SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Metotreksat Cipla 2,5 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 2,5 mg metotreksata.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom:

Svaka tableta sadrzi 12,50 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Zute, okrugle, bikonveksne neobloZene tablete, veli¢ine 4,50 mm + 0,20 mm, ravne s obje strane.

4,  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije
e Aktivni reumatoidni artritis u odraslih bolesnika
o Teska, tvrdokorna psorijaza koja izaziva invalidnost i koja ne odgovara zadovoljavajuce na
druge oblike terapije, kao Sto je fototerapija, PUVA terapija i lijeCenje retinoidima, te teski
psorijati¢ni artritis u odraslih bolesnika.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Vaino upozorenje 0 doziranju lijeka Metotreksat Cipla 2,5 mg tablete (metotreksata):

U lijeCenju reumatskih ili koznih bolesti koje zahtijevaju lije¢enje jedanput tjedno, Metotreksat Cipla
(metotreksat) smije se primjenjivati samo jedanput tjedno. Pogreske u doziranju kod primjene
lijeka Metotreksat Cipla mogu rezultirati ozbiljnim nuspojavama, ukljucujuéi smrtni ishod. Ovaj dio
sazetka opisa svojstava lijeka procitajte vrlo pazljivo.

Metotreksat smiju propisivati samo lijecnici iskusni u lijeCenju metotreksatom, koji u cijelosti
razumiju rizike terapije metotreksatom. Metotreksat se primjenjuje jedanput tjedno.

Bolesniku se mora jasno naglasiti da se metotreksat primjenjuje samo jedanput tjedno.
Lijecnik koji propisuje lijek mora na receptu naznaciti dan uzimanja lijeka.

Lije¢nik koji propisuje lijek mora biti siguran da se bolesnici ili njihovi njegovatelji mogu pridrzavati
rezima primjene jednom tjedno.
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Reumatoidni artritis

Uobic¢ajena doza je 7,5 — 15 mg primijenjena jednom tjedno. Rezim doziranja se moze postupno
prilagoditi kako bi se postigao optimalni odgovor na lijecenje, ali se ne smije prekoraciti ukupna
tjedna doza od 20 mg. Nakon toga se doza mora smanjiti na najmanju moguéu djelotvornu dozu §to se
u vecini slucajeva postize unutar 6 tjedana.

Psorijaza

Prije pocetka lijecenja, preporuca se bolesniku dati probnu dozu od 2,5 — 5 mg kako bi se iskljucili
neocekivani toksi¢ni u€inci. Ako su nakon tjedan dana odgovarajuci laboratorijski nalazi normalni,
lijeCenje se moZe zapocCeti. Uobicajena doza je 7,5 — 15 mg primijenjena jednom tjedno. Ako je
potrebno, ukupna tjedna doza se moze povecati do 25 mg. Nakon toga doza se mora smanjiti na
najmanju mogucu djelotvornu dozu, ovisno o terapijskom odgovoru, $to se u vecini slucajeva postize
unutar 4 - 8 tjedana.

Bolesnik treba biti u potpunosti upoznat s ukljucenim rizicima, a lijeCnik mora obratiti posebnu paznju
na pojavu toksi¢nih u¢inaka na jetru, provodenjem testova jetrene funkcije prije pocetka lijeCenja
metotreksatom i ponavljanjem tih testova svaka 2 — 4 mjeseca tijekom lijecenja. Cilj lijeCenja je
smanyjiti dozu na najmanju mogucu s najduljom moguc¢om stankom u terapiji. Primjena metotreksata
moze omoguciti povratak na konvecionalnu lokalnu terapiju, $to treba poticati.

Graficki prikaz (u obliku ilustracije) uzimanja tableta za upalne indikacije u odraslih

Reumatoidni artritis i psorijaza

Pocetna doza u odraslih je 3 tablete od 2,5 mg (7,5 mg) jedanput tjedno. Prema tome, pakiranje
Metotreksat Cipla 2,5 mg tablete, koje sadrzi 24 tableta, dostatno je za lijeCenje u trajanju od 8 tjedana.
Raspored uzimanja tableta je prikazan u nastavku.

Pocetno doziranje: 3 tablete od 2,5 mg tjedno (7,5 mg tjedno)

Blissr 1 Blster 2

1. jedan 3. yjedan 5. tjedan 7. tjedan

2. yyedan 4. tyedan 6. tjedan 8. tjedan

Ako se doza mora povecati, uzimat ¢e se jedna dodatna tableta (2,5 mg) tjedno, odnosno primjenjuju
se 4 tablete od 2,5 mg tjedno. U tom slucaju, pakiranje Metotreksat Cipla 2,5 mg tablete, koje sadrzi
24 tablete, dostatno je za lije¢enje u trajanju od 6 tjedana. Raspored uzimanja tableta je prikazan u
nastavku.
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PoviSena doza: 4 tablete od 2,5 mg tjedno (10 mg tjedno)

Bliswr 1 Bhster 2

1. tjedan 4. tyedan

2. tjedan 5. tjedan
—l —
3. tjedan 6. tjedan
_— —_—

Starije osobe

Metotreksat treba primijeniti s iznimnim oprezom u bolesnika starije dobi. Zbog smanjenja funkcije
jetre i bubrega te smanjenih zaliha folata, treba razmotriti primjenu manjih doza lijeka.

Ostecenje funkcije bubrega

Metotreksat treba primijeniti s oprezom u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.3
i 4.4). Dozu je potrebno prilagoditi na sljedeci nacin:

Klirens kreatinina (ml/min) Doza

> 60 100 %
30-59 50 %
<30 metotreksat se ne smije primijeniti

Osteéenje funkcije jetre

Metotreksat treba primijeniti s velikim oprezom, ako uopce, u bolesnika sa zna¢ajnom trenutnom ili
prijasnjom bolesti jetre, naro¢ito uslijed uzimanja alkohola (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Primjena u bolesnika s tre¢im prostorom raspodjele (pleuralni izljev, ascites)

S obzirom da poluvijek metotreksata moze biti produljen i do 4 puta u bolesnika s tre¢im prostorom
raspodjele, moguca je potreba za smanjenjem doze ili, u nekim slu¢ajevima, prekidom primjene lijeka.

4.3 Kontraindikacije

preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
znacajno ostecena funkcija jetre

alkoholizam

znacajno ostec¢ena funkcija bubrega
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e postojeca diskrazija krvi kao $to je hipoplazija kostane srzi, leukopenija, trombocitopenija ili
teSka anemija.

teske akutne ili kroni¢ne infekcije 1 sindrom imunodeficijencije

trudnoca i dojenje (vidjeti dio 4.6)

tijekom lijecenja metotreksatom ne smije se provoditi cijepljenje zivim cjepivom

stomatitis, ulkusi u usnoj Supljini i poznata aktivna gastrointestinalna ulkusna bolest

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Doziranje kod lije€enja reumatoidnog artritisa, psorijaze i psorijatinog artritisa:

Bolesnike treba jasno uputiti da se pri lijeCenju psorijaze i reumatoidnog artritisa metotreksat
primjenjuje jednom tjedno.

Lijecnik koji propisuje lijek mora na receptu naznaciti dan uzimanja lijeka.

Lije¢nik koji propisuje lijek mora se uvjeriti da bolesnici razumiju da se Metotreksat Cipla
(metotreksat) mora uzimati samo jedanput tjedno.

Bolesnicima se mora objasniti koliko je vazno pridrZavati se rasporeda uzimanja lijeka jedanput
tjedno.

Upozorenja

Metotreksat smiju primjenjivati samo lije¢nici koji imaju iskustva u kemoterapiji antimetabolitima.

Bolesnike se tijekom lijeGenja mora pratiti na odgovarajuc¢i nacin kako bi se znakove mogucih
toksi¢nih u¢inaka ili nuspojava otkrilo i procijenilo s minimalnom odgodom.

.....

bolesnike opsirno informirati 0 ukljuéenim rizicima (ukljucujuéi rane znakove i simptome toksi¢nosti)
i preporuéenim sigurnosnim mjerama. Bolesnike treba uputiti da u slu¢aju pojave bilo kakvih
simptoma predoziranja odmah obavijeste svog lijenika te da simptome predoziranja treba pratiti
(ukljucujuéi redovne laboratorijske testove).

Doze veée od 20 mg tjedno mogu biti povezane sa znac¢ajnim povecanjem toksi¢nosti, 0S0bito s
depresijom kostane srzi.

Zbog odgodenog izlu¢ivanja metotreksata u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega, takve
bolesnike treba lijeciti s posebnim oprezom i to isklju¢ivo niskim dozama metotreksata (vidjeti
dijelove 4.2i 4.3).

Metotreksat se smije primjenjivati samo s velikim oprezom, ako uopce, u bolesnika sa zna¢ajnom
bolesc¢u jetre, 0sobito ako je/je bila povezana s alkoholom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.3)

Istodobna primjena hepatotoksi¢nih i hemotoksi¢nih lijekova — antireumatika koji modificiraju tijek
bolesti (DMARD, disease-modifying antirheumatic drug, npr. leflunomid) se ne preporucuje.

Moze se javiti akutni ili kroni¢ni intersticijski pneumonitis, ¢esto povezan s krvnom eozinofilijom, a
zabiljeZeni su i smrtni sluc¢ajevi. Simptomi obi¢no ukljucuju dispneju, kasalj (narocito suhi,
neproduktivni kasalj), torakalnu bol i vrucicu §to je potrebno kontrolirati u bolesnika pri svakom
kontrolnom pregledu. Bolesnike treba upozoriti na rizik od pneumonitisa i savjetovati da se odmah
jave lijeniku ukoliko se razviju simptomi poput perzistentnog kaslja ili dispneje. LijeCenje
metotreksatom treba prekinuti u bolesnika sa simptomima vezanim za funkciju pluca te provesti
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detaljne pretrage (uklju¢ujuéi rendgen pluca) da se iskljuci infekcija i tumori. Ako se sumnja na razvoj
pluéne bolesti uzrokovane metotreksatom, treba zapoceti lijeCenje kortikosteroidima i ne zapocinjati
ponovno lijecenje metotreksatom.

Bolesti plu¢a uzrokovane metotreksatom, kao $to je pneumonitis, mogu se pojaviti akutno i bilo kad
tijekom lijecenja, nisu uvijek u potpunosti reverzibilne, te su ve¢ zabiljezene pri svim dozama
(ukljucujuéi i niske doze od 7,5 mg/tjedno).

Pored toga, pri primjeni metotreksata u reumatoloskim i s njima povezanim indikacijama zabiljezeni
su slucajevi pluéne alveolarne hemoragije. Ovaj dogadaj takoder se moze povezati s vaskulitisom i
ostalim komorbiditetima. Kod sumnje na plu¢nu alveolarnu hemoragiju potrebno je razmotriti hitne
pretrage radi potvrdivanja dijagnoze.

Zabiljezeni su smrtni sluc¢ajevi povezani s primjenom metotreksata u lijeenju psorijaze.

Primjena metotreksata u lije¢enju psorijaze treba biti ograni¢ena na slucajeve teske tvrdokorne,
onemogucavajuce psorijaze, koja ne odgovara na odgovarajuéi na¢in na druge oblike lijeCenja, ali
samo ukoliko je dijagnoza postavljena biopsijom i/ili nakon konzultacija s dermatologom.

Nadzor kompletne krvne slike treba provoditi prije, tijekom i nakon lije¢enja. Ako dode do klinicki
znac¢ajnog smanjenja broja bijelih krvnih stanica ili plocica, lijeCenje metotreksatom treba odmah
prekinuti. Bolesnike treba upozoriti da prijave sve simptome ili znakove koji mogu upuéivati na
infekciju.

Metotreksat moze biti hepatotoksican, narocito pri primjeni visokih doza ili pri dugotrajnom lijecenju.
Zabiljezeni su atrofija jetre, nekroza, ciroza, masne promjene i periportalna fibroza. Budu¢i da se
promjene mogu pojaviti bez prethodnih znakova gastrointestinalne ili hematoloske toksic¢nosti,
neophodno je odrediti funkciju jetre prije pocetka lijeenja i redovito je nadzirati tijekom lijeCenja.

Testovi funkcije jetre

LijeCenje se ne smije zapoceti ili ga treba prekinuti ako postoje perzistentne ili znaajne promjene u
testovima funkcije jetre, drugim neinvazivnim pretragama fibroze jetre ili biopsijama jetre.

Privremeni porast vrijednosti transaminaza na vrijednosti dvostruko ili trostruko vece od gornje
granice normale zabiljeZen je u bolesnika s ucestalos¢u od 13 — 20 %. Trajni porast vrijednosti jetrenih
enzima i/ili snizenje serumskog albumina mogu ukazivati na tesku hepatotoksi¢nost. U slu¢aju trajnog
porasta vrijednosti jetrenih enzima, treba razmotriti smanjenje doze ili prekid lije¢enja.

Histoloskim promjenama, fibrozi i rjede cirozi jetre mozda ne prethode promijenjene vrijednosti u
testovima funkcije jetre. Postoje sluéajevi ciroze jetre u kojima su vrijednosti transaminaza normalne.
Stoga treba razmotriti neinvazivne dijagnosticke metode za pracenje stanja jetre, uz same testove
funkcije jetre. Biopsiju jetre treba razmotriti na individualnoj osnovi uzimajuci u obzir komorbiditete
bolesnika, anamnezu i rizike povezane s biopsijom. Cimbenici rizika za hepatotoksi¢nost ukljucuju
prekomjernu prethodnu konzumaciju alkohola, trajno povecéanje vrijednosti jetrenih enzima, bolest
jetre u anamnezi, obiteljsku anamnezu nasljednih poremecaja jetre, dijabetes melitus, pretilost i
prethodni kontakt s hepatotoksi¢nim lijekovima ili kemikalijama te produljeno lijeenje
metotreksatom.

Tijekom lije¢enja metotreksatom ne smiju se davati dodatni hepatotoksi¢ni lijekovi 0sim ako je to
nuzno potrebno. Treba izbjegavati konzumaciju alkohola (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5). Potrebno je
pomnije pratiti vrijednosti jetrenih enzima u bolesnika koji istodobno uzimaju druge hepatotoksi¢ne
lijekove.

Povecan oprez potreban je u bolesnika s dijabetesom ovisnim o inzulinu, jer se u
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pojedina¢nim slucajevima ciroza jetre razvila bez ikakvih povecanja transaminaza tijekom
lije¢enja metotreksatom.

Funkciju bubrega treba pomno pratiti prije, tijekom i nakon lijecenja na temelju testova funkcije
bubrega i analize mokrace. Ako su razine kreatinina u serumu povisene, dozu je potrebno smanjiti. S
obzirom da se metotreksat pretezno izlucuje putem bubrega, poviSene koncentracije mogu se ocekivati
kod ostecenja funkcije bubrega, Sto moze rezultirati tesSkim nuspojavama. Ako postoji moguénost
oste¢enja funkcije bubrega (npr. kod starijih bolesnika), potreban je pazljiviji nadzor. To se 0sobito
odnosi na istodobnu primjenu lijekova koji utjecu na eliminaciju metotreksata, uzrokuju ostecenje
bubrega (npr. NSAIL-ovi) ili mogu potencijalno dovesti do poremec¢aja hematopoeze. U bolesnika s
oste¢enom funkcijom bubrega, istodobna primjena NSAIL-a se ne preporu¢uje. Dehidracija takoder
moze pojacati toksi¢nost metotreksata.

Proljev i ulcerozni stomatitis su ¢esti toksi¢ni ucinci metotreksata te zahtijevaju prekid lijeCenja, jer u
suprotnom mogu dovesti do hemoragijskog enteritisa i smrti zbog intestinalne perforacije. U slucaju
pojave hematemeze, crne stolice ili krvi u stolici, lije¢enje mora biti prekinuto.

Dodatno, druga stanja koja mogu dovesti do dehidracije, poput povracanja, proljeva ili stomatitisa,
mogu povecati toksi¢nost metotreksata zbog povisenih razina djelatne tvari. U takvim slu¢ajevima
treba prekinuti primjenu metotreksata do prestanka simptoma. Vazno je odrediti svaki porast razine
djelatne tvari unutar 48 sati od terapije, budu¢i da u suprotnom moze nastupiti ireverzibilna toksi¢nost
metotreksata.

Metotreksat ima odredeno imunosupresivno djelovanje pa imunoloski odgovor na istodobno
primijenjeno cjepivo moze biti smanjen. Potrebno je izbjegavati cijepljenje zivim cjepivima tijekom
lijeCenja metotreksatom.

Imunosupresivno djelovanje metotreksata mora se uzeti u obzir kad je imunoloski odgovor bolesnika
vazan ili neophodan. Potreban je poseban oprez u slucajevima neaktivnih kroni¢nih infekcija (npr.
herpes zoster, tuberkuloza, hepatitis B ili C) zbog njihove moguce aktivacije.

Rendgen prsnog kosa preporuca se prije pocetka lijeCenja metotreksatom.
Prije pocetka lijeCenja metotreksatom, potrebno je drenirati pleuralne izljeve i ascitese.

Ozbiljne nuspojave, ukljucujuci i smrt, zabiljezene su pri istodobnoj primjeni metotreksata (obi¢no u
velikim dozama) i nekih nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL).

U lijeCenju reumatoidnog artritisa, primjena acetilsalicilne kiseline i nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), kao i steroida u malim dozama moze se nastaviti. Ipak, potrebno je uzeti u obzir da
istodobna primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) i metotreksata moze ukljucivati
povecani rizik od toksi¢nih uc¢inaka. Doza steroida moZe se postupno smanjivati u bolesnika u kojih je
uocen terapijski odgovor na lije¢enje metotreksatom.

Interakcije izmedu metotreksata i drugih antireumatskih tvari, kao $to su zlato, penicilamin,
hidroksiklorokin, sulfasalazin ili drugi citotoksi¢ni lijekovi, nisu opsezno ispitivane i istodobna
primjena moze povecati ucestalost nuspojava.

Pri istodobnoj primjeni antagonista folata kao $to je trimetoprim/sulfametoksazol u rijetkim
slu¢ajevima zabiljeZena je pojava akutne megaloblasti¢ne pancitopenije.

U sluc¢aju akutne toksi¢nosti metotreksata, bolesniku moze biti potrebna folinatna kiselina. U
bolesnika s reumatoidnim artritisom ili psorijazom, primjena suplemenata folatne ili folinatne kiseline
moze smanjiti toksi¢nost metotreksata, poput gastrointestinalnih simptoma, stomatitisa, alopecije 1
povisenih jetrenih enzima.
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Prije pocetka uzimanja suplemenata folatne kiseline preporucuje se provjeriti razine vitamina B12,
0sobito u osoba starijih od 50 godina, jer unos folatne kiseline moZe prikriti nedostatak vitamina B12.
Buduc¢i da je u bolesnika s rakom lije¢enih metotreksatom bilo slucajeva
encefalopatije/leukoencefalopatije, to se ne moze iskljuciti ni u bolesnika s drugim indikacijama. .

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

U bolesnika lije¢enih metotreksatom zabiljezeni su slucajevi progresivne multifokalne
leukoencefalopatije (PML), ve¢inom kod kombinacije s drugim imunosupresivima. PML moze imati
smrtni ishod i potrebno ga je uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi kod imunosuprimiranih

bolesnika s novonastalim ili pogorSanim neuroloskim simptomima.

Plodnost i reprodukcija

Plodnost

Zabiljezeno je da metotreksat u ljudi uzrokuje oligospermiju, poremecéaj menstruacije i amenoreju,
tijekom lijecenja i u kratkom razdoblju nakon prestanka lije¢enja, te da narusava plodnost utje¢uéi na
spermatogenezu i oogenezu tijekom razdoblja primjene lijeka — ¢ini se da su ti ucinci reverzibilni
nakon prekida terapije.

Teratogenost — Reproduktivni rizik

Metotreksat u ljudi uzrokuje embriotoksi¢nost, pobacaj i fetalne malformacije. Stoga je bolesnice
reproduktivne dobi potrebno upoznati s mogucim rizicima od uéinaka na reprodukciju, gubitak
trudnoce i kongenitalne malformacije (vidjeti dio 4.6). Prije poéetka primjene metotreksata mora se
potvrditi nepostojanje trudnoce. Ako se lijek primjenjuje u spolno zrelih bolesnica, mora se
primjenjivati uéinkovita kontracepcija tijekom lijecenja i jo§ najmanje Sest mjeseci nakon toga.

Za savjete o kontracepciji za muskarce vidjeti dio 4.6.

Mjere opreza
Prije pocetka lijeGenja metotreksatom ili prije ponovnog uvodenja lije¢enja metotreksatom nakon

stanke u terapiji, potrebno je procijeniti funkciju bubrega, jetre i koStane srzi, uvidom u povijest
bolesti, fizickim pregledom te laboratorijskim pretragama.

Sistemska toksi¢nost metotreksata moze biti povecana u bolesnika s disfunkcijom bubrega, ascitesom
ili drugim izljevima, uslijed produljenja poluvijeka u serumu.

U bolesnika lije¢enih malim dozama metotreksata moze do¢i do razvoja malignih limfoma i u tom
slucaju je potrebno prekinuti lijecenje. Ukoliko ne dode do spontane regresije limfoma potrebno je
zapoceti lijecenje citotoksi¢nim lijekovima.

Bolesnici koji se lijece metotreksatom moraju biti pod odgovaraju¢im nadzorom kako bi se $to prije
uocili i procijenili znakovi ili simptomi mogucih toksi¢nih ucinaka ili nuspojava. Pretrage prije
pocetka lijeenja 1 periodi¢ke hematoloske pretrage kljuéne su za sigurnu primjenu metotrekstata u
kemoterapiji zbog njegovog poznatog ucinka supresije hematopoeze. Takav ucinak se moze pojaviti
bez prethodnog upozorenja u bolesnika koji se lijece metotreksatom u prividno sigurnoj dozi, te svaki
veliki pad u broju krvnih stanica zahtjeva trenutni prekid primjene lijeka i odgovarajuce lijecenje.

Opcenito, sljedece laboratorijske pretrage preporucuju se kao dio osnovne klinicke procjene i
odgovaraju¢eg nadzora bolesnika odabranih za lijeCenje metotreksatom: kompletna krvna slika,
hematokrit, analiza urina, testovi funkcije bubrega, testovi funkcije jetre i rendgen prsnog kosa.
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Svrha je utvrditi postoji li bilo kakva disfunkcija organa ili sustavno oStecenje. Pretrage treba provesti
prije pocetka lije¢enja, u odgovaraju¢im razmacima tijekom lije¢enja i nakon prestanka lijeCenja.

Metotreksat se djelomicno veze na serumski albumin nakon apsorpcije pa se toksicnost moze povecati
zbog smanjenog vezanja u prisustvu drugih lijekova koji se vezu za serumski albumin kao §to su
salicilati, sulfonamidi, fenitoin i neki antibakterijski lijekovi kao $to su tetraciklini, kloramfenikol i
paraaminobenzojeva kiselina. Ti lijekovi, naro€ito salicilati i sulfonamidi, neovisno jesu li
antibakterijski lijekovi, hipoglikemici ili diuretici, ne smiju se primjenjivati istodobno s metotreksatom
dok se ne utvrdi znacaj ovih nalaza.

Vitaminski pripravci koji sadrze folatnu Kiselinu ili njene derivate mogu promijeniti odgovor na
metotreksat.

Metotreksat je potrebno primijeniti s naroCitim oprezom u slucaju postojece/prijasnje infekcije, Cira na
zelucu, ulceroznog Kolitisa, oslabljenosti te starosti bolesnika. Primjena u bolesnika s aktivnom
gastrointestinalnom ulkusnom bolesc¢u je kontraindicirana. Ako tijekom lije¢enja dode do teske
leukopenije, moze se razviti bakterijska infekcija ili porasti rizik od bakterijske infekcije. Prekid
lijeCenja i odgovarajuca terapija antibioticima uglavnom je indicirana. U slucaju teske depresije
kostane srzi, moZze biti potrebna transfuzija krvi ili trombocita.

Fotoosjetljivost

U nekih osoba lije¢enih metotreksatim zabiljeZena je fotoosjetljivost koja se oCituje pretjeranom
opeklinskom reakcijom na sunce (vidjeti dio 4.8). Potrebno je izbjegavati izlaganje intenzivnoj
sunéevoj svjetlosti ili UV zracenju osim ako je to medicinski indicirano. Bolesnici trebaju
primjenjivati odgovarajucu zastitu od sunca kako bi se zastitili od intenzivne sunceve svjetlosti.

Dermatitis izazvan zra¢enjem i opekline od sunca mogu se ponovno pojaviti tijekom lijecenja
metotreksatom (odzivne reakcije). Psorijati¢ne lezije mogu se pogorsati pri izlaganju ultraljubic¢astom
zragenju i istodobnoj primjeni metotreksata.

Teske, ponekad smrtonosne, dermatoloske reakcije, ukljucujuci toksi¢nu epidermalnu nekrolizu
(Lyellov sindrom) ili Stevens-Johnsonov sindrom, zabiljeZene su nakon jednostruke ili visestrukih
doza metotreksata.

Pomoc¢ne tvari
Laktoza

Tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nakon apsorpcije, metotreksat se djelomi¢no veze na serumski albumin. Odredeni lijekovi (npr.
salicilati, sulfonamidi, fenilbutazon, fenitoin, barbiturati, trankvilizatori, oralni kontraceptivi, derivati
amidopirina, para-aminobenzoatna kiselina, tiazidni diuretici, oralni hipoglikemici i doksorubicin)
smanjuju to vezanje. Pri istodobnoj primjeni tih lijekova s metotreksatom, moze se povecati toksicnost
metotreksata. Buduci da probenecid i slabe organske kiseline, kao $to su diuretici Henleove petlje, te
pirazoli, smanjuju tubularnu sekreciju, velik oprez je potreban kad se ti lijekovi primjenjuju istodobno
s metotreksatom.
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Antibiotici poput penicilina, glikopeptida, sulfonamida, ciprofloksacina i cefalotina u pojedina¢nim
slu¢ajevima mogu smanjiti bubreZni klirens metotreksata, s posljedi¢nim porastom koncentracija
metotreksata u serumu, pracenim hematoloskom i gastrointestinalnom toksi¢noséu.

Oralni antibiotici kao §to su tetraciklini, kloramfenikol i antibiotici Sirokog spektra djelovanja koji se
ne apsorbiraju, mogu smanjiti intestinalnu apsorpciju metotreksata ili interferirati s enterohepatickom
cirkulacijom inhibirajuéi crijevnu floru i suprimiraju¢i metabolizam metotreksata od strane bakterija.

Istodobnu primjenu drugih potencijalno nefro-, hemato- i hepatotoksi¢nih tvari (npr. sulfasalazina,
leflunomida i alkohola) s metotreksatom treba izbjegavati. Poseban oprez potreban je u nadziranju
bolesnika koji uz lije¢enje metotreksatom dobivaju i azatioprin ili retinoide.

Metotreksat u kombinaciji s leflunomidom moze povecati rizik od pancitopenije.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL) ne smiju se primjenjivati prije ili istodobno s velikim
dozama metotreksata. Pri istodobnoj primjeni NSAIL i velikih doza metotreksata zabiljeZeno je
povecanje serumske koncentracije metotreksata i dulje zadrzavanje metotreksata u krvi te povecanje
gastrointestinalne i hematoloske toksi¢nosti. Pri primjeni manjih doza metotreksata, ti lijekovi su u
zivotinja doveli do smanjenja tubularne sekrecije metotreksata i vjerojatno do povecanja njegove
toksicnosti. Medutim, bolesnici s reumatoidnim artritisom obicno se istodobno lije¢e metotreksatom i
NSAIL lijekovima bez ikakvih poteskoca. No, ipak treba napomenuti da su doze metotreksata koje se
koriste u lijeCenju reumatoidnog artritisa (7,5 mg — 15 mg tjedno) nesto manje od onih koje se koriste
u lijecenju psorijaze te da vece doze mogu rezultirati neocekivanom toksi¢noscu.

Vitaminski ili drugi pripravci koji sadrze folatnu kiselinu ili njene derivate mogu smanjiti ué¢inkovitost
metotreksata.

U bolesnika trenutno ili prethodno lije¢enih lijekovima koji mogu imati nuspojave vezane uz kostanu
srz (npr. sulfonamidi, trimetoprim/sulfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin), potrebno je
razmotriti moguénost razvoja znacajnih hematopoetskih poremecaja.

Istodobna primjena lijekova koji uzrokuju deficit folata, (npr. sulfonamidi,
trimetoprim/sulfametoksazol) moze uzrokovati poja¢anu toksi¢nost metotreksata. Stoga je potreban
poseban oprez u bolesnika s postoje¢im nedostatkom folatne kiseline.

Supresija koStane srzi 1 smanjenje koncentracije folata zabiljezeni su pri istodobnoj primjeni
triamterena i metotreksata.

Primjena dodatnih hematotoksi¢nih lijekova povecava vjerojatnost teSkih hematotoksi¢nih u¢inaka
metotreksata. Istodobna primjena metamizola i metotreksata moze povecéati hematotoksi¢ni u¢inak
metotreksata, osobito u starijih bolesnika. Stoga je potrebno izbjegavati istodobnu primjenu.

Postoje dokazi da istodobna primjena metotreksata i omeprazola produljuje eliminaciju metotreksata
putem bubrega. Istodobna primjena inhibitora protonske pumpe, poput omeprezola ili pantoprazola,
moze uzrokovati interakcije. U kombinaciji s pantoprazolom, u jednom slucaju prijavljena je inhibicija
bubrezne eliminacije metabolita 7-hidroksimetotreksata, uz pojavu mijalgije i drhtanja.

Metotreksat moze smanjiti klirens teofilina te razinu teofilina treba nadzirati pri istodobnoj primjeni s

metotreksatom. Za vrijeme lijeCenja metotreksatom treba izbjegavati pretjeranu konzumaciju napitaka
koji sadrze kofein ili teofilin (kava, pica koja sadrze kofein, crni ¢aj) jer se u¢inak metotreksata moze

smanjiti zbog moguce interakcije metotreksata i metilksantina na adenozinskim receptorima.

Potrebno je uzeti u obzir farmakokineticke interakcije metotreksata, antikonvulzivnih lijekova (sniZzena
razina metotreksata u krvi) i 5-fluorouracila (produljen poluvijek 5-fluorouracila).
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Medutim, zabiljeZeno je da istodobna primjena levetiracetama i metotreksata smanjuje klirens
metotreksata, §to rezultira pove¢anom/produzenom koncentracijom metotreksata u krvi do
potencijalno toksi¢nih razina. Razine metotreksata i levetiracetama u krvi potrebno je pazljivo pratiti u
bolesnika koji se istodobno lije¢e ovim lijekovima.

Metotreksat povecéava razinu merkaptopurina u plazmi. Kombinacije metotreksata i merkaptopurina
stoga mogu zahtijevati prilagodbu doze.

Zhog moguceg utjecaja na imunoloski sustav, metotreksat moze dovesti do laznih rezultata cijepljenja
i pretraga (imunoloskih postupaka za utvrdivanje imunoloske reakcije). Tijekom lijeCenja
metotreksatom ne smije se provoditi cijepljenje zivim cjepivima (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Postoji rizik od pogorSanja konvulzija uslijed smanjenja apsorpcije fenitoina iz probavnog sustava
uzrokovanog citotoksi¢nim lijekom ili rizik od poveéanja toksi¢nosti ili gubitka djelotvornosti
citotoksicnog lijeka zbog povecanog hepatickog metabolizma fenitoina.

Ciklosprin moze potencirati djelotvornost i toksi¢nost metotreksata. Pri kombiniranju tih dvaju
lijekova postoji rizik od prekomjerne imunosupresije s rizikom od limfoproliferacije.

Primjena dusi¢nog oksidula (dusikov(I)-oksid) pojac¢ava ucinak metotreksata na metabolizam folata,
dovodec¢i do povecane toksi¢nosti kao Sto su teska, nepredvidljiva mijelosupresija i stomatitis. lako se
ovaj uc¢inak moze umanjiti primjenom kalcijevog folinata, potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu
dusikovog oksida i metotreksata.

Kolestiramin moze povecati eliminaciju metotreksata nebubreznim putem prekidom enterohepaticke
cirkulacije.

U kombinaciji s drugim citostati¢kim lijekovima, potrebno je uzeti u obzir odgodeni klirens
metotreksata.

Radioterapija tijekom primjene metotreksata moze povecati rizik od nekroze mekih tkiva ili kosti.

Osobito u slu¢aju ortopedskih kirurSkih zahvata gdje postoji velik rizik od infekcije, kombinacija
metotreksata i imunomodulacijskih lijekova mora se primjenjivati s oprezom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u Zena

Tijekom terapije metotreksatom zene ne smiju zatrudnjeti, a u¢inkovita kontracepcija mora se
primjenjivati tijekom lije¢enja metotreksatom i jo§ najmanje 6 mjeseci nakon toga (vidjeti dio 4.4).
Prije pocetka terapije Zene reproduktivne dobi moraju se upoznati s rizikom od malformacija
povezanih s metotreksatom i mora se sa sigurnoscu iskljuciti svaka mogucnost postojanja trudnoce
pomocu odgovarajucih mjera, npr. testom na trudnocu. Testove na trudnocu treba ponavljati tijekom
lije¢enja sukladno klini¢koj potrebi (npr. nakon bilo kakve stanke u kontracepciji). Zene reproduktivne
dobi moraju dobiti savjete o sprjecavanju i planiranju trudnoce.

Kontracepcija u muskaraca

Nije poznato je li metotreksat prisutan u sjemenu. U ispitivanjima na Zivotinjama metotreksat se
pokazao genotoksi¢nim, zbog ¢ega se genotoksican u¢inak na spermatozoide ne moze u potpunosti
iskljuciti. Ograniceni klini¢ki dokazi ne upucuju na povecan rizik od malformacija ili spontanog
pobacaja nakon izloZenosti oca niskim dozama metotreksata (manje od 30 mg tjedno). Za vece doze
ne postoji dovoljno podataka kako bi se procijenili rizici od malformacija ili spontanog pobacaja
nakon izloZenosti oca.
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Kao mjera predostroznosti, spolno aktivnim muskim bolesnicima ili njihovim partnericama
preporucuje se da primjenjuju pouzdanu kontracepciju tijekom lije¢enja muskog bolesnika te najmanje
3 mjeseca nakon prestanka uzimanja metotreksata. Muskarci ne bi smjeli donirati sjeme tijekom
lije¢enja i 3 mjeseca nakon prestanka primjene metotreksata.

Trudnoca

Metotreksat je kontraindiciran tijekom trudnoc¢e u neonkoloskim indikacijama (vidjeti dio 4.3). Ako
tijekom lijecenja metotreksatom ili tijekom 6 mjeseci nakon lije¢enja ipak dode do trudnoce, potrebno
je pruziti lijecnicki savjet o riziku od Stetnih u¢inaka na dijete povezanih s lije€enjem i provoditi
ultrazvucne pretrage kako bi se potvrdio normalan razvoj ploda.

U ispitivanjima na zivotinjama metotreksat je pokazao reproduktivnu toksi¢nost, osobito tijekom
prvog tromjesecja (vidjeti dio 5.3). Pokazalo se da je metotreksat teratogen u ljudi; zabiljezeno je da
uzrokuje fetalnu smrt, pobacaje i/ili kongenitalne abnormalnosti (npr. kraniofacijalne,
kardiovaskularne, srediSnjeg Ziv€anog sustava i udova).

Metotreksat je snazan teratogen u ljudi i uzrokuje povecan rizik od spontanih pobacaja, intrauterinog
zastoja rasta i kongenitalnih malformacija u slucaju izloZenosti tijekom trudnoce.

e Spontani pobacaji zabiljezeni su u 42,5 % trudnica lijeCenih niskom dozom metotreksata (manje od
30 mg tjedno) u odnosu na prijavljenu stopu od 22,5 % u bolesnica s istim bolestima lije¢enih
drugim lijekovima a ne metotreksatom.

e Do velikih urodenih mana doslo je u 6,6 % Zivorodene djece Zena lijeCenih niskim dozama
metotreksata (manje od 30 mg tjedno) tijekom trudnoce u usporedbi s priblizno 4% Zivorodene
djece u bolesnica s istim bolestima lijeCenih drugim lijekovima a ne metotreksatom.

Za izlozenost metotreksatu tijekom trudnoce u dozama ve¢im od 30 mg tjedno ne postoje dostatni
podatci, ali ocekuju se vise stope spontanih pobacaja i kongenitalnih malformacija.

Kada je primjena metotreksata bila prekinuta prije zaceca, zabiljezene su normalne trudnoce.

Dojenje

Budu¢i da se metotreksat izlu¢uje u maj¢ino mlijeko 1 moze izazvati toksi¢ne u¢inke u dojenceta,
njegova primjena za vrijeme dojenja je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3). Zbog toga je neophodno
prekinuti dojenje prije pocetka lijeCenja metotreksatom.

Plodnost

Metotreksat utjeCe na spermatogenezu i oogenezu i moze smanjiti plodnost. Zabiljezeno je da
metotreksat u ljudi uzrokuje oligospermiju, poremeéaj menstruacije i amenoreju. Cini se da su ovi
ucinci reverzibilni nakon prekida lije¢enja u veéini slucajeva.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tijekom lijeCenja metotreksatom mogu se pojaviti simptomi sredi$njeg zivéanog sustava, poput umora
i omaglice, koji mogu imati malen ili umjeren utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i/ili rada na
strojevima.

4.8 Nuspojave

Opcenito, ucestalost i teZina nuspojava ovise o dozi, ucestalosti doziranja, nac¢inu primjene i trajanju
lijecenja metotreksatom.

Ako se pojavi nuspojava, dozu treba smanjiti ili u potpunosti prekinuti lijeCenje te poduzeti
odgovarajuée korektivne terapijske mjere, kao §to je primjena kalcijevog folinata (vidjeti dijelove 4.2.

1 HALMED
11-11 - 2024
ODOBRENO




i 4.4.). Terapija metotreksatom smije se nastaviti samo uz poseban oprez, nakon paZljivog razmatranja
potrebe za lije¢enjem te uz poveéanu pozornost zbog moguceq povratka toksi¢nosti.

Najozbiljnije nuspojave metotreksata ukljucuju supresiju kostane srzi, pluénu toksi¢nost,
hepatotoksi¢nost, bubreznu toksi¢nost, neurotoksi¢nost, tromboembolijske dogadaje, anafilakticki Sok
i Stevens-Johnsonov sindrom.

Najcesce prijavljene nuspojave metotreksata ukljucuju gastrointestinalne poremecaje (npr. stomatitis,
dispepsija, bolovi u abdomenu, muc¢nina, gubitak apetita) i poremecaje nalaza testova funkcije jetre
(npr. povisena vrijednost alanin aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST), bilirubina,
alkalne fosfataze). Druge nuspojave koje ucestalo nastaju su leukopenija, anemija, trombocitopenija,
glavobolja, umor, omamljenost, pneumonija, intersticijski alveolitis/pneumonitis ¢esto povezan s
eozinofilijom, ulkusi u usnoj Supljini, proljev, egzantem, eritem i svrbez.

Najznacajnije nuspojave su supresija hematopoetskog sustava i gastrointestinalni poremecaji.
Nuspojave zabiljezene pri primjeni metotreksata prikazane su nize prema organskim sustavima.
Ucestalost nuspojava definirana je na sljedeci nacin: vrlo Cesto (= 1/10); Cesto (> 1/100 i < 1/10);

manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10000); nepoznato
(uCestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Vrlo &esto  |Cesto Manje ¢esto  |Rijetko Vrlo rijetko |Nepoznato
Infekcije i Infekcije Oportunisticke |Herpes zoster, Sepsa sa
infestacije infekcije sepsa smrtnim
ishodom
Reaktivacija
neaktivne
kroni¢ne
infekcije
Dobrocudne, Limfomi*
zloéudne i
nespecificira
ne
novotvorine
(ukljucujudi
ciste i polipe)
Poremecaji Leukopenija |Depresija Megaloblasti¢na [Hipogamaglo |Pancitopenija,
krvi i kosStane srzi, |anemija -bulinemija, |eozinofilija
limfnog limfoprolifer-
sustava Agranulocitoza ativni
poremecaji
Trombocitopen (vidjeti
ija, anemija, ,0pis” u
hematopoetski nastavku)
poremecaji
Limfadenopa
-tija
Neutropenija
Aplasticna
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Vrlo Cesto

Cesto

Manje Cesto

Rijetko

Vrlo rijetko

Nepoznato

anemija

Poremecdaji
imunoloskog
sustava

Reakcije
anafilaktickog
tipa

Imunosupres-
ija

Anafilakti¢ki
Sok

Alergijske
reakcije

Endokrini
poremecaji

Dijabetes
melitus

Psihijatrijski
poremecaji

Depresija,
konfuzija,
promjene
raspolozenja

Nesanica,

Psihoza

Poremeéaji
Zivéanog
sustava

Glavobolja,
omamljenost
, omaglica,
umor

Vrtoglavica

Hemipareza,
Pareza

Iritacija,
dizartrija,
afazija,
letargija,
cerebralni
edem,
prolazna
blaga
kognitivna
disfunkcija

Neuobicajene
kranijalne
senzacije

Konwvulzije

Bol, miSi¢na
astenija ili
parastezija u
udovima

Parestezija/
hipoestezija

Promjene
osjeta okusa
(metalni
okus)

Meningizam
Akutni
asepticki

meningitis

Paraliza

Encefalopatija/
leukoencefalo-
patija

Poremecdaji
oka

Konjunkti-
Vitis,
zamuceni vid

Ostecenje vida

Retinopatija
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Vrlo ¢esto  |Cesto Manje ¢esto  |Rijetko Vrlo rijetko |Nepoznato
Poremecaji Tinitus
uhai
labirinta
Sréani Perikarditis,
poremecaji perikardijalni
izljev,
perikardijalna
tamponada
Krvozilni Hipotenzija, Vaskulitis
poremecaji tromboembolija
Poremecaji Pneumonitis, |Dispneja, Pneumonija |Intersticijski
di$nog intersticijski | faringitis?, uzrokovana |alveolitis’
sustava, pneumonitis®, |respiratorna gljivicom
prsista i intersticijska/ |paraliza Pneumocystis|Epistaksa,
sredoprsja pulmonalna jiroveci i bronhijalna
fibroza druge astma,
infekcije pluéna
pluca alveolarna
hemoragija
Kroni¢na
intersticijska
opstruktivna
bolest pluca,
pleuritis,
pleuralna
efuzija, suhi
kasalj
Poremecaji |Stomatitis, |Oralni ulkus, Gingivitis, Hematemeza | Toksi¢ni
probavnog |dispepsija, |proljev ulceracije i megakolon
sustava’ anoreksija, krvarenja u
mucnina, probavnom Pankreatitis
povracanje, sustavu,
bol u enteritis,
abdomenu melena
Poreme¢aji |Abnormalni Smanjenje Hepatotoksi¢n- |Reaktivacija
jetreizudi [testovi albumina u ost, periportalna [kroni¢nog
jetrene serumu fibroza, ciroza |hepatitisa
funkcije jetre, akutni
(povecanje Masna hepatitis Zatajenje
ALT, AST, degeneracija jetre
alkalne jetre
fosfataze i
bilirubina)
Poremecaji Eritematozni |Svrbez, Akne, Teleangiekta-|Eksfolijacija
kozZe i osip, Stevens- depigmentacija, |zija, koze/eksfolijativ
potkoZnog alopecija Johnsonov urtikarija, furunkuloze, |\ dermatitis
tkiva sindrom, multiformni ekhimoze,
Egzantem toksi¢na eritem, bolna Hidradenitis
epidermalna  |oStecenja do
nekroliza, psorijaticke Akutna
herpetiformne |lezije, ulceracija |paronihija
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Vrlo ¢esto  |Cesto Manje ¢esto  |Rijetko Vrlo rijetko |Nepoznato
kozZne erupcije |koze, oniholiza
Povecana Povecane
pigmentacija |promjene
koze pigmenta nokta
Reakcije Petehije
fotoosjetljivosti
Alergijski
vaskulitis
Radijacijski
dermatitis i
opekline od
sunca mogu se
pojaviti kao
“odzivna
reakcija”
Poremecaji Osteoporoza, |Prijelom zamora Osteonekroza
misi¢no- artralgija, ¢eljusti (kao
koStanog mijalgija, posljedica
sustava i povecani limfoproliferativ
vezivnog reumatoidni nih poremecaja)
tkiva ¢voriéi
Poremecaji Insuficijencija |Oligurija Hematurija |Proteinurija
bubrega i bubrega,
mokracnog nefropatija, Anurija
sustava upale i
ulceracije Poremecaji
mokra¢nog elektrolita
mjehura
Azotemija
Otezano
praznjenje
mokraénog
mjehura,
Dizurija
Stanja Pobacaj,
vezana uz ostecenja fetusa
trudnocu,
babinje i
perinatalno
razdoblje

15

HALMED
11-11-2024
ODOBRENO




Vrlo ¢esto  |Cesto Manje ¢esto  |Rijetko Vrlo rijetko |Nepoznato
Poremecaji Vaginalne Smanjeni libido, |Stvaranje
reproduktiv upale i impotencija, defektnih
nog sustava i ulceracije poremecaji oocita ili
dojki menstruacije spermija,
prolazna
oligospermija
,neplodnost,
vaginalno
krvarenje
Vaginalni
iscjedak,
ginekomast-
ija
Opci Zimica Vruéica Edem
poremecdaji i
reakcije na Poremeéeno
mjestu zacjeljivanje
primjene rana
Astenija
Ozljede, Povi$en rizik od
trovanjai toksi¢nih
proceduraln reakcija
e (nekroza mekog
komplikacije tkiva,
osteonekroza)
tijekom
radioterapije,
stanje
psorijati¢nih
lezija moZe se
pogorsati zbog
istodobne
izloZenosti
metotreksatu i
ultraljubicastom
zracenju.

! moze biti reverzibilno (vidjeti dio 4.4.)
2 vidjeti dio 4.4.

®teske gastrointestinalne nuspojave &esto zahtijevaju smanjenje doze. Ulcerativni stomatitis i proljev
zahtijevaju prekid lijeCenja metotreksatom zbog rizika od ulcerativnog enteritisa i intestinalne

perforacije opasne po Zivot.

* moZe biti sa smrtnim ishodom i &esto je povezan s eozinofilijom.

Opis odabranih nuspojava

Limfomi/limfoproliferativni poremecaji: zabiljeZeni su pojedinacni slucajevi limfoma i drugih
limfoproliferativnih poremecaja, koji su se u odredenom broju slucajeva povukli nakon prekida

lijecenja metotreksatom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove
nuspojave. Time se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih
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radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave
nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni su slucajevi predoziranja, katkad sa smrtnim ishodom, zbog pogresne primjene oralnog
metotreksata jedanput dnevno umjesto jedanput tjedno. U tim sluc¢ajevima, najéeSc¢e zabiljezeni
simptomi bile su hematoloske i gastrointestinalne reakcije.

Toksi¢nost metotreksata pogada uglavnom krvotvorne organe. Kalcijev folinat u¢inkovito neutralizira
neposredne toksi¢ne uc¢inke metotreksata na hematopoezu. Parenteralna primjena kalcijevog folinata
mora se zapoceti unutar jednog sata od primjene metotreksata. Doza kalcijevog folinata mora biti
najmanje onoliko velika kolika je bila doza metotreksata koju je bolesnik primio.

U slucaju masivnog predoziranja, neophodna je hidracija i alkalizacija urina, kako bi se sprijecila
precipitacija metotreksata i/ili njegovih metabolita u bubreznim tubulima. Ni standardna hemodijaliza
niti peritonealna dijaliza nisu utjecale na eliminaciju metotreksata. Suprotno tome,ucinkovit klirens
metotreksata postignut je intermitentnom hemodijalizom s visokoprotocnim dijalizatorom.

Pracenje koncentracije metotreksata u serumu vazno je u odredivanju odgovarajuce doze kalcijevog
folinata i trajanja lijeCenja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, ostali imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AX03

Metotreksat (4-amino-10-metilfolatna kiselina) je antagonist folatne kiseline koji inhibira redukciju
folatne kiseline i proliferaciju stanica tkiva. Metotreksat ulazi u stanicu mehanizmom aktivnog
transporta reduciranih folata. Kao rezultat poliglutamacije metotreksata uzrokovane folilpoliglutamilat
enzimom, trajanje citotoksi¢nog ucinka djelatne tvari u stanici raste. Glavni u¢inak metotreksata
usmjeren je na S- fazu mitoze stanica. Opéenito, najucinkovitije djeluje na brzo proliferirajuca tkiva
kao Sto su maligne stanice, koStana srz, stanice fetusa, kozni epitel, oralna i intestinalna sluznica, kao i
stanice mokra¢nog mjehura. Budu¢i da je proliferacija malignih stanica brza od proliferacije vecine
normalnih stanica, metotreksat moze usporiti proliferaciju malignih stanica ne izazivajuéi ireverzibilna
osteCenja normalnog tkiva.

Kalcijev folinat je folinatna kiselina koja se koristi za zastitu normalnih stanica od toksi¢nih uc¢inaka
metotreksata. Kalcijev folinat, koji ulazi u stanice specifi¢nim transportnim mehanizmom, u stanici se
prevodi u aktivne folate te dokida inhibiciju prekursora sinteze uzrokovane s DNK i RNK.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Uc¢inak oralno primijenjenog metotreksata ¢ini se ovisnim o dozi. Vr$na koncentracija u serumu
postize se unutar 1 — 2 h. Opéenito, doza metotreksata od 30 mg/ m?ili manja apsorbira se brzo i u
potpunosti. BioraspoloZivost oralno primijenjenog metotreksata u dozi od 30 mg/ m? ili manjoj je
velika (80-100%). Zasicenje apsorpcije pocinje pri dozama veéim od 30 mg/ m®, te je apsorpcija pri
dozama veéim od 80 mg/ m? nepotpuna.

Oko polovice apsorbiranog metotreksata reverzibilno se veze na serumske proteine, ali se trenutno
raspodjeljuje u tkiva. Eliminacija slijedi trifazi¢ni profil. Izlu¢ivanje se odvija uglavnom putem
bubrega. Priblizno 41% doze izluCuje se u nepromijenjenom obliku urinom u prvih 6 sati, 90% unutar
24 sata. Manji dio doze izlucuje se putem Zuci pri ¢emu je naglasena enterohepaticka cirkulacija.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Poluvijek je priblizno 3 — 10 sati nakon primjene male doze, odnosno 8 — 15 sati nakon primjene
velike doze. Ako je bubrezna funkcija oStecena, koncentracija metotreksata u serumu i u tkivima moze
brzo porasti. U bolesnika s tre¢im prostorom raspodjele (tzv. ,.third space*) (pleuralni izljev, ascites)
poluvijek eliminacije moze biti produljen ¢etiri puta.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti u miSeva, Stakora i pasa pokazala su Stetne ucinke u obliku
gastrointestinalnih lezija, mijelosupresije i hepatotoksi¢nosti. Ispitivanja u Zivotinja pokazala su da
metotreksat umanjuje plodnost te da je embrio- i fetotoksi¢an. Teratogeni uéinci identificirani su u 4
vrste (Stakori, miSevi, zeCevi, macke). U rezus majmuna nisu se pojavile malformacije. Metotreksat je
mutagen in vitro i in vivo. Postoje dokazi da metotreksat izaziva aberacije kromosoma u zivotinjskim
stanicama i u humanim stanicama kostane srzi, ali klinicki znac¢aj tih nalaza nije utvrden. Ispitivanja
kancerogenosti u glodavaca ne upucuju na povecanu incidenciju tumora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni,

laktoza hidrat,

natrijev Skroboglikolat,

celuloza, mikrokristali¢na,

talk,

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.

Blister: blister ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti

HDPE spremnik: ¢uvati u originalnom spremniku radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bijeli spremnik od polietilena visoke gustoce sa zatvaracem od polietilena visoke gustoce sa
zavarenom zaStitnom folijom. Veli¢ina pakiranja: 25 ili 100 tableta

PVC/Al blister boje jantara. Veli¢ina pakiranja: 10, 24, 25, 28, 30, 50 ili 100 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
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Trudnice, Zene koje planiraju trudnoéu ili dojilje ne smiju rukovati metotreksatom.

Roditeljima, njegovateljima i bolesnicima treba savjetovati da metotreksat ¢uvaju izvan dohvata djece,

pozeljno u zaklju¢anom ormaricu.

Nehoti¢no gutanje moze biti smrtonosno za djecu.

Svaka osoba koja rukuje metotreksatom treba oprati ruke nakon primjene doze. Kako bi se smanjio
rizik od izloZenosti, roditelji i njegovatelji trebaju nositi jednokratne rukavice kada rukuju

metotreksatom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Cipla Europe NV

De Keyserlei 58-60,

Box 19, 2018 Antwerp,

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-906574672

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

18.02.2015./17.07.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

04.10.2024.
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