SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Methotrexate Orion Pharma 2,5 mg to6flur
Methotrexate Orion Pharma 10 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING

Methotrexat 2,5 mg toflur:
Huver tafla inniheldur methotrexattvinatrium sem jafngildir 2,5 mg methotrexats (vatnsfritt).
Hjalparefni med pekkta verkun: 77,8 mg laktési (sem laktosaeinhydrat).

Methotrexat 10 mg téflur:
Huver tafla inniheldur methotrexattvinatrium sem jafngildir 10 mg methotrexats (vatnsfritt).
Hjalparefni med pekkta verkun: 311,2 mg laktosi (sem laktosaeinhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Methotrexat 2.5 mg téflur:

Gul, kringloétt, 6huoud, flot tafla, med deiliskoru og ORN 57 igreyptu 4 adra hlidina, 6 mm ad
pvermali. Deiliskoran er eingdngu til pess ad hagt sé ad skipta toflunni svo audveldara sé ad kyngja
henni en ekki til pess ad skipta henni i jafna skammta.

Methotrexat 10 mg téflur:

Gul, hylkislaga, 6hudud, kapt tafla, med ORN 59 igreyptu 4 adra hlidina og deiliskoru 4 hinni hlidinni,
14 mm ad lengd og 6 mm ad breidd.

Toflunni ma skipta 1 jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

- Gigtarlyf: Virk lidagigt hja fullordnum sjuklingum

- Sorastillandi: Alvarlegur, pralatur sori sem gerir einstakling évinnufeeran og svarar annarri
medferd, svo sem ljosmedferd, PUVA og retinoidum ekki fullnegjandi, og alvarleg soralidagigt
hja fullordnum sjuklingum

- Frumuhemjandi (cytostatic): Vidhaldsmedferd vid bradu eitilfrumuhvitbleedi (ALL) hja
fullordnum, unglingum og bérnum 3 éra og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Methotrexat skal adeins avisad af l&eknum sem eru sérfraedingar i notkun methotrexats og skilja
fyllilega aheettuna tengda medferd med methotrexati.

Mikilvaeg varnadarord varoandi skommtun Methotrexate Orion Pharma (methotrexats):

Vid medferd a gigtarsjukdomum, sora og alvarlegri soralidagigt, ma adeins nota Methotrexate Orion
Pharma (methotrexat) einu sinni i viku. Rong skdmmtun vid notkun Methotrexate Orion Pharma
(methotrexats) getur valdid alvarlegum aukaverkunum, p.m.t. dauda. Lesid pennan kafla samantektar &
eiginleikum lyfs mjog vandlega.




Sa sem avisar lyfinu skal tryggja ad sjiklingar eda umonnunaradilar peirra geti fylgt medferdaraaetlun
med skdmmtun einu sinni i viku.

Sjuklingum skal gerd grein fyrir pvi ad pegar methotrexat er notad til medferdar vid gigtarsjikdomum,
sora eda alvarlegri soralidagigt skal adeins nota pad einu sinni i viku.
Sa sem avisar lyfinu skal tilgreina a lyfsedli dag pann sem lyf skal tekid.

Brotthvarf methotrexats er skert hja sjuklingum med uppsathadan vokva i likamsholrimum (third
distribution space) (skinuholsvokvi, fleidruutferd). Fylgjast parf sérstaklega vel med pessum
sjuklingum me0 tilliti til eiturverkana og naudsynlegrar skammtaminnkunar eda, i sumum tilfellum,
hatta notkun methotrexats (sja kafla 5.2 og 4.4).

Lidagigt

Venjulegur skammtur er 7,5 — 15 mg einu sinni i viku. Adlaga ma skammtinn smam saman til ad na
sem bestri svorun en ekki ma gefa meira en 25 mg 4 viku. Skammtar staerri en 20 mg 4 viku geta
tengst verulegri aukningu eiturverkana, einkum beinmergsbalingu. Eftir pad skal minnka skammtinn {
leegsta mogulega virka skammt sem 1 flestum tilfellum neest innan 6 vikna.

Séri

Adur en medferd hefst er radlegt ad gefa sjuklingi prufuskammt sem er 2,5-5,0 mg til ad ttiloka dvaent
eiturdhrif. Ef videigandi rannsdknanidurstddur eru edlilegar viku sidar ma hefja medferd. Venjulegur
skammtur er 7,5-15 mg einu sinni i viku. Heildarvikuskammtinn ma auka upp i 25 mg ef porfer a.
Skammtar steerri en 20 mg a viku geta tengst verulegri aukningu eiturverkana, einkum
beinmergsbaelingu. Eftir pad skal minnka skammtinn i l&egsta mogulega virka skammt ut fra svari vid
medferdinni, sem 1 flestum tilfellum naest eftir 4 til 8 vikur.

Sjuklingurinn skal vera fyllilega upplystur um hetturnar sem felast i medferdinni og laecknirinn skal
fylgjast sérstaklega med hvort eiturverkanir a lifur komi fram med pvi ad framkvama lifrarpréf adur
en medferd med methotrexati hefst og endurtaka pau medan 4 medferd stendur eins og tilgreint er i
kafla 4.4 undir ,,Radlagdar rannsoknir og oryggisradstafanir®. Markmid medferdar a ad vera ad
minnka skammtinn eins mikid og hagt er og hafa hvildartimabil eins langt og haegt er. Notkun
methotrexats getur ordio til pess ad aftur sé haegt ad nota hefobundna ttvortis medferd, og skal meelt
med pvi.

Frumuhemjandi

Skommtun vid bradu eitilfrumuhvitblaedi

Methotrexat i litlum skommtum er notad til vidhaldsmedferdar vid bradu eitilfrumuhvitblaedi hja
bornum 3 ara og eldri, unglingum og fullordnum pegar um er ad rada floknar medferdaraztlanir
samhlida 60rum frumuhemjandi lyfjum. Medferd skal vera i samraemi vid gildandi medferdar-
leidbeiningar.

Almennt eru stakir vidurkenndir skammtar 4 bilinu 20-40 mg/m? likamsyfirbords og eru yfirleitt gefnir
einu sinni 1 viku.

Ef methotrexat er gefid samhlida 60rum krabbameinslyfjamedferdum skal taka mid af hugsanlegri
skorun eiturverkana vegna annarra lyfja vid skommtun.
Steerri skammta skal gefa 1 &0.

Born

Geeta skal varudar vid notkun methotrexats handa bornum. Medferd skal vera 1 samremi vid gildandi
medferdarleidbeiningar fyrir born. Skammtar eru venjulega byggdir a likamsyfirbordi sjuklings og
vidhaldsmeoferd er langtimamedferd.

Ekki er meelt med notkun hja bérnum yngri en 3 ara par sem ekki eru til fullneegjandi gdgn um Sryggi
og verkun hja pessum sjuklingum. (sja kafla 4.4).




Sérstakir sjuklingahdépar

Notkun hja 6ldrudum
Geeta skal sérstakrar vartidar vid notkun methotrexats hja 6ldrudum, ithuga skal ad minnka skammta
vegna minni starfsemi lifrar og nyrna sem og minni folatbirgda sem kemur fram med hakkandi aldri.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Nota skal methotrexat med varud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).
Adlaga skal skammta samkvamt eftirfarandi:

Leidbeiningar um skammta

Kreatinintithreinsun (ml/min.)  Skammtur

> 60 100%
30-59 50%
<30 Ekki ma nota methotrexat

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Nota skal methotrexat med mikilli varud, ef pad a annad bord er notad, hja sjiklingum sem eru med
eda hafa verid me0 verulega skerdingu a lifrarstarfsemi, sérstaklega ef pad er vegna afengisneyslu.
Ekki ma nota methotrexat hja sjuklingum med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi, sja kafla 4.3
og4.4.

Notkun hja sjuklingum med uppsafnadan vokva i likamsholrimum (third distribution space)
(fleidruutfladi, skinuholsvokvi)

Vegna pess ad helmingunartimi methotrexats getur lengst fjorfalt midad vid venjulegan
helmingunartima hja sjiklingum sem hafa uppsafnadan vokva i likamsholrimum kann ad vera porf &
a0 minnka skammta og i sumum tilfellum hetta medferd med methotrexati (sja kafla 5.2 og 4.4).

Sérstok athugasemd
borf getur verid 4 ad minnka skammt ef skipt er ur pvi ad taka lyfid inn yfir i ad gefa pad med
inndaelingu vegna breytilegs adgengis methotrexats eftir inntoku.

fhuga skal uppbot med folinsyru eda foliniksyru i samraemi vid nyjustu medferdarleidbeiningar.
4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir methotrexati eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

- Veruleg skerding 4 lifrarstarfsemi

- Afengissyki

- Veruleg skerding & nyrnastarfsemi

- Bl60mein sem voru til stadar, svo sem vanproski beinmergs, hvitkornafed, blodflagnafzed eda
verulegt blooleysi

- Alvarlegar bradar eda langvinnar sykingar og heilkenni 6namisbrests

- Munnbodlga, sar i munnholi og pekktur virkur sarasjukdomur i meltingarvegi

- Brjostagjof (sja kafla 4.6)

- Ekki ma bolusetja med lifandi boluefnum samhlida medferd med methotrexati.

Auk pess, hvad vardar adrar dbendingar en krabbamein
- Meoganga (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Skommtun i medferd vid lidagigt, sora og alvarlegri soralidagigt:

Sjuklingar skulu upplystir & skyran hatt um ad medferd vid lidagigt, sora og alvarlegri soralidagigt sé
einu sinni i viku.



Laeknirinn sem avisar lyfinu skal skra inntokudaginn 4 lyfsedilinn.

Leaeknirinn sem avisar lyfinu skal tryggja ad sjuklingar skilji ad adeins skal taka methotrexat toflur einu
sinni 1 viku.

Upplysa skal sjuklinga um mikilvaegi pess a0 fylgja fyrirmalunum um toku lyfsins einu sinni i viku.
Varnadarord

Einungis laeknar sem hafa reynslu af notkun lyfjamedferdar med andmetabolitum mega avisa
methotrexati.

Ekki er meelt med samhlidanotkun sjukdomstemprandi gigtarlyfja (disease-modyfing antirheymatic
drug) (t.d. leflunomid) sem hafa eiturdhrif 4 lifur eda blod.

Vegna moguleika 4 lifshaettulegum eda alvarlegum eiturdhrifum skal leeknirinn upplysa sjukling um
ahaettuna sem getur fylgt medferdinni og sjuklingur skal vera undir stodugu leekniseftirliti. Hafa skal
videigandi eftirlit med sjuklingum medan &4 medferd stendur svo greina megi og meta teikn um
hugsanlegar eiturverkanir eda aukaverkanir an tafar.

Hafa skal afar strangt eftirlit med sjuklingi i kjolfar geislamedferdar (einkum 4 grindarhol),
starfsskerdingar i blodmyndandi lifferi (t.d. i kjolfar geisla- eda krabbameinslyfjamedferdar), skerts
almenns heilsufars og auk pess vid haan aldur og hja mjég ungum bérnum.

Vegna moguleika 4 alvarlegum eda jafnvel banvaenum eiturverkunum 4 leeknirinn sem sér um
medferdina ad upplysa sjuklinga vandlega um hugsanlega ahettu (p.m.t. snemmkomin teikn og
einkenni eiturverkana) og radlagdar oryggisradstafanir. Upplysa 4 sjiklinga um a0 peir verdi ad lata
leekninn tafarlaust vita ef einkenni ofskommtunar koma fram og ad fylgjast purfi med einkennum
ofskommtunar (p.m.t. regluleg rannsoknarprof).

Steerri skammtar en 20 mg/viku geta aukid eiturverkanir verulega, einkum beinmergsbzaelingu.

Vegna seinkads utskilnadar methotrexats hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi a ad geeta
sérstakrar varudar vio medferd peirra og nota adeins litla skammta af methotrexati (sja kafla 4.2).

Gzeta skal itrustu varadar vid gjof methotrexats, ef pad er yfir hofud gefid, hja sjuklingum med
verulegan lifrarsjikdom, einkum ef hann tengist notkun afengis (sja kafla 4.2 og 4.3).

Friosemi og a&xlun

Frj6semi

Tilkynnt hefur verid hja monnum um ad methotrexat valdi skertri frjosemi, sedisfrumnaeklu,
tidatruflunum og tidateppu medan & medferd stendur og i skamman tima eftir ad medferd er heett, sem
hefur ahrif 4 myndun s&disfrumna og eggmyndun 4 pvi timabili sem lyfid er notad - ahrif sem virdist
ganga til baka pegar medferd hatt.

Vanskskdpun — heetta vardandi exlun

Methotrexat hefur eiturverkanir & fosturvisa, veldur fosturlati og vanskdpun fostra hja ménnum. bvi
skal reda hugsanleg ahrif a &xlun, fosturlat og medfedda feedingargalla vid kvenkynssjiklinga a
barneignaraldri (sja kafla 4.6). Vid adrar abendingar en krabbamein verdur ad stadfesta ad konan sé
ekki pungud a0ur en methotrexat er notad. Ef kona sem hefur nad kynproska feer medferd verdur hiin
a0 nota Orugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i ad minnsta kosti 6 manudi eftir ad
medferd 1ykur.

Réoleggingar um getnadarvarnir hja koérlum, sja kafla 4.6.



Radlagdar rannsdknir og Oryggisradstafanir

Adur en medferd er hafin eda hafin G ny eftir batatimabil

Bloodkornatalning 4samt deilitalningu hvitkorna og blodflogum, lifrarensim, gallraudi, albumin 1 sermi,
rontgenmyndataka af lungum og prof 4 starfsemi nyrna. Ef klinisk dbending liggur fyrir skal utiloka
berkla og lifrarbolgu B og C.

Medan a medferd stendur

Framkvama parf eftirfarandi prof vikulega fyrstu tvar vikurnar og sidan 4 tveggja vikna fresti i
manud; eftir pad a.m.k. einu sinni { manudi nastu sex manudi og sidan a.m.k. 4 priggja manada fresti,
byggt & hvitkornafjolda og astandi sjuklingsins.

fhuga skal tidara eftirlit pegar skammtur er aukinn. Einkum skal fylgjast med 6ldrudum sjuklingum
med stuttu millibili hvad vardar snemmkomin teikn um eiturverkanir (sja kafla 4.2).

- Skoda skal munn og hals med tilliti til breytinga d slimhiio.

- Blodkornatalning asamt deilitalningu hvitkorna og bl6ofldgum. Baeld blédmyndun af voldum
methotrexats kann ad koma snogglega fram og vid skammta sem virdast druggir. Alvarleg
faekkun hvitkorna eda blodflagna gefur til kynna a0 tafarlaust skuli hatta medferd og hefja
videigandi studningsmedferd. Hvetja skal sjuklinga til ad tilkynna leekninum um 6ll teikn og
einkenni sem gefa sykingu til kynna. Hja sjuklingum sem fa samhlida lyf sem valda
eiturverkunum a blodi (t.d. leflunomid) skal fylgjast naid meod blédhag og blodflogum.

- Lifrarprof — veita skal pvi sérstaka athygli ef vart verdur vid eiturverkanir 4 lifur. Ekki skal
hefja medferd eda henni skal haett ef vidvarandi eda veruleg fravik koma fram a lifrarprofum,
60rum rannsoknum a bandvefsmyndun i lifur sem ekki eru ifarandi eda vefjasynum ur lifur.

Tilkynnt hefur verid um timabundnar haekkanir 4 transamindsum upp 1 tvo- til prefold efri mork
edlilegra gilda hja sjiklingum med tidnina 13-20%. Vidvarandi heekkun lifrarensima og/eda
leekkun albiimins i sermi geta gefid til kynna verulegar eiturverkanir 4 lifur. Ef haeekkun
lifrarensima er vidvarandi skal thuga ad minnka skammta eda hatta meodferd.

Vefjabreytingar, bandvefsmyndun og skorpulifur, sem er sjaldgefari, koma ekki endilega i
kjolfario 4 6edlilegum lifrarprofum. Daemi eru um skorpulifur par sem gildi transaminasa eru
edlileg. bess vegna skal ihuga greiningaradferdir sem ekki eru ifarandi til ad fylgjast med
astandi lifrar, til vidbotar vid lifrarpréf. Thuga skal einstaklingsbundid ad taka vefjasyni ur lifur
med tilliti til annarra fylgisjikdoma, sjukraségu og ahettunni sem tengist vefjasynatoku hja
sjuklingnum. Ahaettupeettir fyrir eiturverkunum a lifur eru m.a. saga um ohoflega fengisneyslu,
vidovarandi hackkun lifrarensima, saga um lifrarsjuikdom, fjolskyldusaga um attgengan
lifrarkvilla, sykursyki, offita og saga um ttsetningu fyrir lyfjum eda efnum sem valda
eiturverkunum a lifur og langvarandi medferd med methotrexati.

Ekki skal gefa 6nnur lyf sem valda eiturverkunum & lifur medan 4 medferd stendur meo
methotrexati nema pad sé bradnaudsynlegt. Fordast skal afengisneyslu (sja kafla 4.3 og 4.5).
Hafa skal naio eftirlit meo lifrarensimum hjé sjuklingum sem taka 6nnur lyf samhlida sem valda
eiturverkunum 4 lifur.

Geeta skal aukinnar vartidar hjé sjiklingum med instlinhada sykursyki par sem skorpulifur
hefur komid fram i einstokum tilfellum an nokkurrar haekkunar transaminasa vid medferd med
methotrexati.

- Hafa skal eftirlit med nyrnastarfsemi med profunum 4 starfsemi nyrna og pvagrannséknum. Ef
kreatiningildi hakka i sermi skal minnka skammtinn. Ef uthreinsun kreatinins i sermi er minni
en 30 ml/min., skal ekki veita medferd med methotrexati (sja kafla 4.2 og 4.3).



Ekki skal hefja medferd med i medallagi storum og storum skommtum af methotrexati ef pH
gildi pvags eru leegri en 7,0. Profa parf syrustigshaskkun pvags med endurteknu eftirliti med pH
gildum (gildi heerri en eda jotn 6,8) a.m.k. fyrstu 24 klst. eftir ad lyfjagjof er hafin med
methotrexati.

- Skoodun ondunarvega - Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til einkenna um truflun 4
lungnastarfsemi og framkvaema skal prof a lungnastarfsemi ef a parf ad halda. Lungnatengd
einkenni (einkum purr hdsti &n uppgangs) eda osértaek millivefslungnabdlga sem kemur fram
vid medferd med methotrexati geta verid teikn skada sem getur reynst haettulegur svo stédva
parf medferd og veita naid eftirlit. Pott klinisk einkenni séu mismunandi pjast sjuklingar med
lungnasjukdoma af voldum methotrexats yfirleitt af hita, hosta, andnaud eda strefnisskorti.
Taka parf rontgenmynd af lungum svo utiloka megi sykingu. Vart getur ordid vid bradda eda
langvinna millivefslungnabolgu, oft i tengslum vid raudkyrningafjold, og tilkynnt hefur verid
um daudsfoll. Upplysa skal sjuklinga um heettu 4 lungnabdlgu og radleggja peim ad hafa
tafarlaust samband vid leekninn ef peir fa pralatan hosta eda pralata andnaud.

A0 auki hefur verid tilkynnt um lungnablodrubladingu vegna notkunar methotrexats vid
gigtarsjukdémum og tengdum abendingum. bessi tilvik geetu einnig verid vegna &dabdlgu og
annarra fylgisjikdoma. Hafa skal 1 huga, vid grun um lungnablédrublaedingu, ad hefja rannsdkn
tafarlaust til ad stadfesta greininguna.

Heetta skal notkun methotrexats hja sjuklingum med lungnaeinkenni og framkvama skal
rannsokn tafarlaust (p.m.t. rontgenmyndatoku af lungum) til pess ad utiloka sykingu og axli. Ef
grunur leikur 4 um lungnasjikdom af voldum methotrexats skal hefja medferd med barksterum
og ekki hefja medferd aftur med methotrexati.

Lungnaeinkenni kalla 4 hrada sjuikdomsgreiningu og a0 medferd sé haett med methotrexati.
Lungnasjukdémar af voldum methotrexats, svo sem millivefslungnabolga, geta reynst bradir og
komid fram hveneer sem er medan a medferd stendur, eru ekki alltaf fyllilega afturkreefir og hafa
pegar komid fram vid alla skammta (p.m.t. litla skammta sem namu 7,5 mg/viku).

Taekiferissykingar geta komid fram vid medferd med methotrexati, p.m.t. Preumocystis jiroveci
lungnabdlga sem getur einnig reynst banven. Ef sjuklingur faer lungnaeinkenni skal thuga
moguleika a pvi ad um Preumocystis jiroveci lungnabolgu sé ad reda.

Sérstakrar adgatar er porf hja sjuklingum med skerta lungnastarfsemi.

Sérstakrar adgatar er einnig porf pegar um oOvirkar langvinnar sykingar er a0 reeda (t.d. ristil,
berkla, lifrarbolgu B eda C) par sem mdguleiki er fyrir hendi 4 virkjun slikra sykinga.

Skert nyrnastarfsemi og sjuklingar sem eiga skerta nyrnastarfsemi a heettu
Vegna pess ad brotthvarf methotrexat er ad mestu leyti um nyru er buist vid aukinni péttni pegar um
skerta nyrnastarfsemi er a0 reeda sem getur valdid alvarlegum aukaverkunum.

Ef skert nyrnastarfsemi er hugsanleg (t.d. hja 6ldrudum einstaklingum) skal eftirlit fara fram med
styttra millibili. Petta 4 einkum vid pegar lyf sem hafa ahrif 4 brotthvarf methotrexats eda lyf sem
valda nyrnaskemmdum (t.d. boélgueydandi gigtarlyf) eda geta hugsanlega leitt til skertrar
blodmyndunar eru gefin samhlida (sja kafla 4.5).

Ef ahaettupeettir 4 bord vid raskanir 4 nyrnastarfsemi eru til stadar, p.m.t. veeg skerding a
nyrnastarfsemi, er ekki malt med samhlida lyfjagjof med bolgueydandi gigtarlyfjum. Vessapurrd kann
einnig ad auka eiturverkanir af véldum methotrexats. (Sja eftirlit med nyrnastarfsemi)

Oncemiskerfi

Vegna ahrifa methotrexats 4 onamiskerfid kann pad ad skerda svorun vid bolusetningum og hafa ahrif
4 nidurstddur onzemisprofa. Ekki skal gefa samtimis bolusetningu med lifandi boluefnum.



lllkynja eitlacexli

Illkynja eitlagexli kunna ad koma fram hja sjuklingum sem fa methotrexat i litlum skommtum og i
slikum tilfellum verdur ad heetta medferd. Ef eitlagexli ganga ekki til baka af sjalfsdadum verdur ad
hefja frumuskemmandi medferd.

Fleioruvokvi eda skinuholsvokvi
Drena skal fleidruvokva og skinuholsvokva adur en medferd er hafin med methotrexati (sja kafla 4.2).

Adsteedur sem valda vessapurrd, svo sem uppkost, niourgangur eda munnbolga

Adstedur sem valda vessapurrd, svo sem uppkdst, nidurgangur eda munnbolga, geta aukid
eiturverkanir vegna hekkadra gilda virka innihaldsefnisins. Ef svo er verdur ad haetta medferd meo
methotrexati par til einkenni hafa horfid.

Mikilvaegt er ad greina hvort aukning hefur ordid a gildum virka innihaldsefnisins innan 48 klst. eftir
ad medferd er hafin pvi annars geta komid fram oafturkraefar eiturverkanir af voldum methotrexats.

Nidurgangur og saramunnbolga geta verid teikn um eiturverkanir og kalla 4 pad ad meoferd sé hett,
annars er hatta 4 parmabolgu d4samt bledingu og dauda af voldum gotunar i pérmum. Ef vart verdur
vid blodug uppkdst, svartar haegdir eda blod 1 haegdum parf ad haetta medferd.

Uppbotarmedferd med folinsyru

Ef brad eiturverkun a sér stad af voldum methotrexats er hugsanlegt ad sjuklingar purfi ad f4 medferd
med foliniksyru. Hja sjuklingum med iktsyki eda sora kann uppbdtarmedferd med folinsyru eda
foliniksyru ad draga ur eiturverkunum methotrexats, svo sem einkennum i meltingarfaerum,
munnbolgu, harmissi og hekkudum lifrarensimum.

Melt er med pvi ad athuga gildi Bi,-vitamins adur en uppbotarmedferd er hafin med folinsyru, einkum
hja fulloronum eldri en 50 ara, vegna pess a0 inntaka folinsyru kann ad dylja skort & Bi>-vitamini.

Vitamin
Vitaminblondur eda adrar vorur sem innihalda folinsyru, foliniksyru eda afleidur peirra kunna ad
draga ur verkun methotrexats (sja kafla 4.2 og 4.5).

Ljosncemi

Ljosnemi sem lysir sér med slemum solbruna hefur komid fram hja sumum sem f4 metotrexat (sja
kafla 4.8). Fordast & utsetningu fyrir sterku solarljosi eda UV-1josi nema samkvaemt leeknisradi.
Sjuklingar eiga ad nota fullnaegjandi solarvorn til varnar sterku sélarljosi.

Huobolga af voldum geislunar og sélbruni kunna ad koma fram ad nyju medan 4 medferd stendur med
methotrexati (hidvidbrogd vegna geislunar). Sora-tengd sar geta versnad vio UV geislun og samhlida
lyfjagjof med methotrexati.

Eiturverkanir a hud
Tilkynnt hefur verid um alvarleg og stundum banvan hidvidbrogo, par med talid hudpekjudrepslos
(Lyells heilkenni) eda Stevens-Johnson heilkenni 1 kjolfar stakra eda margra skammta af methotrexati.

Heilakvilli/hvitfrumnaheilakvilli

Vegna pess ad tilfelli heilakvilla/hvitfrumnaheilakvilla hafa komid fram hja krabbameinssjuklingum
sem fengu medferd med methotrexati er heldur ekki heegt ad utiloka slikt hja sjuklingum par sem lyfid
er notad vid 60rum abendingum en krabbameini.

Ageng fiolhreiora innlyksuheilabdlea (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML))

Tilkynnt hefur verid um tilvik dgengrar fjolhreiora innlyksuheilabolgu hja sjuklingum sem fa
methotrexat, adallega vid samhlida notkun annarra énaemisbzlandi lyfja. Ageng fjolhreidra
innlyksuheilabdlga getur verid banvan og skal h6fd 1 huga vid mismunargreiningu hja dnemisbaldum
sjuklingum med ny eda versnandi einkenni fré taugakerfi.




Toflurnar innihalda laktosa. Sjaklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeaeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

Efni sem valda eiturverkunum a lifur

Vegna hettu 4 eiturverkunum 4 lifur skal ekki nota énnur lyf sem geta valdid eiturverkunum 4 lifur
medan 4 medferd med methotrexati stendur. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlidanotkun skal hafa
naiod eftirlit med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna eiturverkana 4 lifur m.a. skal fylgjast vel med
lifrarensimum. Fordast skal eda draga ur neyslu afengis (sja kafla 4.4).

Lyf sem geta hugsanlega valdid eiturverkunum & lifur eru m.a. retinoidar (t.d. acitretin, etrenitat),
azathioprin og leflunomid.
Efni sem valda eiturverkunum a blodi

Ekki skal nota lyf sem geta valdid eiturverkunum 4 blodi medan 4 medferd med methotrexati stendur.
Ef ekki er haegt a0 komast hja samhlidanotkun skal hafa ndio eftirlit me0 sjuklingum m.t.t. teikna og
einkenna eiturverkana 4 bl60i m.a. skal fylgjast vel med bléohag og bl6oflogum (sja kafla 4.4).

Gjof annarra lyfja sem valda eiturverkunum & blodi eykur likur 4 alvarlegum aukaverkunum
methotrexats sem fela i sér eiturverkanir a bl6d. Samhlidagjof metamizols og metotrexats getur aukio
eiturverkanir metotrexats a bl6d, einkum hja 6ldrudum sjuklingum. Pess vegna 4 ad fordast
samhlidagjof. Samhlida medferd med leflunomidi eykur haettu 4 blodfrumnafao.

Efum er a0 reeda (fyrri) medferd meo lyfjum sem geta valdid aukaverkunum & beinmerg

(t.d. sulfonamidum, trimetoprimi-sulfamethoxazoli, chloramphenicoli, pyrimethamini) ber ad hafa i
huga hugsanlegar aberandi truflanir & blodmyndun. Samhlida medferd med lyfjum sem geta valdid
folatskorti, t.d. trimetoprimi/sulfamethoxazoli, kann ad valda bradri risakimfrumnafad i mjog
sjaldgeefum tilvikum.

Lyf sem hafa ahrif a folatgildi og vitamin sem innihalda folinsyru

Samhlidamedferd med lyfjum sem valda folatskorti (t.d. sulfonamidum, trimetoprimi-
sulfamethoxazoli) kann ad valda auknum eiturverkunum af v6ldum methotrexats. bPess vegna skal
gaeta sérstakrar varudar hja sjuklingum sem pegar eru med folinsyruskort.

Notkun nituroxids eykur ahrif methotrexats a umbrot folats, sem leidir til aukinna eiturverkana svo
sem alvarlegrar, 6fyrirsjaanlegrar beinmergsbaelingar og munnbo6lgu og, ef um er ad reeda gjof i
manuvokva, aukningu 4 alvarlegum, 6fyrirsjaanlegum taugaskemmdum. b6 hagt sé ad draga ur
pessum ahrifum med pvi ad gefa kalsiumfolinat, skal fordast samhlidanotkun nituroxids og
methotrexats.

b6 svo ad samsetning methotrexats og sulfasalazins geti magnad ahrif methotrexats og par af leidandi
aukid heettu 4 aukaverkunum, vegna pess ad sulfasalazin veldur hdmlun 4 nymyndun folinsyru, hafa

slikar aukaverkanir adeins komid mjog sjaldan fram hja einstaka sjuklingi i allmérgum rannséknum.

Vitaminblondur og adrar vorur sem innihalda folinsyru, foliniksyru eda afleidur peirra skert verkun
methotrexats (sja kafla 4.4).

Ciclosporin

Ciclosporin kann ad auka verkun og eiturverkanir methotrexats. Haetta er 4 of mikilli 6naemisbalingu
asamt heettu 4 eitilfrumufjolgun vid notkun pessarar samsetningar.



Lyfjahvarfamilliverkanir

Milliverkanir sem geta heekkad gildi methotrexats

Naudsynlegt er a0 hafa reglulegt eftirlit med sjuklingum, sérstaklega ef hdir methotrexat skammtar eru
gefnir samhlida lyfjum sem draga ur proteinbindingu methotrexats, brotthvarfi methotrexats eda sem
valda nyrnaskemmdum. Ef ekki er heegt ad komast hja samhlidanotkun skal thuga breytingar 4
skommtum methotrexats. Gagnlegt getur verid ad fylgjast med gildum methotrexats i sermi.

Probenecid, veikar lifreenar syrur eins og havirkni pvagraesilyf, og pyrazol (phenylbutazon) geta dregio
ur brotthvarfi methotrexats og gera ma rad fyrir herri péttni i plasma sem veldur auknum
eiturverkunum i blodi.

Methotrexat er bundid plasmaproteinum og akvedin Iyf, t.d. blodsykurslekkandi lyf til inntdku, thiazid
pvagrasilyf, sulfonamid, phenytoin, barbitirét, réandi lyf, getnadarvarnarlyf til inntoku, amidopyrin-
afleidur, doxorubicin, p-aminobenzoicsyra, sum syklalyf eins og penicillin (t.d. amoxicillin),
tetracyclin, chloramphenicol, minnka pessa bindingu, sem getur leitt til aukinna eiturverkana vid
samhlidanotkun.

Einnig er hugsanlegt ad eiturverkanir aukist vid notkun methotrexats i lagum skommtum asamt
bolgueydandi gigtarlyfjum eda salisylotum. Bolgueydandi gigtarlyf geta valdid nyrnaskemmdum.

Greint hefur veri0 fra a0 samhlidagjof levetiracetams og methotrexats dragi ur uthreinsun methotrexats
sem veldur aukinni/langvarandi bloopéttni methotrexats sem veldur hugsanlega eiturverkun. Fylgjast a
naid med gildum methotrexats og levetiracetams 1 bl6di hja sjiklingum sem fa pessi tvo lyf samhlida.

Samhlida lyfjagjof protonpumpuhemla & bord vid omeprazol eda pantoprazol getur valdid
milliverkunum. Samhlida lyfjagjof methotrexats og omeprazols olli seinkudu brotthvarfi methotrexats
um nyru. [ einu tilfelli par sem methotrexat var gefid 4samt pantoprazoli kom fram hemlun 4
brotthvarfi umbrotsefnisins 7-hydroxymethotrexats um nyru og vart vard vid vodvaverki og skjalfta.

Penicillin (t.d. amoxicillin), glycopeptid, sulfonamid, ciprofloxacin og cefalotin geta, i einstaka
tilvikum, dregid tr threinsun methotrexats um nyrun, pannig ad péttni methotrexats i sermi getur
aukist asamt samhlida eiturverkunum a bl6d og meltingarveg.

Notkun procarbazins medan 4 haskammta medferd med methotrexati stendur eykur haettuna a skertri
nyrnastarfsemi. Einnig parf ad thuga moguleikann & seinkadri uthreinsun methotrexats pegar pad er
gefid asamt 60rum frumuhemjandi lyfjum.

Milliverkanir sem geta dregid ur gildum methotrexats

Samhlidanotkun med ensimvirkjandi flogaveikilyfjum (carbamazepin, phenytoin, fenobarbital,
primidon) getur dregid ur utsetningu fyrir methotrexati og skert verkun pess. Ef pau eru notud
samhlida skal thuga a0 breyta skommtum methotrexats. Gagnlegt getur verid ad fylgjast meo
sermisgildum methotrexats.

Cholestyramin getur aukid annad brotthvarf methotrexats en um nyru med pvi ad trufla parma- og
lifrarhringrasina. Ef ekki er haegt ad komast hja gjof cholestyramins skal adgreina skammta af

cholestyramini og methotrexati eins mikid og heegt er.

Syklalyf til inntoku & bord vid tetracyclin, chloramphenicol og breidvirk syklalyf sem ekki frasogast
kunna a0 trufla parma- og lifrarhringrasina med pvi ad hamla parmafléru eda bala bakteriuumbrot.

Ahrif methotrexats d onnur lyf

Methotrexat eykur plasmagildi mercaptopurins. bvi getur purft ad breyta skommtum ef methotrexat og
mercaptopurin eru notud samhlida.



Hafa ber i huga lyfjahvarfamilliverkanir milli methotrexats og 5-fluorouracils (aukinn
helmingunartimi 5-fluorouracils). Ef samhlidanotkun er naudsynleg skal hafa eftirlit med sjuklingum
m.t.t. 5-fluorouracileitrunar og ihuga skal ad breyta skommtum ef porf er a.

Theophyllin og koffin

Fordast skal 6hoflega neyslu drykkja sem innihalda koffin eda theophyllin (kaffi, koffinbeettir drykkir,
svart te) medan 4 medferd stendur med methotrexati vegna pess ad dregid getur Ur dhrifum
methotrexats vegna hugsanlegrar milliverkunar milli methotrexats og methylxanthina vid adendsin
vidtaka.

Methotrexat getur dregid r uthreinsun theophyllins. Vid samhlida medferd med methotrexati skal
hafa eftirlit med theophyllingildum i sermi.

Ahcetta tengd sykingum og bélusetningum

Bolusetning med lifandi boluefni hjé sjuklingum sem eru 4 krabbameinslyfjum getur leitt til alvarlegra
og banvanna sykinga (sja kafla 4.3). Vegna mdgulegra ahrifa methotrexats a 6nemiskerfio kann pad
a0 veita falskar nidurstoour bolusetninga og profa (6namisadgerdir til pess ad meta dnaemissvorun).
Medan a medferd stendur med methotrexati ma ekki bolusetja samtimis med lifandi boluefnum

(sja kafla 4.3 og 4.4).

Einkum parf a0 syna adgat vid samsetta medferd med methotrexati og énamistemprandi lyfjum pegar
um er ad reeda baklunaradgerd sem fylgir mikil heetta 4 sykingu.

Geislamedfero

Geislamedferd medan a notkun methotrexats stendur getur aukid hattu & drepi i mjukvef eda beinum
(sjé kafla 4.8).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid bungadar / getnadarvarnir hja konum

Konur mega ekki verda pungadar medan 4 medferd med methotrexati stendur og naudsynlegt er ad
nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med methotrexati stendur og i a.m.k. 6 manudi eftir pad
(sja kafla 4.4).

Adur en medferd hefst 4 ad upplysa konur sem geta ordid pungadar um hzttu 4 fosturskemmdum i
tengslum vid methotrexat og utiloka pungun algjorlega med pvi ad gera videigandi radstafanir, t.d.
pungunarprof. Medan & medferd stendur a ad endurtaka pungunarprof eftir pvi sem vid a kliniskt (t.d.
ef hlé hefur verid 4 notkun getnadarvarna). Kvenkynssjuklingar sem geta ordid pungadar verda ad fa
radgjof vardandi getnadarvarnir og aform um barneignir.

Getnadarvarnir hja kérlum

Ekki er pekkt hvort methotrexat sé til stadar i sedi. [ dyrarannséknum hefur verid synt fram 4 ad
methotrexat hafi eiturverkun a erfdaefni pannig ad ekki er alveg hagt a0 utiloka eiturverkun a
erfoaefni 1 seedisfrumum. Takmdrkud klinisk gogn benda ekki til aukinnar heettu & fosturskemmdum
eda fosturlati eftir Gitsetningu fyrir methotrexati hja fodur i lithum skdmmtum (innan vid 30 mg/viku).
Ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir um sterri skammta til ad meta haettu 4 fosturskemmdum eda
fosturlati eftir utsetningu hja fodur.

Til 6ryggis er karlkynssjiklingum sem stunda kynlif eda kvenkyns-rekkjunautum peirra radlagt ad
nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd karlkynssjuklings stendur og i minnst 3 manudi eftir ad
notkun methotrexats er hatt. Karlar eiga ekki ad gefa sdi medan 4 medferd stendur og ekki i minnst
3 manudi eftir ad medferd med methotrexati er lokid.
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Medganga

Ekki ma nota methotrexat 4 medgongu vid 60rum abendingum en krabbameini (sja kafla 4.3). Ef
pungun verdur medan a medferd med methotrexati stendur og i allt ad sex manudi eftir ad henni
er lokid 4 ad veita leknisfraedilega radgjof um haettu 4 skadlegum dhrifum a barnid i tengslum vid
medferdina og gera 4 6mskodun til ad stadfesta edlilegan fosturproska.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun med methotrexati, einkum & fyrsta pridjungi
medgongu (sja kafla 5.3). Methotrexat hefur valdid fosturskemmdum hja moénnum; tilkynnt hefur
verid um ad pad hafi valdio fosturlati, fosturmissi og/eda arfgengum fravikum. (t.d. tengdum
hofudkapu, hjarta og @dum, midtaugakerfi og utlimum).

Methotrexat er 6flugur vanskdpunarvaldur hja ménnum meo aukna haettu 4 bradafosturlati,
vaxtarhomlun i legi og maedfaeddri vanskdpun vid utsetningu & medgongu.

o Greint hefur verid fra bradafosturlati hja 42,5% kvenna 4 medgdngu sem ttsettar voru fyrir
lagskammta methotrexatmedferd (innan vid 30 mg/viku) samanborid vid 22,5% hja
samsvarandi sjuklingum sem fengu medferd med 60rum lyfjum en methotrexati.

o Meiri hattar feedingagallar komu hja 6,6% lifandi faeddra barna par sem maedur hofou verid
utsettar fyrir lagsskammta methotrexatmedferd (innan vid 30 mg/viku) & medgdngu samanborid
vid u.p.b. 4% lifandi feeddra barna par sem samsvarandi sjuklingar fengu medferd med 60rum
lyfjum en methotrexati.

Ofullnzgjandi upplysingar liggja fyrir um ttsetningu fyrir methotrexati i stzerri skémmtum en
30 mg/viku 4 medgdngu en gert er rad fyrir heerri tioni bradafosturlata og medfaeddra fosturskemmda,
sérstaklega vio skammta sem algengir eru vid abendingunni krabbameini.

Tilkynnt hefur verid um edlilegar medgongur pegar toku methotrexats var heett fyrir getnad.

begar methotrexat er notad vio krabbameini skal ekki gefa pad 4 medgdngu, einkum a fyrsta pridjungi
medgongu. [ hverju tilfelli skal vega dvinning af medferd gegn hugsanlegri ahaettu fyrir fostur. Ef 1yfid
er notad a medgongu eda ef sjuklingur verdur pungadur medan a toku methotrexats stendur skal
upplysa sjuklinginn um hugsanlega dhaettu fyrir fostur.

Brjostagjof

Vegna pess ad methotrexat berst i brjostamjolk og kann ad valda eiturverkunum hja brjéstmylkingnum
ma ekki nota lyfid samhlida brjostagjof (sja kafla 4.3). bvi skal heetta brjostagjof adur en medferd
hefst.

Frj6semi

Methotrexat hefur ahrif & myndun sedisfrumna og eggmyndun og getur dregid ur frjosemi. Hja
ménnum hefur verid greint fra ad methotrexat valdi sedisfrumueklu, tidatruflun og tidateppu. I
flestum tilvikum virdast pessi ahrif ganga til baka pegar medferd er hatt. Vid abendingunni
krabbameini er melt med ad konur sem radgera pungun radferi sig vio erfdaradgjafa, ef mogulegt er,
fyrir meodferd og karlar eiga ad leita rddgjafar vardandi moguleika 4 ad vardveita sedi adur en medferd
hefst par sem hugsanlegt er ad methotrexat hafi eiturverkun a erfdaefni vid stora skammta (sja

kafla 4.4).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Einkenni fra taugakerfi, eins og preyta og sundl geta komid fram medan 4 medferd med methotrexati
stendur, sem getur haft litil til midlungs mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Almennt er tioni og alvarleiki aukaverkana had steerd skammta, hversu oft skammtar eru gefnir, adferd
vi0 lyfjagjof og lengd ttsetningar.

Vid axlishemjandi medferd eru mergbaling og slimbolga helstu skammtatakmarkandi eiturverkanir
methotrexats. Alvarleiki pessara vidbragda fer eftir skammti, ikomuleid og medferdarlengd
methotrexats. Slimbolga kemur yfirleitt fram u.p.b. 3 til 7 ddgum eftir notkun methotrexats en
hvitfrumnafaed og blodflagnafed koma yfirleitt fram nokkrum dégum sidar. Hja sjuklingum par sem
brotthvarfsferlar eru oskertir ganga mergbaeling og slimbolga yfirleitt til baka innan 14 til 28 daga.

Alvarlegustu aukaverkanir methotrexats eru m.a. beinmergsbaling, eiturverkun 4 lungu, eiturverkun 4
lifur, eiturverkun a nyru, eiturverkun a taugar, segarek, bradaofnamislost og Stevens-Johnson
heilkenni.

Algengustu (mjog algengar) aukaverkanirnar af voldum methotrexats eru m.a. fr4 meltingarfeerum
(t.d. munnbolga, meltingartruflanir, kvidverkir, 6gledi, lystarleysi) og 6edlileg lifrarprof (t.d. haekkun
alanin aminétransferasa (ALAT), aspartat amindtransferasa (ASAT), bilirubins, alkalisks fosfatasa).
Adrar aukaverkanir sem koma oft fyrir (algengar) eru hvitfrumnafad, bl6dleysi, blodflagnafaed,
hoéfudverkur, preyta, syfja, lungnabdlga, millivefslungnablodru-/millivefslungnabolga oft asamt
eosinfiklageri, sar i munni, nidurgangur, Gtpot, rodi og klaoi.

Tioni og veaegi aukaverkana fara eftir skommtun og tioni lyfjagjafar med methotrexati. Vegna pess ad
alvarlegar aukaverkanir kunna jafnvel ad koma fram vid litla skammta skiptir miklu mali ad laeknirinn
sem hefur umsjon med medferd hafi naid eftirlit med sjuklingum (sjé kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir
Tioni aukaverkana er flokkud samkvamt eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma Grsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar Koma orsjaldan Tidni ekki
algengar fyrir pekkt
Sykingar af Sykingar Taekifeeris- Ristill Pneumocystis Syklasott sem
voldum sykla sykingar Syklasott Jiroveci leidir til andlats
og snikjudyra Endurvirkjun lungnabolga
ovirkrar
langvinnrar
sykingar
Axli, Fitlazxli!
g60kynja,
illkynja og
otilgreind
(einnig blodrur
0g separ)
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Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar Koma orsjaldan Tioni ekki
algengar fyrir pekkt
BIl6d og eitlar Hvitkornafed | Beling Risakimfrumu- Laekkun gamma- | Eosinfiklager
Bloodflagnafaed | beinmergs bloodleysi globulins 1 blodi
Blodleysi Blodfrumnafed Vanmyndunar-
Kyrningahrap bloodleysi
Blodmyndunar- Illkynja eitilfrumu-
raskanir fjolgun
Daufkyrningafzed
Eitlakvilli
Onamiskerfi Bradaofnaemis- Onamisbzling
lik vidbrogd
Ofnemis-
vidbrogo
Bradaofnamis-
lost
Efnaskipti og Sykursyki
n&ring
Gedraen bunglyndi Geosveiflur Svefnleysi
vandamal Ringlun
Taugakerfi Hofudverkur Krampar Helftarslekja Heilabjugur Heilakvilli/
Sundl Svimi Lomunarsnertur Brad heilahimnu- | hvitfrumna-
breyta boélga an heilakvilli
Syfja sykingar dsamt
mengisertingu
(16mun,
uppkdst)
Pirringur
bvoglumali
Malstol
Svefnhofgi
Skammvinn og
vag vitren
skerding
Tormeeli
Ovenjuleg
tilfinning i
hofudktapu
Verkir, vodvaslen
Naladofi/snerti-
skynsminnkun
Breytt bragdskyn
(mélmbragd)
Augu Alvarlegar Tarubolga
sjontruflanir Sjonskerding
Sjonukvilli
Hjarta Gollurshussvokvi
Gollurshussbolga
Gollurshussprong
Adar Blodnasir Lagprystingur Zdabolga
Blodsegarek
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Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar Koma orsjaldan Tioni ekki
algengar fyrir pekkt
Ondunarfzri, Millivefslungna | Millivefsband- | Ondunarlémun Langvinnur Lungna-
brjosthol og blooru- vefsmyndun Madi millivefslungna- blodrubolga
midmaeti /millivefslungn Kokbolga® sjukdomur med Lungnabl6dru-
abolga (getur Berkjuastmi teppu blaeding?
verid Fleidrubolga
lifsheettuleg) burr hosti
Fleidruvokvi
Meltingarfeeri* | Munnbélga | Sar { munni Sar og Brisbolga Eitrunarrisaristill
Lystarleysi | Nidurgangur blaedingar i Tannholdsbodlga Bl6dug uppkdst
Ogledi meltingarvegi | Garnabdlga
Uppkdst Sortusaur
Meltingar-
onot
Kvidverkir
Lifur og gall Heaekkun Skorpulifur Eiturverkanir & Endurvirkjun
alkalisks Bandvefs- lifur langvinnrar
fosfatasa og myndun og Bragd lifrarbolga lifrarbolgu
bilirubins fituryrnun i Lifrarbilun
Heekkud lifur
gildi trans- Lakkun
aminasa albumins i
(ALAT, sermi
ASAT)
Hud og Utbrot sem Ofnemiseda- | Aukin litarbreyting | Brad Hudflognun/
undirhtid likjast rodapoti | bolga 4 noglum naglgerdisbolga flagningsht1o-
Utpot Utbrot 4 hud Gelgjubolur Haradavikkun bolga
Klaoi sem likjast Depilblading Kylasott
Harlos ablaestri Aflitun htidar Flekkblading
Stevens- Ofsaklaoi Svitakirtlabolga
Johnsons Regnbogarodi
heilkenni Sarsaukafullar
Hudpekjudreps | skemmdir &
los soraskellum
Fjolgun Saramyndun i hud
gigtarhnuta Naglarlos
Aukning
litarefna i htd
Sar sem groa
illa
Ljosnamis-
vidbrogd
Stodkerfi og Beingisnun Alagsbrot Beindrep i
bandvefur Lidverkur kjalka
Vodvaverkir (afleiding
illkynja
eitilfrumu-
fjdlgunar)
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Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar Koma orsjaldan Tioni ekki
algengar fyrir pekkt
Nyru og Truflun & bvagpurrd bvaglatstregda
pvagferi pvaglatum bvagleysi Blodnituraukning
Bolga og Truflun & Bl6drubodlga
saramyndun i | bloosaltajafnvaegi | BloOmiga
pvagblodru Préteinmiga
(hugsanlega
dsamt
blodmigu)
Vanstarfsemi
nyrna
Nyrnakvilli
ZAxlunarfeeri og Bodlga og Getuleysi Skortur 4 kynhvot
brjost saramyndun i | Tidatruflun Myndun
leggdngum afbrigdilegra eggja
eda sadfrumna
Skammvinn,
sedisfrumnackla,
ofrjosemi
Utferd ar
leggdongum
Blaeding fra
leggdongum
Brjostastaekkun
Almennar Kuldahrollur Hiti bréttleysi
aukaverkanir Bjugur
0g
aukaverkanir &
ikomustad
Averkar, Aukin heetta &
eitranir og eiturviobrogdu
fylgikvillar m (drep i
adgerdar mjukvef,
beindrep) vid
geislamedferd
Soéraskellur

geta versnad
vid samtimis
utsetningu fyrir
methotrexati og
utfjolublarri
geislun.

B WD =

Getur verid afturkreeft (sja 4.4).
Sja kafla 4.4.
Hefur verio tilkynnt vegna notkunar methotrexats vid gigtarsjukdomum og tengdum abendingum.
Alvarlegar aukaverkanir i meltingarvegi krefjast oft skammtaminnkunar. Ef munnbdlga med sarum og

nidurgangur kemur fyrir skal haetta medferd med methotrexati vegna heettu 4 garnabdlgu med sarum og
lifshaettulegu garnarofi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu 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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4.9 Ofskommtun

Einkenni:

Eiturahrif methotrexats hafa fyrst og fremst ahrif 4 blodmyndun og meltingarveg. Einkenni eru m.a.
hvitkornafzed, blodflagnafed, blodleysi, blodfrumnafaed, daufkyrningafaed, baeling beinmergs,
slimbdlga, munnbdlga, sdramyndun i munni, 6gledi, uppkdst, sdramyndun i meltingarvegi og blaeding
i meltingarvegi. Hja sumum sjiklingum komu engin teikn ofskommtunar fram.

Greint hefur verid fra daudsfollum vegna syklasottar, syklasottarlosts, nyrnabilunar og
vanmyndunarbldodleysis.

Greint hefur verid fra ofskdmmtun sem stundum var banvaen pegar vikuskammtur var ranglega tekinn
inn daglega. bau einkenni sem algengt er ad greint sé fra i pessum tilfellum eru viobrogd 1 bl6di og
meltingarvegi.

Meodfero:

Kalsiumfolinat er sérteekt moteitur sem hlutleysir eitrud, déeskileg ahrif methotrexats.

 tilfellum ofskommtunar fyrir slysni skal gefa skammt af kalsiumfélinati, sem er jafn stor eda staerri
en sa skammtur methotrexats sem olli ofskdommtuninni, i blaed eda vodva innan klukkustundar.
Miklu mali skiptir ad fylgjast med péttni methotrexats i sermi til ad dkvarda réttan skammt
kalsiumfolinats og lengd medferdarinnar.

 tilfellum mikillar ofskémmtunar getur verid naudsynlegt ad gefa vokva og gera pvag basiskara til ad
fyrirbyggja utfellingu methotrexats og/eda umbrotsefna pess 1 nyrnapiplum. Hvorki hefur verid synt
fram a ad blodskilun né kvidskilun auki brotthvarf methotrexats. Greint hefur verid fra ahrifarikri
uthreinsun methotrexats med bradri, lotubundinni blédskilun med haflaedisium.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur énzmisbzlandi lyf, ATC-flokkur: L04AX03.

Methotrexat (4-amino-10-methylfélinsyra) er folinsyrublokki sem hemur afoxun félinsyru sem leidir
til minni frumufjélgunar. Methotrexat berst inn i frumur med virku flutningskerfi fyrir afoxud folot.
Vegna polyglutamylunar methotrexats af voldum ensims sem nymyndar folypolyglitamat lengjast
frumuskemmandi (cytotoxic) ahrif lyfsins i frumum. Methotrexat er fasa-sérteekt lyf og verkun pess
beinist helst ad S-fasa frumuskiptingar. Almennt virkar pad mest 4 vefi sem eru i virkri fjolgun, eins
og illkynja frumur, beinmerg, fosturfrumur, pekjuvef i htd, slimhd i munni og pérmum sem og
frumur i pvagblooru. Vegna pess ad fjolgun illkynja fruma er hradari en flestra venjulegra frumna
getur methotrexat haegt a4 fjolgun illkynja frumna an pess ad valda dafturkraefum skada 4 venjulegum
vef.

Kalsiumfolinat er foliniksyra sem er notud til ad verja venjulegar frumur fyrir eiturdhrifum
methotrexats. Kalsiumf6linat berst inn i frumur med sértaeku virku flutningskerfi og i frumunni er pvi
breytt i virk f6l6t og vinnur gegn homlun 4 nymyndun undanfara DNA og RNA.

5.2 Lyfjahvérf

Frasog

Ahrif methotrexats sem er tekid inn fer eftir staerd skammts. Hamarkspéttni i sermi naest innan

1 - 2 klst. Almennt frasogast skammtur af methotrexati sem er ad hamarki 30 mg/m? hratt og ad fullu.
Adgengi methotrexats sem er tekid inn er mikid (80-100%) vid skammta sem eru ad hamarki

30 mg/m?. Frasog verdur 6linulegt vid skammta sem eru sterri en 30 mg/m?, og skammtar sem eru
steerri en 80 mg/m? frasogast ekki ad fullu.
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Dreifing

Um pad bil 50% methotrexats er bundid proteinum i sermi. Vid dreifingu i vefi likamans finnst Iyfio &
formi polyglutamats 1 mikilli péttni einkum 1 lifur, nyrum og milta, og getur verid vidvarandi vikum
eda manudum saman. begar methotrexat er gefio i litlum skommtum berst pad i likamsvokva i litlu
magni.

Umbrot
Um pad bil 10% af gefnum methotrexat skammti umbrotnar i lifur. Adalumbrotsefnid er
7-hydroxymethotrexat.

Brotthvarf
Utskilnadur verdur mest 4 dbreyttu formi, fyrst og fremst med nyrnahnodrasiun og virkri seytingu i
naerpiplum.

Um pad bil 5 — 20% methotrexats og 1 — 5% 7-hydroxymethotrexats hverfur brott med galli vid mikla
hringrés um lifur og parma.

Lokahelmingunartimi er ad medaltali 6 — 7 klst. og er toluvert breytilegur (3 — 17 klst.).
Helmingunartiminn getur lengst fjorfalt hja sjuklingum med uppsafnada vokva i likamsholrimum
(fleioruntferd, skinuholsvokvi).

Sérstakir sjuklingahdpar
Brotthvarf tefst umtalsvert hja sjiklingum me0 skerta nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Langvinnar rannsoknir 4 eiturdhrifum i masum, rottum og hundum syndu ad eiturahrif komu fram sem
sar i meltingarvegi, mergbaling og eiturverkanir a lifur. Dyrarannsoknir syna ad methotrexat hefur
ahrif a frjésemi og er eitrad fyrir fosturvisi og fostur. Vanskapandi ahrif hafa greinst hja fjérum
tegundum (rottum, musum, kaninum, kéttum). Engin vanskdpun kom fram hja Rhesus 6pum.
Methotrexat er stokkbreytandi in vivo og in vitro. Visbendingar eru um ad methotrexat valdi
litningagollum 1 dyrafrumum og beinmergsfrumum manna, en ekki hefur verid synt fram 4 kliniskt
mikilveegi pessara nidurstadna. Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja nagdyrum benda ekki
til aukinnar tidni axla.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Sellulési, orkristalladur

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins. Geymid pynnurnar i ytri 6skju til varnar

gegn ljosi.
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6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/alpynnupakkning

2,5mg: 4, 8,10, 12, 16, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 60, 100 og 120 toflur.

10 mg: 4, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 60, 100 og 120 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Nota skal videigandi adferd fyrir 6rugga medhondlun frumuskemmandi lyfja. Pegar methotrexat er
handleikid a4 ad pvo hendur fyrir og eftir ad skammtur er gefinn. Nota skal einnota hanska pegar
methotrexat toflur eru handleiknar. Pungadar konur eda konur sem radgera pungun eda eru med barn a

brjosti eiga ad fordast ad handleika methotrexat toflur, ef mogulegt er.

Fordast 4 snertingu vid hud eda slimhtd. Ef methotrexat kemst 1 snertingu vid hud eda slimhtd 4
tafarlaust ad pvo svaedio vandlega med sapu og vatni.

Radleggja skal foreldrum, uménnunaradilum og sjuklingum ad geyma methotrexat par sem born na
ekki til, helst 1 leestum skap.

Inntaka lyfsins fyrir slysni getur verid banvaen hja bornum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur fyrir frumuskemmandi lyf.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finnland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

IS/1/16/074/01-02

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. agust 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. april 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

16. mai 2025.
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