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Navodilo za uporabo
Metotreksat Ebewe 100 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
metotreksat

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

— Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

— (e imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

—  Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

—  Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Metotreksat Ebewe in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Metotreksat Ebewe
Kako uporabljati zdravilo Metotreksat Ebewe

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Metotreksat Ebewe

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SR

1. Kaj je zdravilo Metotreksat Ebewe in za kaj ga uporabljamo

Metotreksat Ebewe vsebuje ucinkovino metotreksat. Metotreksat spada med citotoksi¢ne ucinkovine,
ki se najpogosteje uporabljajo za ubijanje tumorskih celic.

Metotreksat Ebewe se uporablja za zdravljenje dolo¢enih vrst raka, kot so akutna limfoblastna
levkemija (bolezen krvi ali kostnega mozga s povecanim Stevilom belih krvnick), rak dojke in kostni
rak.

Zdravnik vam bo pojasnil, kako vam zdravilo Metotreksat Ebewe lahko pomaga glede na bolezen, ki
jo imate.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Metotreksat Ebewe

Ne uporabljajte zdravila Metotreksat Ebewe,

e (e ste alergicni na u¢inkovino metotreksat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v

poglavju 6);

¢e imate hujSo bolezen ledvic (zdravnik bo presodil o resnosti bolezni);

¢e imate hujSo bolezen jeter (zdravnik bo presodil o resnosti bolezni);

¢e imate motnje krvotvornega sistema (npr. po predhodnem obsevanju ali kemoterapiji);

¢e vas imunski sistem ne deluje pravilno (npr. zaradi AIDS-a);

¢e uzivate vecje koli¢ine alkohola;

¢e imate hudo okuzbo ali ¢e imate ze pred zdravljenjem okuzbo;

¢e imate razjede v ustih in Zrelu ali razjede v Zelodcu in Crevesju;

¢e dojite in dodatno za neonkoloske indikacije (za zdravljenje nerakavih bolezni), e ste noseci

(glejte poglavje »Nosecnost, dojenje in plodnost«);

e med zdravljenjem z zdravilom Metotreksat Ebewe ne smete prejeti zivega cepiva (npr. proti
rumeni mrzlici).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Metotreksat Ebewe se posvetujte z zdravnikom.
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Zdravljenje mora izvajati zdravnik z izku$njami z zdravljenjem tumorjev in z zadostnimi izkuSnjami z
zdravljenjem z metotreksatom.

Zdravnik vam bo predstavil mozne koristi in tveganja pri zdravljenju z metotreksatom, vklju¢no z
zgodnjimi znaki in simptomi toksi¢nosti. Pozorno vas bo spremljal z namenom zgodnjega odkritja
simptomov toksicnosti.

Ce se pojavijo znaki in simptomi toksi¢nosti (glejte poglavie 4 »Mozni neZeleni udinki«), se morate
takoj posvetovati z zdravnikom, ki se bo odlocil glede potrebnega spremljanja simptomov in vam
svetoval o nadaljnjem poteku zdravljenja.

Pred za¢etkom uporabe zdravila Metotreksat Ebewe se posvetujte z zdravnikom,

e (e imate sladkorno bolezen in jemljete insulin;

e (e imate neaktivno, dlje Casa trajajo¢o okuzbo (npr. tuberkulozo, hepatitis B ali C, pasovca
(herpes zoster)), saj se lahko okuzba ponovno izrazi (aktivira);

Ce imate/ste imeli katero koli bolezen jeter ali ledvic;

Ce imate/ste imeli tezave z delovanjem pljuc;

¢e imate prekomerno telesno maso;

¢e se vam nenormalno nabira tekocina v trebuhu ali prostoru med pljuci in steno prsnega kosa
(ascites, plevralni izliv).

Delovanje jeter

Metotreksat lahko poSkoduje jetra.

Med zdravljenjem z zdravilom Metotreksat Ebewe se morate izogibati drugim zdravilom, ki lahko
poskodujejo jetra, in ne smete piti alkohola.

Pred in med zdravljenjem mora zdravnik opraviti preiskave krvi, da preveri delovanje vasih jeter.
Glejte tudi "Druga zdravila in zdravilo Metotreksat Ebewe", "Zdravilo Metotreksat Ebewe skupaj s
hrano, pijaco in alkoholom" in poglavje 4.

Delovanje ledvic

Metotreksat lahko poskoduje ledvice.

Pred in med zdravljenjem mora zdravnik opraviti preiskave krvi, da preveri delovanje vasih ledvic.
Stanja, ki povzrocajo dehidracijo (premalo tekocine v telesu), kot so bruhanje, driska, vnetje dlesni,
lahko povecajo toksi¢nost metotreksata. V teh primerih se bo zdravnik morda odlocil prekiniti
zdravljenje z metotreksatom. Glejte tudi poglavje 4.

Krvotvorni sistem in imunski sistem
Zdravljenje z metotreksatom lahko poskoduje kostni mozeg (depresija kostnega mozga).

Ce je kostni mozeg poskodovan, lahko pride do okuzb in/ali moénih krvavitev ter slabokrvnosti.
Zdravnik bo opravil preiskave krvi, da bi lahko ¢im prej zacel z zdravljenjem teh stanj.

Ce se pri vas pojavi zviSana telesna temperatura, vneto Zrelo, razjede v ustih, gripi podobne tezave,
mocna iz¢rpanost, modrice in krvavitve, se posvetujte z zdravnikom.

Metotreksat lahko vpliva na imunski sistem, in posledi¢no spremeni rezultate testov (imunoloski
postopki za belezenje imunske reakcije) in rezultate cepljenja.

Zivéni sistem

Pri bolnikih, ki so prejemali metotreksat intravensko, so porocali o poskodbah mozganov
(encefalopatiji/levkoencefalopatiji) s smrtnim izidom. Obstajajo tudi porocila o encefalopatiji pri
bolnikih, ki so jemali metotreksat peroralno. Ce vi, va$ partner ali skrbnik opazite nov pojav ali
poslabsanje nevroloskih simptomov, vklju¢no s splosno misicno Sibkostjo, motnjami vida,
spremembami glede misljenja, spomina in orientacije, ki vodijo v zmedenost in spremembo osebnosti,
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se takoj posvetujte z zdravnikom, saj so to lahko simptomi zelo redke resne mozganske okuzbe,
imenovane progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML).

Ce prejemate metotreksat intratekalno (injiciranje v centralni Zivéni sistem), vas bodo zelo natanéno
spremljali.

Koza

Metotreksat lahko povzroci ob¢utljivost koZe na son¢no svetlobo, zato se morate izogibati
dolgotrajnemu izpostavljanju son¢ni svetlobi.

Prav tako ne smete v solarij, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom.

Metotreksat lahko poveca obcutljivost vase koZe na soncno svetlobo. [zogibajte se mo¢nemu soncu in
ne uporabljajte solarijev ali solarnih svetilk brez posvetovanja z zdravnikom. Za zas¢ito koze pred
moc¢nim soncem nosite ustrezna oblacila oziroma uporabite sredstvo za zas¢ito pred soncem z visokim
zas¢itnim faktorjem.

Ce ste imeli po zdravljenju z obsevanjem tezave s koZo (dermatitis, povzroten z obsevanjem) ali
son¢ne opekline, se lahko te med zdravljenjem z metotreksatom znova pojavijo (spominska reakcija).
Glejte poglavje 4 glede resnejsih koznih reakcij (Stevens-Johnsonov sindrom, multiformni eritem).

Prebavni trakt

Med zdravljenjem z metotreksatom se lahko pojavijo resni zapleti v prebavilih. V tem primeru je treba
zdravljenje ustaviti.

Ce imate kakr$ne koli teZave s prebavnim traktom, se posvetujte z zdravnikom (glejte poglavje 4).

Okuzbe
Med zdravljenjem z metotreksatom se lahko pojavijo okuZbe, ki so lahko tudi smrtne.
Ce opazite kakr$ne koli znake okuzbe, se posvetujte z zdravnikom (glejte poglavije 4).

Pljuca

Med zdravljenjem z metotreksatom se lahko pojavijo resni zapleti s plju¢i. V tem primeru je treba
zdravljenje ustaviti.

Ce imate tezave z dihanjem ali pljuci, se posvetujte z zdravnikom (glejte poglavje 4).

Pri uporabi metotreksata pri bolnikih z osnovno revmatolosko boleznijo so porocali o akutni krvavitvi
iz pljuc.

Tumorji
Ce imate hitro rasto¢i tumor, se lahko pri vas pojavi sindrom lize tumorja; glejte tudi poglavje 4.

Lahko se pojavi rak bezgavk (maligni limfom), ki je v nekaterih primerih izzvenel po prekinitvi
zdravljenja z metotreksatom. Ce se pojavijo limfomi, je treba zdravljenje z metotreksatom takoj
prekiniti. Zdravljenje limfoma je potrebno le, ¢e limfom po prenehanju uporabe ne izzveni.

Priporoceni nadaljnji pregledi in previdnostni ukrepi:
Tudi ¢e se metotreksat uporablja v majhnih odmerkih, se lahko pojavijo resni nezeleni ucinki.
Zdravnik bo opravljal preglede in laboratorijske preiskave, da se jih pravocasno prepozna.

Pred zadetkom zdravljenja

Pred zacetkom zdravljenja bo zdravnik morda opravil krvne preiskave, da bo preveril, ali imate dovolj
krvnih celic, kaksno je delovanje ledvic in jeter, serumski albumin (beljakovina v krvi) in status
hepatitisa (okuzba jeter). Zdravnik bo morda preveril tudi, ¢e imate tuberkulozo in naro¢il rentgensko
slikanje prsnega kosa ter preiskavo delovanja pljuc.

Med zdravljenjem

Zdravnik lahko opravi naslednje preiskave:

- pregled sluznice ust in Zrela, e nastajajo spremembe, vnetja in razjede;

- preiskave krvi za preverjanje Stevila krvnih celic in ravni metotreksata v serumu;
- preiskave krvi za preverjanje delovanja jeter;
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- preiskave krvi za preverjanje delovanja ledvic;
- preveri dihanje in Ce je potrebno preveri delovanje pljuc.

Ne zamudite dogovorjenih terminov za krvne preiskave in druge preglede!
Zdravnik vam lahko na podlagi rezultatov teh preiskav prilagodi zdravljenje.

Uporaba pri starejsih

Starejsi morajo biti med zdravljenjem z metotreksatom pod posebno skrbnim zdravniskim nadzorom,
da se ¢im prej prepoznajo morebitni nezeleni u¢inki.

Pri vigji starosti pride do zmanjSanega delovanja jeter in ledvic ter zmanjSanih zalog folata, zato je pri
starejsih bolnikih morda potrebno zmanjSanje odmerka.

Za starejSe bolnike (> 55 let) so razvili prilagojene protokole zdravljenja (npr. za zdravljenje akutne
limfoblastne levkemije).

Otroci in mladostniki
Pri otrocih je treba metotreksat uporabljati previdno.
Za dolocitev ustreznega odmerka in nacina uporabe je treba upostevati protokole zdravljenja.

Metotreksat za¢asno vpliva na proizvodnjo semencic in jajéec. Metotreksat lahko povzroci splav in
hude prirojene okvare pri otroku. Ce ste Zenska, v ¢asu prejemanja metotreksata in $e vsaj 6 mesecev
po koncu zdravljenja z metotreksatom ne smete zanositi. Ce ste moski, in prejemate metotreksat, med
zdravljenjem in Se vsaj 3 mesece po koncu zdravljenja z metotreksatom ne smete zaploditi otroka.
Glejte tudi poglavje "Nosecnost, dojenje in plodnost".

Druga zdravila in zdravilo Metotreksat Ebewe

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Posebej pomembno je, da poveste zdravniku, ¢e uporabljate:

» zdravila, ki lahko poskodujejo jetra, npr.
- azatioprin (uporablja se za preprecitev zavrnitve po presaditvi organa);
- leflunomid (uporablja se za zdravljenje revmatoidnega artritisa);
- retinoidi (uporabljajo se za zdravljenje koznih bolezni);
- sulfasalazin (uporablja se za zdravljenje revmatoidnega artritisa in za zdravljenje vnetja
Crevesja);

» zdravila za zdravljenje revmatoidnega artritisa ali luskavice, kot so spojine z zlatom, penicilamin,
hidroksiklorokin, sulfasalazin, azatioprin in ciklosporin;

» zdravila za laj$anje bolecin in/ali zdravljenje vnetij (nesteroidna antirevmati¢na zdravila/NSAID, kot
so ibuprofen, indometacin, fenibutazon, amidopiridini in acetilsalicilna kislina), tudi ¢e so na voljo
brez recepta;

» zdravila za zdravljenje raka (citostatiki, npr. doksorubicin, merkaptopurin, prokarbazin, cisplatin, L-
asparaginaza, vinkristin, citarabin in 5-fluorouracil);

« antibiotike (npr. penicilini, sulfonamidi, trimetoprim/sulfametoksazol, tetraciklini, ciprofloksacin,
pristinamicin in kloramfenikol);

* peniciline, ker lahko zmanj$ajo izloCanje metotreksata iz telesa, kar povzro¢i morebitno povecanje

nezelenih ucinkov

* metamizol (sinonima novaminsulfon in dipiron) (zdravila proti hudim bolecinam in/ali vro€ini);

* pomirjevala (npr. benzodiazepini, kot sta lorazepam in alprazolam);

* kortikosteroide (za zdravljenje razlicnih vrst bolezni, alergijskih/dihalnih tezav in koznih bolezni);

* p-aminobenzojsko kislino (za zdravljenje koznih bolezni);

* peroralne kontraceptive;

* triamteren (npr. za zdravljenje visokega krvnega tlaka in srénega popuscanja);

* holestiramin (uporablja se za zdravljenje visokih ravni holesterola);

» fenitoin in fenobarbital (za preprecevanje kréev);

* probenecid (za zdravljenje putike);

* p-aminohipurno kislino (uporablja se za preverjanje delovanja ledvic);
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* pirimetamin (uporablja se za preprecCevanje in zdravljenje malarije);

* zdravila za zdravljenje hude zgage ali razjed v prebavnem traktu (zaviralci protonske ¢rpalke, npr.
omeprazol, pantoprazol, lansoprazol);

* teofilin (uporablja se za zdravljenje astme in drugih pljucnih bolezni);

» amjodaron (za zdravljenje nepravilnega srénega utripa);

* anestezijo na osnovi dusikovega oksida (posvetujte se z zdravnikom, ¢e ste naro¢eni na operacijo,
kjer boste prejeli anestezijo);

* koncentrate eritrocitov (za transfuzijo krvi);

» zdravila in vitaminske pripravke, ki vsebujejo folno kislino;

* levetiracetam (zdravilo za zdravljenje epilepti¢nih napadov).

Med zdravljenjem z metotreksatom ne smete prejeti zivih cepiv. Ce niste prepricani, se posvetujte z
zdravnikom.
Med zdravljenjem z metotreksatom se lahko cepite proti pljucnici in gripi.

Zdravilo Metotreksat Ebewe skupaj s hrano, pijaco in alkoholom

Med zdravljenjem z zdravilom Metotreksat Ebewe ne smete uzivati alkohola, ker bi to lahko povecalo
tveganje za nezelene ucinke, zlasti na jetra.

Zdravnik ali farmacevt vam bosta morda priporocila, da pijete veliko brezalkoholnih teko¢in. To lahko
pomaga pri spiranju zdravila iz telesa in prepreCevanju tezav z ledvicami.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost

Ne uporabljajte zdravila Metotreksat Ebewe med nosecnostjo, razen ¢e vam ga je zdravnik predpisal za
onkolosko zdravljenje. Metotreksat lahko povzroci prirojene okvare, Skoduje nerojenemu otroku ali
povzroci splav. Povezan je z malformacijami lobanje, obraza, srca in krvnih zil, mozganov in okon¢in.
Zato je zelo pomembno, da ga nosecCnice ali Zenske, ki nacrtujejo nosecnost, ne jemljejo, razen Ce se
uporablja za onkolosko zdravljenje.

Pri neonkoloskih indikacijah je treba pri zenskah v rodni dobi pred zacetkom zdravljenja z ustreznimi
metodami, kot je test nosecnosti, izkljuciti nosecnost.

Zdravila Metotreksat Ebewe ne uporabljajte, e poskusate zanositi. Med zdravljenjem z metotreksatom
in Se vsaj 6 mesecev po koncu zdravljenja ne smete zanositi. Zato morate v tem celotnem obdobju
poskrbeti za zanesljivo kontracepcijo (glejte tudi poglavje ,,Opozorila in previdnostni ukrepi‘).

Ce med zdravljenjem zanosite ali menite, da bi lahko bili nosegi, se ¢im prej pogovorite z zdravnikom.
Ce med zdravljenjem zanosite, vam mora zdravnik svetovati o tveganjih za Skodljive u¢inke na otroka
med zdravljenjem.

Ce zelite zanositi, se morate posvetovati z zdravnikom, ki vas lahko napoti k specialistu pred
nacrtovanim zacetkom zdravljenja.

Dojenje

Ker metotreksat prehaja v materino mleko in ima lahko toksi¢ne ucinke pri dojenih dojenckih, med
zdravljenjem ne dojite. Ce zdravnik meni, da je zdravljenje z metotreksatom v obdobju dojenja nujno,
morate prenehati dojiti.

Plodnost
Metotreksat lahko zmanjSa zmoznost, da v ¢asu zdravljenja in Se kratek ¢as po prenehanju zdravljenja
zanosite.

Ce Zelite zanositi, se pogovorite z zdravnikom, ki vas bo napotil na posvet k specialistu.
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Plodnost pri moskih

Razpolozljivi dokazi ne kazejo na povecano tveganje za malformacije ali splav, kadar oce jemlje
metotreksat (manj kot 30 mg/teden). Vendar tveganja ni mogoce popolnoma izkljuciti in na voljo ni
nobenih informacij v zvezi z vi§jimi odmerki metotreksata. Metotreksat je lahko genotoksic¢en. To
pomeni, da lahko povzroc¢i genske mutacije. Metotreksat lahko vpliva na tvorbo semenske tekoCine,
kar je povezano z moznostjo za prirojene okvare.

Med zdravljenjem z metotreksatom in $e vsaj 3 mesece po koncu zdravljenja ne smete spoceti otroka
ali darovati sperme. Ker lahko zdravljenje raka z visjimi odmerki metotreksata povzro¢i neplodnost in
genske mutacije, se bolnikom, ki se zdravijo z odmerki, vi§jimi od 30 mg/teden, svetuje, da premislijo
0 moznosti shranjevanja sperme pred za¢etkom zdravljenja (glejte tudi poglavje ,,Opozorila in
previdnostni ukrepi®).

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Med zdravljenjem z zdravilom Metotreksat Ebewe se lahko pojavijo nezeleni ucinki na centralno
ziveevje, npr. utrujenost in vrtoglavica, ki lahko poslabsajo sposobnost za voznjo in upravljanje strojev.
Ti ucinki so lahko Se izrazitejsi, ¢e zauzijete alkohol.

Zdravilo Metotreksat Ebewe vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje 0,43 mmol (ali 9,7 mg) natrija na ml.

To zdravilo vsebuje 48,5 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na 5 ml vialo. To je enako 2,4 %
priporocenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

To zdravilo vsebuje 97 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na 10 ml vialo. To je enako 4,85 %
priporocenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

To zdravilo vsebuje 485 mg natrija na 50 ml vialo.
Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e potrebujete 40 ml (4000 mg) ali ve¢ dnevno v daljSem
¢asovnem obdobju, §e posebno, ¢e so vam svetovali dieto z majhnim vnosom soli (natrija).

3. Kako uporabljati zdravilo Metotreksat Ebewe
Zdravilo Metotreksat Ebewe vam bo dalo zdravstveno osebje. Ne uporabljajte ga sami.

Odmerek zdravila, ki ga boste prejeli, je odvisen od bolezni, zaradi katere se zdravite, zdravstvenega
stanja, starosti, telesne mase ali telesne povrsine in delovanja ledvic.

Ce imate tezave z ledvicami, bo zdravnik morda zmanj$al odmerek, odvisno od tega, kako vase
ledvice delujejo.

Ce imate tezave z jetri, zlasti &e so te nastale zaradi alkohola, bo zdravnik glede uporabe zdravila
Metotreksat Ebewe zelo pazljiv ali pa vam ga sploh ne bo predpisal.

Med zdravljenjem bo zdravnik opravljal krvne preiskave, da bi preveril vase krvne celice in se
preprical, ali vaSa jetra in ledvice pravilno delujejo. Pomembno je, da ne izpustite nobene krvne

preiskave.

Ce menite, da je udinek zdravila Metotreksat Ebewe premocan ali presibak, se pogovorite z
zdravnikom.

Ce ste uporabili vetji odmerek zdravila Metotreksat Ebewe, kot bi smeli

Zdravilo Metotreksat Ebewe vam bo dalo zdravstveno osebje, zato je malo verjetno, da ga boste
prejeli prevec.

Ce $e vedno menite, da ste prejeli preve¢ zdravila Metotreksat Ebewe, se posvetujte z zdravnikom.
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Simptomi prevelikega odmerjanja vkljucujejo nastajanje podplutb ali krvavitve, neobicajno telesno
Sibkost, rane v ustih, siljenje na bruhanje, bruhanje, ¢rno ali krvavo blato, izkasljevanje krvi ali
bruhanje kavni usedlini podobne vsebine in zmanj$ano izlo¢anje urina.

Po intratekalni uporabi se lahko pojavijo simptomi, kot so: glavobol, slabost s siljenjem na bruhanje,
bruhanje, epilepti¢ni napadi ali kr¢i ter poSkodbe mozganov (encefalopatija).

v

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nezeleni ucinki so obicajno odvisni od odmerka in trajanja zdravljenja z metotreksatom. Vendar pa se
lahko hudi neZeleni ucinki, zaradi katerih se zdravljenje prekine ali preneha, pojavijo Ze pri majhnih
odmerkih. Nezeleni ucinki se lahko pojavijo kadar koli med zdravljenjem. Veéina neZelenih uc¢inkov
izzveni, ¢e se jih ugotovi dovolj zgodaj.

Nezeleni ucinki tudi po prekinitvi zdravljenja z metotreksatom ne izzvenijo vedno.

Nekateri hudi nezeleni u¢inki, navedeni spodaj, lahko v zelo redkih primerih povzro¢ijo nenadno smrt.
Obstaja tudi tveganje, da se nekateri nezeleni ucinki pojavijo po dolo¢enem casu. Posvetujte se z
zdravnikom.

Takoj obvestite zdravnika, Ce se pojavi kateri od naslednjih simptomov, saj so to lahko znaki hudega in
morda zivljenje ogrozajoCega nezelenega ucinka. Zdravnik se bo morda odlocil prekiniti zdravljenje.

o Alergijske reakcije, kot so nenadno sopenje, tezave z dihanjem, otekanje ocesnih vek, obraza
ali ustnic (kar lahko povzroci tezave pri poziranju), izpus¢aj ali srbenje (zlasti po vsem telesu),
saj so to lahko znaki hude alergijske reakcije.

e Tezave s pljuci (simptomi so lahko splosna bolezen, suh, drazec kaselj, kratka sapa, zadihanost
v mirovanju, bole¢ina v prsnem kosu ali zviSana telesna temperatura); to so lahko znaki
okuzbe pljuc (pljucnica, pnevmonitis, alveolitis).

e Simptomi poskodbe jeter, kot so porumenelost koze in belo¢nic (zlatenica), temen urin, slabost
s siljenjem na bruhanje, bruhanje, zmanjSan apetit, bolecina na desni strani trebuha in srbenje.

e Simptomi poskodbe ledvic, kot so otekanje rok, gleznjev in stopal ali zmanjsana koli¢ina
urina ali izostanek izlo¢anja urina - to so lahko simptomi odpovedi ledvic.

e Simptomi okuzb, kot so zviSana telesna temperatura, bole¢ina, vneto zrelo; metotreksat lahko
zmanj$a sposobnost obrambe proti okuzbam. Lahko se pojavijo hude okuzbe, kot je posebna
oblika okuzbe pljuc (plju¢nica, povzrocena s Pneumocystis jirovecii) in sepsa.

e ZviSana telesna temperatura, bolece Zrelo, razjede v ustih, splosno slabo pocutje in huda
izCrpanost, krvavitve iz nosu ali majhne rdece lise na kozi. To so lahko znaki slabega
delovanja kostnega mozga.

e Razjede v ustih.

e Bolecine v predelu Zelodca (zgornjem delu trebuha), slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje
ali zviSana telesna temperatura; to lahko povzro€i vnetje trebusne slinavke.

e Hude bolecine v trebuhu, zvisana telesna temperatura, slabost s siljenjem na bruhanje,
bruhanje, huda driska, kri v blatu ali spremembe pri odvajanju blata, ker so to lahko znaki
resnih zapletov v prebavnem traktu, npr. razjed ali perforacije zelodca ali ¢revesja.

e Hude koZne reakcije (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza,
multiformni eritem): zacnejo se z rde¢imi pikami ali lisami po telesu, pogosto z mehurji na
sredini. Te koZne reakcije spremlja splo$no slabo pocutje in zviSana telesna temperatura.
Izpuscaj se lahko poslabsa v hudo Iuscenje ali nastanek mehurjev na kozi, kar je lahko
Zivljenje ogrozajoce.

e Simptomi, povezani s krvnim strdkom (trombemboli¢ni dogodek), kot so bolecina ali stiskanje
v prsnem kosu, bolecina v rokah, hrbtu, vratu ali ¢eljusti, tezko dihanje, otrplost ali §ibkost na
eni strani telesa, tezave z govorom in omotica.
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e Kaselj, bole¢ina v prsnem koSu, nenadna kratka sapa ali izkasljevanje krvi; to so lahko
simptomi plju¢ne embolije (krvni strdek v pljucih).

e Simptomi, povezani s sindromom lize tumorja; razli¢ni simptomi, povezani s prebavili (slabost
s siljenjem na bruhanje, bruhanje, driska), srcem (nereden sréni utrip), ledvicami (zmanjSana
koli¢ina urina, kri v urinu) ter Zivci in miSicami (krci, Sibkost).

Porocali so tudi o naslednjih nezelenih u¢inkih:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

* spremembe Stevila belih krvnih celic (levkocitopenija) in krvnih ploséic (trombocitopenija)

* glavobol, vrtoglavica

* kaselj

* izguba apetita, driska (zlasti v prvih 24 - 48 urah zdravljenja z zdravilom Metotreksat Ebewe),
bolecina v trebuhu, navzea (slabost s siljenjem na bruhanje), bruhanje, vnetje in razjede v ustih in
zrelu (zlasti v prvih 24 - 48 urah zdravljenja z zdravilom Metotreksat Ebewe)

* zviSanje ravni jetrnih encimov

* izpadanje las

* zmanjSano izloCanje kreatinina (lahko se odkrije s testom, ki ga opravi zdravnik, in kaze na
zmanj$ano delovanje ledvic)

* utrujenost, splosno slabo pocutje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

* pasovec (herpes zoster)

* spremembe Stevila rde¢ih krvnih celic (slabokrvnost); poskodba kostnega mozga, ki lahko privede do
hudega zmanjSanja $tevila belih krvnih celic (agranulocitoza) ali vseh krvnih celic (pancitopenija)

* zaspanost, mravljincenje

* pordele oci (konjunktivitis)

* izpuscaj, rde€ina, srbenje, razjede na kozi

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

* veCje tveganje za okuzbe/vnetja zaradi zavrtega imunskega sistema

* dolocena vrsta raka, imenovana limfom, ki lahko izzveni po prenehanju zdravljenja z metotreksatom
* sladkorna bolezen

* depresija

* paraliza ene strani telesa, zmedenost, epilepti¢ni krci

* vnetje krvnih zil (vaskulitis), alergijski vaskulitis

* razrast vezivnega tkiva v pljucih (plju¢na fibroza), teko¢ina med segmenti plju¢ (plevralni izliv)
* poskodbe jeter (hepatotoksi¢nost), razpad mas¢obnega tkiva, fibroza (razrast vezivnega tkiva), ciroza
(sprememba zgradbe tkiva z zatrdlinami in porusenje obicajne zgradbe jeter), znizanje ravni
serumskega albumina (vrsta beljakovin v krvi)

* hude toksicne reakcije: tvorba obmocij z mehurcki, ki so podobni poskodbam koze pri okuzbi z
virusom herpesa (izbruhi herpetiformnih koznih izpuscajev)

* koprivnica, potemnitev koZze, vozli¢i pod koZo (noduloza), upocasnjeno celjenje ran

* reakcije, podobne son¢nim opeklinam, ki nastanejo zaradi povec¢ane obcutljivosti koZze na son¢no
svetlobo

* bolecine v sklepih ali miSicah, krhke kosti (osteoporoza)

* vnetje in razjede v se¢nem mehurju (lahko se pojavi kri v urinu); tezave s praznjenjem mehurja,
bolece uriniranje, malo ali ni¢ urina

* napake pri razvoju ploda

* vnetje in razjede noZnice

* zvi$ana telesna temperatura

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov):

* anemija, povezana s povecanimi rde¢imi krvnimi celicami (megaloblastna anemija)
* spremembe razpolozZenja, prehodne motnje zaznavanja

* paraliza, tezave z govorom, vnetje kostnega mozga (mielopatija)
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» motnje vida (lahko so hude); strdki v venah mreZnice (tromboza mreZnice)

* nizek krvni tlak (hipotenzija), zapleti zaradi krvnih strdkov v venah in arterijah (trombemboli¢ni
dogodki)

* vnetje zrela (faringitis), prekinitev dihanja

* vnetje prebavnega trakta, vnetje dlesni, ¢rno ali katranasto blato,

* vnetje jeter (hepatitis)

» akne, rdece ali vijoli¢ne lise, izpuscaj nad ravnijo koze, modrice, potemnitev nohtov, izpadanje
nohtov

* stresni zlom

* poviSanje ravni secnine, kreatinina in se¢ne kisline v krvi (znaki tezav z ledvicami), porast
koncentracije se¢nine ali drugih nebeljakovinskih dusikovih spojin v krvi (azotemija)

* splav

* spremembe menstrualnega cikla in zmanj$anje tvorbe sperme, ki se po koncu zdravljenja vrneta v
normalno stanje

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov):

* vnetje jeter, ki ga povzroca virus herpesa (hepatitis, povzrocen z virusom Herpes simplex)

* glivi¢cne okuzbe (histoplazmoza, kriptokokoza), virusne okuzbe (okuzbe s citomegalovirusi, vklju¢no
s pljucnico), razsejani Herpes simplex, bakterijske okuzbe (nokardioza)

* anemija, ki jo povzro¢a nezadostna tvorba rdecih krvnih celic (aplasticna anemija), zmanjSanje Stevila
belih krvnih celic (eozinofilija, nevtropenija), oteklost Zlez v glavi in vratu, v pazduhah in v dimljah
(delno reverzibilno), nenadzorovano povecanje Stevila limfocitov (delno reverzibilno)

* znizano Stevilo protiteles v krvi (hipogamaglobulinemija)

* Sibkost misSic in bole¢ine v rokah in nogah, kovinski okus, akutni asepti¢ni meningitis s simptomi, kot
so hud glavobol, zviSana telesna temperatura, slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje in izguba zavesti,
poskodbe/tezave z mozganskimi Zivci

* oteklina okoli oCesa, vnetje o¢esne veke, povecana tvorba solz, povecana obcutljivost na svetlobo,
prehodna slepota, izguba vida

» vnetje osrénika (perikarditis), poslabSanje polnjenja srca zaradi izliva v osrénik (perikardialna
tamponada), tekocina med deli srca (perikardialni izliv)

* kroni¢na poskodba pljucnega tkiva, astmi podobne reakcije, vkljuéno s kasljem, teZave z dihanjem,
nenormalni rezultati testov delovanja pljuc

* bruhanje krvi

* propad jetrnih celic (akutna nekroza jeter), razpadanje jeter, odpoved jeter

* okuzba lasnih mesickov (furunkuloza), vidna in trajna razsiritev kapilar pod koZo (teleangiektazija),
vnetje nohtne posteljice

* kri v urinu, povecano izlocanje beljakovin v urinu

* smrt ploda

» zmanjSana tvorba jajcec in sperme, neplodnost, motnje cikla, izguba spolnega pozelenja, impotenca,
izcedek iz noznice, povecanje prsi pri moskem (ginekomastija)

* limfoproliferativne motnje (prekomerno povecanje stevila belih krvnih celic)

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):

* plju¢nica, ponovna aktivacija okuzbe s hepatitisom B, poslabsanje okuzbe s hepatitisom C

* poskodbe Zivénega sistema (nevrotoksi¢nost), vnetje mozganske ovojnice (arahnoiditis), paraliza nog
(paraplegija), togost celega telesa (stupor), napacna koordinacija pri gibanju misic, demenca, zviSanje
tlaka v cerebrospinalni teko¢ini (liguor cerebrospinalis) s simptomi, kot so glavobol, slabost s siljenjem
na bruhanje, bruhanje, visok krvni tlak, zmedenost

* bolec¢ina v prsnem kosu

 pomanjkanje kisika (hipoksija)

* vnetje trebusne mrene (peritoneja), za katerega so znacilne bole¢ine v trebuhu in ob¢utljivost na pritisk;
vnetje jezika

» reakcija na zdravilo z izpusc€aji po celem telesu in poviSanjem ravni eozinofilcev (posebna vrsta krvnih
celic) v krvi (tako imenovani DRESS sindrom), vnetje koze

* propadanje kostne mase (osteonekroza)

» prenchanje delovanja mehurja in spolnih organov (urogenitalna disfunkcija)
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* drgetanje
* pordelost in luscenje koze
* poskodba celjustne kosti (sekundarno zaradi prekomernega povisanja belih krvnih celic)

Drugi mozni zapleti, povezani z dajanjem metotreksata neposredno v centralno Zivéevje (intratekalna
uporaba) vkljuCujejo arahnoiditis (vnetje mozganske ovojnice), ki povzroca simptome, kot so
glavobol, bolecine v hrbtu, trd vrat in zviSana telesna temperatura; subakutno mielopatijo (vnetje
kostnega mozga), ki lahko povzroca simptome, kot so pareza (nepopolna paraliza okoncin)/paraplegija
(paraliza nog); kroni¢no levkoencefalopatijo, za katero je znacilna zmedenost, spremembe
razpolozenja, zaspanost, tezave z usklajevanjem gibanja, demenca, epilepti¢ni napadi in koma. Ti
simptomi se lahko stopnjujejo do nastopa smrti. Obstaja verjetnost, da kombinacija obsevanja glave in
intratekalne uporabe metotreksata poveca tveganje za pojav levkocencefalopatije.

Pri intramuskularni uporabi metotreksata se lahko pojavi peko¢ obcutek ali ognojek.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Metotreksat Ebewe

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Odpadni material je treba uniciti po standardnih bolni$ni¢nih postopkih, ki se nanasSajo na citotoksi¢ne
snovi in so skladni z obstojeco zakonodajo na podro¢ju odstranjevanja nevarnih odpadkov.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Metotreksat Ebewe
— Ucinkovina je metotreksat.

1 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg metotreksata.
— Drugi sestavini zdravila sta natrijev hidroksid in voda za injekcije.

Izgled zdravila Metotreksat Ebewe in vsebina pakiranja
Metotreksat Ebewe je bistra temnorumena raztopina.
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Velikosti pakiranj:
Posamicno pakiranje z 1 vialo (500 mg/5 ml, 1000 mg/10 ml, 5000 mg/50 ml).

Veckratno pakiranje s 5 vialami (500 mg/5 ml, 1000 mg/10 ml, 5000 mg/50 ml).
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Nadin in reZim predpisovanja in izdaje zdravila Metotreksat Ebewe
H — Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolni$nicah.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Mondseestrassel 1

A-4866 Unterach

Avstrija

Proizvajalca

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrassel 1

A-4866 Unterach

Avstrija

Fareva Unterach GmbH
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach
Avstrija

Zdravilo je v drzavah ¢lanicah EGP pridobilo dovoljenje za promet z naslednjimi imeni:

Belgija: Methotrexate Sandoz

Danska: Methotrexat Ebewe

Estonija: Methotrexate Ebewe

Gréija: Methotrexat Ebewe

Spanija: Metotrexato Ebewe

Finska: Methotrexat Ebewe

Irska: Methotrexate Ebewe

Italija: Metotrexato Sandoz 100mg/ml -soluzione iniettabile

Luksemburg: Methotrexate Sandoz
Nizozemska: Methotrexaat Sandoz
Norveska: Methotrexat Ebewe
Portugalska: Metotrexato Sandoz
Svedska: Methotrexate Ebewe
Slovenija:  Metotreksat Ebewe

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne 26. 2. 2025.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Parenteralni pripravki z metotreksatom ne vsebujejo protimikrobnih konservansov. Zato je treba
neporabljeno raztopino zavreci.
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Parenteralne pripravke z metotreksatom lahko pripravite z naslednjimi intravenskimi raztopinami za
infundiranje: 0,9-odstotno raztopino natrijevega klorida, 5-odstotno raztopino glukoze, 10-odstotno
raztopino glukoze in Ringerjevega laktata.

Z drugimi zdravili se Metotreksat Ebewe ne sme mesati v istem vsebniku za infundiranje.

Metotreksat 100 mg/ml se daje intravensko.

Metotreksat 100 mg/ml koncentrat za infundiranje ni primeren za intratekalno, intramuskularno in
intraarterijsko aplikacijo, ker bi bile potrebne skrajne razred¢itve. Za te namene je treba uporabiti
pripravek z nizjo koncentracijo.

Kemijska in fizikalna stabilnost je dokazana za 24 ur. Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo
uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za razmere shranjevanja odgovoren uporabnik.

Ravnanje s citostatiki

S citostatiki sme ravnati samo posebej usposobljeno osebje in samo v prostorih, ki so za to ustrezno
opremljeni. Delovne povrsine morajo biti prekrite s plastificiranim vpojnim papirjem, ki se po uporabi
zavrze.

Treba je uporabljati zasCitne rokavice in ocala, da se prepre¢i morebiten stik s kozo ali o¢mi.

Metotreksat ne tvori mehurjev in praviloma ne povzroca poskodb na kozi. Vendar je treba kozo
nemudoma izprati z vodo, ¢e metotreksat pride v stik z njo. Prehodno skelenje se lahko ublazi z blago
kremo. Ce obstaja nevarnost, da je prislo do absorpcije veéje koli¢ine metotreksata (ne glede na na¢in
absorpcije), je treba uvesti zdravljenje z levkovorinom.

S citostatiki ne smejo ravnati nosec¢nice.

Odpadni material unicite po standardnih bolniSni¢nih postopkih, ki se nanasajo na citotoksi¢ne snovi
in so skladni z obstojeco zakonodajo na podrocju odstranjevanja nevarnih odpadkov.
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