SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Methotrexate Pfizer 2,5 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur metétrexat 2,5 mg.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 66,17 mg af lakt6sa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.

Kringlott, avol, gul tafla, med igreyptu ,,2.5° & annarri hlid. Deiliskora sem skiptir t6flunni i tvennt &
hinni hlidinni, sem er med igreyptu ,,M* ofan vid deiliskoruna og ,,1“ nedan vid hana. Skoran i
toflunni er ekki etlud til pess ad brjota hana.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

41  Abendingar

Virk iktsyki hja fulloronum sem ekki nast stjorn & med bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID),
malariulyfjum, stlfasalazini, penicillamini eda gulllyfjum eda pegar notkun pessara lyfja er
frabending.

Utbreitt, langvarandi psoriasis pegar 6nnur medferd bregst.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Metoétrexati skal adeins avisad af laeknum sem eru sérfraedingar i notkun metétrexats og skilja fyllilega
ahaettuna tengda medferd med metotrexati.

Skammtar

Mikilveeg varnadarord vardandi skommtun Methotrexate Pfizer (met6trexat)

Vid medferd a iktsyki og psoriasis ma adeins nota Methotrexate Pfizer (metétrexat) einu sinni i
viku. Rong skommtun vid notkun Methotrexate Pfizer (met6trexat) getur valdid alvarlegum
aukaverkunum, p.m.t. dauda. Lesid pennan kafla samantektar a eiginleikum lyfs mjog vandlega.

Tilkynnt hefur verid um banvan eiturahrif pegar lyfid hefur verid tekid daglega fyrir mistok i stad pess
ad taka pad einu sinni i viku, einkum hja 6ldrudum sjaklingum.

S4 sem avisar lyfinu skal tryggja ao sjuklingar eda uménnunaradilar peirra geti fylgt medferdardaetiun
med skdmmtun einu sinni i viku.

Laeknirinn & ad tilgreina & lyfsedlinum hvada vikudag skal taka lyfid.




Fullordnir mega taka téflurnar 6had maltioum.

Psoriasis:

Rédlagdur upphafsskammtur er einn 7,5 mg skammtur einu sinni i viku eda 2,5 mg prisvar sinnum &
einum solarhring med 12 klukkustunda millibili sem vikuleg medferad.

Sé& sem avisar lyfinu skal tilgreina & lyfsedli dag pann sem lyf skal tekid.

Iktsyki:
Radlagdur upphafsskamtur er 7,5 mg einu sinni i viku.
Séa sem avisar lyfinu skal tilgreina & lyfsedli dag pann sem lyf skal tekid.

Um badar abendingar gildir:

Ahrif lyfsins koma oftast i lj6s innan 6 vikna og lidan sjuklinga heldur sidan yfirleitt &fram ad batna
naestu 12 vikur eda lengur. Sjaist engin &hrif af medferdinni eftir 6-8 vikur og hafi engin eiturahrif
komid i 1jés, ma auka skammtinn smatt og smatt um 2,5 mg & viku.

Akjosanlegur vikuskammtur er oftast & bilinu 7,5-15 mg og hann & ekki ad vera sterri en 20 mg/viku.
Hafi enginn arangur nadst eftir 8 vikur med steersta skammti & ad heetta medferdinni. begar ahrif af
medferdinni koma fram skal minnka skammt i minnsta mogulega vidhaldsskammt. Enn er ekki vitad
hver akjosanleg medferdarlengd er, en bradabirgdaupplysingar benda til ad haegt sé ad halda
upphafsarangri medferdarinnar vid i a.m.k. 2 &r med vidhaldsmedferd. Ef medferd er heett geta
einkenni komid fram ad nyju innan 3-6 vikna.

Skert nyrnastarfsemi
Metotrexat skal nota med varid hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).
Skammta skal adlaga & eftirfarandi hatt:

Kreatinin Gthreinsun (ml/min.) % af skammti sem & ad gefa
>60 100
30-59 50
<30 Ekki méa gefa metétrexat

Born
Methotrexate Pfizer notkun er adeins leyfd hja fulloronum. Engin videigandi not eru fyrir
Methotrexate Pfizer hja bornum.

Lyfjagjof
Toflurnar & ad taka heilar. Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um medhdndlun og gjof lyfsins.

4.3 Frabendingar

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

. Lungnabreytingar eda -sjukdomar sem tengjast iktsyki.

. Vid haskammtamedferd: Skinuholsvokvi (vokvasofnun i kvidarholi) og mikill vokvi i
brjostholi.

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kratinin Uthreinsun minni en 30 ml/min., sja kafla 4.2 og 4.4).
Medganga og brjéstagjof (sja kafla 4.6).

Afengissyki.

Skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Synileg eda melanleg 6naemisbilunarheilkenni.

Blodsjukdomar, s.s. beinmergsbaling, hvitfrumnafaed, blodflagnafed eda verulegt blodleysi.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Tilkynnt hefur verid um daudsfoll vid medferd med metotrexati vid illkynja sjukdomum, psoriasis og
iktsyki.



Vegna hettu 4 alvarlegum eiturahrifum skal leeknir upplysa sjukling um ahattuna sem getur fylgt
medferdinni og sjuklingur & ad vera undir stodugu eftirliti laeknis.

Tioni og alvarleiki eiturahrifa geta tengst skammtasteerd eda tioni skammta, en eiturahrif hafa sést vid
allar skammtasteerdir og geta komid fram hvenar sem er medan 4 medferd stendur. begar slik
vidbrogo koma fram a ad minnka skammta eda hatta medferd og hefja videigandi adgerdir (sja

kafla 4.9). Ef medferd med metdtrexati er hafin & ny & ad geeta itrustu varidar ad undangengnu mati &
hvort enn sé porf fyrir lyfid og fylgjast naid med pvi hvort eiturahrif koma fram & ny.

Sa sem avisar lyfinu skal tilgreina & lyfsedli dag pann sem lyf skal tekid. S& sem avisar lyfinu skal
ganga Ur skugga um ad sjuklingar skilji ad Methotrexate Pfizer (met6trexat) skal adeins tekid einu
sinni i viku. Leidbeina skal sjuklingum um mikilvaegi pess ad fylgja fyrirmalum um téku lyfs einu
sinni i viku. Dagleg taka vikuskammta fyrir mistok hefur leitt til dauda (sja kafla 4.2 og 4.9).

Metétrexat utskilst haegt ar uppséfnudum vokva i likamsholrdmum (third space compartments) (t.d.
fleidrultferd og skinuholsvokva, sja kafla 4.3). betta hefur i foér med sér lengri lokahelmingunartima
og hugsanlega eituréhrif. Hjé sjuklingum med verulega vokvauppsofnun i likamsholrumum er radlagt
ad teema Ot vokva a0ur en medferdin hefst og fylgjast med péttni metdtrexats i plasma.

Eins og vid & um onnur frumudrepandi lyf getur met6trexat valdid axlislysuheilkenni (tumor lysis
syndrome) hja sjuklingum med hradvaxandi &xli. Videigandi studningsmedferd og lyfjamedferd getur
komid i veg fyrir pessa aukaverkun eda dregid Ur henni.

Metdtrexat gefid samtimis geislamedferd getur aukid haettu & mjukvefjadrepi og beindrepi (sja
kafla 4.5).

IlIkynja eitileexli, sem geta komid fram hja sjoklingum sem eru i medferd med litlum skémmtum af
metoétrexati, geta gengio til baka eftir ad medferd er haett. Fyrst er medferd med metdtrexati heett og ef
eitileexlid gengur ekki til baka skal hefja videigandi medferd.

Tilkynnt hefur verid um 6fyrirsjaanlega, alvarlega (stundum lifsheettulega) beinmergsbelingu,
vanmyndunarbl6dleysi og eiturdhrif & meltingarveg vid samtimis gjof metétrexats (venjulega i storum
skdmmtum) og bélgueydandi gigtarlyfja (NSAID) (sja kafla 4.5).

Lifur

Metétrexat getur hugsanlega valdid bradri lifrarbélgu og langvarandi lifrareitrunum (bandvefsmyndun
i lifur og skorpulifur). Langvarandi eitrun getur hugsanlega valdid dauda og kemur venjulega fram
eftir langvarandi notkun (venjulega i tvo ar eda lengur) og eftir ad uppsafnadur heildarskammtur er
kominn yfir 1,5 gromm.

Metotrexat hefur valdid endurvirkjun lifrarbdlgu B sykingar eda versnun & lifrarbélgu C sykingu, sem
i sumum tilfellum hefur leitt til dauda. I einstokum tilfellum hefur endurvirkjun lifrarb6lgu B komid
fram eftir ad medferd med met6trexati var hett. Framkvama skal kliniskt mat og rannséknarstofuprof
til ad meta lifrarsjukdéma sem pegar eru til stadar hja sjuklingum sem adur hafa sykst af lifrarb6lgu B
eda C. betta mat getur leitt i jos ad medferd med metotrexati henti ekki fyrir suma sjuklinga.

Lifrarpréf

Ekki & ad hefja medferd eda henni skal hett ef fram koma vidvarandi eda umtalsverd fravik &
lifrarpréfi, 60rum rannséknum sem eru ekki ifarandi @ bandvefsmyndun i lifur eda i vefjasynum ar
lifur.

Greint hefur verid fra timabundnum hakkunum transaminasa i tvofold eda prefold efri edlileg mork
hja sjuklingum med tidni 13-20%. Vidvarandi haekkun lifrarensima og/eda leekkun albimins i sermi
getur verid visbending um alvarlega eiturverkun a lifur. Vid vidvarandi haekkun lifrarensima skal
ihuga ad minnka skammta eda hatta medfero.



Verid getur ad vefjafraedilegar breytingar, bandvefsmyndun og i sjaldgefari tilvikum skorpulifur séu
ekki undanfari 6edlilegra nidurstadna 4 lifrarprofi. I sumum tilvikum skorpulifrar eru transaminasar
edlilegir. Pess vegna skal ihuga greiningaradferdir sem eru ekki ifarandi til ad fylgjast med astandi
lifrar, auk lifrarprofa. ihuga skal toku vefjasynis r lifur i hverju tilviki fyrir sig med tilliti til samhlida
kvilla sjuklings, sjikrasogu hans og ahattu sem fylgir vefjasynatoku. Ahattupaettir fyrir eiturverkun &
lifur eru medal annars fyrri afengisneysla, vidvarandi haeekkun lifrarensima, saga um lifrarsjukdém,
fjolskyldusaga um arfgenga lifrarkvilla, sykursyki, offita og fyrri Gtsetning fyrir lyfjum eda efnum sem
hafa eiturverkun a lifur svo og langvarandi medferd med metotrexati.

Ekki & ad gefa onnur lyf sem hafa eiturverkun & lifur medan & medferd med metétrexati stendur nema
bryna naudsyn beri til. Fordast skal neyslu &fengis (sja kafla 4.3 og 4.5). Hafa skal naid eftirlit med
lifrarensimum hja sjuklingum sem fa samhlidamedferd med 6drum lyfjum sem hafa eiturverkun &
lifur.

Geeta skal aukinnar vartdar hja sjuklingum med insulinhada sykursyki vegna pess ad fram hafa komio
einstaka tilvik skorpulifur &n haekkunar transaminasa medan 4 medferd med metotrexati stod.

Meltingarfaeri

Ef nidurgangur eda munnbdlgur med sarum koma fram skal heatta medferd med metotrexati, ef pad er
ekki gert geta komio fram blaedandi garnabdlga og daudsfoll vegna rofs i pérmum. Gaeta skal itrustu
varGdar vid notkun metotrexats hja sjuklingum med magasar eda sararistilbélgu. Ef fram koma
uppkost, nidurgangur eda munnbdlga sem leida til ofpornunar skal heetta medferd med met6trexati par
til pessi einkenni ganga til baka.

Eiturahrif & bl6dmynd

Metdbtrexat getur beaelt bl6dmyndun og valdid blédleysi, vanmyndunarblddleysi, blédfrumnafaed,
hvitfrumnafaed, daufkyrningafaed og/eda blodflagnafeed (sja kafla 4.3). Hja psoriasis- og
iktsykisjuklingum & ad haetta medferd med metétrexati strax ef vart verdur vid marktaeka feekkun
blodfrumna.

Sykingar eda 6naemisastand

Geeta skal itrustu varudar vid notkun metétrexats sjuklingum med virkar sykingar og yfirleitt a ekki ad
nota metotrexat handa sjuklingum med greinileg einkenni énaemisbrests eda ef dneemisbrestur hefur
verid stadfestur med meelingum (sja kafla 4.3). Met6trexat er 6neemisbalandi. Lungnabdlga getur
komid fram (i sumum tilfellum getur han leitt til 6ndunarbilunar). Hugsanlega lifshattulegar
tekifeerissykingar, p.m.t. Pneumocystis carinii lungnabdlga, geta komid fram medan & medferd med
metotrexati stendur. Ef sjaklingur faer einkenni fra lungum skal hafa Pneumocystis carinii lungnabdlgu
i huga.

Onamisadgerdir

Bolusetning getur verid ahrifaminni ef hin er framkveemd medan & medferd med metdtrexati stendur.
Yfirleitt er ekki meelt med bélusetningu med lifandi veirubdluefni. Tilkynnt hefur verid um dreifdar
boéluefnasykingar eftir bélusetningu vid bdlusétt hja sjuklingum sem fengu medferd med metotrexati.

Ondunarferi

Lungnasjukdémur af véldum metotrexats, p.m.t. brad eda langvinn millivefslungnab6lga med
fleidrudtferd, getur komid fram hvenar sem er medan & medferd stendur og hefur verid tilkynnt um
slikt vid litla skammta. Kvillinn gengur ekki alltaf algjorlega til baka og hefur verid tilkynnt um
daudsfoll (sja kafla 4.8). Ummerki eda einkenni fra lungum, s.s. purr, slimlaus hosti, hiti, verkur fyrir
brjésti, madi, vefildisskortur og iferd sem sést & lungnamynd eda 6sértaek lungnabdlga, sem koma
fram medan a medferd med metdtrexati stendur, geta gefid til kynna skemmdir sem hugsanlega eru
alvarlegar og parf pa ad hetta medferd og rannsaka sjuklinginn gaumgefilega. Lungnaskemmdir geta
komid fram 6had skammtasteerd. Utiloka parf hugsanlega sykingu (ad medtalinni lungnab6lgu).
Leeknirinn skal spyrja sjuklinginn um hvort hann/hun finni fyrir minni virkni i lungum og/eda
einkennum fra lungum og hugsanlega gera malingar & lungnastarfsemi.



AdJ auki hefur verid tilkynnt um lungnablédrublaedingu vegna notkunar metdtrexats vid
gigtarsjukdémum og tengdum abendingum. bessi tilvik geetu einnig verid vegna &dabolgu og annarra
fylgisjokdoma. Hafa skal i huga, vid grun um lungnablédrublaedingu, ad hefja rannsokn tafarlaust til
ad stadfesta greininguna.

Nyru

par sem metétrexat skilst adallega Gt um nyru, ma blast vid aukinni péttni pegar nyrnastarfsemi er
skert, sem getur leitt til alvarlegra aukaverkana. Fylgjast skal med nyrnastarfemi med préfunum a
nyrnastarfsemi og greiningu & pvagi. Ef kreatiningildi i sermi haekka skal minnka skamtinn. Ef
kreatinin Gthreinsun er minni en 30 ml/min., skal ekki gefa metétrexat (sja kafla 4.2 og 4.3).

par sem heetta er & skertri nyrnastarfsemi (t.d. hja 6ldrudum), skal eftirlit vera tidara. betta &
sérstaklega vid pegar samhlida eru gefin lyf sem hafa &hrif & brotthvarf met6trexats eda valda
nyrnaskemmdum (t.d. bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)) eda lyf sem geta valdid skertri bl6dmyndun.

Vegna hettu & skertri nyrnastarfsemi, ad meotalinni vaegt skertri nyrnastarfsemi, er samhlidanotkun
bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) ekki radlogd (sja kafla 4.5). Vessapurrd getur einnig aukid
eiturverkanir metotrexats.

Fordast skal samtimisnotkun prétonupumpuhemla og storra skammta af metotrexati, sérstaklega hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Metdtrexat getur valdio nyrnaskada sem getur leitt til bradrar nyrnabilunar (sja kafla 4.8). Melt er med
pvi ad vandlega sé fylgst med nyrnastarfsemi, svo sem edlilegum vikvabuskap og haekkudu syrustigi
pvags, auk melinga a metétrexati i sermi og nyrnastarfsemi.

Huo

Tilkynnt hefur verid um alvarleg, i sumum tilvikum banveen hiadvidbrégd, par med talid
eitrunardreplos hudpekju (Lyells heilkenni, toxic epidermal necrolysis), Stevens-Johnson heilkenni og
regnbogarodasott (erythema multiforme) eftir nokkurra daga medferd med metétrexati til inntoku eda
med gjof i vodva, blaed eda maenugong (sja kafla 4.8).

Ljésnaemi

Ljésnaemi, sem lysir sér med slemum sélbruna hefur komid fram hja sumum sem fa metétrexat (sja
kafla 4.8). Fordast a Gtsetningu fyrir sterku sélarljosi eda UV-ljési nema samkvaemt leknisradi.
Sjuklingar eiga ad nota fullnaegjandi s6larvorn til varnar sterku sélarljosi. Psoriasisskemmdir geta
versnad vid samhlida ahrif utfjolublarra geisla. Hiobdlga vegna geisla og sélbruna getur blossad upp a
ny eftir notkun metétrexats.

Midtaugakerfi
Greint hefur verid fra heilahvitukvilla hjé sjuklingum sem fengu metétrexat.

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML))

Tilkynnt hefur verid um tilvik &gengrar fjolhreidra innlyksuheilabdlgu hja sjiklingum sem fa
metotrexat, adallega vid samhlida notkun annarra 6naemisbaelandi lyfja. Ageng fjélhreidra
innlyksuheilabolga getur verid banvan og skal h6fd i huga vid mismunagreiningu hja dnemisbaeldum
sjuklingum med ny eda versnandi einkenni fra taugakerfi.

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir & taugakerfi, allt frd hofudverk til 16munar, das og
tilfella sem likjast heilablédfalli, adallega hja bérnum og unglingum sem fengu met6trexat asamt
cytarabini.

Frj6semi og &xlun

Frjosemi
Tilkynnt hefur verid um hja ménnum ad metdtrexat skerdi frjdsemi og valdi saedisfrumnaeklu,
tidatruflunum og tidateppu, medan & medferd stendur og i skamman tima eftir ad medferd er haett, sem
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hefur ahrif & myndun sadisfruma og eggmyndun & pvi timabili sem lyfid er notad - ahrif sem virdist
vera haegt ad snla vid sé meoferd haett.

Vansképun — Ahztta vid axlun

Metétrexat hefur eiturverkanir & fosturvisa, veldur fosturlati og fosturgéllum hja ménnum. pess vegna
skal reeda hugsanleg ahrif & axlun, fosturlat og medfaeddar vanskapanir vid kvenkyns sjuklinga a
barneignaraldri (sja kafla 4.6). Stadfesta verdur ad ekki sé um pungun ad reeda adur en Methotrexate
Pfizer er notad vid dbendingum sem ekKki eru tengdar krabbameini. Séu konur & barneignaraldri i
medferd, parf ad nota 6rygga getnadarvorn medan & medferd stendur og i ad minnsta kosti sex manudi
par & eftir.

Um rédleggingar vardandi getnadarvarnir fyrir karla sja kafla 4.6.

Eftirlit & rannséknarstofu

Adur en medferd hefst 4 m.a. ad gera fullkomna rannsokn & blédmynd med deilitalningu og talningu
blédflagna, maelingu lifrarensima, skimun fyrir lifrarbélgu B og C, malingu nyrnastarfsemi og
rontgenmynd af brjostholi.

Medan & medferd vid iktsyki og psoriasis stendur & ad gera eftirtaldar rannsoknir: rannsaka bl6dmynd
ménadarlega, mala lifrarensim og nyrnastarfsemi & eins til tveggja mé&nada fresti. Tidara eftirlit parf
venjulega vid medferd vid aexlissjukdomum. T upphafi medferdar og vid breytingar 4 skommtum eda
pegar hatta er a aukinni péttni metétrexats i bléoi (t.d. vid vokvapurrd) getur einnig verid naudsynlegt
ad vidhafa tidara eftirlit.

Vid merki um hvitkornafeed a ad haetta medferd eda minnka skammta.

Taka & syni ur beinmerg eftir porfum.

Félinsyruskortur getur aukid eiturahrif metétrexats.

Notkun handa 6ldrudum

Vegna skertrar lifrar- og nyrnastarfsemi og minni birgda af folinsyru 4 ad ihuga ad gefa 6ldrudum

sjuklingum tiltélulega litla skammta og fylgjast grannt med fyrstu merkjum um eiturahrif hja pessum
sjuklingum.

Hjélparefni
Lyfid inniheldur laktdsa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda vanfrasog glikdsa-galaktdsa,
sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Bdlgueydandi gigtarlyf (NSAID)

NSAID-lyf og salisyl6t hindra m.a. myndun prostaglandina i nyrum og pannig bl6dfleedi um nyru og
pipluseytingu met6trexats. Samtimisnotkun getur valdid auknum eiturahrifum af metotrexati. Heetta &
pvi virdist vera skammtahad. Gaeta & varadar vid medferd med litlum skdémmtum og fylgjast med
nyrnastarfsemi, en almennt & ad fordast ad nota lyfin samtimis (sja kafla 4.4).

Prétonupumpuhemlar

Samtimis gjof proténupumpuhemla og metotrexats getur dregid Ur Gthreinsun metétrexats og pannig
valdid aukinni péttni meto6trexats i plasma med kliniskum ummerkjum og einkennum
metbtrexateitrunar. bess vegna skal fordast samtimisnotkun prétonupumpuhemla og stérra skammta af
metétrexati, sérstaklega hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Leflanémid
Metdtrexat i samsetningu med leflindmidi getur aukio heettu & bléofrumnafaed.
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Lyf sem eru mikid plasmaproteinbundin

Metdtrexat er ad hluta til bundid albimini i sermi og eiturahrif pess geetu aukist vegna hlidrunar &
pessu jafnveegi af véldum annarra lyfja sem bindast préteinum i miklum meeli, svo sem salisylata,
fenylbltazons, fenytdins, stlfonamioa, tiltekinna syklalyfja svo sem penicillina, tetrasyklins,
pristinamycins, prébenecids og kldramfenikals.

Sveaefing med nituroxioi

Notkun nituroxids eykur ahrif metdtrexats a umbrot félats, sem leidir til aukinna eiturverkana svo sem
alvarlegrar, ofyrirsjaanlegrar beinmergsbelingar og munnbélgu. P haegt sé ad draga Ur pessum
ahrifum med pvi ad gefa kalsium félinat, skal fordast samhlidanotkun nituroxids og metotrexats.

Syklalyf

Penicillin og sulfonamid

Penicillin og sulfonamid geta minnkad pipluseytingu metotrexats og aukid eiturahrif a bléo og
meltingarfaeri.

Cipréfloxasin
Ciprofloxasin dregur ar pipluflutningi metétrexats og 4 ad fylgjast naid med sjuklingum sem fa pessi
lyf samtimis.

Syklalyf til inntéku

Syklalyf til inntdku, s.s. tetracyklin, kloramfenikdl og breidvirk syklalyf sem ekki frasogast geta
minnkad frasog meto6trexats i pormum eda haft ahrif & parmalifrarhringras med pvi ad beela
bakteriufléru i pérmum og par med umbrot met6trexats af voldum bakteria.

I 6rfaum tilfellum hefur verid skyrt fra pvi ad medferd med trimetoprimi/stlfametoxazoli eftir medferd
med metdtrexati geti aukid beinmergsbelingu, tralega vegna minnkadrar pipluseytingar og/eda
aukinna ahrifa gegn verkun félinsyru.

Lyf gegn frumdyrum
Vegna samlegdarahrifa gegn verkun folinsyru getur samtimisnotkun pyrimetamins, sem er lyf gegn
frumdyrum, aukid eiturahrif metétrexats.

Prébenecid
Prébenecid getur hindrad pipluseytingu met6trexats og aukid eiturahrif. Fylgjast 4 vel med sjuklingum
sem fa metdtrexat samtimis pessu lyfi.

PUVA-medferd (psoralen asamt Gtfjélublau ljési)

Tilkynnt hefur verid um hddkrabbamein hja nokkrum sjuklingum med psoriasis eda sveppaliki
(myecosis fungoides, T-eitilfrumuexli i hud) sem hafa samtimis fengid medferd med metotrexati og
PUVA-medferd (metoxsalen og Gtfjolublatt 1jés).

Teofyllin
Metotrexat getur hindrad umbrot eda dregid Ur Uthreinsun teofyllins. Vid notkun lyfsins samtimis
metdtrexati etti ad fylgjast med péttni teofyllins i plasma og hugsanlega minnka skammtinn.

pvagreesilyf
Skyrt hefur verid fra beinmergsbelingu og minnkadri péttni folinsyru vid samtimis gjof triamterens og
metotrexats.

Retinoidar
Fylgjast parf vandlega med sjuklingum sem f& samtimis metotrexat og etretinat eda adra retindida
vegna hugsanlega aukinnar hettu & eiturahrifum a lifur.



Krabbameinslyf

Aukin eiturahrif i nyrum geta komid i 1j6s pegar storir skammtar af metétrexati eru gefnir med vissum
krabbameinslyfjum sem geta valdid eiturdhrifum & nyru (t.d. cisplatin).

Cisplatin og metétrexat hindra utskilnad hvors annars i nyrum.

Geislamedfero
Metdtrexat gefid samtimis geislamedferd getur aukid haettu & mjukvefjadrepi og beindrepi (sja
kafla 4.4).

Cytarabin
Metotrexat gefid &samt cytarabini getur aukid heettuna & alvarlegum taugatengdum aukaverkunum, svo
sem hofudverk, 16mun, dai og tilfellum sem likjast heilabléofalli.

L- asparaginasi
Tilkynnt hefur verid ad gjof L-asparaginasa verki gegn ahrifum metétrexats.

Merkaptopuarin
Metétrexat eykur péttni merkaptoparins i plasma. begar meto6trexat og merkaptépurin eru gefin
samtimis getur pvi purft ad breyta skdmmtum.

Lyf med eituréhrif a lifur

Heetta & auknum eiturahrifum a lifur vid gjof metotrexats samhlida 6orum lyfjum sem valda
eiturdhrifum & lifur hefur ekki verid rannsokud. b6 hefur verid tilkynnt um eiturahrif & lifur i slikum
tilfellum. bvi atti ao fylgjast vel med sjuklingum sem fa met6trexat samhlida t.d. leflinémidi,
azatiéprini, stlfasalazini eda retindioum med tilliti til aukinna eiturahrifa & lifur.

Lyf med eituréhrif a bl6o
Samtimis gjof metamizdls og metétrexats getur aukid eiturverkanir metétrexats & bl6d, einkum hja
6ldrudum sjuklingum. Pess vegna & ad fordast samhlidagjof.

Vitamin

Vitamin sem innihalda félinsyru eda afleidur af henni geta minnkad svorun vid metotrexati eftir alteeka
(systemic) gjof. Hins vegar getur folinsyruskortur aukid eiturahrif metétrexats. Stérir skammtar af
kalsiumfolinati geta dregid Ur verkun metotrexats sem gefid er i maenugdng.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum

Konur mega ekki verda pungadar medan a metétrexat medferd stendur og verda ad nota 6rugga
getnadarvérn medan & medferd med metétrexati stendur og i ad minnskta kosti 6 manudi par a eftir
(sja kafla 4.4). Adur en medferd hefst verdur ad upplysa konur & barneignaraldri um hzttuna &
vanskapnadi sem tengist metétrexati og Gtiloka pungun algjérlega med pvi ad gera videigandi
radstafanir, t.d. pungunarpr6f. Medan & medferd stendur skal endurtaka pungunarpréf eins og naudsyn
krefur (t.d. eftir 6ll timabil &n getnadarvarna). Kvenkyns sjuklingar & barneignaraldri verda ad fa
radgjof um forvarnir gegn pungun og aztlun um fyrirhugada pungun.

Getnadarvarnir hja kérlum

Ekki er vitad hvort metétrexat sé til stadar i sedi. Synt hefur verid fram a i dyrarannséknum ad
metdtrexat hafi eiturverkanir & erfdaefni pannig ad ekki er haegt ad Gtiloka alveg eiturverkanir &
erfoaefni i seedisfrumum. Takmarkadar kliniskar visbendingar benda hvorki til aukinnar haettu a
vanskdpunum né fosturlati eftir Gtsetningu fodur fyrir metétrexati i litlum skdémmtum (minna en
30 mg/viku). Fyrir sterri skammta eru ekKki til naegileg gogn til ad datla heettu & vansképunum eda
fosturlati eftir atsetningu fodur.

Rédlagt er sem vartdarradstofun ad kynferdislega virkir karlkyns sjuklingar eda makar (konur) peirra
noti 6rugga getnadarvérn medan & medferd karlkyns sjuklings stendur og ad minnsta kosti i 3 manudi



eftir ad toku metdtrexats lykur. Karlar skulu ekki gefa seedi medan & medferd stendur og i 3 manudi
eftir ad notkun metotrexats er hett.

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

skafla 4.3).

Eigi pungun sér stad medan & medferd med metbtrexati stendur og i allt ad 6 manudi par 4 eftir skal
veita laeknisradgjof um haettuna & skadlegum ahrifum & barn sem tengist medferdinni og framkvaema
omskodun til ad stadfesta edlilegan proska fosturs.

I dyrarannsoknum hefur verid synt fram & ad metotrexat hafi eiturverkanir & eexlun, sérstaklega a
fyrstu prem manudum medgongu (sja kafla 5.3). Met6trexat hefur reynst vera vanskdpunarvaldur hja
monnum; tilkynnt hefur verid um fosturdauda, fosturlat og/eda medfaedda galla (t.d. & héfudkupu og i
andliti, hjarta og edum, midtaugakerfi og tengt atlimum).

Metdtrexat er 6flugur vanskdpunarvaldur hja ménnum med aukna heettu & sjalfsprottnum fosturlatum,
skerdingu & vexti innan legs og medfeeddum vanskdpunum pegar um er ad raeda Utsetningu a
medgodngu.

. Tilkynnt hefur verid um sjélfsprottin fosturlat hja 42,5% pungadra kvenna sem Utsettar hafa
verid fyrir litlum skdmmtum (minna en 30 mg/viku) i met6trexat medferd, samanborid vid
22,5% hja sjuklingum sem eru med sambeerilega sjukdéma en fengu énnur lyf en metétrexat.

. Meiri hattar feedingargallar komu fram hja 6,6% lifandi feeddra barna hja konum sem voru
Gtsettar fyrir litlum skdmmtum (minna en 30 mg/viku) i medferd med metbtrexati & medgéngu,
samanborid vid u.p.b. 4% lifandi faeddra barna hja sjuklingum med sambarilega sjukdéma en
fengu medferd med 6orum lyfjum en metotrexati.

Ofullnagjandi gogn liggja fyrir um Gtsetningu fyrir metotrexati & medgéngu sem er meiri en
30 mg/viku, en baist er vid ad tioni af sjalfsprottnu fosturlati og medfeeddum vanskapnadi sé heerri.

Pegar metotrexat gjof var heett fyrir getnad hefur verid tilkynnt um edlilegar punganir.

Brjostagjof:
Metotrexat skilst Gt i brjéstamjdlk. Hugsanlegt er ad bérn sem hofd eru a brjosti geti ordid fyrir skada.
Ekki méa nota met6trexat medan & brjdstagjof stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Metoétrexat hefur ahrif & myndun sadisfruma og eggfruma og kann ad draga 0r frjésemi. Hja ménnum
hefur verid tilkynnt um ad metotrexat valdi sedisfrumnaeklu, tidatruflunum og tidateppu. bessum
ahrifum virdist vera haegt ad snua vid i flestum tilvikum eftir ad medferd er heett.

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Sumar aukaverkananna sem taldar eru upp i kafla 4.8 (t.d. sundl og preyta) geta haft ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Tidni og alvarleiki bradra aukaverkana eru yfirleitt had skdmmtum og tioni lyfjagjafar.

paer aukaverkanir sem algengast er ad tilkynnt sé um eru munnbdlga med sarum, hvitkornafaed, 6gledi
og magakvillar. Adrar aukaverkanir sem algengt er ad tilkynnt sé um eru lasleikatilfinning, 6atskyrd
preyta, kuldahrollur og hiti, sundl og minnkud motstada gegn sykingum.



Flokkun Algengar Sjaldgefar | Mjog Koma Tioni ekki pekkt
eftir (>1/100) (=1/1.000 til | sjaldgeefar orsjaldan (ekki haegt ad
liffeerum <1/100) (21/10.000 til | fyrir aeetla tioni at fra
<1/1.000) (<1/10.000) fyrirliggjandi
gbgnum)
Sykingar | Sykingar Teekifzeris- Blddsyking, Sykingar (p.m.t.
af voldum sykingar, ad | ristill (Herpes lungnabdlga,
sykla og medtdldum zoster) Pneumocystis
snikju- banvaenum carinii-
dyra sykingum lungnabdlga,
sjukdémur i
staffrumum
hjartans
(nocardiosis),
vafumygla
(histoplasmosis),
setumygla
(cryptococcosis),
lifrarbdlga vegna
ablastursveiru
(herpes simplex
hepatitis),
dreifdur ablastur
(disseminated
herpes simplex))
banven
bl6dsyking,
cytomegaloveirus
yking, p.m.t.
lungnabdlga af
vOldum
cytémegal6veiru,
endurvirkjun
lifrarbolgu B
sykingar, versnun
lifrarbdlgu C
sykingar
ZEXIi, Eitlagexli, par
gookynja, med talin
illkkynja og afturkreef
otilgreind eitlazexli
(einnig
blédrur og
separ)
BI6d og Hvitkorna- Beinmergs- Vanmyndunar- | Risaraudmadra-
eitlar feed baling, blédleysi, bléoleysi
blodleysi, illkynja (megaloblastic
blooflagna- eitilfrumufjélg | anemia),
feed, un eitlasteekkun
bl6dnasir (einnig afturkref),

blodfrumnafad,
daufkyrningafad
(neutropenia),
kyrningahrap
(agranulocytosis),
fjolgun edsinfikla
(eosinophilia)
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Flokkun Algengar Sjaldgefar | Mjog Koma Tioni ekki pekkt
eftir (>1/100) (=1/1.000 til | sjaldgeefar orsjaldan (ekki haegt ad
liffeerum <1/100) (21/10.000 til | fyrir aeetla tioni at fra
<1/1.000) (<1/10.000) fyrirliggjandi
gbgnum)
Onamis- Obols- Gamma-
kerfi vidbrogd glébulin-
leekkun
Efnaskipti Sykursyki
0g heaering
Gedran punglyndi og
vandamal rugl,
gedsveiflur,
skammvinnar
truflanir &
vitrenni
starfsemi
Tauga- Hofudverkur, | Helftarlomun | Svefnhdfgi, Naladofi/snerti | Aukinn prystingur
kerfi naladofi [6munar- skynsminnkun, | i midtaugakerfi,
snertur, Ovenjuleg eiturahrif &
maltruflanir, tilfinning i taugar, skimbdlga
par med talid | héfudkipu (arachnoiditis),
tormali og pverlémun
malstol, (paraplegia),
heilahvitu- hugstol (stupor),
kvilli hreyfiglop
(ataxia), vitglop
(dementia), sundl
Augu pokusyn, Térubdlga,
alvarlegar timabundin
sjontruflanir af | blinda/
6pekktum sjonskerding
orsékum
Hjarta Lagprystingur | Gollurhuss-
utfleeoi,
gollurhdss-
boélga
FEdar Segarekstilfelli | /£dabbdlga

(par med talio
segablaaxoa-
bolgur,
segamyndun i
slageedum,
segamyndun i
heilazo,
segamyndun i
djupblazdum,
lungnablddrek,
segamyndun i
sjonublaaed
(retinal vein
thrombosis)
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Flokkun Algengar Sjaldgefar | Mjog Koma Tioni ekki pekkt
eftir (>1/100) (=1/1.000 til | sjaldgeefar orsjaldan (ekki haegt ad
liffeerum <1/100) (21/10.000 til | fyrir aeetla tioni at fra
<1/1.000) (<1/10.000) fyrirliggjandi
gbgnum)
Ondunar- Lungna- Kokbdlga, Langvinn Lungnablédru-
feeri, bolga, bandvefs- lungnateppa bolga (alveolitis),
brjésthol millivefs- myndun i langvinnur
0g lungnabdlga | 6ndunar- millivefslungna-
miomeeti (p.m.t. faerum, sjukdémur, madi,
daudsfoll), brjéstverkur,
fleidruutferd surefnisskortur i
vefjum, hésti,
lungnabl6dru-
blaeding
Meltingar- | Ogledi, Brisbolga Tannholds- Bléouppkdst Rof & p6rmum,
feeri lystarleysi, bolga, lifhimnubodlga
nidurgangur, sortusaur (bl6d sem ekki er
munnbdlga, i haegdum), smitandi,
uppkost garnabdlga, tungubdlga
sdramyndun
og bledingar i
maga 0g
pérmum
Lifur og Marktaek Brad Laekkad Lifrarbilun (sja
gall heekkun a lifrarbdlga, albumin i kafla 4.4)
gildum lifrar- langvinn sermi
ensima bandvefsmynd
un og
skorpulifur,
eiturverkanir &
lifur
HUo og Harlos, Stevens- Prymlabdlur, Syking i Lyfjadtbrot med
undirhad | utbrot Johnson flekkblaeding, | harsekkjum, fjdlgun
heilkenni, hnadamyndun | haraedaslit raudkyrninga og
drep i i hug, Utbreiddum
hadpekju sarsaukafull einkennum
(Lyells fleidur i (DRESS),
heilkenni, psoriasis- hadbdlga,
toxic blettum, depilblaedingar
epidermal skammvinn (petechiae),
necrolysis), | rodadtbrot haoflognun/flagni
klaai, (erythematous ngshidbdlga
ljésnaemis- rash)
vidbrogo regnboga-
rodasott,
breytingar i
litarefni,
saramyndun i
huo, ofsaklaodi
Stodkerfi Lidverkir/ Beindrep i kjalka
09 vodvaverkir, (i kjolfar illkynja
bandvefur alagsbrot, eitilfrumufjélguna
beinpynning r
Nyru og Alvarlegur pvaglatstregda | Bl6dnitur- Protein i pvagi
pvagferi nyrnakvilli, aukning,
nyrnabilun
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Flokkun Algengar Sjaldgefar | Mjog Koma Tioni ekki pekkt

eftir (>1/100) (=1/1.000 til | sjaldgeefar orsjaldan (ekki haegt ad
liffeerum <1/100) (21/10.000 til | fyrir aeetla tioni at fra
<1/1.000) (<1/10.000) fyrirliggjandi
gbgnum)
bl6drubdlga,
bl6dmiga
Vanskdpun & | Fosturlat Fosturdaudi
fostri
AExlunar- Bladinga- Ofullkomin
feeri og truflanir, eggmyndun og
brjost getuleysi, sedisfrumu-
minni myndun,
kynlongun skammvinn

sadisfrumna-

ekla, 6frjosemi
Almennar | Sundl, Skyndilegur Bjagur
auka- lasleika- daudi
verkanir tilfinning,

0g auka- preyta, hiti
verkanir a
ikomustad

Lysing & voldum aukaverkunum

Lifrarbilun
Ahettupeettir fyrir lifrarbilun eru offita, afengissyki, sykursyki og skert nyrnastarfsemi.

Lungnasjukdomur

Lungnasjukdémur af véldum met6trexats er hugsanlega hettuleg aukaverkun sem getur komid fram
hvenar sem er medan 4 medferd stendur. Tilkynnt hefur verid um pessa aukaverkun vid skammta allt
nidur i 7,5 mg & viku eda minni og hun gengur ekki alltaf til baka. Einkenni fra lungum geta valdid pvi
ad heetta purfi medferdinni og gera itarlega rannsokn a lungum.

Daudsfoll hafa ordid (sja kafla 4.4). Aukaverkanir a dndunarfzeri sem koma fram vid medhdndlun
iktsyki med metétrexati geta einnig verid bein afleiding sjukdémsins.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um bl6dsykingu, einkum hja sjiklingum med virkar alvarlegar sykingar
eda dnaemisbaldum sjuklingum. Hja nokkrum sjaklingum hefur verid tilkynnt um aukaverkanir sem
likjast eitilfrumuaexlum, sem hurfu pegar notkun metotrexats var hatt.

Eitlagexli/lllkynja eitilfrumufjélgun
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum eitlazxla og annarri illkynja eitilfrumufjélgun sem sidan dr6
ar i nokkrum tilvikum pegar medferd med metétrexati var heett.

Beindrep
Markteekt aukin heetta & beindrepi hefur sést hja sjoklingum med krabbamein i munnholi sem gangast
undir geislamedferd og fa samtimis medferd med metotrexati.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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49 Ofskdmmtun

Samkveemt tilkynningum eftir markadssetningu lyfsins hefur ofskdmmtun metétrexats venjulega att
sér stad eftir inntoku og gjof i maenugong, pétt einnig hafi verid tilkynnt um ofskémmtun eftir gjof i
bl4aed og vodva.

Tilkynnt hefur verid um tilvik um ofskdmmtun, stundum banvena, vegna rangrar daglegrar notkunar
methdtrexats til inntdku i stad vikulegrar.

Einkenni

I pessum tilvikum hafa einkennin sem algengt var ad veeri tilkynnt um, tengst vidbrégdum tengdum
bl6di og meltingarvegi, svo sem hvitkornafaed, bléoflagnafaed, blddleysi, faekkun bl6dfrumna,
beinmergsbalingu, slimhimnubolgu, munnbdlgu, munnsar, 6gledi, uppkdst, sar i meltingarvegi og
bleedingar i meltingarvegi. I sumum tilfellum var ekki tilkynnt um nein einkenni. Tilkynnt hefur verid
um daudsfoll af voldum ofskdmmtunar. I peim tilvikum var einnig tilkynnt um blédsykingu eda lost af
véldum hennar, nyrnabilun og vanmyndunarbl6dleysi.

Radl6go medferad:

Moteitur: Kalsiumfolinat.

Gefa & kalsiumfélinat til ad draga ur eituradhrifum og vinna gegn ahrifum af ofskdmmtun metétrexats
fyrir slysni. Hefja skal gjof kalsiumfolinats eins fljott og unnt er. bvi lengri timi sem lidur & milli
gjafar metotrexats og upphafs gjafar kalsiumfélinats, pvi minni verdur virkni kalsiumfdlinats gegn
eiturahrifunum. Mikilveegt er ad hafa eftirlit med péttni metdtrexats i sermi til pess ad haegt sé ad
akvarda askilega skammtasteerd af kalsiumfdlinati og lengd medferdar.

Sé um verulega ofskdmmtun ad reeda getur reynst naudsynlegt ad gefa vokva og gera pvagid basiskt til
pess ad koma i veg fyrir Utfellingu met6trexats og/eda umbrotsefna pess i nyrnapiplum.

Tilkynnt hefur verid um virka uthreinsun metdtrexats med endurtekinni blddskilun, par sem
haflaedisium er beitt. Kvidskilun hefur ekki reynst auka brotthvarf metétrexats.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Frumudrepandi efni. Folinsyruhlidsteedur. ATC flokkur: LO4AX03.

Verkunarhattur

Metoétrexat (4-amind-10-metylfolinsyra) likist folinsyru og hindrar umbrot hennar. Lyfid berst inn i
frumur med virku flutningskerfi fyrir afoxud félinsyrusolt og vegna tiltélulega Gafturkreefrar
bindingar. Metétrexat hamlar umbroti félinsyru yfir i tetrahydr6folinsyru & pann hatt ad
efnasambandid hefur meiri seekni i ensimid dihydréfélatreduktasa en nattdrulega hvarfefnid folinsyra.
Afleidingin er hindrun DNA-myndunar og frumuvaxtar. Metotrexat verkar sérteekt i S-fasa
frumuhringsins. Seeknin dihydrofolatreduktasa i metdtrexat er miklu meiri en seekni ensimsins i f6lin
og dihydrofélinysu og pvi er ekki einu sinni haegt ad sna ahrifum metdtrexats vid med pvi ad gefa
mikid magn folinsyru samtimis. Nidurstédur ur rannsdkn benda til pess ad lyfid auki péttni
deoxyadenosinprifosfats innan frumu, sem getur hindrad afoxun rib6nakle6tida og virkni
polynukledtidligasa, ensims sem tengist nymyndun og vidgerd DNA.

Lyfhrif
Vefir med 6ra frumuskiptingu, s.s. illkynja frumur, beinmergur, fosturfrumur, hidpekja, munn- og

parmaslimhd eru venjulega neemastir fyrir metétrexati. Vegna aukinnar frumufjolgunar getur
metdtrexat dregid ur vexti illkynja vefja &n pess ad valda éafturkrefum skada & heilbrigdum vef.

Verkunarhattur met6trexats i meoferd vid iktsyki er ekki pekktur i smatrioum. Metétrexat er notad
sem einlyfjamedferd eda &samt 6drum inngripum. Metotrexat er flokkad sem sjukdémstemprandi
gigtarlyf (DMARD) i medferd vid iktsyki.
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Hémarks péttni i plasma eftir inntéku er nokkru minni en eftir gjof i vodva og naest eftir

1-5 klukkustundir. Umtalsverdur breytileiki er til stadar hvad petta vardar baedi milli einstaklinga og
hja sama einstaklingi, sérstaklega eftir endurtekna skammta. Frasog eftir inntoku mettast vid skammta
steerri en 30 mg/m?,

Dreifing

Um pad bil helmingur pess metotrexats sem frasogast binst plasmapréteinum en bindingin getur
gengid til baka og metétrexat dreifist audveldlega Ut i vefi, og er mesta péttnin i lifur, nyrum,
gallblédru, milta og htd. Metotrexat neer adeins ad litlu leyti ad berast i medferdarlegri péttni yfir
bl6d-heilaproskuld eftir inntoku eda gjof sem stungulyf (parenterally ) og ekki pannig ad pad skipti
mali. Péttni i plasma breytist med tima eftir priggja fasa ferli med ti.= 0,75 klukkustundir, 2-

3 klukkustundir og 10 klukkkustundir.

Synt hefur verid fram 4 litid magn af lyfinu i munnvatni og brjéstamjélk. Lyfid berst yfir fylgju.

Lyfid berst heegt i likamsholrdm (third space compartments), eins og sést i vokvasynum ar
fleidrudtferd, skinuholsvékva og miklum vefjabjug.

Hja hundum var péttni i lidvokva eftir inntdku meiri i bélgnum lidum en i lidum sem ekKki voru
bolgnir. P4 salisylot hafi ekki haft &hrif & pessa dreifingu dré samtimis medferd med prednisoni Gr
dreifingu til bolginna lida, pannig ad hin vard svipud og til edlilegra lida.

Umbrot

Metotrexat virdist ekki vera umbrotid i verulegum meeli ef pad er gefid i litlum skommtum. Eftir
medferd med storum skdmmtum er metotrexat brotid nidur i lifur og innan frumu i fjlglutamylerud
umbrotsefni, sem hydrolasar geta breytt aftur i metétrexat.

pessi fjolglutamylerudu efni verka sem hemlar fyrir dihydrofélatrediktasa og tymidylatsyntetasa. Litid
magn af fjolglutamylerudu metotrexati getur verid lengi eftir i vefjum. pad er breytilegt eftir frumum,
vefjum og a&xlum hversu lengi pau geta verid eftir i vefjum og hversu mikid lyfjafraedileg verkun
peirra lengist fyrir vikid. Vio algenga skammta af metétrexati getur litill hluti lyfsins verid umbrotinn {
7-hydroxymetétrexat. Vio stora skammta sem notadir eru vid beinsarkmeini (osteogenic sarcoma)
getur uppsofnun pessa umbrotsefnis skipt mali. 7-hydroxymetétrexat er 3 til 5 sinnum minna
vatnsleysanlegt en metétrexat. Met6trexat er ad hluta til umbrotid af bakteriufloru i pormum eftir
inntoku.

Helmingunartimi — Endanlegur helmingunartimi metétrexats er u.p.b. 3-10 klukkustundir hja
sjuklingum sem fa medferd vio psoriasis, iktsyki eda axlissjukdomum med litlum skémmtum (minni
en 30 mg/m?). Hja sjuklingum sem f& medferd med stérum skommtum af metétrexati er endanlegur
helmingunartimi 8-15 klukkustundir.

Brotthvarf
Brotthvarf lyfsins verdur ad mestu med Gtskilnadi i nyrum og er hann hadur skammtasterd og
ikomuleid.

Mikill einstaklingsbreytileiki getur verid i heildarGthreinsun, sem getur ordid allt ad

10,08 I/klukkustund. Synt hefur verid fram & ad seinkun & Gthreinsun lyfja er ein mikilveegasta asteeda
eiturahrifa lyfja. bvi hefur verid haldid fram ad eiturdhrif metétrexats & edlilega vefi séu meira had
lengd Utsetningar en peirri hamarkspéttni sem naest. Ef brotthvarfi lyfs seinkar hja sjaklingi vegna
skertrar nyrnastarfsemi, Gtfledis i likamsholrdm eda af 6drum &steedum, getur péttni metdtrexats i
sermi haldist ha i langan tima.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir & eiturahrifum hja dyrum syndu ad helstu marklifferi voru eitlakerfid, meltingarfeeri, lungu, lifur,
nyru, eistu og huo.

Metétrexat hafdi eiturdhrif 4 exlunarfaeri hja karldyrum og eiturahrif og vanskapandi ahrif & fostur hja masum,
rottum og kaninum.

Metétrexat hafdi eiturdhrif 4 erfdaefni i mérgum in vivo- og in vitro-rannséknum.

Ekki liggja fyrir fullngegjandi nidurstédur ar nokkrum dyrarannséknum & hugsanlegum krabbameinsvaldandi
ahrifum metotrexats. P synt hafi verid fram 4 ad metotrexat valdi litningaskemmdum i 68rum frumum en
kynfrumum hjé dyrum og beinmergsfrumum hja monnum er évist hvort pad hefur kliniska pydingu.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktdsaeinhydrat

Maissterkja, forhleypt

Magnesiumsterat

Natriumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkning ur pélyvinylklérid (PVC) med alpynnu & bakhlid.
Pakkningasterd: 100 toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhoéndlun

Radlagt er ad medhondla metotrexat téflur samkvaemt gildandi leidbeiningum og/eda leidbeiningum
um medhondlun frumudrepandi efna.

Metdtrexat getur verid skadlegt ef pvi er andad inn eda ef pad kemst i snertingu vid had. Allir sem
handleika Methotrexate Pfizer toflur purfa ad pvo sér um hendur fyrir og eftir ad skammtur er gefinn.
Til ad draga Ur heettu & Gtsetningu purfa umonnunaradilar ad nota einnota hanska vio medhéndlun
lyfsins. bungadar konur eiga ekki ad handleika metotrexat toflur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
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2750 Ballerup
Danmork

8. MARKADBSLEYFISNUMER

MTnr 890155 (IS)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 1. april 1990.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. jani 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

9. mai 2025.
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