SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Methotrexaat Viatris 5 mg=0,133 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml
Methotrexaat Viatris 7,5 mg=0,200 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml
Methotrexaat Viatris 10 mg=0,267 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml
Methotrexaat Viatris 12,5 mg=0,333 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml
Methotrexaat Viatris 15 mg=0,400 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml
Methotrexaat Viatris 17,5 mg=0,467 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml
Methotrexaat Viatris 20 mg=0,533 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml
Methotrexaat Viatris 22,5 mg=0,600 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml
Methotrexaat Viatris 25 mg=0,667 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml
Methotrexaat Viatris 27,5 mg=0,733 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml
Methotrexaat Viatris 30 mg=0,800 ml, oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 37,5 mg/ml

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Elke voorgevulde spuit (0,133 ml) bevat 5 mg methotrexaat
Elke voorgevulde spuit (0,200 ml) bevat 7,5 mg methotrexaat
Elke voorgevulde spuit (0,267 ml) bevat 10 mg methotrexaat
Elke voorgevulde spuit (0,333 ml) bevat 12,5 mg methotrexaat
Elke voorgevulde spuit (0,400 ml) bevat 15 mg methotrexaat
Elke voorgevulde spuit (0,467 ml) bevat 17,5 mg methotrexaat
Elke voorgevulde spuit (0,533 ml) bevat 20 mg methotrexaat
Elke voorgevulde spuit (0,600 ml) bevat 22,5 mg methotrexaat
Elke voorgevulde spuit (0,667 ml) bevat 25 mg methotrexaat
Elke voorgevulde spuit (0,733 ml) bevat 27,5 mg methotrexaat
Elke voorgevulde spuit (0,800 ml) bevat 30 mg methotrexaat

Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per ml, d.w.z. in wezen ‘natriumvrij’.
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Oplossing voor injectie in voorgevulde spuit.

Heldere, gelige oplossing, pH 7,0 — 9,0, osmolaliteit ongeveer 250 mOsm/kg.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Methotrexaat Viatris is geindiceerd voor gebruik bij:

- actieve reumatoide artritis (RA) bij volwassen patiénten,

- polyartritische vormen van ernstige, actieve juveniele idiopathische artritis (JIA), wanneer de
respons op niet-steroide anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID’s) onvoldoende is gebleken,



- ernstige recalcitrante invaliderende psoriasis vulgaris, die niet adequaat reageert op andere vormen
van behandeling en ernstige arthritis psoriatica bij volwassen patiénten,

- milde tot matige vorm van de ziekte van Crohn, alleen of in combinatie met corticosteroiden bij
volwassen patiénten die ongevoelig zijn voor thiopurines of deze niet kunnen verdragen.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Methotrexaat mag alleen worden voorgeschreven door artsen die ervaring hebben met een behandeling
met methotrexaat en die volledig op de hoogte zijn van de risico’s van een dergelijke behandeling.

De toediening dient routinematig te gebeuren door een beroepsbeoefenaar in de gezondheidszorg. Als
de klinische toestand dit toelaat, kan de behandelende arts in bepaalde gevallen de subcutane
toediening laten uitvoeren door de patiént zelf. In dat geval moet de arts gedetailleerde instructies voor
toediening geven. Methotrexaat Viatris oplossing voor injectie wordt eenmaal per week geinjecteerd.

Patiénten moeten de juiste injectietechniek aangeleerd krijgen en deze geoefend hebben om
methotrexaat zelf toe te dienen. De eerste injectie met Methotrexaat Viatris oplossing voor injectie
moet worden uitgevoerd onder medisch toezicht.

Belangrijke informatie over de dosering van Methotrexaat Viatris (methotrexaat).
Methotrexaat Viatris mag bij de behandeling van reumatoide artritis, ernstige juveniele idiopathische
artritis, psoriasis vulgaris, artritis psoriatica en ziekte van Crohn slechts 1 keer per week worden
gebruikt. Fouten in de dosering van Methotrexaat Viatris (methotrexaat) kunnen ernstige
bijwerkingen tot gevolg hebben die dodelijk kunnen zijn. Lees deze rubriek van de Samenvatting van
de productkenmerken heel zorgvuldig door.

De patiént dient expliciet te worden geinformeerd over het feit dat het geneesmiddel eenmaal per
week wordt toegediend. Het is raadzaam een vaste geschikte dag van de week te kiezen voor de
injectie.

Eliminatie van methotrexaat wordt gereduceerd bij patiénten met een derde distributieruimte (ascites,
pleurale effusies). Voor dergelijke patiénten is extra zorgvuldige controle op toxiciteit nodig, en is
dosisreductie of, in sommige gevallen, stoppen met het toedienen van methotrexaat nodig (zie
rubrieken 4.4 en 5.2).

Dosering bij volwassen patiénten met reumatoide artritis

De aanbevolen aanvangsdosis is eenmaal per week 7,5 mg methotrexaat, subcutaan toegediend.
Afhankelijk van de individuele activiteit van de ziekte en van de verdraagbaarheid door de patiént, kan
de aanvangsdosis geleidelijk worden verhoogd met 2,5 mg per week. Een wekelijkse dosis van 25 mg
dient over het algemeen niet te worden overschreden. Doses van meer dan 20 mg/week worden echter
in verband gebracht met significante toename in toxiciteit, met name beenmergsuppressie. Respons op
behandeling is te verwachten na ongeveer 4-8 weken. Na het bereiken van het therapeutisch gewenste
resultaat dient de dosis geleidelijk te worden gereduceerd tot de laagst mogelijke werkzame
onderhoudsdosis.

Dosering bij kinderen (vanaf 3 jaar) en adolescenten jonger dan 16 jaar met polyartritische vormen
van juveniele idiopathische artritis (JIA)

De aanbevolen dosis is 10-15 mg/m? lichaamsoppervlaktegebied/eens per week, subcutaan
toegediend. In het geval van verminderde gevoeligheid voor de therapie kan de wekelijkse dosis
worden verhoogd tot maximaal 20 mg/m? lichaamsoppervlaktegebied/eens per week. Wanneer de
dosis wordt verhoogd is echter een verhoogde monitoringfrequentie geindiceerd.




Patiénten met JIA dienen altijd te worden verwezen naar een reumatoloog die is gespecialiseerd in het
behandelen van kinderen/adolescenten.

Gebruik bij kinderen jonger dan 3 jaar wordt afgeraden omdat er onvoldoende gegevens zijn over de
werkzaamheid en veiligheid voor deze populatie (zie rubriek 4.4).

Dosering bij patiénten met psoriasis vulgaris en artritis psoriatica

Het is raadzaam één week voor de behandeling een testdosis van 5-10 mg parenteraal toe te dienen om
te controleren op idiosyncratische bijwerkingen. De aanbevolen aanvangsdosis is eenmaal per week
7,5 mg methotrexaat, subcutaan toegediend. De dosis dient geleidelijk verhoogd te worden maar mag
over het algemeen een wekelijkse dosis van 25 mg methotrexaat niet overschrijden. Doses van meer
dan 20 mg per week kunnen in verband worden gebracht met een significante toename in toxiciteit,
met name beenmergsuppressie. Respons op behandeling is over het algemeen te verwachten na
ongeveer 2-6 weken. Na het bereiken van het therapeutisch gewenste resultaat dient de dosis
geleidelijk te worden gereduceerd tot de laagst mogelijke werkzame onderhoudsdosis.

De dosis dient naar behoefte te worden verhoogd maar mag over het algemeen de maximaal
aanbevolen wekelijkse dosis van 25 mg methotrexaat niet overschrijden. In een paar uitzonderlijke
gevallen kan een hogere dosis klinisch verantwoord zijn, maar deze mag een maximale wekelijkse
dosis van 30 mg methotrexaat niet overschrijven aangezien de toxiciteit aanzienlijk zal toenemen.

Dosering bij patiénten met de ziekte van Crohn
— Inductiebehandeling:

25 mg/week subcutaan toegediend.

Een respons op de behandeling kan na ongeveer 8 tot 12 weken worden verwacht.
- Onderhoudsbehandeling:

15 mg/week subcutaan toegediend.

Er is niet voldoende ervaring bij pediatrische patiénten om Methotrexaat Viatris aan te bevelen voor
de behandeling van de ziekte van Crohn bij deze patiéntgroep.

Patiénten met nierinsufficiéntie
Bij patiénten met verminderde nierfunctie dient men voorzichtig te zijn met het gebruik van
methotrexaat. De dosis dient als volgt te worden aangepast:

Creatinine klaring > 60 ml/min 100%
Creatinine klaring 30 — 59 ml/min 50%
Creatinine klaring < 30 ml/min Methotrexaat Viatris oplossing voor injectie mag niet

worden gebruikt
Zie rubriek 4.3.

Patiénten met leverinsufficiéntie

Als methotrexaat al wordt toegediend aan patiénten met een significante huidige of voormalige
leverinsufficiéntie dient men hier zeer voorzichtig mee om te gaan, met name wanneer de
leverinsufficiéntie veroorzaakt is door het gebruik van alcohol. Indien bilirubine > 5 mg/dl (85,5
umol/1) is, is methotrexaat gecontra-indiceerd.

Zie ook rubriek 4.3.

Ouderen
Bij ouderen dient men in verband met verminderde lever- en nierfunctie, evenals lagere
foliumzuurreserves die zich voordoen naarmate men ouder wordt, dosisreductie te overwegen.



Gebruik bij patiénten met een derde distributieruimte (pleurale effusies, ascites)

Doordat de halfwaardetijd van methotrexaat bij patiénten die een derde distributieruimte bezitten kan
worden verlengd tot 4 maal de normale lengte, kan dosisreductie, of in sommige gevallen, stoppen met
de toediening van methotrexaat noodzakelijk zijn (zie rubrieken 4.4 en 5.2).

Wijze van toediening

Het geneesmiddel is uitsluitend bedoeld voor eenmalig gebruik.

Methotrexaat Viatris oplossing voor injectie kan alleen via de subcutane weg worden toegediend,
aangezien de spuit een naald voor subcutaan gebruik bevat.

De totale duur van de behandeling wordt bepaald door de arts.

Zorg dat methotrexaat niet in contact komt met de huid of slijmvliezen. In geval van contaminatie
moeten de getroffen gebieden onmiddellijk grondig met water worden afgespoeld.

N.B.:

In verband met de variabele biologische beschikbaarheid van methotrexaat na orale toediening kan bij
switchen van de orale toepassing naar parenterale toediening een dosisreductie noodzakelijk zijn.

Men kan foliumzuursuppletie overwegen conform de huidige richtlijnen voor behandeling.
4.3 Contra-indicaties

Methotrexaat Viatris is gecontra-indiceerd in geval van:

- overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen,

- ernstige leverinsufficiéntie (zie rubriek 4.2),

- alcoholmisbruik,

- ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring minder dan 30 ml/min., zie rubrieken 4.2 en 4.4),

- reeds bestaande bloeddyscrasieén, zoals beenmerghypoplasie, leukopenie, trombocytopenie of
significante anemie,

- ernstige, acute of chronische infecties zoals tuberculose, hiv of andere immunodeficiéntie-
syndromen,

- ulcera in de mondholte en bekende actieve gastro-intestinale ulceratieve aandoening,

- zwangerschap en borstvoeding (zie rubriek 4.6),

- gelijktijdige vaccinatie met levende vaccins.

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

De voorschrijver moet op het recept de weekdag vermelden waarop het middel wordt toegediend. De
voorschrijver moet ervoor zorgen dat de patiént begrijpt dat methotrexaat slechts eenmaal per week
mag worden gebruikt. Pati€énten moeten duidelijk worden geinformeerd dat de therapie eens per week
moet worden toegepast, niet elke dag.

Patiénten die therapie ondergaan dienen te worden onderworpen aan passende supervisie zodat
tekenen van mogelijke toxische effecten of bijwerkingen met een minimale vertraging kunnen worden
gedetecteerd en ge€valueerd. Daarom dient methotrexaat alleen te worden toegediend door of onder
toezicht van artsen die op de hoogte zijn van en ervaring hebben met het gebruik van therapie met
antimetabolieten. In verband met de mogelijkheid van ernstige of zelfs fatale toxische reacties dient de
patiént door de arts volledig geinformeerd te worden over de risico’s van de behandeling en over de
aanbevolen veiligheidsmaatregelen.

Vruchtbaarheid en reproductie
Vruchtbaarheid



Er is gemeld dat methotrexaat bij de mens tijdens en gedurende korte tijd na stopzetting van de
behandeling oligospermie, menstruele disfunctie en amenorroe veroorzaakt en een nadelig effect op de
vruchtbaarheid veroorzaakt met invloed op de spermatogenese en odgenese tijdens de periode van
toediening — effecten die reversibel lijken te zijn na stopzetting van de behandeling.

Teratogeniteit — reproductief risico

Methotrexaat veroorzaakt embryotoxiciteit, abortus en foetale defecten bij de mens. Daarom moeten
de mogelijke risico's van effecten op de voortplanting, zwangerschapsverlies en aangeboren
afwijkingen worden besproken met vrouwelijke patiénten in de vruchtbare leeftijd (zie rubriek 4.6).
Voor gebruik van Methotrexaat Viatris moet worden vastgesteld dat er geen sprake is van
zwangerschap. Vrouwen in de geslachtsrijpe leeftijd moeten effectieve anticonceptie gebruiken tijdens
de behandeling en gedurende ten minste zes maanden daarna.

Voor advies over anticonceptie voor mannen, zie rubriek 4.6.

Toxiciteit

Voor de behandeling van psoriasis dient het gebruik van methotrexaat beperkt te blijven tot ernstige,
therapieresistente, invaliderende psoriasis die onvoldoende reageert op andere vormen van therapie,
maar uitsluitend wanneer de diagnose is bevestigd door middel van een biopt en/of na raadpleging van
een dermatoloog.

Patiénten moeten tijdens de behandeling met methotrexaat nauwlettend worden gecontroleerd, zodat
tekenen van vergiftiging snel kunnen worden opgemerkt. Patiénten moeten worden ingelicht over de
mogelijke voordelen en risico's van een behandeling met methotrexaat (met inbegrip van vroege
tekenen en symptomen van toxiciteit). Bovendien moeten zij worden gewezen op de noodzaak om
onmiddellijk een arts te raadplegen als er tekenen van vergiftiging optreden, evenals op de
daaropvolgende noodzaak om te controleren op tekenen van vergiftiging (waaronder regelmatig
laboratoriumonderzoek).

Het staken van de behandeling met methotrexaat leidt niet altijd tot het volledig verdwijnen van de
opgetreden bijwerkingen.

De eliminatie van methotrexaat is verminderd bij pati€énten met een 'derde compartiment' (ascites,
pleurale effusie). Dergelijke patiénten moeten bijzonder zorgvuldig worden gecontroleerd op
toxiciteit; bij hen is een doseringsverlaging of, in sommige gevallen, het staken van de toediening van
methotrexaat noodzakelijk. Pleurale effusie en ascites moeten worden gedraineerd voorafgaand aan de
start van de behandeling met methotrexaat (zie rubriek 5.2).

Hematopoétisch systeem

Methotrexaat kan de hematopoé€se onderdrukken en anemie, aplastische anemie, pancytopenie,
leukopenie, neutropenie en/of trombocytopenie veroorzaken. Eerste tekenen van deze
levensbedreigende complicaties zijn onder meer: pyrexie, keelpijn, zweren van het mondslijmvlies,
griepachtige symptomen, ernstige sutheid, neusbloedingen en huidbloedingen.

Er zijn meldingen geweest van megaloblastaire anemie, met name tijdens langdurige behandeling bij
oudere patiénten.

Leverfunctie

Vanwege het potentieel hepatotoxische effect wordt aanbevolen om geen andere hepatotoxische of
potentieel hepatotoxische geneesmiddelen te gebruiken en om tijdens de behandeling met
methotrexaat geen alcohol te drinken of het alcoholgebruik aanzienlijk te verminderen.



Methotrexaat kan acute hepatitis veroorzaken met voorbijgaande verhogingen van leverspecificke
enzymen. Chronische hepatotoxiciteit, waaronder fibrose en cirrose, treedt doorgaans op na langdurig
gebruik (meestal na 2 jaar of langer) en bij cumulatieve doses van ten minste 1,5 g.

Methotrexaat is in verband gebracht met reactivering van hepatitis B-infectie en verergering van
hepatitis C-infectie, inclusief fatale gevallen. Enkele gevallen van hepatitis B-reactivering traden op na
het staken van de behandeling met methotrexaat. Patiénten met een eerdere HBV- of HCV-infectie
moeten voorafgaand aan de behandeling klinisch en laboratoriumonderzoek ondergaan; methotrexaat
is mogelijk niet geschikt voor sommige patiénten.

Vanwege mogelijke activering is voorzichtigheid geboden bij patiénten met inactieve chronische
infecties zoals tuberculose of herpes zoster.

Bij patiénten met insulineathankelijke diabetes mellitus is doorgaans verhoogde voorzichtigheid
geboden, omdat er incidentele gevallen van levercirrose zonder intermitterende verhoging van
transaminasen zijn gemeld tijdens behandeling met methotrexaat.

Nierfunctie

Aangezien methotrexaat voornamelijk via de nieren wordt uitgescheiden, kunnen bij een verminderde
nierfunctie aanhoudend verhoogde serumconcentraties worden verwacht, wat kan leiden tot ernstige
bijwerkingen.

Vanwege de vertraagde eliminatie van methotrexaat bij patiénten met een nierfunctiestoornis (bijv.
oudere patiénten), mag methotrexaattherapie alleen met uiterste voorzichtigheid en in lage doses
worden toegediend (zie rubriek 4.2). Bij aanwezigheid van risicofactoren, bijv. nierfunctiestoornissen
inclusief lichte nierfunctiestoornis, wordt gelijktijdige toediening van NSAID's niet aanbevolen.
Tijdens behandeling met methotrexaat kan een verslechtering van de nierfunctie optreden samen met
een stijging van bepaalde laboratoriumwaarden (creatinine, ureum en urinezuur in het serum), wat kan
leiden tot acuut nierfalen met oligurie/anurie. Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt door de precipitatie
van methotrexaat en zijn metabolieten in de niertubuli.

Omstandigheden die leiden tot uitdroging (dehydratie), zoals braken, diarree of stomatitis, kunnen de
toxiciteit van methotrexaat verhogen door verhoogde spiegels van de werkzame stof. In deze gevallen
moet een ondersteunende behandeling worden gestart en moet worden overwogen het gebruik van
methotrexaat te onderbreken totdat de symptomen zijn verdwenen.

Maagdarmstelselaandoeningen

Diarree of ulceratieve stomatitis, hematemese, teerachtige ontlasting of bloed in de ontlasting kunnen
toxische effecten zijn en vereisen onderbreking van de behandeling, anders kunnen hemorragische
enteritis en overlijden door darmperforatie optreden.

Immuunsysteem

Methotrexaat kan, vanwege het effect op het immuunsysteem, de reactie op vaccinatieresultaten
verslechteren en de resultaten van immunologische testen beinvloeden. Bijzondere voorzichtigheid is
ook geboden bij aanwezigheid van inactieve, chronische infecties (bijv. herpes zoster, tuberculose,
hepatitis B of C) vanwege mogelijke activering. Vaccinaties die tijdens de behandeling met
methotrexaat worden gegeven, kunnen ineffectief zijn. Vaccinatie met levende vaccins mag niet
worden uitgevoerd tijdens behandeling met methotrexaat.

Longfunctie

Bijzondere voorzichtigheid is geboden bij patiénten met een verminderde longfunctie.

Aantasting van de longen vereist een snelle diagnose en het staken van de behandeling met
methotrexaat. Longsymptomen (vooral een droge, niet-productieve hoest, pyrexie, algemeen onwel



zijn, hoesten, pijn op de borst) of een niet-specificke pneumonitis die optreedt tijdens de behandeling
met methotrexaat, kunnen duiden op een potentieel gevaarlijke laesie en vereisen onderbreking van de
behandeling en zorgvuldig onderzoek. Acute of chronische interstiti€le pneumonitis, vaak
geassocieerd met eosinofilie in het bloed, kan optreden en er zijn sterfgevallen gemeld. Hoewel
klinisch variabel, presenteert de typische patiént met door methotrexaat geinduceerde longziekte zich
met koorts, hoesten, dyspneu, hypoxemie en een infiltraat op de thoraxfoto; infectie moet worden
uitgesloten. Aantasting van de longen vereist een snelle diagnose en het staken van de behandeling
met methotrexaat. Deze laesie kan bij alle doseringen optreden. Door methotrexaat geinduceerde
longaandoeningen kunnen op elk moment tijdens de behandeling acuut optreden, waren niet altijd
volledig reversibel en zijn zelfs gemeld bij lage doses van 7,5 mg/week.

Daarnaast is er melding gemaakt van pulmonale alveolaire hemorragie bij gebruik van methotrexaat
voor reumatologische en gerelateerde indicaties. Dit voorval kan ook geassocieerd zijn met vasculitis
en andere comorbiditeiten. Bij verdenking op pulmonale alveolaire hemorragie moet direct onderzoek
worden overwogen om de diagnose te bevestigen.

Opportunistische infecties kunnen optreden tijdens de behandeling met methotrexaat, waaronder
Pneumocystis jirovecii-pneumonie, die fataal kan zijn. Als een patiént longsymptomen vertoont, moet
de mogelijkheid van Pneumocystis jirovecii-pneumonie worden overwogen.

Huid- en onderhuidstelselaandoeningen

Er zijn meldingen geweest van ernstige, soms fatale huidreacties, zoals het Stevens-Johnson-syndroom
en toxische epidermale necrolyse (syndroom van Lyell) na eenmalig of continu gebruik van
methotrexaat.

Lichtgevoeligheid

Lichtgevoeligheid die zich uitte in een overdreven reactie op zonnebrand is waargenomen bij sommige
personen die methotrexaat gebruiken (zie rubriek 4.8). Blootstelling aan intens zonlicht of UV -stralen
moet worden vermeden, tenzij medisch geindiceerd. Patiénten moeten adequate zonbescherming
gebruiken om zichzelf te beschermen tegen intens zonlicht.

Door straling geinduceerde dermatitis en zonnebrand kunnen opnieuw optreden tijdens de behandeling
met methotrexaat (recall-reactie). Psoriatische laesies kunnen verergeren tijdens UV-bestraling bij
gelijktijdige toediening van methotrexaat.

Neoplasmata

Maligne lymfomen kunnen voorkomen bij patiénten die een lage dosis methotrexaat krijgen; in dat
geval moet de behandeling worden gestaakt. Wanneer het lymfoom geen tekenen van spontane
regressie vertoont, moet een cytotoxische behandeling worden gestart.

Zenuwstelsel
Encefalopathie/leuko-encefalopathie is gemeld bij oncologische pati€nten die methotrexaat kregen en
kan niet worden uitgesloten voor behandeling met methotrexaat bij niet-oncologische indicaties.

Progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML)

Gevallen van progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML) zijn gemeld bij patiénten die
methotrexaat kregen, meestal in combinatie met andere immunosuppressieve medicatie. PML kan
fataal zijn en moet worden overwogen in de differentiaaldiagnose bij immuungecompromitteerde
pati€énten met nieuw optredende of verergerende neurologische symptomen.

Foliumzuursuppletie



Folaattekort kan de toxiciteit van methotrexaat verhogen (zie rubriek 4.5). Het gebruik van foliumzuur
of folinezuur kan de toxiciteit van methotrexaat verminderen (maagdarmsymptomen, stomatitis,
alopecia en verhoogde leverenzymen).

Voordat foliumzuurproducten worden gebruikt, wordt aanbevolen om de vitamine B12-spiegel te
controleren, aangezien toediening van folaat een vitamine B12-tekort kan maskeren, vooral bij
volwassenen ouder dan 50 jaar.

Aanbevolen onderzoeken en veiligheidsmaatregelen

Patiénten moeten tijdens de behandeling met methotrexaat nauwlettend worden gecontroleerd, onder
meer op adequate hydratatie, alkalinisering van de urine en metingen van methotrexaatspiegels in het
serum en van de nierfunctie, zodat eventuele tekenen van vergiftiging snel kunnen worden opgemerkt.

Voor het begin of het hervatten van de behandeling met methotrexaat na een rustperiode:

Volledig bloedbeeld met differentiatie en bloedplaatjes, leverenzymen, bilirubine, serumalbumine,
thoraxfoto, nierfunctietesten (optioneel inclusief creatinineklaring) en optioneel longfunctietesten.
Indien klinisch geindiceerd moeten tuberculose en hepatitis worden uitgesloten.

Tijdens de behandeling (wekelijks tijdens de eerste 2 weken, daarna elke 2 weken gedurende de
volgende maand); vervolgens, athankelijk van het aantal leukocyten en de stabiliteit van de toestand
van de patiént, ongeveer eenmaal per maand. Frequentere onderzoeken kunnen ook noodzakelijk zijn
bij doseringswijzigingen of in geval van verhoogde toxiciteit van methotrexaat als gevolg van
verhoogde spiegels van de werkzame stof (bijv. door dehydratie):

Men dient ook een verhoogde controlefrequentie te overwegen wanneer de dosis wordt verhoogd.

1. Onderzoek van de mond en keel op mucosale veranderingen

2. Volledige bloedtelling met differenti€le bloedtelling en bloedplaatjes. Hemopoétische suppressie
veroorzaakt door methotrexaat kan abrupt optreden en met schijnbaar veilige doseringen. Elke
sterke afname van in witte-cel- of bloedplaatjesaantallen indiceert onmiddellijk staken van het
geneesmiddel en passende ondersteunende therapie. Men dient pati€nten te adviseren alle
objectieve en subjectieve symptomen die wijzen op infectie te melden. Patiénten die gelijktijdige
toediening van hemotoxische geneesmiddelen (bijv. leflunomide) nemen dienen nauwlettend
gemonitord te worden met bloedtelling en bloedplaatjes.

3. Leverfunctietests: Men dient specifieke aandacht te besteden aan het optreden van levertoxiciteit.
Men dient geen behandeling te starten of deze dient te worden gestopt wanneer zich tijdens de
behandeling afwijkingen in leverfunctietests, of leverbiopsie, vertonen of ontwikkelen. Dergelijke
afwijkingen dienen zich binnen twee weken te normaliseren, waarna de behandeling kan worden
hervat naar inzicht van de arts. Er zijn geen aanwijzingen die het gebruik van een leverbiopsie,
voor het controleren van levertoxiciteit bij reumatologische indicaties, ondersteunen.

Voor patiénten met psoriasis is de noodzaak van een leverbiopsie voorafgaand aan en tijdens de
behandeling controversieel. Verder onderzoek is noodzakelijk om te bepalen of seriéle
leverchemietests of propeptide van type IlI-collageen voldoende zijn om hepatotoxiciteit te
detecteren. De evaluatie dient per geval te worden uitgevoerd en te differenti€ren tussen patiénten
zonder risicofactoren en pati€énten met risicofactoren zoals vroegere buitensporige
alcoholconsumptie, persistente verhoging van leverenzymen, voorgeschiedenis van leverziekte,
familie-anamnese met erfelijke leverziekte, diabetes mellitus, obesitas en voorgeschiedenis van
significante blootstelling aan hepatotoxische middelen of chemicalién en langdurige behandeling
met methotrexaat of cumulatieve doses van 1,5 g of meer.

Controle op levergerelateerde enzymen in serum: tijdelijke verhogingen in transaminasen tot twee
of drie keer de bovenlimiet van normaal zijn gerapporteerd door patiénten met een frequentie van
13-20%. In het geval van een constante verhoging in lever-gerelateerde enzymen, dient een
reductie van de dosis of stoppen met de therapie te worden overwogen.



In verband met het potenti€le toxische effect ervan op de lever dient men geen extra
hepatotoxische geneesmiddelen te nemen tijdens de behandeling met methotrexaat tenzij duidelijk
noodzakelijk en dient het alcoholgebruik vermeden of sterk gereduceerd te worden (zie rubriek
4.5). Men dient leverenzymen nauwlettender te controleren bij patiénten die gelijktijdig andere
hepatotoxische geneesmiddelen (bijv. leflunomide) nemen. Men dient met hetzelfde rekening te
houden bij de gelijktijdige toediening van hemotoxische geneesmiddelen (bijv. leflunomide).

4. De nierfunctie dient gecontroleerd te worden door middel van nierfunctietests en urine-analyse
Als het serumcreatinine verhoogd is, moet de dosis worden verlaagd. Als de
serumcreatininewaarden meer dan 2 mg/dl bedragen en de creatinineklaring minder dan 30 ml/min
is, mag geen behandeling met methotrexaat worden gegeven.(zie rubrieken 4.2 en 4.3).

Daar methotrexaat voornamelijk via de nieren wordt uitgescheiden, zijn bij nierinsufficiéntie
verhoogde serumconcentraties te verwachten, hetgeen kan resulteren in ernstige bijwerkingen.
Waar de nierfunctie kan worden aangetast (bijv. bij ouderen), dient vaker gecontroleerd te worden.
Dit geldt vooral wanneer geneesmiddelen gelijktijdig worden toegediend die van invloed zijn op
de eliminatie van methotrexaat en nierbeschadiging veroorzaken (bijv. niet-steroide anti-
inflammatoire geneesmiddelen) of die mogelijk kunnen leiden tot aantasting van de bloedvorming.
Dehydratie kan eveneens de toxiciteit van methotrexaat intensiveren.

5. Vraag de patiént naar een eventuele verminderde longfunctie; voer optioneel een longfunctietest
uit als een longaandoening wordt vermoed (bijv. interstiti€le pneumonitis), vooral wanneer er
referentiewaarden van de eerste onderzoeken beschikbaar zijn.

Frequentere controles kunnen noodzakelijk zijn:
e tijdens de beginfase van de behandeling
e bij een doseringswijziging
e tijdens perioden waarin er een groter risico is op verhoogde methotrexaatspiegels in het
bloed (bijv. dehydratie, nierfunctiestoornis, extra of hogere doses van gelijktijdig
gebruikte geneesmiddelen, zoals NSAID's)

Gebruik bij oudere patiénten

Oudere patiénten moeten met zeer korte tussenpozen worden gecontroleerd op vroege tekenen van
toxiciteit. De dosis methotrexaat moet worden aangepast aan de verminderde nier- en leverfunctie die
gepaard gaat met gevorderde leeftijd (zie rubriek 4.2).

Natrium
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per ml, d.w.z. in wezen ‘natriumvrij’.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Distikstofoxide

Het gebruik van distikstofoxide versterkt het effect van methotrexaat op folaat en heeft verhoogde
toxiciteit tot gevolg zoals ernstige onvoorspelbare myelosuppressie en stomatitis. Hoewel dit effect
kan worden gereduceerd door toediening van calciumfolinaat, moet het gelijktijdige gebruik worden
vermeden.

L-asparaginase
L-asparaginase antagoniseert de effecten van methotrexaat bij gelijktijdig gebruik.

Alcohol, hepatotoxische geneesmiddelen, hemotoxische geneesmiddelen

De waarschijnlijkheid dat methotrexaat een hepatotoxisch effect vertoont, wordt verhoogd door
regelmatige alcoholconsumptie en wanneer andere hepatotoxische geneesmiddelen tegelijkertijd
worden genomen (zie rubriek 4.4). Pati€nten die gelijktijdig andere hepatotoxische geneesmiddelen




nemen (bijv. leflunomide) dienen met speciale zorg te worden gecontroleerd. Men dient met hetzelfde
rekening te houden bij de gelijktijdige toediening van hemotoxische geneesmiddelen (bijv.
leflunomide, azathioprine, retinoiden, sulfasalazine). De incidentie van pancytopenie en
hepatotoxiciteit kan worden verhoogd wanneer leflunomide wordt gecombineerd met methotrexaat.
Gelijktijdige toediening van metamizol en

methotrexaat kan de hemotoxische effecten van methotrexaat verergeren, vooral bij ouderen.

Daarom moet gelijktijdige toediening worden vermeden.

Gecombineerde behandeling met methotrexaat en retinoiden zoals acitretine of etretinaat verhoogt het
risico op hepatotoxiciteit.

Orale antibiotica

Orale antibiotica zoals tetracyclines, chlooramfenicol en niet-absorbeerbare breedspectrumantibiotica
kunnen de enterohepatische circulatie verstoren door het remmen van de intestinale flora of suppressie
van het bacteri€le metabolisme.

Antibiotica

Antibiotica, zoals penicillines, glycopeptiden, sulfonamiden, ciprofloxacine en cefalotine kunnen, in
individuele gevallen, de nierklaring van methotrexaat verminderen, zodat zich verhoogde
serumconcentraties van methotrexaat met simultane hematologische en gastro-intestinale toxiciteit
kunnen voordoen.

Geneesmiddelen met hoge plasma-eiwitbinding

Door methotrexaat te verdringen van de plasma-eiwitbinding, kunnen de volgende geneesmiddelen de
biologische beschikbaarheid van methotrexaat verhogen (indirecte dosisverhoging) en de toxiciteit
ervan versterken: aminofenazon-derivaten, para-aminobenzo&zuur, barbituraten, doxorubicine, orale
anticonceptiva, fenylbutazon, fenytoine, probenecide, salicylaten, sulfonamiden, tetracyclines,
tranquillizers, sulfonylureumderivaten, penicillines, pristinamycine en chlooramfenicol. Het
gelijktijdig gebruik van methotrexaat dient daarom zorgvuldig te worden gecontroleerd.

Probenecide, zwakke organische zuren, pyrazolen en niet-steroide anti-inflammatoire middelen
Probenecide, zwakke organische zuren zoals lisdiuretica en pyrazolen (fenylbutazon) kunnen de
eliminatie van methotrexaat reduceren en van hogere serumconcentraties kan worden aangenomen dat
zij hogere hematologische toxiciteit induceren. Er bestaat ook een mogelijkheid van verhoogde
toxiciteit wanneer lage methotrexaatdoses en niet-steroide anti-inflammatoire geneesmiddelen of
salicylaten worden gecombineerd.Daarom dienen dit geneesmiddel en methotrexaat in lage doses
uitsluitend met voorzichtigheid gelijktijdig te worden gebruikt. Ernstige bijwerkingen, waaronder
overlijden, zoals onverwacht ernstige beenmergsuppressie, aplastische anemie en gastro-intestinale
toxiciteit, zijn gemeld bij gelijktijdig gebruik van NSAID's en in het bijzonder bij methotrexaat in
hoge doses. Bij aanwezigheid van risicofactoren, zoals zelfs een marginale nierfunctiestoornis, is
gelijktijdig gebruik met NSAID's niet raadzaam. Bovendien kunnen andere geneesmiddelen (para-
aminohippuurzuur) de tubulaire secretie verminderen en bijgevolg de toxiciteit van methotrexaat
verhogen, met name in het lage doseringsbereik.

Geneesmiddelen met bijwerkingen op het beenmerg

In het geval van medicatie met geneesmiddelen die bijwerkingen kunnen hebben op het beenmerg
(bijv. aminofenazon-derivaten, sulfonamiden, trimethoprim-sulfamethoxazol, chlooramfenicol,
pyrimethamine, cytostatica); dient aandacht te worden besteed aan de mogelijkheid van
geprononceerde verslechtering van de vorming van bloed.

Geneesmiddelen die foliumzuurdeficiéntie veroorzaken




De gelijktijdige toediening van producten die foliumzuurdeficiéntie (bijv. sulfonamiden,
trimethoprimsulfamethoxazol) veroorzaken kan leiden tot verhoogde methotrexaattoxiciteit. Daarom
is bijzondere zorg raadzaam in aanwezigheid van bestaande foliumzuurdeficiéntie.

Producten die foliumzuur of folinezuur bevatten
Vitaminepreparaten en andere producten die foliumzuur, folinezuur of derivaten ervan bevatten
kunnen de werkzaamheid van methotrexaat verlagen.

Andere antirheumatica

Het gelijktijdig gebruik van methotrexaat en basistherapieén (bijv. goudverbindingen, penicillamine,
hydroxychloroquine, sulfasalazine, azathioprine, ciclosporine) is niet bestudeerd en een versterking
van de toxische effecten van methotrexaat kan niet worden uitgesloten.

Sulfasalazine

Hoewel de combinatie van methotrexaat en sulfasalazine een verhoging van de werkzaamheid van
methotrexaat kan veroorzaken en als gevolg daarvan meer bijwerkingen door de remming van
foliumzuursynthese door middel van sulfasalazine, zijn dergelijke bijwerkingen in de loop van
verschillende studies alleen in zeldzame individuele gevallen opgemerkt.

Mercaptopurine
Methotrexaat verhoogt de plasmaspiegels van mercaptopurine. Voor de combinatie van methotrexaat

en mercaptopurine kan daarom een dosisaanpassing noodzakelijk zijn.

Protonpompremmers

Een gelijktijdige toediening van protonpompremmers zoals omeprazol of pantoprazol kan leiden tot
interacties: gelijktijdige toediening van methotrexaat en omeprazol heeft geleid tot vertraagde
eliminatie van methotrexaat via de nieren. Er werd één geval gerapporteerd van in combinatie met
pantoprazol geremde niereliminatie van de metaboliet 7-hydroxymethotrexaat met myalgie en
rillingen.

Theofylline
Methotrexaat kan de klaring van theofylline verlagen; theofyllinespiegels dienen te worden

gecontroleerd tijdens gelijktijdig gebruik met methotrexaat.

Cafeine of theofylline bevattende dranken

Excessieve consumptie van cafeine of theofylline bevattende dranken (koffie, cafeine bevattende
softdrinks, zwarte thee) dient vermeden te worden tijdens behandeling met methotrexaat.
Mogelijke interacties tussen methotrexaat en methylxanthines bij adenosinereceptoren, die de
werkzaamheid van methotrexaat kunnen verminderen.

Triamtereen
Gevallen van beenmergsuppressie en verlaagde folaatspiegels zijn beschreven in verband met het
gelijktijdig gebruik van triamtereen en methotrexaat.

Amiodaron
Amiodaron leidde tot ulcererende (zwerende) huidlaesies bij pati€énten die methotrexaat kregen als
therapie voor psoriasis.

PUVA-therapie
Sommige patiénten met psoriasis hebben gemeld huidkanker te hebben ontwikkeld bij gelijktijdig
gebruik van methotrexaat en PUV A-therapie.



Radiotherapie
Radiotherapie tijdens methotrexaattherapie kan het risico op necrose (afsterven van weefsel) in zachte

weefsels of botten verhogen.

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger kunnen worden/anticonceptie voor vrouwen

Vrouwen mogen gedurende de behandeling met methotrexaat niet zwanger worden, en tijdens de
behandeling met methotrexaat en gedurende ten minste 6 maanden daarna moet effectieve
anticonceptie worden gebruikt (zie rubriek 4.4). Voorafgaand aan de start van de behandeling moeten
vrouwen die zwanger kunnen worden, worden geinformeerd over het risico op misvormingen in
verband met methotrexaat en moet een bestaande zwangerschap met zekerheid worden uitgesloten
door passende maatregelen te nemen, bijvoorbeeld een zwangerschapstest. Gedurende de behandeling
moeten zwangerschapstesten worden herhaald als dit klinisch noodzakelijk is (bijv. nadat
anticonceptie niet is gebruikt). Vrouwelijke patiénten die kinderen kunnen krijgen, moeten advies
krijgen over zwangerschapspreventie en -planning.

Anticonceptie bij mannen

Het is niet bekend of methotrexaat aanwezig is in sperma. Methotrexaat is genotoxisch gebleken in
dieronderzoek. Het risico op genotoxische effecten op spermacellen kan daarom niet volledig worden
uitgesloten. Beperkt klinisch bewijs wijst niet op een verhoogd risico op misvormingen of een
miskraam na paternale blootstelling aan lage doses methotrexaat (minder dan 30 mg/week). Voor
hogere doses zijn er onvoldoende gegevens om de risico’s op misvormingen of een miskraam na
paternale blootstelling te kunnen schatten.

Als voorzorgsmaatregel wordt seksueel actieve mannelijke pati€nten of hun vrouwelijke partners
aanbevolen betrouwbare anticonceptie te gebruiken tijdens de behandeling van de mannelijke patiént
en gedurende ten minste 3 maanden na de stopzetting van methotrexaat.

Mannen mogen geen sperma doneren tijdens de behandeling of gedurende ten minste 3 maanden na de
stopzetting van methotrexaat.

Zwangerschap
Methotrexaat wordt gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap in niet-oncologische indicaties (zie

rubriek 4.3). Als tijdens de behandeling met methotrexaat en tot zes maanden daarna een
zwangerschap optreedt, moet medisch advies worden gegeven over het met de behandeling verband
houdende risico op schadelijke effecten voor het kind en moeten echoscopische onderzoeken worden
uitgevoerd om de normale ontwikkeling van de foetus te bevestigen.

In dieronderzoek bleek methotrexaat reproductietoxiciteit te veroorzaken, vooral tijdens het eerste
trimester (zie rubriek 5.3). Aangetoond is dat methotrexaat bij de mens teratogeen is; er is gemeld dat
methotrexaat foetale sterfte, miskramen en/of aangeboren afwijkingen (bijv. craniofaciaal,
cardiovasculair, van het centrale zenuwstelsel en van de ledematen) veroorzaakt.

Methotrexaat is een krachtige teratogene stof bij de mens, met een verhoogd risico op spontane
abortussen, intra-uteriene groeivertraging en aangeboren afwijkingen bij blootstelling tijdens de
zwangerschap.

e Spontane abortussen zijn gemeld bij 42,5% van de zwangere vrouwen die werden blootgesteld aan
behandeling met lage doses methotrexaat (minder dan 30 mg/week), tegenover een gerapporteerd



percentage van 22,5% bij op ziekte gematchte pati€nten die werden behandeld met andere
geneesmiddelen dan methotrexaat.

e Ernstige aangeboren afwijkingen traden op bij 6,6% van de levendgeborenen bij vrouwen die
werden blootgesteld aan behandeling met lage doses methotrexaat (minder dan 30 mg/week)
tijdens de zwangerschap, tegenover ongeveer 4% van de levendgeborenen bij op ziekte gematchte
patiénten die werden behandeld met andere geneesmiddelen dan methotrexaat.

Over blootstelling aan methotrexaat tijdens de zwangerschap in hogere doses dan 30 mg/week zijn
onvoldoende gegevens beschikbaar, maar naar verwachting zal er sprake zijn van hogere percentages
van spontane abortussen en aangeboren afwijkingen.

Wanneer de behandeling met methotrexaat voorafgaand aan de conceptie werd stopgezet, werd
melding gemaakt van normale zwangerschappen.

Borstvoeding
Methotrexaat wordt uitgescheiden in de moedermelk. Vanwege het potentieel op ernstige

bijwerkingen bij kinderen die borstvoeding ontvangen, is methotrexaat gecontra-indiceerd tijdens de
periode van borstvoeding (zie rubriek 4.3). Daarom dient voorafgaand en tijdens toediening van
methotrexaat het geven van borstvoeding te worden gestaakt.

Vruchtbaarheid

Methotrexaat heeft invloed op de spermatogenese en odgenese en kan de vruchtbaarheid verminderen.
Er is gemeld dat methotrexaat bij de mens oligospermie, menstruele disfunctie en amenorroe
veroorzaakt. Deze effecten lijken in de meeste gevallen reversibel te zijn na stopzetting van de
behandeling.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Tijdens de behandeling kunnen zich symptomen van het centrale zenuwstelsel zoals vermoeidheid
(vaak) en duizeligheid (soms) voordoen. Methotrexaat Viatris oplossing voor injectie heeft een lichte
tot matige invloed op de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen.

Patiénten moeten worden geinstrueerd voorzichtig te zijn bij het starten van de behandeling met
Methotrexaat Viatris oplossing voor injectie en indien mogelijk, gevaarlijke activiteiten zoals rijden en
bedienen van machines te vermijden.

Dit geldt des te meer in combinatie met alcohol.

4.8 Bijwerkingen

De verschijning en de ernst van de bijwerkingen zijn athankelijk van de dosering en de frequentie van
toediening. Aangezien ernstige bijwerkingen echter zelfs bij lagere doses kunnen optreden, is het
essentieel dat patiénten regelmatig en met korte tussenpozen door de arts worden gecontroleerd.

De meeste bijwerkingen zijn omkeerbaar als ze vroegtijdig worden ontdekt. Niettemin kunnen sommige
van de hieronder vermelde ernstige bijwerkingen in zeer zeldzame gevallen leiden tot plotseling
overlijden.

Indien bijwerkingen optreden, moet — athankelijk van de ernst en intensiteit — de dosis worden
verlaagd of de therapie worden gestaakt en moeten noodzakelijke tegenmaatregelen worden genomen
(zie rubriek 4.9). Bij het hervatten van de methotrexaat-therapie dient men voorzichtig te werk te gaan



en dit pas te doen na een gedetailleerde beoordeling van de noodzaak van de behandeling, en met
verhoogde waakzaamheid voor een mogelijke herhaling van de toxiciteit.

De meest gemelde bijwerkingen zijn trombocytopenie, leukopenie, hoofdpijn, licht in het hoofd zijn,
hoesten, verlies van eetlust, diarree, buikpijn, misselijkheid, braken, ontsteking en zweren van het
orofaryngeale slijmvlies (voornamelijk in de eerste 24 tot 48 uur na gebruik van methotrexaat),
verhoogde leverenzymen en bilirubine, alopecia (haaruitval), verminderde creatinineklaring, uitputting
en malaise.

Zweren aan het mondslijmvlies zijn doorgaans de eerste klinische tekenen van toxiciteit.

De meest relevante bijwerkingen zijn suppressie van het hemopoétisch systeem en gastro-intestinale
stoornissen.

De volgende aanduidingen worden naar afnemende frequentie gebruikt voor het categoriseren van de
bijwerkingen:

Zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100 tot < 1/10), soms (> 1/1.000 tot < 1/100), zelden (> 1/10.000 tot <
1/1.000), zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden
bepaald).

Infecties en parasitaire aandoeningen

Vaak: Herpes zoster (gordelroos)

Soms: Opportunistische infecties die een dodelijke afloop kunnen hebben

Zelden: Sepsis (bloedvergiftiging, inclusief met dodelijke afloop)

Zeer zelden: Herpes simplex-hepatitis, cryptokokkose, histoplasmose, cytomegalovirus-infecties
(inclusief longontsteking), gedissemineerde herpes simplex, nocardiose, Pneumocystis jirovecii-
pneumonie*

Niet bekend: Hepatitis B-reactivatie, verergering van hepatitis C-infectie

Neoplasmata, benigne, maligne en niet-gespecificeerd (inclusief cysten en poliepen)

Soms: Maligne lymfoom (of Kwaadaardig lymfoom)

Zeer zelden: Er zijn individuele gevallen van lymfoom gerapporteerd die in een aantal gevallen
afnamen nadat de behandeling met methotrexaat werd gestopt. In een recent onderzoek kon niet
worden vastgesteld dat behandeling met methotrexaat de incidentie van lymfomen verhoogt.
Niet bekend: Huidkanker (zie ook rubriek 4.5)

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

Zeer vaak: trombocytopenie, leukopenie

Vaak: anemie, Trombocytopenie, pancytopenie, beenmergsuppressie en agranulocytose.

Zelden: megaloblastaire anemie

Zeer zelden: Aplastische anemie, eosinofilie, neutropenie, lymfadenopathie (soms reversibel),
lymfoproliferatieve aandoeningen (zie ‘beschrijving’ hieronder).

Immuunsysteemaandoeningen
Soms: allergische reacties tot en met anafylactische shock, immunosuppressie

Voedings- en stofwisselingsstoornissen
Soms: Precipitatie van diabetes mellitus.

Psychische stoornissen
Soms: depressie
Zelden: stemmingswisselingen, voorbijgaande waarnemingsstoornissen




Zenuwstelselaandoeningen

Zeer vaak: Hoofdpijn, duizeligheid

Vaak: vermoeidheid, slaperigheid.

Soms: Hemiparese, verwardheid, convulsies leuko-encefalopathie / encefalopathie

Zelden: parese, taalstoornissen, waaronder dysartrie en afasie.

Zeer zelden: musculaire asthenie en pijn in de extremiteiten, paresthesie/hypesthesie, veranderingen in
de smaakzin (metaalsmaak), acute aseptische meningitis, meningisme (paralyse, braken), stoornissen
van de hersenzenuwen.

Niet bekend: neurotoxiciteit, arachnoiditis, paraplegie, stupor, ataxie, dementie, verhoogde
cerebrospinale vloeistofdruk

Oogaandoeningen

Vaak: conjunctivitis.

Zelden: visusstoornissen, soms ernstig, retinale veneuze trombose.

Zeer zelden: periorbitaal oedeem, blefaritis, epifora, fotofobie, tijdelijke blindheid, verlies van het
gezichtsvermogen, retinopathie.

Hartaandoeningen
Zelden: pericarditis, pericardiale effusie, pericardtamponnade.

Bloedvataandoeningen

Soms: vasculitis, allergische vasculitis.

Zelden: hypotensie, trombo-embolische voorvallen (waaronder arteri€le trombose, cerebrale trombose,
tromboflebitis, diepe veneuze trombose).

Adembhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen

Zeer vaak: hoesten.

Vaak: pneumonie en interstiti€le alveolitis/pneumonitis, vaak geassocieerd met eosinofilie.
Symptomen die wijzen op mogelijk ernstig longletsel (interstiti€le pneumonitis) zijn: droge, niet-
productieve hoest, dyspneu en koorts. Longcomplicaties als gevolg van interstiti€le
alveolitis/pneumonitis kunnen optreden ongeacht dosis of duur van de methotrexaatbehandeling en
kunnen in sommige gevallen fataal zijn.

Soms: longfibrose, pleurale effusie.

Zelden: ademhalingsstilstand, longembolie, dyspneu en bronchiale astma, pleurale effusie.

Zeer zelden: chronische interstiti€le longaandoening, reacties vergelijkbaar met bronchiale astma met
hoesten, dyspneu en pathologische resultaten van longfunctietesten.

Niet bekend: hypoxie, pulmonale alveolaire bloeding.

Maagdarmstelselaandoeningen

Zeer vaak: dyspepsie, misselijkheid, verlies van eetlust, diarree (voornamelijk in de eerste 24 tot 48
uur na gebruik van methotrexaat), buikpijn, braken, ontsteking en ulcera van de orofaryngeale mucosa
(voornamelijk in de eerste 24 tot 48 uur na gebruik van methotrexaat).

Soms: gastro-intestinale ulcera en bloedingen, pancreatitis, faryngitis, enteritis, braken.

Zelden: gingivitis, melaena.

Zeer zelden: hematemese, toxisch megacolon.

Niet bekend: niet-infectieuze peritonitis, intestinale perforatie, glossitis.

Lever- en galaandoeningen (zie rubriek 4.4)
Zeer vaak: verhoogde leverenzymwaarden (ALAT [GPT], ASAT [GOT], alkalische fosfatase) en
bilirubine.




Soms: hepatotoxiciteit, hepatische steatose, chronische leverfibrose en levercirrose, fibrose en
vetdegeneratie van de lever, verlaging van serumalbumine.

Zelden: acute hepatitis.

Zeer zelden: acute levernecrose, acute leververslechtering, leverfalen.

Huid- en onderhuidaandoeningen

Zeer vaak: alopecia.

Vaak: exantheem, erytheem, pruritus, huidlaesies.

Soms: als ernstige toxische symptomen: herpetiforme huiduitslag, Stevens-Johnson-syndroom*,
toxische epidermale necrolyse (syndroom van Lyell)*; urticaria, toegenomen huidpigmentatie,
nodulose, pijnlijke erosies van psoriatische plaques, verstoorde wondgenezing,
fotosensibiliteitsreacties.

Zelden: toegenomen nagelpigmentatie, acne, petechi€n, ecchymosen, erythema multiforme,
erythemateuze huiduitslag, onycholyse.

Zeer zelden: acute paronychia, furunculose, teleangiéctasieén.

Niet bekend: geneesmiddelreactie met eosinofilie en systemische symptomen (DRESS), dermatitis,
huidafschilfering / exfoliatieve dermatitis.

Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen

Soms: artralgie, myalgie, osteoporose.

Zelden: stressfractuur.

Niet bekend: osteonecrose, osteonecrose van de kaak (secundair aan lymfoproliferatieve
aandoeningen).

Nier- en urinewegaandoeningen

Zeer vaak: verlaagde creatinineklaring.

Soms: nefropathie, ontsteking en ulceratie van de urineblaas (mogelijk met hematurie),
nierfunctiestoornis, verstoorde mictie, plasstoornissen, dysurie, oligurie, anurie.
Zelden: hyperurikemie, verhoogde serumureum- en creatinineconcentraties, azotemie,
elektrolytstoornissen.

Zeer zelden: hematurie, proteinurie.

Zwangerschap, perinatale periode en puerperium
Soms: foetale misvormingen.

Zelden: abortus.

Zeer zelden: foetale sterfte.

Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen

Soms: ontsteking en ulceratie van de vagina.

Zelden: voorbijgaande oligospermie, voorbijgaande menstruatiestoornissen.

Zeer zelden: gestoorde odgenese/spermatogenese®, infertiliteit*, menoxenie, verlies van libido,
impotentie, vaginale afscheiding, gynaecomastie.

Niet bekend: urogenitale disfunctie.

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

Zeer vaak: asthenie.

Soms: pyrexie.

Zelden: infectie, verstoorde wondgenezing, hypogammaglobulinemie.

Zeer zelden: reactie op de injectieplaats.

Niet bekend: pijn op de borst, rillingen, oedeem, necrose op de injectieplaats.




* Voor informatie over ernstige bijwerkingen, zie rubriek 4.4.

Subcutaan aanbrengen van methotrexaat wordt lokaal goed getolereerd. Er werden alleen milde
huidreacties opgemerkt, die tijdens de behandeling afnamen.

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Lymfoom/lymfoproliferatieve aandoeningen: er zijn meldingen gedaan van afzonderlijke gevallen van
lymfoom en andere lymfoproliferatieve aandoeningen die in een aantal gevallen verdwenen nadat de
behandeling met methotrexaat was stopgezet.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb: www.lareb.nl.

4.9 Overdosering

Symptomen van overdosering

Ervaring tijdens postmarketingbewaking heeft aangetoond dat overdosering met methotrexaat
doorgaans optrad na orale inname, maar ook na intraveneus of intramusculair gebruik. In de
meldingen van orale overdosering werd de wekelijkse dosis per vergissing dagelijks ingenomen (als
totale dosis of verdeeld over meerdere afzonderlijke doses).

De symptomen na orale of intraveneuze overdosering treffen voornamelijk het hematopoétische en het
gastro-intestinale systeem. Deze symptomen omvatten onder andere leukopenie, trombocytopenie,
anemie, pancytopenie, neutropenie, beenmergsuppressie, mucositis, stomatitis, orale ulcera,
misselijkheid, braken en gastro-intestinale ulcera en bloedingen. In sommige gevallen waren er geen
tekenen van intoxicatie. Er zijn ook meldingen van sterfgevallen als gevolg van overdosering. In deze
gevallen werden tevens sepsis, septische shock, nierfalen en aplastische anemie gemeld.

Behandelingsmaatregelen in geval van overdosering

Calciumfolinaat is beschikbaar als een specifiek antidotum voor de neutralisatie van de toxische
bijwerkingen van methotrexaat. Indien bijvoorbeeld bij een lage dosis methotrexaat een daling van het
aantal leukocyten optreedt, dient zo spoedig mogelijk een intraveneuze of intramusculaire injectie van
6 tot 12 mg calciumfolinaat te worden toegediend, gevolgd door herhaalde toediening van dezelfde
dosis (ten minste viermaal) met tussenpozen van 3 tot 6 uur.

Hoe langer het tijdsinterval tussen de toediening van methotrexaat en calciumfolinaat, des te lager is
de werkzaamheid van calciumfolinaat. Voor het bepalen van de optimale dosis en duur van het
gebruik van calciumfolinaat is monitoring van de serumspiegels van methotrexaat noodzakelijk.

In gevallen van massale overdosering kan hydratatie en alkalinisatie van de urine noodzakelijk zijn om
precipitatie van methotrexaat en/of zijn metabolieten in de niertubuli te voorkomen. Indien de
intoxicatie het gevolg is van een aanzienlijke vertraging in de eliminatie (serummethotrexaatspiegel),
bijvoorbeeld als gevolg van acute nierinsufficiéntie, kan hemodialyse en/of hemoperfusie worden
overwogen. Effectieve klaring van methotrexaat is bereikt met hemodialyse met gebruik van een high-
flux dialysator. Noch standaardhemodialyse noch peritoneale dialyse heeft geleid tot een verbeterde
eliminatie van methotrexaat.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN



5.1 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische categorie: overige immunosuppressiva, ATC-code: L0O4AX03.

Antirheumaticum voor het behandelen van chronische, inflammatoire reumatische ziekten en
polyartritische vormen van juveniele idiopathische artritis. Inmunomodulerend en anti-inflammatoir
middel voor de behandeling van de ziekte van Crohn.

Werkingsmechanisme

Methotrexaat is een foliumzuurantagonist die behoort tot de klasse van cytotoxische stoffen die
bekend zijn als antimetabolieten. Het werkt door de competitieve remming van het enzym
dihydrofoliumzuurreductase en remt daardoor DNA en RNA synthese. Het is nog niet duidelijk of de
werkzaamheid van methotrexaat, bij het behandelen van psoriasis, arthritis psoriatica, chronische
polyartritis en de ziekte van Crohn, het gevolg is van een anti-inflammatoir of immunosuppressief
effect en in welke mate een door methotrexaat geinduceerde verhoging van de extracellulaire
adenosineconcentratie op ontstoken plekken bijdraagt aan deze effecten.

Uit internationale, klinische richtlijnen blijkt dat het gebruik van methotrexaat een tweede keuze is
voor patiénten met de ziekte van Crohn die immunomodulerende eerstelijnsmiddelen, zoals
azathioprine (AZA) of 6-mercaptopurine (6-MP), niet kunnen verdragen of er niet op hebben
gereageerd.

De bijwerkingen die zijn waargenomen in de studies die met cumulatieve doses van methotrexaat zijn
uitgevoerd voor de ziekte van Crohn hebben geen ander veiligheidsprofiel van methotrexaat
aangetoond, dan het profiel dat al bekend is. Daarom moeten soortgelijke voorzorgsmaatregelen
worden genomen bij gebruik van methotrexaat voor de behandeling van de ziekte van Crohn, zoals bij
andere reumatische en niet-reumatische indicaties van methotrexaat (zie rubriek 4.4 en 4.6).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie
Biologische beschikbaarheid van subcutane injectie is bijna 100%.

Distributie

Ongeveer 50% van het methotrexaat wordt gebonden aan serumeiwitten. Nadat het is gedistribueerd in
lichaamsweefsel, worden hoge concentraties in de vorm van polyglutamaten met name aangetroffen in
de lever, nieren en milt, hetgeen gedurende weken of maanden kan worden vastgehouden. Bij
toediening in kleine doses passeert methotrexaat in minimale hoeveelheden in de cerebrospinale
vloeistof.

Biotransformatie
Ongeveer 10% van de toegediende methotrexaatdosis wordt intrahepatisch gemetaboliseerd. De
hoofdmetaboliet is 7-hydroxymethotrexaat.

Eliminatie

Excretie vindt plaats, voornamelijk in onveranderde vorm, primair renaal via glomerulaire filtratie en
actieve secretie in de proximale tubulus.

Ongeveer 5-20% methotrexaat en 1-5% 7-hydroxymethotrexaat worden biliair geé€limineerd. Er is
sprake van uitgesproken enterohepatische circulatie.



De terminale halfwaardetijd is gemiddeld 6-7 uur en vertoont aanzienlijke variatie (3-17 uur). De
halfwaardetijd kan tot 4 maal de normale lengte worden verlengd bij patiénten die een derde
distributieruimte hebben (pleura-effusie, ascites).

In het geval van verminderde nierfunctie wordt eliminatie aanzienlijk vertraagd. Verstoorde eliminatie
met betrekking tot verminderde leverfunctie is niet bekend.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Bij dierstudies is aangetoond dat methotrexaat de vruchtbaarheid verstoort, embryo- en foetotoxisch
en teratogeen is. Methotrexaat is in vivo en in vitro mutageen. Daar er geen conventionele
carcinogeniciteitsstudies zijn uitgevoerd en gegevens van chronische toxiciteitsstudies bij knaagdieren
inconsequent zijn, wordt methotrexaat gezien als niet klasseerbaar met betrekking tot de
carcinogeniciteit ervan voor de mens.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Natriumchloride

Natriumhydroxide

Zoutzuur (voor pH-aanpassing)

Water voor injectie

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Bij gebrek aan onderzoek naar onverenigbaarheden, mag dit geneesmiddel niet met andere
geneesmiddelen gemengd worden.

6.3 Houdbaarheid
24 maanden
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Bewaren beneden 30 °C. Niet in de koelkast of vriezer bewaren.
Bewaar de voorgevulde spuit in de originele verpakking ter bescherming tegen licht.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking
Voorgevulde spuit van kleurloos glas met een volume van 1 ml, voorzien van een veiligheidssysteem.
Methotrexaat Viatris oplossing voor injectie is verkrijgbaar in verpakkingen met 1 en 4 voorgevulde

spuiten, voorzien van een verankerde, s.c. injectienaald met veiligheidssysteem. Alcoholgaasjes zijn
bijgeleverd in de verpakking. De volumes per sterkte staan in onderstaande tabel:

Sterkte Volume Kleurcode
5 mg 0,133 ml Wit
7,5 mg 0,200 ml Rood

10 mg 0,267 ml Groen



12,5 mg 0,333 ml Lichtblauw

15 mg 0,400 ml Paars

17,5 mg 0,467 ml Roze

20 mg 0,533 ml Bordeauxrood
22,5 mg 0,600 ml Donkergroen

25 mg 0,667 ml Donkerblauw
27,5 mg 0,733 ml Geel

30 mg 0,800 ml Oranje

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

De wijze van hantering en verwijdering moet overeenkomen met die van andere cytotoxische
preparaten conform lokale voorschriften. Zwanger personeel in de gezondheidszorg dient geen
Methotrexaat Viatris oplossing voor injectie te hanteren en/of toe te dienen.

Methotrexaat dient niet in contact te komen met de huid of mucosa. Bij contaminatie dient de
verontreinigde plek onmiddellijk met veel water te worden gespoeld.

Uitsluitend voor eenmalig gebruik.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Ierland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Methotrexaat Viatris 5 mg=0,133 ml RVG 124983
Methotrexaat Viatris 7,5 mg =0,200 ml RVG 124985
Methotrexaat Viatris 10 mg=0,267 ml RVG 124986
Methotrexaat Viatris 12,5 mg=0,333 ml RVG 124987
Methotrexaat Viatris 15 mg=0,400 ml RVG 124988
Methotrexaat Viatris 17,5 mg=0,467 ml RVG 124989
Methotrexaat Viatris 20 mg=0,533 ml RVG 124990
Methotrexaat Viatris 22,5 mg=0,600 ml RVG 124991
Methotrexaat Viatris 25 mg=0,667 ml RVG 124992
Methotrexaat Viatris 27,5 mg=0,733 ml RVG 124993
Methotrexaat Viatris 30 mg=0,800 ml RVG 124994

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING



Datum van eerste verlening van de vergunning: 24 juli 2019
Datum van hernieuwing van de vergunning: 24 juli 2024

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Laatste gedeeltelijke wijziging betreft rubrieken 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.7, 4.8 en 4.9: 20 mei 2026.



