1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methotrexat Accord 10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 10 mg metotreksaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisidltdd 50 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Methotrexat Accord 10 mg: Tabletit ovat keltaisia, kapselinmallisia, kaksoiskuperia,
padllystimittomid tabletteja, joissa on toisella puolella jakouurre ja toinen puoli on siled; pituus
10,00 mm + 0,20 mm, leveys 5,00 mm = 0,20 mm.

Jakouurre on tarkoitettu vain tabletin halkaisemiseksi, jotta nicleminen olisi helpompaa, eikd
jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Methotrexat Accord -lddkevalmiste on tarkoitettu seuraaviin:

o Aikuisten aktiivisen nivelreuman hoitoon.

o Aikuisten vaikean psoriaasin (psoriasis vulgaris), etenkin ldiskdtyyppisen psoriaasin, johon
tavalliset hoitomuodot eivit tehoa riittdvasti, ja nivelpsoriaasin hoitoon,

o Akuutin lymfaattisen leukemian (ALL) yllipitohoitoon aikuisilla, nuorilla ja yli 3-vuotiailla
lapsilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Metotreksaattia saavat madriti vain metotreksaatin kdyttoon perehtyneet ladkarit, jotka ymmartévét
tdysin metotreksaattihoitoon liittyvat riskit.

Annostus

Reuma- ja ihosairaudet

Tiérkeé varoitus metotreksaattitable ttien annostuksesta:

Reuma- tai ihosairauksien hoidossa metotreksaattitabletteja saa ottaa vain kerran viikossa.
Metotreksaattitablettien (metotreksaatti) kdyttoon Littyvat annostusvirheet voivat aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia, myos kuoleman. Lue tdmé valmisteyhteenvedon kohta erityisen huolellisesti.

Ladkkeen méaédrddjan on varmistettava, ettd potilaat tai heidén hoitajansa pystyvét noudattamaan kerran
vilkossa tapahtuvaa annostelua.

Metotreksaatti annetaan kerran vikossa.




Potilaalle on kerrottava selvésti, ettd metotreksaattia otetaan vain kerran viikossa.
Ladkkeen madrddjan on merkittdva ladkkeenottopdivd ladkemddrdykseen.

Annos ja hoidon kesto midritetddn yksilollisesti potilaan kliinisen tilan ja metotreksaatin sietokyvyn
perusteella. Aktiivisen nivelreuman, vaikean juveniilin idiopaattisen artriitin, vaikean psoriaasin ja
vaikean nivelpsoriaasin hoito vaatii pitkdkestoista hoitoa.

25 mgn vilkoittaista annosta ei saa ylittdd. Kun annos on suurempi kuin 20 mg vikossa, toksisuus
saattaa lisidntyd merkittdvasti, etenkin luuydinlama.

Samanaikaisen foolihappolisin (5 mg kahdesti viikossa, paitsi metotreksaatin antopdivind) kiyttd on
atheellista.

Nivelreumaa sairastavien aikuisten annostus

Suositeltu aloitusannos on 7,5-15 mg metotreksaattia kerran viikkossa. Sairauden yksilollisen
aktiivisuuden ja potilaan sietokyvyn mukaan annosta voidaan lisitd asteittain 2,5 mg:lla viikossa.
Hoitovasteen voidaan odottaa ndkyvan noin 4—8 viikkon kuluttua.

Kun haluttu hoitotulos on saavutettu, annosta on vihennettiva asteittain pienimpdan mahdolliseen
tehokkaaseen ylldpitoannokseen

Oireet voivat palata hoidon lopettamisen jilkeen.

Psoriaasin vaikeita muotoja sairastavien aikuisten ja nivelpsoriaasia sairastavien aikuisten annostus
Viikkoa ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa antaa potilaalle kokeiluannos 2,5-5 mg, jotta
voidaan havaita varhain kehittyvit haittavaikutukset. Jos asianmukaisissa laboratoriokokeissa saadaan
vilkon kuluttua normaalit tulokset, hoito voidaan aloittaa. Suositeltu aloitusannos on 7,5 mg
metotreksaattia kerran vikkossa. Annosta on suurennettava vihitellen, mutta vikottainen
metotreksaatti-annos ei saa yleensé ylittdd 25 mg:aa. Tavanomainen annos on 10-25 mg kerran
viikossa otettuna. Yl 20 mg:n vilkkkoannoksiin voi littyd merkittdvaa toksisuuden lisdadntymisti ja
erityisesti luuydinlamaa. Hoitovasteen voidaan yleenséd odottaa nékyvén noin 4-8 vikkon kuluttua. Kun
haluttu hoitotulos on saavutettu, annosta on vihennettiva asteittain pienimpdan mahdolliseen
tehokkaaseen ylldpitoannokseen.

Onkologia
Annostus akuutin lymfoblastileukemian yhteydessd

Metotreksaattia kdytetddn pieninind annoksina ALL:xn ylldpitohoitoon yli 3—vuotiaille lapsille, nuorille
ja aikuisille, joilla on kompleksinen hoitoprotokolla yhdessd muiden sytostaattilidkevalmisteiden
kanssa. Hoidon tulisi noudattaa nykyisid hoitoprotokollia.

Yleisesti hyviksyttdva yksittdinen annos on 20—40 mg/m? kehon pinta-alasta kerran viikossa.

Jos metotreksaattia annetaan yhdessa sddehoitojen kanssa, annostuksessa tiaytyy huomioida
mahdollinen paéllekkdinen toksisuus muiden Iddkevalmisteiden komponenttien kanssa.

Suuremmat annokset on annettava parenteraalisesti.

Pediatriset potilaat

Metotreksaatin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta lapsipotilaiden kohdalla. Hoidon tulee
noudattaa talli hetkelld kdytdssé olevaa lapsia koskevaa hoitoprotokollaa (ks. kohta 4.4).

Annos perustuu yleensi potilaan kehon pinta-alaan, ja ylldpitohoito edustaa pitkdaikaishoitoa.

Munuaisten vajaatoiminta




Metotreksaatin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta niiden potilaiden kohdalla, joiden munuaisten
toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.4). Annosta tulee sditda seuraavasti nivelreumaa, psoriaasia ja
nivelpsoriaasia sairastavien potilaiden kohdalla. Onkologisen kéyttdaiheen kohdalla myos julkaistuissa
protokollissa esiintyvid suositukset patevit.

Kreatinipuhdistuma (ml/min)  Annos

> 60 100 %

30-59 50 %

<30 Metotreksaattia ei saa kiyttda
Maksan vajaatoiminta

Metotreksaattia on annettava vain erityisen varovasti, jos lainkaan, potilaille, joilla on taion ollut
merkittdvd maksasairaus etenkin, jos se johtuu tai on johtunut alkoholista. Jos bilirubiinipitoisuus on >
5 mg/dl (85,5 umol/l), metotreksaatin kdyttd on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4.).

Pediatriset potilaat
Ladkevalmistetta ei suositella kdytettédvéksi alle 3-vuotiailla, silld tehosta ja turvallisuudesta ei ole
riittdvasti tietoa tissd potilasryhméssa.

lékkddt potilaat

Annoksen pienentdmistd on harkittava idkkailld (vahintddn 65-vuotiailla) potilailla maksan ja
munuaisten vihentyneen toiminnan seka ikdantymiseen liittyvin pienen foolihappovarannon vuoksi.
Lisdksi suositellaan potilaiden tiivistd seurantaa, jotta mahdolliset toksisuuden varhaiset merkit
havaitaan ajoissa (ks. kohdat 4.4, 4.5, 4.8 ja 5.2).

Potilaat, joilla on patologisia nestekertymid (keuhkopussin nestekertymd, askites)

Koska metotreksaatin puolintumisaika saattaa pidentyd nelinkertaiseksi potilailla, joilla on patologisia
nestekertymié, annosta voi olla tarpeen pienentéé, ja joissakin tapauksissa metotreksaattihoito voidaan
joutua lopettamaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Annoksen pienentimisen maird on paétettavi
tapauskohtaisesti.

Antotapa
Suun kautta.

Lidkevalmiste voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman siti.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Maksan vajaatoiminta (bilirubiinipitoisuus on > 5 mg/dl [85,5 pmol/1] ks. kohta 4.2)

Alkoholin vaarinkayttd

Vakava munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma alle 30 ml/min) ks. kohta 4.2).
Nykyiset verisairaudet, kuten luuydinhypoplasia, leukopenia, trombosytopenia tai merkittdva
anemia

Vaikeat, akuutit tai krooniset infektiot ja immuunipuutosoireyhtymét, kuten tuberkuloosi ja HIV
Stomatiitti, suuontelon haavaumat ja tiedossa olevat maha-suolikanavan haavaumat

Imetys (ks. kohta 4.6)

Samanaikainen rokottaminen eldvid viruksia siséltdvilld rokotteilla.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ladkkeen maérddjin on merkittdva lidkkeenottopdivd lddkemadrdykseen.

Ladkkeen médarddjin on varmistettava, ettd potilaat ymmaértdvit, etti metotreksaattia saa ottaa vain
kerran viikossa.

Potilaille on kerrottava, ettd on tirkedd noudattaa kerran vikkossa -ohjetta.



Potilaita on seurattava asianmukaisesti hoidon aikana, jotta mahdolliset toksiset vaikutukset tai
haittavaikutukset voidaan havaita ja arvioida niin varhain kuin mahdollista.

Metotreksaattia saavat sen vuoksi antaa vain sellaiset lddkérit, joilla on tietoa ja kokemusta
antimetaboliiteilla annettavasta hoidosta, tai ndiden lidkareiden on valvottava sen antamista. Potilaan
erityisen tiivis seuranta on aiheellista edeltdvan sddehoidon jilkeen (etenkin jos se on kohdistunut
lantioon), hematopoieettisen jirjestelmédn toiminnan heikentymisen yhteydessa (esimerkiksi
sddehoidon tai kemoterapian jilkeen), heikentyneen yleiskunnon yhteydessa ja silloin, jos potilas on
hyvin idkés tai hyvin nuori.

Vakavien ja jopa kuolemaan johtavien toksisten reaktioiden vuoksi hoitavan laékérin on kerrottava
potilaille lidkkeeseen liittyvistd riskeistd perusteellisesti (mukaan luettuina toksisuuden varhaiset
merkit ja oireet) ja suositelluista turvallisuuteen liittyvistd toimenpiteistd. Potilaille on kerrottava, ettd
heidén taytyy ilmoittaa Iddkarille heti, jos yliannostuksen oireita ilmenee, ja ettd yliannostuksen oireita
tdytyy seurata (esimerkiksi sddnnollisin laboratoriokokein). Kun annos on suurempi kuin 20 mg (10
ml) vilkossa, toksisuus saattaa lisddntyd merkittavasti, etenkin luuydinlama.

Koska metotreksaatin erittyminen on viivistynyt munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
heitd on hoidettava erityisen huolellisesti ja vain pienilldi metotreksaattiannoksilla (ks. 4.2).
Metotreksaattia pitdd kayttdd hyvin varovasti, jos lainkaan, potilailla, joilla on merkittdva
maksasairaus varsinkin, jos se johtuu tai on johtunut alkoholista.

Hedelmillisyys

Metotreksaatin on ilmoitettu heikentdvan hedelméllisyyttd ja aiheuttavan ihmisille oligospermiaa,
kuukautishdirioitd ja amenorreaa hoidon aikana ja jonkin aikaa hoidon lopettamisen jilkeen, koska se
vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin annostuksen aikana — kuitenkin niin, ettd vaikutukset
saattavat olla palautuvia, kun hoito keskeytetéén.

Teratogeenisuus — ja lisddntymiseen kohdistuvat riskit

Metotreksaatti aiheuttaa sikidtoksisuutta, keskenmenoja ja sikion epdmuodostumia thmisilld. Siksi
ladkkeen mahdollisista vaikutuksista lisidntymiseen, keskenmenoon ja synnynnéisiin
epamuodostumiin on keskusteltava hedelméllisessé ifssé olevien naispotilaiden kanssa (ks. kohta 4.6).
Muissa kuin syopéén littyvissd kédyttdaiheissa raskauden mahdollisuus on varmuudella suljettava pois
esimerkiksi raskaustestilld ennen metotreksaatin kdyttod. Jos hoitoa annetaan sukupuolikypsille
naisille, on kéytettidva tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja vdhintdén kuusi kuukautta sen jilkeen.
Ehkiisyé koskeva ohjeistus miehille, ks. kohta 4.6.

Suositellut tutkimukset ja turvallisuuteen littyvét toimenpiteet

Ennen hoidon aloittamista tai sen aloittamista uudelleen toipumisvaiheen jilkeen

Taydellinen verenkuva siséltiden erittelylaskennan ja verihiutaleet, maksaentsyymit, bilirubiini,
seerumin albumiini, keuhkojen rontgenkuva sekd munuaisten toimintakokeet. Tuberkuloosi seké
hepatiitti B ja C on suljettava pois, mikdli se on klinisesti aiheellista.

Hoidon aikana

Jéllempdnd luetellut kokeet on otettava vikoittain kahden ensimmdisen viikon aikana ja sitten joka
toinen viikkko kuukauden ajan. Sen jilkeen kokeet on otettava leukosyyttiarvon ja potilaan tilan
vakauden mukaan vadhintddn kerran kuussa seuraavien kuuden kuukauden aikana ja sitten vahintdan
joka kolmas kuukausi.

Seurannan lisddmistd on harkittava annoksen suurentamisen yhteydessi. Varsinkin idkkaitd potilaita
on seurattava lyhyin véliajoin toksisuuden varhaisten merkkien varalta (ks. kohta 4.2).

- Suun ja kurkun tutkimus limakalvomuutosten varalta.

- Taydellinen verenkuva siséltden erittelylaskennan ja verihiutaleet. Metotreksaatin indusoima
hematopoieettinen suppressio voi ilmetd dkillisesti my0s turvallisina pidettyjen annosten yhteydessa.
Jos leukosyyttien tai verihiutaleiden méara vihenee vakavasti, hoito on lopetettava vilittomésti ja
asianmukainen tukihoito on aloitettava. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan lddkérille kaikista
infektioon viittaavista merkeisti ja oireista. Samanaikaisesti hematotoksisia lidkevalmisteita (kuten
leflunomidia) kéyttdvien potilaiden verenkuvaa ja verihiutaleiden mééraa on seurattava tiiviisti.

- Maksan toimintakokeet



Hoitoa ei saa aloittaa tai se on lopetettava, jos maksan toimintakokeissa, muissa ei-invasiivisissa
maksan fibroosia osoittavissa tutkimuksissa tai maksabiopsioissa on pysyvid tai merkittdvid
poikkeavuuksia.

Transaminaasien tilapéistd nousua kaksi- tai kolminkertaiseksi normaalin ylirajaan nihden on
raportoitu 13—20 %:lla potilaista. Maksaentsyymien jatkuva kohoaminen ja/tai seerumin
albumiinipitoisuuden lasku voi viitata vakavaan maksatoksisuuteen. Jos maksaentsyymiarvot nousevat
jatkuvasti, on harkittava annoksen pienentdmisti tai hoidon lopettamista.

Histologisia muutoksia, fibroosia ja harvemmin maksakirroosia ei vlttdiméttd edeltdvit poikkeavat
maksan toimintakokeet. On tapauksia, joissa transaminaasit ovat kirroosissa normaalit. Sen vuoksi
olisi harkittava ei-invasiivisia diagnostisia menetelmid maksan tilan seuraamiseksi maksan
toimintakokeiden lisdksi. Maksabiopsiaa olisi harkittava yksildllisesti ottaen huomioon potilaan
litinnidissairaudet, sairaushistoria ja biopsiaan littyvit riskit.

Maksatoksisuuden riskitekijoitd ovat liallinen aiempi alkoholinkdytté, maksaentsyymien jatkuva
kohoaminen, aiemmat maksasairaudet, suvussa esiintyneet perinnélliset maksasairaudet, diabetes
mellitus, likalihavuus ja aiempi kosketus maksatoksisiin lddkkeisiin tai kemikaaleihin sekd
pitkdaikainen metotreksaattihoito.

Metotreksaattihoidon aikana ei saa antaa muita maksatoksisia lddkkeitd, ellei se ole selvésti
valttamatontd. Alkoholin kayttdd tulee vilttda (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Maksaentsyymejd on seurattava
tarkemmin potilailla, jotka kdyttdvét samanaikaisesti muita maksatoksisia ladkkeita.

Potilailla, joilla on isuliiniriippuvainen diabetes mellitus, on noudatettava erityistd varovaisuutta, silld
metotreksaattihoidon aikana on yksittdistapauksissa kehittynyt maksakirroosi ilman transaminaasien
nousua.

- Munuaisten toimintaa on seurattava munuaisten toimintakokeilla ja virtsakokeilla. Jos seerumin
kreatiniinipitoisuus lisddntyy, annosta on pienennettidva. Jos kreatmniinipuhdistuma on alle 30 ml/min,
metotreksaattihoitoa ei saa antaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Jos virtsan pH-arvo on alle 7,0, metotreksaattihoitoa keskisuurilla ja suurilla annoksilla ei saa aloittaa.
Virtsan alkaloitumista on testattava toistuvin pH-kokein (arvo suurempi tai yhtd suuri kuin 6,8)
vahintddn ensimmdisten 24 tunnin ajan metotreksaattihoidon aloittamisen jilkeen.

- Hengityselinten tutkimus — potilaita on seurattava keuhkojen toimintahéirididen varalta, ja keuhkojen
toimintakokeet on tarvittaessa tehtdva. Metotreksaattihoidon aikana ilmaantuvat keuhkoihin littyvat
oireet (etenkin kuiva limaa irrottamaton yski) tai epédspesifi keuhkotulehdus voivat olla merkkejd
mahdollisesta vakavasta vauriosta, ja ne edellyttdvit hoidon lopettamista ja huolellista seurantaa.
Vaikka kliminen kuva vaihtelee, metotreksaatista johtuvista keuhkosairauksista kérsivilli potilailla on
yleenséd kuumetta, yskdd, hengenahdistusta tai hypoksemiaa. Keuhkojen rontgenkuva on otettava, jotta
infektio voidaan sulkea pois. Akuuttia tai kroonista interstitiaalista keuhkokuumetta, johon littyy
veren eosinofiliaa, voi esiintyd, ja my0s kuolemantapauksia on ilmoitettu. Potilaille on kerrottava
keuhkokuumeen riskistd, ja heitd on neuvottava ottamaan yhteyttd [ddkériin vilittomasti, jos heille
kehittyy jatkuva yska tai jatkuvaa hengenahdistusta.

Liséksi on raportoitu keuhkojen alveolaarisesta verenvuodosta kdytettdessd metotreksaattia
reumatologisissa ja nithen littyvissd kéyttoaiheissa. Se saattaa littyd my0s verisuonitulehdukseen ja
muihin komorbiditeetteihin. Kun keuhkojen alveolaarista verenvuotoa epdilliéin, on harkittava
valittomid tutkimuksia diagnoosin vahvistamiseksi.

Metotreksaattihoito on lopetettava potilailta, joilla on keuhkoihin littyvid ongelmia, ja heidédt on
tutkittava viipyméttd (keuhkorontgen mukaan luettuna) infektion ja kasvainten poissulkemiseksi. Jos
epiillidn metotreksaatin aiheuttamaa keuhkosairautta, on aloitettava kortikosteroidihoito eika
metotreksaattihoitoa saa aloittaa uudestaan.

Keuhko-oireet edellyttdvit nopeaa diagnoosia ja metotreksaattihoidon lopettamista. Metotreksaatin
aiheuttamat keuhkosairaudet, kuten keuhkotulehdus, voivat kehittyd édkkid ja milloin tahansa hoidon
aikana. Ne eivit aina parane kokonaan, ja niitd on jo havaittu aiheutuvan kaikilla annoksilla (myds
pienilld annoksilla, joiden suuruus on 7,5 mg (3,75 ml) vikossa).



Metotreksaattihoidon aikana voi ilmaantua my6s opportunistisia infektioita, kuten Pneumocystis
jiroveci -keuhkokuume, ja ne voivat olla hengenvaarallisia. Jos potilaalle kehittyy keuhko-oireita,
Pneumocystis jiroveci -keuhkokuumeen mahdollisuus on otettava huomioon.

Erityistd huolellisuutta vaativat potilaat, joiden keuhkojen toiminta on heikentynyt.

Erityisen huolellinen on oltava myds inaktiivisten kroonisten infektioiden (esimerkiksi herpes zosterin,
tuberkuloosin, hepatiitti B:n tai hepatiitti C:n) yhteydessa, koska ndiden infektioiden aktivoituminen
on mahdollista.

Munuaisten vajaatoiminta ja potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminnan kehittymisen riski

Koska metotreksaatti poistuu padasiassa munuaisten kautta, pitoisuuden suurenemista voidaan olettaa
esiintyvin munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi, ja se voi johtaa vakaviin haittavaikutuksiin.

Jos epdilliin munuaisten vajaatoimintaa (esimerkiksi idkkailld potilailla), potilasta on seurattava
normaalia lyhyemmin véliajoin. Néin on tehtdvi erityisesti silloin, kun potilaalle annetaan
samanaikaisesti lidkevalmisteita, jotka vaikuttavat metotreksaatin eliminoitumiseen tai jotka voivat
aiheuttaa munuaisvaurioita (esimerkiksi ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet) tai heikentdd
hematopoieesia.

Jos potilaalla on riskitekijoitd, kuten munuaisten toimintahdirioitd, lievd vajaatoiminta mukaan
luettuna, ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden samanaikaista kiyttod ei suositella. Myds kuivuminen
voi lisdtd metotreksaatin toksisuutta. (Ks. munuaisten toiminnan seuranta)

Immuunijirjestelmi

Immuunijirjestelmiddn kohdistuvan vaikutuksensa vuoksi metotreksaatti saattaa heikentda rokotusten
tehoa ja vaikuttaa immunologisten kokeiden tuloksiin. Potilaalle ei tule antaa samanaikaisesti
rokotetta, joka sisaltdd eldvid viruksia.

Pahanlaatuiset lymfoomat
Potilaille, joita hoidetaan pieniannoksisella metotreksaatilla, voi kehittyd pahanlaatuisia lymfoomia,
jolloin hoito on lopetettava. Jos lymfoomat eivdt hivid itsekseen, on aloitettava sytotoksinen hoito.

Keuhkopussin nestekertymiét tai askites
Keuhkopussin nestekertymat tai askites on tyhjennettdva ennen metotreksaattihoidon aloittamista (ks.
kohta 4.2).

Kuivumista aiheuttavat sairaudet, kuten oksentelu, ripuli tai stomatiitti

Kuivumista aiheuttavat sairaudet, kuten oksentelu, ripuli tai stomatiitti, voivat lisétd toksisuutta, koska
vaikuttavan aineen pitoisuus kasvaa. Télloin metotreksaattihoito on lopetettava, kunnes oireet ovat
havinneet.

On téarkedé, ettd vaikuttavan aineen pitoisuuden suureneminen mééritetdin 48 tunnin kuluessa
hoidossa, silli muutoin voi imetd korjautumaton metotreksaattitoksisuus.

Ripuli ja haavainen stomatiitti voivat olla merkkeja toksisista vaikutuksista ja edellyttdd hoidon
lopettamista. Muutoin voi kehittyd verenvuotoinen suolitulehdus ja kuolemaan johtava suolen
puhkeaminen. Jos verioksentelua, mustia ulosteita tai veriulosteita ilmaantuu, hoito on lopetettava.

Foolihappolisa

Jos akuuttia metotreksaattitoksisuutta ilmaantuu, potilas saattaa tarvita folinihappohoitoa.
Nivelreuma- tai psoriaasipotilailla foolihappo- tai foliinthappolisd saattaa vihentda
metotreksaattitoksisuutta, joka aiheuttaa esimerkiksi maha-suolikanavan oireita, stomatiittia,
kaljuuntumista ja maksaentsyymiarvojen kohoamista.

On suositeltavaa tarkistaa B12-vitamiinin pitoisuus ennen foolihappolisédn aloittamista etenkin yli 50-
vuotiailla aikuisilla, silld foolihapon saantivoi peittdd B12-vitamiinin puutoksen.

Vitamiinivalmisteet
Vitamiinivalmisteet tai muut foolihappoa, folinihappoa tainiiden johdannaisia siséltdvat valmisteet



saattavat heikentdd metotreksaatin tehoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Thotulehdus ja auringonpolttama

Séteilyn aiheuttama ihotulehdus ja auringonpolttama voi ilmaantua uudelleen metotreksaattihoidon
aikana (uusiutuvat reaktiot). Psoriaattiset leesiot voivat pahentua samanaikaisen UV -séteilyn ja
metotreksaattihoidon aikana.

Thoon kohdistuva toksisuus

Metotreksaatin kerta-annoksista tai useammista annoksista on ilmoitettu vakavia, joskus kuolemaan
johtavia dermatologisia reaktioita, mukaan luettuina toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin
oireyhtymi) tai Stevens-Johnsonin oireyhtyma.

Enkefalopatia/leukoenkefalopatia

Koska metotreksaatilla hoidetuilla syGpépotilailla on esiintynyt enkefalopatiaa/leukoenkefalopatiaa,
sitd ei voida sulkea pois myoOskddn niiltd potilailta, joita hoidetaan muiden kuin sydpdén littyvien
kéyttdaiheiden vuoksi.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Metotreksaattia saavilla potilailla on raportoitu progressiivisia multifokaalisia
leukoenkefalopatiatapauksia (PML), useimmiten silloin, kun metotreksaattia on kdytetty yhdessa
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.

Tabletit sisaltidvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eitule kayttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei-steroidisten tulehduskipulidékkeiden ja metotreksaatin vdlisen yhteisvaikutuksen riski on otettava
huomioon potilailla, joiden metotreksaattiannos on pieni, etenkin munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessi. Jos yhdistelmihoito on tarpeen, verenkuvaa ja munuaisten toimintaa on seurattava.
Varovaisuuteen on syytd, jos ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd ja metotreksaattia annetaan 24 tunnin
kuluessa, silld télloin metotreksaatin pitoisuus plasmassa saattaa suurentua, jolloin my0s toksisuus
lisddntyy. Eldinkokeet osoittivat, ettd salisyylihappoa siséltdvien ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden anto vihensi metotreksaatin tubulaarista erittymisti, jolloin sen toksiset
vaikutukset tehostuivat. Sen sijaan klinisissd tutkimuksissa, joissa nivelreumaa sairastaville potilaille
annettiin ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd ja salisyylihappoa, eihavaittu haittavaikutusten
lisidntymistd. Nivelreuman hoitoa ndilli ladkevalmisteilla voidaan jatkaa pieniannoksisen
metotreksaattihoidon aikana, mutta vain tiviissd lddkarin valvonnassa.

Potilaita, jotka kdyttdvéit mahdollisesti hepatotoksisia lidkevalmisteita (esimerkiksi leflunomidia,
atsatiopriinia, sulfasalatsiinia ja retinoideja) metotreksaattihoidon aikana, on seurattava tiiviisti
hepatotoksisuuden lisddntymisen varalta. Alkoholin kayttod on viltettdvd metotreksaattihoidon aikana
(ks. kohta 4.4). Sdannoéllinen alkoholinkdyttd ja muiden hepatotoksisten ladkevalmisteiden ottaminen
lisidvit metotreksaatin hepatotoksisten haittavaikutusten todennékdisyytta.

Muiden hematotoksisten lddkevalmisteiden (esimerkiksi metamitsolin) kéyttd lisid metotreksaatin
vakavien hematotoksisten haittavaikutusten todennékdisyyttd. Metotreksaatin, antikonvulsanttien
(metotreksaatin pienentynyt seerumipitoisuus) ja S-fluorourasiilin (5-fluorourasiilin pidentynyt
puolintumisaika) véliset farmakokineettiset yhteisvaikutukset on pidettdvd mielessa.

Salisylaatit, fenyylibutatsoni, difenyylihydantoiini (= fenytoiini), barbituraatit, rauhoittavat ladkkeet,
ehkéisytabletit, tetrasykliinit, amidopyriinijohdannaiset, sulfonamidit, tiatsididiureetit, suun kautta

otettavat hypoglykemialddkkeet, doksorubisiini ja p-aminobentsoehappo syrjayttavit metotreksaatin
seerumin albumiiniin sitoutumisesta. Talloin biologinen hydtyosuus ja siten myos toksisuus lisdéntyy



(epdsuora annoksen suureneminen).
Myos probenesidi ja heikot orgaaniset hapot voivat vihentdd metotreksaatin tubulaarista erittymista ja
aiheuttaa ndin annoksen suurentumisen epésuorasti.

Antibiootit, kuten penisilliinit, glykopeptidit, sulfonamidit, siprofloksasiini ja kefalotiini, voivat
yksittdisissd tapauksissa vihentdd metotreksaatin munuaispuhdistumaa, jolloin seerumin
metotreksaattipitoisuus voi lisddntyd, ja myos hematologista ja maha-suolikanavaan kohdistuvaa
toksisuutta voi esiintyé.

Suun kautta otettavat antibiootit, kuten tetrasykliinit, kloramfenikoli ja suolistosta imeytymattomét
laajakirjoiset antibiootit, voivat vihentdd metotreksaatin imeytymistd suolistossa tai hdiritad
enterohepaattista kiertoa estimalld suolistoflooran toimintaa tai suppressoimalla bakteerimetaboliaa.

Jos potilasta hoidetaan (tai on aiemmin hoidettu) lidkevalmisteilla, joilla voi olla luuytimeen
kohdistuvia haittavaikutuksia (esimerkiksi sulfonamidit, trimetopriimi/sulfametoksatsoli,
kloramfenikoli, pyrimetamiini), hematopoieettisten hiirididen mahdollisuus on otettava huomioon.

Samanaikainen hoito lddkevalmisteilla, jotka voivat aiheuttaa foolihapon puutosta (kuten sulfonamidit,
trimetoprimi/sulfametoksatsoli), voivat lisdtd metotreksaattitoksisuutta. Erityistd varovaisuutta on
noudatettava myo0s niiden potilaiden kanssa, joilla on todettu foolihapon puutos.

Sen sijaan folinthappoa siséltdvien lidkevalmisteiden tai foolihappoa tai sen johdannaisia sisdltivien
vitamiiniva Imisteiden anto samanaikaisesti saattaa heikentdd metotreksaatin tehoa.

Metotreksaatin ja sulfasalatsinin yhdistelmé voi tehostaa metotreksaatin vaikutusta, koska
sulfasalatsiini estd foolihapon synteesid. TAméa voi suurentaa haittavaikutusten riskid, joskin sitd
havaittiin useissa tutkimuksissa vain yksittdisilli potilailla.

Siklosporiini voi vahvistaa metotreksaatin tehoa ja toksisuutta. Lidkkeiden samanaikaiseen kaytton
littyy vakavan immunosupression ja lymfoproliferaation riski.

Dityppioksidin kayttd voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaattiaineenvaihduntaan aiheuttaen
lisddntynyttd toksisuutta, kuten vaikeaa ennakoimatonta myelosuppressiota ja stomatiittia seka
intratekaalisessa annossa lisddntynyttd vaikeaa ennakoimatonta neurotoksisuutta. Vaikka téta
vaikutusta voidaankin vdhentii antamalla kalsiumfolinaattia, dityppioksidin ja metotreksaatin
samanaikaista kdyttod on viltettava.

Protonipumpun estéjien, kuten omepratsolin tai pantopratsolin, samanaikainen antaminen voi aiheuttaa
yhteisvaikutuksia: metotreksaatin ja omepratsolin samanaikainen anto on aiheuttanut metotreksaatin
munuaisten kautta tapahtuvan eliminaation viivdstymistd. Yhdessi tapauksessa, jossa metotreksaattiin
yhdistettiin pantopratsolia, 7-hydroksimetotreksaatti-nimisen metaboliitin eliminoituminen munuaisten
kautta estyi, ja tistd aiheutui lihaskipuja ja vilunviristyksia.

Prokarbatsiinin kdyttdminen suuriannoksisen metotreksaattihoidon aikana lisid munuaisten toiminnan
heikkenemisen riskia.

Kofeiinia tai teofyllinid sisdltdvien juomien (kahvin, kofeinipitoisten juomien, mustan teen) runsasta
kayttdd on viltettdva metotreksaattihoidon aikana, koska metotreksaatin vaikutus voi heikentyd
metotreksaatin ja metyyliksantiinien adenosiinireseptoreihin kohdistuvan yhteisvaikutuksen vuoksi.

Metotreksaatin ja leflunomidin yhdistelmédhoito saattaa lisdtd pansytopenian riskid.
Yhdistelmihoitoa metotraksaatilla ja immuunivastetta muuntavilla lddkevalmisteilla on kdytettdva
varoen etenkin ortopedisten leikkausten yhteydessa, silld niissd infektioriski on suuri.

Kolestyramiini voi lisdtd metotreksaatin poistumista muuten kuin munuaisten kautta, silld se héiritsee
enterohepaattista kiertoa.



Metotreksaatin puhdistuman viivistyminen on otettava huomioon muiden sytostaattisten
ladkevalmisteiden yhteydessa.

Metotreksaatin kdyton aikainen siddehoito voi lisdtd pehmytkudos- tai luunekroosin riskid.
Metotreksaatti voi pienentdd teofyllinin puhdistumaa. Samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana on
siksi seurattava seerumin teofyllinipitoisuutta.

Merkaptopuriinin ja metotreksaatin samanaikainen anto voi lisétd merkaptopurinin biologista
hydtyosuutta, mahdollisesti johtuen merkaptopuriinin metabolian estymisesta.

Koska metotreksaatilla voi olla immuunijérjestelméén kohdistuvia vaikutuksia, se voi védéristda
rokotteiden tehoa ja koetuloksia (immuunireaktion arvioimiseen tarkoitetut immunologiset
toimenpiteet). Metotreksaattihoidon aikana samanaikaista rokottamista eldvid viruksia sisdltavilld
rokotteilla on viltettdva (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ naisten ehkdisy

Naiset eivdt saa tulla raskaaksi metotreksaattihoidon aikana, ja tehokasta ehkéisya on kédytettava
metotreksaattihoidon aikana ja vdhintdén kuusi kuukautta sen jilkeen (ks. kohta 4.4). Ennen hoidon
aloittamista sukukypséssa idssé oleville naisille on kerrottava metotreksaatin kayttoon liittyvasta
epdmuodostumien riskisté, ja raskauden mahdollisuus on varmuudella suljettava pois asianmukaisin
toimin esim. raskaustestilli. Hoidon aikana raskaustestejd toistetaan klimisen tarpeen mukaisesti
(esim. ehkiisytauon jilkeen).

Hedelméllisessd idssé oleville naisille on annettava neuvontaa raskauden ehkiisysté ja suunnittelusta.

Miesten ehkaisy

Ei tiedetd, esiintyykd metotreksaattia siemennesteessd. Metotreksaatti on osoitettu eldinkokeissa
genotoksiseksi, eikd genotoksisia vaikutuksia siittidsoluihin voida tiysin sulkea pois. Rajallisen
klinisen ndyton perusteella eiole kohonnutta riskid epdmuodostumista tai keskenmenosta, kun isd on
altistunut matala-annoksiselle metotreksaatille (alle 30 mg vikkossa). Korkeammilla annoksilla tiedot
eivdt riitd arvioimaan epamuodostumien ja keskenmenon riskejd isdn altistumisen jilkeen.
Varotoimenpiteind seksuaalisesti aktiivisten miespotilaiden tai heiddn naispuolisten kumppaniensa on
suositeltavaa kayttda luotettavaa ehkdisyd miespotilaan hoidon aikana ja vihintdén 3 kuukauden ajan
metotreksaatin lopettamisen jialkeen. Miehet eivit saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana tai

3 kuukauteen metotreksaatin lopettamisen jilkeen.

Raskaus

Metotreksaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana kiyttoaiheissa, jotka eivit ole onkologisia (katso
kohta 4.3). Jos metotreksaattihoidon aikana tai kuuden kuukauden kuluessa hoidon jélkeen ilmenee
raskaus, potilasta on neuvottava hoitoon liittyvéin lapseen kohdistuvien haitallisten vaikutusten riskin
suhteen, ja on tehtdva ultradénitutkimuksia normaalin sikidkehityksen varmistamiseksi. Eldinkokeissa
metotreksaatti on osoittautunut olevan lisidntymistoksinen etenkin raskauden ensimmaiselld
kolmanneksella (ks. kohta 5.3). Metotreksaatin on osoitettu olevan teratogeeninen ihmisille; sen on
ilmoitettu aiheuttavan sikikuolemia, keskenmenoja ja/tai synnynnéisid poikkeavuuksia (esim. kalloon
ja kasvoihin, sydin-verenkiertojirjestelmédin, keskushermostoon ja raajoihin liittyvid)
epdmuodostumia).

Metotreksaatti on thmiselle voimakkaasti teratogeeninen, ja raskaudenaikaisessa altistuksessa siihen
littyy kohonnut spontaanien keskenmenojen, sikidaikaisen kasvun rajoittumisen ja synnynndisten
epamuodostumien riski.

* Spontaaneista keskenmenoista on ilmoitettu 42,5 %:lla raskaana olevista naisista, jotka altistuivat
matala-annoksiselle metotreksaattihoidolle (alle 30 mg viikossa) verrattuna raportoituun 22,5 %:iin
samaa sairautta sairastavilla potilailla, jotka saivat hoitoa muilla ladkkeilld kuin metotreksaatilla.

* Vakavia synnynndisid vikoja esiintyi 6,6 %:lla eldvini syntyneistd lapsista naisilla, jotka olivat
altistuneet raskauden aikana matala-annoksiselle metotreksaattihoidolle (alle 30 mg viikossa)
verrattuna noin 4 %:iin elivind syntyneistd lapsista naisilla, joilla oli sama sairaus ja joita hoidettiin
muilla lddkkeilld kuin metotreksaatilla.



Tietoa ei ole riittdvisti raskaudenaikaisesta metotreksaattialtistuksesta suuremmalla annoksella kuin
30 mg vikossa, mutta odotettavasti spontaanien keskenmenojen ja synnynniisten epAmuodostumien
madrd on suurempi, erityisesti onkologisissa kiyttdaiheissa tavanomaisesti kdytetyilld annoksilla. Kun
metotreksaattihoito lopetettin ennen hedelméittymistd, normaaleja raskauksia on ilmoitettu.

Onkologisissa kdyttdaiheissa metotreksaattia ei pitdisi antaa raskauden aikana, varsinkaan
ensimméisen raskauskolmanneksen aikana. Jokaisessa tapauksessa on punnittava yksildllisesti hoidon
hyoty ja sikidlle mahdollisesti koituva riski. Jos lddkevalmistetta kiytetddn raskauden aikana tai jos
potilas tulee raskaaksiottaessaan metotreksaattia, potilaalle on kerrottava sikiélle mahdollisesti
koituvista riskeistd.

Hedelmillisyys

Metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin ja voi heikentdd hedelmillisyyttd. Thmisilld
metotreksaatin on raportoitu aiheuttavan oligospermiaa, kuukautishdiriditd ja amenorreaa. Nama
vaikutukset niyttdvit useimmissa tapauksissa olevan korjautuvia hoidon keskeyttdmisen jilkeen.
Onkologisissa kéyttdaiheissa raskautta suunnittelevia naisia kehotetaan ottamaan yhteytta
perinnéllisyysneuvontaan, mikdli mahdollista ennen hoidon aloittamista, koska metotreksaatti voi olla
genotoksinen korkeammilla annoksilla. Miesten on selvitettivd sperman tallettamisen mahdollisuus
ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Imetys

Koska metotreksaatti kulkeutuu rintamaitoon ja voi aiheuttaa toksisuutta imetettaville lapsille, hoito on
vasta-aiheista imetysvaiheen ajan (ks. kohta 4.3). Imetys on tisté syysté lopetettava ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Metotreksaatilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, koska
keskushermostoon kohdistuvia héiriditd, kuten vasymystd, huimauskohtauksia tai uneliaisuutta, voi
esiintyd hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin  yhteenveto

Yleisesti haittavaikutusten ilmaantumisen ja vakavuuden katsotaan olevan annokseen liittyvid.
Antineoplastisessa hoidossa luuydinsuppressio ja limakalvotulehdus ovat metotreksaatin pddasialliset
annosta rajoittavat toksiset vaikutukset. Néiden reaktioiden vakavuus miardytyy metotreksaatin
annoksen, kédyttdtavan ja kidyton keston perusteella. Limakalvotulehdus ilmaantuu yleensi noin 3—

7 péivin kuluessa metotreksaatin antamisesta, leukopenia ja trombosytopenia muutamaa paivaa
myShemmin. Potilailla, joiden eliminaatiomekanismit eivdt ole heikentyneet, nuydinsuppressio ja
limakalvotulehdus paranevat yleensd 14-28 péivin kuluessa.

Metotreksaatin vakavimpia haittavaikutuksia ovat luuydinsuppressio, keuhkoihin kohdistuva
toksisuus, hepatotoksisuus, munuaistoksisuus, neurotoksisuus, tromboemboliset tapahtumat,
anafylaktinen sokki ja Stevens-Johnsonin oireyhtyma.

Metotreksaatin yleisimpid (hyvin yleisid) havaittuja haittavaikutuksia ovat maha-suolikanavan hairiot
(kuten stomatiitti, ruuansulatushéiridt, mahakipu, pahoinvointi, ruokahaluttomuus) ja maksan
toimintakokeiden poikkeavat tulokset (esimerkiksi alaniiniaminotransferaasin (ALAT) ja
aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) sekd bilirubiinin ja alkaalisen fosfataasin poikkeavat arvot).
Muita yleisesti esiintyvid (yleisid) haittavaikutuksia ovat leukopenia, anemia, trombopenia, padnsirky,
vasymys, uneliaisuus, keuhkokuume, interstitiaalinen keuhkorakkulatulehdus/pneumoniitti johon
littyy usein eosinofiliaa, suun haavaumat, ripuli, eksanteema, punoitus ja kutina.

Haittavaikutusten esiintyvyys ja vakavuus madraytyvit metotreksaatin annostuksen ja antotiheyden



mukaan. Koska vakavia haittavaikutuksia voi kuitenkin esiintyd myos pienid annoksia kéytettdessé, on
valttimatontd, ettd hoitava ladkari seuraa potilaita tiiviisti (ks. kohta 4.4).

Useimmat haittavaikutukset korjaantuvat, jos ne havaitaan varhain. Jos tillaisia haittavaikutuksia
esiintyy, joko annosta on pienennettévé tai hoito on lopetettava ja ryhdyttivéd asianmukaisiin
vastatoimiin (ks. kohta 4.9). Metotreksaattihoidon saa aloittaa uudelleen vain erityistd varovaisuutta
noudattaen, kun hoidon tarve on arvioitu huolellisesti. Myo6s mahdollista toksisuuden uusiutumista on

seurattava erittdin tarkkaavaisesti.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (>1/100 — < 1/10)
melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100)
harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1,000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen
Hyvin- ja Lymfooma
pahanlaatu
iset sekd
midrittim
attoméat
kasvaimet
(mukaan
lukien
kystat ja
polyypit)
Veri- ja Leukopenia, Pansytopenia, Megaloplastian | Luuydinlama Verenvuoto
imukudos trombosytopen | agranulosytoosi | emia (vakavat tapaukset),
ia, anemia , aplastinen anemia,
hematopoieettis lymfoproliferatiivin
et hdiriot en hiirio?,
eosinofilia,
neutropenia,
lymfadenopatia
Hermosto Péaansarky, Kouristukset, Hemipareesi, Aivoturvotus, Enkefalopat
vasymys, huimaus, pareesi akuutti aseptinen ia/leukoenk
uneliaisuus sekavuus aivokalvontulehdus, | efalopatia
johon liittyy
aivokalvo-oireistoa
(halvaus,
oksentelu), letargia,
ohimeneviét lievit
kognitiiviset
toimintahiriot,
psykoosit,afasia,
kipu, lihasheikkous,
parestesia//hyporest
esia, makuaistin
héiriét (metallinen
maku), artymys,
dysartria,
epatavalliset
tuntemukset
kallossa, tinnitus
Silmit Vakavat Retinopatia,
nidkohdiriot sidekalvotulehdus
Sydén Sydéanpussitule




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen | Tuntematon
yleinen harvinainen
hdus,
sydénpussin
nestekertymé,
sydénpussin
tamponaatio
Verisuonis Tromboembolis
to et reaktiot
(mukaan
luettuina
valtimo- ja
aivotromboosi,
laskimontukkot
ulehdus, syvi
laskimotukos,
verkkokalvon
laskimotrombo
0s1,
keuhkoembolia)
, hypotensio
Hengitysel Interstitiaaline | Keuhkofibroosi Hengityshalva Pneumocystis Keuhkojen
imet, n us, jiroveci - alveolaarine
rintakehd keuhkorakkula keuhkoastman | keuhkokuume ja n
ja tulehdus/keuh . muut verenvuoto?
vilikarsin kokuume (voi kgltaEet keuhkoinfektiot,
. oireet, kuten )
a johtaa . keuhkoahtaumatauti
kuolemaan) yska, . , keuhkopussin
hgngenahdlsm nestekertymi
sja
patologiset
muutokset
keuhkojen
toimintakokeis
sa,
nielutulehdus
Ruoansula | Ruokahal | ripuli Mahasuolikana | Haimatulehdus, | Koolonin toksinen
tuselimist utto van haavaumat | suolitulehdus, laajentuma,
03 muus, ja verenvuoto imeytymishéiri verioksentelu
pahoinvoi Ot, mustat
nti, veriulosteet,
oksentelu, ientulehdus
mahakipu
, suun ja
kurkun
limakalvo
jen
tulehdus
ja
haavautu
min en,
stomatiitti
dyspepsia
Maksa ja Maksaent Rasvamaksa, Akuutti Akuutti maksan Hepatiitti ja
sappi syy maksafibroosi hepatiitti ja degeneraatio, maksan
miarvojen ja -kirroosi, hepatotoksisuus | maksan vajaatoimin
(ALAT seerumin vajaatoiminta, tat
[GPT], albumiinipitois kroonisen hepatiitin
ASAT uuden aktivoituminen
[GOT], pieneneminen




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen | Tuntematon
yleinen harvinainen
alkaaline
n
fosfataasi
ja
bilirubiini
)
kohoamin
en
Tho ja Punoitus, Vakavat Kynsien Akuutti Thon
ihonalaine eksanteema, toksiset oireet: | vdrimuutosten kynnenvierustulehd | kesiminen /
n kudos kutina vaskuliitti, lisddntyminen, us, furunkuloosi, hilseilevi
herpeksen kynsien teleangiektasia, hottuma
kaltaiset irtoaminen, hikirauhastulehdus
ihottumat, akne, petekiat,
Stevens- mustelmat,
Johnsonin monimuotoinen
oireyhtymd, punavihoittuma,
toksinen thon
epidermaalinen | erytematoottiste
nekrolyysi n oireiden
(Lyellin puhkeaminen,
oireyhtymd), psoriaasileesiot
reumakyhmyje | voivat pahentua
n samanaikaisen
lisddntyminen, | UVA-hoidon
psoriaasildiskie | vuoksi,
n kivuliaat sdteilydermatiitt
eroosiot, ija
valoherkkyys, auringonpoltta
thon pigmentin | ma voivat
lisddntyminen, | uusiutua
hiustenldhto,
haavojen
paranemisen
hidastuminen,
nokkosihottuma
Luusto, Osteoporoosi, Rasitusmurtum Leuan
lihakset ja nivelkipu, a osteonekroo
sidekudos lihaskipu si
(lymfoproli
feratiivisiin
sairauksiin
liittyva)
Munuaiset Nefropatia Munuaisten Valkuais virtsaisuus
ja Virtsarakon vajaatoiminta,
virtsatiet tulehdus ja oliguria, anuria,
haavaumat atsotemia
(mahdollisesti
verivirtsaisuus),
dysuria
Sukupuoli Emitintulehdus | Oligospermia, Hedelmittomyys,
elimet ja ja -haavaumat kuukautishéiriot | seksuaalinen
rinnat haluttomuus,
impotenssi,
eméitinvuoto,
gynekomastia
Infektiot Infektiot Opportunistiset | Herpes zoster Sepsis Nokardioos
ja infektiot Sytomegalovirukse | i,
infestaatio (joskus n aiheuttamat histoplasma
t kuolemaan infektiot ja




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen | Tuntematon
yleinen harvinainen
johtavia) kryptokokin
aiheuttama
mykoosi,
yleistynyt
herpes
simplex
Immuunij Allergiset Immunosuppressio,
drjestelma reaktiot, allerginen
anafylaktinen vaskuliitti (vakava
sokki, kuume, toksinen oire),
vilunvéreet hypogammaglobuli
nemia
Umpierity Diabetes
S mellitus
Psyykkiset Masennus Mielialanvaihte | Unettomuus
hairiot lut
Aineenvai Diabetes
hduntaja mellitus
ravitsemus
Yleisoiree Kuume Edeema
tja
antopaikas
sa
todettavat
haitat

"'Voi parantua — ks. kohta 4 4.
? Lymfooma/lymfoproliferatiiviset sairaudet : yksittiisia tapauksia lymfoomasta ja muista lymfoproliferatiivisista sairauksista on raportoitu
useassa tapauksessa ne lievenivit, kun metotreksaattihoito keskeytettiin.
® On raportoitu kiytettiessd metotreksaattia reumatologisissa ja sithen liittyvissi kéyttoaiheissa
* Ks. maksabiopsiaa koskevat huomautukset kohdasta 4 4.

Pediatriset potilaat

Lasten ja nuorten haittavaikutusten yleisyyden, tyypin ja vakavuusasteen oletetaan olevan samoja kuin
aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet

Oraalisen yliannostuksen oireet kohdistuvat pddasiassa hematopoieettiseen jarjestelmién ja
mahasuolikanavaan.

Oireita ovat leukosytopenia, trombosytopenia, anemia, pansytopenia, neutropenia, luuydinsuppressio,
limakalvotulehdus, stomatiitti, suun haavaumat, pahoinvointi, oksentelu, maha-suolikanavan
haavaumat ja verenvuoto.



Yliannostustapauksia on ilmoitettu, ja joskus ne ovat johtaneet kuolemaan, kun suun kautta otettava
metotreksaatti on otettu virheellisesti paivittdin eikd kerran vikossa. Naissid tapauksissa yleisesti
ilmoitettuja oireita ovat olleet hematologiset ja maha-suolikanavan reaktiot.

Sepsiksesti, septisesti sokista, munuaisten vajaatoiminnasta ja aplastisesta anemiasta johtuvia
kuolemantapauksia on ilmoitettu.

Y liannostuksen hoito

Kalsiumfolinaatti on vasta-aine, jolla metotreksaatin haitalliset myrkylliset vaikutukset neutraloidaan.
Tahattoman yliannostuksen tapahtuessa potilaalle on annettava kalsiumfolinaattia annos, joka on yhti
suuri tai suurempi kuin haitallinen metotreksaattiannos, laskimoon tai lihakseen tunnin kuluessa ja
antamista on jatkettava, kunnes metotreksaatin seerumipitoisuus on alle 10—7 mol/l.

Suuren yliannostuksen yhteydessa nesteytys ja virtsan alkalointi voi olla tarpeen, jotta estetdan
metotreksaatin ja/tai sen metaboliittien saostuminen munuaistichyeisiin. Hemodialyysin tai
peritoneaalidialyysin ei ole osoitettu lisidvan metotreksaatin eliminoitumista. On ilmoitettu, ettd
metotreksaatin tehokas puhdistuma saavutetaan akuutilla jaksoittaisella hemodialyysilla, jossa
kaytetddn high flux dialysaattoria.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut immunosuppressantit, ATC-koodi: L0O4AX03

Vaikutusmekanismi

Metotreksaatti on foolihapon antagonisti, joka antimetaboliittina kuuluu sytotoksisten vaikuttavien
aineiden luokkaan. Se vaikuttaa estdmélld dihydrofolaattireduktaasi-nimistd entsyymid
kompetitiivisesti, jolloin DNA:n synteesi estyy.

Tédhdn mennessi ei ole pystytty selvittdméén, johtuuko metotreksaatin teho psoriaasin, nivelpsoriaasin
ja kroonisen moniniveltulehduksen hoidossa tulehdusta estivasti vai immunosuppressiivisesta
vaikutuksesta tai missd méérin metotreksaatin aiheuttama solunulkoisen adenosiinin pitoisuus
tulehduskohdissa vaikuttaa sithen.

Erittdin proliferoiva kudos, kuten pahanlaatuiset solut, luuydin, sikiésolut, ihon epiteeli ja limakalvo,
ovat yleensd muita kudoksia herkempid tille metotreksaatin vaikutukselle. Solun proliferaatio on
yleenséd voimakkaampaa pahanlaatuisissa kasvaimissa kuin normaalissa kudoksessa, ja sen vuoksi

metotreksaatti hidastaa pahanlaatuisten kasvaimien kasvua, mutta se ei aiheuta pysyvid muutoksia
normaaliin kudokseen.

Psoriaasissa epiteelin solujen proliferaatio on selvidsti kilhtyneempdd kuin normaalilla iholla. TAma
solujen proliferoitumisnopeuden ero on lihtdkohta metotreksaatin kiytolle erittdin vaikean yleistyneen
vaikeahoitoisen psoriaasin ja nivelpsoriaasin hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta antamisen jilkeen metotreksaatti imeytyy maha-suolikanavasta. Kun metotreksaattia
kdytetddn pienind annoksina (7,5-80 mg/m? ihon pinta-alaa kohti), sen keskiméaérainen biologinen
hydtyosuus on noin 70 prosenttia, mutta huomattava yksildiden vélinen ja yksilokohtainen vaihtelu on
mahdollista (25—100 prosenttia). Seerumin huippupitoisuus saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa.

Lasten nivelreumaa sairastavilla potilailla (ikdjakauma 2,8—15,1 vuotta) tehdystd satunnaistetusta



tutkimuksesta saatujen tietojen mukaan suun kautta annetun metotreksaatin biologinen hy6tyosuus oli
suurempi, kun se otettiin tyhjidn mahaan. Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla
metotreksaatin annosnormalisoitu pitoisuus-aikakdyrdn alla oleva pinta-ala (AUC) lisdéntyi lasten ién
mukaan, ja se oli pienempi kuin aikuisilla. Sen sijaan ikd ei vaikuttanut metaboliitti 7-
hydroksimetotreksaatin annosnormalisoituun AUC-arvoon.

Jakautuminen

Metotreksaatti sitoutuu noin 50-prosenttisesti seerumin proteiineihin. Jakautumisen jilkeen se
kerdédntyy pddasiassa maksaan, munuaisiin ja pernaan polyglutamaatteina, jotka voivat séilyd
elimistdssd vikkoja tai kuukausia. Keskimddrdinen puolintumisaika on 6—7 tuntia, mutta siind voi olla
huomattavaa vaihtelua (3—17 tuntia). Puoliintumisaika voi pidentyd nelinkertaiseksi potilailla, joilla on
kolmas jakautumistila (keuhkopussin nestekertyma, askites).

Biotransformaatio
Noin 10 prosenttia annetusta metotreksaattiannoksesta metaboloituu maksan kautta. Paddmetaboliitti on
7-hydroksimetotreksaatti.

Eliminaatio
Metotreksaatti poistuu elimistostd padosin muuttumattomassa muodossa munuaisten kautta
glomerulussuodatuksessa ja erittymalld aktiivisesti proksimaalisen tichyeen kautta.

Noin 5-20 prosenttia metotreksaatista ja 1-5 prosenttia 7-hydroksimetotreksaatista poistuu sapen
kautta. Enterohepaattinen kierto on korostunut.

Munuaisten vajaatoimintapotilailla eliminaatio on selvésti hidastunut. Talld hetkelld ei tiedeta,
heikentyykd eliminaatio maksan vajaatoimintapotilailla.
Metotreksaatti lipdisee veri-istukkaesteen rotilla ja apinoilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaistoksisuus
Hiirilld, rotilla ja koirilla tehdyissé pitkdaikaistoksisuuden tutkimuksissa havaittuja toksisia
vaikutuksia olivat maha-suolikanavan vauriot, luuydinsuppressio ja hepatotoksisuus.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Pitkdaikaiset rotilla, hiirilld ja hamstereilla tehdyt tutkimukset eivit viitanneet metotreksaatin
tuumorigeeniseen vaikutukseen. Metotreksaatti aiheuttaa geeni- ja kromosomimutaatioita in vitro ja in
vivo. Silld epdilliin olevan mutageenisia vaikutuksia ihmiseen.

Lisdéntymistoksikologia
Teratogeenisia vaikutuksia on havaittu neljalld eldinlajilla (rotilla, hiirilld, kaneilla ja kissoilla).
Reesusapinoilla ei ilmennyt epdmuodostumia, jotka olisivat verrattavissa ihmisille kehittyneisiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti
Laktoosimonohydraatti
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Selluloosa, mikrokiteinen

Talkki

Magnesiumstearaatti (E470b)

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
24 kuukautta.
6.4  Siilytys

Téama lddkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Lépipainopakkaus: Sidilytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lapipainopakkaus: Kellertavd PVC-kalvo ja alumiinifolio.

Pakkauskoot:
Lapipainopakkaus: 10, 12, 15, 20, 24, 25, 28, 30, 50 ja 100 tablettia.

PV C/aluminifolio, perforoitu yksittdispakattu lipipainopakkaus. Pakkauskoot: 10 x 1,12 x 1, 15x 1,
20x1,24x1,25x1,28x1,30x 1,50 x 1 ja 100 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttamaton lidkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Noudatettava sytotoksisten lddkkeiden késittelystd annettuja ohjeita. Metotreksaattitabletteja

kasiteltdesséd on kéytettdva kertakdyttohansikkaita. Raskaana olevien naisten tdytyy mahdollisuuksien
mukaan vilttdd metotreksaattitablettien kasittelya.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Methotrexat Accord 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 10 mg metotrexat.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varije tablett mnehéller 50 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Methotrexat Accord 10 mg: Gulfdrgade, kapselformade, bikonvexa odragerade tabletter med en lingd

pa 10,00 mm = 0,20 mm och en bredd pa 5,00 mm = 0,20 mm, med en brytskéra mitt p4 den ena sidan
och slita pd den andra sidan.

Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning,

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Methotrexat Accord dr avsett for behandling av:
o Aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter.

o Svéra former av psoriasis vulgaris, sirskilt av placktyp, som inte svarar adekvat pa
konventionell behandling och aktiv psoriasisartrit hos vuxna.

o Underhallsbehandling av akut lymfatisk leukemi (ALL) hos vuxna, ungdomar och barn i aldern
3 ar och dldre.

4.2 Dosering och administreringssétt

Metotrexat far endast forskrivas av likare som har expertkunskap gillande anvindning av metotrexat
och som har full kinnedom om de risker som foreligger vid behandling med metotrexat.

Dosering

Reumatologiska och dermatologiska sjukdomar

Viktig varning avseende dosering av Methotrexat Accord:

Vid behandling av reumatologiska och dermatologiska sjukdomar far Methotrexat Accord endast tas
en gang per vecka. Felaktig dosering av Methotrexat Accord (metotrexat) kan leda till allvarliga
biverkningar som kan ha dodlig utgéng. Lis detta avsnitt i produktresumén mycket noga.

Forskrivaren ska sékerstilla att patienterna eller deras vardare kan folja en regim med administrering
en gang i veckan.

Metotrexat ges endast en ging i veckan.




Patienten maste fA tydlig information om att metotrexat endast ska tas en gang per vecka.
Forskrivaren ska ange pa receptet vilkken veckodag lakemedlet ska tas.

Dosen och behandlingslingden faststills individuellt, baserat pa patientens kliniska bild och
tolerabilitet for metotrexat. Behandling av aktiv reumatoid artrit, svar psoriasis och svar psoriasisartrit
ar en langtidsbehandling.

En veckodos pa 25 mg far inte 6verskridas. Doser som dverskrider 20 mg/vecka kan associeras med en
patagligt okad toxicitet, sirskilt benméirgsdepression.

Samtidigt tillskott av 5 mg folsyra tvé ganger i veckan (forutom pa administreringsdagen) kan
anvindas som tilliggsbehandling.

Dosering till vuxna patienter med reumatoid artrit

Den rekommenderade startdosen dr 7,5-15 mg metotrexat en gang per vecka. Beroende pé patientens
individuella sjukdomsaktivitet och tolerabilitet kan dosen successivt 6kas med 2,5 mg per vecka.
Behandlingssvar kan forvéntas efter cirka 4-8 veckor.

Nar onskat behandlingssvar har uppnétts ska dosen minskas successivt till ligsta méjliga effektiva
underhallsdos.

Symtomen kan dterkomma efter utséttning av behandlingen.

Dosering till vuxna med svdra former av psoriasis och vuxna patienter med psoriasisartrit

Det rekommenderas att en testdos pa 2,5-5 mg administreras en vecka fore behandlingsstart for att
tidiga biverkningar ska kunna upptidckas. Om laboratorieprover en vecka senare dr normala kan
behandlingen inledas. Den rekommenderade startdosen &r 7,5 mg metotrexat en gang per vecka.
Dosen ska 6kas successivt men ska i allminhet inte 6verskrida 25 mg metotrexat per vecka. Den
vanliga dosen dr 10-25 mg metotrexat en gang per vecka. Doser som dverskrider 20 mg per vecka kan
associeras med en signifikant 6kad toxicitet, sirskilt benmérgsdepression.

Behandlingssvar kan i allmdnhet forvéintas efter cirka 4-8 veckor. Nér 6nskat behandlingssvar har
uppnatts ska dosen minskas successivt till ligsta mojliga effektiva underhallsdos.

Onkologi
Dosering vid akut lymfatisk leukemi

Lagdos-metotrexat anvinds som underhallsbehandling vid ALL hos barn som &r 3 ar och &ldre,
ungdomar och vuxna med komplexa protokoll i kombination med andra cytostatika. Behandlingen ska
folja aktuella behandlingsprotokoll.

Almént accepterade engangsdoser ligger mellan 20 och 40 mg/m? kroppsyta, en gang per vecka.

Om metotrexat ges i kombination med cytostatika ska doseringen bestimmas utifran eventuell
samtidig toxicitet med andra likemedel.

Hogre doser ska ges parenteralt.

Pediatrisk population

Metotrexat ska ges med forsiktighet till pediatriska patienter. Behandlingen ska folja officiella
behandlingsprotokoll for barn (se avsnitt 4.4).

Doserna baseras vanligtvis pa patientens kroppsyta (BSA) och underhéllsbehandling ska betraktas som
langtidsbehandling.

Nedsatt njurfunktion




Metotrexat ska anvidndas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).
Dosentill patienter med reumatoid artrit, psoriasis och psoriasisartrit ska justeras enligt foljande. For
den onkologiska indikationen géller &ven rekommendationer i offentliga protokoll:

Kreatininclearance (ml/min) Dos

> 60 100 %

30-59 50 %

<30 Metotrexat far inte anvandas
Nedsatt leverfunktion

Metotrexat ska endast ges med storsta forsiktighet, om dverhuvudtaget, till patienter med betydande
pagaende eller tidigare leversjukdom, speciellt om den &r alkoholbetingad. Om bilirubinnivaerna ar
> 5 mg/dl (85,5 pmol/l) 4r metotrexat kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Anvindning till barn under 3 &r rekommenderas inte eftersom det inte finns tillréckliga data om effekt
och sékerhet for denna patientgrupp.

Aldre

En lagre dos ska Gvervigas hos dldre patienter (65 &r och dldre) pa grund av nedsatt lever- och
njurfunktion samtlaga folsyradepaer som foljer av stigande &lder. Dessutom rekommenderas
noggranna kontroller av patienterna for att eventuella tidiga tecken pé toxicitet ska kunna upptickas
(se avsnitt 4.4, 4.5, 4.8 och 5.2).

Patienter med patologiska vitskeansamlingar (pleurautgjutning, ascites)

Eftersom halveringstiden for metotrexat kan vara fyra gdnger lingre hos patienter med patologiska
vitskeansamlingar kan det bli nodvandigt att minska dosen och i vissa fall 4ven sétta ut metotrexat (se
avsnitt 4.4 och 5.2). Dosminskningens storlek ska faststéllas fran fall till fall.

Administreringssatt
Oral anvéndning.

Detta likemedel kan tas med eller utan foda.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Nedsatt leverfunktion (bilirubinnivder > 5 mg/dl [85,5 umol/l], se avsnitt 4.2)
Alkoholmissbruk

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min, se avsnitt 4.2)

Befintliga blodsjukdomar sasom benmérgshyperplasi, leukopeni, trombocytopeni eller signifikant
anemi

Immunbristsjukdom

Svara akuta eller kroniska infektioner sésom tuberkulos och hiv

Stomatit, sar i munhdlan och kénd aktiv magsarssjukdom

Amning (se avsnitt 4.6)

Samtidig vaccination med levande vacciner

44 Varningar och forsiktighet

Forskrivaren ska ange pa receptet vilkken veckodag lakemedlet ska tas.
Forskrivaren ska sdkerstilla att patienten forstar att metotrexat endast ska tas en gang per vecka.
Patienterna ska informeras om vikten av att ta likemedlet en gang per vecka.



Patienterna ska foljas upp pé limpligt sitt under behandlingen sa att tecken pa eventuella toxiska
effekter eller biverkningar kan upptickas och utvirderas sé snart som mojligt.

Séaledes ska metotrexat endast administreras av eller under 6verinseende av likare som har kunskap
och erfarenhet av behandling med antimetaboliter.

Sérskilt noggrann uppfolining av patienten krédvs efter genomgéangen stralbehandling (sdrskilt av
béackenet), vid nedsatt funktion i det hematopoetiska systemet (t.ex. efter tidigare behandling med
stralning eller cytostatika), vid nedsatt allmintillstind samt vid hog alder eller hos mycket sma barn.
P4 grund av risken for svart toxiska eller till och med dodliga reaktioner, ska patienten f& utforlig
information av behandlande likare om de risker som finns (samt tidiga tecken och symtom pa
toxicitet) och rekommenderade sdkerhetsatgirder. Patienterna ska informeras om att de omedelbart
maste informera likaren om symtom pa 6verdosering uppkommer och att symtomen pa dverdosering
maéste kontrolleras (inklusive regelbundna laboratorieprover).

Doser som dverstiger 20 mg (10 ml)/vecka associeras med patagligt dkad toxicitet, sarskilt
benméargsdepression.

Pa grund av den fordrdjda utsondringen av metotrexat hos patienter med nedsatt njurfunktion ska
dessa patienter behandlas med sérskild forsiktighet och endast med laga doser av metotrexat (se
avsnitt 4.2).

Metotrexat ska endast anviindas med storsta forsiktighet, om 6verhuvudtaget, till patienter med
signifikant leversjukdom, isynnerhet om denna 4r/var alkoholrelaterad.

Fertilitet

Metotrexat har rapporterats orsaka nedsatt fertilitet, oligospermi, menstruationsstdrningar och
amenorré hos midnniska under och en kort tid efter behandlingsutsittning, samt &ven spermatogenes
och oogenes under den period da det administreras. Dessa effekter forefaller vara reversibla vid
utsittning av behandling.

Teratogenicitet — reproduktionsrisk

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fostermissbildningar hos ménniska. Mgjliga effekter
pa reproduktion, missfall och medfédda missbildningar ska darfor diskuteras med kvinnliga patienter i
fertil alder (se avsnitt 4.6).

Vid icke-onkologiska indikationer maste graviditet uteslutas mnan metotrexat anvinds. Vid
behandling av kvinnor isexuellt mogen alder méste effektiva preventivmetoder anvéndas under
behandlingen och i minst sex ménader efter avslutad behandling.

For rddgivning om preventivmetoder till mén, se avsnitt 4.6.

Rekommenderade undersdkningar och sékerhetsatgérder

Innan behandling inleds eller aterupptas efter en dterhdmtningsperiod

Fullstindig blodstatus med differentialrikning och trombocyter, leverenzymer, bilirubin,
serumalbumin, thoraxréntgen och njurfunktionstester. Om det &r kliniskt indicerat ska tuberkulos och
hepatit B och C uteslutas.

Under behandling

Testerna nedan maste utféras en gang i veckan de forsta tva veckorna, ddrefter varannan vecka i en
ménad; direfter, beroende pa leukocyttal och patientens stabilitet, minst en gdng i manaden under de
foljande sex mdnaderna och darefter minst var tredje manad.

Tétare kontroller ska Gvervidgas om dosen Okas. I synnerhet ska éldre patienter undersdkas med korta
intervall for att tidiga tecken pa toxicitet ska kunna upptéckas (se avsnitt 4.2).

- Undersokning av munhdla och svalg avseende slemhinne férandringar.

- Fullstiindig blodstatus med differentialrdkning och trombocyter. Metotrexatinducerad hematopoetisk
hamning, orsakad av metotrexat, kan uppkomma plotsligt och vid till synes sdkra doser. Vid allvarlig
sdnkning av antalet leukocyter eller trombocyter ska behandlingen omedelbart avbrytas och IAmplig
stodjande behandling sittas in. Patienterna ska uppmanas att rapportera alla tecken och symtom som
kan tyda pa infektion till likaren. Patienter som samtidigt tar hematotoxiska likemedel (t.ex.
leflunomid) ska foljas upp noga med avseende pa blodkroppsrikning och trombocyter.



Leverfunktionstester — Behandling ska inte sittas in och padgiende behandling ska avbrytas vid tecken
pé ihallande eller signifikanta avvikelser i leverfunktionstester, andra icke-invasiva utredningar av
leverfibros eller leverbiopsier.

Tillfélliga Okningar av transaminaser till tva eller tre gdnger den dvre normalgrdansen har rapporterats
hos patienter med en frekvens pa 13-20 %. Ihallande 6kning av leverenzymer och/eller minskning av
serumalbumin kan vara tecken pa svar hepatotoxicitet. Vid en kvarstaende 6kning av leverenzymer
bor man Gverviga att minska dosen eller sétta ut behandlingen.

Histologiska fordndringar, fibros och i mycket séllsynta fall levercirros kanske inte foregas av
avvikande leverfunktionstester. Vid cirros forekommer det att transaminaserna ar normala. Saledes ska
icke-invasiva diagnostiska metoder for kontroll av leverns tillstind dvervégas, i tilligg till
leverfunktionstester. Leverbiopsi ska dvervéigas pa individuell basis och med hinsyn till patientens
samtidiga sjukdomar, anamnes och risker relaterade till biopsi. Riskfaktorer for hepatoxicitet
inkluderar tidigare hogt alkoholintag, kvarstdende 6kning av leverenzymer, anamnes pé leversjukdom,
arftliga leversjukdomar i familjen, diabetes mellitus, fetma och tidigare kontakt med hepatotoxiska
lakemedel eller kemikalier och ldngvarig metotrexatbehandling.

Ytterligare hepatotoxiska likemedel ska inte ges under behandling med metotrexat om det inte &r
absolut nodvéandigt. Alkoholintag bor undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.5). Noggranna kontroller av
leverenzymer ska ske hos patienter som samtidigt tar andra hepatotoxiska likemedel.

Okad forsiktighet ska iakttas hos patienter med insulinberoende diabetes mellitus, eftersom levercirros
i enstaka fall har uppkommit under metotrexatbehandling utan ndgon dkning av transaminaser.

- Njurfunktionen ska kontrolleras genom njurfunktionstester och urinanalyser. Om
serumkreatininnivaerna &r forhdjda ska dosen reduceras. Om kreatininclearance understiger 30 ml/min
ska behandling med metotrexat inte sittas in (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Metotrexatbehandling med méttligt hdga och hoga doser ska inte sittas in om pH i urin understiger
7,0. Alkalisering av urinen maste testas genom upprepade pH-prover (virden hogre an eller lika med
6,8) under minst de forsta 24 timmarna efter att administreringen av metotrexat har inletts.

- Undersokning av andningsvédgarna — patienterna maste foljas upp avseende symtom pa nedsatt
lungfunktion och lungfunktionstester ska utforas vid behov. Lungrelaterade symtom (sdrskilt torr,
icke-produktiv hosta) eller icke-specifik pneumonit som debuterar under behandlingen med metotrexat
kan vara tecken pa potentiellt farliga skador och kréva behandlingsavbrott och noggranna kontroller.
Aven om den kliniska bilden #r skiftande har patienter med metotrexatinducerad lungsjukdom ofta
feber, hosta, dyspné eller hypoxemi. Thoraxréntgen maste utforas for att utesluta infektion. Akut eller
kronisk interstitiell pneumoni, ofta i samband med blodeosinofili, kan uppkomma och dédsfall har
rapporterats. Patienterna ska informeras om riskerna for pneumoni och uppmanas att kontakta likare
omedelbart vid ihallande hosta eller dyspné.

Dessutom har pulmonell alveolidr blodning rapporterats nir metotrexat anvénts vid reumatologiska och
reumatologiskt relaterade indikationer. Denna biverkning kan ocksa vara associerad med vaskulit och
andra komorbiditeter. En omgaende utredning bor dvervéigas nédr pulmonell alveolir blodning
misstidnks for att bekrifta diagnosen.

Metotrexat ska séttas ut hos patienter med lungsymtom och omedelbar utredning (inklusive
thoraxrontgen) ska utforas for att utesluta infektion och tumérer. Om metotrexatinducerad
lungsjukdom misstidnks ska behandling med kortikosteroider séttas in och behandlingen med
metotrexat ska inte aterupptas.

Lungsymtom kridver en snabb diagnos och behandlingen med metotrexat ska avbrytas.
Metotrexatinducerade lungsjukdomar som pneumonit kan uppkomma akut och nir som helst under
behandlingen De ar inte alltid helt reversibla och har redan observerats vid alla doser (inklusive laga
doser pa 7,5 mg [3,75 ml] per vecka).



Opportunistiska infektioner kan uppkomma under behandling med metotrexat, sdsom Prneumocystis
Jjiroveci-pneumoni, som kan ha dodlig utgang. Om en patient far ungsymtom ska risken for
Pneumocystis jiroveci-pneumoni beaktas.

Sérskild forsiktighet kravs vid behandling av patienter med nedsatt lungfunktion.

Sérskild forsiktighet kravs ocksa vid forekomst av inaktiva kroniska infektioner (t.ex. herpes zoster,
tuberkulos, hepatit B eller C) eftersom dessa infektioner eventuellt kan aktiveras.

Nedsatt njurfunktion och patienter med risk for nedsatt njurfunktion

Eftersom metotrexat frimst elimineras via njurarna férvéntas koncentrationerna 6ka vid nedsatt
njurfunktion, vilket i sin tur kan leda till allvarliga biverkningar.

Om det finns risk for nedsatt njurfunktion (t.ex. hos édldre personer), ska kontroller goras oftare. Detta
giller sdrskilt vid samtidig administrering av likemedel som paverkar elimineringen av metotrexat,
orsakar njurskador (t.ex. NSAID-preparat), eller potentiellt kan himma hematopoesen.

Om riskfaktorer sdsom nedsatt njurfunktion foreligger, dven lindrig nedséittning av njurfunktionen,
rekommenderas inte samtidig administrering av NSAID-preparat. Dehydrering kan ocksa forstirka
den toxiska effekten av metotrexat. (Se kontroll av njurfunktionen.)

Immunsystemet

P4 grund av effekterna pd immunsystemet kan metotrexat férsdmra svaret pd vaccinationer och
paverka resultaten av immunologiska tester. Samtidig vaccination med levande vacciner ska inte
utforas.

Maligna lymfom
Maligna lymfom kan uppkomma hos patienter som far laga doser metotrexat och i dessa fall méaste
behandlingen avbrytas. Om lymfomen inte gar tillbaka spontant méste cytotoxisk behandling sittas in.

Pleurautgjutning eller ascites
Pleurautgjutning och ascites ska dréneras innan metotrexatbehandling paborjas (se avsnitt 4.2).

Tillstand som medfor dehydrering sdsom krakningar, diarré eller stomatit

Tillstand som medfor dehydrering sdsom krakningar, diarré eller stomatit kan 6ka toxiciteten pa grund
av forhojda halter av den aktiva substansen. I dessa fall ska metotrexatbehandlingen avbrytas tills
symtomen har upphdrt.

Det ar viktigt att faststélla en eventuell 6kning av midngden aktiv substans inom 48 timmar efter
behandlingsstart, annars kan irreversibel toxicitet av metotrexat uppsta.

Diarré och ulcerds stomatit kan vara tecken pa toxiska effekter och kraver behandlingsavbrott, annars
kan hemorragisk enterit och dodsfall pa grund av tarmperforation uppkomma. Efter hematemes,
svartfargad avforing eller blod iavfoéringen méste behandlingen avbrytas.

Tillskott av folsyra

Vid akuta toxiska reaktioner av metotrexat kan patienten behova behandling med folsyra. Hos
patienter med reumatoid artrit eller psoriasis kan tillskott av folsyra eller folinsyra minska de toxiska
effekterna av metotrexat, sdsom gastrointestinala symtom, stomatit, alopeci och forhojda
leverenzymvérden.

Innan folsyrapreparat sitts in rekommenderas méitning av vitamin B12-nivaer, sérskilt hos vuxna dver
50 ar, eftersom folsyra kan dolja vitamin B12-brist.

Vitaminprodukter
Vitaminpreparat eller andra produkter som innehéller folsyra, folinsyra eller derivat av dessa kan
minska effekten av metotrexat (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Dermatit och solskador
Stralningsinducerad dermatit och solskador kan aterkomma under metotrexatbehandling (recall”-



reaktion). Psoriasislesioner kan forvérras under UV -stralning och samtidig administrering av
metotrexat.

Hudtoxicitet
Svara, ibland dbdliga, hudreaktioner sdsom toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och
Stevens-Johnsons syndrom har rapporterats efter en eller flera doser metotrexat.

Encefalopati/leukoencefalopati
Eftersom fall av encefalopatileukoencefalopati har uppkommit hos cancerpatienter som behandlats
med metotrexat, kan detta inte uteslutas hos patienter som behandlas for andra indikationer &n cancer.

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 dodligt och
ska Gvervidgas som differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller
forvarrade neurologiska symtom.

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta érftliga tillstand bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Risken for en interaktion mellan NSAID-preparat och metotrexat ska beaktas hos patienter som far en
lag metotrexatdos, sdrskilt om patienten har nedsatt njurfunktion. Om kombinationsbehandling krévs
ska blodstatus och njurfunktion kontrolleras. Forsiktighet ska iakttas om NSAID-preparat och
metotrexat administreras inom 24 timmar, eftersom metotrexatnivén i plasma i detta fall kan 6ka och
leda till toxiska effekter. Djurstudier visade att administrering av NSAID-preparat, inklusive
salicylsyra, resulterade i minskad tubulir utséndring av metotrexat och dirmed 6kade dess toxiska
effekter. I kliniska provningar diar NSAID-preparat och salicylsyra gavs som adjuvans till metotrexat
till patienter med reumatoid artrit sdgs emellertid ingen 6kning av biverkningar. Behandling av
reumatoid artrit med sadana likemedel kan fortsdtta under ldgdosbehandling med metotrexat, men
endast under noggrann medicinsk dvervakning.

Patienter som tar potentiellt hepatotoxiska likemedel under metotrexatbehandling (t.ex. leflunomid,
azatioprin, sulfasalazin och retinoider) ska foljas upp noggrant med avseende pa okad levertoxicitet.
Alkoholintag bor undvikas under behandling med metotrexat (se avsnitt 4.4). Regelbundet
alkoholintag och administrering av ytterligare hepatotoxiska likemedel 6kar sannolikheten for
hepatotoxiska biverkningar av metotrexat.

Administrering av ytterligare hematotoxiska likemedel (t.ex. metamizol) okar sannolikheten for svéra
hematotoxiska biverkningar av metotrexat.

Det ar viktigt att vara medveten om farmakokinetiska interaktioner mellan metotrexat, antikonvulsiva
lakemedel (minskad metotrexathalt i serum) och 5-fluorouracil (6kad halveringstid for 5-fluorouracil).

Salicylater, fenylbutazon, difenylhydantoin (= fenytoin), barbiturater, lugnande medel, orala
preventivmedel, tetracykliner, amidopyrinderivat, sulfonamider, tiaziddiuretika, orala
blodsockersénkande medel, doxorubicin och p-aminobensoesyra undantringer metotrexat fran
serumalbuminbindningen och 6kar dirmed biotillgingligheten och toxiciteten (indirekt dosékning).

Probenecid och svaga organiska syror kan ocksd minska den tubulira utséndringen av metotrexat och
ddrmed leda till indirekt dosokning,

Antibiotika, sasom penicillin, glykopeptider, sulfonamider, ciprofloxacin och cefalotin, kan i enstaka
fall minska renalt clearance av metotrexat och leda till 6kade koncentrationer av metotrexat i serum,
atfolit av hematologisk och gastrointestinal toxicitet.

Orala antibiotika, s&som tetracykliner, kloramfenikol och icke-absorberbara bredspektrumantibiotika,
kan minska upptaget av metotrexat i tarmen eller paverka den enterohepatiska cirkulationen genom att
hdmma tarmfloran eller bakteriemetabolismen.



Om (tidigare) behandling skett med likemedel som kan ha biverkningar p& benmérgen (t.ex.
sulfonamider, trimetoprim/sulfametoxazol, kloramfenikol, pyrimetamin) maste risken for
hematopoetiska storningar beaktas.

Samtidig behandling med likemedel som kan orsaka folsyrabrist (t.ex. sulfonamider,
trimetoprim/sulfametoxazol) kan leda till 6kad toxicitet av metotrexat. Sarskild forsiktighet maste
darfor iakttas hos patienter med befintlig folsyrabrist.

Omvint kan samtidig administrering av lakemedel som innehéller folinsyra eller vitaminpreparat som
innehéller folsyra eller derivat forsdmra effekten av metotrexat.

Kombinationen av metotrexat och sulfasalazin kan 6ka effekten av metotrexat eftersom sulfasalazin
hdmmar folsyrasyntesen. Detta kan medfora en okad risk for biverkningar, &dven om detta i flera studier
endast observerats hos enstaka patienter.

Ciklosporin kan forstarka effekten och toxiciteten av metotrexat. Det finns en risk for kraftig
immunsuppression med risk for lymfoproliferation nir denna kombination anvands.

Anvindning av dikviveoxid forstirker effekten av metotrexat pa folatmetabolism och ger dkad
toxicitet sdsom allvarlig, oftrutsdgbar myelosuppression, stomatit och vid intratekal administrering
okad, svar, ofdrutsiigbar neurotoxicitet. Aven om denna effekt kan reduceras genom administrering av
kalciumfolinat ska samtidig anvindning av dikvdveoxid och metotrexat undvikas.

Samtidig administrering av protonpumpshdmmare, sdsom omeprazol eller pantoprazol, kan leda till
interaktioner. Samtidig administrering av metotrexat och omeprazol har lett till fordrojd renal
utsondring av metotrexat. I ett fall, ddr metotrexat kombinerades med pantoprazol, himmades den
renala elimineringen av metaboliten 7-hydroximetotrexat, med myalgi och frossa som foljd.

Anvindning av prokarbazin under hogdosbehandling med metotrexat dkar risken for nedsatt
njurfunktion.

Overdriven konsumtion av koffein- och teofyllinhaltiga drycker (kaffe, drycker med tillsatt koffein,
svart te) ska undvikas vid samtidig behandling med metotrexat, eftersom effekten av metotrexat kan
minska genom den mojliga interaktionen mellan metotrexat och metylxantiner vid
adenosinreceptorerna.

Kombinationsbehandling med metotrexat och leflunomid kan 6ka risken for pancytopeni.
Sarskilt vid ortopedisk kirurgi, dér infektionsrisken &r hog, méste kombinationsbehandling med
metotrexat och immunmodulerande likemedel ske med forsiktighet.

Kolestyramin kan dka den icke-renala elimineringen av metotrexat genom att pdverka den
enterohepatiska cirkulationen.

Risken for fordrdjd metotrexatclearance ska beaktas vid kombination med andra cytostatika.

Stralbehandling under anvindning av metotrexat kan oka risken for mjukdels- och skelettnekros.
Metotrexat kan minska clearance av teofyllin. Teofyllinnivierna i serum ska dirfor kontrolleras under
samtidig behandling med metotrexat.

Samtidig administrering av merkaptopurin och metotrexat kan oka biotillgdngligheten for
merkaptopurin, méjligen som resultat av himmad nedbrytning av merkaptopurin.

Med tanke pa de eventuella effekterna pd immunsystemet kan metotrexat leda till felaktiga
vaccinations- och testresultat (immunologiska metoder for att beddma immunreaktionen). Vaccination
med levande vacciner ska undvikas under metotrexatbehandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Kvinnor far inte bli gravida under behandling med metotrexat och effektiva preventivmetoder méste
anviandas under behandlingen med metotrexat och i minst 6 manader efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.4). Fore behandlingsstart méaste kvinnor i fertil alder informeras om den risk for
missbildningar som &r forknippad med metotrexat. Eventuell graviditet maste med sékerhet uteslutas
genom lAmpliga atgirder, 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 maste erbjudas radgivning om preventivmetoder och planering av
graviditet.

Preventivmedel for mén

Det dr inte kidnt om metotrexat forekommer 1 sddesvétska. Metotrexat har visat sig vara gentoxiskt i
djurstudier, vilket gor att risken for gentoxiska effekter pa sddesceller inte helt kan uteslutas.
Begrinsade kliniska data tyder inte pa ndgon dkad risk for missbildningar eller missfall efter att fadern
varit exponerad for metotrexat ilaga doser (under 30 mg/vecka). Néar det géller hdgre doser saknas
tillrdckligt med data for att berdkna riskerna for missbildningar eller missfall efter att fadern varit
exponerad.

Som forsiktighetsatgird rekommenderas sexuellt aktiva manliga patienter eller deras kvinnliga partner
att anvénda tillforlitlig preventivmetod under behandling av den manliga patienten och i minst

3 manader efter avslutad behandling med metotrexat. Man ska inte donera sperma under behandling
eller i 3 méanader efter avslutad behandling med metotrexat.

Graviditet

Metotrexat ar kontraindicerat under graviditet vid icke-onkologiska indikationer (se avsnitt 4.3). Om
en kvinna blir gravid under behandling med metotrexat och upp till sex minader efter avslutad
behandling ska medicinsk radgivning ges angéende risken for behandlingsrelaterade skadliga effekter
pé barnet. Ultraljudsundersokning ska genomforas for att bekrifta 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 ménniska; det har rapporterats orsaka
fosterdod, missfall och/eller medfodda missbildningar (t.ex. kraniofaciala och kardiovaskulira
missbildningar eller missbildningar relaterade till centrala nervsystemet och extremiteter).

Metotrexat r en kraftig human teratogen och medfor en dkad risk for spontana aborter, intrauterin
tillvixthdmning och medfédda missbildningar vid exponering under graviditet.

* Spontanaborter har rapporterats hos 42,5 % av gravida kvinnor som exponerats for behandling med
lagdos-metotrexat (under 30 mg/vecka), jamfort med 22,5 % hos sjukdomsmatchade patienter som
behandlades med andra likemedel 4n metotrexat.

* Allvarliga medfodda missbildningar forekom hos 6,6 % av levande fo6dda till kvinnor exponerade for
lagdos-metotrexat (mindre &n 30 mg/vecka) under graviditet, jamfort med cirka 4 % av levande fodslar
hos sjukdomsmatchade patienter som behandlats med andra likemedel &n metotrexat.

Det finns inte tillrickligt med data for hdgre metotrexatexponering dn 30 mg/vecka under graviditet,
men hogre frekvenser av spontanaborter och kongenitala missbildningar forvéntas, sarskilt vid doser
som vanligtvis anvénds vid onkologiska indikationer. Néir behandling med metotrexat har avbrutits
fore befruktning har normala graviditeter rapporterats.

Nér metotrexat anvinds vid onkologiska indikationer far det inte administreras under graviditeten och
sdrskilt inte under graviditetens forsta trimester. Nyttan med behandlingen méste i varje enskilt fall
vagas mot den mojliga risken for fostret. Om likemedlet anviands under graviditeten eller om patienten
blir gravid nér hon tar metotrexat ska patienten informeras om den mojliga risken for fostret.

Fertilitet
Metotrexat paverkar spermatogenesen och oogenesen och kan minska fertiliteten. Hos ménniska har
metotrexat rapporterats orsaka oligospermi, menstruationsrubbningar och amenorré. Dessa effekter



verkar i de flesta fall vara reversibla efter utséttning av behandling. Vid onkologiska indikationer bor
alla kvinnor som planerar att bli gravida konsultera ett genetiskt rddgivningscenter, om mojligt redan
fore behandlingen, och mén bor soka rad betrdffande mdjligheten till spermaforvaring fore
behandlingsstarten eftersom metotrexat kan vara gentoxiskt i hdgre doser (se avsnitt 4.4).

Amning

Eftersom metotrexat passerar till brostmjolk och kan orsaka toxicitet hos barn som ammas, ar
behandling kontraindicerad under amning (se avsnitt 4.3). Amning ska saledes avbrytas fore
behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Metotrexat har méttlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner, eftersom
symtom i centrala nervsystemet sasom trotthet, yrsel och désighet kan férekomma under behandlingen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I allménhet anses biverkningarnas incidens och svarighetsgrad vara dosrelaterade.

Vid antineoplastisk behandling dr myelosuppression och mukosit de vanligaste dosbegréansande
biverkningarna av metotrexat. Reaktionernas svarighetsgrad beror pa dos, doseringsmetod och
behandlingens varaktighet. Mukosit uppkommer generellt 3 till 7 dagar efter att behandlingen med
metotrexat har paborjats, leukopeni och trombocytopeni ett par dagar senare. Hos patienter med
normala elimineringsmekanismer &r myelosuppression och mukosit generellt reversibla inom 14 till
28 dagar.

De allvarligaste biverkningarna av metotrexat dr benmérgssuppression, lungtoxicitet, levertoxicitet,
njurtoxicitet, neurotoxicitet, tromboemboliska hidndelser, anafylaktisk chock och Stevens-Johnsons
syndrom.

De oftast forekommande (mycket vanliga) biverkningarna av metotrexat &r gastrointestinala besvir
(t.ex. stomatit, dyspepsi, buksmarta, illamaende, aptitforiust) och avvikande leverfunktionsvirden
(t.ex. forhojt alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT), bilirubin och alkaliskt
fosfatas). Andra ofta forekommande (vanliga) biverkningar &r leukopeni, anemi, trombopeni,
huvudvirk, trétthet, dasighet, pneumoni, interstitiell alveolit/pneumonit som ofta dr associerad med
eosinofili, orala sér, diarré, exantem, erytem och pruritus.

Biverkningarnas forekomst och svarighetsgrad beror pa dosnivan och administreringsfrekvensen.
Eftersom svara biverkningar kan uppkomma &ven vid laga doser maste dock behandlande likare folja
upp patienterna noga (se avsnitt 4.4).

De flesta biverkningar &r reversibla om de uppticks tidigt. Om biverkningar upptécks ska antingen
dosen minskas eller behandlingen avbrytas och limpliga motatgirder vidtas (se avsnitt 4.9).
Metotrexat ska endast dterinsittas med storsta forsiktighet, efter noggrant dverviagande av
behandlingsbehovet och med dkad kontroll avseende eventuellt dterkommande toxicitet.

Biverkningsfrekvenserna klassificeras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).
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Lymfom!

Blodet och
lymfsystemet

Leukopeni,
trombocytopeni
, anemi

Pancytopeni,
agranulocytos,
hematopoetiska
sjukdomar

Megaloblastisk
anemi

Benmirgsdepres
sion (allvarliga
forlopp),
aplastisk anemi,
lymfoproliferati
va sjukdomar?,
eosinofili,
neutropeni,
lymfadenopati

Blodning
ar

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvark,
trotthet,
dasighet

Kramper, yrsel,
forvirring

Hemipares,
pares

Cerebralt 6dem,
akut aseptisk
meningit med
meningism
(paralys,
krakningar),
letargi,
overgdende
subtil kognitiv
dysfunktion,
psykoser, afasi,
smarta,
muskuldr asteni
eller
parestesi/hypoes
tesi,
smakfordndring
ar (metallsmak),
irritation,
dysartri,
ovanliga
kraniella
fornimmelser,
tinnitus

Encefalo
pati/leuk
oencefal
opati

Ogon

Svéra
synstdrningar

Retinopati,
konjunktivit

Hjartat

Perikardit,
perikardiell
effusion,
perikardiell
tamponad

Blodkarl

Tromboemboli
ska reaktioner
(t.ex. arteriell
och cerebral
trombos,
tromboflebit,
djup
ventrombos,
retinal
ventrombos,
lungemboli),




Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen
vanliga sdllsynta kénd
frekvens
hypotoni
Andningsvigar, Interstitiell Lungfibros Respiratorisk Pneumocystis Pulmonel
brostkorg och alveolit/pneum paralys, Jiroveci- l alveoldr
mediastinum oni (kan vara reaktioner som | pneumoni och blodning
dodlig) liknar andra 3
bronkialastma, | lunginfektioner,
sasomhosta, kroniskt
dyspnéoch obstruktiv
patologiska lungsjukdom,
fordndringar pleurautgjutning
pa
lungfunktionst
ester, faryngit
Magtarmkanale Aptitforlust, | Diarré Ulceration och Pankreatit, Toxisk
n3 illamdende, blodning i enterit, megakolon,
krikningar, magtarmkanalen malabsorption, | hematemes
buksmirta, melena,
inflammatio gingivit
n och
ulceration i
slemhinnorn
aimunhéla
och svalg,
stomatit,
dyspepsi
Lever och Forhojda Leversteatos, Akut hepatit Akut Hepatit
gallvigar leverenzym fibros och cirros, och leverdegeneratio | och
vérden séankt levertoxicitet n, leversvikt, leversvik
(ALAT serumalbumin reaktivering av | t
[GPT], kronisk hepatit
ASAT
[GOT],
alkaliskt
fosfatas och
bilirubin)
Hud och Erytem, Svéra toxiska Okade Akut paronyki, Hudexfol
subkutan vdvnad exantem, manifestationer: pigmentfordnd | furunkulos, iation/exf
pruritus vaskulit, ringar pa telangiektasi, oliativ
herpetlfom naglama, hidradenit dermatit
huderuptioner, onykolys,
Stevens-Johnsons | akne, petekier,
syndrom, toxisk blamérken,
epidermal erythema
nekrolys (Lyells multiforme,
syndrom), 6kning | kutana
av reumatiska erytematdsa
noduli, eruptioner och
smartsamma psoriasislesion
erosioner i er kan
psoriasisplack, forvarras vid
ljusoverkdnslighet, | samtidig UV-
okad behandling;
hudpigmentering, | strdlningsderm
héravfall, atit och
forsamrad solskadorkan
sarlikning, aterkomma
urtikaria ("recall”-

reaktion)




Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen
vanliga sdllsynta kénd
frekvens
Muskuloskeletal Osteoporos, Stress fraktur Osteonek
a systemetoch artralgi, myalgi ros i
bindvav kéken
(sekunda
r till
lymfopro
liferativa
sjukdom
ar)
Njurar och Nefropati, Njursvikt, Proteinuri
urinvégar inflammation och | oliguri, anuri,
ulceration i azotemi
urinbldsan
(eventuellt med
hematuri), dysuri
Reproduktionsor Vaginal Oligospermi, Infertilitet,
gan och inflammation och | menstruationss | forlorad libido,
brostkortel ulceration toming impotens,
vaginalflytning,
gynekomasti
Infektioner och Infektioner Opportunistiska Herpes zoster Blodforgiftning | Nokardio
infestationer infektioner (ibland Cytomegaloviru | s,
dodliga) s-inducerade histoplas
infektioner ma och
cryptoco
ccus
mycosis,
dissemin
erad
herpes
simplexi
nfektion
Immunsystemet Allergiska Immunsuppressi
reaktioner, on, allergisk
anafylaktisk vaskulit
chock, feber, (allvarligt
frossa toxiskt
symtom),
hypogammaglo
bulinemi
Endokrina Diabetes
systemet mellitus
Psykiska Depression Humdrsvangni | Insomni
stormingar ngar
Metabolism och Diabetes mellitus
nutrition
Allmiinna Feber Odem
symtom
och/eller
symtom vid
administreringss
téllet

"'kan vara reversibelt — se avsnitt 4.4

2 Lymfomvlymfoproliferativa sjukdomar: det har férekommit rapporter om enstaka fall av lymfom och andra lymfoproliferativasjuk domar
som klingade av i ett antal fall efteratt behandling med metotrexat sattes ut.
® har rapporterats nir metotrexat anvénts vid reumatologiska och reumatologiskt relaterade indikationer
* se anmirkningar om leverbiopsi i avsnitt 4.4

Pediatrisk population




Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn och ungdomar forvintas vara desamma
som hos vuxna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PL 55

00034 Fimea

49 Overdosering

Symtom pa overdosering
Symtomen efter oral 6verdosering drabbar fraimst de hematopoetiska och gastrointestinala systemen.

Symtomen édr leukocytopeni, trombocytopeni, anemi, pancytopeni, neutropeni, myelosuppression,
mukosit, stomatit, oral ulceration, illamaende, krakningar, gastrointestinala sar och blédning.

Fall av 6verdosering har rapporterats, ibland dodliga, pa grund av att patienten felaktigt tagit oralt
metotrexat dagligen i stillet

for en gang i veckan. I dessa fall rapporterades

oftast hematologiska och gastrointestinala symtom.

Det finns rapporter om dodsfall pa grund av sepsis, septisk chock, njursvikt och aplastisk anemi.

Behandling av 6verdosering

Kalciumfolinat ar den specifika antidoten som neutraliserar de toxiska biverkningarna av metotrexat.
Vid oavsiktlig 6verdosering ska samma dos av kalciumfolinat eller hogre &n den tillférda
metotrexatdosen ges intravendst eller intramuskulért mom 1 timme och doseringen ska fortsétta tills
serumnivaerna av metotrexat ligger under 10”7 mol/l.

Vid kraftig 6verdosering kan vatsketillforsel och alkalisering av urinen kravas for att forhindra
utfillning av metotrexat och/eller dess metaboliter i njurtubuli. Varken hemodialys eller
peritonealdialys har visats paskynda elimineringen av metotrexat. Effektiv clearance av metotrexat har
rapporterats vid akut intermittent hemodialys med en dialysapparat med hog flodeshastighet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunsuppressiva medel, ATC-kod: L0O4AX03

Verkningsmekanism

Metotrexat ar en folsyraantagonist som, i egenskap av antimetabolit, tillhor klassen cytotoxiska aktiva
substanser. Det utovar sin verkan genom kompetitiv hamning av enzymet dihydrofolatreduktas och
himmar saledes DNA-syntesen.

Det har dnnu inte gatt att klarligga om effekten av metotrexat vid behandling av psoriasis,
psoriasisartrit och kronisk polyartrit beror pa en antiinflammatorisk eller immunsuppressiv effekt, eller


http://www.fimea.fi/

i vilken utstrackning en metotrexatinducerad dkning av extracelluldr adenosinkoncentration vid
inflammerade stéllen bidrar till denna effekt.

Snabbt prolifererande vdavnad sdsom maligna celler, benméirg, fetala celler, hudepitel och slemhinna dr
generellt kinsligare for denna verkan av metotrexat. Cellproliferationen ar vanligtvis storre i maligna
tumorer dn i normal vdvnad och metotrexat kan darfor utéva en ihdllande effekt pd den maligna
vavnadens tillvixt, utan att orsaka irreversibla skador pa normal vavnad.

Vid psoriasis ar cellproliferationen i epitelet betydligt okad jaimfort med i normal hud.
Denna skillnad i proliferationshastighet &r utgangspunkten for anvindning av metotrexat vid sarskilt
svar, generaliserad behandlingsresistent psoriasis och psoriasisartrit.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas metotrexat fran magtarmkanalen. Vid administrering i laga doser
(7,5 mg/m? till 80m g/m? kroppsyta), dr den genomsnittliga biotillgingligheten for metotrexat cirka
70 %, men avsevirda skillnader hos samma individ och mellan olika individer kan férekomma
(25-100 %). Maximala serumkoncentrationer uppnds inom 1-2 timmar.

Data fran en randomiserad provning pé patienter med juvenil reumatoid artrit (i aldern 2,8 till 15,1 &r)
visade pé storre oral biotillginglighet for metotrexat i fastande tillstind. Hos barn med JIA 6kade den
dosnormaliserade arean under kurvan plasmakoncentration—tid (AUC) for metotrexat med barnens
alder, och var ldgre dn hos vuxna. Dosnormaliserad AUC for metaboliten 7-hydroximetotrexat var inte
aldersberoende.

Distribution
Metotrexat dr till cirka 50 % bundet till serumproteiner. Efter distribution ansamlas det framst i levern,
njurarna och mjélten i form av polyglutamater, som kan finnas kvar i veckor eller manader.

Genomsnittlig terminal halveringstid &r 6-7 timmar, med avsevérda variationer (3-17 timmar).
Halveringstiden kan forlingas upp till fyra gdnger hos patienter med ett tredje distributionsutrymme
(pleurautgjutning, ascites).

Metabolism
Cirka 10 % av den administrerade metotrexatdosen metaboliseras 1levern. Huvudmetaboliten ar
7-hydroximetotrexat.

Eliminering
Utsondring sker framst i oférdndrad form genom glomerulér filtration och aktiv utséndring i proximala
njurtubuli.

Cirka 5-20 % av metotrexat och 1-5 % av 7-hydroximetotrexat elimineras via gallan. Uttalad
enterohepatisk cirkulation dger rum.

Vid nedsatt njurfunktion fordrdjs elimineringen avsevért. Det dr inte kéint om nedsatt leverfunktion
leder till nedsatt eliminering.

Metotrexat passerar placentabarridren hos ratta och apa.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

Studier av kronisk toxicitet hos mus, rétta och hund visade toxiska effekter i form av gastrointestinala

lesioner, myelosuppression och levertoxicitet.

Mutagen och karcinogen potential



Langtidsstudier pa rétta, mus och hamster visade inga tecken pa karcinogen potential hos metotrexat.
Metotrexat indicerar gen- och kromosommutationer in vitro och in vivo. En mutagen effekt hos
ménniska misstinks.

Reproduktionstoxikologiska effekter

Teratogena effekter har observerats hos fyra arter (ratta, mus, kanin och katt). Hos rhesusapor uppkom
inte nagra missbildningar jamforbara med dem som ses hos ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vattenfritt kalciumvétefosfat

Laktosmonohydrat

Natriumstirkelseglykolat (typ A)

Mikrokristallin cellulosa

Talk

Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

24 ménader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Blister: Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister: Barnstensfargad PVC-film och blisterfolie av aluminium.

Forpackningsstorlekar:

Blisterforpackning: 10 tabletter, 12 tabletter, 15 tabletter, 20 tabletter, 24 tabletter, 25 tabletter,
28 tabletter, 30 tabletter, 50 tabletter eller 100 tabletter

Perforerad endosblister av PVC/Alui forpackningsstorlekar med 10 x 1, 12 x 1, 15 x 1,20 x 1,24 x 1,
25x1,28x1,30x1,50x 1 och 100 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Siarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Korrekta procedurer for sdker hantering av cytotoxiska medel ska anvdndas. Engéngshandskar ska

anvindas vid hantering av metotrexattabletter. Gravida kvinnor ska, om mojligt, inte hantera
metotrexattabletter.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING



Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht,
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr: 34786

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 23.04.2018
Datum for den senaste fornyelsen: 30.06.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.02.2023



