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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA
Metotreksat Ebewe 2,5 mg tablete

Metotreksat Ebewe 5 mg tablete
Metotreksat Ebewe 10 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 2,5 mg metotreksata.

PomozZna snov z znanim udinkom:
Ena tableta vsebuje 74,7 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Ena tableta vsebuje 5 mg metotreksata.

PomozZna snov z znanim udinkom:
Ena tableta vsebuje 149,34 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Ena tableta vsebuje 10 mg metotreksata.

PomozZna snov z znanim uéinkom:
Ena tableta vsebuje 298,7 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta
Svetlo rumene okrogle tablete, imajo lahko rumen do rde¢ posip.

Svetlo rumene okrogle tablete z razdelilno zarezo na eni strani, imajo lahko rumen do rde¢ posip.
Razdelilna zareza je namenjena delitvi tablete za laZje poZiranje in ne delitvi na enaka odmerka.

Svetlo rumene podolgovate tablete z razdelilno zarezo na eni strani, imajo lahko rumen do rde¢ posip
Razdelilna zareza je namenjena delitvi tablete za laZje poZiranje in ne delitvi na enaka odmerka.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Antirevmatik: Aktivni revmatoidni artritis pri odraslih bolnikih, pri katerem so indicirani antirevmatiki
iz skupine DmARD (angl. disease modifying antirheumatic drugs; antirevmatiki, ki modificirajo potek
bolezni).

Poliartikularne oblike resnega, aktivnega juvenilnega idiopati¢nega artritisa, kjer odziv na zdravljenje
z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID) ni bil zadosten.
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Antipsoriatik: HujSe in generalizirane oblike luskavice (psoriaze), zlasti, kadar jih spremljajo koZne
luske in ki jih ne moremo uspedno zdraviti s konvencionalnim zdravljenjem, kot so fototerapija,
PUVA (psoralen in UVA) in retinoidi.

Citostatik: VzdrZevalno zdravljenje akutne limfoblastne levkemije.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Pomembno opozorilo v zvezi z odmerjanjem zdravila Metotreksat Ebewe (metotreksat)

Zdravilo Metotreksat Ebewe (metotreksat) se sme za zdravljenje revmatoidnega artritisa in psoriaze
uporabljati samo enkrat na teden. Nepravilno odmerjanje zdravila Metotreksat Ebewe (metotreksat)
lahko povzroci resne nezelene ucinke, vkljuéno s smrtjo. Zelo pozorno preberite to poglavje v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila.

Metotreksat smejo predpisovati samo zdravniki s strokovnim znanjem glede uporabe metotreksata in s
popolnim razumevanjem tveganj zdravljenja z metotreksatom.

Zdravnik, ki predpisuje zdravilo, mora dan jemanja navesti na receptu.
Predpisovalec mora zagotoviti, da se bodo bolniki ali njihovi skrbniki zmozni drZati rezima
odmerjanja enkrat na teden.

Odmerjanje: Tablete je treba zauZziti 1 uro pred obrokom ali 1,5 — 2 uri po njem.

Revmatoidni artritis in luskavica: Zdravilo smejo predpisati le specialisti dermatologije, revmatologije
in interne medicine.

Luskavica:
Priporoceni zacetni odmerek je 7,5 mg enkrat na teden v enkratnem odmerku. Odmerek se povecuje za
2,5 mg na teden.

Revmatoidni artritis:

Zacetni odmerek je 7,5 mg (10 mg) tedensko, dan v enkratnem odmerku, s povecevanjem odmerka po
5 mg vsak mesec do najvecjega Se sprejemljivega odmerka 25 (30) mg/teden; v primeru neustreznega
klini¢nega odziva ali intolerance se daje zdravilo parenteralno.

Ucinek zdravljenja se obi¢ajno doseze v 6 tednih, bolnikovo stanje pa se izbolj$a po nadaljnjih 12
tednih ali kasneje. Ce po 6 — 8 tednih ni odziva in ¢e ni opaziti znakov toksi¢nosti, se lahko odmerek
postopoma povecuje Kot je opisano zgoraj.

Ce po 8 tednih zdravljenja z maksimalnim odmerkom ni odziva, je treba zdravljenje z metotreksatom
prekiniti. Ce se odziv na zdravljenje pokaze, je treba vzdrZzevalni odmerek zmanjsati do najmanj$ega
moznega odmerka. Optimalen Cas trajanja zdravljenja za sedaj ni znan, vendar zacasni podatki kazejo,
da se zagetni u¢inek ohrani vsaj 2 leti, ¢e se zdravljenje nadaljuje. Ce se zdravljenje prekine, se lahko
simptomi povrnejo v 3 — 6 tednih.

Odmerjanje pri otrocih in mladostnikih s poliartikularnimi oblikami juvenilnega idiopaticnega
artritisa (JIA)

Priporogeni odmerek znasa 10 — 15 mg/m? telesne povrsine/teden. V primeru neodzivanja na
priporo&eni odmerek se lahko odmerek povec¢a do 20 mg/m? telesne povriine/teden. Pri povedanju
odmerka je treba bolnika pogosteje nadzorovati.

Bolnike z JIA je treba vedno napotiti na revmatolo3ki oddelek, specializiran za zdravljenje otrok
oziroma mladostnikov.
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Zaradi nezadostnih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba zdravila Metotreksat Ebewe pri
otrocih, mlaj$ih od 3 let, ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Citostatik:
Mozni so peroralni odmerki do 30 mg/m?, vegje odmerke pa je treba dati parenteralno.

Odmerjanje pri bolnikih z okvaro ledvic
Pri bolnikih z motenim delovanjem ledvic je treba metotreksat dajati previdno. Odmerek je treba
prilagoditi, kot sledi:

Ocistek kreatinina (ml/min)

>50 100 %

20-50 50 %

<20 metotreksata se ne sme uporabiti

Bolniki z okvaro jeter

Pri bolnikih s signifikantno obstojec¢o ali preteklo boleznijo jeter, zlasti e jo je povzro¢il alkohol,
dajemo metotreksat, ¢e sploh, z veliko previdnostjo. Ce so vrednosti bilirubina > 5 mg/dl (85,5
umol/l), je metotreksat kontraindiciran (glejte poglavije 4.3).

4.3 Kontraindikacije

Metotreksata se ne sme uporabljati v naslednjih primerih:

- preobcutljivost na metotreksat ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1;

- huda jetrna okvara [bilirubin > 5 mg/dl (85,5 pmol/D];

- Zzloraba alkohola;

- huda ledvi¢na okvara (o¢istek kreatinina < 20 ml/min ali vrednosti serumskega kreatinina visje od
2 mg/ml (glejte tudi poglavji 4.2 in 4.4));

- predhodno obstojece krvne diskrazije, kot so hipoplazija kostnega mozga, levkopenija,
trombocitopenija ali huda anemija;

- imunska pomankljivost;

- hujse, akutne ali kroni¢ne okuzbe, kot sta tuberkuloza in HIV;

- stomatitis, razjede v ustni votlini in potrjena aktivna ulkusna bolezen Zelodca ali ¢revesja;

- nosecnost ali dojenje (glejte poglavje 4.6);

- SocCasno cepljenje z zivimi cepivi.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Zdravnik, ki predpisuje zdravilo, mora dan jemanja dolociti na receptu.

Zdravnik, ki predpisuje zdravilo, mora poskrbeti, da bolniki razumejo, da smejo zdravilo Metotreksat
Ebewe (metotreksat) jemati samo enkrat na teden.

Bolnikom je treba pojasniti, kako pomembno je, da upostevajo navodilo o jemanju zdravila enkrat na
teden.

Bolniki, ki prejemajo zdravljenje, morajo biti ustrezno nadzorovani, da se znaki morebitnih toksi¢nih
ucinkov ali nezeleni ucinki ¢im prej prepoznajo in ocenijo. Zato mora metotreksat dati ali dajanje
nadzorovati zdravnik, ki je usposobljen in izkuSen v zdravljenju z antimetaboliti.

Zaradi moznosti pojava hudih ali celo smrtnih toksi¢nih reakcij morajo biti bolniki popolnoma
obvesceni o tveganjih zdravljenja (vkljucno z zgodnjimi znaki in simptomi zastrupitve) in
priporocenih varnostnih ukrepih. Obvesceni morajo biti o nujnosti takojSnjega posveta z zdravnikom v
primeru pojava znakov zastrupitve, pa tudi o nujnosti naknadnega nadzora simptomov zastrupitve
(vkljucno z rednimi laboratorijskimi testi).
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Odmerki, vecji od 20 mg/teden, so lahko povezani z znatno povecano toksi¢nostjo, zlasti z zaviranjem
delovanja kosthega mozga.

Plodnost

Med zdravljenjem z metotreksatom in $e kratek ¢as po njegovi prekinitvi so pri bolnikih porocali o
motnjah plodnosti, oligospermiji, menstrualnih motnjah in amenoreji. Metotreksat vpliva tudi na
spermatogenezo in oogenezo v Casu zdravljenja. Kaze, da ti u¢inki po prenehanju zdravljenja
izzvenijo.

Teratogenost — tveganje za reprodukcijo

Metotreksat pri ljudeh povzroc¢a embriotoksic¢nost, splav in okvare ploda. Zato se je treba z bolnicami
Vv rodni dobi pogovoriti o moznih u¢inkih na reprodukcijo ter tveganjih za izgubo ploda in
kongenitalne malformacije (glejte poglavije 4.6). Pri neonkolo$kih indikacijah je treba pred uporabo
zdravila Metotreksat Ebewe izkljugiti nose¢nost. Zenske v spolno zrelem obdobju morajo med
zdravljenjem in Se vsaj Sest mesecev po njem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Za nasvete o kontracepciji za moske glejte poglavje 4.6.

Toksi¢nost za kozo: Zaradi tveganja fototoksi¢nosti, se mora bolnik izogibati son¢ni svetlobi in
solarijem. Dermatitis in son¢ne opekline, ki nastanejo zaradi sevanja, se lahko pri terapiji z
metotreksatom ponovijo (povratna reakcija). Psoriati¢na zari$¢a se lahko pri UV-sevanju in so¢asni
uporabi metotreksata poslabsajo.

Priporocene preiskave in varnostni ukrepi:

Pred zacetkom zdravljenja z metotreksatom ali uvedbi ponovnega ciklusa zdravljenja po obdobju
premora:

Celotna krvna slika (diferencialna krvna slika in trombociti), jetrni encimi, bilirubin, serumski
albumin, rentgenski pregled prsnega kosa, testi ledvi¢ne funkcije. Ce je klini¢no indicirano, je treba
izkljuciti tuberkulozo in hepatitis.

Med zdravljenjem (v prvih dveh tednih vsak teden in naslednji mesec na vsaka dva tedna; pozneje
glede na Stevilo levkocitov in stabilnost bolnika, vsaj enkrat meseéno naslednjih Sest mesecev in zatem
vsaj vsake tri mesece):

O vedji pogostnosti nadzora je treba razmisliti tudi ob poveéanju odmerka. Zlasti pri starejSih bolnikih
je treba v krajSih ¢asovnih razmikih nadzorovati zgodnje znake toksi¢nosti.

o Preiskava ust in Zrela glede sprememb na sluznici.

e Celotna krvna slika z diferencialno krvno sliko in Stevilom trombocitov. Metotreksat lahko
povzroc¢i nenadno hemopoeti¢no supresijo tudi pri navidezno varnih odmerkih. Vsak obc¢utne;jsi
upad Stevila levkocitov ali trombocitov zahteva takojSnjo prekinitev uporabe zdravila in uvedbo
ustreznega podpornega zdravljenja. Bolnikom je treba svetovati, naj porocajo o vseh znakih in
simptomih, ki kazejo na okuzbo. Pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo hematotoksi¢na zdravila (npr.
leflunomid), je treba pogosteje spremljati krvno sliko in trombocite. Med dolgotrajnim
zdravljenjem z metotreksatom je treba izvajati biopsijo kostnega mozga.

o Testi jetrne funkcije: posebno pozornost je treba nameniti morebitnemu pojavu hepatotoksi¢nosti.
Zdravljenje se ne sme zaceti oziroma ga je treba prekiniti, e je prisotna ali se med zdravljenjem
pojavi kakr3na koli nenormalnost, odkrita z jetrnimi testi ali biopsijo jeter. Te abnormalnosti se
praviloma povrnejo v normalno stanje v dveh tednih, nakar se lahko zdravljenje ponovno uvede
po presoji zdravnika.
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Prehodno zviSanje jetrnih transaminaz za dva- do trikrat nad zgornjo mejo normalne vrednosti
so opazili pri 13-20 % bolnikov. Stalno poviSane vrednosti jetrnih encimov in/ali zniZanje
serumskih ravni albumina lahko kaZejo na hudo hepatotoksiénost.

Zgolj na podlagi encimske diagnostike ni mogoce zanesljivo napovedati razvoja morfolosko
prepoznavne hepatotoksicnosti. To pomeni, da je celo v primeru normalnih vrednosti jetrnih
transaminaz jetrno fibrozo mogoce prepoznati samo histolosko ali pa je, sicer redkeje, lahko
prisotna tudi jetrna ciroza.

Pri revmatoloskih indikacijah ni dokazov, ki bi podpirali uporabo jetrne biopsije pri spremljanju
hepatotoksi¢nosti. Pri bolnikih s psoriazo je koristnost biopsije jeter pred in med zdravljenjem
vprasljiva. Nadaljnje raziskave so potrebne za ugotovitev, ali serijski kemijski jetrni testi ali
propeptid kolagena tipa III lahko zadovoljivo zaznajo hepatotoksi¢nost. Ti testi morajo
razlikovati med bolniki brez dejavnikov tveganja in bolniki z dejavniki tveganja, na primer s
predhodnim prekomernim uzivanjem alkohola, konstantnim poviSanjem jetrnih encimov, jetrno
boleznijo v anamnezi, druzinsko anamnezo dednih jetrnih bolezni, sladkorno boleznijo,
debelostjo in predhodno izpostavljenostjo hepatotoksi¢énim zdravilom ali kemikalijam in
dolgotrajnemu zdravljenju z metotreksatom ali kumulativnim odmerkom 1,5 g ali vec.

Pri stalnem zviSanju jetrnih encimov je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka ali prekinitvi
zdravljenja.

Zaradi morebitnih toksi¢nih ucinkov na jetra med zdravljenjem z metotreksatom se ne smejo
uporabljati druga hepatotoksi¢na zdravila, razen ¢e je nujno potrebno. Bolnik tudi ne sme uzivati
alkohola ali pa mora &im bolj zmanjsati njegovo koli¢ino (glejte poglavje 4.5). Se posebej
skrbno spremljanje jetrnih encimov je potrebno pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo druga
hepatotoksi¢na zdravila (npr. leflunomid). Enako velja za so¢asno uporabo hematotoksi¢nih
zdravil.

Vedja previdnost je na splosno potrebna pri bolnikih z od inzulina odvisno sladkorno boleznijo,
saj se je med zdravljenjem z metotreksatom v osamljenih primerih pojavila jetrna ciroza brez
intermitentnega zvisanja ravni transaminaz.

e Ledvicno funkcijo je treba spremljati s testi ledvicne funkcije in analizo urina.

o Ce je raven serumskega kreatinina povisana, je treba odmerek zdravila zmanj3ati. Kadar
vrednosti serumskega kreatinina presegajo 2 mg/dl, zdravljenje z metotreksatom ni dovoljeno.
Ker se metotreksat izlo¢a predvsem skozi ledvice, lahko v primeru ledvicne insuficience
pricakujemo poviSane vrednosti serumske koncentracije metotreksata, kar lahko povzroci resne
nezelene ucinke.

e Veliki odmerki metotreksata lahko povzrocijo obarjanje metotreksata ali njegovih metabolitov v
ledvi¢nih tubulih, kar $e pove¢a nevarnost poskodb ledvic. Ce se uporablja velik odmerek
metotreksata, je priporo¢ena prepreditev obarjanja z alkaliziranjem urina, da se zagotovi visoko
stopnjo diureze.

Ce je funkcija ledvic oslabljena (na primer pri starejsih bolnikih), je treba izvajati pogoste;jsi
nadzor. To se nanasa zlasti na primere soCasnega jemanja zdravil, ki vplivajo na izloCanje
metotreksata ali povzro¢ajo okvare ledvic (npr. nesteroidna protivnetna zdravila), ali zdravil, ki
lahko motijo tvorbo krvi. Pri bolnikih s prisotnimi dejavniki tveganja, kot je okvarjeno
delovanje ledvic (tudi e je mejno), so¢asna uporaba nesteroidnih protivnetnih zdravil ni
priporo¢ena. Tudi dehidracija lahko poveca toksicnost metotreksata.

e Dihala
Bolnika je treba izprasati glede morebitne okvare delovanja pljuc in po potrebi opraviti testiranje
delovanja pljuc.
Lahko se pojavi akutna ali kroni¢na intersticijska pljucnica, ki jo pogosto spremlja krvna
eozinofilija; porocali so ze o smrtnih izidih. Znacilni simptomi vkljucujejo dispnejo, kaselj
(zlasti suh in neproduktiven), bole¢ino v prsnem koSu in vrocino ter jih je treba spremljati ob
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vsakem nadaljnjem obisku pri zdravniku. Bolnike je treba seznaniti s tveganjem za pojav
pljuénice in jim svetovati, naj nemudoma obi$¢ejo zdravnika, ¢e se pojavita trdovraten kaselj ali
dispneja.

Poleg tega so pri uporabi metotreksata pri revmatoloskih in sorodnih indikacijah porocali o
plju¢ni alveolarni krvavitvi. Ti primeri bi lahko bili povezani z vaskulitisom in drugimi
socasnimi boleznimi. Ob sumu na plju¢no alveolarno krvavitev so potrebne takojSnje preiskave
za potrditev diagnoze.

Ce se pojavijo pulmonalni simptomi, je treba zdravljenje z metotreksatom prekiniti in opraviti
celovito preiskavo (vkljuéno z rentgenskim slikanjem prsnega kosa) za izkljucitev okuzbe in
prisotnosti tumorjev. Ob sumu na plju¢no bolezen, sproZeno z metotreksatom, je treba zaceti
zdravljenje s kortikosteroidi, medtem ko se zdravljenja z metotreksatom ne sme ponovno uvesti.

Z metotreksatom sprozena plju¢na bolezen ni bila vedno popolnoma reverzibilna.

Pulmonalni simptomi zahtevajo hitro diagnozo in prekinitev zdravljenja z metotreksatom. Z
metotreksatom sprozene pljucne bolezni, na primer pljucnica, se lahko pojavijo nenadoma kadar
koli med zdravljenjem, niso vedno popolnoma reverzibilne in so o njih porocali pri uporabi vseh
odmerkov (vklju¢no z majhnimi odmerki 7,5 mg tedensko).

Med zdravljenjem z metotreksatom lahko pride do oportunisti¢ne okuzbe, vkljuéno s pljucnico,
ki jo povzroGa Pneumocystis carinii in je lahko smrtna. Ce se pojavijo pulmonalni simptomi, je
treba upoStevati moznost, da gre za pljuénico, ki jo povzroc¢a Pneumocystis carinii.

Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih z okvarjeno plju¢no funkcijo.

Posebna previdnost je potrebna tudi v primeru neaktivnih, kroni¢nih okuzb (npr. Herpes zoster
(pasovec), tuberkuloza, hepatitis B ali C), saj lahko pride do ponovne aktivacije.

e Metotreksat lahko zaradi uc¢inka na imunski sistem spremeni odziv na cepljenje ter vpliva na
rezultate imunoloskih preiskav. Cepljenja z Zivimi cepivi se med zdravljenjem ne sme
izvajati.

e Pri bolnikih, ki prejemajo majhne odmerke metotreksata, se lahko pojavijo maligni limfomi.
V tem primeru je treba zdravljenje prekiniti. Ce limfomi ne kazejo znakov spontane
regresije, je treba uvesti citotoksi¢no zdravljenje.

o Pri bolnikih s patoloskim kopi¢enjem teko¢in v telesnih votlinah (»tretji prostor«), kot sta
ascites ali plevralni izliv, je razpolovni Cas izlo¢anja metotreksata iz plazme podalj$an. Pred
uvedbo zdravljenja z metotreksatom je treba plevralni izliv in ascites drenirati.

e Stanja, ki povzrocajo dehidracijo, na primer bruhanje, driska ali stomatitis, lahko povecajo
toksi¢nost metotreksata zaradi zviSanih ravni u¢inkovine. V tak$nih primerih je treba
uporabo metotreksata prekiniti, dokler simptomi ne izzvenijo.

Pomembno je prepoznati bolnike, ki bi lahko imeli zviSane ravni metotreksata, v 48 urah po
aplikaciji zdravila, drugace je lahko toksi¢nost zdravila nepovratna.

e Kot skodljiva ucinka se lahko pojavita tudi driska in ulkusni stomatitis in zahtevata
prekinitev zdravljenja. V nasprotnem primeru lahko pride do hemoragi¢nega enteritisa in
smrti zaradi perforacije ¢revesa. Ce se pojavijo hematemeza, ¢rna obarvanost blata ali
prisotnost krvi v blatu, je treba zdravljenje prekiniti.
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e Vitaminski pripravki in drugi izdelki, ki vsebujejo folno kislino, folinsko kislino ali njune
derivate, lahko zmanjsajo uc¢inkovitost metotreksata.

e Zaradi nezadostnih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti pri tej populaciji uporaba zdravila
Metotreksat Ebewe pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.2).

e Med zdravljenjem z metotreksatom se lahko ponovno pojavijo dermatitis, povzrocen z
obsevanjem, ali son¢ne opekline (spominska reakcija). Med obsevanjem z UV-Zarki se
lahko ob socasni uporabi metotreksata psoriati¢ne lezije poslabsajo.

e  Pri onkoloskih bolnikih, ki so prejemali metotreksat, so porocali o
encefalopatiji/levkoencefalopatiji. Ne moremo je izkljuciti tudi pri neonkoloskih bolnikih.

Zdravilo Metotreksat Ebewe tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za
galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze-galaktoze ne smejo jemati tega
zdravila.

Pred aplikacijo zdravila Metotreksat Ebewe je treba izkljuciti nose¢nost.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR)

V poskusih pri Zivalih so nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR), vklju¢no s salicilno kislino,
zmanj$ala tubularno izlo¢anje metotreksata in posledi¢no povecala njegove toksi¢ne uc¢inke. Vendar pa
v klini¢nih Studijah pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, v katerih so bila soCasno dana nesteroidna
protivnetna zdravila in salicilna kislina, ni bilo opaziti porasta nezelenih ucinkov. Zdravljenje
revmatoidnega artritisa s temi zdravili se lahko nadaljuje med zdravljenjem z nizkimi odmerki
metotreksata, vendar le pod strogim zdravniskim nadzorom.

Hepatotoksi¢na/hematotoksi¢na zdravila in alkohol

Redno uZivanje alkohola in uporaba dodatnih hepatotoksi¢nih zdravil poveca verjetnost
hepatotoksi¢nih u¢inkov metotreksata.

Bolnike, ki med zdravljenjem z metotreksatom uporabljajo druga potencialno hepatotoksic¢na in
hematotoksi¢na zdravila (npr. leflunomid, azatioprin, sulfasalazin ali retinoide), je treba skrbno
nadzorovati zaradi moznosti povecane hepatotoksi¢nosti.

UZivanju alkohola se je treba med zdravljenjem z zdravilom Metotreksat Ebewe izogibati.

Uporaba dodatnih hematotoksi¢nih zdravil (npr. metamizola) poveca verjetnost hudih hematotoksi¢nih
ucinkov metotreksata.

Medsebojno delovanje zaradi farmakokineti¢nih parametrov
Treba se je zavedati, da metotreksat farmakokineti¢no intereagira z antikonvulzivi (zniZujejo
plazemsko koncentracijo metotreksata) in s 5-fluorouracilom (poveca se t1» 5-fluorouracila).

Salicilati, fenilbutazon, fenitoin, barbiturati, pomirjevala, peroralni kontraceptivi, tetraciklini,
aminopirinski derivati, sulfonamidi in p-aminobenzojska kislina izpodrivajo metotreksat z vezavo
na serumski albumin ter povec¢ajo njegovo biolosko uporabnost in toksi¢nost (posredno zvisanje
odmerka).

Probenecid in Sibke organske kisline lahko zmanj$ajo obseg tubularnega izlo¢anja metotreksata ter
prav tako posredno povecajo njegov odmerek.
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Antibiotiki, kot so penicilini, glukopeptidi, sulfonamidi, ciprofloksacin in cefalotin lahko v
posameznih primerih zmanj$ajo ledvi¢ni oCistek metotreksata, tako da lahko pride do poveéane
koncentracije metotreksata v serumu s so¢asno hematolosko in gastrointestinalno toksi¢nostjo.

Peroralni antibiotiki

Peroralni antibiotiki kot so tetraciklini, kloramfenikol in antibiotiki Sirokega spektra, ki se ne
absorbirajo, lahko zmanj$ajo ¢revesno absorpcijo metotreksata ali vplivajo na enterohepati¢no
cirkulacijo zaradi zaviranja crevesne flore ali supresije bakterijske presnove metotreksata.

Zdravila, ki vplivajo na kostni mozeg

V primeru predhodnega zdravljenja z zdravili, ki lahko imajo nezelene ucinke na kostni mozeg (npr.
sulfonamidi, trimetoprim/sulfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin), je treba upoStevati
moznost izrazitih motenj hematopoeze.

Folna kislina

Socasno dajanje zdravil, ki lahko povzro¢ijo pomanjkanje folata (npr. sulfonamidi, trimetoprim-
sulfametoksazol), lahko poveca toksi¢ne ucinke metotreksata. Zato je potrebna posebna previdnost pri
bolnikih z obstojecim pomanjkanjem folne kisline.

Socasno dajanje zdravil, ki vsebujejo folinsko kislino, ali vitaminskih pripravkov s folno kislino
ali njenimi derivati pa lahko zmanjsajo u¢inkovitost metotreksata.

Antirevmatiki

Ob socasni uporabi metotreksata in drugih antirevmati¢nih zdravil (npr. spojin z zlatom,
penicilamina, hidroksiklorokina, sulfasalazina, azatioprina, ciklosporina) na splosno ne pri¢akujemo
povecanih toksicnih u¢inkov metotreksata.

Zaviralci protonske ¢rpalke

Socasna uporaba zaviralcev protonske ¢rpalke kot sta omeprazol ali pantoprazol lahko pripelje do
interakcij: so¢asno dajanje metotreksata in omeprazola je povzrocilo zakasnjeno ledvi¢no izlo¢anje
metotreksata. Pri so¢asni uporabi s pantoprazolom so porocali o enem primeru zaviranja ledvi¢nega
izlo¢anja presnovka 7-hidroksimetotreksata z mialgijo in drgetanjem.

Kombinacija metotreksata in sulfasalazina lahko povecéa u¢inkovitost metotreksata zaradi zaviranja
sinteze folne kisline s sulfasalazinom in s tem tudi poveca tveganje za nastop nezelenih u¢inkov,
vendar so o tem v poroc¢ali v mnogih Studijah le pri posameznih bolnikih.

Teofilin in kofein
Metotreksat lahko zmanjsa o€istek teofilina. Zato je pri so¢asnem dajanju metotreksata treba v rednih
¢asovnih presledkih nadzorovati vrednosti teofilina v krvi.

Prekomernemu uzivanju pijac, ki vsebujejo kofein ali teofilin (kava, pijace s kofeinom, ¢rni ¢aj), se je
treba med zdravljenjem z metotreksatom izogibati, saj se lahko zniza uc¢inkovitost metotreksata zaradi
moZne interakcije metotreksata in metilksantinov na adenozinskih receptorjih.

Socasna uporaba metotreksata in leflunomida lahko poveca tveganje za nastanek pancitopenije.

Metotreksat poviSuje vrednosti merkaptopurinov v plazmi, zato bo pri tej kombinaciji morda
potrebna prilagoditev odmerkov.

Zlasti v primerih ortopedske kirurgije, kjer je dovzetnost za okuzbe velika, je pri kombinirani uporabi
metotreksata in imunomodulirajo¢ih u¢inkovin potrebna previdnost.

Uporaba dusikovega oksida povecuje ucinek metotreksata na presnovo folatov, kar povecuje
toksi¢nost in lahko na primer povzroc¢i hudo, nepredvidljivo mielosupresijo in stomatitis ter v primeru
intratekalne uporabe povec¢ano hudo, nepredvidljivo nevrotoksi¢nost. Ceprav se ta u¢inek lahko
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zmanj$a z apliciranjem kalcijevega folinata, se je treba soc¢asni uporabi duSikovega oksida in
metotreksata izogibati.

Holestiramin lahko z vplivom na enterohepati¢ni obtok povec¢a neledvi¢no izlo¢anje metotreksata.

Pri socasni uporabi metotreksata z drugimi citostati¢nimi u¢inkovinami je treba upostevati, da je
ocistek metotreksata lahko zapoznel.

Radioterapija med uporabo metotreksata lahko poveca tveganje za nekrozo mehkih tkiv ali kosti.

Zaradi mozZnega delovanja na imunski sistem lahko metotreksat vpliva na izide cepljenja in na
imunoloSke rezultate (imunoloSke postopke ugotavljanja imunskega odziva).

Med zdravljenjem z metotreksatom cepljenje z Zivim cepivom ni dovoljeno (glejte poglavji 4.3 in
4.4).

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost:

Med nosecnostjo je metotreksat kontraindiciran pri neonkolo3kih indikacijah (glejte poglavje 4.3). Ce
Zenska zanosi med zdravljenjem z metotreksatom ali v obdobju do Sest mesecev po koncu zdravljenja,
se mora z zdravnikom posvetovati o tveganju za $kodljive u¢inke na otroka, povezane z zdravljenjem,
ter opraviti ultrazvoéne preiskave za potrditev normalnega razvoja plodu. Studije pri Zivalih so
pokazale reproduktivno toksicnost, zlasti med prvim trimesecjem (glejte poglavje 5.3). Ugotovljeno je
bilo, da je metotreksat za ljudi teratogen; porocali so 0 smrti ploda, splavih in/ali kongenitalnih
malformacijah (npr. lobanje in obraznih kosti, sréno-Zilnega sistema, centralnega Zivénega sistema in
okonc¢in).

Metotreksat ima mocan teratogeni u¢inek na ljudi s pove€anim tveganjem za spontani splav, zastoj
rasti ploda in kongenitalne malformacije v primeru izpostavljenosti med nose¢nostjo.

* Spontani splavi so bili ugotovljeni pri 42,5 % nosecnic, izpostavljenih nizkim odmerkom
metotreksata (manj kot 30 mg/teden), medtem ko je pri bolnicah z enakimi tezavami, ki so se zdravile
z drugimi zdravili, ta odstotek 22,5 %.

* Vedje prirojene okvare so bile ugotovljene pri 6,6 % Zivorojenih otrok pri Zenskah, ki so bile med
nosecnostjo izpostavljene nizkim odmerkom metotreksata (manj kot 30 mg/teden), medtem ko je pri
bolnicah z enakimi tezavami, Ki so se zdravile z drugimi zdravili, ta odstotek priblizno 4 %.

O izpostavljenosti odmerkom metotreksata med nosecnostjo, visjim od 30 mg/teden, ni na voljo dovolj
podatkov, pricakujejo pa se visje stopnje spontanih splavov in kongenitalnih malformacij, zlasti pri
odmerkih, ki se pogosto uporabljajo pri onkoloskih indikacijah..

V primerih prekinitve zdravljenja z metotreksatom pred zanositvijo so porocali o normalnih
nosecnostih.

Pri onkoloskih indikacijah se metotreksata med nosec¢nostjo, zlasti v prvem trimesecju, ne sme dajati.
V vsakem posameznem primeru je treba prednost zdravljenja pretehtati glede na morebitno tveganje za
plod. Ce se zdravilo uporablja med nose&nostjo ali ¢e bolnica med jemanjem metotreksata zanosi, jo je
treba obvestiti 0 moznem tveganju za plod.

Zenske v rodni dobi/Kontracepcija pri Zenskah

Zenske med zdravljenjem z metotreksatom ne smejo zanositi ter morajo med zdravljenjem z
metotreksatom in Se vsaj 6 mesecev po koncu zdravljenja uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (glejte
poglavje 4.4). Pred zacetkom zdravljenja je treba zenske v rodni dobi seznaniti s tveganjem za
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malformacije, povezanimi z metotreksatom, morebitno nosecnost pa z ustreznimi metodami, kot je test
nosec¢nosti, z gotovostjo izkljuciti. Med zdravljenjem je treba teste nose¢nosti ponoviti, kot je klini¢no
potrebno (npr. po vsaki prekinitvi uporabe kontracepcije). Bolnicam v rodni dobi je treba svetovati o
preprecevanju in nacrtovanju nosecnosti.

Kontracepcija pri moskih

Ni znano, ali je metotreksat prisoten v spermi. Studije na Zivalih so pokazale genotoksi¢no delovanje
metotreksata, zaradi ¢esar ni mogoce v celoti izkljuciti tveganja genotoksicnih u¢inkov na spermije.
Omejeni klini¢ni dokazi ne kaZejo na poveéano tveganje za malformacije ali splav po izpostavljenosti
oc¢eta nizkim odmerkom metotreksata (manj kot 30 mg/teden). Pri vi§jih odmerkih ni zadostnih
podatkov, na podlagi katerih bi bilo mogoce oceniti tveganje za malformacije ali splav po
izpostavljenosti oceta.

Kot previdnostni ukrep se priporoc¢a, da spolno aktivni bolniki ali njihove partnerke uporabljajo
zanesljivo kontracepcijo med zdravljenjem in Se vsaj 6 mesecev po prenehanju zdravljenja z
metotreksatom. Mo3ki ne smejo darovati sperme med zdravljenjem ali $e 6 mesecev po koncu
zdravljenja z metotreksatom.

Dojenije:

Metotreksat prehaja v materino mleko in lahko povzro¢i Skodljive u¢inke pri dojenih otrocih, zato je
zdravljenje v ¢asu dojenja kontraindicirano (glejte poglavije 4.3). Ce je zdravljenje v ¢asu dojenja
nujno, je treba dojenje prekiniti pred zacetkom zdravljenja.

Plodnost:

Metotreksat vpliva na spermatogenezo in oogenezo, kar lahko povzro¢i zmanjsanje plodnosti.
Ugotovljeno je bilo, da lahko metotreksat pri ljudeh povzroéi oligospermijo, menstrualne motnje in
amenorejo. Kaze, da ti uéinki v ve€ini primerov po prenehanju zdravljenja izginejo. Pri onkoloskih
indikacijah se Zenskam, ki nameravajo zanositi, svetuje, da se posvetujejo s centrom za gensko
svetovanje, ¢e je mogoce, pred zdravljenjem, moski pa se morajo pred zacetkom zdravljenja
posvetovati 0 moznosti shranitve sperme, ker je metotreksat pri visjih odmerkih lahko genotoksi¢en
(glejte oddelek 4.4).

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Med uporabo metotreksata se lahko pojavijo nezeleni u¢inki na centralno zZiv¢evje, kot so utrujenost in
zmedenost. Zdravilo Metotreksat Ebewe ima majhen do zmeren vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Pojavnost in resnost nezelenih u¢inkov sta odvisni od odmerka in pogostnosti prejemanja
metotreksata. Ker se lahko resne neZelene reakcije pojavijo Ze pri majhnih odmerkih, je nujno, da
zdravnik redno nadzoruje bolnike v krajsih ¢asovnih razmikih.

Vecina neZelenih ucinkov je reverzibilnih, ¢e jih prepoznamo dovolj zgodaj. Ob pojavu teh reakcij je
treba zmanjSati odmerek ali prekiniti zdravljenje ter izvesti ustrezne protiukrepe (glejte poglavje 4.9).
Pri ponovni uvedbi zdravljenja z metotreksatom so potrebni previdnost, skrbno ovrednotenje nujnosti
ponovnega zdravljenja in povecana pozornost glede ponovnega pojava toksicnosti.

Nezeleni ucinki v preglednici so opredeljeni z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(> 1/100 do < 1/10), obc¢asni (> 1.000 do <1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (<
1/10.000) in neznana (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti).

Pod preglednico so navedeni dodatni podatki.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Pojavijo se lahko naslednje neZelene reakcije:
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Zelo pogosti

Pogosti

Obcasni

Redki

Zelo redki

Neznana

Infekcijske
in
parazitske
bolezni*

sepsa,
oportunisti¢ne
okuZbe (v
nekaterih primerih
so lahko smrtne),
okuzbe s
citomegalo-
virusom.

Porocali so tudi o
nokardiozi,
histoplazmozi in
kriptokokni mikozi
ter razsejanemu
herpesu simpleksu.

Sréne
bolezni

perikarditis,
perikardialni
izliv,
perikardialna
tamponada

Bolezni krvi
in
limfati¢nega
sistema”

levkocitopenija,
trombocitopenij
a, anemija

pancitopenija,
agranulocitoza,
motnje
hematopoeze

megaloblastna
anemija

hudo zaviranje
delovanja kostnega
mozga,

aplasti¢na anemija,
limfadenopatija,
motnje v
proliferaciji limfe
(glejte opis spodaj)
(deloma povratne),
eozinofilija,
nevtropenija.

Prvi znaki teh
Zivljenje
ogrozajocih
zapletov so lahko:
zviSana telesna
temperatura, vneto
Zrelo, razjede ustne
sluznice, gripi
podobne teZave,
huda iz¢rpanost,
epistaksa in
dermatoragija.
Uporabo
metotreksata je
treba nemudoma
prekiniti, ¢e se
Stevilo krvnih celic
obcutno zmanjsa.

Bolezni
imunskega
sistema*

alergijske
reakcije,
anafilakti¢ni
Sok

imunosupresija,
hipogama-
globulinemija

Presnovne
motnje in
motnje
prehranjeva
nja

sladkorna
bolezen
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Psihiatri¢ne depresija nihanja nespec¢nost
motnje razpoloZenja
Bolezni glavobol, vrtoglavica, bole¢ina, miSi¢na | levkopatija
Zivéevja utrujenost, zmedenost, kr¢i astenija ali
zaspanost parestezije
okonéin,
spremenjeno
zaznavanje okusa
(kovinski okus),
akutni asepticni
meningitis z
meningizmom
(paraliza,
bruhanje)
Ocesne hude motnje konjuktivitis,
bolezni vida retinopatija
Benigne, Posamezni Sindrom lize
maligne in primeri tumorja
neopredelje limfoma, ki se
ne jepo
novotvorbe prenehanju
(vKkljuéno s zdravljenja z
cistami in metotreksatom
polipi) v Stevilnih
primerih
ublazil;
nedavna Studija
ni potrdila, da
bi zdravljenje z
metotreksatom
povecalo
pojavnost
limfomov.
Zilne vaskulitis hipotenzija,
bolezni tromboembolié
ni dogodki
(vkljucno z
arterijsko in
cerebralno
trombozo,
tromboflebitiso
m, globoko
vensko
trombozo,
trombozo
mrezni¢ne vene
in plju¢no
embolijo)
Bolezni pljuéni zapleti | pljuéna fibroza | faringitis, pljuénica, ki jo plju¢na alveolarna
dihal, zaradi apneja, povzroca krvavitev*
prsnega intersticijskega bronhialni Pneumocystis
koSa in alveolitisa/ astmi podobne | carinii in druge
mediastinal pnevmonitisa in reakcije s okuzbe pljug,
nega S tem povezane kasljem, kroni¢na
prostora smrti (ne glede dispnejo, obstruktivna
na odmerek patoloSkimi plju¢na bolezen,
metotreksata in rezultati testov
trajanje pljuéne funkcije | plevralni izliv
zdravljenja)
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Tipicni
simptomi:
splosna
bolezen; suh,
draze¢ kaselj,
kratka sapa, Ki
vodi do
dispneje v
mirovanju,
bolecina v
prsih, vro€ina.
Ce se pojavi
sum na te
zaplete, je treba
zdravljenje z
metotreksatom
takoj prekiniti
in izkljugiti
okuzbe
(vkljucno s
pljuénico).
Bolezni izguba apetita, | driska (zlasti v | gastro- enteritis, ¢rno | hematemeza,
prebavil* navzea, prvih 24-48 intestinalne blato, toksiéni
bruhanje, urah po uporabi |razjede in gingivitis, megakolon
bolec¢ina v metotreksata) | krvavitve malabsorpcija
trebuhu,
vnetje in
razjede na
sluznici ust in
Zrela (zlasti v
prvih 24—48
urah po
aplikaciji
metotreksata),
stomatitis,
dispepsija
Bolezni povisane razvoj akutni hepatitis | reaktivacija
jeter, vrednosti zamascenih in kroni¢nega
Zolénika in | jetrnih jeter, jetrna hepatotoksi¢nos | hepatitisa, akutna
Zoléevodov | encimov fibroza in t jetrna
(ALAT, ciroza (pojavi degeneracija,
[GPT], ASAT se pogosto odpoved jeter.
[GOT], kljub redno Nadalje so opazili
alkalna nadzorovanim, hepatitis, ki ga
fosfataza) in normalnim povzroca virus
bilirubina vrednostim herpesa simpleksa,
jetrnih in jetrno
encimov), insuficienco (glejte
padec tudi opozorila
serumskega glede jetrne
albumina biopsije v poglavju
4.4).
Bolezni izpuscaj, koprivnica, porast akutna zanohtnica
koZe in eritem, srbenje | fotosenzibiliza- | pigmentacijskih | (paronihija),
podkozja cija, poveGana |spremembna | turavost,
pigmentacija nohtih, teleangiektazija,
koZze, izpadanje |oniholiza, hidradenitis
las, moteno akne, petehije,
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celjenje ran,
povecanje
revmatoidnih
vozli¢ev,
pasovec, bolece
lezije
psoriati¢nih leh,
(Psoriati¢ne
spremembe se
lahko pod
vplivom UV
svetlobe pri
socasnem
zdravljenju z
metotreksatom
poslab3ajo
(glejte tudi
poglavje 4.4);
hude toksiéne
reakcije:
angiitis, izbruh
herpetiformneg
a koznega
izpuscaja,
Stevens-
Johnsonov
sindrom,
toksi¢na
epidermalna
nekroliza
(Lyellov
sindrom)

ekhimoze,
multiformni
eritem, izbruh
koznih
eritematoznih
sprememb

Bolezni
misi¢no-
skeletnega
sistema in
vezivnega
tkiva

artralgija,
mialgija,
osteoporoza

stresni zlom

Osteonekroza
Celjusti
(sekundarna
limfoproliferativni
m

motnjam)

Bolezni seci

1

vnetje in
ulceracija
se¢nika (mozno
s hematurijo),
disurija

ledvi¢na
odpoved,
oligurija,
anurija,
azotemija

proteinurija

Splosne
teZave in
spremembe
na mestu
aplikacije

zvisana telesna
temperatura

Motnje
reprodukcij
e indojk

vnetje in
ulceracija
noznice

oligospermija,
menstrualne
motnje

izguba libida,
impotenca,
nozniéni izcedek,
neplodnost,
ginekomastija

*(0 tem so porocali pri uporabi metotreksata pri revmatoloskih in sorodnih indikacijah)
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Pojavnost in stopnja izrazitosti nezelenih u¢inkov sta odvisni od velikosti odmerka in pogostnosti
uporabe. Ker pa se hudi neZeleni uéinki lahko pojavijo tudi pri manj§ih odmerkih, mora zdravnik
bolnike nujno redno nadzorovati v kraj$ih ¢asovnih presledkih.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uc¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

a) Simptomi prevelikega odmerjanja

Toksi¢nost metotreksata se kaze predvsem na hematopoeti¢énem in gastrointestinalnem sistemu.
Simptomi vkljucujejo levkopenijo, trombocitopenijo, anemijo, pancitopenijo, nevtropenijo, zaviranje
delovanja kostnega mozga, vnetje sluznice prebavil, stomatitis, razjede v ustih, navzeo, bruhanje,
gastrointestinalne razjede in gastrointestinalne krvavitve. Pri nekaterih bolnikih se po prevelikem
odmerjanju simptomi niso pojavili.

Porocali so o smrtnih primerih zaradi sepse, septi¢nega Soka, ledvi¢ne odpovedi in aplasti¢ne anemije.

b) Zdravljenje prevelikega odmerjanja
Kalcijev folinat je specifi¢ni antidot za nevtralizacijo toksi¢nih neZelenih u¢inkov metotreksata.

Po nenamernem prevelikem odmerjanju je treba dati bolniku intravenski ali intramuskularni odmerek
kalcijevega folinata, ki je enak ali ve¢ji od odmerka metotreksata, v eni uri od prejetja prevelikega
odmerka metotreksata. Kalcijev folinat se daje, dokler koncentracija metotreksata v serumu ne pade
pod vrednost 10~7 mol/I.

Po izrazitem prevelikem odmerjanju sta v¢asih nujna hidratacija in alkalizacija urina, da se prepreci
obarjanje metotreksata in/ali njegovih presnovkov v ledvi¢nih tubulih. Niti hemodializa niti
peritonealna dializa ne pospesita izlocanja metotreksata. Pri uporabi akutne, interminentne,
visokopreto¢ne hemodialize so porocali o u¢inkovitem oc¢istku metotreksata.

Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, psoriaznim
artritisom ali psoriazo vulgaris lahko dajanje folne ali folinske kisline zmanjsa toksi¢nost metotreksata
(gastrointestinalne simptome, vnetje ustne sluznice, izpadanje las in povisanje ravni jetrnih encimov),
glejte poglavje 4.5. Pred uporabo izdelkov s folno kislino je priporo¢eno spremljanje ravni vitamina
B1o, ker lahko folna kislina prikrije obstoje¢e pomanjkanje vitamina Ba, zlasti pri odraslih, starejSih od
50 let.

Porocali so o nekaterih, tudi smrtnih primerih prevelikega odmerjanja zaradi napa¢nega vnosa
peroralnega metotreksata dnevno namesto tedensko. V teh primerih so bili simptomi, o katerih so
obic¢ajno porocali, hematoloSke in gastrointestinalne reakcije.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina:

Drugi imunosupresivi, oznaka ATC: L04AX03

Antimetaboliti, folna kislina in analogi, oznaka ATC: LO1BAO1

Metotreksat je antagonist folne kisline, ki spada v skupino citotoksi¢nih uc¢inkovin, imenovanih
antimetaboliti (zaviralci celi¢ne presnove). Deluje s pomocjo kompetitivne inhibicije encima
dihidrofolat-reduktaze in s tem zavira sintezo DNK. Ni $e pojasnjeno, ali je njegova u¢inkovitost pri
obvladovanju luskavice, psoriaticnega artritisa ali kroni¢nega poliartritisa posledica protivnetnega ali
imunosupresivnega uéinka in v kak$ni meri k tem u¢inkom prispeva z metotreksatom povzro¢eno
povecanje zunajceli¢ne koncentracije adenozina na mestih vnetja.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po peroralni poti uporabe se metotreksat absorbira iz gastrointestinalnega trakta. Pri dajanju manjsih
odmerkov (7,5 mg/m? do 80 mg/m? telesne povrsine) je povpreéna bioloska uporabnost metotreksata
okoli 70 %, Ceprav sta mozni inter- in intraindividualna variabilnost (25—100 %). Maksimalne
plazemske koncentracije se dosezejo po 1-2 urah. Subkutana, intramuskularna in intravenska uporaba
izkazujejo podobno bioloSko uporabnost. Priblizno 50 % metotreksata je vezanega na serumske
beljakovine. Po porazdelitvi po telesnih tkivih se zlasti v jetrih, ledvicah in vranici lahko kopicijo
visoke koncentracije metotreksata v obliki poliglutamatov, te se lahko ohranijo tudi ve¢ tednov ali
mesecev. Pri aplikaciji majhnih odmerkov metotreksat prehaja v likvor v minimalni koli¢ini; pri
velikih odmerkih (300 mg/kg telesne mase) so bile koncentracije, izmerjene v likvorju, med 4 in 7
pg/ml. Povprec¢ni terminalni razpolovni ¢as znasa 6—7 ur in izkazuje veliko variabilnost (3-17 ur).
Razpolovni ¢as je lahko pri bolnikih s tretjim prostorom porazdelitve (plevralni izliv, ascites) do
Stirikrat daljSi od normalne vrednosti. Priblizno 10 % danega odmerka se presnovi v jetrih. Poglavitni
presnovek je 7-hidroksimetotreksat.

Metotreksat se izloca, predvsem v nespremenjeni obliki, primarno preko ledvic z ledvi¢no glomerulno
filtracijo in aktivno sekrecijo v proksimalnih tubulih. Priblizno 5-20 % metotreksata in 1-5 % 7-
hidroksimetotreksata se izlo¢i z Zol¢em; enterohepaticno krozenje je izrazito.

V primeru okvare delovanja ledvic je izlocanje znatno upocasnjeno. Motnje izlocanja pri jetrni
insuficienci niso poznane.

Pri podganah in opicah metotreksat prehaja skozi placentalno bariero.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Kroni¢na toksi¢nost

Studije kroniéne toksi¢nosti na migih, podganah in psih so pokazale toksi¢ne u¢inke v obliki
gastrointestinalnih lezij, zaviranja delovanja kostnega mozga in hepatotoksi¢nosti.

Mutageni in karcinogeni potencial

Dolgotrajne Studije na podganah, misih in hr¢kih niso pokazale tumorigenega potenciala metotreksata.
Metotreksat inducira genske in kromosomske mutacije tako in vitro kot in vivo. Pri ljudeh sumijo na
mutageni ucinek.

Reproduktivna toksi¢nost

Teratogeni ucinek so ugotovili pri Stirih zivalskih vrstah (podgane, misi, kunci, macke). Pri opicah
rezus se ni pojavila nobena malformacija, ki bi jo lahko primerjali s situacijo pri ljudeh.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
laktoza monohidrat
koruzni Skrob
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krompirjev Skrob

mikrokristalna celuloza
magnezijev stearat

koloidni brezvodni silicijev dioksid

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti
3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vsebnik za tablete (iz belega polipropilena) z belim pokrovom (polietilen).
2,5 mg tablete: 20, 25, 30, 50 in 100 tablet

5 mg tablete: 20 in 50 tablet

10 mg tablete: 10, 15, 30 in 50 tablet

PVC/PVDC-Alu pretisni omot
2,5 mg tablete: 50 tablet

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrassell

A-4866 Unterach
Avstrija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/11/01948/001-012

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 02.09.2011
Datum zadnjega podaljSanja: 08. 01. 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11.12. 2019
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