminna ltaan rajatapaus (esim. idkkdampi potilas),
seurannan on oltava tarkkaa. Tdma koskee etenkin potilaita, jotka saavat lisdladkkeitd, jotka voivat heikentdd
metotreksaatin eliminaatiota, aiheuttaa munuaistoksisuutta (esim. ei-steroidaaliset reumalddkkeet) tai johtaa
hematopoieettisiin hiiri6ihin.

Virtsaneritysti ja virtsan pH-arvoa on seurattava metotreksaatti-infuusion aikana. Munuaistoksisuuden ja
munuaisten vajaatoiminnan ehkdisemiseksi riittéivii nesteytys laskimoon ja virtsan alkalis ointi (virtsan pH > 7)
on valttimatontd suuriannoksisen metotreksaattihoidon yhteydessa.

Suuontelo ja nielu on tutkittava piivittdin limakalvomuutosten varalta.

Potilasta on seurattava erityisen tarkasti ennen intensiivistd siddehoitoa, jos potilaan yleistila on heikentynyt tai
jos potilas on nuori tai idkas.

Tihefimpi seuranta voi olla tarpeen hoidon aloituksen tai annoksen muuttamisen yhteydessé tai vaiheessa, jonka
aikana metotreksaattipitoisuuksien suurentumisen riski on kohonnut (esim. nestehukka, munuaisten vajaatoiminta,
samanaikaisesti kiytettdvien lidkkeiden kuten ei-steroidaalisten reumaldékkeiden lisdannokset tai annoksen
suurentaminen).

Hedelmallisyys
Metotreksaatti vaikuttaa kdyton aikana spermatogeneesiin ja oogeneesiin, ja sen on ilmoitettu heikentéineen

hedelmillisyyttd ja aiheuttaneen oligotsoospermiaa, kuukautishdiriditd ja amenorreaa ihmiselld hoidon aikana ja
lyhyen aikaa hoidon paittymisen jalkeen. Nama vaikutukset tosin ndyttdvat korjautuvan hoidon paatyttya.

Teratogeenisuus — Lisddntymiseen littyvat riskit

Metotreksaatti aiheuttaa thmiselld alkiotoksisuutta, keskenmenoja ja sikidepdmuodostumia. Lisddntymiseen,
keskenmenoon ja synnynniisiin epamuodostumiin liittyvastd riskistd onkin keskusteltava naisten kanssa, jotka
voivat tulla raskaaksi(ks. kohta 4.6). Muissa kuin onkologisissa kayttdaiheissa raskaus on poissuljettava ennen
Methotrexat Ebewe -hoidon aloitusta. Jos hoitoa annetaan naiselle, joka voi tulla raskaaksi, tehokasta ehkéisyéd on
kéytettdva koko hoidon ajan ja vdhintdén 6 kuukauden ajan hoidon padéttymisesta.

Ehkdisyneuvoja micehille, ks. kohta 4.6.

Kaytto lapsille ja nuorille
Lasten metotreksaattihoidon aikana on noudatettava erityistd varovaisuutta. Hoidossa on noudatettava lapsia
koskevia hoitoprotokollia.

Akuuttia lymfaattista leukemiaa (ALL) sairastavilla pediatrisilla potilailla voi esiintyd vaikeaa
neurotoksisuutta, kun metotreksaattia annetaan laskimoon (1 g/m?). Tdmd ilmenee yleensd yleistyneend tai
paikallisalkuisena epileptisend kohtauksena.

Leukoenkefalopatiaa ja/tai mikroangiopaattista kalkkeutumista on havaittu yleensé oireisilla potilailla
diagnostisissa kuvantamistutkimuksissa.

Kaytto idkkiille
Erityistd varovaisuutta on noudatettava myos idkkailld potilailla. Potilaita on tutkittava tihedsti toksisuuden
varhaisten merkkien varalta. Ks. my0s kohta 4.2, Takkaat.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,43 mmol (tai 9,7 mg) natriumia millilitraa kohden.



Tédmé lddkevalmiste sisdltdd 48,5 mg natriumia per 5 ml injektiopullo, joka vastaa 2,4 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 97 mg natriumia per 10 ml injektiopullo, joka vastaa 4,85 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn paivittdisestd enimmdissaannista aikuisille.

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd 485 mg natriumia per 50 ml injektiopullo, joka vastaa 24,25 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Methotrexat Ebewe 50 ml injektiopullon katsotaan sisdltdvan runsaasti natriumia. Tdmé on otettava huomioon
etenkin, jos potilas noudattaa vihdsuolaista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
L-asparaginaasi antagonisoi metotreksaatin vaikutuksia metotreksaatin samanaikaisen annon aikana.

Kolestyramiini voi lisidtd muuta kuin munuaisteitse tapahtuvaa metotreksaatin elimmnaatiota héiritsemalld
enterohepaattista kiertoa.

Punasolukonsentraattien ja metotreksaatin samanaikainen anto edellyttdd potilaan erityisseurantaa. Jos potilas saa
verensiirtoja 24 tunnin metotreksaatti-infuusioiden jilkeen, toksisuus voi lisdéntyd seerumin suurten
metotreksaattipitoisuuksien pitkittymisen takia.

Folaatinpuutosta aihe uttavie n lifik evalmis teiden (esim. sulfonamidit, trimetopriimi/sulfametoksatsoli)
samanaikainen kaytto voi lisdtd metotreksaatin toksisuutta. Erityistd varovaisuutta on siis noudatettava myos
sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on entuudestaan foolihapon puutos.

Foolihappoa sisiltivien lidéikevalmisteiden tai foolihappoa tai foolihappojohdannaisia siséltivien
vitamiinivalmis teiden samanaikainen anto voi toisaalta heikentda metotreksaatin tehoa. Suuriannoksinen
kalsiumfolinaatti voi heikentdd intratekaalisesti annetun metotreksaatin tehoa.

Saannollinen alkoholin kdytt ja muiden maksatoksisten ladkevalmisteiden (esim. atsatiopriini, leflunomidi,
retinoidit ja sulfasalatsiini) kaytto voivat lisditd metotreksaattiin liittyvdd maksatoksisuutta. Muitakin
maksatoksisia lidkevalmisteita kdyttavia potilaita on seurattava huolellisesti. Alkoholin kdyttod on valtettava
metotreksaattihoidon aikana.

Kortikosteroidit ovat johtaneet yksittidistapauksissa disseminoituneeseen vyoruusuun potilailla, joilla on ollut
vyoruusu tai postherpeettinen neuralgia ja jotka ovat kiyttdneet samanaikaisesti metotreksaattia.

Metotreksaatin ja le flunomidin samanaikainen kiayttd voi suurentaa pansytopenian riskia.

M erkaptopuriinin ja metotreksaatin samanaikainen kdyttd voi suurentaa plasman merkaptopuriinipitoisuutta.
Tamén takia annostusta on ehkd muutettava samanaikaisen kdyton aikana.

Tautiprosessiin vaikuttavia reumaliiikkeita (DMARD-Lidkkeiti) ja ei-steroidaalisia tule hduskipuléiikkeiti
(NSAID-ladkkeitd) eisaa antaa ennen suuriannoksista metotreksaattihoitoa eika hoidon aikana.
NSAID-laédkkeiden ja suuriannoksisen metotreksaatin samanaikainen anto on johtanut suurentuneisiin ja
pitkittyneisiin metotreksaattipitoisuuksiin seerumissa, mikd on johtanut kuolemaan vaikean hematologisen
(luuydinlama ja aplastinen anemia) ja ruoansulatuskanavan toksisuuden takia.

Elaintutkimuksessa NSAID-ladkkeet, myds salisyylihappo, hidastivat tubulusten kautta tapahtuvaa metotreksaatin
eliminaatiota ja lisdsivdt sen toksisuutta suurentuneiden metotreksaattipitoisuuksien takia. Téstd syystd NSAID-
lddkkeitd ja pieniannoksista metotreksaattia saa kidyttda samanaikaisesti vain varovaisuutta noudattaen.

Jos potilaalla on riskitekijoitd, esim. jos potilas on munuaistoiminnaltaan rajatapaus, NSAID-lddkkeiden ja
metotreksaatin samanaikaista kayttod ei suositella.



Metotreksaatin ja DMARD-lddkkeiden (esim. kultasuolat, penisillamiini, hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini,
atsatiopriini, siklosporiini) samanaikaista kdyttod eiole tutkittu, eikd metotreksaatin toksisuuden lisdéntymisté
voida sulkea pois.

Suun kautta ote ttavat antibiootit, kuten tetrasykliinit, kloramfenikoli ja absorboitumattomat laajakirjoiset
antibiootit, voivat vihentdd metotreksaatin imeytymistd suolesta tai vaikuttaa enterohepaattiseen kiertoon
héiritsemélld suolistoflooran tasapainoa tai lamaamalla metotreksaatin bakteerimetaboliaa.

aiheuttaa seerumin metotreksaattipitoisuuksien suurenemista ja siten myos hematologisia ja ruoansulatuskanavaan
kohdistuvia haittavaikutuksia.

Siprofloksasiini vihentdd munuaistubulusten kautta tapahtuvaa eliminaatiota, minké takia metotreksaatin ja
siprofloksasiinin samanaikaista kiytt6d on seurattava tarkasti.

Plasman fe nytoiinipitoisuuden pienenemistd on havaittu akuuttia lymfosyyttistd leukemiaa sairastavilla potilailla
induktiohoidon aikana, kun induktiohoito sisélsi prednisonin, vinkristinin ja 6-merkaptopuriinin liséksi
suuriannoksista metotreksaattia ja kalsiumfolinaattisuojauksen.

Pyrime tamiini tai trime topriimin ja sulfame toksatsolin yhdis telmé yhdessi metotreksaatin kanssa voi aiheuttaa
pansytopeniaa, mikd johtuu todennékdisesti kyseisten aineiden ja metotreksaatin aiheuttamasta
dihydrofoolihapporeduktaasin additiivisesta estosta (sulfonamidien ja metotreksaatin yhteisvaikutukset, ks. edelld).

Prokarbatsiinin anto suuriannoksisen metotreksaattihoidon aikana suurentaa munuaisten vajaatoiminnan riskia.

Protonipumpun estéjien (omepratsoli, pantopratsoli, lansopratsoli) samanaikainen anto voi johtaa munuaisten
kautta tapahtuvan metotreksaatin eliminaation hidastumiseen tai estymiseen ja titen annoksen epdsuoraan
suurenemiseen.

Protonipumpun estéjien ja suuriannoksisen metotreksaatin samanaikaista kdyttod on titen véltettdva, etenkin
munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Intratekaalisen metotreksaatin ja intravenoosisen sytarabiinin samanaikainen kéyttd voi suurentaa vaikeiden
neurologisten haittavaikutusten riskid (vaihtelevat paénsirysté paralyysiin, koomaan ja aivohalvauksen kaltaisiin
episodeihin).

Metotreksaatti voi vihentda te ofylliinin puhdistumaa. Tamaén takia plasman teofyllinipitoisuudet on méaaritettava
sadnnollisesti, jos sitd kdytetdin samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.

Seuraavat lddkevalmisteet voivat suurentaa metotreksaatin biologista hyotyosuutta (epdsuora annoksen
suurentuminen) ja lisdtd metotreksaatin toksisuutta syrjayttimalld plasman proteiineihin sitoutunutta

me totreksaattia: amidopyriinijohdannaiset, para-aminobentsoehappo, barbituraatit, doksorubisiini, ehkaisytabletit,
fenyylibutatsoni, fenytoiini, probenesidi, salisylaatit, sulfonamidit, tetrasyklinit, rauhoittavat lidkkeet,
sulfonyyliureat, penisilliinit, pristinamysiini ja kloramfenikoli. T#std syystd metotreksaatin samanaikaista kayttoa
on seurattava tarkasti.

Seuraavat lddkevalmisteet voivat vihentida tubulusten kautta tapahtuvaa metotreksaatin eliminaatiota ja lisata
siten metotreksaatin toksisuutta, etenkin pieniannoksisella alueella: para-aminohippuurihappo, NSAID-lddkkeet,
probenesidi, salisylaatit, sulfonamidit ja muut laimeat orgaaniset hapot. Téstd syystd metotreksaatin samanaikaista
kayttod on seurattava tarkasti.

Munuaistoksisuus voi lis déintyi, jos suuriannoksista metotreksaattia ja mahdollisesti munuaistoksista
solunsalpaajaa (esim. sisplatiinia) kdytetd&n samanaikaisesti.

M ahdollis esti luuydintoksisen hoidon tai esihoidon aikana (esim. amidopyriinijohdannaiset, kloramfenikoli,
fenytoiini, pyrimetamiini, sulfonamidit, trimetopriimi/sulfametoksatsoli, solunsalpaajat) on otettava huomioon
metotreksaattihoidosta johtuva vaikeiden hematopoieesin hdirididen mahdollisuus.



Metamitsolin ja metotreksaatin samanaikainen anto voi lisdtd metotreksaatin hematotoksista vaikutusta etenkin
idkkaille potilaille. Téstd syystéd niiden samanaikaista annostelua tulee vélttéa.

Triamtereenin ja metotreksaatin samanaikaisen annon yhteydessa on kuvattu luuydinlamaa ja folaattipitoisuuksien
pienenemista.

Potilasta ei pidd rokottaa elivilld rokotteilla metotreksaattihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Levetirasetaamin ja metotreksaatin samanaikaisen annon on ilmoitettu vdhentdvin metotreksaatin puhdistumaa,
minkd seurauksena metotreksaattipitoisuudet veressd suurenevat/pitkittyvdt mahdollisesti toksiselle tasolle. Veren
metotreksaatti- ja levetirasetaamipitoisuutta on seurattava tarkasti, jos potilas kiyttdd néitd ladkeaineita
samanaikaisesti.

Dityppioksidin kayttd voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaattiaineenvaihduntaan aiheuttaen lisddntynytta
toksisuutta, kuten vaikeaa ennakoimatonta myelosuppressiota ja stomatiittia seka intratekaalisessa annossa
lisidntynyttd vaikeaa ennakoimatonta neurotoksisuutta. Vaikka tdtd vaikutusta voidaankin vdhentda antamalla
kalsiumfolinaattia, dityppioksidin ja metotreksaatin samanaikaista kdyttdd on viltettava.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Metotreksaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana muissa kuin onkologisissa kéyttdaiheissa (ks. kohta 4.3).

Jos potilas tulee raskaaksi metotreksaattihoidon aikana tai kuuden kuukauden sisélld hoidon paattymisesté, hianelle
on jarjestettdva neuvontaa hoitoon littyvien sikibhaittojen riskisté ja sikion normaali kehittyminen on varmistettava
ultradénitutkimuksin. Eldinkokeissa metotreksaatin on havaittu aiheuttavan lisddntymistoksisuutta etenkin
ensimmadisen tiineyskolmanneksen aikana (ks. kohta 5.3). Metotreksaatin on osoitettu olevan teratogeeninen
ihmiselld. Sen on ilmoitettu aiheuttaneen sikiokuolemia, keskenmenoja ja/tai synnynndisid epdmuodostumia

(esim. kallon ja kasvojen epdmuodostumat seké syddmeen, verisuoniin, keskushermostoon ja raajoihin liittyvat
poikkeavuudet).

Metotreksaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen, ja raskaudenaikainen altistuminen suurentaa keskenmenojen,
sikion kasvuhidastuman ja synnynndisten epdmuodostumien riskii.

. Keskenmenoja on ilmoitettu 42,5 prosentilla naisista, jotka ovat altistuneet raskauden aikana metotreksaatille
pienelld annoksella (<30 mg/vko). Luku on 22,5 % naisilla, jotka ovat saaneet samoihin sairauksiin jotain
muuta lddkettd kuin metotreksaattia.

. Merkittdvid synnynnéisid kehityshdiriditd esiintyi 6,6 prosentilla eldvand syntyneistd lapsista
naisen altistuttua raskauden aikana metotreksaatille pienelld annoksella (< 30 mg/vko). Luku on noin 4 %
naisilla, jotka ovat saaneet samoihin sairauksiin jotain muuta lidkettd kuin metotreksaattia.

Saatavilla ei ole riittdvasti tietoa raskaudenaikaisesta metotreksaattialtistuksesta annoksella > 30 mg/vko.
Odotettavissa on kuitenkin, ettd keskenmenoja ja synnynnéisid epadmuodostumia esiintyy yleisemmin — etenkin
annoksilla, joita tavataan kdyttda onkologisissa kéyttdaiheissa.

Normaalisti edenneité raskauksia on raportoitu tapauksissa, joissa metotreksaattihoito on lopetettu ennen
hedelmoitysta.

Onkologisissa kiyttoaiheissa metotreksaattia ei pidd antaa raskauden aikana, varsinkaan raskauden ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Hoidon hyo6tyd on verrattava aina tapauskohtaisesti sikidlle mahdollisesti koituvaan riskiin.
Jos metotreksaattia kiytetdan raskauden aikana tai raskaus alkaa metotreksaattihoidon aikana, potilaalle on
kerrottava sikidlle mahdollisesti koituvista riskeista.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskaudenehkdisy naisilla

Naiset eivit saa tulla raskaaksi metotreksaattihoidon aikana, ja tehokasta ehkdisyd on kéytettava
metotreksaattihoidon aikana ja viahintddn 6 kuukauden ajan hoidon paatyttya (ks. kohta 4.4). Naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi, on kerrottava ennen hoidon aloitusta metotreksaattiin hittyvastd epdmuodostumien riskisté, ja
raskaus on suljettava varmuudella pois asianmukaisin menetelmin (esim. tekeméilld raskaustesti). Hoidon aikana



raskaustestit on uusittava kliinisen tarpeen mukaan (esim. jos ehkéisyn kdytdsséd on ollut taukoja). Jos naispotilas
voi tulla raskaaksi, hiinelle on annettava ehkiisy- ja perhesuunnitteluneuvontaa.

Raskaudenehkdisy miehilld

Ei tiedetd, erittyykd metotreksaatti siemennesteeseen. Metotreksaatti on osoitettu eldinkokeissa genotoksiseksi, eikd
siittidsoluihin kohdistuvia genotoksisia vaikutuksia voida tiysin poissulkea. Rajallinen klininen néytto ei viittaa
epamuodostumien eikd keskenmenon riskin suurenemiseen, jos isd on altistunut metotreksaatille pienelld
annoksella (< 30 mg/vko). Suuremmista annoksista tietoa ei ole riittdvésti, jotta isin metotreksaattialtistukseen
littyvdd epdmuodostumien ja keskenmenon riskid voitaisiin arvioida.

Seksuaalisesti aktiivisia miespotilaita ja heiddn naiskumppaneitaan suositellaan varotoimenpiteend kiyttdmain
luotettavaa ehkdisymenetelmid miespotilaan metotreksaattihoidon aikana ja vahintddn 3 kuukauden ajan hoidon
paatyttyd. Miehet eivit saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eivitkd 3 kuukauteen metrotreksaattihoidon

paatyttya.

Imetys

Metotreksaatti erittyy rintamaitoon ja voi aiheuttaa haittavaikutuksia imetettiville lapselle, joten imetys on vasta-
aiheista hoidon aikana (ks. kohta 4.3). Jos metotreksaatin kdyttd imetysaikana on tarpeen, imetys on lopetettava
ennen hoidon alkua.

Hedelmdllisyys

Metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin ja saattaa heikentdd hedelméllisyyttd. Metotreksaatin on
ilmoitettu aiheuttavan ihmisilld oligotsoospermiaa, kuukautishdiriditd ja amenorreaa. Nama vaikutukset nayttavit
useimmiten korjautuvan hoidon lopettamisen jilkeen. Kun kyse on onkologisista kdyttdaiheista, raskautta
suunnittelevien naisten on hyvé ottaa yhteyttd perinnollisyysneuvontayksikk6én mahdollisuuksien mukaan jo
ennen hoidon alkua. Miesten on puolestaan hyva tutustua ennen hoidon alkua siittididen
varastointimahdollisuuksiin, silli metotreksaatti voi olla suuremmilla annoksilla genotoksinen (ks. kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Metotreksaatin kiyton aikana voi esiintyd keskushermoston haittavaikutuksia kuten vasymystd ja kiertohuimausta,
minkd takia ajokyky ja/tai koneiden kayttokyky voi heikentyd yksittdistapauksissa. Vaikutukset voivat olla
voimakkaampia alkoholin kdyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten ilmaantuvuus ja vaikeusaste rijppuvat yleensd metotreksaattihoidon annoksesta ja kestosta.
Vaikeita haittavaikutuksia voi kuitenkin esiintyd myos pienemmilld annoksilla ja milloin tahansa hoidon aikana,
joten ladkérin on ehdottomasti seurattava potilaiden tilaa sddnndllisesti ja tihein véliajoin.

Useimmat haittavaikutukset ovat korjautuvia, jos ne todetaan varhain. Jotkin jiliempédnid mainituista vaikeista
haittavaikutuksista voivat kuitenkin hyvin harvinaisissa tapauksissa johtaa dkkikuolemaan.

Jos haittavaikutuksia esiintyy, annosta tulee pienentdd tai hoito tulee keskeyttdd vaikeusasteesta ja voimakkuudesta
riippuen ja asiaankuuluviin toimenpiteisiin tulee ryhtya (ks. kohta 4.9). Jos metotreksaattihoito aloitetaan
uudestaan, on noudatettava varovaisuutta ja hoidon tarve on arvioitava tarkasti. Haittavaikutusten mahdollista
uusiutumista tulee seurata tavallista tarkemmin.

Annosta rajoittavia haittavaikutuksia ovat yleenséd myelosuppressio ja mukosiitti. Niiden vaikeusaste riippuu
metotreksaatin annoksesta, antotavasta ja kiyton kestosta. Mukosiitti ilmaantuu noin 3—7 vrk kuluttua
metotreksaatin kdytosté ja leukopenia ja trombopenia 5—13 vrk kuluttua metotreksaatin kdytostd. Myelosuppressio
ja mukosiitti korjautuvat yleenséd 14 vrk kuluessa, jos eliminaatiomekanismit toimivat hairiGtta.

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat trombosytopenia, leukopenia, paédnsirky, kiertohuimaus, yska,
ruokahaluttomuus, ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ulseratiivinen stomatiitti (etenkin ensimmaisten 24—
48 tunnin kuluessa metotreksaatin annosta), maksaentsyymi- ja bilirubiiniarvojen suureneminen, hiustenlahto,
kreatiniinipuhdistuman vdheneminen, visymys ja sairaudentunne.

Ulseratiivinen stomatiitti on yleenséd ensimméinen toksisuuden merkki.



Haittavaikutukset esitetdén taulukossa seuraavien yleisyysluokkien mukaisesti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinaiset
(< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukon jilkeen annetaan tarkempia tietoja.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysliokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.
Hyvinyleiset | Yleiset Melko Harvinaiset |Hyvin harvinaiset |Tuntematon
harvinaiset
Infektiot Vyoruusu Opportunisti- Sepsis (myds | Herpes simplex Keuhkokuu-
infektiot, jotka kuolemaan -hepatiitti, me, hepatiitti
voivat johtaa johtava kryptokokkoosi, B -infektion
kuolemaan sepsis) histoplasmoosi, uudelleen
CMV-infektiot aktivoitumi-
(myo0s nen, hepatiitti
keuhkokuume), C -infektion
disseminoitunut paheneminen
herpes simplex,
nokardioosi,
pneumocystis
Jirovecii
-keuhkokuume*
Hyvin- ja Pahanlaatuiset Tuumorilyysioireyh-
pahanlaatui lymfoomat* tymé*
set
kasvaimet
(mukaan
lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja Trombosyto- | Anemia, Megaloblasti- | Aplastinen anemia,
imukudos* |penia, pansytope- nen anemia eosinofilia,
leukopenia nia, neutropenia,
myelosupp- lymfadenopatia
ressio, (osittain
agranulosy- korjautuva),
toosi lymfoproliferatiivi-
set hairiot (ks.
kuvaus jiliempédna)
(osittain korjautuva)
Immuunijir Allergiset Hypogammaglobu-
jestelma reaktiot, linemia
anafylaktinen
sokki,
immunosuppres-
sio
Aineenvaihd Diabetes
unta ja
ravitsemus
PsyykKkiset Masennus Mielialan
héiriot vaihtelut,
ohimenevit
aistihiriot
Hermosto |Péadnsirky, Uneliaisuus, | Hemipareesi, Pareesi, Myastenia ja Neurotoksi-
kiertohuimaus |parestesia | sekavuus, puhehdiriot, raajakipu, dysgeusia |suus,
epileptiset ml. dysartria | (metallinen maku), |araknoidiitti,
kohtaukset ja afasia, akuutti aseptinen paraplegia,
(parenteraalises- | myelopatia meningiitti, stupor,
sa kiytossd) (lumbaalisen | meningismi ataksia,




Hyvinyleiset | Yleiset Melko Harvinaiset |Hyvin harvinaiset |Tuntematon
harvinaiset
annon (paralyysi, dementia,
jalkeen) oksentelu), kallon aivo-
hermo-oireyhtyméa | selkdydinnes-
teen paineen
nousu.
Metotreksaa-
tin anto
laskimoon voi
johtaa myos
akuuttiin
enkefaliittiin
ja akuuttiin
enkefalopatia
an ja titen
kuolemaan.
Silmiit Konjunkti- Né&dn Periorbitaalinen
Viitti heikentymi- turvotus, blefariitti,
nen (osittain | kyynelnesteen
vaikea), liikatuotanto ja
vaikea silmien valonarkuus,
verkkokalvon | ohimeneva
laskimotrom- | sokeutuminen, niaén
boosi menetys
Sydén Perikardiitti,
perikardium-
tamponaatio,
perikardiumeffuusio
Verisuonis to Vaskuliitti, Hypotensio,
allerginen trombo-
vaskuliitti emboliset
tapahtumat
(mm.
valtimotrom-
boosi ja aivo-
tromboosi,
tromboflebiit-
ti, syvad
laskimo-
tromboosi
Hengityseli | Yska Interstitiaa- | Keuhkofibroosi, |Nielutulehdus |Krooninen Rintakipu,
met, lisesta pleuraeffuusio , hengityspy- | interstitiaalinen hypoksia
rintakehi ja alveoliitista/ sdhdys, keuhkosairaus,
vilikarsina* pneumoniiti keuhkoembo- |[astman kaltaiset
sta johtuvat lia reaktiot, joihin
keuhko- littyy yskéé,
komplikaa- hengenahdistusta ja
tiot ja nithin patologisia
liittyvat 16ydoksid keuhkojen
kuolemat toimintakokeessa
(meto-
treksaatti-
hoidon
annoksesta

ja kestosta
rijppumatta)




Hyvinyleiset | Yleiset Melko Harvinaiset |Hyvin harvinaiset |Tuntematon
harvinaiset
Ruoans ulatu | Ruokahalutto Ruoansulatus- Enteriitti, Verioksennus Ei-
s-elimisté* | muus, ripuli kanavan ientulehdus, infektioperai-
(etenkin haavaumat ja veriulosteet nen
ensimmaisten verenvuodot, peritoniitti,
2448 tunnin pankreatiitti suolen
kuluessa perforaatio,
metotreksaati glossiitti
n annon
jalkeen),
vatsakipu,
pahoinvointi,
oksentelu,
ulseratiivinen
stomatiitti
(etenkin
ensimmaéisten
2448 tunnin
kuluessa
metotreksaa-
tin annon
jalkeen)
Maksa ja Maksaentsyy- Maksatoksisuus, | Akuutti Akuutti
sappi miarvojen rasvamaksa, maksatuleh- [ maksanekroosi,
suureneminen krooninen dus akuutti maksan
(ALAT maksafibroosi ja dissoluutio, maksan
[GPT], ASAT -kirroosi, vajaatoiminta
[GOT], AFOS seerumin
ja bilirubiini) albumiiniarvon
pieneneminen
Iho ja Hiustenldhtd | Eksanteema, | Stevens— Akne, Furunkuloosi, Laédkeihottu-
ihonalainen punoitus, Johnsonin petekiat, teleangiektasia, ma, johon
kudos* kutina, thon |oireyhtymé*, mustelmat, akuutti kynsien liittyy
haavaumat | toksinen erythema varimuutos eosinofiliaa ja
epidermaalinen | multiforme, systeemisid
nekrolyysi erytematoottis oireita
(Lyellin et ihottumat, (DRESS),
oireyhtyma), kynsien dermatiitti,
vaikeina pigmentti- ihon
toksisina muutosten kesiminen/
reaktioina; lisddntyminen eksfoliatiivi-
herpetiformiset |, onykolyysi nen
thomuutokset, dermatiitti
nokkosihottuma,
ihon hyper-
pigmentaatio,
noduloosi,
haavojen
paranemishairiot,
valoherkkyys-
reaktiot
Luusto, Artralgia, Rasitus- Leuan osteo-
lihakset ja myalgia, murtumat nekroosi
sidekudos osteoporoosi (lymfo-
proliferatiivi-
sen hdirion
seurauksena)
Munuaiset |Kreatiniini- Nefropatia, Hyperurike- | Hematuria,




Hyvinyleiset | Yleiset Melko Harvinaiset |Hyvin harvinaiset |Tuntematon
harvinaiset
ja virtsatiet |puhdistuman munuaisten mia, seerumin | proteinuria
viheneminen vajaatoiminta, urea- ja
kystiitti ja kreatiniinipi-
haavaumat toisuuden
(joihin voi liittyd | suureneminen
hematuriaa), , atsotemia
virtsaamishairiot,
dysuria, oliguria,
anuria
Raskauteen, Sikibn Keskenmeno | Sikikuolema
synnytyksee epamuodostumat
n ja
perinataalik
auteen
liittyviit
haitat
Sukupuolieli Emittimen Ohimeneva Oogeneesin/sperma- | Urogenitaalin
met ja haavaumat ja oligotsoosper | togeneesin hdirio*, |en
rinnat tulehdus mia, hedelmittomyys*, toimintahdirid
ohimenevit kuukautiskierron
kuukautishdi- | hairiot,
riot sukupuolivietin
heikkeneminen,
impotenssi,
eritevuoto
emaéttimesta,
gynekomastia
Yleisoireet | Visymys, Kuume Vilunvéris-
ja sairaudentun- tykset
antopaikass |ne

a todettavat
haitat

*Tiedot vakavista haittavaikutuksista, ks. kohta 4.4

Haittavaikutukset me totreksaatin intrate kaalisen kiyton aikana
Metotreksaatin intratekaalisen kdyton jilkeen mahdollisesti ilmaantuvat keskushermoston haitat voivat ilmeté eri

tavoin:

- akuutti kemiallinen araknoidiitti (lukinkalvotulehdus), joka ilmenee paansirkyni, selkékipuna,
niskajiykkyytend ja kuumeena
- subakuutti myelopatia, jonka tyyppioireita ovat esim. parapareesi/paraplegia (koskee yhti tai useampaa
selkdydinhermojuurta)
- krooninen leukoenkefalopatia, joka ilmenee sekavuutena, drtyneisyytend, uneliaisuutena, ataksiana,
dementiana, epileptisind kohtauksina ja koomana. Tdmai keskushermoston haitta voi edeti ja johtaa
kuolemaan.

On néyttod siitd, ettd kallon sddehoidon ja intratekaalisen metotreksaatin samanaikainen kdyttd suurentaa
leukoenkefalopatian esiintymistiheyttd. Metotreksaatin intratekaalisen annon jilkeen potilasta on seurattava tarkasti
neurotoksisuuden mahdollisten merkkien varalta (aivokalvodrsytys, ohimenevé tai pysyvé paralyysi,

enkefalopatia).

Metotreksaatin intratekaalinen ja intravenoosinen anto voi johtaa myos akuuttiin enkefaliittin ja akuuttiin
enkefalopatiaan ja niiden seurauksena kuolemaan.
Aivojen herniaatiota on ilmoitettu intratekaalisen metotreksaattihoidon jilkeen potilailla, joilla on
periventrikulaarinen keskushermoston lymfooma.

Haittavaikutukset me totreksaatin intramus kulaaris en kiyton aikana




Metotreksaatin intramus kulaaris e n kiyton jilkeen injektiokohdassa voi esiintyd paikallisia haittavaikutuksia
(kirvely) tai vaurioita (steriili absessimuodostus, rasvakudoksen tuhoutuminen).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedéd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannos tuksen oireet

Markkinoilletulon jilkeisen kokemuksen perusteella metotreksaatin yliannostuksia esiintyy yleensé peroraalisen
kéyton jilkeen, mutta my0s intravenoosisen, intramuskulaarisen tai intratekaalisen kdyton jilkeen. Peroraalista
yhannostusta koskevien ilmoitusten perusteella vilkon annos on otettu tahattomasti paivittdin (yhtend annoksena tai
useisiin annoksiin jaettuna).

Peroraalisen tai intravenoosisen yliannostuksen oireet kohdistuvat lahinnd hematopoieesiin ja
ruoansulatusjirjestelmddn. Esim. leukopeniaa, trombosytopeniaa, anemiaa, pansytopeniaa, neutropeniaa,
myelosuppressiota, mukosiittia, stomatiittia, suun haavaumia, pahoinvointia, oksentelua sekd ruoansulatuskanavan
haavaumia ja verenvuotoja on esiintynyt. Joissain tapauksissa myrkytys ei aiheuttanut mitdan merkkej.

Myds yliannostuksesta johtuneita kuolemia on raportoitu. Néissé tapauksissa on raportoitu myds sepsistd, septistd
sokkia, munuaisten vajaatoimintaa ja aplastista anemiaa.

Yliannos tuksen hoitotoimenpiteet
Toksisten haittavaikutusten ehkiisyyn ja hoitoon on saatavilla spesifinen vastaldike, kalsiumfolinaatti.

a)  Ehkidisy
Alkaen annoksesta 100 mg/m’ metotreksaattihoidon jilkeen on annettava kalsiumfolinaattia. Kalsiumfolinaatin
annos ja kdyton kesto vastalddkkeend, ks. spesifinen asiantuntijakirjallisuus.

b) Hoito

Pieniannoksisesta metotreksaattihoidosta aiheutuneen myrkytyksen oireiden hoito (kerta-annos < 100 mg/m?
metotreksaattia), kun myrkytyksen voidaan katsoa johtuvan tetrahydrofoolihapon puutoksesta: Valittomésti 6—

12 mg kalsiumfolinaattia laskimoon tai lihakseen, minké jilkeen sama annos annetaan useasti (vahintdén 4 kertaa)
3—6 tunnin valein.

Intensiivisempi kalsiumfolinaattisuojaus metotreksaatin viivistyneen eliminaation yhteydessé keskisuuriannoksisen
ja suuriannoksisen metotreksaattihoidon aikana, ks. spesifinen asiantuntijakirjallisuus.

Kalsiumfolinaatin teho heikkenee metotreksaatin ja kalsiumfolinaatin antovilin pidentyessi. Seerumin
metotreksaattipitoisuuksia on seurattava optimaalisen kalsiumfolinaattiannoksen ja annon keston méaarittdmiseksi.

Massiivisessa yliannostustapauksessa nesteytys ja virtsan alkalisaatio voi olla tarpeen, jotta metotreksaatin ja/tai
sen metaboliittien sakkautuminen munuaistubuluksiin saadaan véltettya.

Jos myrkytys johtuu huomattavasti hidastuneesta eliminaatiosta (seerumin metotreksaattipitoisuudet), joka johtuu
esim. akuutista munuaisten vajaatoiminnasta, hemodialyysia ja/tai hemoperfuusiota voidaan harkita. Akuutilla
high-flux-hemodialyysilla on saavutettu tehokas metotreksaatin puhdistuma. Tavanomaisen hemodialyysin tai
peritoneaalidialyysin ei ole osoitettu tehostavan metotreksaatin eliminaatiota.

Tahaton intratekaalinen yliannostus voi vaatia intensiivisid systeemisid vastatoimia:


http://www.fimea.fi/

Suuren kalsiumfolinaattimdirdn systeeminen — ei intrate kaalinen! — anto, alkalinen diureesi, aivo-
selkdydinnesteen nopea poisto ja ventrikulolumbaalinen perfuusio.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:
Antimetaboliitit, foolihappoanalogit, ATC-koodi: LOIBAOI

Metotreksaatti on foolihappoantagonisti ja kuuluu antimetaboliittisolunsalpaajien ladkeryhmian. Se vaikuttaa
estdiméilld kilpailevasti dihydrofolaattireduktaasia ja hiiritsemilld siten DNA -synteesid. Ladkkeelld on myds
immunosuppressiivisia ja anti-inflammatorisia vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Peroraalisen annon jilkeen metotreksaatti imeytyy ruoansulatuskanavasta. Kun metotreksaattia kiytetdan pienind
annoksina (7,5-80 mg/m? kehon pinta-ala), metotreksaatin keskimadardinen biologinen hy6tyosuus on noin 70 %.
Siind on kuitenkin suurta vaihtelua seké eri henkildiden vélilld ettd saman henkilon saamien eri antokertojen vélilla
(25-100 %). Plasman huippupitoisuudet saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa. Biologisen hydtyosuuden on todettu
olevan samaa luokkaa, kun valmistetta on annosteltu ihon alle, laskimoon tai lihakseen. Noin 50 % metotreksaatista
sitoutuu seerumin proteiineihin. Ladke jakautuu kudoksiin siten, ettd sitd tavataan suurina pitoisuuksina
polyglutamaattien muodossa etenkin maksassa, munuaisissa ja pernassa jopa vilkkojen tai kuukausien ajan. Kun
metotreksaattia annetaan pienind annoksina, se erittyy likvoriin vain erittdin vahiisissd méarin. Suurten annosten
(300 mg/kg) annon jilkeen likvorista on mitattu 4—7 mikrog/ml pitoisuuksia. Terminaalisen puolintumisajan keski-
arvo on 67 tuntia. Siind esiintyy kuitenkin huomattavaa vaihtelua (3—17 tuntia). Puolintumisaika voi pidentyd

4 kertaa normaalin pituiseksi potilailla, joilla on kolmansia tiloja (pleuraeffuusio, askites). Noin 10 % annetusta
metotreksaatista metaboloituu maksassa. Péddasiallinen metaboliitti on 7-hydroksimetotreksaatti.

Eliminaatio tapahtuu lihinnd muuttumattomassa muodossa pddasiallisesti munuaisissa glomerulussuodatuksen ja
aktiivisen proksimaalisissa tubuluksissa tapahtuvan erityksen kautta. Noin 5—20 % metotreksaatista ja 1-5 % 7-
hydroksimetotreksaatista eliminoituu sapen kautta. Enterohepaattinen kierto on voimakasta.

Munuaisten vajaatoimintapotilailla eliminaatio viivistyy merkitsevisti. Maksan vajaatoiminnan ei tiedetd
heikentdvén eliminaatiota.

Metotreksaatti lapéisee istukan rotalla ja apinalla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Pitkdaikaistoksisuus

Pitkdaikaistoksisuutta koskevat tutkimukset hiirelld, rotalla ja koiralla osoittivat toksisia vaikutuksia:
ruoansulatuskanavan leesioita, luuydinsuppressiota ja maksatoksisuutta.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Pitkdaikaistutkimukset rotalla, hiirelld ja hamsterilla eivit tuottaneet ndytta siitd, ettd metotreksaatti olisi
tuumorigeeninen. Metotreksaatti aiheuttaa geeni- ja kromosomimutaatioita seka in vitro ettd in vivo. Silld epiillidn
olevan mutageeninen vaikutus ihmisell4.

Lisddntymistoksisuus

Teratogeenisia vaikutuksia on havaittu neljalld lajilla (rotalla, hiirelld, kanilla ja kissalla). Reesusapinoilla ei
esiintynyt epidmuodostumia, joilla olisi merkitystd ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet
Vahvat oksidantit ja hapot. Sakkautumista ja liuoksen samenemista on havaittu, kun valmistetta on annettu yhdesséa
klooripromatsiinihydrokloridin, droperidolin, idarubisiinin, metoklopramidihydrokloridin, hepariinin,

prednisoloninatriumfosfaatin ja prometatsinihydrokloridin kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avaamisen jilkeen 24 tuntia.

Valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan. Mikrobiologiselta kannalta
valmiste tulee kayttad vélittomésti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, sdilytys muissa olosuhteissa on kéyttdjin
vastuulla.

6.4  Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Sailytd alle 25 °C.

Laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Virittomésta puristelasista valmistetut injektiopullot (Ph. Eur. tyyppi I).

Methotrexat Ebewe on saatavilla yksittdispakkauksissa, joissa on 1 injektiopullo (500 mg/5 ml, 1 000 mg/10 ml,
5 000 mg/50 ml).

Methotrexat Ebewe on saatavilla monipakkauksissa, joissa on 5 injektiopulloa (500 mg/5 ml, 1 000 mg/10 ml,
5 000 mg/50 ml).

Injektiopullot on suljettu fluoropolymeerilla padllystetylld klorobutyylitulpalla.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Parenteraalisesti annettavissa metotreksaattivalmisteissa eiole antimikrobiaalisia siilontdaineita. Kayttdméaton liuos
tulee siis havittaa.

Parenteraalisten metotreksaattivalmisteiden kayttoonvalmistuksessa voidaan kdyttdd seuraavia infuusionesteité:
0,9 % NaCl-liuos, 5 % glukoosiliuos, 10 % glukoosiliuos ja Ringerin laktaattiliuos.
Methotrexat Ebewen kanssa ei pidd sekoittaa muita lddkevalmisteita samassa infuusiopussissa tai -pullossa.

Solunsalpaajien késittely:

Vain erityiskoulutuksen saanut henkilostd saa késitelld solunsalpaajia. Késittelyn tulee tapahtua vain tarkoitukseen
suunnitelluissa tiloissa. Tydtasot tulee suojata muovitetulla, imukykyiselld kertakdyttopaperilla, jonka voi hévittda
kéyton jilkeen.

Kasittelijin on kdytettdvi suojakédsineitd ja -laseja mahdollisen iho- ja silmékontaktin vilttimiseksi.

Metotreksaatti ei aiheuta rakkuloita, eikd sensiis pitdisi aiheuttaa ihovaurioita. Jos valmistetta joutuu iholle, iho
tulee silti pestd heti vedelld. Ohimenevéé kirvelyd voidaan hoitaa miedolla ihovoiteella. Jos metotreksaattia on
mahdollisesti imeytynyt suuria méérid (imeytymistavasta riijppumatta), on aloitettava folimihappohoito.
Raskaana olevat eivit saa késitelld sytostaatteja.



Jatemateriaali on hévitettdvé sairaalan sytotoksisten lddkevalmisteiden kdyttdmistd koskevien vakiokdytantojen
mukaisesti ja ottaen huomioon solunsalpaajajitteen havittimistd koskevat voimassa olevat lait.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, A-4866 Unterach, Itivalta
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27756
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Methotrexate Ebewe, 100 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehaller 100 mg metotrexat.

Varje injektionsflaska med 5 ml koncentrat innehaller 500 mg metotrexat.
Varje injektionsflaska med 10 ml koncentrat mnehaller 1 000 mg metotrexat.
Varje injektionsflaska med 50 ml koncentrat innehaller 5 000 mg metotrexat.

Hjilpdmne(n) med kind effekt:
1 ml innehaller 0,43 mmol (9,7 mg) natrium

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, I6sning,
Klar, mérkgul 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Methotrexate Ebewe dr indicerat for behandling av olika maligna sjukdomar, t.ex. akut lymfatisk leukemi (ALL),
brostcancer och osteosarkom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling med metotrexat ska initieras av eller ske 1 samrdd med en likare med omfattande erfarenhetav
cytostatikabehandling,

Methotrexate Ebewe 100 mg/ml administreras intravendst.

Methotrexate Ebewe 100 mg/ml koncentrat till infusionsvitska far inte administreras intratekalt, intramuskuldrt
eller intraarteriellt eftersom en extrem spadning skulle kravas for dessa administreringsvagar. Ett likemedel med
lagre koncentration ska anviandas for dessa administreringsvégar.

Hogdosbehandling:

Metotrexat kan anvidndas i mycket hdga doser (> 1 g) vid vissa neoplastiska sjukdomar. Sjukdomstillstdnd som
framgangsrikt har behandlats med hogdos metotrexat, antingen ensamt eller i kombination med andra cytostatika,
ar akut lymfatisk leukemi, osteogent sarkom och vissa solida tumérer. Hogdosbehandling ges normalt som en
infusion under 24 timmar.

Dosen beréknas vanligtvis per m? kroppsyta.

Kalciumfolinat som skyddande behandling kravs ndr metotrexat administreras i doser som dverstiger 500 mg/m?
kroppsyta och maste vervigas vid doser pa 100-500 mg/mg? kroppsyta.

Som regel dr den forsta dosen kalciumfolinat 15 mg (6—-12 mg/m?) och den ska administreras 12—24 timmar

(24 timmar senast) efter att infusionen med metotrexat pabdrjats. Samma dos ska ges var 6:¢ timme under en period
pa 72 timmar. Efter flera parenterala doser kan behandlingen dndras till oral behandling.

48 timmar efter att infusionen med metotrexat pabdrijats ska residualnivan av metotrexat matas. Om residualnivan
av metotrexat r > 0,5 pmol/l, kan det vara nddvéndigt att intensifiera skyddande behandlingen.

Foérutom administrering av kalciumfolinat méste en omgaende utsdndring av metotrexat garanteras genom



e Dbibehillen stor urinméngd (adekvat hydrering)
e alkalisering av urin (t.ex. med natriumbikarbonat 8,4 %)

Njurfunktionen ska kontrolleras genom dagliga métningar av serumkreatinin.
Mer information finns i produktresumén for kalciumfolinat.
Vid tecken pé leukopeni bor metotrexat tillfalligt séttas ut.

Foljande behandlingsregimer ar bara exempel.

Akut Iymfatisk leukemi:
- 3,3 mg/m? i kombination med andra cytostatika en gang dagligen i 4—6 veckor.
- 2,5 mg/kg varannan vecka.

30 mg/m?/vecka som underhallsbehandling.

- Hogdosbehandling mellan 1 och 12 g/m?* (i.v. 1-6tim) som upprepas varje till var 3:e vecka.

- 20 mg/m’ i kombination med andra cytostatika en ging i veckan.

Till barn:

- Doser upp till 8 000 mg/m? i.v. har administrerats sekventiellt (med efterféljande administrering av
leukovorin) for konsolidering av remission och underhéllsbehandling. Oral behandling med doser upp till
20 mg/m*/vecka ges tillsammans med intravends administrering och intratekal CNS-profylax (se nedan)
som underhallsbehandling.

Hos vuxna:

- Underhéllsbehandling med sekventiell POMP -kombination och intratekal CNS-profylax (se nedan) med
metotrexat dr vanlig. Vid recidiv kan hogdos metotrexat provas.

Brostcancer:
- 40 mg/m? i.v. i kombination med andra cytostatika dag 1, eller 1 och 3, eller 1 och 8, eller 3 génger per ar.
- Metotrexat dr en del av CMF-behandlingen, vid vilken metotrexatdosen normalt &r 40 mg i.v. dag 1 och 8.
Behandlingen upprepas med 3-veckorsintervall.

Osteosarkom:

Effektiv kombinationskemoterapi krdver administrering av flera cytotoxiska kemoterapier. Férutom hogdos
metotrexat med kalciumfolinat som skyddande behandling, kan doxorubicin, cisplatin och en kombination av
bleomycin, cyklofosfamid och daktinomycin (BCD) administreras. Startdosen for behandling med hogdos
metotrexat ar 12 g/m?. Omden hér dosen ér ofillrdcklig for att nd maximala serumkoncentrationer pa 10~ mol/l i
slutet av infusionen, kan dosen Okas till 15 g/m? for efterfoljande behandlingar. Om patienten kréks eller inte
tolererar oral behandling ska kalciumfolinat administreras iv. eller im.

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Metotrexat ska anviindas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen ska justeras enligt
foljande:

Kreatininclearance (ml/min): % av dosen som ska administreras:
> 50 100 %

20—50 50 %

<20 metotrexat far inte anvindas

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Metotrexat ska administreras med stor forsiktighet, om det alls ska administreras, till patienter med signifikant
aktuell eller tidigare leversjukdom, speciellt om den beror pa alkohol.

Aldre

Dosreduktion ska Gvervigas hos dldre patienter pa grund av nedsatt lever- och njurfunktion samt liga folatreserver
som uppkommer med stigande alder.

4.3 Kontraindikationer

Methotrexate Ebewe fér inte anvéndas till patienter med:

o overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1



allvarliga och/eller pagiende infektioner

stomatit, sar i magtarmkanalen

betydligt nedsatt leverfunktion

betydande njurdysfunktion

dysfunktion i hematopoetiska systemet (t.ex. efter radioterapi eller kemoterapi)
immunbristtillstand

hog alkoholkonsumtion

amning (se avsnitt 4.6)

samtidig vaccinering med levande vacciner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling ska ges av likare med erfarenhet av tumérbehandling och tillrdcklig erfarenhet av behandling med
metotrexat.

Toxicitet
Med tanke pa risken for svara toxiska reaktioner (som kan vara dodliga) under behandling med metotrexat maste
patienterna 6vervakas noga for snabb upptickt av symtom pa toxiska reaktioner.

Patienterna ska informeras om den mojliga nyttan och riskerna (inklusive tidiga tecken och symtom pa toxicitet)
med metotrexatbehandling. De ska dessutom instrueras att snarast soka likare om symtom pa intoxikation uppstar
samt informeras om det efterfoljande behovet att kontrollera symtom pé intoxikation (inklusive regelbundna
laboratorieprover).

Utséttning av metotrexat leder inte alltid till komplett tillbakagang av biverkningar.
Behandling med metotrexat kraver att serumkoncentrationen av metotrexat kan métas.

Metotrexat utsondras endast langsamt fran patologiska ansamlingar av vitska i kroppskaviteter (det sa kallade
“tredje rummet”), sdsom ascites och vétska i lungsédcken, vilket leder till forlingd halveringstid i plasma och
ovantad toxicitet. Vitskan maste avligsnas innan metotrexat sitts in, om mdjligt genom punktion.

Magtarmkanalen

Om patienten far ulcerds stomatit eller diarré, he mate mes, svart avforing eller blod i avforingen, ska
behandlingen avbrytas eftersom hemorragisk enterit och dodsfall p& grund av tarmperforation annars kan bli
foliden.

Blodet och lymfsystemet
Metotrexat kan himma he matopoesen och orsaka anemi, aplastisk anemi, pancytopeni, leukopeni, neutropeni

och/eller trombocytopeni.

De forsta tecknen pa dessa livshotande komplikationer kan vara feber, halsont, sar i munslemhinnan,
influensaliknande symtom, kraftig utmattning, epistaxis och hudblodningar.

Vid behandling av tumérsjukdomar ska metotrexat endast fortsdtta om den mojliga nyttan Sverviger risken for
allvarlig myelosuppression.

Megaloblastanemi har rapporterats, sarskilt vid langtidsbehandling av dldre patienter.

Efter behandling med liike medel som har en kumulativ myelotoxisk effekt liksom efter stralbe handling av
benmiirgen, miste en minskad benmérgsreserv beaktas eftersom detta kan leda till att benmérgen ar kinsligare for
metotrexatbehandling och ytterligare himma det hematopoetiska systemet.

Under langtidsbehandling med metotrexat ska benmérgsbiopsi tas vid behov.

Vid akut lymfatisk leukemi kan metotrexat orsaka smértor i Ovre vénstra delen av buken (inflammation i
mjiltkapseln pé grund av nedbrytning av leukemiceller).



Leverfunktion

Med tanke pa dess mojliga hepatotoxiska effekt rekommenderas att patienten inte tar andra hepatotoxiska
likemedel eller likemedel som anses vara hepatotoxiska, och dven avstar fran alkohol eller minimerar
alkoholintaget under behandling med metotrexat.

Metotrexat kan orsaka akut he patit och kronisk, dven dodlig he patotoxicitet (fibros och cirros), oftast forst efter
lingre tids anvdndning. Akut férhdjda leverenzymer observeras ofta. Dessa dr vanligen 6vergdende och
asymtomatiska och inte féregéngare till efterfoljande leversjukdom.

Metotrexat har inducerat reaktivering av he patit B-infektion eller forvirrad he patit C-infektion, ivissa fall
med dodlig utgang. Vissa fall av hepatit B-reaktivering intraffade efter utsittning av metotrexat. For bedomning av
befintlig leversjukdom hos patienter som tidigare haft hepatit B- eller C-infektion ska kliniska tester och
laboratorietester utforas. Grundat pa dessa analyser kan metotrexat visa sig vara oldampligt for vissa patienter.

Om patienten har en inaktiv kronisk infektion, t.ex. herpes zoster eller tuberkulos, krdvs ocksa sérskild
forsiktighet med tanke pa eventuell aktivering.

Extra forsiktighet ska i regel iakttas vad géller patienter med insulinberoende diabetes mellitus, eftersom
enstaka fall av levercirros utan intermittent 6kning av transaminaser har intréffat under metotrexatbehandling.

Njurfunktion
Patienter med nedsatt njurfunktion ska endast behandlas med metotrexat med storsta forsiktighet ochi laga doser
eftersom elimineringen av metotrexat dr langsammare hos dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Behandling med metotrexat kan forsdmra njurfunktionen och leda till en 6kning av vissa laboratorievarden
(kreatinin, urea, serumurinsyra) som kan resultera i akut njursvikt med oliguri/anuri. Detta beror sannolikt pa
utfillning av metotrexat och dess metaboliter i njurtubuli.

Tillstand som leder till dehydrering, som krakningar, diarré och stomatit, kan oka toxiciteten av metotrexat pa
grund av en okad koncentration av likemedlet. I dessa fall ska stodjande behandling sittas in och behandlingen
med metotrexat avbrytas till symtomen férsvunnit.

Centrala och perifera nervsystemet

Hos patienter som tidigare strialats mot kraniet har leukoencefalopati rapporterats efter intravenos
administrering av metotrexat. Kronisk leukoencefalopati férekom ocksa hos patienter som fatt upprepade hoga
doser metotrexat med kalciumfolinat som skyddande behandling utan féregaende kraniell stralning. Det finns
beldgg for att kraniell stralning i kombination med intratekalt metotrexat dkar incidensen av leukoencefalopati (se
dven avsnitt 4.8).

Det finns rapporter om leukoencefalopati hos patienter som behandlat med oralt metotrexat.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats hos patienter som far metotrexat, frimst i
kombination med andra immunsuppressiva likemedel. PML kan vara dodlig och ska 6vervigas som
differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller forvirrade neurologiska symtom.

Efter intrate kal adminis trering av metotrexat maste patienterna vervakas avseende tecken pa neurotoxicitet
(CNS-skador, meningeal retning, tillféllig eller permanent paralys, encefalopati).

Allvarliga neurologiska biverkningar, fran huvudvérk till paralys, koma och strokeliknande episoder, observerades
framst hos ungdomar och vuxna som fick metotrexat intratekalt i kombination med intravenost cytarabin.

Under behandling med hogdosmetotrexat observerades ett vergdende akut neurologiskt s yndrom som bland
annat kan visa sig som onormalt beteende, fokala sensomotoriska symtom (inklusive tillfallig blindhet) och
normala reflexer. Den exakta orsaken dr inte kénd.

Lungfunktion
Sérskild forsiktighet kravs for patienter med neds att lungfunktion.



Lungkomplikationer, vitska i lungsdcken, alveolit eller pne umonit med symtom som torrhosta, feber, allmidn
sjukdomskénsla, hosta, smérta i brostkorgen, dyspné, hypoxemi och infiltrat pa toraxrontgen eller icke-specifik
pneumoni som upptrader under metotrexatbehandling kan vara tecken pd en mdjlig skada med eventuellt dodlig
utgang. Lungbiopsier har visat olika fynd (t.ex. interstiticllt 6dem, mononukledra infiltrat eller icke-kasedsa
granulom). Om dessa komplikationer misstinks ska metotrexat omedelbart sittas ut och noggrann utredning
mledas, bland annat for att utesluta infektioner och tumérer. Lungsjukdomar framkallade av metotrexat kan
uppkomma akut ndr som helst under behandlingen, &dr inte alltid reversibla och har rapporterats vid sé laga doser
som 7,5 mg/vecka.

Dessutom har pulmonell alveoldr blodning rapporterats nir metotrexat anvénts vid reumatologiska och
reumatologiskt relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara associerad med vaskulit och andra
komorbiditeter. En omgéende utredning bor éverviagas nar pulmonell alveoldr blodning misstianks for att bekréfta
diagnosen.

Hud och subkutan vivnad
Allvarliga och ibland dédliga hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
(Lyells syndrom) har rapporterats efter engangs- eller kontinuerlig administrering av metotrexat.

Ljuskdnslighet

Ljuskénslighet som manifesteras av reaktioner med kraftiga solskador har observerats hos vissa personer som tar
metotrexat (se avsnitt 4.8). Exponering for kraftigt solljus eller UV-stralning ska undvikas, savida det inte ar
medicinskt indicerat. Patienterna ska anvinda limpligt solskydd for att skydda sig mot starkt solljus.

Psoriasislesioner kan forvérras av UV -stralning vid samtidig behandling med metotrexat. Stralningsinducerad
dermatit och solskador kan aterkomma under behandling med metotrexat (sa kallad recall”-reaktion).

Immunsystemet

Under metotrexatbehandling kan opportunistis ka infe ktioner uppkomma, inklusive pneumocystis jirovecii-
pneumoni, som kan vara dodliga. Om en patient har lungsymtom ska risken for pneumocystis jirovecii-pneumoni
beaktas.

Beroende pé den eventuella effekten pa immunsystemet kan metotrexat leda till falska vaccinations- och testresultat
(immunologiska metoder for att konstatera immunreaktion). Vaccinationers som ges under metotrexatbehandling
kan vara ineffektiva.

P& grund av den 6kade infektionsrisken ska vaccination med levande vaccin inte utféras under
metotrexatbehandling.

Neoplasier
Hos patienter med snabbvixande tumdrer kan metotrexat, liksom andra cytostatika, inducera tumérlyssyndrom.
Lampliga stodjande étgérder och likemedelsbehandling kan forhindra eller minska dessa komplikationer.

Malignt lymfom har rapporterats som en mindre vanlig biverkning under behandling med lagdosmetotrexat. I
vissa fall gick sjukdomen tillbaka nér behandlingen med metotrexat hade avslutats. Om patienten far lymfom ska
metotrexatbehandlingen darfor forst avbrytas och endast om lymfomet inte gar tillbaka ska limplig behandling
séttas in. [ ennyligen genomford studie gick det inte att faststilla att behandling med metotrexat 6kar férekomsten

av lymfom.

Hogdosregimer for behandling av cancersjukdomar utanfér de godkdnda indikationerna anvidnds i forskningssyfte
och nagon terapeutisk nytta har inte pavisats.

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Strilbe handling under behandling med metotrexat kan 6ka risken for mjukvidvnads- eller skelettnekros.

Tillskott av folsyra
Folatbrist kan 6ka toxiciteten av metotrexat (se avsnitt 4.5).

Rekommenderad uppfoljning och sdkerhetsdtgdrder
Foljande analyser ska utforas fore be handlinge n: komplett blodstatus med differentialrdkning, leverenzymer



(ALAT [GPT], ASAT [GOT], ALP), bilirubin, serumalbumin, test av renal retention (vid behov med
kreatininclearance), serologi for hepatit (A, B, C), vid behov test for att utesluta tuberkulos, samt toraxrontgen.
Lungfunktionstest kan vara till hjilp vid misstidnkt lungsjukdom (t.ex. interstitiell pneumoni) eller om det finns
relevanta referensvérden fran den forsta undersokningen.

Regelbundna kontroller av me totrexatkoncentrationen i serum 4r nddvéndiga sévél under som efter behandling
med hogdosmetotrexat, och dr beroende av dos och anvint behandlingsprotokoll (se &ven avsnitt 4.9). P& detta sétt
kan toxicitet och mortalitet orsakat av metotrexatbehandlingen reduceras betydligt.

Patienter med vitska i lungsicken, ascites, ocklusion i magtarmkanalen, dehydrering, minskat pH i urinen, nedsatt
njurfunktion, eller som tidigare behandlats med cisplatin, 16per sirskilt stor risk att utveckla forhojda
metotrexatnivaer eller langsamt sjunkande metotrexatnivaer. Dessa patienter maste sta under strikt Gvervakning.

Hos vissa patienter kan metotrexatutsondringen vara fordrojd utan ndgon av ovan beskrivna orsaker. Det dr viktigt
att dessa patienter uppticks inom 48 timmar efter behandlingen eftersom toxiciteten av metotrexat annars kan vara
irreversibel.

Skyddande be handling me d kalciumfolinat ska ges efter behandling med metotrexat som getts i doser fran
100 mg/m? kroppsyta. Beroende pa metotrexatdos och infusionens varaktighet krévs olika doser kalciumfolinat for
att skydda normal utbytesvdvnad fran allvarliga toxiska effekter.

Adekvat behandling med kalciumfolinat maste sittas in inom 42 till 48 timmar efter metotrexatbehandlingen.
Koncentrationen av metotrexat ska som ett minimum kontrolleras efter 24, 48 och 72 timmar och vid behov dven
darefter for att avgora hur linge behandling med kalciumfolinat behovs.

Under behandling med metotrexat maste blodkroppsrikning, med trombocyter och leukocyter, utforas
kontinuerligt (fran dagligen till en géng i veckan).

Fore insdttning av kombinationsbehandling som inkluderar metotrexat i hdga doser ska leukocyt- och
trombocytvirdena ligga dver de minimivirden som anges i relevant behandlingsprotokoll (leukocyter 1 000 till
1 500/ul, trombocyter 50 000 till 100 000/pl).

Dalvirden for cirkulerande leukocyter, neutrofiler och trombocyter nas oftast mellan 5 och 13 dagar efter
intravends administrering av metotrexat (med aterhdmning efter 14 till 28 dagar). Leukocyter och neutrofiler kan
ibland ha tva dalviarden, det forsta efter 4-7 dagar och det andra efter 12-21 dagar, foljt av dterhdmtning.

Test av lever- och njurfunktion samt urinanalys ska goras regelbundet.

Overgdende forhdjda transaminaser upp till 2-3 ganger ses hos 13-20 % av patienterna som behandlas med
metotrexat. Detta foranleder oftast ingen éndring av behandlingsschemat. Kvarstdende avvikande leverenzymer
och/eller minskat serumalbumin kan emellertid vara tecken pa allvarlig levertoxicitet. Om de forhojda
leverenzymvirdena kvarstar ska dosminskning eller behandlingsavbrott Gvervigas. Vid ldngre tids
leverdysfunktion ska metotrexat alltid sdttas ut. Enzymdiagnostik ar inte en tillforlitlig indikation pé eventuell
utveckling av morfologiskt detekterbar levertoxicitet, dvs. dven vid normala transaminasvirden kan leverfibros
vara enbart histologiskt identifierbar, eller i mer sillsynta fall kan patienten ocksa ha levercirros.

Kontroll av kreatinin, urea och elektrolyter rekommenderas dag 2 och 3, sérskilt vid behandling med hdga doser
metotrexat, for att tidigt kunna diagnostisera en forestaende rubbning av metotrexatutsondringen.

Vid tecken p4 neds att njurfunktion (t.ex. kraftiga biverkningar av tidigare metotrexatbehandling eller
urinvidgsobstruktion) ska kreatininclearance analyseras. Behandling med metotrexat i hog dos ska endast ges om
kreatininvérdet ligger inom normalintervallen.

Vid forhojt kreatininvarde ska dosen minskas. Vid serumkreatininvirden som overstiger 2 mg/dl ska metotrexat
inte sittas in. Vid tveksam njurfunktion (t.ex. hos dldre patienter) krdvs noggranna kontroller. Detta géller sarskilt
vid samtidig administrering av likemedel som kan minska utsondringen av metotrexat, orsaka njurskada (t.ex. icke-
steroida antiinflammatoriska likemedel) eller som kan leda till hematopoetiska sjukdomar.



Urinuts 6ndring och pH-viirde i urinen ska dvervakas under infusionen med metotrexat. For att minska
njurtoxiciteten och som profylax for att forhindra njursvikt ska tillricklig méngd vétska ges intravenost och
urinen ska alkaliseras (pH >7).

Munhaéla och farynx ska inspekteras dagligen avseende slemhinneforandringar.

Sarskilt strikt 6vervakning krévs efter tidigare intensiv stralbehandling, vid nedsatt allméntillstind eller juvenil
eller mycket dlder.

Tétare kontroller kan behdvas vid inséttning av behandlingen, nir dosen dndras eller vid tillstdind som medfor
okad risk for forhojda metotrexatnivaer (t.ex. dehydrering, nedsatt njurfunktion, insittning av eller 6kad dos av
samtidiga likemedel t.ex. icke-steroida antireumatiska likemedel).

Fertilitet

Metotrexat paverkar spermatogenesen och oogenesen under behandling, och har rapporterats orsaka nedsatt
fertilitet, oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré hos minniska under behandling och en kort tid efter
utsdttning av behandling. Dessa effekter verkar ide flesta fall vara reversibla efter utséttning av behandling.
Teratogenicitet — Reproduktionsrisk

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fostermissbildningar hos médnniska. Mdjliga effekter pa
reproduktionen, missfall och kongenitala missbildningar ska dirfor diskuteras med kvinnliga patienter i fertil dlder
(se avsnitt 4.6). Vid icke-onkologiska indikationer maste graviditet uteslutas innan Methotrexate Ebewe anvinds.
Vid behandling av kvinnor i sexuellt mogen alder maste effektiva preventivmetoder anvindas under behandlingen
och 1 minst sex manader efter avslutad behandling.

For rddgivning om preventivmetoder till mén, se avsnitt 4.6.

Anvindning till barn och ungdomar
Sérskild forsiktighet krdvs ndr metotrexat anvinds till barn. Behandlingen ska folja de behandlingsprotokoll som
tagits fram specifikt for barn.

Hos pediatriska patie nter med akut lymfatisk leukemi (ALL), kan allvarlig neurotoxicitet utvecklas efter
behandling med intravendst metotrexat (1 g/m? kroppsyta), vilket vanligen ger symtom som generaliserade eller
partiella epileptiska anfall.

Leukoencefalopati och/eller mikroangiopatisk forkalkning sags hos symtomatiska patienter vid diagnostisk
bildundersdkning,

Anviindning till fildre patienter
Sérskild forsiktighet krdvs ocksé for dldre patienter. Patienterna ska undersdkas ofta avseende tidiga tecken pé
toxicitet. Se dven avsnitt 4.2 ”Aldre patienter”.

Detta likemedel innehaller 0,43 mmol (eller 9,7 mg) natrium per ml.

Detta likemedel innehaller 48,5 natrium per 5 ml injektionsflaska, motsvarande 2,4 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

Detta lakemedel innehéller 97 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande 4,85 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

Detta lakemedel innehaller 485 mg natrium per 50 ml injektionsflaska, motsvarande 24,25 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

Methotrexate Ebewe 50 ml mjektionsflaska bedoms ha ett hogt natriuminnehéll. Detta bor sérskilt beaktas av
patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
L-asparaginas har antagonistisk effekt pa metotrexat vid administrering samtidigt med metotrexat.

Kolestyramin kan 6ka icke-renal eliminering av metotrexat genom att stéra den enterohepatiska cirkulationen.



Samtidig administrering av erytrocytkoncentrat och metotrexat krdver sérskild dvervakning av patienten.
Patienter som far blodtransfusioner efter metotrexatinfusion under 24 timmar kan drabbas av dkad toxicitet pa
grund av den hoga serumkoncentrationen av metotrexat under lingre tid.

Samtidig anvandning av likemedel som leder till folatbrist (t.ex. sulfonamider, trimetoprim/sulfametoxazol) kan
leda till 6kad toxicitet av metotrexat. Sarskild forsiktighet kravs darfor dven vid redan befintlig folsyrabrist.

A andra sidan kan samtidig administrering av like medel som inne haller folsyra liksom vitaminpre parat som
innehéller folsyra eller fols yraderivat minska effekten av metotrexat. Kalciumfolinat i hga doser kan minska
effekten av metotrexat som administreras mtratekalt.

Hepatotoxiska e ffekter av metotrexat kan 6ka vid regelbunden alkoholkonsumtion eller vid administrering av
andra hepatotoxiska likemedel (t.ex. azatioprin, leflunomid, retinoider och sulfasalazin). Patienter som samtidigt
anvénder hepatotoxiska likemedel ska 6vervakas noga. Konsumtion av alkohol ska undvikas under
metotrexatbehandling.

I enstaka fall har kortikosteroider lett till disseminerad herpes zoster hos patienter som har herpes zoster eller
postherpetisk neuralgi och samtidigt anvander metotrexat.

Metotrexat i kombination med le flunomid kan ¢ka risken for pancytopeni.

Samtidig anvindning av merkaptopurin och metotrexat kan 6ka plasmakoncentrationen av merkaptopurin och
kréva dosjustering vid samtidig anvandning.

Sjukdoms modifie rande antireumatiska like medel (DMARD) och icke-steroida antiinflammatoriska

like me del (NSAID) ska inte administreras fore eller under Aégdosbehandling med metotrexat. Samtidig
administrering av NSAID och hogdosmetotrexat ledde till forhdjda och kvarstdende metotrexatnivder i serum, som
resulterade i dodsfall pa grund av allvarlig hematologisk (benmérgssuppression och aplastisk anemi) och
gastrointestinal toxicitet.

I endjurstudie ledde NSAID, inklusive salicylsyra, till minskad tubulir utsondring av metotrexat och ddrmed till
okad toxicitet pa grund av férhojda metotrexatniver. NSAID och ldgdosmetotrexat ska dirfor endast anvindas
samtidigt med forsiktighet.

Om patienten har riskfaktorer, t.ex. tveksam njurfunktion, rekommenderas inte samtidig behandling med NSAID
och metotrexat.

Samtidig anvdndning av metotrexat och DMARD (t.ex. guldsalter, penicillamin, hydroxiklorokin, sulfasalazin,
azatioprin, ciklosporin) har inte studerats och en forhdjd metotrexattoxicitet kan inte uteslutas.

Orala antibiotika som tetracykliner, kloramfenikol och ej absorberbara bredspektrumantibiotika kan minska
tarmabsorptionen av metotrexat eller pdverka den enterohepatiska cirkulationen genom att himma tarmfloran och
den bakteriella metabolismen av metotrexat.

Penicilliner och sulfonamider kan i enstaka fall minska renal clearance av metotrexat, vilket kan leda till forhojda
serumkoncentrationer av metotrexat och samtidig hematologisk och gastroitestinal toxicitet.

Den tubuldra utsondringen i njurarna minskas av ciprofloxacin. Om metotrexat anvinds samtidigt med detta
lakemedel ska patienten Gvervakas noga.

Hos patienter med akut lymfatisk leukemi har minskade plasmanivier av fenytoin observerats under
induktionsbehandling som, férutom prednison, vinkristin och 6-merkaptopurin, dven innehdll metotrexat i hoga
doser med kalciumfolinat som skyddande liakemedel.

Pyrimetamin eller trime toprim-s ulfame toxazol i kombination med metotrexat kan orsaka pancytopeni, sannolikt
genom additiv himning av dihydrofolsyrareduktas pa grund av dessa substanser och metotrexat (angaende
mteraktioner mellan sulfonamider och metotrexat, se ovan).



Administrering av prokarbazin under behandling med hgdosmetotrexat kar risken for nedsatt njurfunktion.

Samtidig administrering av protonpumpshimmare (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) kan leda till fordrojd
eller himmad renal eliminering av metotrexat och dirmed till en indirekt dosokning.

Samtidig anvdndning av protonpumpshdmmare och hdgdosmetotrexat ska darfor undvikas, sédrskilt hos patienter
med nedsatt njurfunktion.

Samtidig anvindning av intratekalt metotrexat och cytarabin i.v. kan 6ka risken for allvarliga neurologiska
biverkningar, fran huvudvirk till paralys, koma och strokeliknande episoder.

Metotrexat kan minska clearance av teofyllin. Regelbundna kontroller av teofyllinnivin i plasma &dr dirfor
nddvindiga vid anvindning samtidigt med metotrexat.

Foljande likemedel kan oka biotillgéingligheten for metotrexat (indirekt dosdkning) och dka dess toxicitet pa grund
av borttringning av metotre xat frin plas maproteiners bindnings stille : amidopyrin-derivat, para-
aminobensoesyra, barbiturater, doxorubicin, p-piller, fenylbutazon, fenytoin, probenecid, salicylater, sulfonamider,
tetracykliner, lugnande medel, sylfonylurea, penicilliner, pristinamycin och kloramfenikol. Samtidig anvindning av
metotrexat ska dirfor vervakas noga.

Foljande likemedel kan orsaka mins kad tubulér uts6ndring och dirmed 6kad toxicitet av metotrexat, sarskilt vid
lag dos: para-aminohippursyra, icke-steroida antiinflammatoriska likemedel, probenecid, salicylater, sulfonamider
och andra svaga organiska syror. Samtidig anvéndning av metotrexat ska dérfor 6vervakas noga.

Nefrotoxiciteten kan 6ka om hogdosmetotrexat kombineras med ett potentiellt nefrotoxiskt kemoterapeutiskt
medel (t.ex. cisplatin).

Under (for-)be handling med liike medel som kan orsaka biverkningar pa be nmirgen (t.ex. amidopyrinderivat,
kloramfenikol, fenytoin, pyrimetamin, sulfonamider, trimetoprim-sulfametoxazol, cytostatika), maste risken for
allvarliga hematopoetiska storningar pa grund av behandling med metotrexat beaktas.

Samtidig administrering av metamizol och metotrexat kan 6ka den hematotoxiska effekten av metotrexat, 1
synnerhet hos éldre patienter. Darfor ska samtidig administrering undvikas.

Benmirgssuppression och minskade folatnivaer har forekommit vid samtidig administrering av triamteren och
metotrexat.

Levande vacciner ska inte ges under behandling med metotrexat (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av levetiracetam och metotrexat har minskat clearance av metotrexat och lett till 6kad
eller forlingd koncentration av metotrexat i blodet till potentiellt toxiska nivaer. Metotrexat- och
levetiracetamkoncentrationen i blodet ska dvervakas noga hos patienter som behandlas med dessa likemedel
samtidigt.

Anvindning av kvdveoxid forstirker metotrexats effekt pa folatmetabolismen, vilket leder till dkad toxicitet sdsom
allvarlig, oférutsebar myelosuppression och stomatit samt okad allvarlig, ofdrutsebar neurotoxicitet vid intratekal
administrering. Denna effekt kan visserligen reduceras genom administrering av kalciumfolinat, men samtidig
anvandning av kvaveoxid och metotrexat ska dnda undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Metotrexat dr kontraindicerat under graviditet vid icke-onkologiska indikationer (se avsnitt 4.3).

Om en kvinna blir gravid under behandling med metotrexat och upp till sex manader efter avslutad behandling ska
medicinsk radgivning ges om risken for skadliga effekter pa barnet pa grund av behandlingen.
Ultraljudsundersokning ska genomforas for att bekréifta 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 minniska; det har rapporterats orsaka fosterdod, missfall och/eller medfodda missbildningar



(t.ex. kraniofaciala och kardiovaskuldra missbildningar, eller missbildningar relaterade till centrala nervsystemet
och extremiteter).

Metotrexat dr en kraftfull human teratogen, med okad risk for spontanaborter, intrauterin tillvixthimning och
kongenitala missbildningar vid exponering under graviditet.

e Spontanaborter har rapporterats hos 42,5 procent av de gravida kvinnor som exponerats for behandling med
metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka), jaimfort med 22,5 procent hos sjukdomsmatchade patienter
som behandlades med andra likemedel 4n metotrexat.

o Allvarliga medfédda missbildningar forekom hos 6,6 procent av levande fodda till kvinnor som exponerats
for behandling med metotrexat i laga doser (under 30 mg/vecka) under graviditet, jaAmfort med cirka 4
procent av levande fodda till sjukdomsmatchade patienter som behandlats med andra likemedel &n
metotrexat.

Det finns inte tillrickligt med data for hogre metotrexat-exponering én 30 mg/vecka under graviditet, men hogre
frekvenser av spontanaborter och kongenitala missbildningar forvéntas, sirskilt vid doser som é&r vanliga vid
onkologiska indikationer.

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

Nair metotrexat anvinds vid onkologiska indikationer fér det inte administreras under graviditeten och sérskilt inte
under graviditetens forsta trimester. Nyttan med behandlingen maste i varje enskilt fall vagas mot den méjliga
risken for fostret. Om likemedlet anvinds under graviditet eller om patienten blir gravid medan hon tar metotrexat
ska patienten informeras om den mojliga risken for fostret.

Fertila kvinnor/preventivmetoder for kvinnor

Kvinnor far inte bli gravida medan de behandlas med metotrexat och effektiva preventivmetoder méste anvandas
under behandling med metotrexat och i minst 6 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4). Fore
behandlingsstart méste kvinnor 1 fertil dlder informeras om den risk for missbildningar som &r férknippad med
metotrexat, och eventuell graviditet méste med sidkerhet uteslutas genom limpliga atgérder, t.ex. ett graviditetstest.
Under behandlingen ska graviditetstester upprepas vid kliniskt behov (t.ex. efter avbrott i anvindningen av
preventivmedel). Kvinnliga patienter i fertil alder méste erbjudas radgivning om preventivmetoder och planering av
graviditet.

Preventivmetoder for mdn

Det ér inte kidnt om metotrexat forekommer i sddesvitska. Metotrexat har visat sig vara genotoxiskt i djurstudier,
vilket gor att risken for genotoxiska effekter pa séddesceller inte helt kan uteslutas. Begransade kliniska data tyder
inte pd ndgon dokad risk for missbildningar eller missfall efter att fadern varit exponerad for metotrexat i liga doser
(under 30 mg/vecka). Nar det géller hogre doser saknas tillrdckligt 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 anvénda tillforlitliga
preventivimetoder under den manliga patientens behandling och i minst 3 ménader efter avslutad behandling med
metotrexat. Mén ska inte donera sperma under behandlingen eller under 3 manader efter avslutad behandling med
metotrexat.

Amning

Eftersom metotrexat gér dver 1 brostmjolk och kan leda till toxicitet hos barn som ammas dr amning
kontraindicerad under behandling (se avsnitt 4.3). Om behandling med metotrexat 4r nddvéndig under amning ska
amningen avbrytas innan behandlingen péabdrjas.

Fertilitet

Metotrexat paverkar spermatogenesen och oogenesen och kan minska fertiliteten. Hos ménniska har metotrexat
rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré. Dessa effekter verkar ide flesta fall vara
reversibla efter utsittning av behandling. Metotrexat kan vara genotoxiskt vid hdgre doser, och kvinnor som
planerar att bli gravida bor vid onkologiska indikationer vénda sig till ett genetiskt radgivningscenter, om mdjligt
fore behandlingen, medan méin bor soka rdd om majligheten till spermakonservering fore behandlingsstarten (se
avsnitt 4.4).



4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Eftersom centralnervisa reaktioner kan forekomma under behandling med metotrexat, t.ex. trétthet och yrsel, kan
formagan att framfora fordon och/eller anvinda maskiner vara nedsatt i enstaka fall. Detta géller i 4n hogre grad 1
samband med alkohol.

4.8 Biverkningar

Biverkningarnas incidens och svarighetsgrad &r i regel beroende av metotrexatdos och behandlingsduration.
Eftersom allvarliga biverkningar kan forekomma dven vid laga doser och nédr som helst under behandlingen ar
regelbundna ldkarkontroller med téta mtervall nodvandiga.

De flesta biverkningarna &r reversibla om de diagnostiseras tidigt. I mycket séllsynta fall kan dock vissa av de
allvarliga biverkningarna som redovisas nedan resultera i plotsliga dodsfall.

Om biverkningar uppkommer ska dosen reduceras eller behandlingen avbrytas, beroende pa svarighetsgrad och
intensitet, och lAmpliga atgarder ska vidtas (se avsnitt 4.9). Om behandlingen med metotrexat aterupptas ska det
goras med forsiktighet och efter noggrann bedomning av behovet av behandling, och med 6kad uppméarksamhet pa
eventuell aterkommande toxicitet.

Myelosuppression och mukosit dr de vanligaste dosbegransande toxiciteterna. Svarighetsgraden beror pa dosen,
administreringsséttet och behandlingens varaktighet. Mukosit visar sig cirka 3-7 dagar efter anvéndning av
metotrexat, medan leukopeni och trombocytopeni visar sig efter 5-13 dagar. Myelosuppression och mukosit gar
oftast tillbaka inom 14 dagar hos patienter med opaverkade elimineringsmekanismer.

De biverkningar som oftast rapporteras dr trombocytopeni, leukopeni, huvudvérk, vertigo, hosta, aptitforlust,
diarré, buksmérta, illamaende, krdkningar, ulcerds stomatit (sérskilt under de forsta 24-48 timmarna efter
administrering av metotrexat), forhdjda leverenzymer och forhgjt bilirubin, alopeci, sénkt kreatininclearance,
trotthet och sjukdomskénsla.

Ulceros stomatit dr oftast det forsta tecknet pa toxicitet.

Frekvenserna i den hir tabellen ér definierade enligt foljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10) vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, <
1/1 000), mycket sédllsynta (< 1/10 000), ingen kédnd frekvens (kan inte beréknas fréan tillgingliga data).
Ytterligare information finns i tabellen.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Infektioner Herpes Opportunis- Sepsis (dven | Herpes simplex- | Pneumoni,
och zoster tiska dodlig) hepatit, reaktivering
infestationer infektioner kryptokockos, av hepatit
som kan vara histoplasmos, B-infektion,
dodliga cytomegalo- forvarrad
virusinfektion hepatit C-
(inkl. pneumoni), | infektion
disseminerad
herpes simplex,
nokardios,
pneumocystis
Jirovecii-
pneumoni*




Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Neoplasier; Malignt Tumorlyssynd-
benigna, lymfom™ rom*
maligna och
ospecificerad
e (inklusive
cystor och
polyper)
Blodet och Trombocyto- | Anemi, Megaloblast- | Aplastisk anemi,
lymfsystemet | peni, pancytope- anemi eosinofili,
* leukopeni ni, neutropeni,
myelosupp- lymfadenopati
ression, (delvis
agranulocy- reversibel),
tos lymfoproliferati-
va sjukdomar (se
’beskrivning”
nedan) (delvis
reversibla)
Immun- Allergisk Hypogammaglo-
systemet reaktion till bulinemi
anafylaktisk
chock,
immunsupp-
ression
Metabolism Diabetes
och nutrition mellitus
Psykiska Depression Humorsvang-
storningar ningar,
Overgéende
perceptions-
storningar
Centralaoch | Huvudvirk, Dasighet, Hemipares, Pares, Myasteni och Neurotoxici-
perifera vertigo parestesi forvirring, talrubbningar | smaértor i tet,
nervsystemet kramper (vid | inkl. dysartri | extremiteterna, araknoidit,
parenteral och afasi, dysgeusi paraplegi,
anvindning) | myelopati (metallsmak), stupor,
(efter lumbal | akut aseptisk ataxi,
applicering) meningit, demens,
meningism okat CSV-
(paralys, tryck.
krakningar),
kranialnervs- Intravenos
syndrom anvandning
av
metotrexat
kan
dessutom
leda till akut

encefalit och
akut
encefalopa-
ti med
dodsfall.




Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Ogon Konjunkti- Synnedsatt- Periorbitalt
vit ning (delvis O0dem, blefartit,
svér), epifora och
allvarlig fotofobi,
retinalvens- Overgaende
trombos blindhet,
synforlust
Hjértat Perikardit,
perikardiell
tamponad,
perikardiell
utgjutning
Blodkirl Vaskulit, Hypotension,
allergisk trombo-
vaskulit emboliska
héndelser
(inklusive
arteriell
trombos och
cerebral
trombos,
tromboflebit,
djup
ventrombos)
Andnings- Hosta Lungkomp- | Lungfibros, Faryngit, Kronisk Brostsmairta,
végar, likationer pleurautgjutni | andningsstille | interstitiell hypoxi
brostkorg pé grund av | ng stand, lungsjukdom,
och interstitiell lungemboli astmaliknande
me dias tinum alveolit/ reaktioner med
* pneumonit hosta, dyspné
och och patologiska
relaterade lungfunktions-
dodsfall tester
(oavsett dos
och
metotrexat-
behand-
lingens
varaktighet)
Magtarm- Nedsatt aptit, Gastrointesti- | Entertit, Hematemes Icke-
kanalen* diarré (sdrskilt nalt ulcus och | gingivit, infektios
under de blodningar, melena peritonit,
forsta pankreatit tarmperfo-
24-48 timmar ration,
na efter glossit
administrering
av
metotrexat),
buksmirta,
llamaende,
krakningar,
ulcerds
stomatit

(sarskilt under
de forsta 24—
48 timmarna
efter




Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Mycket
séllsynta

Ingen kind
frekvens

administrering
av metotrexat)

Leveroch
gallvigar

Okning av
leverenzymer
(ALAT
[GPT], ASAT
[GOT],
alkalisk
fosfatas och
bilirubin)

Hepatotoxici-
tet, hepatisk
steatos,
kronisk
leverfibros
och cirros,
minskat
serumalbu-
min

Akut hepatit

Akut
levernekros, akut
levernedbrytning,
leversvikt

Hud och
subkutan
vavnad*

Alopeci

Exantem,
erytem,
klada, sari
huden

Stevens-
Johnsons
syndrom*,
toxisk
epidermal
nekrolys
(Lyells
syndrom),
liksom svart
toxiskt
fenomen,;
herpetiforma
hudutslag,
urtikaria,
okad
pigmentering
av huden,
knutor,
forsamrad
sarlikning,
ljuskénslig-
hetsreaktio-
ner

Akne,
petekier,
blaméarken,
erythema
multiforme,
erytematost
utslag, okad
pigmentering
inaglarna,
onykolys

Furunkulos,
telangiektasier,
akut paronyki

Likemedels
reaktion
med
eosinofili
och
systemiska
symtom
(DRESS),
dermatit,
hudexfolia-
tion/exfolia-
tiv dermatit

Mus kuloskele
tala systemet
och bindviv

Artralgi,
myalgi,
osteoporos

Stressfraktur

Osteonekros
1 kiken
(sekundart
till
lymfoproli-
ferativa
storningar)

Njurar och
urinvagar

Minskat
kreatinincleara
nce

Nefropati,
njursvikt,
cystit med
ulceration
(eventuellt
med
hematuri),
miktionsstorn
ingar, dysuri,
oliguri, anuri

Hyperurikemi
, forhgjt urea
och kreatinin
1 serum,
azotemi

Hematuri,
proteinuri

Graviditet,
puerperium
och

Fostermiss-
bildningar

Missfall

Fosterdod




Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
perinatalper
iod
Reproduktio Vaginalsar Tillfallig Nedsatt Urogenital
nsorgan och och - oligospermi, oogenes/spermat | dysfunktion
brostkortel mflammation | tillfdlliga ogenes™,
menstruations | infertilitet*, stord
rubbningar menstruationscy-
kel, nedsatt
libido, impotens,
vaginalflytning,
gynekomasti
Allménna Trotthet, Pyrexi Frossa
symtom sjukdoms-
och/eller kénsla
symtom vid
adminis trerin
gsstillet

*Information om allvarliga biverkningar finns i avsnitt 4.4

Biverkningar vid intratekal anvindning av me totre xat

CNS-toxicitet kan upptrdda efter intratekal anvindning av metotrexat och manifesteras pa olika satt:

- akut kemisk araknoidit (inflammation i araknoidalhinnan) som visar sig som huvudvirk, ryggvirk,
nackstelhet och feber

- subakut myelopati karaktériserad av t.ex. parapares/paraplegi (med engagemang av en eller flera
ryggradsnerver)

- kronisk leukoencefalopati som visar sig som forvirring, irritabilitet, somnolens, ataxi, demens, krampanfall
och koma. Denna CNS-paverkan kan forvérras och leda till dodsfall.

Det finns beldgg for att stralning mot kraniet och samtidig behandling med intratekalt metotrexat 6kar frekvensen
av leukoencefalopati. Efter intratekal administrering av metotrexat ska mdjliga tecken pa neurotoxicitet (meningeal
retning, tillfallig eller permanent paralys, encefalopati) kontrolleras noga.

Intratekal och intravends administrering av metotrexat kan ocksé leda till akut encefalit och akut encefalopati med
dodsfall som foljd.

Det finns rapporter om patienter med periventrikulira CNS-lymfom som utvecklat cerebralt brick efter intratekal
behandling med metotrexat.

Biverkningar vid intramus kuléir anvindning av me totrexat
Efter intramus kulér anviindning av metotrexat kan lokala biverkningar (brinnande kénsla) eller skador (steril
abscess, nedbrytning av fettvivnad) férekomma pa injektionsstallet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering


http://www.fimea.fi/

Erfarenheter efter godkdnnandet for forsdljning har visat att Gverdosering av metotrexat oftast intraffar vid oral
anvdndning, men kan dven intrdffa efter intravends, intramuskuldr och intratekal anvéndning. I rapporterna om
peroral dverdosering hade patienten av misstag tagit sin veckodos dagligen (som total dos eller uppdelat pa flera
doser).

Symtomen efter oral respektive intravends dverdosering paverkar i huvudsak de hematopoetiska och
gastrointestinala systemen och &r t.ex. leukocytopeni, trombocytopeni, anemi, pancytopeni, neutropeni,
myelosuppression, mukosit, stomatit, sar i munhélan, illaméende, krdkningar samt gastrointestinal ulceration och
blodning. 1 vissa fall fanns det inga tecken pa intoxikation.

Det finns dven rapporter om dodsfall pa grund av 6verdosering. I dessa fall rapporterades dven sepsis, septisk
chock, njursvikt och aplastisk anemi.

Behandling vid 6verdosering
For prevention och behandling av biverkningar anvidnds kalciumfolinat som specifik antidot.

a)  Prevention
Vid metotrexatdoser fran 100 mg/m? kroppsyta maste kalciumfolinat administreras efter behandlingen. For
dosering och duration av kalciumfolinat som antidot, se specifik expertlitteratur.

b)  Behandling

Behandling av symtom pa intoxikation vid behandling med ligdosmetotrexat (engangsdos pa <100 mg/m?
kroppsyta) som kan tillskrivas brist pé tetrahydrofolsyra: 6—12 mg kalciumfolinat ges omedelbart i.v. eller im.,
folit av samma dos flera ganger (minst 4 ganger) med 3—6 timmars intervall.

For mtensifierad skyddande behandling med kalciumfolinat vid fordrdjd utsondring av metotrexat under
behandling med metotrexat i medelhdga och hoga doser, se specifik expertlitteratur.

Effekten av kalciumfolinat avtar ju lingre tid som gar mellan administrering av metotrexat och kalciumfolinat. For
att bestimma optimal dos och duration for kalciumfolinat maste metotrexatnivaerna i serum foljas noga.

Vid kraftig 6verdosering kan hydrering och alkalisering av urinen vara nddviandig for att férhindra utfillning av
metotrexat och/eller dess metaboliter i njurtubuli.

Om intoxikation orsakas aven betydligt fordrdjd eliminering (metotrexatnivder i serum) t.ex. till foljd av akut
njursvikt, kan hemodialys och/eller hemoperfusion dvervigas. Effektiv clearance av metotrexat har uppnatts genom
akut insatt hemodialys med en dialysapparat med hog flodeshastighet. Varken vanlig hemodialys eller
peritonealdialys har lett till forbéttrad eliminering av metotrexat.

Oavsiktlig intratekal 6verdosering kan kréva intensiva systemiska motatgérder:

Hog systemisk— inte intrate kal! — administrering av kalciumfolinat, alkalisk diures, snabb drénering av
cerebrospinalvétska och ventrikulolumbal perfusion.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Cytostatiska/cytotoxiska medel, folsyraanaloger, ATC-kod: LOIBAO1

Metotrexat dr en folsyraantagonist som tillhér den grupp cytotoxiska likemedel som kallas antimetaboliter. Den
verkar genom kompetitiv hdmning av enzymet dihydrofolatreduktas och himmar séledes DNA -syntesen.
Lékemedlet har &ven immunsuppressiva och antiinflammatoriska effekter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering absorberas metotrexat fran mag-tarmkanalen. Vid administrering av ldgre doser
(7,5 mg/m’ till 80 mg/m? kroppsyta) har metotrexat en genomsnittlig biotillginglighet pa cirka 70 %, men



avsevirda avvikelser hos samma patient och mellan patienter dr mojliga (25—100 %). Maximala
plasmakoncentrationer uppnds inom 1-2 timmar. Subkutan, intravends och intramuskuldr administrering visade
liknade biotillgéinglighet. Cirka 50 % av metotrexat dr bundet till serumproteiner. Vid distribution till kroppens
vavnader kan hdga koncentrationer i form av polyglutamater ses i framfor allt lever, njurar och mjilte och dessa
kan dréja kvar i veckor eller ménader. Vid administrering i sma doser passerar metotrexat till likvor i minimala
méngder, vid hoga doser (300 mg/kg kroppsvikt) har koncentrationer mellan 4 och 7 pg/ml uppmitts i likvor. Den
genomsnittliga halveringstiden &r 67 timmar med avsevérd variation (3—17 timmar). Halveringstiden kan vara
forlingd till 4 ganger den normala lingden hos patienter med ett tredje distributionsutrymme (pleuraeffusion,
ascites). Cirka 10 % av den administrerade metotrexatdosen metaboliseras intrahepatiskt. Huvudmetaboliten &r 7-
hydroximetotrexat.

Utsondring sker, 1 huvudsak i oférdndrad form, primért renalt via glomerulir filtrering och aktiv utséndring 1
proximala tubuli. Cirka 5-20 % av metotrexat och 1-5 % av 7-hydroximetotrexat elimineras via gallan. Uttalat
enterohepatiskt blodflode dger rum.

Vid njursvikt &r elimineringen signifikant fordrojd. Det dr inte ként om nedsatt eliminering forekommer vid
leverinsufficiens.

Metotrexat passerar placentabarridren hos rattor och apor.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

Kroniska toxicitetsstudier pa mdss, rattor och hundar visade toxiska effekter i form av gastrointestinala lesioner,
myelosuppression och hepatotoxicitet.

Mutagen och karcinogen potential

Langvariga studier pa rattor, méss och hamstrar visar inga tecken pa tumorigen potential for metotrexat. Metotrexat
inducerar gen- och kromosommutationer bade in vitro och in vivo. En mutagen effekt misstdnks hos ménniskor.
Reproduktionstoxikologi

Teratogena effekter har identifierats hos fyra arter (rattor, moss, kaniner, katter). Hos rhesusapor intraffade inga
missbildningar jamforbara med ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumhydroxid
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Starkt oxiderande medel och syror. Utfélning eller bildande av en grumlig 16sning har setts i kombination med
klorpromazinhydroklorid, droperidol, idarubicin, metoklopramidhydroklorid, heparinlosning,
prednisolonnatriumfosfat och prometazinhydroklorid.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel, forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter 6ppnande: 24 timmar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats under 24 timmar. Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas
omedelbart. Om produkten inte anvinds omedelbart, 4r andra forvaringsforhallanden anvindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.



6.5 Forpackningstyp och innehall
Farglosa formgjutna injektionsflaskor i glas av typ 1 enligt Ph.Eur.

Methotrexate Ebewe finns i enskild forpackning med 1 injektionsflaska (500 mg/5 ml, 1 000 mg/10 ml,
5 000 mg/50 ml).

Methotrexate Ebewe finns i flerforpackningar med 5 injektionsflaskor (500 mg/5 ml, 1 000 mg/10 ml,
5 000 mg/50 ml).

Injektionsflaskorna dr forslutna med en fluoropolymerbelagd klorbutylpropp.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Parenterala likemedel med metotrexat innehaller inte antimikrobiella konserveringsmedel. Oanvénda Iosningar
maste saledes kasseras.

Parenterala likemedel med metotrexat kan beredas med foljande infusionslosningar: 0,9 % natriumklorid, 5 %
glukos, 10 % glukos och Ringer-laktat.

Andra lakemedel ska inte blandas i samma infusionsbehallare som Metotrexat Ebewe.

Hantering av cytostatika:

Cytostatika ska bara hanteras av speciellt utbildad personal och bara i lokaler anpassade for detta. Arbetsytor ska
tickas med plastklitt absorberande papper som kan kasseras efter anvéandning.

Skyddshandskar och skyddsglasogon ska anvéndas for att undvika eventuell kontakt med hud eller 6gon.
Metotrexat leder inte till blasbildning och bor sdledes inte skada huden. Om preparatet kommer i kontakt med
huden, ska dock huden omedelbart skoljas med vatten. Overgaende sveda kan behandlas med en mild krdam. Om
det finns risk for att stérre miangder metotrexat har absorberats (oavsett absorptionsmetod), ska behandling med
leukovorin séttas in.

Gravida anstdllda ska inte hantera cytostatika.

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

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, A-4866 Unterach, Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27756

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 13.08.2010
Datum for den senaste fornyelsen: 06.04.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.09.2024



