VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methotrexate Pfizer 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Metotreksaatti 100 mg/ml

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, linosta varten
Keltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Akuutin leukemian, korioepiteliooman ja vastaavanlaisten trofoblastisten sairauksien palliatiivinen hoito
sekd pitkille edenneet inoperaabelit kasvaimet.

Hoito suurella annoksella: Metotreksaattia voidaan kayttda hyvin suurina annoksina erdissé neoplastisissa
sairauksissa. Sairauksia, joita on hoidettu menestyksellisesti massiivisilla metotreksaattiannoksilla yksindan
tai muihin sytostaatteihin kombinoituna, ovat akuutti lymfaattinen leukemia, osteogeeniset sarkoomat ja
erddt solidit kasvaimet. Tdmén hoitomuodon yhteydessé kéytetédn aina antidoottina foliinihappoa (yleensa
kalsiumlevofolinaatin muodossa annettuna) adekvaatteina annoksina (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa
Parenteraalisesti metotreksaattia voidaan antaa intramuskulaarisesti, intravenoosisti tai intra-arteriaalisesti.

Annostus

Annos méiritetdin ihon pinta-alan (m’) tai painokilojen mukaan.

Muunnettaessa painokiloa kohti tapahtuvaa annostusta ihon pinta-alan mukaiseksi on sopivinta kéyttéa
suhdelukua 1:30. Tdma suhdeluku vaihtelee kuitenkin vélilld 1:20 ja 1:40 potilaan idstd ja
ruumiinrakenteesta riippuen.

Metotreksaatin erittyminen riippuu munuaisten toiminnasta, ja siksi on noudatettava erityistd varovaisuutta
iakkdaammilla potilailla, joiden munuaistoiminta on usein heikentynyt ilman munuaisvaurion oireita (ks.
kohta 4.2, Erityisryhmét).

Foliinihapon anto tulee aloittaa 24 tuntia metotreksaattihoidon aloituksen jilkeen.

Katso tarkemmat tiedot tarpeellisen annoksen méérittémiseksi foliinihapon valmisteyhteenvedosta.

Neoplastiset sairaudet
| Annos (mg/m") | Annostelureitti | Annostelutiheys | Foliinihappo |




| | | tukihoitona

Tavanomainen, pieni annos

30-50 IV bolus kerran viikossa -

15 x 5 paivaa IV bolus, joka 2-3. viikko -
intramuskulaarisesti

Keskisuuri annos

50-150 IV sysdys joka 2-3. viikko -

240 IV infuusio joka 4-7. paiva +

0,5—1g/m’ IV infuusio (36 — 48 h) | 2-3 viikkoa +

Suuri annos

1-12 g/m’ | IV (1-24h) | joka 1-3. viikko | +

Leukemia

Hoidon alussa 3,3 mg/m’ adekvaattiin steroidihoitoon kombinoituna. Tilld hoidolla on saavutettu hyvii
tuloksia noin 50 %:ssa hoidetuista tapauksista yleensd 4-6 viikon kuluessa. Ylldpitohoitoon suositellaan
seuraavaa annostusta: metotreksaatti annostellaan 2 kertaa viikossa intramuskulaarisesti annoksella 30
mg/m’. My®s intravenoosia annostusta voidaan kayttis; annos on tilldin 2,5 mg/kg joka 14. piivi. Taudin
uusiutuessa voidaan remissio saada uudelleen aikaan toistamalla alkuannostus ylldolevan annostusohjeen
mukaisesti.

Korioepiteliooma ja vastaavat trofoblastiset sairaudet

Metotreksaattia annostellaan intramuskulaarisesti 15-30 mg:n vuorokausiannoksina 5 vuorokauden pituisina
hoitojaksoina. Hoitojaksot toistetaan tavallisesti 3-5 kertaa siten, ettd jaksojen vililld on yhden tai useamman
viikon tauko. Hoidon teho mééritetdin tavallisesti mittaamalla kvantitatiivisesti vuorokausivirtsan
koriongonadotropiini (HCG), jonka pitdisi palata normaaliarvoon ei alle 50 KY/24 h yleensi 3. tai 4.
hoitojakson jélkeen, ja 4-6 viikkoa tdmén jélkeen ei endéd voida todeta mitattavissa olevia arvoja. HCG-
arvojen normalisoitumisen jdlkeen suositellaan yleensd vield yhté tai kahta metotreksaatti-hoitojaksoa.
Huolellinen kliininen arvio on vélttdmaton ennen jokaista uutta hoitojaksoa. Muissa trofoblastisissa
sairauksissa metotreksaatti annostellaan saman hoito-ohjelman mukaisesti kuin korioepitelioomassa.

Inoperaabelit tuumorit
Inoperaabelien tuumorien hoito vaatii erityistd tekniikkaa ja intra-arteriaalisen infuusiolaitteiston kayttoa.
Tatd annostusta ym. koskeva tieto on esitetty erikoiskirjallisuudessa.

Hoito suurella annoksella

Annostus on yksilollinen ja vaihtelee erittdin paljon. Sairauden laatu ja vaikeusaste seké aikaisemmat
kliiniset kokemukset médraavit kdytettdvan annostuksen ja hoitoajan pituuden. Témén hoitomuodon
yhteydessa kdytetddn aina antidoottina foliinihappoa (yleensd kalsiumlevofolinaatin muodossa annettuna)
adekvaatteina annoksina.

Foliinihapon tukihoito suuriannoksisissa metotreksaattihoidoissa

Metotreksaatti- | Metotreksaatti- | Seuranta-aika Foliinihapon annostus
annos taso (M) (h) mg/m’ Annosten
metotreksaatin | joka 6. tunti lukumééra
jélkeen
50-250 mg/kg | <5x 107 48 15 7
6 tunnin ajan
>5x10” 48 15 8
>1x10° 48 100 8
>2x10° 48 200 8
>5x10° 96 Jatka aiempaa foolihapon

annostusta (15, 100 tai 200 mg/m?)
seurannan aikaisen




metotreksaattitason mukaan,
kunnes metotreksaattitaso on
<5x10*®

Piti4 sisilldéin ennaltachkdisevin 12 tunnin nesteytyksen (kdyttien 1,5 1/m” nestettd, joka sisaltda 10 mEq
bikarbonaattia ja 20 mEq KCI/1) alkalisen diureesin aikaansaamiseksi (virtsan pH:n tulisi olla >7.0)

Oheinen taulukko on ainoastaan yleisohjeeksi; kliinisessa tydssé tulee ensisijaisesti kayttad paikallisia hoito-
ohjeita ja erityisid ennalta maéritettyja foliinihapon annostukseen liittyvid hoitosuosituksia.

Erityisryhmét

Likkddt potilaat

Koska maksan ja munuaisten toiminta on heikentynyt tidssd ryhmaéssé seké folaattivarastot pienentyneet, on
harkittava suhteellisen pienid annoksia ja nditd potilaita on seurattava tarkasti varhaisten toksisuuden
merkkien varalta (ks. kohta 4.4). Ks. taulukosta kohdasta ”Munuaisten vajaatoimintapotilaat” lisétietoja
pienennetyistd annoksista.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Metotreksaatti erittyy merkittdvissd méaérin munuaisten kautta ja siksi sité on kdytettdva varoen potilailla,
joilla on munuaisten vajaatoiminta (katso kohdat 4.3 ja 4.4). Annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen,
jottei lddke kerry elimistoon. Seuraavassa taulukossa on esitetty suositellut aloitusannokset munuaisten
vajaatoimintapotilaille; annostusta on ehké muutettava lisidé potilaiden vélisen suuren pK-vaihtelun vuoksi.

Taulukko 1. Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annosten muutokset
metotreksaattiannoksilla <100 mg/m”

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) % annettavasta annoksesta
>60 100

30-59 50

<30 Metotreksaattia ei saa antaa

Taulukko 2. Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annosten muutokset
metotreksaattiannoksilla >100 mg/m2

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) % annettavasta annoksesta
>80 100

=~80 75

=~60 63

<60 Metotreksaattia ei saa antaa

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Imetys (ks. kohta 4.6).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) metotreksaattiannoksilla <100 mg/m’
ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min) metotreksaattiannoksilla >100

mg/m” (ks kohta 4.2).

Maksa-, munuais- tai luuydinvauriot. Jos hoidon edut néissé tiloissa katsotaan kuitenkin riskeja suuremmiksi,
voidaan metotreksaattia antaa pienind annoksina.



Séilytysaineita siséltdvid laimentimia ei saa kéyttéd intratekaalisesssa eiké suuriannoksisessa
metotreksaattihoidossa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kuolemaan johtavaa toksisuutta on raportoitu virheellisesti lasketun intravenoosin ja intratekaalisen
annoksen johdosta. Annoslaskelmaan pitdd kiinnittdd erityistd huomiota.

Vakavien (mahdollisesti fataalien) toksisten reaktioiden mahdollisuuden vuoksi metotreksaattia saa kayttia
vain neoplastisissa sairauksissa ja kdyttoaiheen mukaan. Ladkérin tulee kertoa potilaalle hoitoon liittyvista
riskeistd ja potilaan tulee olla l4édkérin jatkuvassa valvonnassa (ks. my0s kohta 4.2, Erityisryhmat ja kohta 4.4
Pediatriset potilaat).

Teratogeenisuus — ja lisddntymiseen kohdistuvat riskit

Metotreksaatti aiheuttaa ihmisille sikiotoksisuutta, keskenmenoja ja kehityshairioitd. Témén vuoksi on
keskusteltava sellaisten naispotilaiden kanssa, jotka voivat tulla raskaaksi, ldékkeen mahdollisista
vaikutuksista lisdantymiseen, keskenmenoihin ja synnynndisiin epdmuodostumiin (ks. kohta 4.6).

Ehkéisyohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Hedelmdllisyys

Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan hedelmaillisyyden heikkenemistd, oligospermiaa ja
kuukautishdiri6itd ja amenorreaa hoidon aikana ja Iyhyen aikaa hoidon lopettamisen jélkeen. Liséksi
metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin kdyton aikana. Vaikutukset ndyttavit palautuvilta,
kun hoito lopetetaan.

Muiden sytotoksisten lddkkeiden tavoin metotreksaatti voi aiheuttaa tuumorilyysioireyhtymin potilailla,
joilla on nopeasti kasvava kasvain. Tdiméa komplikaatio voidaan estd tai sitd voidaan lievittad
asianmukaisilla tukitoimenpiteilld ja farmakologisilla toimenpiteilla.

Vaikeaa (joskus fataalia) luuydinsuppressiota, aplastista anemiaa ja maha-suolikanavan toksisuutta on
ilmoitettu esiintyneen metotreksaatin (yleensi suurina annoksina) ja tulehduskipuldikkeiden samanaikaisen
kiyton yhteydessa (ks. kohta 4.5).

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

Metotreksaatti poistuu hitaasti nestekertymaéalueilta (esim. pleuraeffuusiot, askites). Tastd on seurauksena
terminaalisen puoliintumisajan pidentyminen ja odottamaton toksisuus. Jos potilaalla on merkittdvia
kertymid, on syyté poistaa neste ennen hoidon aloittamista ja seurata metotreksaatin pitoisuutta plasmassa.

Ekstravasaation sattuessa metotreksaatin anto on keskeytettiva ja aloitettava uudelleen kédyttden toista
suonta.

Metotreksaattihoitoa saavia potilaita on seurattava tarkasti. Metotreksaatti voi aiheuttaa vakavaa toksisuutta.
Toksiset vaikutukset voivat esiintymistiheydeltién ja vaikeudeltaan liittyd annokseen tai annostustiheyteen,
mutta niitd on ilmennyt kaikilla annoksilla ja niitd voi ilmetd milloin tahansa hoidon aikana. Useimmat
haittavaikutukset ovat korjaantuvia, jos ne havaitaan varhain. Kun sellaisia reaktioita ilmenee, annosta on
pienennettdva tai hoito keskeytettdva ja ryhdyttdva asianmukaisiin korjaustoimenpiteisiin. Jos
metotreksaattihoitoa jatketaan, se on tehtédvé varoen ja ottamalla asianmukaisesti huomioon ladkkeen
lisdtarve sekd pysymalla erityisen valppaina toksisuuden mahdollisen uusiutumisen varalta.

Potilaille on kerrottava mahdollisista metotreksaatin kéyton hyodyisté ja riskeistd (mukaan lukien
toksisuuden varhaisista merkeisté ja oireista) ja tarpeesta menna pikaisesti ladkériin (jos oireita esiintyy) seké
tarkan seurannan tarpeesta toksisuuden seuraamista varten (mukaan lukien sddnndlliset laboratoriokokeet).



Metotreksaatin kiytté suositusten mukaisina suurina annoksina (>500 mg/m®) osteosarkooman hoidossa
edellyttdd darimmaéisté huolellisuutta (ks. kohta 4.2, Foliinihapon kiyttd suuriannoksisissa
metotreksaattihoidoissa). Muiden neoplastisten sairauksien osalta suuriannoksiset hoito-ohjelmat ovat vield
tutkimusvaiheessa, eikd terapeuttista hyotya ole todistettu.

Folaatin puutostilat saattavat lisiiti metotreksaatin toksisuutta.

Elinjiirjestelmiin kohdistuva toksisuus

Infektiot tai immunologiset tilat

Metotreksaatin kdytdssd on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilaalla on aktiivinen infektio, ja
kéyttd on yleensd kontraindikoitu potilailla, joilla on ilmeinen tai laboratoriokokeissa todettu
immuunipuutostila.

Mabhdollisesti fataaleja opportunisti-infektioita, kuten Pneumocystis carinii -pneumoniaa, voi ilmeta
metotreksaattihoidon yhteydessé. Kun potilaalla ilmenee keuhko-oireita, pneumocystis carinii -pneumonian
mahdollisuutta on harkittava.

Immuunijdrjestelmd
Metotreksaattihoidon aikana annettujen rokotteiden teho saattaa heikentyd. Rokottamista eldvilla
virusrokotteilla ei yleensd suositella.

Hyvdn- ja pahanlaatuiset kasvaimet
Pienid metotreksaattiannoksia saavilla potilailla voi esiintyd pahanlaatuisia lymfoomia. Naméa lymfoomat
voivat hévitd metotreksaattihoidon keskeyttdmisen jdlkeen ilman hoitoa.

Veri ja imukudos

Metotreksaatti voi estdd hematopoeesia ja aiheuttaa anemiaa, aplastista anemiaa, pansytopeniaa, leukopeniaa,
neutropeniaa ja/tai trombosytopeniaa. Metotreksaattia on annettava varoen potilaille, joilla on ennalta
olemassa oleva hematopoeettinen héirid (ks. kohta 4.5). Kiertdvien leukosyyttien, neutrofiilien ja
verihiutaleiden méirdn nadiiri ilmenee yleensd 5—13 péivéa laskimobolusannoksen jilkeen (palautuminen
14-28 péivissd). Leukosyyttien ja neutrofiilien méérissa voi joskus nékyé kaksi laskua, ensimmaéinen 4—

7 paivan kuluttua ja toinen 12-21 pdivéan kuluttua, miti seuraa palautuminen. Kliiniset seuraamukset, kuten
kuume, infektiot ja verenvuoto useista kohdista, ovat odotettavissa. Metotreksaattihoitoa voidaan jatkaa vain,
jos mahdollinen hy6ty on suurempi kuin vaikean myelosuppression riski.

Hermosto

Leukoenkefalopatiatapauksia on ilmoitettu esiintyneen metotreksaatin laskimonsisdisen annon yhteydessa
kraniospinaalista sddehoitoa saaneilla potilailla (ks. my0s kohta 4.4, Erityisryhmét, Pediatriset potilaat).
Jos potilaalla oli oireita, havaittiin diagnostisissa kuvantamistutkimuksissa usein leukoenkefalopatiaa ja/tai
mikroangiopaattisia kalkkiutumia.

Kroonista leukoenkefalopatiaa on ilmoitettu esiintyneen ilman kraniaalista sddehoitoakin, kun potilaat saivat
toistuvasti suuria metotreksaattiannoksia yhdessa toksisia vaikutuksia vihentdvan
foliinihappohatildékityksen kanssa.

Toipuminen ei aina ole tdydellistd metotreksaattihoidon lopettamisen jélkeen.
Ohimenevid akuuttia neurologista oireyhtyméé on havaittu suuria annoksia saaneilla potilailla. Tdméan
oireyhtymén ilmenemismuotoja voivat olla poikkeava kiytos, fokaaliset sensomotoriset oireet, mm.

ohimenevé sokeus ja poikkeavat refleksit. Tarkkaa syyté ei tiedetd.

Metotreksaatin intratekaalisen annon jélkeen mahdollisesti esiintyvid keskushermostovaikutuksia ovat
seuraavat:



Akuutti kemiallinen araknoidiitti, jota voi esiintyd muutamia tunteja metotreksaatin intratekaalisen
annostelun jélkeen, oireina on tyypillisesti paédnsérky, selkéséryt, niskajaykkyys, oksentelu, kuume,
meningismi sekd imusolujen méiéran lisddntyminen aivoselkdydinnesteesséd kuten bakteerimeningiitissa.
Araknoidiitti haviaa tavallisesti muutamassa paivassa.

Subakuutti myelopatia, tavallisesti usein toistetun intratekaalisen annostelun jilkeen, vaikuttaa padasiassa
aivojen tai selkdytimen motorisiin toimintoihin. Parapareesia/paraplegiaa, tetraplegiaa, késittden yhden tai
useamman selkdydinhermon juuren vaurion, pikkuaivojen toimintahéiriditd, aivohermohalvausta ja
epileptisid kohtauksia saattaa esiintyé.

Krooninen leukoenkefalopatia saattaa esiintyd useita kuukausia tai vuosi intratekaalisen hoidon aloittamisen
jélkeen. Tilalle on luonteenomaista progressiivinen neurologinen heikkeneminen, joka alkaa pikkuhiljaa,
sekavuus, drtyisyys, uneliaisuus. Lopulta voi seurata vaikea dementia, puhevaikeuksia, ataksiaa,
lihasjaykkyyttd, kouristuksia ja kooma. Tdméa keskushermoston toksisuus voi olla progressiivista ja jopa
fataalia. On todisteita, ettd kraniaalisen sddehoidon ja intratekaalisesti annetun metotreksaatin yhdistelma
suurentaa leukoenkefalopatian esiintyvyytta.

Neurotoksisuuden oireita (meningeaalinen drsytys, ohimenevé tai pysyva pareesi, enkefalopatia) tulee
tarkkailla metotreksaatin intratekaalisen annon jilkeen.

Metotreksaatin antaminen intratekaalisesti ja laskimoon voi aiheuttaa jopa kuolemaan johtavan akuutin
enkefaliitin ja enkefalopatian.

Periventrikulaarista CNS lymfoomaa sairastavilla potilailla on raportoitu intratekaalisesti annetun
metotreksaatin yhteydessd aivotyran kehittymista.

Neurologisia haittatapahtumia, jotka vaihtelivat pdénsarystd halvaantumiseen, koomaan seka
halvaustyyppisiin kohtauksiin, on raportoitu l&hinné lapsilla ja nuorilla, kun metotreksaattia on annettu
intratekaalisesti ja samanaikaisesti laskimoon annetun sytaribiinin kanssa.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Metotreksaatin aiheuttama keuhkosairaus, kuten akuutti tai krooninen interstitiaalinen keuhkotulehdus ja
pleuraeffuusio, voi ilmeté milloin tahansa hoidon aikana, ja sitd on raportoitu pienilld annoksilla. Sairaus ei
ole aina tdysin paraneva, ja kuolemantapauksista on raportoitu.

Metotreksaattihoidon aikana ilmenevit keuhko-oireet kuten kuiva yska, kuume, yska, rintakipu,
hengenahdistus, hypoksemia ja keuhkokuvassa todettu infiltraatti tai epaspesifinen keuhkotulehdus voivat
viitata mahdollisesti vaaralliseen leesioon ja vaatia hoidon keskeyttdmistd ja tarkkoja tutkimuksia.
Metotreksaatin aiheuttamaa keuhkotulehdusta voi esiintyd annoksen suuruudesta riippumatta. Infektion
mahdollisuus (mukaan lukien keuhkokuume) on suljettava pois.

Liséksi on raportoitu keuhkojen alveolaarisesta verenvuodosta kaytettdessd metotreksaattia reumatologisissa
ja niihin liittyvissd kdyttoaiheissa. Tdmai saattaa liittyd my0s verisuonitulehdukseen ja muihin
komorbiditeetteihin. Kun keuhkojen alveolaarista verenvuotoa epéilldén, on harkittava vélittémid
tutkimuksia diagnoosin vahvistamiseksi.

Ruoansulatuselimisto

Jos kuivumiseen johtavaa oksentelua, ripulia tai haavaista stomatiittia esiintyy, tukihoito on aloitettava ja
metotreksaattihoito on keskeytettiva tai keskeyttdmisti on harkittava, kunnes potilas toipuu. Muuten
seurauksena voi olla hemorraginen enteriitti ja suolistoperforaatiosta johtuva kuolema. Metotreksaatin
kaytossd on noudatettava ddrimmaistd varovaisuutta, jos potilaalla on peptinen haavatauti tai haavainen
koliitti.

Maksa ja sappi
Metotreksaatti aiheuttaa maksatoksisuutta, maksafibroosia ja kirroosia, mutta yleensi vasta pitkakestoisen
kdyton jélkeen. Maksaentsyymiarvojen kohoamisia ilmenee usein akuutisti. Ndmé vaikutukset ovat yleensé



ohimenevii ja oireettomia eivétké vaikuta ennakoivan myohempéd maksasairautta. Jatkuvan kéyton jalkeen
tehdyssd maksabiopsiassa nikyy usein histologisia muutoksia. Pysyvét muutokset maksan toimintakokeissa
voivat ennakoida myShempéa fibroosia tai kirroosia nivelreumapotilailla.

Metotreksaatti on aiheuttanut hepatiitti B-infektion uudelleen aktivoitumista tai hepatiitti C:n pahenemista,
jotka joissakin tapauksissa johtivat kuolemaan. Osa hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumistapauksista on
tapahtunut metotreksaattihoidon lopettamisen jalkeen. Hepatiitti B- tai C -positiivisten potilaiden osalta tulee
tehdi kliininen arvio seké tarvittavat laboratorioseurannat mahdollisen aiemman maksasairauden
olemassaolosta. Néiden perusteella on mahdollista, ettei metotreksaattihoito sovi kaikille potilaille.

Maksaparametrien ohimenevad poikkeavuutta havaitaan usein metotreksaatin annon jalkeen, eika
metotreksaattihoitoon tdlloin yleensd tarvitse tehdd muutoksia. Pitkdaikaiset maksan poikkeavuudet ja/tai
seerumin albumiinipitoisuuden pieneneminen voivat viitata vakavaan maksatoksisuuteen.

Munuaiset

Metotreksaattihoidossa on noudatettava darimmaistd varovaisuutta, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta. Kéytettdvien annosten tulee olla tavallista pienempié, koska munuaisten vajaatoiminta
hidastaa metotreksaatin poistumista elimistosta. (ks. kohta 4.2)

Metotreksaatti voi aiheuttaa munuaisvaurion, joka voi johtaa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan. On
suositeltavaa seurata tarkasti munuaisten toimintaa, mukaan lukien riittdvai hydraatiota ja virtsan
emaksisyyttd, sekd maarittdd seerumin metotreksaattipitoisuus ja munuaistoiminta.

Munuaisten toimintaa on seurattava munuaisten toimintakokein ja virtsakokein. Jos seerumin
kreatiniinipitoisuus nousee, annosta on pienennettdva. Jos kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min,
metotreksaattihoitoa ei saa antaa. Jos kreatiniinipuhdistuma on alle 60 ml/min, metotreksaattiannoksia >100
mg/m’ ei pidi kiyttdd (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Jos virtsan pH on alle 7.0, metotreksaattihoitoa >100 mg/m* annoksilla ei saa aloittaa. Virtsan alkaloitumista
on seurattava toistuvin pH-mittauksin (arvo > 6,8) vihintddn ensimmadisten 24 tunnin ajan
metotreksaattihoidon aloittamisen jélkeen.

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

Jos epdillddn munuaisten vajaatoimintaa (esimerkiksi idkkailld henkil6illd), munuaistoimintaa on seurattava
tiheimmin. Néin on tehtévé erityisesti silloin, kun potilaalle annetaan samanaikaisesti lddkevalmisteita, jotka
vaikuttavat metotreksaatin eliminoitumiseen tai jotka voivat vaurioittaa munuaisia (esim.
tulehduskipuldidkkeet) tai voivat heikentdd hematopoieesia.

Jos potilaalla on riskitekijoitd, kuten munuaisten toimintahairioita, mukaan lukien lievé vajaatoiminta,
tulehduskipulddkkeiden samanaikaista kdyttod ei suositella. Kuivuminen voi myds lisdtd metotreksaatin
toksisuutta.

Samanaikaista protonipumpun estijien ja suuren metotreksaattiannoksen kayttod on valtettdva etenkin
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Tho ja ihonalainen kudos

Vaikeita ja joskus fataaleja ihoreaktioita kuten toksista epidermaalista nekrolyysié (Lyellin oireyhtym4),
Stevens-Johnsonin oireyhtyméé ja erythema multiformea on ilmoitettu esiintyneen muutaman paivin
kuluessa siitd, kun metotreksaattia on annettu lihakseen, laskimoon tai intratekaalisesti.

Metotreksaatin kayttd voi “palauttaa” séteilydermatiitin ja auringonpolttaman iholle.

Metotreksaattihoidon aiheuttama elinjiirjestelmiin kohdistuva toksisuus, ks. kohta 4.8.



Laboratorioseuranta

Yleistdi
Metotreksaattihoitoa saavia potilaita on seurattava tarkkaan ja usein, jotta mahdolliset toksiset vaikutukset
havaittaisiin nopeasti.

Lahtotilanteen arviointeihin on sisdllytettdva tdydellinen verenkuva, myds erittelylaskenta ja
verihiutalemdérat, maksan entsyymit, hepatiitti B- ja C-testit, munuaisen toimintakokeet ja keuhkokuva.

Maksa- ja munuaistoiminta on tarkistettava jatkuvasti hoidon aikana. Munuaistoimintaa on hyva seurata
tarkasti kiinnittden huomiota riittdvaén nesteytykseen, virtsan alkalointiin sekd seerumin
metotreksaattipitoisuuden ja munuaistoiminnan mittaamiseen. Luuydinbiopsia suoritetaan tarvittaessa.
Leukopenian merkkien ilmaantuessa on suositeltavaa lopettaa metotreksaatin anto tilapdisesti. Hoidon
aloitusvaiheessa tai muutettaessa annostusta tai kohonneiden metotreksaattipitoisuuksien suurentuneen riskin
aikana (esim. dehydraatio) tiheimpi seuranta voi myos olla indikoitua. Massiivisessa annostuksessa
seerumikonsentraatio on méadritettiva sadnnollisesti.

Keuhkojen toimintakokeet
Keuhkojen toimintakokeet voivat olla hyodyllisié epdiltdessd keuhkosairautta (esim. interstitiaalista
keuhkotulehdusta) erityisesti, jos lahtGtilanteen mittauksia on saatavilla.

Metotreksaattipitoisuus
Seerumin metotreksaattipitoisuuden seuranta voi merkittavasti vihentda toksisuutta ja kuolleisuutta
mahdollistamalla metotreksaattiannoksen muuttamisen ja asianmukaisiin hétdtoimiin ryhtymisen.

Potilailla, joilla on seuraavia vaivoja, on alttius kehittéd suurentunut tai pitkittynyt metotreksaattipitoisuus, ja
he hyo6tyvit rutiininomaisesta pitoisuuksien seurannasta: esim. pleuraeffuusio, askites, maha-suolikanavan
tukos, aiempi sisplatiinihoito, dehydraatio, asiduria ja heikentynyt munuaisten toiminta.

Joillakin potailailla metotreksaatin poistuma voi olla viivastynyt, vaikkei néitd vaivoja esiintyisikdan. On
tarkedd, ettd potilaat tunnistetaan 48 tunnin sisilld, koska metotreksaatin toksisuus ei ehka ole korjaantuvaa,
jos riittdva foliinihappohétihoito viivéstyy yli 42—48 tuntia.

Metotreksaattipitoisuuden seurantamenetelma vaihtelee laitoksesta toiseen. Metotreksaattipitoisuuksien
seurannan pitéisi sisiltdd metotreksaattipitoisuuden mééritys 24, 48 tai 72 tunnin kuluttua ja
metotreksaattipitoisuuksien pienenemisnopeuden arviointi (sen mééarittdmiseksi, kuinka pitkéén
foliinihappohétihoitoa jatketaan).

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Yliannostuksia on esiintynyt virheellisesti lasketun intravenoosin tai intratekaalisen annoksen vuoksi
(erityisesti lapsilla). Erityistd huomiota on kiinnitettéva annoksen laskemiseen (ks. kohta 4.2).

Vakavaa neurotoksisuutta, joka esiintyy usein yleisind tai fokaalisina kouristuskohtauksina, on ilmoitettu
odotettua yleisemmin pediatrisilla potilailla, joilla on akuutti lymfoblastinen leukemia ja joita hoidettiin
laskimoon annetulla metotreksaatilla (1 g/m?).

Natrium

Tadma ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kemoterapeuttiset aineet




Nefrotoksisuuden pahenemista voi ilmetd, kun suuri annos metotreksaattia annetaan yhdessd mahdollisesti
nefrotoksisen kemoterapeuttisen aineen (esim. sisplatiinin) kanssa.

Sytarabiini: jos metotreksaattia annetaan intratekaalisesti samanaikaisesti laskimoon annetun sytarabiinin
kanssa, se voi suurentaa vaikeiden neurologisten haittavaikutusten, kuten pdénsaryn, halvauksen, kooman ja
aivohalvauksen kaltaisen kohtausten riskié.

L-asparaginaasi: L-asparaginaasin annon on ilmoitettu antagonisoivan metotreksaatin vaikutusta.

Merkaptopuriini: Metotreksaatti suurentaa plasman merkaptopuriinipitoisuuksia. Metotreksaatin
yhdistiminen merkaptopuriinin voi siten edellyttdé annoksen muuttamista.

Sairauden kulkuun vaikuttavat reumalddkkeet ja tulehduskipulddkkeet

Tulehduskipuldékkeiti ei saa ottaa ennen esimerkiksi osteosarkooman hoidossa kéytettivid suuria
metotreksaattiannoksia eiké yhté aikaa niiden kanssa. Tulehduskipuldékkeiden ja suuriannoksisen
metotreksaattihoidon yhtéaikaisen kdyton on ilmoitettu suurentaneen metotreksaatin pitoisuutta seerumissa ja
pidentdneen sen kestoa, jolloin seurauksena on ollut vaikeasta hematologisesta (mukaan lukien
luuydinsuppressio ja aplastinen anemia) ja maha-suolikanavan toksisuudesta johtuva kuolema. Eldinmallissa
tulehduskipulddkkeiden ja salisylaattien on ilmoitettu vihentdvdn metotreksaatin eritystd munuaistiehyissé,
ja ne voivat lisdtd metotreksaatin toksisuutta suurentamalla metotreksaattipitoisuutta. Siksi varovaisuus on
tarpeen, kun niitd kdytetddn yhtd aikaa pienempien metotreksaattiannosten kanssa.

Protonipumpun estéjét

Samanaikainen protonipumpun estdjien kdyttd metotreksaatin kanssa voi pienentdd metotreksaatin
puhdistumaa, miké suurentaa metotreksaatin pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa kliinisid merkkeja ja oireita
metotreksaattitoksisuudesta. Samanaikaista protonipumpun estdjien ja suuren metotreksaattiannoksen
kayttod on tdstd johtuen véltettdva etenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Antibiootit
Siprofloksasiini: Siproflokasasiini vahentdd metotreksaatin munuaiseritystd: metotreksaatin kayttod tulisi
tarkasti seurata siprofloksasiinin kdyton yhteydessa.

Penisilliinit ja sulfonamidit: Penisilliinit ja sulfonamidit saattavat vdhentdd metotreksaatin
munuaispuhdistumaa; hematologista ja maha-suolikanavan toksisuutta on havaittu kaytettdessa penisilliineja
samanaikaisesti pienten ja suurten metotreksaattiannosten kanssa.

Muut antibiootit: Oraaliset antibiootit kuten tetrasykliini, kloramfenikoli ja imeytyméttomat laajakirjoiset
antibiootit voivat vahentdd metotreksaatin imeytymistd suolesta tai vaikuttaa enterohepaattiseen kiertoon
estdmaélld suolen flooran toimintaa ja lamaamalla bakteerin metotreksaattimetaboliaa.

Trimetopriimin/sulfametoksatsolin on harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu lisddvan luuydinsuppressiota
metotreksaattihoitoa saavilla potilailla. Syyné on luultavasti heikentynyt tubulaarinen eritys ja/tai
additiivinen antifolaattivaikutus.

Samanaikainen alkueldinldékkeen pyrimetamiinin kayttd voi lisitéd metotreksaatin toksisia vaikutuksia
additiivisen antifolaattivaikutuksen takia.

Maksatoksiset aineet

Ei ole arvioitu, suureneeko maksatoksisuuden mahdollisuus annettaessa metotreksaattia samanaikaisesti
muiden hepatotoksisten aineiden kanssa. Maksatoksisuutta on kuitenkin ilmoitettu esiintyneen téllaisissa
tapauksissa. Samanaikaisesti metotreksaattia ja muita mahdollisesti hepatotoksisia aineita (esim. leflunomidi,
atsatiopriini, sulfasalatsiini, retinoidit) saavia potilaita on sen vuoksi seurattava tarkasti maksatoksisuusriskin
mahdollisen suurenemisen varalta.

Dityppioksidianestesia




Dityppioksidin kayttd voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaattiaineenvaihduntaan aiheuttaen lisdéntynytté
toksisuutta, kuten vaikeaa ennakoimatonta myelosuppressiota ja stomatiittia seké intratekaalisessa annossa
lisddntynyttd vaikeaa ennakoimatonta neurotoksisuutta. Vaikka tétd vaikutusta voidaan vdhent4d antamalla
kalsiumfolinaatttia, dityppioksidin ja metotreksaatin samanaikaista kayttoa on valtettava.

Probenesidi
Probenesidi heikentdd munuaistichyissd tapahtuvaa kuljetusta, joten metotreksaatin samanaikainen kaytto
tdmén ladkkeen kanssa edellyttéd tarkkaa seurantaa.

Vitamiinit

Foolihappoa tai sen johdoksia siséltdvit vitamiinivalmisteet saattavat heikentdd systeemisesti annetun
metotreksaatin aikaansaamaa vastetta. Folaatin puutostila saattaa vuorostaan lisétd metotreksaatin
toksisuutta. Suuret kalsiumlevofolinaattiannokset saattavat heikentéd intratekaalisesti annetun metotreksaatin
tehoa.

Plasman proteiineihin voimakkaasti sitoutuvat lddkkeet

Metotreksaatti sitoutuu osittain seerumin albumiiniin, ja toksisuus voi lisddntyd muiden voimakkaasti
sitoutuvien ldékkeiden, kuten sulfonyyliureoiden, aminobentsoiinihapon, salisylaattien, fenyylibutatsonin,
fenytoiinin, sulfonamidien, joidenkin antibioottien, kuten penisilliinien, tetrasykliinin, pristinamysiinin,
probenesidin ja kloramfenikolin, aiheuttaman syrjayttimisen vuoksi.

Leflunomidi
Kéytettdessd samanaikaisesti metotreksaatia ja leflunomidia pansytopenian riski saattaa lisddntya.

Pakatut punasolut

Mikéli pakattuja punasoluja ja metotreksaattia annetaan samanaikaisesti, on noudatettava varovaisuutta:
potilailla, jotka ovat saaneet 24 tunnin metotreksaatti-infuusion ja sen jialkeen verensiirtoja, on esiintynyt
suurempaa toksisuutta, joka todenndkdisesti aiheutuu pitkittyneistd suurista seerumin
metotreksaattipitoisuuksista.

Teofylliini
Metotreksaatti voi vahentéd teofylliinin puhdistumaa: teofylliinipitoisuutta on seurattava, kun teofylliinia

kéytetddn samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.

Diureetit
Luuydinsuppressiota ja pienentyneiti folaattipitoisuuksia on kuvattu annettaessa samanaikaisesti
triamtereenid ja metotreksaattia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméillisyys
Metotreksaatti vaikuttaa spermatogeneesiin ja oogeneesiin ja se voi heikentdd hedelmaéllisyytta.

Metotreksaatin on ilmoitettu aiheuttavan ihmisille oligospermiaa, kuukautishdiriitd ja amenorreaa.
Useimmissa tapauksissa ndma vaikutukset ndyttdvit oleva korjaantuvia, kun hoito lopetetaan. SyGpétautien
kéyttoaiheissa raskautta suunnittelevia naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd perinnéllisyysneuvontaan, jos
mahdollista ennen hoidon aloittamista. Miespotilaiden on syyta selvittdd mahdollisuus sperman talteenotosta
ennen hoidon aloittamista, koska metotreksaatti voi olla genotoksinen suurina annoksina (ks. kohta 4.4).

Raskaus

Sytostaatteja ei pidd kayttdd raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Jos metotreksaattia kidytetdan raskauden
aikana, se voi aiheuttaa sikiokuoleman, alkiotoksisuutta, keskenmenon tai silld voi olla teratogeenisia
vaikutuksia.
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Jos nainen tulee raskaaksi metotreksaattihoidon aikana tai kuuden kuukauden sisélld hoidon lopettamisen
jélkeen, lddkarin on kerrottava potilaalle hoitoon liittyvisté lapseen kohdistuvien haitallisten vaikutusten
riskeistd. Lisdksi on tehtdva ultradanitutkimuksia sikion normaalin kehityksen varmistamiseksi.

Eldinkokeissa metotreksaatti on osoittautunut lisdantymistoksiseksi etenkin raskauden ensimmaéiselld
kolmanneksella (ks. kohta 5.3). Metotreksaatin on osoitettu olevan teratogeeninen ihmisille; sen on ilmoitettu
aiheuttavan sikiokuolemia, keskenmenoja ja/tai synnynnéisia poikkeavuuksia (esim. kallo ja kasvot, sydén ja
verisuonet, keskushermosto ja raajat).

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

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

Vakavia synnynnéisi vikoja esiintyi 6,6 %:lla eldvina syntyneistd lapsista naisilla, jotka olivat altistuneet
raskauden aikana pieniannoksiselle metotreksaatille (alle 30 mg/viikko), kun taas vastaava osuus oli noin
4 % elavina syntyneisté lapsista potilailla, jotka saivat hoitoa samaan sairauteen muilla lddkkeilld kuin
metotreksaatilla

Raskaudenaikaisista metotreksaattialtistuksista annoksilla, jotka ylittédvét 30 mg/viikko, ei ole riittévésti
tietoa, mutta spontaanien keskenmenojen ja synnynnéisten epamuodostumien esiintyvyyden odotetaan
olevan suurempi, etenkin sydpatautien kiyttoaiheissa yleisesti kdytetyilld annoksilla.

Kun metotreksaattihoito lopetettiin ennen hedelmditystd, on ilmoitettu, ettd raskaudet ovat olleet normaaleja.

Syopéatautien kéyttoaiheissa metotreksaattia ei pidd antaa raskauden aikana, eiké etenkdin ensimmaéaisen
raskauskolmanneksen aikana. Hoidon hy6tyjd on verrattava tapauskohtaisesti mahdolliseen siki6on
kohdistuvaan riskiin. Jos metotreksaattia kiytetddn raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi
metotreksaatin kiyton aikana, potilaalle on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta riskisté.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ehkéisy naisilla

Naiset eivit saa tulla raskaaksi metotreksaattihoidon aikana, ja heiddn on kéytettdva tehokasta ehkdisya
metotreksaattihoidon aikana ja vahintdan kuusi kuukautta sen jélkeen (ks. kohta 4.4). Ennen hoidon
aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava metotreksaattiin liittyvéstd epdmuodostumien
riskisté ja raskauden mahdollisuus on suljettava pois asianmukaisin menetelmin, kuten raskaustestin avulla.
Hoidon aikana raskaustesteja on toistettava kliinisen tarpeen mukaan (esim. ehkdisytauon jalkeen). Naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi, on annettava ehkiisy- ja perhesuunnitteluneuvontaa.

Ehkéisy miehilld

Ei tiedeté esiintyykd metotreksaattia siemennesteessi. Eldintutkimuksissa metotreksaatin on osoitettu olevan
genotoksinen, joten genotoksisten vaikutusten riskié siittidsoluihin ei voida tdysin sulkea pois. Vidhéinen
kliininen ndytto ei viittaa suurentuneeseen epdmuodostumien tai keskenmenojen riskiin isdn saatua
pieniannoksista metotreksaattia (alle 30 mg/viikko). Suuremmista annoksista ei ole riittévésti tietoa
epdmuodostumien tai keskenmenon riskin arvioimiseen isdn altistuttua.

Seksuaalisesti aktiivisten miespotilaiden ja heiddn kumppaneidensa on suositeltavaa kayttaa luotettavaa
ehkdisymenetelmad miespotilaan metotreksaattihoidon aikana ja vahintdan kuusi kuukautta hoidon
lopettamisen jilkeen. Miehet eivit saa luovuttaa siemennestettd metotreksaattihoidon aikana eivitké kuuteen
kuukauteen hoidon lopettamisen jédlkeen.

Imetys
Metotreksaatti erittyy ihmisen rintamaitoon siind méérin, ettd vaikutus lapseen on todennékdinen myos

terapeuttisilla annoksilla. Tasta johtuen sité ei saa kéyttdd imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kohdassa 4.8 on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia (kuten huimaus ja visymys), joilla voi olla vaikutusta
ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintyvyys ja vaikeusaste riippuvat annoksesta, antotiheydesti, antoajasta ja -tavasta,
mutta niiti on tavattu kaikilla annoksilla, ja niitd voi esiintyéd koska tahansa hoidon aikana. Useimmat
haitalliset reaktiot ovat reversiibelejd, jos ne havaitaan varhain. Kun téllaisia reaktioita esiintyy, on
pienennettévé annosta tai lopetettava hoito ja ryhdyttdva asianmukaisiin korjaustoimenpiteisiin (ks.

kohta 4.9). Jos metotreksaattihoito aloitetaan uudelleen, varovaisuus on tarpeen. Télloin on my6s harkittava
riittdvan tarkasti ladkkeen jatkokdyton tarvetta ja kiinnitettdva entistd enemmaén huomiota toksisuuden
mahdolliseen uusiutumiseen. Kalsiumlevofolinaatin anto massiivisen annostuksen jilkeen voi estai tai
lievittdd monia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.2).

Tavallisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat haavainen stomatiitti, leukopenia, pahoinvointi ja
vatsavaivat. Muita usein ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat huonovointisuus, epatavallinen vasymys,
vilunvéristykset ja kuume, huimaus ja heikentynyt vastustuskyky infektioita vastaan. Suun limakalvon
haavaumat ovat yleensd ensimméinen toksisuuden merkki.

Onkologiahoidoissa samanaikainen hoito ja taustasairaus tekevit reaktion jéljittdmisestd metotreksaattiin
vaikeaa. Ks. kohdasta Error! Reference source not found.4.4 erityiset tiedot ladketieteellisesti tarkeista ja
pitkékestoisista tapahtumista, kuten pitkékestoisen hoidon tai suurten kumulatiivisten annosten aiheuttamista
tapahtumista (kuten maksatoksisuudesta).

Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheysluokat
ovat: 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) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Infektiot
Harvinainen: Verenmyrkytys.
Tuntematon: Infektiot (mukaan lukien fataali verenmyrkytys), keuhkokuume,

pneumocystis carinii -keuhkokuume, nokardioosi, histoplasmoosi,
kryptokokkoosi, herpes zoster, 4. simplex -hepatiitti, disseminoitunut 4.
simplex, sytomegalovirusinfektio (mukaan lukien sytomegaloviraalinen
keuhkokuume), hepatiitti B -infektion reaktivaatio, hepatiitti C -infektion
paheneminen.

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Melko harvinainen: Lymfooma (mukaan lukien reversiibeli lymfooma).
Hyvin harvinainen: Tuumorilyysioireyhtyma.

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: Luuytimen vajaatoiminta, anemia, trombosytopenia.

Hyvin harvinainen: Aplastinen anemia, lymfoproliferatiiviset sairaudet.

Tuntematon: Agranulosytoosi, pansytopenia, leucopenia, neutropenia, lymfadenopatia
(my®ds reversiibeli), eosinofilia, megaloblastinen anemia.

Immuunijarjestelméa
Melko harvinainen: Anafylaktoidiset reaktiot.
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Hyvin harvinainen:

Hypogammaglobulinemia.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Harvinainen:

Psyykkiset hiiriot
Harvinainen:

Hermosto

Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:
Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Silmét
Harvinainen:
Hyvin harvinainen:

Sydéin
Harvinainen:

Hyvin harvinainen:

Verisuonisto
Harvinainen:

Hyvin harvinainen:

Diabetes.

Mielialamuutokset, ohimenevé kognitiivinen toimintahdirid.

Parestesia.

Hemipareesi, enkefalopatia/leukoenkefalopatia, kouristukset, paanséryt.
Pareesi, dysartria, afasia, uneliaisuus.

Kallohermon toimintah&irid.

Aivo-selkdydinnesteen paineen nousu, neurotoksisuus, araknoidiitti,
paraplegia, tokkuraisuus, ataksia, dementia, huimaus.

N&on sumeneminen, vakavat naikomuutokset.
Ohimeneva sokeus / nddn menetys, konjunktiviitti.

Hypotensio.
Perikardiumeffuusio, perikardiitti.

Tromboemboliset tapahtumat (kuten aivoverisuonitukos, valtimotukos,
keuhkoembolia, syvi laskimotukos, tromboflebiitti, verkkokalvon
laskimotukos).

Vaskuliitti.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen:

Harvinainen:
Tuntematon:

Ruoansulatuselimistd

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Maksa ja sappi
Melko harvinainen:

Harvinainen:
Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Interstitiaalinen keuhkotulehdus (mukaan lukien kuolemantapaukset),
keuhkopussin nestekertyma.

Hengitysteiden fibroosi, nielutulehdus.

Krooninen interstitiaalinen keuhkosairaus, alveoliitti, hengenahdistus,
rintakipu, hypoksia, yska.

Pankr