SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

METHOTREXATE 50 mg/2ml, rastvor za injekciju
metotreksat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Methotrexate Pfizer 50mg/2ml:

1 bocica (2 ml) sadrzi:

54,83mg metotreksat dinatrijuma Sto je ekvivalentno 50mg metotreksata
1 ml sadrzi ekvivalentnu koli¢inu od 25 mg metotreksata.

Za cjelovit spisak pomoc¢nih supstanci pogledati odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Rastvor za injekciju.
Bistra, Zuc¢kasta otopina

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Metotreksat u niskim (pofedinacna doza <100 mg/m? ijelesne povrsine [BSA]) i srednje visokim

dozama (pojedinacna doza 100 do 1000 mg/m? tjelesne povrsine [BSA]) indikovan je za sljedece
onkoloske bolesti:

Maligni trofoblastni tumori
- kao monohemoterapija kod pacijenata s dobrom prognozom (,mali rizik”)
- u kombinaciji s drugim citostatskim lijekovima kod pacijenata s loSom prognozom (,,visok rizik”)

Rak dojke
- u kombinaciji s drugim citostatskim lijekovima za adjuvantnu terapiju nakon resekcije tumora ili
mastektomije kao i za palijativhu terapiju u poodmakloj fazi

Rak na podrudju glave i vrata
- za palijativnu monoterapiju u fazi metastaza ili u slu€aju recidiva

Ne-Hodgkinov limfom

- kod odraslih za lije¢enje ne-Hodgkinovog limfoma srednjeg ili visokog stepena malignosti u
kombinaciji s drugim citostatskim lijekovima

- kod djece u kombinaciji s drugim citostatskim lijekovima

Akutna limfoblastiCna leukemija (ALL)

- mala doza kod djece i odraslih u sklopu sloZenih terapijskih protokola u kombinaciji s drugim
citostatskim lijekovima za terapiju odrzavanja remisije (kod sistemske primjene) i profilaksu te
lijeCenje leukemijskog meningitisa kada se primjenjuje intratekalno u razrijedenoj otopini uz
maksimalnu koncentraciju metotreksata od 5 mg/mi

Metotreksat u visokim dozama (jedna doza > 1000 mg/m? ljelesne povrsine) indikovan je za sljedece
onkoloske bolesti:

Ne-Hodgkinovi limfomi primarno lokalizovani u centralnom nervnom sistemu prije radioterapije.

Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL)

- kod djece i odraslih u svim slu¢ajevima u kombinaciji s drugim citostatskim lijekovima

- velika doza metotreksata kao komponente u razliitim terapijskim protokolima pokazala se
u€inkovitom posebno kod sistemske profilakse i terapije leukemijskog meningitisa
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42 Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Vazno upozorenje o doziranju rastvora lijeka Methotrexate Pfizer (metotreksat)

U lijecenju onkoloSkih bolesti metotreksat se mora dozirati pazljivo i ovisno o tjelesnoj povrSini.

Nepravilno doziranje rastvora lijeka Methotrexate Pfizer 50 mg (metotreksat) moze dovesti do teskih
nezeljenih efekata, ukljuCujuci smrt.

Medicinsko osoblje i pacijenti moraju biti upozoreni na tu mogucnost.

Pazljivo procitajte ovaj dio sazetka karakteristika lijeka.

Preporuke za primjenu i doziranje metotreksata u razli€itim podrucjima primjene se znacajno razlikuju.
U nastavku su navedeni primjeri uobiCajenih doza ili odgovaraju¢i dokazano ucinkoviti terapijski
protokoli za lije€enje pojedinih bolesti. Dodatne informacije potrazite u specijalistickim publikacijama
koje su dostupne na zahtjev.

Pokazalo se korisnim da se lijec¢enje metotreksatom podijeli kako slijedi:

Terapija metotreksatom u niskim dozama
Pojedinacna doza manja od 100 mg/m? tjelesne povrsine (BSA)

Terapija metotreksatom u srednje visokim dozama
Pojedinacna doza u rasponu od 100 do 1000 mg/m? tjelesne povrsine

Terapija metotreksatom u visokim dozama
Pojedinacna doza vec¢a od 1000 mg/m? tjelesne povrsine

Kada se primjenjuje u pojedina¢noj dozi od 100mg/m? ili vise, nakon primjene metotreksata mora se
davati kalcijum folinat (zastitna terapija).

Prije primjene preparata folne kiseline preporucuje se kontrola nivoa vitamina B, jer se uzimanjem
folata, posebno kod odraslih osoba starijih od 50 godina, moze prikriti nedostatak vitamina B1..

Sistemska primjena
Terapija metotreksatom u niskim dozama (pojedinacna doza manja od 100 mg/m? tjelesne povrsine) i

U srednje visokim dozama (pojedinacha doza u rasponu od 100 mg/m? do 1000 mg/m? ljelesne
povrsine):

Maligni trofoblastni tumori

- pacijenti s dobrom prognozom (,mali rizik”): monoterapija:
metotreksat u dozi od 0,4 mg/kg tjelesne tezine (TT) i.m. 1. do 5. dana, ponoviti nakon 7-dnevne
pauze; ili
1 mg/kg TT metotreksata i.m. 1., 3., 5. i 7. dana; 0,1 mg/kg TT kalcijum folinata i.m. 24 sata nakon
primjene svake doze metotreksata; ponoviti nakon 7-dnevne pauze.

- Pacijenti s loSom prognozom (,visok rizik”):
Kombinovana terapija prema EMA/CO protokolu:
metotreksat i.v. u pojedinacnim dozama od 300 mg/m? tjelesne povrSine
(etopozid, metotreksat/kalcijum folinat i aktinomicin D u liniji A, kao i ciklofosfamid i vinkristin u
liniji B). Linije A i B primjenjuju se naizmjeni¢no svakih 7 dana (linija A 1. dan, linija B 8. dan, linija A
15. dan itd.).

Rak dojke

40 mg/m? tjelesne povrSine metotreksata i.v. 1. i 8. dana u kombinaciji s ciklofosfamidom peroralno ili
i.v. i fluorouracilom i.v. u skladu s CMF protokolom.
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Rak glave i vrata

40 do 60 mg/m? tjelesne povrSine metotreksata u obliku i.v. bolus injekcije jednom sedmitno kao
monoterapija

Ne-Hodgkinov limfom

Metotreksat se koristi u slozenim terapijskim protokolima za lije€enje ne-Hodgkinovog limfoma kod
djece i odraslih. Histoloski tip, stadij bolesti i dob pacijenta moraju se uzeti u obzir pri odabiru prikladne
i dokazane kombinovane terapije.

Kod pacijenata djeCje dobi i odraslih pacijenata oboljelih od limfoblastiénog limfoma moze biti
indikovana posebna terapija u skladu s protokolom sacinjenim za akutnu limfoblasti¢nu leukemiju. U
tim specifi¢nim slu¢ajevima moraju se postovati preporuke navedene u odgovaraju¢im protokolima.

- kod djece: pogledajte terapiju metotreksatom u visokim dozama

- kod odraslih:
srednji i visoki stepen malignosti:
Metotreksat se koristi u ProMACE-CytaBOM protokolu (kombinovana terapija prednizonom,
doksorubicinom, ciklofosfamidom, etopozidom, citarabinom, bleomicinom, vinkristinom,
metotreksatom/kalcijum folinatom) u pojedinaénim dozama od 120 mg/m? tjelesne povrsine.

Akutna limfoblasti¢na leukemija

Metotreksat se u niskoj dozi koristi u okviru slozenih terapijskih protokola za odrzavanje remisije kod
djece i odraslih osoba (npr. protokol German Prospective Multicenter Study Group for the Treatment of
Adult ALL, ,GMALL” ili BFM Study Group, pogledati u nastavku).

Uobicajene pojedinane doze metotreksata su u rasponu 20 do 40 mg/m? tjelesne povrsine.

Terapija metotreksatom u visokim dozama (pojedinacna doza > 1000 mg/m? ljelesne povrsine:

Nekoliko razli¢itih polihemoterapija koje uklju€uju metotreksat pokazalo se djelotvornim u razli€itim
podrucjima primjene terapije metotreksatom u visokim dozama. Niti jedan od tih terapijskih protokola
se trenutno ne moze smatrati standardnom terapijom. Buduci da se preporuke za primjenu i doziranje
za terapiju metotreksatom u visokim dozama razlikuju, mogu se dati samo primjeri rezima lijeCenja.
Vise detalja se moze pronaci u medicinskoj literaturi o specificnim terapijskim protokolima.

Potrebno je pridrzavati se uputa navedenih u odjeljku 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri
upotrebi kod primjene terapije metotreksatom u visokim dozama.

Za vrijeme i nakon terapije metotreksatom u visokoj dozi potrebno je vrsiti redovne kontrole nivoa
metotreksata u serumu. Upute o vremenima prac¢enja i ograni¢enjima za toksic¢ne nivoe metotreksata u
serumu, neophodnim mjerama kao $to su povecCanje doze kalcijum folinata i/ili povecavanje
intravenskog davanja tecnosti dostupne su u pojedinacnim terapijskim protokolima.

Nakon terapije metotreksatom u visokoj dozi, mora se primijeniti zastitna terapija kalcijum folinatom
(rescue) (pogledajte i odjeljak 4.4).

Ne-Hodgkinovi limfomi primarno lokalizovani u centralnom nervnom sistemu

Za lijeCenje limfoma primarno lokalizovanih u centralnom nervhom sistemu (CNS) nije moguce navesti
jedinstveni rezim lije¢enja i doziranja. U studijama su se doze od najmanje 1500 mg/m?2do
4000 mg/m? tjelesne povrsine metotreksata i.v. date kao pojedinacna doza tokom viSe ciklusa kao
monoterapija ili u kombinaciji s radioterapijom i/ili intratekalno datim metotreksatom ili s drugim
lijekovima ucinkovitim u hemoterapiji pokazale djelotvornim. ViSe detalja dostupno je u
specijalizovanoj medicinskoj literaturi.

Za terapiju ne-Hodgkinovih limfoma primarno lokalizovanih u centralnom nervnom sistemu kod
pacijenata s imunosupresijom, npr. zbog infekcije HIV-om, potrebno je konsultovati specijalizovanu
medicinsku literaturu.
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Akutna limfoblasti¢na leukemija

Pri odabiru prikladne i dokazane kombinovane terapije u obzir se mora uzeti pripadnost pacijenta
jednoj od razli€itih rizi¢nih grupa i imunoloskih podgrupa, kao i njegova dob. Kada je dijagnostifikovan
B-celijski ALL, koriste se posebni terapijski protokoli.

- ALL kod djece:
Uobi¢ajene pojedinacne doze su u rasponu 1 do 5 g/m? tjelesne povrsine (u terapiji konsolidacije).
Detalji su dostupni u dokazanim terapijskim protokolima za ALL kod djece, npr. aktuelni protokol
ALL-BFM (studijska grupa Berlin-Frankfurt-Minster).

- ALL u odrasloj dobi:
Kad je rije€ o koriStenju metotreksata u visokoj dozi za ALL kod odraslih osoba, vrsi se upucivanje
na aktuelne terapijske protokole studijske grupe GMALL. Zavisno od histoloSkog tipa, koristene su
jednostruke doze od 1,5 g/m? tjelesne povrSine.

Intratekalna primjena

Intratekalna primjena dopustena je samo za rastvore lijekova koji sadrze metotreksat i ne prema3uju
maksimalnu koncentraciju od 5 mg/ml metotreksata.

Intratekalna primjena metotreksata pokazala se ucinkovitom za profilaksu i terapiju meningealne
leukemije ili za terapiju limfoma primarno lokalizovanih u CNS-u. PreporuCuje se konsultovanje
specijalizirane medicinske literature radi pronalazenja detalja o kombinovanju intratekalne primjene
metotreksata s dodatnim intratekalnim ili sistemskim lijekovima ili s radioterapijom.

Kod intratekalne primjene, metotreksat treba dozirati prema dobi jer volumen cerebrospinalnog likvora
(CSF) je vise u korelaciji s volumenom mozga koji ovisi 0 dobi nego s povrSinom tijela ili tezinom.

° Djeca u dobi manjoj od jedne godine:

° Djeca u dobi od jedne godine:

° Djeca u dobi od 2 godine: 10 mg metotreksata intratekalno

° Djeca u dobi 3 do 8 godina: 12 mg metotreksata intratekalno

° Djeca starija od 8 godina: 12mgdo maksimalno 15mg metotreksata
intratekalno

6 mg metotreksata intratekalno
8 mg metotreksata intratekalno

Vrijeme, uCestalost i trajanje primjene intratekalnih injekcija metotreksata odreduje ljekar koji uzima u
obzir specificne protokole lijeCenja i pojedinacne terapijske situacije.

Nakon razrjedivanja lijeka koji sadrzi metotreksat, ne smije se prekoraciti koncentracija od 5mg/mi
metotreksata za intratekalnu primjenu. Odgovarajuce razrjedivanje treba se izvrsiti vodom za injekcije,
laktatnom otopinom (1/6 molarna) ili Ringerovom laktathnom otopinom, po mogucnosti Elliotovom B
otopinom.

Nema puno iskustva u vezi s intratekalnim ubrizgavanjem otopina metotreksata u visokim
koncentracijama (npr. 25 mg/ml).

Pacijenti s ostecenjem bubrega
Metotreksat treba primjenjivati s oprezom kod pacijenata s narusenom funkcijom bubrega (vidjeti

dijelove 4.3 i 4.4). Dozu treba prilagoditi na sljede¢i nacin:Tabela 1a: Prilagodavanje doze
metotreksata < 100 mg/m2kod pacijenata s o$te¢enjem bubrega (niska doza metotreksata)

Klirens kreatinina (ml/min)

% doze za primjenu

> 60 100
30-59 50
<30 Metotreksat se ne smije primijeniti.
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Tabela 1b: Prilagodavanje doze metotreksata >100 mg/m? kod pacijenata s o$te¢enjem bubrega
(srednja do visoka doza metotreksata)

Klirens kreatinina (ml/min) % doze za primjenu
> 80 100
=~80 75
=~60 63
<60 Metotreksat se ne smije primijeniti.
Starifi pacijenti

Klinicka farmakologija metotreksata kod starijih pacijenata nije u potpunosti istrazena. Starije pacijente
koji se lijeCe metotreksatom treba posebno pazljivo nadzirati kako bi se otkrili mogucéi nezeljeni efekti
u ranom stadiju. Buduéi da se funkcija bubrega i jetre smanjuje sa starenjem, a i endogene rezerve
folata mogu biti smanjene, treba primijeniti relativno niske doze metotreksata. Kod starijih pacijenata
(55 godina i iznad) primjenjuju se djelimicno modifikovani terapijski protokoli, na primjer za lijeCenje
ALL.

Pedjjatrijska populacija

Primjena metotreksata kod djece zahtijeva posebnu paznju i poStovanje odgovarajucih terapijskih
protokola.

Prijavljeni su slucajevi intoksikacije s fatalnim ishodom nakon intravenske i intratekalne primjene
izazvani pogreSnim izraCunavanjem doze. Izracunavanje doze mora se obaviti s posebnom paznjom.

Nacin primjene

Methotrexate Pfizer otopina se moze primijeniti intravenski (i.v.), intramuskularno (i.m.) ili intratekalno.
U okviru terapije visokim dozama metotreksat se moze primijeniti kao kontinuirana i.v. infuzija
(razrijedena Ringerovom otopinom, 0,9%-thom otopinom NaCl, 5%-tnom otopinom glukoze ili vodom
za injekcije, pogledajte i odjeljak 6.3).

Kod intratekalne primjene metotreksata ne smije se prekoraciti maksimalna koncentracija
metotreksata od 5 mg/ml. Za razrjedivanje lijekova koji sadrze metotreksat ne smiju se Koristiti otapala
koja sadrze konzervanse.

Prijavljeni su slucajevi intoksikacije s fatalnim ishodom nakon intravenske i intratekalne primjene
izazvani pogreSnim izraCunavanjem doze. Izra¢unavanje doze mora se obaviti s posebnom paznjom.

Mora se izbjegavati svaki kontakt metotreksata s koZzom i sluznicama. U slu€aju kontaminacije,
zahvacena podrucja treba odmah isprati obilnom koli¢inom vode.

4.3 Kontraindikacije
Methotreksate Pfizer otopina ne smije se koristiti u sljedec¢im situacijama:

- preosjetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomoénih supstanci navedenih u dijelu 6.1

- teSke i/ili postojece aktivne infekcije

- stomatitis, ulceracije gastrointestinalnog trakta

- teSko oStecenje funkcije jetre

- ozbilino osteéenje bubrezne funkcije (s klirensom kreatinina ispod 30 mil/min) za terapiju
metotreksatom u niskoj dozi (< 100 mg/m?) (vidjeti dio 4.2)

- umjereno oStec¢enje bubrezne funkcije (klirens kreatinina ispod 60 ml/min) za terapiju
metotreksatom u srednjoj i visokoj dozi (> 100 mg/m?2) (vidjeti dio 4.2)

- disfunkcije hematopoetskog sistema (npr. nakon prethodne radioterapije ili hemoterapije)

- imunodeficijencija

- povecana konzumacija alkohola

- dojenje (vidjeti dio 4.6)

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Terapiju treba primjenjivati ljekar s iskustvom u oblasti onkoloSke terapije i koji ima odgovarajuce
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iskustvo u lije€enju pacijenata metotreksatom.
Toksicnost

Tokom terapije metotreksatom pacijente je neophodno pazljivo nadzirati zbog mogucih teskih reakcija
toksi¢nosti (koje mogu imati fatalni ishod) kako bi se brzo otkrili znakovi intoksikacije.

Pacijente treba upoznati s moguéim koristima i rizicima terapije metotreksatom (uklju€ujuéi rane
znakove i simptome toksiCnosti). Pored toga, pacijente treba informisati o tome da se pri pojavi
simptoma toksi¢nosti odmah trebaju obratiti ljekaru i da nakon toga trebaju pratiti simptome toksicnosti
(uklju€ujuci redovna laboratorijska testiranja).

Prestanak uzimanja metotreksata ne dovodi uvijek do potpunog povlacenja nezeljenih efekata.

Preduslov za terapiju metotreksatom je dostupnost pretrage za odredivanje nivoa metotreksata u
serumu.

Metotreksat se sporo eliminiSe iz patoloSkih akumulacija te¢nosti u tjelesnim Supljinama, kao Sto su
ascites ili intrapleuralni izljevi (tzv. ,treci odjeljak®), $to dovodi do produzenog poluvremena eliminacije
iz plazme i iznenadne toksi¢nosti. Takve akumulacije te¢nosti treba ukloniti punkcijom prije poCetka
terapije metotreksatom.

Poremecsji probavnog sistema

U sluc€aju pojave ulceroznog stomatitisa ili dijareje, hematemeze, crne stolice ili krvi u stolici terapiju
treba prekinuti jer se u suprotnom moze pojaviti hemoragiCni enteritis i moze do¢i do smrti zbog
perforacije crijeva.

Poremecayji krvi i limfnog sistema

Metotreksat moze imati supresivno dejstvo na hematopoezu i time izazvati anemiju, aplastitnu
anemiju, pancitopeniju, leukopeniju, neutropeniju i/ili trombocitopeniju. Prvi znaci tih po zivot opasnih
komplikacija mogu biti: poviSena tjelesna temperatura, grlobolja, ulceracije sluznice usta, tegobe sli¢ne
gripi, jaka iscrpljenost, krvarenje iz nosa te krvarenja koze.

Kod lije€enja neoplasti¢nih bolesti terapija metotreksatom treba se nastaviti samo ako je moguca korist
veca od rizika teSke mijelosupresije.

Kod starijih bolesnika, pogotovo za vrijeme dugotrajne terapije, prijavljeni su sluCajevi megaloblastiéne
anemije.

Kod pacijenata sa stanjem nakon terapije lijekovima s kumulativhom mijelotoksi¢noS¢u kao i zracenja
koje zahvata kostanu srz treba voditi raCuna obzirom na potencijalna oSte¢enja rezervi kostane srzi.
Ona moze imati za posljedicu povec¢anu osjetljivost koStane srzi na terapiju metotreksatom, s
pojacanom supresijom hematopoetskog sistema.

Kod dugotrajnije terapije metotreksatom treba po potrebi provesti biopsije kostane srzi.

Kod akutne limfatiéne leukemije, metotreksat moze prouzrokovati bol u lijevom gornjem abdomenu
(upala kapsule slezene zbog razgradnje leukemijskih ¢elija).

Funkcija jetre

Zbog moguéeg hepatotoksiénog djelovanja, tokom terapije metotreksatom ne preporucuje se dodatno
uzimanje hepatotoksicnih ili potencijalno hepatotoksi¢nih lijekova i konzumacija alkohola, odnosno,
potrebno je znatno ograniciti konzumaciju alkohola.

Metotreksat moze izazvati akutni hepatitis i hroniCnu, potencijalno smrtonosnu hepatotoksicnost
(fibrozu i cirozu), uglavnom tek nakon duzeg uzimanja. Cesto su primijecena akutna povecanja enzima
jetre. Obicno su prolazna i asimptomati€na po prirodi i ne predstavljaju nagovjestaj bolesti jetre.
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Metotreksat je uzrokovao reaktivaciju infekcije hepatitisom B ili pogorSanje infekcije hepatitisom C,
koje su u pojedinim slu¢ajevima dovele do smrti. Nekoliko slu€ajeva reaktivacije hepatitisa B nastupilo
je nakon prestanka uzimanja metotreksata. Potrebno je provesti kliniCka i laboratorijska istrazivanja
kako bi se procijenila postojeca bolest jetre kod pacijenata sa infekcijama hepatitisom B ili C u
anamnezi. Terapija metotreksatom se na osnovu tih procjena moze pokazati neprimjerenom za neke
bolesnike.

Kod pacijenata s neaktivnim, hroniénim infekcijama kao 5to su herpes zoster ili tuberkuloza potreban
je poseban oprez zbog moguce aktivacije.

Kod pacijenata s dijabetesom melitus ovisnom o inzulinu, generalno, potreban je povecan oprez zato
Sto se tokom terapije metotreksatom u izolovanim sluCajevima razvija ciroza jetre bez porasta
transaminaze.

Funkcija bubrega

Kako se metotreksat izluCuje uglavnom putem bubrega, mogu se ocekivati povec¢ane produzene
koncentracije u serumu u sluaju oStecenja funkcije bubrega, Sto moze rezultirati ozbiljnim
nuspojavama.

Zbog usporene eliminacije metotreksata kod pacijenata sa smanjenom funkcijom bubrega (npr. stariji
pacijenti) terapiju metotreksatom treba provoditi iskljuCivo uz pojatan oprez i smanjenje doze
(pogledajte odjeljak 4.2). Ako su prisutni faktori rizika poput poremecaja funkcije bubrega, ukljucujuci
blago ostec¢enje funkcije bubrega, kombinovano davanje s nesteroidnim protuupalnim lijekovima se ne
preporucuje.

Funkcija bubrega se tokom terapije metotreksatom moze pogorSati uz moguéi porast odredenih
laboratorijskih parametara (kreatinin, urea i mokracna kiselina u krvi) $to moze prouzrokovati akutno
zatajenje bubrega s oligurijom/anurijom. To je vjerovatno uslovljeno precipitacijom metotreksata i
njegovih metabolita u renalne tubule.

Stanja koja dovode do dehidracije, kao Sto su povracanje, proljev ili stomatitis mogu povecati
toksi¢nost metotreksata zbog povecéanja koncentracije aktivhe supstance lijeka. U takvim slucajevima
treba ukljuciti suportivnu terapiju i razmotriti prekid uzimanja metotreksata do prestanka simptoma.

Nervni sistem

Kod pacijenata s prethodnim zragenjem lobanje prijavljena je leukoencefalopatija nakon intravenskog
davanja metotreksata.

Hroni¢na leukoencefalopatija nastupila je i kod pacijenata koji su bez prethodnog zraenja lobanje
primili ponovljene visoke doze metotreksata s zastitnom terapijom kalcijum folinata.

Ima dokaza da kombinovana upotreba zraenja lobanje i primjena metotreksata intratekalnim putem
povecava incidenciju leukoencefalopatije (pogledati i odjeljak 4.8).

Leukoencefalopatija je prijavljena i kod pacijenata koji su metotreksat dobivali peroralno.

Nakon intratekalne primjene metotreksata potrebno je pratiti znakove neurotoksi¢nosti kod pacijenata
(povrede nervnog sistema kao S$to su meningealna iritacija, prolazna ili trajna paraliza, encefalopatija).

Slucajevi teSkih neuroloskih nezeljenih efekata, koji su se kretali od glavobolje do paralize, kome i
povremenih napada slicnih mozdanom udaru, primije¢eni su uglavhom kod adolescenata i mladih koji
su metotreksat dobivali intratekalno u kombinaciji s citarabinom 1.V.

Kod terapije visokim dozama metotreksata primijecen je i prolazni akutni neurolo3ki sindrom koji se,
izmedu ostalog, manifestuje  abnormalnim ponaSanjem, zariSnim senzomotornim simptomima
(uklju€ujuci prolaznu sljepocu) i abnormalnim refleksima. Tacan uzrok je nepoznat.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

Slucajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) su prijavljeni kod pacijenata koji primaju
metotreksat, uglavnom u kombinaciji sa drugim imunosupresivima. PML mozZe biti smrtonosan i treba
se razmotriti u diferencijalnoj dijagnozi kod imunosupresivnih pacijenata sa novim pocetkom ili
pogorsanjem neuroloskih simptoma.
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Funkcija pluca
Poseban oprez je potreban kod pacijenata sa smanjenom funkcijom pluéa.

Pulmonalne komplikacije, pleuralni izljev, alveolitis ili pneumonitis sa simptomima kao Sto su suhi
neproduktivni kaSalj, groznica, kaSalj, bolovi u toraksu, dispneja, hipoksemija i infiltrati na rendgenskoj
slici toraksa ili nespecificna pneumonija koja se javlja za vrijeme terapije metotreksatom mogu biti
naznake eventualno opasnog osteCenja s moguc¢im fatalnim ishodom. Biopsije plu¢a su pokazale
razliCite nalaze (npr. intersticijski edem, mononuklearni infiltrati ili ne-kazeodni granulomi). Kod sumnje
na te komplikacije treba odmah prekinuti terapiju metotreksatom, a pacijenta temeljno pregledati kako
bi se iskljuCile infekcije i tumori, izmedu ostalog. Bolesti plu¢a indukovane metotreksatom mogu se
pojaviti akutno u bilo koje vrijeme tokom lije€enja, one nisu uvijek potpuno reverzibilne, a prijavljene su
i pri malim dozama od 7,5 mg sedmicno.

Osim toga, krvarenje u pluéne alveole zabiljezeno je kad se metotreksat koristio za lijeCenje
reumatoloSkih i srodnih indikacija. Taj dogadaj moze da bude povezan s vaskulitisom i drugim
komorbiditetima. Potrebno je odmah istraziti kada se javi sumnja na krvarenje u plu¢ne alveole kako bi
se potvrdila dijagnoza.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Nakon jednokratnog ili viSedoznog davanja metotreksata prijavijene su teSke, ponekad smrtonosne
alergijske reakcije na kozi kao $to su Stevens-Johnsonov sindrom i toksiCna epidermalna nekroliza
(Lyellov sindrom).

Primjena UV zra€enja i istovremena terapija metotreksatom mogu pogorsati psorijaticke lezije.
Dermatitis i opekotine od sunca uzrokovane zraCenjem mogu se ponovo javiti tokom uzimanja
metotreksata (tzv. ,recall” reakcije).

Imunoloski sistem

Tokom terapije metotreksatom mogu nastupiti oportunistiCke infekcije koje mogu biti fatalne,
uklju€ujuéi Pneumocystis carinii upalu pluca. Ako su kod pacijenata prisutni simptomi na plu¢ima,
treba uzeti u obzir moguénost razvoja Pneumocystis carinii upale pluca.

Zbog potencijalnog djelovanja na imunoloski sistem, metotreksat moze poremetiti rezultate vakcinacije
i testiranja (imunoloski testovi za utvrdivanje imunoloSke reakcije). Za vrijeme terapije metotreksatom
provedena vakcinacija moze biti neucinkovita. Zbog povec¢anog rizika od infekcije, za vrijeme terapije
metotreksatom ne smije se provoditi vakcinacija zivim vakcinama.

Neoplazme

Kao i drugi citostatski lijekovi, metotreksat moze uzrokovati sindrom lize tumora kod pacijenata s
brzorastu¢im tumorima. Primjerene potporne i farmakoloSke mjere mogu sprijeciti ili ublaziti te
komplikacije.

Prilikom primjene niskih doza metotreksata povremeno su prijavljivani slu¢ajevi malignih limfoma, koji
su se u pojedinim slu¢ajevima povukli nakon prekida primjene metotreksata. U slu€aju pojave limfoma
prvo treba prekinuti terapiju metotreksatom i samo ako se limfom ne po¢ne smanjivati treba zapoceti s
prikladnom terapijom.

U nedavnoj studiji nije utvrdena povecana ucestalost pojave limfoma kod lije¢enja metotreksatom.

Rezimi s visokom dozom metotreksata za lijeCenje neoplasti¢nih bolesti izvan odobrenih indikacija su
u ispitivanju i njihova terapijska prednost nije utvrdena.

Poremecaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Metotreksat primijenjen istovremeno s radioterapijom moze povecati rizik od nekroze mekog tkiva i od
osteonekroze.
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Suplementi folne kiseline
Manjak folata moze pojacati toksi¢nost metotreksata (pogledajte odjeljak 4.5).

Preporucene kontrolne pretrage i/ sigurnosne mjere

Sljedeca ispitivanja treba provesti prije poCetka lijeenja: kompletna krvna slika s diferencijalnom
krvnom slikom i trombocitima, enzimi jetre (ALAT [GPT], ASAT [GOT], AP), bilirubin, serumski
albumin, testovi bubrezne funkcije (po potrebi i klirens kreatinina), serologija hepatitisa (A, B, C), po
potrebi iskljucenje tuberkuloze i rendgen toraksa. Ispitivanja plu¢ne funkcije mogu biti od koristi kod
sumnje na pluénu bolest (npr. intersticijska bolest plu¢a), posebno u prisutnosti odgovarajucih
referentnih vrijednosti iz inicijalnog pregleda.

Redovne kontrole nivoa metotreksata u serumu potrebne su ovisno o doziranju, odnosno
primijenjenom terapijskom protokolu, posebno za vrijeme i nakon terapije metotreksatom u visokoj
dozi (pogledajte i odjeljak 4.9). Prilagodavanjem doze metotreksata i primjenom odgovarajuc¢ih mjera
zastite u velikoj mjeri se moze smanijiti toksi¢nost i moguci mortalitet zbog terapije metotreksatom.

Pacijentima koji pate od pleuralnih izljeva, ascitesa, obstrukcije probavnog trakta, koji su prethodno
prosli terapiju cisplatinom, pate od dehidracije, snizenog pH mokrace ili naruSene funkcije bubrega u
posebnom su riziku od pojave povec¢anog nivoa metotreksata ili sporog postepenog smanjivanje nivoa
metotreksata i stoga je potreban strog nadzor. Kod nekih pacijenata se i bez navedenih prepoznatljivih
razloga metotreksat moze sporije izlu€ivati. Vazno je te pacijente identifikovati u roku od 48 sati nakon
terapije jer u suprotnom toksi¢nost metotreksata moze biti ireverzibilna.

Zastitnu terapiju kalcijum folinatom (rescue) treba provesti u nastavku terapije metotreksatom pocevsi
od doziranja od 100 mg/m? tjelesne povrsine. Ovisno o visini doze metotreksata i trajanju infuzije,
mogu biti potrebne razliCite doze kalcijum folinata za zastitu normalnog obnavljaju¢eg tkiva od teskih
toksicnih nezeljenih efekata.

S adekvatnom zastithom terapijom kalcijum folinatom mora se zapocCeti unutar 42 do 48 sati nakon
terapije metotreksatom. Kontrole nivoa metotreksata trebaju stoga uslijediti najmanje nakon 24, 48 i 72
sata i po potrebi se joS nastaviti kako bi se utvrdilo koliko dugo se mora provoditi zastitna terapija
kalcijum folinatom.

Tokom terapije metotreksatom treba stalno provjeravati krvnu sliku, ukljuCujuci broj trombocita i
leukocita (dnevno do jednom sedmic¢no).

Broj leukocita i trombocita, prije poCetka primjene kombinovane terapije koja uklju¢uje metotreksat u
visokoj dozi, treba biti veci od najmanijih vrijednosti navedenih u protokolu (leukociti 1000 do 1500/,
trombociti 50 000 do 100 000/pl).

Najnize koncentracije cirkuliSucih leukocita, neutrofilnih granulocita i trombocita uopsteno se postizu
5 do 13 dana nakon L.V. primjene metotreksata (uz obnovljeno povecanje nakon 14 do 28 dana). Kod
leukocita i neutrofilnih granulocita povremeno se uocavaju dva smanjenja koncentracije, prvo nakon
4 do 7 dana, a drugo nakon 12 do 21 dana, nakon ¢ega slijedi jo$ jedan porast koncentracije.

U redovnim razmacima treba provoditi ispitivanja funkcija jetre i bubrega te analize urina.

Kod 13 do 20 % pacijenata lijeCenih metotreksatom primijeceno je privremeno dvostruko do trostruko
poveéanje vrijednosti transaminaza od uobicajenih vrijednosti. To u pravilu nije razlog za mijenjanje
terapije. Medutim, dugotrajne promjene vrijednosti jetrenih enzima i/ili smanjenje serumskog albumina
mogu biti znakovi teSke jetrene toksicnosti. U slucaju dugotrajnog povecanja vrijednosti jetrenih
enzima treba razmotriti smanjenje doze ili prekid lijecenja. Kod pacijenata s dugotrajnom disfunkcijom
jetre u svakom sluc€aju treba prekinuti s uzimanjem metotreksata. Odredivanjem jetrenih enzima ne
moze se sa sigurnoS¢u predvidjeti razvoj ostecenja jetre koje bi se moglo dokazati morfoloSkim
metodama. Drugim rije€ima, ¢ak i pri normalnim vrijednostima transaminaza moze do¢i do fibroze (ili
rijetko ciroze) jetre koje bi se mogle dokazati samo histoloSkim pretragama.

Preporu€uje se kontrola kreatinina, uree i elektrolita drugi i tre¢i dan, posebno kod terapije
metotreksatom u visokoj dozi, kako bi se rano prepoznao poremecaj izlu€ivanja metotreksata.
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Potreban je nadzor funkcije bubrega testovima za funkciju bubrega i analizom urina. Ako postoje
naznake ograni€enja funkcije bubrega (npr. izrazene nuspojave prethodne terapije metotreksatom ili
smetnje oticanja mokrace), treba odrediti klirens kreatinina. Terapija metotreksatom u srednjoj i visokoj
dozi (doze metotreksata >100 mg/m?) treba se provoditi samo pri normalnoj vrijednosti kreatinina
(klirens kreatinina >80 ml/min) (vidjeti dijelove 4.2 i4.3). Kod povisenog serumskog kreatinina
potrebno je smanijiti dozu. Ako je klirens kreatinina manji od 60 ml/min, terapija metotreksatom u
srednjoj i visokoj dozi (doze metotreksata >100 mg/m?) ne smije se dati (vidjeti dijelove 4.2 i 4.3).
Terapija metotreksatom ne smije se zapoceti pri pH vrijednostima urina nizim od 7,0. Alkalinizacija
urina mora se ispitati ponovljenim prac¢enjem pH (vrijednost veca ili jednaka 6,8) najmanje prva
24 sata nakon pocetka primjene metotreksata.

Terapija metotreksatom u niskoj dozi ne smije se dati ako je nivo serumskog kreatinina iznad 2 mg/dl i
ako je klirens kreatinina manji od 30 ml/min. Ako postoji vjerovatno¢a osSte¢enja funkcije bubrega,
¢eS¢i nadzor potreban je kod grani¢ne funkcije bubrega (npr. u starijoj zZivotnoj dobi). To posebno
vrijedi ako se dodatno daju lijekovi koji umanijuju izlu€ivanje metotreksata, mogu uzrokovati oStecenja
bubrega (npr. nesteroidni protuupalni lijekovi) ili mogu dovesti do poremecaja stvaranja krvi.

Za vrijeme infuzije metotreksata treba nadzirati izlu€ivanje urina i pH vrijednost urina. Za smanjenje
renalne toksi¢nosti i profilaksu zatajenja bubrega u okviru terapije visokom dozom metotreksata
neophodna je odgovarajuéa intravenska nadoknada tecnosti i alkalizacija urina (pH urina > 7).

Svakodnevno treba provoditi pregled usne Supljine i zdrijela radi promjena na sluznici.

Posebno strog nadzor pacijenta potreban je pri prethodnoj intenzivnoj terapiji zraCenjem, loSijem
opStem stanju i u mladenackoj ili starijoj dobi.

Ces¢i kontrolni pregledi mogu biti potrebni tokom inicijalne faze lije¢enja, kod promjena doziranja ili
tokom razdoblja u kojem postoji veci rizik za poviSeni nivo metotreksata u krvi (npr. dehidracija,
smanjena funkcija bubrega, dodatna ili povecana doza istovremeno propisanih lijekova kao npr.
nesteroidni protupalni lijekovi).

Pedljatrijska populacija

Potreban je poseban oprez kod primjene metotreksata u lijeCenju djece. LijeCenje treba usmijeriti
prema terapijskim protokolima razvijenim specijalno za ovu grupu bolesnika.

Kod pacijenata djecije dobi s akutnom limfoblastichnom leukemijom (ALL) mozZe se javiti teSka
neurotoksi¢nost nakon intravenske primjene metotreksata (1 g/m? tjelesne povrSine), ¢esto u obliku
generalizovanih ili zaridnih epilepti¢nih napada.

Kod pacijenata s ovim simptomima Cesto se pregledom dijagnostickih slika mogla dokazati
leukoencefalopatija i/ili mikroangiopatska kalcifikacija.

Primjena kod starifih osoba

Poseban oprez potreban je kod pacijenata starije zZivotne dobi. Pacijente treba pregledati u kratkim
vremenskim razmacima radi otkrivanja ranih znakova toksi¢nosti. Pogledajte i odjeljak 4.2 u poglavlju
"Stariji pacijenti"”.

Plodnost

Za metotreksat je prijavljeno da uzrokuje smanjenu plodnost, oligospermiju, poremecaj menstrualnog
ciklusa i amenoreju kod ljudi tokom i kratko nakon prestanka lijeCenja, §to utiCe na spermatogenezu i
oogenezu tokom primjene - €ini se da ti ucinci nestaju nakon prestanka lijecenja.

Teratogenost- rizik za reprodukciju

Metotreksat uzrokuje embriotoksi¢nost, pobacaj i fetalne malformacije kod ljudi. Zbog toga sa zenama
reproduktivne dobi treba razgovarati o moguéim efektima na reprodukciju, prekid trudnoce i urodene
malformacije (vidjeti dio 4.6).

Za savjete o kontracepciji za muskarce vidjeti dio 4.6.
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Pomocne supstance

Methotrexate Pfizer sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) po bocici, $to znaci da u osnhovi ne
sadrzi natrijum.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Upotreba nitrogenovog oksida viSestruko pojaava djelovanje metotreksata na metabolizam folata i
dovodi do povecane toksi¢nosti, kao Sto su teSka, nepredvidiva mijelosupresija i stomatitis, a u slu€aju
intratekalne primjene povecava se teSka, nepredvidiva neurotoksi¢nost. lako se ovaj efekat moze
smanijiti davanjem kalcijumovog folinata, treba izbegavati istovremenu upotrebu nitrogenovog oksida i
metotreksata.

Ako se primjenjuje u isto vrijeme s metotreksatom, L-asparaginaza antagonizuje ucinke metotreksata.

Holestiramin moze povecati ne-bubreznu eliminaciju metotreksata ometanjem enterohepati¢kog
ciklusa.

Pacijente koji istovremeno dobivaju koncentrovane eritrocite i metotreksat treba posebno pazljivo
pratiti. Kod pacijenata koji nakon infuzije metotreksata preko 24 sata primaju transfuziju krvi moze doci
do pojacane toksi¢nosti na osnovu produzenih viSih koncentracija metotreksata u serumu.

Prilikom istovremene primjene s metotreksatom, lijekovi koji uzrokuju deficit folata (npr. sulfonamidi i
trimetoprim/sulfametoksazol) mogu izazvati pojatanu toksiCnost metotreksata. S druge strane,
istovremena primjena lijekova koji sadrze folnu kiselinu, kao i vitaminskih preparata koji sadrze folnu
kiselinu ili njene derivate moze ometati djelovanje metotreksata.

Visoka doza kalcijum folinata moze umanijiti djelotvornost metotreksata datog intratekalnim putem.

U slucaju ¢es¢e konzumacije alkohola ili uzimanja lijekova koji oste¢uju jetru, kao Sto su azatioprin,
leflunomid, retinoidi i sulfasalazin, moze se pojacati hepatotoksi¢nost. Bolesnike koji moraju dodatno
uzimati hepatotoksi¢ne lijekove potrebno je pazljivo pratiti. Tokom terapije metotreksatom potrebno je
izbjegavati konzumiranje alkohola.

U pojedinacnim slu€ajevima, kod istovremene primjene s metotreksatom, kortikosteroidi su uzrokovali
diseminovani herpes zoster kod pacijenata s herpes zosterom ili post-herpeticnom neuralgijom

Kombinovana primjena metotreksata s leflunomidom moze povecati rizik od pancitopenije.

Metotreksat povecava nivo merkaptopurina u plazmi. Kod istovremene primjene metotreksata i
merkaptopurina stoga moze biti neophodno prilagodavanje doze.

Antireumatski lijekovi koji modifikuju tok bolesti (DMARD) i nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL) ne
smiju se primjenjivati prije ili za vrijeme terapije velikom dozom metotreksata. Istovremenim davanjem
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) uz terapiju metotreksatom u visokim dozama povecao se i
produzio nivo metotreksata u serumu Sto je izazvalo smrtne sluCajeve usljed hematolodke (npr.
mijelosupresija i aplastiCha anemija) i gastrointestinalne toksicnosti.

U eksperimentima na zivotinjama, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL), ukljuCujuéi salicilatnu
kiselinu, doveli su do smanjenja tubularne sekrecije metotreksata i time do povecéanja njegove
toksicnosti zbog povecane koncentracije metotreksata. Zato NSAIL-ove i metotreksat u malim dozama
treba istovremeno primjenjivati samo uz oprez. Ako postoje faktori rizika, kao npr. - ¢ak i grani¢na -
oslabljena bubrezna funkcija, ne preporucCuje se istovremena primjena s nesteroidnim protuupalnim
lijekovima.

Istovremena primjena metotreksata i bazi€nih lijekova (npr. preparati zlata, penicilamin,
hidroksihlorokin, sulfasalazin, azatioprin, ciklosporin) nije ispitana; porast toksicnih ucinaka
metotreksata ne moze se iskljuciti.

Oralni antibiotici, kao Sto su tetraciklini, hloramfenikol i antibiotici Sirokog spektra koji se ne apsorbuju,
mogu smanijiti intestinalnu resorpciju metotreksata ili uticati na enterohepaticki ciklus putem inhibicije
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intestinalne flore i djelovanja na razgradnju metotreksata putem bakterija.

U pojedina¢nim sluc¢ajevima, penicilini i sulfonamidi mogu smanijiti renalni klirens metotreksata, s
posljediénim porastom serumskih koncentracija metotreksata i istovremenom hematoloSkom i
gastrointestinalnom toksi¢noSc¢u.

Ciprofloksacin smanjuje tubularnu sekreciju u bubregu; potrebno je pazljivo nadzirati primjenu
metotreksata zajedno s ovim lijekom.

Snizenje nivoa fenitoina u plazmi opazeno je kod pacijenata s akutnom limfati€chom leukemijom tokom
indukcijskog lijeCenja koje je uklju€ivalo visoku dozu metotreksata s kalcijum folinatom kao zastitnim
lijekom, kao dodatku prednizonu, vinkristinu i 6-merkaptopurinu.

Pirimetamin ili kotrimoksazol primijenjeni u kombinaciji s metotreksatom mogu izazvati pancitopeniju,
najvjerovatnije zbog aditivne inhibicije reduktaze dihidrofolne kiseline putem tih supstanci i
metotreksata (vidjeti gore: interakcije izmedu sulfonamida i metotreksata).

Primjena prokarbazina tokom terapije visokom dozom metotreksata povecava rizik od oStecenja
bubrezne funkcije.

Istovremena primjena inhibitora protonske pumpe (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) s
metotreksatom moze uzrokovati smanjenje ili odgodu renalne eliminacije metotreksata te time
uzrokovati poviSeni nivo metotreksata u plazmi s kliniCkim znacima i simptomima toksi¢nosti
metotreksata. Kod pacijenata s ograni¢enom bubreznom funkcijom neophodan je oprez i potrebno je
po mogucnosti izbjegavati istovremenu primjenu inhibitora protonske pumpe i visokih doza
metotreksata.

Kod istovremene primjene metotreksata intratekalno i citarabina 1.V. moze biti povecan rizik od teskih
neuroloskih nezeljenih efekata, kao $to su glavobolja, paraliza, koma i napadi sli¢ni mozdanom udaru.

Metotreksat moze smanijiti klirens teofilina. Zbog toga kod istovremene primjene s metotreksatom
treba ¢eSce kontrolisati nivo teofilina u plazmi.

Zbog istiskivanja metotreksata s veznih mjesta na proteinima u plazmi, sljedeci lijekovi povecavaju
bioraspolozivost metotreksata (indirektno povecanje doze) i mogu pojacati njegovu toksi¢nost: derivati
amidopirina, para-aminobenzoatna kiselina, barbiturati, doksorubicin, oralni kontraceptivi,
fenilbutazon, fenitoin, probenecid, salicilati, sulfonamidi, tetraciklini, trankvilizatori, sulfonilureje,
penicilini, pristinamicin i hloramfenikol. Zbog toga se njihova istovremena primjena s metotreksatom
treba pazljivo nadzirati.

Sljede¢i lijekovi mogu smanijiti tubularno izlucivanje metotreksata i posljedi¢no pojacati njegovu
toksi¢nost, posebno pri manjim dozama: para-aminohipuratna kiselina, nesteroidni protuupalni lijekovi,
probenecid, salicilati, sulfonamidi i druge slabe organske kiseline. Zbog toga se istovremena primjena
metotreksata treba pazljivo nadzirati.

Povec¢ana nefrotoksi€nost moze nastupiti kod kombinovanog lijecenja visokim dozama metotreksata
uz potencijalno nefrotoksi¢ne hemoterapeutike (npr. cisplatin).

Kod pacijenata (prethodno) lije€enih lijekovima koji mogu imati neZeljene efekte vezane uz koStanu srz
(npr. amidopirinski derivati, hloramfenikol, fenitoin, pirimetamin, sulfonamidi,
trimetoprim/sulfametoksazol, citostatici) neophodan je oprez zbog mogucnosti nastanka odredenih
poremecaja hematopoeze uzrokovanih lijeCenjem metotreksatom.

Prijavljeni su sluCajevi mijelosupresije i smanjivanja vrijednosti folata povezani s istovremenom
primjenom triamterena i metotreksata.
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Za vrijeme terapije metotreksatom pacijenti se ne smiju vakcinisati Zzivim vakcinama (pogledajte
odjeljak 4.4).

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje
Zene reproduktivne dobi/Kontracepcija za Zene

Zene ne smiju zatrudnjeti za vrijeme lijeéenja metotreksatom, a udinkovita kontracepcija mora se
koristiti tokom lijeCenja metotreksatom i najmanje 6 mjeseci nakon toga (vidjeti dio 4.4). Prije poCetka
lijeCenja, zene reproduktivne dobi moraju biti obavijeStene o riziku od pojave malformacija povezanih s
metotreksatom i neophodno je iskljuciti mogucnost trudnoc¢e primjenom odgovaraju¢ih mjera, npr.
testom na trudno¢u. Za vrijeme lije€enja, testovi na trudnocu trebaju se ponoviti prema klinickom
zahtjevu (npr. nakon prekida u koristenju kontracepcije). Zene reproduktivne dobi treba savjetovati u
vezi s prevencijom i planiranjem trudnoce.

Kontracepcifa za muskarce

Nije poznato da li je metotreksat prisutan u spermi. Pokazalo se da je metotreksat genotoksi¢an u
studijama na Zivotinjama tako da se rizik od genotoksi¢nih efekata na spermatozoide ne moze u
potpunosti iskljuciti. Ograniceni klini¢ki dokazi ne ukazuju na povecan rizik od malformacija ili pobacaja
nakon izloZzenosti majke metotreksatu u maloj dozi (manje od 30 mg/sedmicno). Za veCe doze nema
dovoljno podataka da bi se procijenio rizik od malformacija ili pobacaja nakon izlozenosti majke.

Kao mjere predostroznosti, seksualno aktivnim pacijentima ili njihovim partnerima preporucuje se da
koriste pouzdanu kontracepciju tokom lije€enja muskog pacijenta i najmanje 3 mjeseca nakon
prestanka uzimanja metotreksata. MuSkarci ne bi trebali donirati spermu za vrijeme lijeCenja ili
3 mjeseca nakon prestanka uzimanja metotreksata.

Trudnoca

Metotreksat je kontraindikovan tokom trudnoée za ne-onkoloSke indikacije. Ako dode do trudnoce
tokom lije¢enja metotreksatom i 6 mjeseci nakon toga, treba dati medicinski savjet u vezi s rizikom od
Stetnih ucCinaka na dijete povezanih s lijeCenjem i obaviti ultrazvu¢ne preglede kako bi se potvrdio
normalan razvoj fetusa. U studijama na zivotinjama, metotreksat je pokazao reproduktivnu toksi¢nost,
posebno tokom prvog tromjesecja (vidjeti dio 5.3). Pokazalo se da je metotreksat teratogen za ljude;
prijavljeno je da izaziva smrt fetusa, pobacaje i/ili urodene abnormalnosti (npr. kraniofacijalne,
kardiovaskularne, sredidnji nervni sistem i ekstremiteti).

Metotreksat je snazan humani teratogen, s povecanim rizikom od spontanih pobacaja, intrauterinog

ogranicenja rasta i urodenih malformacija u slucaju izlozenosti tokom trudnoce.

»  Prijavljeni su spontani pobacaiji u 42,5% trudnica lijeCenih metotreksatom u niskim dozama (manje
od 30 mg/sedmi¢no), u poredenju s prijavlienom stopom od 22,5% kod pacijenata sa slicnim
bolestima koji nisu lije¢eni metotreksatom.

* Ozbiline urodene mane pojavile su se u 6,6% zivorodene novorodencadi kod Zena lijeCenih
metotreksatom u niskim dozama (manje od 30 mg/sedmi¢no) tokom trudnoc¢e, u odnosu na
otprilike 4% zivorodene novorodencadi kod pacijenata sa sliénim bolestima koji nisu lijeceni
metotreksatom.

Nema dovoljno podataka o izloZzenosti metotreksatu tokom trudno¢e u dozama veéim od 30
mg/sedmicno, ali oCekuju se vecCe stope spontanih pobacaja i urodenih malformacija, posebno u
dozama koje se obi¢no koriste u onkoloskim indikacijama.

Kada se metotreksat prestao davati prije zateca, zabiljezene su normalne trudnoce.

Kada se koristi za onkolo3ke indikacije, metotreksat se ne smije davati tokom trudnocée, posebno
tokom prvog tromjesecja trudnoce. U svakom pojedinacnom slucaju, korist lijeCenja mora se odmijeriti
s mogucim rizikom za plod. Ako se lijek koristi tokom trudnoce ili ako pacijentica zatrudni tokom
uzimanja metotreksata, treba je obavijestiti 0 potencijalnom riziku za plod.

Dojenfe
Buduéi da se metotreksat izluCuje u maj€ino mlijeko i da moze izazvati toksi¢ne efekte kod dojenc¢adi,

njegova je primjena za vrijeme dojenja kontraindikovana (vidjeti dio 4.3). Ako je lijeCenje
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metotreksatom ipak neophodno tokom dojenja, potrebno je odbiti dojence od dojenja prije pocetka
terapije.

Plodnost

Metotreksat utiCe na spermatogenezu i oogenezu i moze uzrokovati smanjenu plodnost. Kod ljudi,
prijavljeno je da metotreksat uzrokuje oligospermiju, poremeéaj menstrualnog ciklusa i amenoreju. Cini
se da ti u€inci nestaju nakon prestanka lijecenja, u veéini sluCajeva. Za onkoloske indikacije, Zene koje
zele zatrudnjeti treba uputiti u genetsko savjetovaliste, po moguénosti vec i prije lije¢enja, a muskarci
trebaju potraziti savjet 0 mogucnosti konzerviranja sperme prije pocetka lijeCenja jer metotreksat moze
biti genotoksi¢an u ve¢im dozama (vidjeti dio 4.4).

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Buduéi da primjena metotreksata moze dovesti do nezeljenih efekata u centralnom nervnom sistemu,
poput umora i oSamucéenosti, sposobnost upravljanja vozilima i/ili rukovanja alatima ili masinama moze
u nekim sluCajevima biti ograniCena. Taj uticaj je posebno izrazen ako se metotreksat uzima
istovremeno s alkoholom.

4.8 Nezeljeni efekti

Incidencija i tezina nezeljenih efekata obi¢no ovise o dozi i trajanju lijeCenja metotreksatom. Medutim,
kako se teSki nezeljeni efekti mogu pojaviti i pri malim dozama i u bilo koje vrijeme tokom lijeenja,
obavezni su redovni ljekarski pregledi u kratkim vremenskim razmacima.

Vecina nezeljenih efekata je reverzibilna ako se otkrije u ranoj fazi. Medutim, u vrlo rijetkim
sluc¢ajevima, pojedini teSki nezeljeni efekti navedeni u nastavku mogu uzrokovati iznenadnu smrt.

Ovisno o tezini i jacini nezeljenih efekata koje se javljaju, dozu treba smanijiti ili lije€enje privremeno
obustaviti te treba poduzeti odgovarajuce protivmjere (pogledati odjeljak 4.9). Nakon Sto se lijeCenje
metotreksatom ponovo zapocne, treba ga nastaviti oprezno uz stalnu procjenu opravdanosti terapije i
pazljivo pracenje moguce ponovne pojave toksi¢nih uc€inaka.

Generalno, mijelosupresija i mukozitis obicno ukazuju na toksi¢ne ucinke koji su dozno-zavisni. Tezina
tih nezeljenih efekata ovisi o dozi, naCinu primjene i trajanju lijeCenja metotreksatom. Mukozitis se
pojavljuje priblizno 3 do 7 dana nakon primjene metotreksata, a leukopenija i trombocitopenija nakon
5 do 13 dana.

Kod pacijenata s normalnim mehanizmima izlu€ivanja, mijelosupresija i mukozitis su obi¢no
reverzibilni unutar 14 dana.

Najce8c¢e prijavljeni nezeljeni efekti su trombocitopenija, leukopenija, glavobolja, omaglica, kasalj,
gubitak apetita, dijareja, abdominalna bol, mucnina, povracanje, upale i ulceracije sluznice usta i
zdrijela (posebno unutar prvih 24 do 48 sati nakon primjene metotreksata), porast enzima jetre,
bilirubin, alopecija, smanjen klirens kreatinina, umor i slabost.

Ulceracije sluznice usta obi€no su prvi znaci toksicnosti.

Klasifikacija nezeljenih efekata zasnovana je na sljedecoj ucestalosti:

Veoma Cesto: >1/10

Cesto: >1/100 do < 1/10

Manije Cesto: >1/1000 do < 1/100

Rijetko: >1/10 000 do < 1/1000

Vrlo rijetko: < 1/10 000

Nije poznato: Ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka

Infekcije i infestacije

Cesto: Herpes zoster
Manije Ceste nuspojave: OportunistiCke infekcije s potencijalnim smrtnim ishodom
Rijetko: Sepsa (ukljuCujuci i sepsu s fatalnim ishodom)
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Vrlo rijetke nuspojave: Herpes simpleks hepatitis, kriptokokna mikoza, histoplazmoza,
citomegalovirusne infekcije (ukljuCujuci upalu pluc¢a), diseminovani herpes
simpleks, nokardioza, pneumonija pneumocystis jirovecii*

Nepoznato: Upala pluca, reaktivacija hepatitis B infekcije, pogor8anje hepatitis C infekcije.

Dobroéudne, zloéudne i nespecificirane neoplazme (uklju€ujuéi ciste i polipe)

Manje €este nuspojave: Maligni limfom*
Vrlo rijetke nuspojave: Sindrom lize tumora*

Poremeéaiji krvi i limfnog sistema

Veoma Cesto: Trombocitopenija, leukopenija
Cesto: Anemija, pancitopenija, mijelosupresija, agranulocitoza
Rijetko: Megaloblasti¢na anemija

Vrlo rijetke nuspojave: Aplasti¢na anemija, eozinofilija, neutropenija, limfadenopatija (djelimi¢no
reverzibilna) i limfoproliferativne bolesti

Poremedaji imunoloskog sistema

Manje Ceste nuspojave: Alergijske reakcije sve do anafilaktickog Soka, imunosupresija
Vrlo rijetke nuspojave: Hipogamaglobulinemija

Poremedaiji metabolizma i ishrane
Rijetko: Diabetes mellitus
Psihijatrijski poremecaji

Manje Ceste nuspojave: Depresija
Rijetko: Promjene raspolozenja, prolazna kognitivna disfunkcija

Poremedaiji nervnog sistema

Veoma Cesto: Glavobolja, omaglica

Cesto: Pospanost, parestezija/ hipoestezija

Manje Ceste nuspojave: Hemipareza, zbunjenost, napadi (kod parenteralne primjene),
encefalopatija*/leukoencefalopatija (kod parenteralne primjene)

Rijetko: Pareza, poremecaji govora, ukljuCujuci dizartriju i afaziju, mijelopatija (nakon
lumbalne primjene)

Vrlo rijetke nuspojave: Slabost miSi¢a i bolovi u ekstremitetima, promjene okusa (metalni okus),
akutni asepti¢ni meningitis, meningizam (paraliza, povrac¢anje), sindrom
kranijalnog nerva.

Nepoznato: Neurotoksi¢nost, arahnoiditis, paraplegija, stupor, ataksija, demencija,
povecani pritisak cerebrispinalnog likvora (CSF)

Intravenska primjena metotreksata takoder moze izazvati akutni encefalitis i
akutnu encefalopatiju s fatalnim ishodom.

Poremecaiji oka

Cesto: Konjunktivitis

Rijetko: Poremecaj vida (djelimiéno teSka, retinalna venska tromboza)

Vrlo rijetke nuspojave: Periorbitalni edemi, blefaritis, epifora, fotofobija, prolazna sljepoca, gubitak
vida

Sr€ani poreme(aji

Vrlo rijetke nuspojave: Perikarditis, perikardijalna tamponada, perikardijalni izljev

* Odobreno

ALMBIH
31.10.2024.



Vaskularni poremecaji

Manje Ceste nuspojave: Vaskulitis, alergijski vaskulitis
Rijetko: Hipotenzija, tromboembolijske reakcije (ukljuCujuéi arterijsku trombozu,
cerebralnu trombozu, tromboflebitis, trombozu dubokih vena nogu)

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji*

Veoma Cesto: Kasalj

Cesto: Plu¢ne komplikacije zbog intersticijskog alveolitisa / pneumonitisa koje mogu
biti fatalne (neovisno o dozi i trajanju terapije metotreksatom)

Manje Ceste nuspojave: Pluc¢na fibroza, pleuralni izljev

Rijetko: Faringitis, respiratorni zastoj, plu¢na embolija

Vrlo rijetke nuspojave: Hroni¢na intersticijska bolest plu¢a, reakcije sli¢ne bronhijalnoj astmi s
kasljem, dispnejom i patoloSkim nalazom testa funkcije pluc¢a

Nepoznato: Bol u prsima, hipoksija

Poreme¢aiji probavnog sistema*

Veoma Cesto: Gubitak apetita, dijareja (posebno unutar prvih 24 do 48 sati nakon primjene
metotreksata), bolovi u abdomenu, mucnina, povracanje, upale i ulceracije
sluznice usta i zdrijela muc¢nina (posebno unutar prvih 24 do 48
sati primjene metotreksata)

Manje Ceste nuspojave: Gastrointestinalne ulceracije i krvarenja, pankreatitis

Rijetko: Enteritis, gingivitis, melena
Vrlo rijetke nuspojave: Hematemeza
Nepoznato: Neinfektivni peritonitis, perforacija crijeva, glositis

Poreme(aiji jetre i zuci*

Veoma cCesto: PoviSene vrijednosti jetrenih enzima (ALAT [GPT], ASAT [GOT]), alkalne
fosfataze, bilirubina

Manje Ceste nuspojave: Hepatotoksicnost, steatoza jetre, hroni¢na fibroza jetre i ciroza jetre, snizen
serumski albumin

Rijetko: Akutni hepatitis

Vrlo rijetke nuspojave: Akutna nekroza jetre, akutna hepatoliza, zatajenje jetre

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva*

Veoma Cesto: Alopecija

Cesto: Egzantem, eritem, svrab, fotoosjetljivost, ulceracije koze

Manje Ceste nuspojave: Stevens-Johnsonov sindrom*, toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov
sindrom)*, teSke manifestacije toksi¢nosti: herpetiformne erupcije koze,
urtikarija, pojacana pigmentacija koze, noduloza, otezano zarastanje rana

Rijetko: Akne, petehije, ekhimoza, eritema multiforme, eritematozni osip,
pojaCana pigmentacija noktiju, oniholiza

Vrlo rijetke nuspojave: Furunkuloza, teleangiektazija, akutna paronihija

Nepoznato: Reakcija na lijek uz eozinofiliju i sistemske simptome [DRESS], dermatitis,
ljuStenje koze / eksfolijativni dermatitis

Poremecaiji misiéno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Manje Ceste nuspojave: Artralgija, mijalgija, osteoporoza

Rijetko: Stres frakture
Nepoznato: Osteonekroza, osteonekroza Celjusti  (posljedica limfoproliferativnih
poremecaja)

Poremecaiji bubrega i mokra¢nog sistema*
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Veoma Cesto: Smanijen klirens kreatinina

Manje Ceste nuspojave: Nefropatija, zatajenje bubrega, cistitis s ulceracijama (eventualno s
hematurijom), otezano praznjenje mokra¢nog mjehura, dizurija, oligurija,
anurija

Rijetko: Hiperurikemija, poviSene koncentracije uree i kreatinina u serumu, azotemija

Vrlo rijetke nuspojave: Hematurija, proteinurija

Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje

Manje Ceste nuspojave: Malformacije fetusa
Rijetko: Pobacaj
Vrlo rijetke nuspojave: Smrt fetusa

Poremedaiji reproduktivnog sistema i dojki

Manje Ceste nuspojave: Vaginalne ulceracije i upale

Rijetko: Oligospermija i poremecaji menstruacije

Vrlo rijetke nuspojave: Poremecaji oogeneze/spermatogeneze*, neplodnost*, poremecaji
menstrualnog ciklusa, impotencija, vaginalni iscjedak, ginekomastija

Nepoznato: Urogenitalni poremecaj

Opsti poremecaiji i reakcije na mjestu primjene

Rijetko: Iscrpljenost, slabost
Vrlo rijetke nuspojave: Pireksija
Nepoznato: prehlada, edem, reakcija na mjestu primjene, nekroza na mjestu primjene

* U odjeljku 4.4 potrazite detalje o teSkim nezeljenim efektima
Ucestalost je veoma rijetka za niske doze metotreksata

Nezeljeni efekti kod intratekalne primjene metotreksata

Toksi¢nost centralnog nervnog sistema koja se moze javiti nakon intratekalne primjene metotreksata

moze se manifestovati na razliite nacine:

- akutni hemijski arahnoiditis (upala arahnoidne membrane) koji se iskazuje npr. glavoboljom, boli u
ledima, uko¢enoSc¢u vrata igroznicom;

- subakutna mijelopatija koju karakteriSe parapareza/paraplegija (sa zahvaéenoS¢u jednog ili vise
korijena spinalnih nerava);

- hroni¢na leukoencefalopatija koja se manifestuje u vidu konfuzije, iritabilnosti, pospanosti, ataksije,
demencije, napada i kome. Toksi¢nost centralnog nervnog sistema moze nastaviti napredovati i
dovesti do smrtnog ishoda.

Ima indikacija da kombinovana upotreba zra¢enja lobanje i primjene metotreksata intratekalnim putem
povecava ucestalost leukoencefalopatije. Nakon intratekalne primjene metotreksata, potrebno je pratiti
moguce znakove neurotoksi¢nosti kod pacijenta (meningealna iritacija, privremena ili trajna paraliza,
encefalopatija).

Intratekalno i intravenozno davanje metotreksata takoder moze uzrokovati akutni encefalitis i akutnu
encefalopatiju sa smrtnim ishodom.

Postoje izvjestaji o pacijentima s periventrikularnim CNS limfomom kod kojih se razvila mozdana kila
tokom intratekalne primjene metotreksata.

Nezeljeni efekti kod intramuskularne primjene metotreksata

Nakon intramuskularne primjene metotreksata, na mjestu uboda se mogu javiti lokalni nezeljeni efekti
(osjecaj zarenja na kozi) ili oSteéenje tkiva (formiranje sterilnog apscesa, nekroza masnog tkiva).

Prijavljivanje sumniji na nuspojavu

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene
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odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezelieno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti putem odgovarajuceg
obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeliena dejstva lijeka, koji se mogu naci na internet adresi Agencije
za lijekove: www.almbih.gov.ba

Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine, Velijka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba).:

49 Predoziranje
Simptomi predoziranja

Iskustva nakon stavljanja lijeka u promet pokazuju da se predoziranje metotreksatom obi¢no dogada
nakon oralne primjene, ali su opisani slu€ajevi i nakon intravenske ili intramuskularne primjene.
Prijavljeni su sluCajevi predoziranja, ponekad s fatalnim ishodom. U ovim slu€ajevima predoziranja
nakon oralne primjene, propisana sedmi¢na doza je zabunom uzimana svakodnevno (odjednom ili u
razli¢itim pojedinacnim obrocima).

Simptomi nakon predoziranja oralnim ili intravenskim putem naj¢e$¢e se odnose na hematopoetski i
gastrointestinalni  sistem. Naprimjer, javljaju se sljede¢i znakovi i simptomi: leukopenija,
trombocitopenija, anemija, pancitopenija, neutropenija, depresija kostane srzi, mukozitis, stomatitis,
ulceracije u usnoj Supljini, mucnina, povrac¢anje, kao i ulceracije i krvarenja u gastrointestinalnom
traktu. U pojedinim slu¢ajevima nije bilo simptoma trovanja. Prijavljeni su smrtni slucajevi nakon
hroni¢nog predoziranja tokom samostalne primjene radi lijeCenja reumatoidnog artritisa i psorijaze. U
tim sluCajevima prijavljena je i sepsa, septiCki S0k, zatajenje bubrega i aplasti¢na anemija

Simptomi intratekalnog predoziranja generalno su poremecaji centralnog nervnog sistema, npr.
glavobolja, mucnina i povracanje, napadi ili gr€evi te akutna encefalopatija. U nekim slu€ajevima nisu
uoceni nikakvi simptomi. Prijavljeni su smrtni slu¢ajevi i nakon intratekalnog predoziranja. U tim je
slu¢ajevima primijecena mozdana hernijacija povezana s povec¢anim intrakranijalnim pritiskom i
akutnom toksi¢nom encefalopatijom

Terapijske mjere u slucaju predoziranja
Za prevenciju i terapiju toksi¢nih nezeljenih efekata dostupan je specifiCan antidot kalcijum folinat.

a) Prevencija:

U slucaju primjene metotreksata u dozi od 100 mg/m? tjelesne povrsine, nakon terapije se obavezno
daje kalcijum folinat. Dodatne informacije o doziranju i trajanju primjene kalcijum folinata potrazite u
specijaliziranoj medicinskoj literaturi.

b) LijeCenje:

LijeCenje simptoma toksi¢nosti kod lijeCenja niskom dozom metotreksata (pojedinatna doza
metotreksata < 100 mg/m? tjelesne povrsine), koji se mogu pripisati deficitu tetrahidrofolatne kiseline:
Odmah primijeniti 6 do12 mg kalcijum folinata 1.V. ili .M. Zatim ponoviti nekoliko puta (najmanje Cetiri
puta) istu dozu u intervalima trajanja 3 do 6 sati.

U specificnim specijalistickim publikacijama potrazite dodatne informacije o intenzivnoj primjeni
kalcijum folinata (lijek za spasavanje) u slu€aju usporenog izluCivanja metotreksata za vrijeme lijeCenja
metotreksatom u srednjim i visokim dozama.

Sto je duzi razmak izmedu primjene metotreksata i primjene kalcijum folinata, to je uginkovitost
kalcijum folinata manja. Za odredivanje optimalne doze i trajanja primjene kalcijum folinata, nuzno je
pracenje nivoa metotreksata u serumu.

U slu€aju masivnog predoziranja, neophodna je hidracija i alkalizacija urina, kako bi se sprijecila
precipitacija metotreksata i/ili njegovih metabolita u bubreznim tubulama. Ako je intoksikacija
prouzrokovana znacajno usporenom eliminacijom (nivo metotreksata u serumu), na primjer zbog
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Ucinkovit klirens metotreksata postize se hemodijalizom s visokoproto¢nim dijalizatorom. Ni
standardna hemodijaliza niti peritonealna dijaliza nisu dovele do pobolj8anja eliminacije metotreksata.

Slucajno intratekalno predoziranje moze zahtijevati intenzivne sistemske protumjere:

Sistemsko davanje visokih doza - ne davati intratekalno kalcijum folinata u visokim dozama! - primjena
kalcijum folinata, alkalna diureza, brza drenaza cerebrospinalnog likvora te ventrikulo-lumbalna
perfuzija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska grupa: antineoplastici - antimetaboliti - analozi folne kiseline - metotreksat
ATC kod: LOT1BAO1

Kao analog folne kiseline, metotreksat spada u grupu antimetabolita. Ulazi u ¢eliju mehanizmom aktivnog
transporta redukovane folne kiseline i veze se &vrsto u ¢eliji. Metotreksat kompetitivno inhibira enzim
dihidrofolat reduktazu i inhibira sintezu DNK i RNK. Taj enzim redukuje dihidrofolat u tetrahidrofolat, koji
sluzi kao nosa¢ C1-grupe u sintezi purinskih nukleotida i timidilata. Na taj nacin, metotreksat uzrokuje
nakupljanje folata u éelijama i tako inhibiSe sintezu DNK, popravak DNK i reprodukciju ¢elija. 1zvanéelijske
koncentracije slobodnog metotreksata od 10 mol/l i vi$e inhibiraju sintezu timidilata, a koncentracije od
107 mol/l i vie sintezu purina. Afinitet dihidrofolatne reduktaze za metotreksat za je znacajno veéi od
afiniteta za folnu kiselinu ili dihidrofolnu kiselinu tako da ni velike koli¢ine folne kiseline koje se dodaju
istovremeno uz metotreksat ne poniStavaju djelovanje metotreksata. Pored toga, ¢ini se da metotreksat
uzrokuje porast unutarcelijskog deoksiadenozin trifosfata koji vjerovatno inhibira redukciju ribonukleotida i
polinukleotidne ligaze, enzima koji u€estvuje u sintezi DNK i popravci DNK.

Tkiva koja aktivno proliferiraju, npr. maligne celije, koStana srz, fetalne celije, Celije sluznice usta i crijeva,
spermatogonije te ¢elije mokraénog mjehura, obi¢no su osjetljivija na taj uCinak metotreksata.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Apsorpcija

Nakon intramuskularne primjene, metotreksat se brzo i u potpunosti apsorbuje. Maksimalne koncentracije
u serumu postizu se nakon 0,25 do 2 sata.

Bioraspolozivost kod intravenske i intramuskluarne primjene je 100%.
Distribucija

Nakon intravenske primjene pocetni volumen distribucije iznosi priblizno 0,18 I’kg (18 % tjelesne tezine), a
u stanju dinamicke ravnoteze priblizno 0,4 do 0,8 I/kg (40 do 80 % tjelesne tezine). Metotreksat se takmidi
sa redukovanim folatima za aktivni transport putem prenosnika na celijskoj membrani. Kod koncentracije u
serumu iznad 100 pmol/l pasivna difuzija postaje glavni transportni put kojim se mogu posti¢i djelotvorne
unutarcelijske koncentracije. Metotreksat se veZze na proteine plazme priblizno 50 %.

Metotreksat postize najvece koncentracije u bubrezima, zu¢nom mjehuru, slezeni, jetri, kozi te u tankom i
debelom crijevu. Metotreksat polako prelazi u tzv. ,third space” (pleuralni izljev i ascites) i iz njega se
polako oslobada (5to moze dovesti do povecanja toksiCnosti!). Tokom intravenske infuzije u
stabilnom stanju, koncentracija metotreksata u CSF likvoru iznosi pribizno 1/30 koncentracije u plazmi u
tako da je ispod terapijskog praga. Kod manifestne leukemi¢ne meningeoze kvocijent koncentracije u
likvoru i plazmi raste za otprilike 10 puta. Nakon intratekalne injekcije doze ovisne o dobi, u CSF likvoru se
postizu najvise koncentracije od 100 pmol/l.

Male koli¢ine metotreksata pronadene su u pljuvacki i ljudskom mlijeku; pored toga, metotreksat prelazi
placentalnu barijeru.

Biotransformacija

Cini se da metotreksat u malim dozama ne podlijeZe zna&ajnom metabolizmu. Velika doza metotreksata
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se metabolizuje intrahepaticki u 7-hidroksi-metotreksat i 2,4-diamino-10-metilpteroinatnu kiselinu, kao i
intracelularno u poliglutamate metotreksata koji se mogu ponovo pretvoriti u metotreksat zahvaljujuci
hidrolitickim enzimima. Ti metaboliti poliglutamata djeluju kao inhibitori reduktaze dihidrofolne kiseline i
timidilatne sintetaze. Male koliCine poliglutamata metotreksata mogu duze vrijeme ostati u tkivu.
Zadrzavanje i produzeno trajanje djelovanja tih aktivnih metabolita variraju ovisno o tipu celija, tkiva i
tumora.

Terminalno poluvrijeme eliminacije kod primjene niskih doza metotreksata (< 30 mg/m? tjelesne povrsine)
iznosi cca 3 do 10 sati. Kod terapije visokim dozama terminalno poluvrijeme eliminacije iznosi 8 do
15 sati.

Kod pedijatrijskih pacijenata, koji su primali metotreksat za lije€enje akutne limfati¢ne leukemije (6,3 do 30
mg/m? tjelesne povrsine) poluvrijeme eliminacije je iznosilo 0,7 do 5,8 sati.

Eliminacija

Eliminacija metotreksata se odvija pretezno renalno putem glomerularne filtracije i aktivne sekrecije u
proksimalnom tubulu, a ovisi 0 doziranju i nacinu primjene. Nakon intravenskog davanja 80 do 90 %
primliene doze izluCuje se nepromijenjeno unutar 24 sata urinom. Bilijarna eliminacija je ograni¢ena i
iznosi najvise 10 % primljene doze. Metotreksat podlijeze izrazenoj enterohepati¢noj cirkulaciji tako da se
maksimalno 10 % primljene doze izlu€uje stolicom.

Nakon intravenske injekcije, metotreksat se eliminiSe nakon faze raspodjele koja traje nekoliko minuta
tokom druge 12 do 24- satne faze s poluvremenom eliminacije u plazmi od 2 do 3 sata i tokom trece faze
s poluvremenom eliminacije u plazmi od 12 do 24 sata. Kod pacijenata sa smanjenom funkcijom bubrega
treba raCunati s usporenom eliminacijom koja moze za posljedicu imati teSke nezeljene efekte. Utvrdena
je dobra korelacija izmedu klirensa metotreksata i endogenog klirensa kreatinina. Ukupni prosjecni klirens
metotreksata je 12 1/h, ali znacajno varira i generalno je smanjen pri viSim dozama. Sporija eliminacija
predstavlja jedan od glavnih razloga toksi¢nosti metotreksata. Za sada nije poznat uticaj narusene funkcije
jetre na izlu€ivanje metotreksata.

5.3 Pretklinicki podaci o neSkodljivosti

Hronicna toksicnost

Toksic¢ni ucinci u obliku gastrointestinalnih lezija, mijelosupresije i hepatotoksiCnosti zabiljezeni su tokom
ispitivanja hroni¢ne toksicnosti kod miSeva, Stakora i pasa.

Reproduktivna toksikologija

Teratogeni ucinci su utvrdeni kod Cetiri vrste (Stakor, mi$, kuni¢, macka). Kod rezus majmuna nije bilo
malformacija uporedivih s onima kod ljudi.

Mutageni potencifal i potencijal za stvaranje tumora

Metotreksat indukuje /n vitro i in vivo mutacije gena i hromozoma Sumnja se na mutagene ucinke kod
Covjeka.

Tokom dugotrajnih ispitivanja kod Stakora, miSeva i hr¢aka nije bilo znakova kancerogenog potencijala
metotreksata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Spisak pomocnih supstanci

Natrijum hlorid, natrijum hidroksid (za prilagodavanje pH vrijednosti) i voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima, osim s lijekovima koji su navedeni u odjeljku 6.3.
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UoCene su nekompatibilnosti metotreksata i citarabina, prednizolon natrijum fosfata i eventualno
fluorouracila.

6.3 Rok trajanja

2 godine.

Bocica je namijenjena za jednokratnu upotrebu. Neiskoridteni lijek baciti nakon probijanja poklopca.

Rok trajanja nakon pripreme gotovog preparata

Buduci da do sada nisu pribavljeni adekvatni rezultati o hemijskoj i fizickoj stabilnosti proizvoda spremnog
za upotrebu i uzevsi u obzir mikrobiolosko stajaliSte, pripremljeni proizvod treba iskoristiti odmah i uz
zastitu od svjetlosti s Ringerovom otopinom, 0,9%-nom otopinom natrijum hlorida i 5%-nom otopinom
glukoze, kao i s vodom za injekcije. Ako se pripremljeni proizvod ne iskoristi odmah i ne ¢uva se od
svjetlosti, korisnik je odgovoran za rok trajanja i uslove Cuvanja.

NeiskoriStenu otopinu za injekciju nakon primjene treba baciti.

6.4 Posebne mijere pri Euvanju lijeka

Ljek METHOTREXATE PFIZER morate cuvati van dohvata i pogleda djece!

Cuvati na temperaturi nizoj od 25 °C.
Bocicu Cuvati u vanjskom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

Uputstvo o ¢uvanju razrijedenog lijeka potrazite u odjeljku 6.3.
6.5 Vrsta i sastav unutrasnjeg pakovanja

Prozirna staklena bocica s ¢epom od butil gume, aluminijskim prstenom i plasti¢nim "flip off" poklopcem.
5 plasti¢nih bocica sa 50mg/2ml metotreksata.

6.6 Posebne mjere predostroZznosti za odlaganje i drugo rukovanije
Trudnice ili Zene koje planiraju trudno¢une smiju rukovati metotreksatom.

Sa svim predmetima s kojima metotreksat dode u dodir mora se postupati kao s opasnim otpadom i
moraju se odloziti na pravilan nacin. Preporucuje se spaljivanje otpadnog materijala.

Neiskoriteni lijek ili otpadni materijal mora se odloziti u skladu s lokalnim propisima.
6.7. ReZim izdavanja

Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa (ZU).
7. PROIZVOPAC (administrativno sjediste)

Pfizer Inc
66 Hudson Boulevard East, New York, NY 10001, 2192, SAD

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)

Bridgewest Perth Pharma Pty Ltd
15 Brodie Hall Drive
Bentley WA 6102 Australija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer BH d.o.o
Fra Andela Zvizdovi¢a 1, Sarajevo
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8. DATUM | BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-11821/20 od 09.03.2022.

9. DATUM ZADNJE REVIZIJE
31.10.2024.godine
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