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Methotrexat Ebewe®, tablete, 2.5 mg
Methotrexat Ebewe®, tablete, S mg

INN: metotreksat

Pazljivo procitajte ovo uputstvo, pre nego $to pocnete da koristite ovaj lek.

- Uputstvo sacuvajte. Moze biti potrebno da ga ponovo procitate.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lekaru ili farmaceutu.

- Ovaj lek propisan je Vama i ne smete ga davati drugima. Moze da im skodi, ¢ak i kada imaju
iste znake bolesti kao i Vi.

- Ukoliko neko neZeljeno dejstvo postane ozbiljno ili primetite neko nezeljeno dejstvo koje nije
navedeno u ovom uputstvu, molimo Vas da o tome obavestite svog lekara ili farmaceuta

U ovom uputstvu procitacete:

. Sta je lek Methotrexat Ebewe i ¢emu je namenjen

. Sta treba da znate pre nego §to uzmete lek Methotrexat Ebewe
. Kako se upotrebljava lek Methotrexat Ebewe

. Moguca nezeljena dejstva

. Kako cuvati lek Methotrexat Ebewe

. Dodatne informacije
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1. STA JE LEK Methotrexat Ebewe I CEMU JE NAMENJEN

Lek Methotrexat Ebewe sadrzi aktivnu supstancu metotreksat. Metotreksat se najées¢e primenjuje kao
citotoksicni lek za uniStavanje tumorskih ¢elija. Medutim, ovaj lek se takode primenjuje i za smanjivanje imunog
odgovora samog organizma (imunosupresiv), i efikasan je protiv zapaljenja.

Metotreksat se primenjuje kod:

- Reumatoidnog artritisa kod odraslih kada Vas lekar smatra da bi trebalo se leCite i ovom vrstom leka

- Artritis kod dece ili tingjdzera (teski, juvenilni artritis) kada je zahvacéeno pet ili vise zglobova a leCenje
drugim lekovim a(tzv nesteroidni antiinflamatorni lekovi- NSAIL) nije dalo odgovarajuéi odgovor

- Psorijaza (crvene plocaste promene na koZi koje se perutaju), koja se ne moze adekvatno leciti drugim
oblicima terapije (npr. svetlosna terapija sa ili bez kombinacije sa lekovima, terapija sa tzv. retinoidima)

Pored toga lek Methotrexat Ebewe se primenjuje i za leCenje odredenih tumora kao $to je limfocitna leukemija
(oboljenje sa povecanim brojem limfocita (odredena vrsta belih krvnih zrnaca)).

2. STA TREBA DA ZNATE PRE NEGO STO UZMETE LEK Methotrexat Ebewe

Lek Methotrexat Ebewe uzimajte jednom nedeljno.

Lek Methotrexat Ebewe ne smete Kkoristiti:

- Ako ste alergicni (preosetljivi) na aktivnu supstancu metotreksat ili na bilo koji sastojak leka

- Ako imate teSko ostecenje jetre

- Ako imate tesko oste¢enje bubrega

- Ako imate poremecaj sistema koji stvara krv (hematopoetski sistem), kao $to su hipoplazija kostne srzi,
smanjeno stvaranje belih krvnih zrnaca, crvenih krvnih zrnaca i/ili trombocita

- Ako konzumirate velike koli¢ine alkohola

- Ako imate sindrom imunodeficijencije

- Ako imate teSke infekcije kao §to su tuberkuloza i HIV

- Ako imate ulceracije u ustima i grlu ili ¢ir na Zelucu i crevima

- Ako ste trudni ili dojite (videti odeljak ,,Primena leka Methotrexat Ebewe u periodu trudnoce i dojenja“)

Tokom terapije metotreksatom ne sme se sprovoditi vakcinacija zivim vakcinama.
Kada uzimate lek Methotrexat Ebewe, posebno vodite ra¢una:
Lek Methotrexat Ebewe uzimajte jednom nedeljno.

Obavestite lekara ili farmaceuta pre uzimanja leka Methotrexat Ebewe:

- Ako imate ili ste imali problema sa jetrom ili bubrezima

- Ako ste dehidrirali ili patite od stanja koja dovode do dehidratacije (povracanje, dijareja, stomatitis).

- Ako imate nenormalno nagomilavanje te¢nosti u stomaku ili u Supljinama izmedu pluc¢a i grudnog kosa
(ascites, pleularni izliv)

- Ako ste dijabetiar i morate da uzimate insulin

- Ako imate problema sa plu¢ima

- Ako imate inaktivnu, produzenu infekciju (npr. tuberkulozu, hepatitis B ili C, herpes zoster)

Broj redenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (2.5mg)

Broj redenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (Smg)
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Ako uzimate lek Methotrexat Ebewe za leCenje psorijaze a takode dobijate i svetlosnu terapiju, lezije na kozi se
mogu pogorsati.

Encefalopatija/leukoencefalopatija su prijavljeni kod onkoloskih pacijenata koji su dobijali metotreksat i ne
moze se iskljuciti moguénost pojave kod ne-onkoloskih pacijenata koji su na terapiji metotreksatom.

Primena kod dece mlade od 3 godine
Deca mlada od 3 godine ne smeju da dobijaju lek Methotrexat Ebewe.

Posebne mere opreza tokom terapije metotreksatom:

Vazno je da pre zapocinjanja terapije ovim lekom budete sigurni da niste trudni, s obzirom da ovaj lek moze
oftetiti VaSu bebu.

Lek Methotrexat Ebewe takode moZe smanjiti moguénost da do trudnoce dode ili ostvarivanja potomstva kod
muskaraca, tokom terapije kao i kratak period nakon zavrsetka terapije. Pored toga, metotreksat moze ostetiti
Vasu bebu i moze dovesti do spontanog abortusa ako ostanete trudni tokom terapije ovim lekom. Zbog toga je
neophodno da Vi i Vas partner izbegavate trudnocu ili ostvarivanje potomstva ako uzimate lek Methotrexat
Ebewe, kao i najmanje 6 meseci nakon prekida primene ovog leka.

Ako ste muskarac i planirate ostvarivanje potomstva, molimo Vas da se posavetujete sa lekarom o
moguénostima zamrzavanja sperme.

Preporuke za ispitivanja i mere opreza tokom pracenja pacijenata

Cak i kada se metotreksat primenjuje u niskim dozama, mogu se javiti ozbiljna neZeljena dejstva. U cilju
njihovog blagovremenog prepoznavanja, Vas lekar mora da proverava Vase stanje i vrsi laboratorijska
ispitivanja.

Pre zapocinjanja terapije:
Pre zapocinjanja terapije Vas$ lekar ¢e uraditi analizu krvi i takode proveriti funkciju Vase jetre i bubrega.
Takode morate i da uradite rengenski snimak pluca.

Dodatna ispitivanje se takode mogu uraditi tokom i nakon terapije; pored ispitivanja koja se navedena u tekstu
iznad takode se mogu uraditi i ispitivanja usne duplje i grla.
Ako se doza metotreksata koju dobijate poveca, mogu biti potrebne i ucestalije provere.

Nemojte da zaboravite da dolazite na zakazane analize krvi i ostala ispitivanja!

Primena drugih lekova
Kazite svom lekaru i farmaceutu ako uzimate ili ste do nedavno uzimali bilo koji drugi lek, ukljucujuci i one koji
se mogu nabaviti bez lekarskog recepta.

Veoma je vazno da obavestite lekara ako uzimate ili dobijate neke od slede¢ih lekova:

- Druge vreste terapije za reumatoidni artritis ili psorijazu kao $to su leflunomid, sulfasalazin (takode se
primenjuje za leCenje ulceroznog kolitisa), lekove protiv bolova, acetilsalicilnu kiselinu, fenilbutazon ili
amidopirin

- Azatioprin (koristi se za sprecavanje odbacivanja organa nakon transplantacije)

- Retinoidi (koriste se za leCenje oboljenja koze)

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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- Antikonvulzivni lekovi (sprecavaju konvulzije-napade), kao $to je fenitoin

- Antikanceroznu terapiju za leukemiju (npr.derivati merkaptopurina)

- Barbiturate (injekcije za spavanje)

- Lekove za smirenje

- Oralne kontraceptive

- Probenecid (za lecenje gihta)

- Antibiotike (tetraciklini, sulfonamidi, penicilin, glikopeptidi, ciprofloksacin, cefalotin, hloramfenikol,
trimetoprim-sul fometoksazol)

- Pirimetamin (koristi se za spre¢avanje i leCenje malarije)

- Vitaminske preparate, koji sadrze folnu kiselinu

- Inhibitore protonske pumpe kao §to su omeprazol ili pantoprazol (koriste se za leCenje izrazene gorusice
ili ulkusa)

- Teofilin (koristi se za leCenje astme)

- Fluorouracil (lek koji se koristi u terapiji karcinoma)

- p-aminobenzoevu kiselinu

- imunomodulatore

- nesteroidne antiinflamotorne lekove ( lekovi protiv bolova i zapaljenja)

Uzimanje leka Methotrexat Ebewe sa hranom ili pi¢ima

Tokom terapije lekom Methotrexat Ebewe ne smete da konzumirate alkoholna pica a trebalo da bi da izbegavate
unosenje velikih koli¢ina kafe, napitaka koji sadrze kofein i crni Caj.

Primena leka Methotrexat Ebewe u periodu trudnoée i dojenja
Pre nego Sto pocnete da uzimate neki lek, posavetujte sa svojim lekarom ili farmaceutom.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da ste trudni ili planirate trudnoc¢u, posavetujte se sa lekarom ili farmaceutom pre
uzimanja ovog leka.

Trudnoéa
Nemojte uzimati lek Methotrexat Ebewe tokom trudnoce ili ako pokuSavate da zatrudnite. Metotreksat moze da
dovede do ostecenja novorodenceta,, osteti nerodenu bebu ili da dovede do spontanog pobacaja.

Morate biti sigurni da niste trudni pre zapocinjanja terapije lekom Methotrexat Ebewe. Pored toga, lek
Methotrexat Ebewe moze ostetiti bebu i moze dovesti do spontang pobacaja ako zatrudnite tokom uzimanja
ovog leka. Zbog toga je potrebno da Vii Vas partner izbegavate trudnocu ili ostvarivanje potomstva ako uzimate
metotreksat, kao i najmanje 6 meseci nakon prekida terapije.

Ako ostanete trudni tokom terapije ovim lekom, molimo Vas da se odmah obratite svom lekaru. Dobicete savet
koji se tiCe Stetnih efekata leka tokom terapije na dete.

Dojenje

Nemojte dojiti tokom terapije.

Ako Vas lekar smatra da je terapija metotreksatom apsolutno neophodna tokom perioda dojenja, morate da
prekinete sa dojenjem.

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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Plodnost
Metotreksat takode moze da smanji Vasu sposobnost da ostanete trudni ili da ostvarite potomstvo tokom terapije
i kratak perioda nakon prekida terapije.

Ako zelite da ostanete trudni, posavetujte se sa lekarom, koji Vas moZe uputiti u specijalna savetovalista.

Ako ste muskarac i planirate ostvarivanje potomstva, molimo Vas da se posavetujete sa lekarom o
mogucénostima zamrzavanja sperme pre zapocinjanja lecenja.

Uticaj leka Methotrexat Ebewe na upravljanje motornim vozilima i rukovanje masinama

Tokom terapije ovim lekom mogu se javiti umor i oSamucenost; ovi simptomi mogu biti izrazeniji ako ste
konzumirali alkohol. Ako se ose¢ate umorno ili o§amuceno, ne smete voziti niti upravljati maSinama.

Vazne informacije o nekim sastojcima leka Methotrexat Ebewe

Lek Methotrexat Ebewe sadrzi laktozu. U slucaju intolerancije na pojedine Secere, obratite se Vasem lekaru pre
upotrebe ovog leka.

3. KAKO SE UPOTREBLJAVA LEK Methotrexat Ebewe

Lek Methotrexat Ebewe uzimajte uvek tacno onako kako vam je to objasnio Vas lekar. Ako niste sasvim sigurni,
proverite sa svojim lekarom ili farmaceutom.

Lek Methjotrexat Ebewe se uzima jednom nedeljno.
Tablete treba progutati cele i treba ih uzeti 1 sat pre ili 1.5-2 sata posle obroka.

Doza leka koju ¢ete Vi dobiti zavisi od oboljenja koje lecite, VaSeg zdravstvenog stanja, VaSe starosne dobi, kao
i od funkcije Vasih bubrega.

Uobicajena doza je:

Za reumatoidni artritis:

Uobicajeno je da Cete Vase tablete uzimati jednom nedeljno istoga dana svake nedelje. Uobicajena doza je
izmedu 7.5 1 20 mg. Medutim, doza se moze promeniti u zavisnosti d Vaseg odgovora na terapiju.

Za psorijazu:
Za teske oblike psorijaze, uobicajena pocetna doza je jednokratna doza od 7.5 jednom nedeljno. Lek takode
mozete uzeti u tri podeljene doze (npr. 2.5 mg tri puta, na 12 sati).

Kod dece i adolescenata sa poliartriti¢nim oblicima juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA) lekar ¢e odrediti dozu
za svakog pacijenta ponaosob.

Za lecenje tumora:
Lekar ¢e odrediti dozu za svakog pacijenta ponaosob.

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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Ako imate problema sa bubrezima, Vas lekar moze smanjiti dozu u zavisnosti od stepena ostecenja funkcije
bubrega.

Ako se uopste primenjuje, metotreksat treba primenjivati veoma oprezno kod pacijenata sa znacajnim trenutnim
ili prethodnim oboljenjem jetre, posebno ako je alkoholne etiologije. Ako je bilirubin >5 mg/dL (85.5 umol/L),
primena metotreksata je kontraindikovana.

Ako ste uzeli viSe leka Methotrexat Ebewe nego §to je trebalo

Ako ste uzeli viSe tableta nego §to Vam je lekar propisao (na primer uzimali ste lek jednom dnevno umesto
jednom nedeljno), zatrazite odmah medicinsku pomoc¢ ili pozivom lekara ili tako §to ¢ete odmah oti¢i u najblizu
bolnicu.

Predoziranje metotreksatom moze dovesti do teskih toksi¢nih reakcija. Simptomi predoziranja mogu ukljucivati
pojavu modrica ili krvarenje, neuobicajenu slabost, ulceracije u ustima, mucninu, povracanje, crnu ili krvavu
stolicu, iskasljavanje krvi ili povraéni sadrzaj koji izgleda kao zrnca kafe.

Uvek nosite pakovanje leka sa sobom bez obzira da li sadrzi tablete metotreksata ili ne.

AKko ste zaborayvili da uzmete lek Methotrexat Ebewe

Uzmite lek $to je pre moguce ako nije pro§lo vise od dva od predvidenog vreme na uzimanja. Medutim, ako je
proslo vise od dva dana, molimo Vas da se posavetujete sa svojim lekarom.

Ne uzimajte duplu dozu da bi nadoknadili preskocenu dozu.

Ako naglo prestanete da uzimate lek Methotrexat Ebewe
Vas lekar ¢e odluciti o tome kada bi trebalo da prekinete terapiju ovim lekom.

Ako imate bilo kakvih dodatnih pitanja o primeni ovog leka, obratite se svom lekaru ili farmaceutu.

4. MOGUCA NEZELJENA DEJSTVA
Lek Methotrexat Ebewe, kao i drugi lekovi, moze da ima nezeljena dejstva, mada se ona ne moraju ispoljiti
kod svih.

Obratite se svom lekaru odmah ako se kod Vas javi iznenadno SiStanje u grudima, otezano disanje, oticanje
oc¢nih kapaka, lica ili usana, osip ili svrab (narocito ako je zahvaceno celo telo) s obzirom da ovo mogu biti znaci
teske alergijske reakcije.

Takode, obratite se odmah svom lekaru ako se kod Vas javi bilo koji od navedenih nezeljenih efekata:

- Problemi sa plu¢ima (simptomi mogu biti opsti osecaj bolesti, suvi iritiraju¢i kasalj, kratak dah,
nedostatak vazduha u miru, bol u grudima ili groznica)

- Simptomi kao $to su groznica, bol u grlu, ulceracije u ustima, opsti osecaj bolesti i izrazena iscrpljenost,
krvarenje iz nosa ili male crvene tackice na kozi, s obzirom da ovo mogu biti znaci da Vasa kostna srz ne
funkcionise dobro

- IzraZeno perutanje ili ljus¢enje koze

- Neuobicajeno krvarenje (ukljucujuéi povracanje krvi) ili modrice

- Izrazena dijareja

- Crna ili katranasta stolica

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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- Krv u mokra¢i ili stolici

- Zuta prebojenost koze (Zutica)

- Bol pri mokrenju ili otezano mokrenje

- Zed i/ili ugestalo mokrenje

- Napadi (konvulzije)

- Gubitak svesti

- Zamucenje ili smanjenje vida

- Povracanje i gubitak misi¢ne funkcije (na primer, nemoguénost kretanja) s obzirom da ovo mogu biti
simptomi meningitisa (zapaljenje mozdanih ovojnica)

Prijavljena su i slede¢a nezeljena dejstva:

Veoma cesto (Cesce od 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek)

Cesto (kod 1-10 na 100 pacijenata koji uzimaju lek)

Povremeno (kod 1-10 na 1 000 pacijenata koji uzimaju lek)

Retko (kod 1-10 na 10 000 pacijenata koji uzimaju lek)

Veoma retko (rede od 1 na 10 000 pacijenata koji uzimaju lek)

Nije poznata: ucestalost se ne moZe proceniti na osnovu dostupnih podataka)

Veoma cCesto:

- gubitak apetita, mucnina, povracanje, bol u stomaku, zapaljenje i rane u ustima i grlu (narocito tokom prvih
24-48 sati nakon primene metotreksata. Zapaljenje usne duplje, poremecaj varenja.

- porast enzima jetre (AST, ALT, alkalna fosfataza) i bilirubina

Cesto:

- smanjenje broja belih i crvenih krvnih zrnaca i krvnih plocica

- glavobolja, zamor, pospanost

- Pluéne komplikacije zbog intersticijalnog alveolitisa/pneumonitisa i smrtni slucajevi (nezavisno od
primenjene doze i duzine terapije). Tipi¢ni simptomi mogu biti: opsta malaksalost, suv, iritiraju¢i kasalj,
nedostatak vazduha koji progredira do osecaja gusenja u miru, bol u grudima, groznica. Ako se sumnja na ove
komlikacije, terapija metotreksatom se mora odmah prekinuti i iskljuciti infekcija (ukljucujuéi zapaljenje pluca).
- Proliv (narocito tokom prvih 24-48 sata nakon primene metotreksata)

- crvenilo i svrab koZze

Povremeno:

- promene u broju ¢elija krvi (pancitopenija, agranulocitoza, poremecaji hematopoeze)

- vrtoglavica, konfuzija, depresija, epi napadi

- Individualni sluc¢ajevi limfoma, €iji se broj smanjuje ¢im se prekine terapija metotreksatom

- ostecenje pluca kao $to je fibroza (porast vezivnog tkiva)

- ulceracije i krvarenje u digestivnom traktu

- poremecaji jetre, kao $to je masna degeneracija, fibroza (porast vezivnog tkiva), ciroza (transformacija tkiva
sa ocvrsnuc¢em i prekidom normalne strukture jetre), pad serumskih albumina

- problemi sa koZzom kao S§to su koprivnjaca, osetljivost na svetlost, pojacana pigmentacija koze, gubitak kose,
povecanje reumatskih ¢vorica , herpes zoster, bolne lezije psorijati¢nih plakova koje li¢e na herpes infekcije
(hladni ulkusi), teSke toksicne reakcije na kozi (vaskulitis (zapaaljenje krvnih sudova), herpetiformne erupcije
koze, Stevens-Johnson-ov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyell-ov sindrom)).

- bol u zglobovima ili misi¢ima, osteoporoza (krte kosti)

Broj redenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (2.5mg)

Broj redenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (Smg)
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- zapaljenje i ulceracije mokra¢ne besike (moguce sa krvi u mokraéi), bolno mokrenje
- teSke alergijske reakcije koje mogu da progrediraju do anafilaktickog Soka
- zapaljenje i ulceracije vagine

Retko:

- problemi sa srcem kao $to su zapaljenje sr¢ane maramice i stvaranje te¢nosti oko srca (perikarditis, perikardni
izliv, tamponperikardna tamponada)

- megaloblastna anemija

- teSko oStecenje vida, promene raspoloZenja

- vizuelni poremecaji

- nizak krvni pritisak

- komplikacije koje su posledica zgrusavanja krvi u venama i arterijama

- bol u grlu, prekidi u disanju, bronhijalna astma

- zapaljenje sluzokoze tankog creva, zapaljenje desni, smanjena resorpcija

- akutno zapaljenje jetre i toksicnost jetre

- pojacana pigmentacija noktiju

- problemi sa kozom kao S$to su akne, crvene ili purpurne tackice na kozi, modrice, eritematozni osip, odvajanje
nokta, pojacana pigmentacija noktiju

- prelomi kostiju

- slabost bubrega, stvaranje malo ili nimalo mokrace, poviSene vrednosti otpadnih produkata u krvi

- smanjeno stvaranje sperme, menstrualni poremecaji,

Veoma retko:

- teSke infekcije (trovanje krvi), infekcije uzrokovane citomegalovirusima

- Teski slucajevi depresije kostne srzi, aplasti¢na anemija, limfadenopatija, limfoproliferativne bolesti
(delimicno reverzibilne), eozinofilija, neutropenija

- Imunospresija, hipogamaglobulinemija

- Nesanica

- Bol, miSi¢na slabost i ose¢aj bockanja i mravinjanja po kozi

- promene ¢ula ukusa (metalni ukus)

- meningizam (paraila, povracanje), akutni asepticki meningitis (zapaljenje mozdanih ovojnica)

- konjuktivitis (crvenilo o€iju), retinopatija (oStecenje mreznjace oka)

- bakterijske i gljivi¢ne infekcije pluca, kratak dah, hroni¢na opstruktivan bolest pluca, tecnost u plu¢ima
- povracéanje krvi, tosksi¢no ostecenje debelog creva (toksi¢ni megakolon)

- ponovna aktivacija hroni¢nog hepatitisa, akutna degeneracija jetre. Pored toga, uoceni su herpes simpleks
hepatitis i slabost jetre.

- Iznenadna pojava zapaljenja oko nokta, Cirevi na kozi, lokalna prosirenja kapilara (teleangiektazije)

- Alergijski vaskulitis, zapaljenje znojnih Zlezda

- Gljivicne i virusne infekcije koze

- Proteini u mokraci

- Groznica, usporeno zarastanje rana

- Smanjenje seksualne Zelje, impotencija, vaginalni sekret, sterilitet

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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Ukoliko Vam se ispolji bilo koja nezeljena reakcija, potrebno je da o tome obavestite lekara ili medicinsku
sestru. Ovo ukljucuje i svaku mogucu nezeljenu reakciju koja nije navedena u ovom uputstvu. Prijavljivanjem
nezeljenih reakcija mozete da pomognete u proceni bezbednosti ovog leka. Sumnju na nezeljene reakcije mozete
da prijavite Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

5. KAKO CUVATI LEK X
Cuvati van domasaja i vidokruga dece.

Rok upotrebe
Methotrexat Ebewe, 2.5 mg, tablete:

3 godine.

Methotrexat Ebewe, 5 mg, tablete:
3 godine.

Rok upotrebe posle prvog otvaranja 18 nedelja.

Nemojte koristiti lek Methotrexat Ebewe posle isteka roka upotrebe naznacenog na pakovanju ("Vazi do:").
Rok upotrebe istice poslednjeg dana navedenog meseca.

(:?uvanje
Cuvati na temperaturi do 25°C, u originalnom pakovanju.

Lekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti kucni otpad. Pitajte svog farmaceuta kako da uklonite lekove koji
Vam vise nisu potrebni. Ove mere pomazu ocuvanju zivotne sredine.

Neupotrebljeni lek se unistava u skladu sa vazeéim propisima.

6. DODATNE INFORMACIJE
Sta sadr#i lek Methotrexat Ebewe

Aktivna supstanca je: metotreksat.

Methotrexat Ebewe, 2.5 mg, tablete:
Jedna tableta sadrzi 2.5 mg metotreksata.

Methotrexat Ebewe, 5 mg, tablete:

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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Jedna tableta sadrzi 5 mg metotreksata.

Ostali sastojci su: laktoza monohidrat; skrob, kukuruzni; celuloza, mikrokristalna; magnezijum-stearat; silicijum-
dioksid, koloidni, bezvodni.

Kako izgleda lek Methotrexat Ebewe i sadrZaj pakovanja
Methotrexat Ebewe, 2.5 mg, tablete:

Izgled: Svetlo Zute tablete, sa mogucim Zutim do crvenim tackicama metotreksata.

Unutrasnje pakovanje: PP (polipropilenski) kontejner za tablete sa ukupno 50 tableta.
Spoljnje pakovamnje: sloziva kartonska kutija koja sadrzii jedan polipropilenski kontejner za tablete (ukupno 50
tableta) i Uputstvo za lek.

Methotrexat Ebewe, 5 mg, tablete:

Izgled: svetlozute tablete, sa moguéim zutim do crvenim ta¢kicama metotreksata, okruglog oblika, sa utisnutom
podeonom crtom sa jedne strane.
Tableta se moze podeliti na jednake delove.

Unutra$nje pakovanje: PP (polipropilenski) kontejner za tablete (ukupno 50 tableta) koji se zatvara sa belim
polietilenskim zatvaracem koji sadrzi lamelarne zadrZivace

Ili

beli PP (polipropilenski) kontejner za tablete (ukupno 50 tableta) koji se zatvara sa belim zatvaratem

Spoljnje pakovanje: sloziva klartonska kutija koja sadrzii jedan polipropilenski kontejner za tablete (ukupno 50
tableta) i Uputstvo za lek.

Napomena: Stampano Uputstvo za lek u konkretnom pakovanju leka mora jasno da oznaci ono pakovanje koje
se odnosi bas na tu seriju leka o kojoj se radi, tj. da navede samo taj kontejner, a ostale da izostavi.

Nosilac dozvole i Proizvodac

Nosilac dozvole:
Predstavnistvo Sandoz Pharmaceuticals d.d. Beograd
Kneginje Zorke 2, Beograd, Srbija

Proizvodac:
EBEWE Pharma, Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, A-4866 Unterach, Austrija

Ovo uputstvo je poslednji put odobreno
Septembar 2014.

Rezim izdavanja leka:

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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Lek se moze upotrebljavati u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi; izuzetno, lek se moze izdavati i uz Rp, u cilju
nastavka terapije kod kuce, $to mora biti naznaceno i overeno na poledini Rp.

Broj i datum dozvole:

Methotrexat Ebewe, 2,5 mg, tablete: ~ 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014.
Methotrexat Ebewe, 5 mg, tablete: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015.

SLEDECE INFORMACIJE SUNAMENJENE ISKLJUCIVO ZDRAVSTVENIM RADNICIMA
Terapijske indikacije

Antireumatske: aktivni reumatoidni artritis kod odraslih kod kojih je indikovana primena bolest-modifikujucih
antireumatskih lekova (DmARD).

Poliartriti¢ne forme teskog, aktivnog juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA) kada se ne postize odgovarajuci
odgovor primenom nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL)

Antipsorijaticke:
Teska i generalizovana psorijaza vulgaris, narocito plak-tipa, kod odraslih koji se ne mogu na odgovarajuéi nacin
leciti standardnom terapijom kao Sto je fototerapija, PUVA i retinoidi.

Citostatske: Terapija odrzavanja kod akutne limfoblastne leukemije.

Doziranje i nacin primene

Vazno upozorenje koje se odnosi na doziranje metotreksata:

Metotreksat se u terapiji reumatoloskih oboljenja ili oboljenja koZe mora primenjivati samo jednom
nedeljno.

Pogresno doziranje metotreksata moZe dovesti do ozbiljnih neZeljenih efekata ukljucujudi i fatalni ishod.
Molimo Vas da ovaj odeljak procitate veoma paZljivo.

- Ovaj lek treba uzimati samo jednom nedeljno.

- Lekar koji Vam je propisao lek moze odrediti koji dan u nedelji ¢e pacijent uzimati lek.
Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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Doziranje. Tablete treba uzeti 1 sat pre ili 1.5-2 sata posle jela.

Reumatoidni artritis i psorijaza: Lek smeju da propisuju samo lekari specijalisti dermatologije, reumatologije i
interne medicine.

Psorijaza: Pocetna doza treba da iznosi 2.5 mg tri puta dnevno sa razmacima od po 12 sati ili jednokratno u dozi
od 7.5 mg, jednom nedeljno.

Reumatoidni artritis: PoCetna doza od 7.5 mg jednom nedeljno koja se daje kao pojedinacna doza.

Terapijski efekat se obi¢no postize u toku 6 nedelja, a poboljSanje stanja pacijenta se postize posle 12 nedelja i
vise. Ako se ne dobije odgovor nakon 6-8 nedelja i ne uoce se toksicni efekti, doza se moze povecati postepeno
za 2.5 mg nedeljno.

Obicno je optimalna doza izmedu 7.5-15 mg, a maksimalna nedeljna doza ne treba da premasi 20 mg/nedeljno.
Ako se ne dobije odgovor nakon 8 nedelja sa primenom maksimalnih doza, treba prekinuti primenu metotreksata.
Kada se postigne efikasan odgovor na terapiju, dozu metotreksata treba smanjiti na najmanju mogucu dozu
odrzavanja. Do danas nije poznato optimalno trajanje terapije, ali trenutni podaci ukazuju da ¢e inicijalno
dobijeni efekat trajati tokom najmanje 2 godine ako se nastavi sa primenom doza odrzavanja. Kada se terapija
prekine, simptomi se mogu vratiti tokom narednih 3-6 nedelja.

Doziranje kod dece i adolescenata sa poliartriti¢cnim oblicima juvenilnog idiopatskog artrisa

Preporucena doza je 10-15 mg/m? telesne povrsine(TP)/nedeljno. U slucajevima kada pacijenti ne reaguju na
terapiju nedeljna doza se moze povecati do 20 mg/m? TP/nedeljno. Medutim, ako se doza poveca potrebno je
ucestalije pratiti stanje pacijenta.

Pacijenti sa JIA treba uvek da se obrate na odeljenje za reumatologiju specijalizovano za leCenje
dece/adolescenata.

Primena kod dece mlade od 3 godine se ne preporucuje zbog nedovoljno podataka o efikasnosti i bezbednosti
kod ove grupe pacijenata (videti odeljak Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka).

Citostatici: Moguéa je oralna primena metotreksata u dozi do 30 mg/m’, dok se veée doze moraju primenjivati
parenteralno.

Doziranje kod pacijenata sa oSteCenjem bubrega
Metotreksat treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa ostecenjem funkcije bubrega. Dozu treba prilagoditi
na slede¢i nacin:

Klirens kreatinina (mL/min)

>50: 100% doze
20-50: 50% doze
<20%: metotreksat se ne sme primenjivati

Pacijenti sa oSte¢enjem jetre

Ako se uopste primenjuje, metotreksat treba primenjivati veoma oprezno kod pacijenata sa znacajnim trenutnim
ili prethodnim oboljenjem jetre, posebno ako je alkoholne etiologije. Ako je bilirubin >5 mg/dL (85.5 umol/L),
primena metotreksata je kontraindikovana (videti odeljak Kontraindikacije).

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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Kontraindikacije

- Metotreksat ne treba koristiti ako postoji:

Hipersenzitivnost na aktivnu supstancu ili na neki od ekscipijensa koji su navedeni u delu 6.1
Znacajan poremecaj funkcije bubrega (klirens kreatinina <20 mL/min)

Znacajan poremecaj funkcije jetre (bilirubin >5 mg/dL (85.5 umol/L))
Disfunkcija hematopoetskog sistema.

Alkoholizam.

Sindrom imunodeficijencije.

Teska infekcija

Ulkus gastrointestinalnog trakta.

Trudnoca i dojenje.

Tokom terapije metotreksatom ne sme se sprovoditi vakcinacija zivim vakcinama.

Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

e Lekar koji propisuje lek moze odrediti dana kada lek treba uzeti.
e Pacijenti moraju biti svesni o znacaju uzimanja leka jednom nedeljno.

Pacijenti sa oStecenom funkcijom bubrega treba leciti metotreksatom samo sa povecanim oprezom i
nizimdozama, zbog odlozene eliminacije leka kod ovih pacijenata (videti odeljak Doziranje i nacin
primene).

Ako se uopste primenjuje, metotreksat treba primenjivati sa velikim oprezom kod pacijenata sa
znacajnim trenutnim ili prethodnim oboljenjem jetre, naro€ito alkoholne etiologije.

Stanja koja dovode do dehidratacije kao Sto su povracanje, dijareja, stomatitis, mogu dovesti do porasta
toksi¢nosti metotreksata zbog povisenih vrednosti leka u krvi. U ovim sluc¢ajevima primenu leka treba
prekinuti do povlacenja simptoma.

Kod pacijenata sa patoloskim nagomilavanjem te¢nosti u telesnim Supljinama (tre¢i prostor) kao $to su
ascites ili pleuralni izliv, produzeno je poluvreme eliminacije metotreksata iz plazme.

Neophodan je poseban oprez kod postojeceg insulin-zavisnog dijabetes melitusa kao i u slu¢ajevima
poremecaja pluéne funkcije.

Pored toga, potreban je poseban oprez u prisustvu inaktivne, hroni¢ne infekcije (npr. herpes zoster,
tuberkuloza, hepatitis Bili C), zbog moguce aktivacije bolesti.

Psorijati¢ne lezije se mogu pogorsati zbog UV zracenja ako se istovremeno uzima metotreksat.

Encefalopatija/leukoencefalopatija su prijavljeni kod onkoloskih pacijenata koji su dobijali metotreksat
i ne moze se iskljuiti moguénost pojave kod ne-onkoloskih pacijenata koji su na terapiji

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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metotreksatom.

Primena kod starijih

Pored toga, narocito kod starijih pacijenata je veoma vazno utvrditi rane znakove toksi¢nosti (videti
odeljak Doziranje i na¢in primene).

Pedijatrijska populacija

Primena kod dece mlade od 3 godine se ne preporucuje s obzirom da nema dovoljno dostupnih
podataka o efikasnosti i bezbednosti za ovu populaciju pacijenata (videti odeljak Doziranje i nacin
primene).

Napomene

Metotreksat treba da propisuju samo lekari koji imaju dovoljno iskustva sa primenom terapije
metotreksata kod odgovarajuce bolesti. Pacijente treba jasno informisati da terapiju treba da dobijaju
jednom nedeljno, kao i mogucoj koristi i riziku (ukljucujuci rane znake i simptome toksicnosti) terapije
metotreksatom. Pored toga, potrebno ih je obavestiti o neophodnosti da se odmah posavetuju sa
lekarom ako se jave simptomi intoksikacije i obavestiti ih o0 neophodnosti daljeg pracenja simptoma
intoksikacije (ukljucujuéi i laboratorijske analize).

Metotreksat moze biti genotoksican. Pre pocetka primene metotreksata potrebno je iskljuciti trudnocu.
Metotreksat uzrokuje embriotoksi¢nost, abortus i fetalne defekte kod ljudi. Metotreksat utice na
spermatogenezu i oogenezu tokom perioda njegove primene §to moze dovesti do smanjenja fertiliteta.
Cini se da su ovi efekti revezibilni nakon prekida terapije. Kod Zena i muskaraca je potrebno primeniti
odgovarajuc¢e mere kontracepcije tokom kao i najmanje 6 meseci nakon prekida terapije. O moguéim
rizicima efekata metotreksata na reprodukciju treba prodiskutovati sa pacijentom koji su u
generativnom periodu i u skladu sa tim dati savet i njihovim partnerima.

Muskarcima koji su na terapiji metotreksatom se savetuje da ne ostvaruju potomstvo tokom terapije kao
i najmanje 6 meseci nakon prekida terapije. S obzirom da terapija metotreksatom moze dovesti do
teSkog, i moguceg ireverzibilnog poremecaja spermatogeneze, potrebno je da muskarci zatraze savet o
mogucéem zamrzavanju sperme pre zapocinjanja terapije (videti odeljak Primena u periodu trudnoce i
dojenja).

Preporuke o pregledima i bezbednosnim merama

Pre zapocinjanja ili ponovnog uvodenja terapije metotreksata nakon perioda odmora:
Kompletna krvna slika sa leukocitarnom formulom i brojem trombocita,enzimi jetre,bilirubin,
serumski albumin,rendgenski snimak pluca,funkcija bubrega i ako je klinicki indikovano, iskljuciti
tuberkulozu i hepatitis.

Tokom terapije (najmanje jednom mesecno tokom prvih Sest meseci a zatim na tri meseca):
Takode, uzeti u obzir ucestalije pracenje kada se povecava doza.

-Pregled usne duplje i grla zbog promena na sluznici

-Kompletna krvna slika sa leukocitarnom formulom 1 brojem trombocita. Supresija hematopoeze

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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uzrokovana metotreksatom moze se javiti naglo i naizgled bezbednim dozama. Bilo kakva nagli pad
broja leukocita ili trombocita zahteva trenutni prekid terapije i primenu potpornih mera. Pacijente treba
savetovati da prijave bilo kakve znake i simptome koji ukazuju na infekciju. Kod pacijenata koji
istovremeno uzimaju hematotoksicne lekove (npr. leflunomid) treba pazljivo pratiti broj leukocita i
trombocita.

-Funkcionalni testovi jetre: Poseban oprez je neophodan kada se javi toksicnost jetre. Terapiju ne treba
ni zapocinjati ili je treba prekinuti ako se jave ili se tokom terapije razviju bilo kakve promene
funkcionalnih testova jetre ili biopsije jetre. Ove promene bi trebalo da se vrate na normalu tokom dve
nedelje, nakon ¢ega se terapija moze ponovo zapoceti, po odluci lekara.

Provera enzima jetre u serumu: Privremeni porast transaminaza dva ili tri puta u odnosu na gornju
referentnu vrednost prijavljena je od strane pacijenata sa ucestalos¢u od 13-20%. U slucaju konstantnog
porasta enzima jetre, treba razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije.

Zbog mogucih toksi¢nih efekata metotreksata na jetru, ne treba uzimati dodatne hematotoksicne lekove
tokom terapije metotreksatom osim ako je to zaista neophodno, a konzumiranje alkohola treba
izbegavati ili znacajno smanjiti (videti odeljak Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija).
Kod pacijenata koji istovremeno uzimaju druge hepatotoksicne lekove (npr. leflunomid) potrebno je
pazljivo prac¢enje vrednosti enzima jetre. Isti oprez je neophodan i kod pacijenata koji istovremeno
uzimaju hematotoksi¢ne lekove .

Nema dokaza koji bi podrzali biopsiju jetre u cilju pracenja hepatotoksi¢nosti u reumatoloskim
indikacijama.

U slucaju dugotrajne terapije teskih formi psorijaze sa metotreksatom, potrebno je sprovesti biopsiju
jetre radi utvrdivanja hepatotoksicnosti.

Dokazano je korisnost u cilju razlikovanja pacijenata sa normalnim ili povisenim rizikom od
hepatotoksicnosti.

a) Pacijenti bez faktora rizika
U skladu sa trenutnim standardima znanja, biopsija jetre nije neophodna pre dostizanja kumulativne
doze od 1.0-1.5 g.
b) Pacijenti sa rizicnim faktorima
Ovo primarno ukljucuje
- Anamnesticke podatake o zloupotrebi alkohola
- Perzistentni porast enzima jetre
- Anamnesticki podatak o hepatopatiji uklju¢ujuci hroni¢ni hepatitis Bili C
- Porodi¢na anamneza sa hereditarnom hepatopatijom i
Sekundarno (sa moguce manjim znacajem)
- Dijabetes melitus
- Gojaznost
- Anamnesticki podatak o izlozenosti hepatotoksi¢nim lekovima ili hemikalijama.
Biopsija jetre se preporucuje kod ovih pacijenata tokom ili neposredno nakon zapocinjanja terapije
metotreksatom. S obzirom da mali broj pacijenata prekida sa terapijom zbog razli¢itih razloga nakon 2-

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
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4 meseca, prva biopsija se moze odloziti na vreme nakon ove inicijalne faze.Biopsiju jetre treba
sprovesti onda kada se pretpostavlja da ¢e pacijent biti na dugotrajnoj terapiji metotrekatom.
Ponavljanje biopsije jetre se preporucuje nakon dostizanja kumulativne doze do 1.0-1.5g.

U sledec¢im slu¢ajevima nije potrebna biopsija jetre:

- Stariji pacijenti

- Pacijenti sa akutnim oboljenjem

- Pacijenti kod kojih je biopsija jetre kontraindikovana (npr. sréana nestabilnost, izmenjeni parametri
koagulacije krvi)

- Pacijenti za koje se ne ocekuje da ¢e joS dugo Ziveti

Ucestalije provere mogu biti neophodne:

- Tokom inicijalne faze terapije

- Kada se povecava doza

- Tokom epizoda viseg rizika zbog povecanih vrednosti metotreksata u krvi (npr. dehidratacija,
ostecenje funkcije bubrega, dodavanje ili povecanje doze lekova koji se primenjuju istovremeno, kao
Sto su nesteroidni antiinflamatorni lekovi)

Funkcionisanje bubrega treba pratiti funkcionalnim testovima za bubrege i analizom urina.

S obzirom da se metotreksat elimini$e uglavnom putem bubrega, povisene koncentracije metotreksata
se mogu oc¢ekivati kod bubrezne insuficijencije, koja moze dovesti do teskih nezeljenih reakcija.
Ucestalije pracenje je neophodno u situacijama kada funkcija bubrega moze biti ugrozena (npr. kod
starijih osoba). Ovo se posebno odnosi na situacije kada se lekovi primenjuju istovremeno, Sto utice na
eliminaciju metotreksata, uzrokuje oste¢enje bubrega (npr.nesteroidni antiinflamatorni lekovi) ili koji
potencijalno mogu da uti¢u na zgruSavanje krvi. Dehidratacija moze takode da pojaca toksicnost
metotreksata.

Procena respiratorne funkcije:

Voditi racuna o simptomima poremecaja funkcije pluca i, ako je neophodno, uraditi testove procene
pluéne funkcije. Zahvacenost plu¢a zahteva brzu dijagnozu i prekid primene metotreksta. Pluéni
simptomi (naroc€ito suvi, neproduktivni kasalj) ili nespecifi¢ni pneumonitis koji se jave tokom terapije
metotreksatom mogu ukazivati na potencijalne Stetne lezije i zahteva prekid terapije i detaljno
ispitivanje. lako se klinicki moze manifestovati na razli¢ite nacine, tipi¢ni pacijent sa oboljenjem pluca
uzrokovanim metotreksatom ima groznicu, kasalj, dispneu, hipoksemiju i infiltrate koji se vide na
rendgenskom snimku pluc¢a i potrebno je iskljuciti infekciju.

Metotreksat, zbog svog efekta na imuni sistem, moze smanjiti odgovor na vakcinaciju i uticati na
rezultate imunoloskih testova. Poseban oprez je neophodan u prisustvu inaktivne, hroni¢ne infekcije
(npr.herpes zoster, tuberkuloza, hepatitis Bili C) zbog moguce aktivacije bolesti.

Metotrexat ,,Ebewe* tablete sadrze laktozu . Pacijenti sa retkim hereditarnim problemom sa
intolerancijom na galaktozu,Lapp-laktoza deficijencija ili malapsorpciju glukoze-galaktoze ne treba da
uzimaju ovaj lek.

Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Hepatotoksi¢nost moze biti povecana tokom redovne konzumacije alkohola ili uzimanja
hepatotoksicnih lekova. Pacijenti koji moraju dodatno da uzimaju hepatotoksicne lekove (npr.
leflunomid,azatioprin, sulfasalazin, retinoidi) treba pazljivo pratiti, zbog mogucnosti porasta
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hepatotoksi¢nosti. Potrebno je izbegavati redovno konzumiranje alkohola.

Salicilati, fenilbutazon, difenhidantion (=fenitoin), barbiturati, trankilizeri , oralni kontraceptivi,
tetraciklini,derivati aminopirina, sulfonamidi kao i p-aminobenzoeva kiselina, istiskuju metotreksat sa
mesta vezivanja za proteine plazme, ¢ime se povecava njegova bioraspolozivost i time i toksi¢nost
(indirektni porast doze).

Penicilini mogu smanjiti renalni klirens metotreksata u izolovanim slucajevima, tako da se ove
povisene koncentracije metotreksata u serumu mogu javiti sa istovremenom hematoloskom i
gastrointetsinalnom toksi¢noscu.

Oralni antibiotici kao §to su tetraciklini, hloramfenikol i antibiotici Sirokog spektra koji se ne resorbiju
mogu smanjiti intestinalnu resorpciju metotreksata ili uticati na enterohepaticku cirkulaciju inhibicijom
intestinalne flore i inhibicijom metabolizma metotreksata od strane bakterija.

Probenecid i slabe organske kiseline mogu smanjiti izlu¢ivanje metotreksata i time takode uzrokovati
indirektni porast doze.

U slucaju prethodne terapije lekovima koji deluju Stetno na kostnu srz (npr. sulfonamidi, trimetoprim,
sulfometoksazol, hloramfenikol, pirimetamin), treba voditi rauna o0 moguéem izrazenom poremecaju
hematopoeze.

Istovremena terapija sa lekovima koji uzrokuju nedostatak folne kiseline (npr. sulfonamidi,
trimetoprimsulfametoksazol) moze dovesti do povecanja toksi¢nosti metotreksata. Takode je poseban
oprez neophodan u slucaju ve¢ postojeceg nedostatka folne kiseline. Sa druge strane, istovremena
terapija sa lekovima koji sadrze folnu kiselinu ili vitaminskih preparata moze delovati Stetno na
efikasnost metotreksata.

Rizik od interakcije izmedu NSAIL i metotreksata treba uzeti u obzir kod pacijenata koji su na niskim
dozama metotreksata, posebno kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega. U slucaju da je
neophodna kombinovana terapija potrebno je pratiti broj krvnih ¢elija i funkciju bubrega. Potreban je
oprez kada se NSAIL i metotreksat daju u razmaku od 24 sata, i u tom slucaju vrednosti metotreksata u
plazmi mogu biti povisene i mogu dovesti do poveéane toksi¢nosti.

Ako se metotreksat i osnovni lekovi za leCenje reumatoidnog artritisa (npr. preparati zlata, penicilamin,
hidrohlorokvin, sulfasalazin, azatioprin, ciklosporin) primenjuju istovremeno, generalno se ne ocekuje
povecanje toksi¢nosti metotreksata.

Iako kombinacija metotreksata i sulfasalazina moze potencirati efekat metotreksata i time uzrokovati
porast nezeljenih efekata usled inhibicije sinteze folne kiseline uzrokovane sulfasalazinom, ovakvi
efekti su uoceni kod pacijenata u nekoliko studija ali samo u retkim izolovanim sluc¢ajevima.
Istovremena upotreba metotreksata i teofilina moZe smanjiti klirens teofilina. Zbog toga je potrebno
redovno odredivati vrednosti teofilina u plazmi.

Prijavljeno je da istovremena primena metotreksta i omeprazola dovodi do odlaganja izlu¢ivanja leka
putem bubrega. Prijavljeni slucaj istovremene primene sa pantoprazolom doveo je do inhibicije
eliminacije putem bubrega metabolita 7-hidroksimetotreksata i takode mijalgije i malari¢ne groznice.
Konzumiranje napitaka koji sadrze kofein i teofilin (kafa, hladna pi¢a koja sadrze kofein, crni ¢aj) u
velikim koli¢inama treba izbegavati tokom terapije metotreksatom, s obzirom da efikasnost
metotreksata moze biti smanjena zbog interakcije izmedu metotreksata i metilksantina na adenozinskim
receptorima.

Istovremena primena merkaptopurina i metotreksata moze povecati bioraspolozivost merkaptopurina,
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verovatno usled inhibicije metabolizma merkatopurina.

Zbog mogucih efekata na imuni sistem, metotreksat moze davati lazne rezultate vakcinacija i testova
(imunoloske procedure koje beleze imunoloSke reakcije). Vakcinaciju zivim vakcinama treba
izbegavati kod pacijenata lecenih metotreksatom

Primena u periodu trudnoce i dojenja

Trudnoca
Metotreksat je kontraindikovan tokom trudnoée (videti odeljak Kontraindikacije).

U ispitivanjima na zivotinjama, metotreksat je pokazao reproduktivnu toksi¢nost, naroc¢ito tokom prvog
trimestra (videti odeljak Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka u Sazetku karakteristika leka). Pokazano je da
metotreksat ima teratogeni efekat kod ljudi; prijavljeno je da uzrokuje smrt fetusa i/ili kongenitalne
anomalije. IzloZenost ogranic¢enog broja trudnica (42) dovela je do poviSene incedence (1:14)
malformacija (kranijalne, kardiovaskularne i malformacije ekstremiteta). Kada se primena metotreksata
prekine pre koncepcije, opisane su normalne trudnoce.

Kod Zena u generativnoj dobi, pre zapocCinjanja terapije mora se sa sigurnoscu iskljuciti trudnoca
odgovaraju¢im testovima, npr. test za trudnocu.

Zene ne smeju da zatrudne tokom terapije metotreksatom a seksualno zreli pacijenti (mugkarci i Zene)
moraju da koriste efikasne mere kontracepcije tokom terapije metotreksatom, kao i najmanje 6 meseci
nakon prekida terapije (videti odeljak Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka).

Ako, bez obzira na to, dode do zaceca tokom ovog perioda, potrebno je dati medicinski savet uzimajuéi
u obzir rizik od Stetnih efekata na dete koje je povezano sa terapijom.

Dojenje
S obzirom da metotreksat prolazi u majc¢ino mleko i moze uzrokovati toksi¢nost kod odojcadi, terapija

je kontraindikovana tokom perioda laktacije (videti odeljak Kontraindikacije). Ako je primena leka
tokom dojenja postane neophodna, dojenje treba prekinuti pre terapije.

Fertilitet

S obzirom da metotreksat moze biti genotoksican, sve zene koje zele da zatrudne treba da odu u
genetsko savetovaliste, ako je moguce, ve¢ pre terapije, a muskarci treba da zatraze savet o0 moguénosti
zamrzavanja sperme pre zapocinjanja terapije

Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Metotreksat ima mali ili umereni uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rukovanja
masinama.

S obzirom da se tokom upotrebe metotreksata mogu javiti nezeljene reakcije koje se odnose na centralni
nervni sistem kao $to su umor, vrtoglavica i pospanost, u izolovanim slucajevima metotreksat moze

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)

19 od 24



Agencija za lekove i
medicinska sredstva Srbije

delovati Stetno na sposobnost upravljanja motornim vozilom i/ili rukovanja masinama. Ovo je u velikoj
meri povezano sa konzumacijom alkohola.

NeZeljena dejstva

Ucestalost i tezina nezeljenih efekata zavise od primenjene doze i u€estalosti primene metotreksata.
Medutim, s obzirom da se teSke nezeljene reakcije mogu javiti pri nizim dozama, neophodno je da
lekari prate redovno pacijenta u kratkim vremenskim intervalima.

Vecina nezeljenih reakcija su reverzibilne ako se na vreme uoce. Ako se ovakve nezeljene reakcije jave,
dozu treba smanjiti ili prekinuti terapiju, i primeniti odgovarajuc¢e kontramere (videti odeljak
Predoziranje).

Terapiju metotreksatom treba uvesti ponovo sa oprezom, sa pazljivom procenom neophodnosti terapije
i sa pove¢anom paznjom u smislu moguce ponovne pojave toksi¢nosti.

Procena nezeljenih dejstava je zasnovana na slede¢im podacima o ucestalosti:

Veoma Cesta (>1/10)

Cesta (>1/100 do <1/10)

Povremena (>1/1,000 do < 1/100)

Retka (>1/10,000 do <1/1,000)

Veoma retka (<1/10,000), nije poznata (ne moze se proceniti na osnovu raspolozivih podataka)

Vise detalja je navedeno u sledec¢oj tabeli

U svakoj grupi ucestalosti, nezeljena dejstva su navedena od ozbiljnih ka manje ozbiljnim.

Mogu se javiti sledeée nezeljene reakcije:

Infekcije i infestacije

Veoma retko: sepsa, oportunisticke infekcije (mogu biti fatalne u pojedinim slucajevima), infekcije
uzrokovane citomegalovirusima.

Pored toga, prijavljeni su i nokardioza, histoplazma i kriptokokna mikoza i diseminovani herpes
simpleks.

Kardioloski poremecaji

Retko: perikarditis, perikardni izliv, perikardna tamponada

Poremecaji na nivou krvi i limfnog sistema

Cesto: leukocitopenija, trombocitopenija, anemija

Povremeno: pancitopenija, agranulocitoza, poremecaji hematopoeze

Retko: megaloblastna anemija

Veoma retko: teski slucajevi depresije kostne srzi, aplasticna anemija, limfadenopatija,
limfoproliferativne bolesti (delimi¢no reverzibilne), eozinofilija, neutropenija.

Prvi znaci ovih zivotno-ugrozavajucih komplikacija mogu biti: groznica, bol u grlu, ulceracije oralne
mukoze, simptomi sli¢ni gripu, izrazena iscrpljenost, epistaksa i dermatoragija.

Upotrebu metotreksata treba odmah prekinuti ako dode do znacajnog pada broja krvnih ¢elija.
Imunoloski poremecéaji

Povremeno: alergijske reakcije, anafilakticki Sok

Veoma retko: imunosupresija, hipogamaglobulinemija, alergijski vaskulitis

Poremecaji metabolizma i ishrane
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Povremeno: dijabetes melitus

Psihijatrijski poremecaji

Povremeno: depresija

Retko: promene raspolozenja

Veoma retko: nesanica

Poremecaji nervnog sistema

Cesto: glavobolja, zamor, pospanost

Povremeno: vrtoglavica, konfuzija, epi napadi

Veoma retko: bol, miSi¢na astenija ili parastezija u ekstremitetima, promene ¢ula ukusa (metalni ukus),
akutni asepticki meningitis sa meningizmom (paraliza, povracanje)

Nije poznata: leukopatija

Poremecaji na nivou oka

Retko: teski vizuelni poremecaji

Veoma retko: konjuktivitis, retinopatija

Maligne i benigne neoplazme (ukljucujudi ciste i polipe)

Povremeno: Individualni slu¢ajevi limfoma, €iji se broj smanjuje ¢im se prekine terapija
metotreksatom. U skorasnjoj studiji, nije bilo moguce utvrditi da li terapija metotreksatom povecava
incidencu limfoma.

Vaskularni poremecaji

Retko: hipotenzija, tromboembolijski dogadaji (ukljucujuci arterijsku i cerebralnu trombozu,
tromboflebitis, duboka venska tromboza, retinalna venska tromboza, pluéna embolija).

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Cesto: pluéne komplikacije zbog interstinalnog alveolitisa/pneumonitisa i smrtni sluajevi (nezavisno
od primenjene doze i duzine terapije). Tipi¢ni simptomi mogu biti: opsti osecaj bolesti, suvi, iritirajuci
kasalj, nedostatak vazduha koji progredira do dispnee u miru, bol u grudima, groznica. Ako se sumnja
na ove komlikacije, terapija metotreksatom se mora odmah prekinuti i iskljuciti infekcija (ukljucujuci
pneumoniju).

Povremeno: plucna fibroza

Retko: faringitis, apnea, reakcije sli¢ne bronhijalnoj astmi sa kasljem, dispneom i patoloSkim nalazima
na plu¢ima u funkcionalnim testovima plu¢a

Veoma retko: Pneumocystis carinii pneumonija i ostale infekcije plu¢a, hroni¢na opstruktivna bolest
pluca, pleuralni izliv.

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma Cesto: gubitak apetita, mucnina, povracanje, abdominalni bol, zapaljenje i ulceracije mukoze
usne duplje i grla (narocito tokom prva 24-48 sata nakon primene metotreksata). Stomatitis, dispepsija.
Cesto: dijareja (naro¢ito tokom prva 24-48 sata nakon primene metotreksata).

Povremeno: gastrointestinalne ulceracije i krvarenje

Retko: enteritis, melena. Gingivitis, malabsorpcija.

Veoma retko: hematemeza, toksi¢ni megakolon.

Hepatobilijarni poremecaji

Veoma Cesto: porast enzima jetre (AST, ALT, alkalna fosfataza) i bilirubina

Povremeno: nastanak masne jetre, fibroze i ciroze (javlja se ¢esto uprkos redovnom praéenju, normalim
vrednostima enzima jetre); pad serumskih albumina.
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Retko: akutni hepatitis i hepatotoksi¢nost

Veoma retko: reaktivacija hroni¢nog hepatitisa, akutna degeneracija jetre, insuficijencija jetre

Pored toga, uoceni su herpes simpleks hepatitis 1 insuficijencija jetre (takode videti napomene koje se
odnose na biopsiju jetre u odeljku Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka).

Poremecaji na nivou koZe i potkoZnog tkiva

Cesto: egzantem, eritem, svrab

Povremeno: urtikarija, fotosenzibilizacija, pojacana pigmentacija koze, gubitak kose, slabije zarastanje
rane, povecanje reumatskih nodula, herpes zoster, bolne lezije psorijati¢nih plakova (psorijati¢ne lezije
se mogu pogorsati zbog UV zracenja tokom istovremene terapije sa metotreksatom (videti takode
odeljak Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka), teSke toksi¢ne reakcije: vaskulitis,
herpetiformne erupcije koze, Stevens-Johnson-ov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyell-ov
sindrom)).

Retko: pojacana pigmentacija noktiju, oniholiza, akne, petehije, ekhimoze, eritema multiforme, kutane
eritematozne erupcije.

Veoma retko: akutna paronihija, furunkuloza, teleangiektazije, hidradenitis.

Poremecaji miSi¢no-skeletnog, vezivnog i koStanog sistema

Povremeno: artralgija, mijalgija, osteoporoza

Retko: stres fraktura

Poremecaji na nivou bubrega i urinarnog sistema

Povremeno: inflamacija i uceracija mokra¢ne besike (moguce sa hematurijom), dizurija

Retko: bubrezna insuficijencija, oligurija, anurija, azotemija

Veoma retko: proteinurija

OpSti poremecaji i reakcije na mestu primene

Veoma retko: groznica

Poremecaji reproduktivnog sistema i na nivou dojki

Povremeno: inflamacija i ulceracija vagine

Retko: oligosperimija, menstrualni poremecaji

Veoma retko: gubitak libida, impotencija, vaginalni sekret, sterilitet, ginekomastija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucéava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljene
reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

Predoziranje
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a) Simptomi predoziranja

Post-marketinsko iskustvo je pokazalo da predoziranje metotreksatom generalno javlja nakon oralne
primene, ali takode i posle intravenske ili intramuskularne primene.

U izvestajima koji se odnose na predoziranje, nedeljna doza je nepravilno uzimana svakodnevno (kao
ukupna doza ili podeljeno u nekoliko pojedina¢nih doza). Simptomi nakon predoziranja oralnim
oblicima metotreksata uglavnom zahvataju hematopoetski i gastrointetsinalni sistem, tj. javljaju se
leukopenija, trombocitopenija, anemija, pancitopenija, mijelosupresija, mukozitis, stomatitis, ulceracije
u ustima, mucnina, povracanje, gastrointestinalne ulceracije i gastrointestinalne hemoragije. U nekim
slu¢ajevima, nije bilo znakova intoksikacije.

Prijavljeni su slucajevi predoziranja, nekada fatalni, zbog pogresnog uzimanja leka svakodnevno
umesto jednom nedeljno. U ovim sluc¢ajevima, simptomi koji su €esto bili prijavljeni su hematoloske i
gastrointestinalne reakcije.

b) Terapijske mere u sluc¢aju predoziranja

Kalcijum folinat je specifi¢ni antidot koji neutraliSe toksi¢ne nezeljene reakcije metotreksata. Ako dode
do pada leukocita pri primeni malih doza metotreksata, npr 6-12 mg kalcijum folinata se moze
primeniti intravenski ili intramuskularno $to pre, a nakon toga jos nekoliko puta (najmanje 4 puta) ista
doza na 3-6 sati.

U sluc¢aju masivnog predoziranja, hidratacija i alkalizacija urina moze biti potrebna da bi se izbegle
precipitacije metotreksata i/ili njegovih metabolita u renalnim tubulima. Niti uobic¢ajena hemodijaliza ,
a ni peritonealna dijaliza ne dovode do poboljsanja eliminacije metotreksata.

Lista pomo¢nih supstanci

Laktoza monohidrat;

Skrob, kukuruzni;

Celuloza, mikrokristalna;
Magnezijum stearat

Silicijum dioksid, koloidni, bezvodni

Inkompatibilnost

Jaki oksidansi i kiseline. Precipitacija ili zamucenje rastvora zapazeno je kod kombinacija sa
hlorpromazin

hidrohloridom, droperidolom, idarubicinom, metoklopramid hidrohloridom, rastvorom heparina,
prednizolon

natrijum fosfatom i prometazin hidrohloridom.

Rok upotrebe
Methotrexat Ebewe, 2.5 mg, tablete:
3 godine.

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)
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Agencija za lekove i
medicinska sredstva Srbije

Methotrexat Ebewe, 5 mg, tablete:
3 godine.

Rok upotrebe posle prvog otvaranja 18 nedelja.

Posebne mere upozorenja pri cuvanju
Cuvati na temperaturi do 25°C, u originalnom pakovanju.

Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze

Methotrexat Ebewe, 2.5 mg, tablete:

Unutrasnje pakovanje: PP (polipropilenski) kontejner za tablete sa ukupno 50 tableta.

Spoljnje pakovamnje: sloziva kartonska kutija koja sadrzii jedan polipropilenski kontejner za tablete (ukupno 50
tableta) i Uputstvo za lek.

Methotrexat Ebewe, 5 mg, tablete:

Unutrasnje pakovanje: PP (polipropilenski) kontejner za tablete (ukupno 50 tableta) koji se zatvara sa belim
polietilenskim zatvaracem koji sadrzi lamelarne zadrzivace

Ili

beli PP (polipropilenski) kontejner za tablete (ukupno 50 tableta) koji se zatvara sa belim zatvaratem

Spoljnje pakovanje: sloziva klartonska kutija koja sadrzii jedan polipropilenski kontejner za tablete (ukupno 50
tableta) i Uputstvo za lek.

Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka

Sav neiskoris¢en lek se unistava u skladu sa vaze¢im propisima.

Broj reSenja: 515-01-00082-14-001 od 19.08.2014. za lek Metotrexat Ebewe”®, tablete, 50 x (2.5mg)
Broj resenja: 515-01-01643-14-001 od 27.01.2015. za lek Metotrexat Ebewe®, tablete, 50 x (5mg)

24 0od 24



	Lek Methotrexat Ebewe ne smete koristiti:

