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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Metotreksat Actavis 25 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 25 mg metotreksata.

Viala z 2 ml vsebuje 50 mg metotreksata.
Viala z 10 ml vsebuje 250 mg metotreksata.
Viala z 20 ml vsebuje 500 mg metotreksata.
Viala s 40 ml vsebuje 1000 mg metotreksata,

Pomozna snov z znanim u¢inkom:
Zdravilo vsebuje 4,425 mg/ml natrija (0,192 mmol/ml natrija).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje/infundiranje

Bistra rumena raztopina s pH priblizno 8,5 (8,0-9,0).

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije
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Metotreksat se uporablja sam ali v kombinaciji z drugimi zdravili proti raku za zdravljenje:

- akutnih limfocitnih levkemij,

- srednje- ali visokostopenjskih ne-Hodgkinovih limfomov pri odraslih,

- ne-Hodgkinovih limfomov pri pediatri¢nih bolnikih,
- metastatskih ali ponovljenih rakov glave in vratu,

- adjuvantno zdravljenje raka dojke po resekciji tumorja ali mastektomiji,

- napredovalega raka dojke,

- horiokarcinoma in drugih trofoblastnih tumorjev (v monoterapiji pri bolnicah z majhnim tveganjem ali

v kombiniranem zdravljenju pri bolnicah z velikim tveganjem),
- adjuvantno in neoadjuvantno zdravljenje osteosarkoma.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

OPOZORILA

Ce je metotreksat uporabljen za zdravljenje tumorskih bolezni, je treba odmerek skrbno prilagoditi
glede na telesno povr§ino. Opisani so bili smrtni primeri zastrupitve po uporabi nepravilno izra¢unanih

odmerkov.

Odmerek se obi¢ajno izra¢una na m? telesne povrsine.
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Zdravilo Metotreksat Actavis 25 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje smejo dajati le zdravniki, ki imajo
izku$nje z antimetabolitno kemoterapijo in drugimi indikacijskimi podro¢ji. Zdravljenje z metotreksatom je
koristno lociti po naslednji shemi:

Nizkooodmerno posamezen odmerek do 100 mg/m?

zdravljenje

Srednjeodmerno posamezen odmerek od 100 mg/m? do 1.000 mg/m?
zdravljenje

Visokoodmerno posamezen odmerek nad 1.000 mg/m?

zdravljenje

Uporabi metotreksata, ki presega priblizno 100 mg/m? v posameznem odmerku,
mora slediti uporaba kalcijevega folinata (glejte resilno zdravljenje s kalcijevim
folinatom).

Priporocila za dajanje in odmerjanje metotreksata (nizkoodmerno zdravljenje, ve¢inoma v okviru
polikemoterapije) za razlicne indikacije se obcutno razlikujejo. Spodaj so navedena nekatera pogosta
odmerjanja in protokoli zdravljenja, ki so se izkazali za u¢inkovite pri posameznih boleznih. Poleg tega se je
ve¢ razli¢nih polikemoterapij z metotreksatom izkazalo za ucinkovite pri razli¢nih indikacijah za
visokoodmerno zdravljenje z metotreksatom. Nobenega od teh protokolov trenutno ni mogoc¢e oznaciti za
standardno zdravljenje. Ker se priporocila za dajanje in odmerjanje metotreksata v velikih in majhnih
odmerkih razlikujejo, so navedene le najpogosteje uporabljane smernice in jih je treba razumeti kot primere.
Visokoodmerno zdravljenje z metotreksatom je dovoljeno le, ¢e je koncentracija kreatinina v normalnem
obmocju. V primeru znakov, ki nakazujejo okvarjeno delovanje ledvic (npr. izraziti nezeleni u¢inki
predhodnega zdravljenja z metotreksatom ali moteno izloCanje urina), je treba doloéiti o€istek kreatinina.
Glede odmerjanja ter nacina in zaporedja uporabe je treba upostevati trenutno objavljene protokole.

Pri nekaterih onkoloskih boleznih je mogoc¢e metotreksat uporabljati v zelo velikih odmerkih (> 1 g).
Bolezni, ki so jih uspesno zdravili z visokoodmernim metotreksatom, bodisi samim bodisi v kombinaciji z
drugimi citostatiki, so akutna limfati¢na levkemija, osteogeni sarkom in dolo¢eni parenhimski tumorji.
Visokoodmerno zdravljenje se po navadi daje v infuziji, ki traja 24 ur.

Veliki odmerki lahko povzrocijo precipitacijo metotreksata ali njegovih presnovkov v ledvi¢nih tubulih. Kot
preventivna ukrepa sta priporocena velik vnos tekocin in alkalizacija urina na pH od 6,5 do 7,0 s peroralno
ali intravensko uporabo natrijevega hidrogenkarbonata (npr. 625 mg tableta na tri ure, petkrat) ali
acetazolamida (npr. 500 mg peroralno S$tirikrat na dan).

Pred zacetkom kombiniranega zdravljenja, ki vkljucuje visokoodmerni metotreksat, morata biti Stevilo
levkocitov in trombocitov nad minimalnimi vrednostmi (za levkocite od 1.000 do 1.500/pl, za trombocite od
50.000 do 100.000/ul). Med visokoodmernim zdravljenjem z metotreksatom je treba redno kontrolirati
koncentracijo metotreksata v serumu. V protokolih zdravljenja je mogoce najti informacije o tem, kdaj
je treba vzeti vzorce in kolik§ne so najvecje vrednosti za toksi¢no koncentracijo metotreksata v serumu, Ki
zahteva ukrepanje (npr. povecanje odmerka kalcijevega folinata ali intravensko dovajanje tekocine). Med
zdravljenjem, ki vkljucuje visokoodmerni metotreksat, je treba poskrbeti za intravensko dovajanje tekocin in
za alkalizacijo urina kot profilakso proti nefrotoksi¢nim u¢inkom. Med infundiranjem metotreksata je treba
kontrolirati izlocanje urina in njegov pH. Po visokoodmernem zdravljenju z metotreksatom je treba izvesti
resilno zdravljenje s kalcijevim folinatom.

Resilno zdravijenje s kalcijevim folinatom

Resilno zdravljenje s kalcijevim folinatom je potrebno, ¢e je metotreksat uporabljen v odmerkih nad 100
mg/m? telesne povrSine.
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Prvi odmerek kalcijevega folinata je praviloma 15 mg (6-12 mg/m?) in ga je treba dati od 12 do 24 ur
(najpozneje 24 ur) po zaéetku infundiranja metotreksata. Enak odmerek se daje v 6-urnih presledkih,
nadaljnjih 72 ur. Po vec parenteralnih odmerkih je mogoce preiti na peroralno zdravljenje.

Oseminstirideset ur po zacetku infundiranja metotreksata je treba izmeriti rezidualno koncentracijo
metotreksata. Ce je ta > 0,5 umol/l, je morda potrebna intenzivnej$a reSilna shema.

Poleg uporabe kalcijevega folinata je mogoce takoj$nje izlocanje metotreksata zagotoviti z
- vzdrZzevanjem velikega izlo€anja urina (ustrezno hidracijo),
- alkalizacijo urina (npr. z 8,4 % natrijevim hidrogenkarbonatom).

Delovanje ledvic je treba kontrolirati z vsakodnevnim merjenjem kreatinina v serumu. Za podrobnejse
informacije glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za kalcijev folinat. Ce se pojavijo znaki levkopenije,
je priporocljiva za¢asna prekinitev uporabe metotreksata.

Naslednje sheme so le primeri.

Akutna limfati¢na levkemija

- 3,3 mg/m? v kombinaciji z drugimi citostatiki enkrat na dan od 4 do 6 tednov.
- 2,5 mg/kg na dva tedna.

- 30 mg/m?/teden kot vzdrzevalno zdravljenje.

- 20 mg/m?v kombinaciji z drugimi citostatiki enkrat na teden.

Otroci:

Odmerke od 1.000 do 5.000 mg/m? telesne povrsine intravensko so uporabljali zaporedno (s poznejso
uporabo levkovorina) za utrditev remisije in za vzdrzevalno zdravljenje. Peroralno zdravljenje z odmerki do
20 mg/m?/teden se uporablja skupaj z intravensko uporabo in intratekalno profilakso v osrednjem Ziv€evju
kot vzdrzevalno zdravljenje.

Odrasli:
Obicajno je vzdrzevalno zdravljenje z zaporedno uporabo kombinacije POMP in intratekalno profilakso v
osrednjem zivCevju. V primeru recidiva je mogoce poskusiti z visokoodmernim metotreksatom.

Horiokarcinom in podobne trofoblastne bolezni (npr. hidatiformna mola in chorioadenoma destruens)
15-30 mg/m? intramuskularno 5 dni. Obi¢ajno je mogo&e taksne cikluse ponoviti od 3- do 5-krat, kot je
potrebno; med ciklusi so potrebni en ali ve¢ tednov dolgi premori, dokler ne izzvenijo morebitni simptomi
toksi¢nih uc¢inkov.

Ne-Hodgkinovi limfomi

S (peroralnim) metotreksatom so zdravili 1. in 1. stadij Burkittovega limfoma. Limfomi in limfosarkomi v
I11. stadiju se lahko odzovejo na metotreksat v odmerkih 0,625-2,5 mg/kg telesne mase na dan v okviru
polikemoterapije, in na 90-900 mg/m? v intravenski infuziji, ¢emur sledi uporaba kalcijevega folinata.

Pri ne-Hodgkinovih limfomih pri otrocih se metotreksat uporablja glede na fazo bolezni in histoloski tip v
okviru razli¢nih polikemoterapij v ustreznih odmerkih. Razpon odmerkov za srednjeodmerno ali
visokoodmerno zdravljenje z metotreksatom: posami¢ni odmerki od 300 do 5.000 mg/m? v intravenski
infuziji.

Rak glave in vratu

Monoterapija: Uporabiti je mogoce 40-60 mg/m? enkrat na teden v intravenski bolusni injekciji.

Za zdravljenje metastatskih ali recidivnih tumorjev so uporabljali intravenske infuzije 240-1.080 mg/m? z
resilno uporabo kalcijevega folinata. Uporabljali so tudi intraarterijsko infundiran metotreksat.

Rak dojke
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Pri primarnem raku dojke s pozitivnimi pazdu$nimi bezgavkami so dosegli dobre rezultate z dolgotrajnimi
cikli¢nimi kombinacijami s ciklofosfamidom, metotreksatom in fluorouracilom, uporabljenimi kot
adjuvantno zdravljenje poleg radikalne mastektomije. Odmerek metotreksata je 40 mg/m? intravensko prvi in
osmi dan ciklusa. Metotreksat v intravenskem odmerku 10-60 mg/m? je pogosto vkljucen tudi v cikli¢ne
kombinirane sheme z drugimi citotoksi¢nimi zdravili za zdravljenje napredovalega raka dojke.

Osteosarkom

Ucinkovita kombinirana kemoterapija zahteva uporabo ve¢ citotoksiénih kemoterapevtikov. Poleg
visokoodmernega metotreksata z resilno uporabo kalcijevega folinata je mogoce dati doksorubicin, cisplatin
in kombinacijo bleomicina, ciklofosfamida in daktinomicina (BCD). Zacetni odmerek za visokoodmerno
zdravljenje z metotreksatom je 12 g/m?. Ce ta odmerek ne zado$¢a za doseganje najvedje serumske
koncentracije 10-3M na koncu infundiranja, je mogo¢e odmerek med nadaljnjimi zdravljenji povecati na 15
g/m?2. Ce bolnik bruha ali ne prenese peroralnega zdravljenja, je treba kalcijev folinat dati intravensko ali
intramuskularno.

Posebne populacije:

Okvarjeno delovanje ledvic
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic je treba metotreksat uporabljati previdno. Odmerek je treba
prilagoditi takole:

Ocistek kreatinina (ml/min) % odmerka, ki ga je treba uporabiti
> 50 100 % odmerka

20-50 50 % odmerka

<20 metotreksata se ne sme uporabiti

Okvarjeno delovanje jeter

Metotreksat je treba zelo previdno — ¢e sploh — uporabljati pri bolnikih s pomembno obstojeco ali predhodno
boleznijo jeter, zlasti Ce je vzrok zanjo alkohol. Metotreksat je kontraindiciran, ¢e je vrednost bilirubina > 5
mg/dl (85,5 umol/l) (glejte poglavje 4.3).

Bolniki s patoloskim kopicenjem tekocine

Pri bolnikih s patolo$kim kopi¢enjem tekocine (tekocCine v tretjem prostoru), npr. z ascitesom ali plevralnim
izlivom, je izlo¢anje metotreksata zmanjSano; eliminacijski razpolovni ¢as metotreksata v plazmi se lahko
podaljsa in pojavijo se lahko nepricakovani toksi¢ni ucinki. Plevralni izliv in ascites je treba drenirati pred
uvedbo zdravljenja z metotreksatom. Odmerek metotreksata je treba zmanj$ati glede na koncentracijo
metotreksata v serumu.

Starejsi
Pri starej$ih je zaradi zmanjSanega delovanja jeter in ledvic, pa tudi zaradi zmanjs$anja rezerv folata, ki se
pojavi s starostjo, treba razmisliti o zmanjSanju odmerka.

Nacin uporabe

Metotreksat se lahko daje intramuskularno, intravensko, intraarterijsko ali intratekalno.

Za previdnostne ukrepe, potrebne pred ravnanjem s tem zdravilom in njegovim dajanjem, glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
- Insuficienca jeter (glejte poglavje 4.2).

- Zloraba alkohola.

- Insuficienca ledvic (ocistek kreatinina manj kot 20 ml/min, glejte poglavje 4.2).

- Obstojece krvne diskrazije, npr. hipoplazija kostnega mozga, levkopenija, trombocitopenija ali
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huda anemija.
- Resne akutne ali kroni¢ne okuzbe, npr. tuberkuloza ali HIV.
- Razjede v ustni votlini in znana aktivna ulkusna bolezen prebavil.
- Nosecnost, dojenje (glejte poglavije 4.6).
- Socasno cepljenje z zivimi cepivi.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravljene bolnike je treba ustrezno kontrolirati, da bi morebitne toksicne ali nezelene u¢inke odkrili in
ovrednotili ¢im prej. Zato smejo metotreksat dajati le zdravniki z znanjem in izkusnjami pri zdravljenju z
antimetaboliti oziroma se ga sme dajati le pod nadzorstvom taks$nih zdravnikov. Zaradi moznosti hudih ali
celo smrtnih toksi¢nih reakcij je treba bolnika v celoti seznaniti s tveganji in priporocenimi varnostnimi
ukrepi. Toda odmerki, vecji od 20 mg/teden, so lahko povezani s pomembnim povecanjem toksi¢nih
ucinkov, zlasti supresije kostnega mozga.

Metotreksat med zdravljenjem in v kratkem obdobju po koncu zdravljenja pri ¢loveku okvari plodnost,
povzroci oligospermijo, menstruacijsko disfunkcijo in amenorejo. Poleg tega ima pri ¢loveku embriotoksi¢ne
ucinke ter povzroca splave in okvare pri plodu. Zato se je treba z bolniki v rodni dobi pogovoriti 0 moznih
tveganjih za u¢inke na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 4.6).

Priporocene preiskave in varnostni ukrepi:

Pred uvedbo zdravijenja ali ob ponovnem zacetku zdravijenja po premoru:

Celotna krvna slika z diferencialno krvno sliko in Stevilom trombocitov, jetrni encimi, bilirubin, albumin v
serumu, rentgenogram prsnih organov in preiskave delovanja ledvic. Ce je kliniéno indicirano, je treba
izkljuciti tuberkulozo in hepatitis.

Med zdravijenjem (vsaj enkrat mesecno prvih Sest mesecev in vsaj na tri mesece pozneje):
V primeru poveéanja odmerka je treba razmisliti o pogostejsih kontrolah.

- Pregled ust in zrela za odkritje sprememb na sluznici.

- Celotna krvna slika z diferencialno krvno sliko in §tevilom trombocitov. Supresija hematopoeze
zaradi metotreksata se lahko pojavi nenadoma in med uporabo na videz varnih odmerkov. V primeru
pomembnega zmanj$anja Stevila levkocitov ali trombocitov je treba zdravljenje nemudoma prekiniti in
uvesti ustrezno podporno zdravljenje. Bolnikom je treba narociti, da morajo sporociti vsak znak ali
simptom, ki kaze na okuzbo. Bolnikom, ki so¢asno jemljejo hematotoksi¢na zdravila (npr.
leflunomid), je treba skrbno kontrolirati krvno sliko in §tevilo trombocitov.

- Testi jetrne funkcije: Posebno pozornost je treba nameniti pojavu jetrnih toksi¢nih uéinkov.
Zdravljenja se ne sme zaCeti oziroma ga je treba prekiniti v primeru kakr$nih koli nepravilnosti v
izvidih testov jetrne funkcije ali biopsij jeter, ali ¢e se takSne nepravilnosti pojavijo med zdravljenjem.
Taksne nepravilnosti bi se morale normalizirati v dveh tednih; po tem je zdravljenje mogoce znova
zacCeti po zdravnikovi presoji.

Nadaljnje raziskave so potrebne za ugotovitev, ali lahko zaporedne preiskave jetrnih biokemicnih
izvidov ali propeptid kolagena tipa III v zadostni meri odkrijejo hepatotoksi¢ne ucinke. Pri tak§nem
ovrednotenju je treba razlikovati med bolniki brez dejavnikov tveganja in bolniki z dejavniki
tveganja, npr. s predhodnim prekomernim uZzivanjem alkohola, trajnim zviSanjem jetrnih encimov,
anamnezo bolezni jeter, druzinsko anamnezo dednih bolezni jeter, sladkorno boleznijo, debelostjo in
predhodno izpostavljenostjo hepatotoksi¢nim zdravilom ali kemikalijam ter dolgotrajnim zdravljenjem
z metotreksatom ali kumulativnimi odmerki 1,5 g ali vec.
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Kontrole jetrnih encimov v serumu: Prehodno zvi$anje transaminaz na dva- do trikratno zgornjo mejo
normalnih vrednosti je bilo opisano s pogostnostjo od 13 do 20 %. V primeru stalnega zviSanja jetrnih
encimov je treba razmisliti o0 zmanj$anju odmerka ali prekinitvi zdravljenja.

Zaradi moznih toksi¢nih u¢inkov na jetra se med zdravljenjem z metotreksatom ne sme uporabljati Se
drugih hepatotoksi¢nih zdravil, razen ce je nujno. Uzivanju alkohola se morajo bolniki izogniti ali ga
mocno zmanjsati (glejte poglavje 4.5). Bolnikom, ki hkrati jemljejo druga hepatotoksi¢na zdravila
(npr. leflunomid), je treba skrbneje kontrolirati jetrne encime. Enako velja v primeru hkratne uporabe
hematotoksi¢nih zdravil.

Delovanje ledvic je treba kontrolirati s preiskavami ledvi¢ne funkcije in analizo urina (glejte poglavji
4.2 in 4.3). Metotreksat se izlo¢a predvsem skozi ledvice, zato je v primeru insuficience ledvic mogoce
pricakovati zviSano koncentracijo v serumu; posledica so lahko hudi nezeleni ucinki.

V primeru mozne okvare ledvic (npr. pri starejSih osebah) je potrebno natanénejse spremljanje. To Se
posebej velja med hkratno uporabo zdravil, ki zmanjsajo izloCanje metotreksata, povzrocijo okvaro
ledvic (npr. nesteroidna protivnetna zdravila) ali lahko povzrocijo motnje hematopoeze. Tudi
dehidracija lahko poveca toksi¢nost metotreksata. Priporocljivi sta alkalizacija urina in velika diureza,
zlasti med visokoodmernim zdravljenjem.

Dihala: Pojavi se lahko akutni ali kroni¢ni intersticijski pnevmonitis, pogosto v povezavi S Krvno
eozinofilijo; opisani so bili smrtni primeri. Med simptomi so znaéilno dispneja, kaselj (zlasti suh,
neproduktiven kaSelj) in zviSana telesna temperatura; bolnike je treba na vsakem kontrolnem pregledu
kontrolirati glede tak$nih simptomov. Bolnike je treba seznaniti s tveganjem za pnevmonitis in jim
narociti, naj se v primeru persistentnega kaslja ali dispneje nemudoma posvetujejo s svojim
zdravnikom.

Bolnikom s plju¢nimi simptomi je treba metotreksat ukiniti in opraviti temeljite preiskave (vkljucno z
rentgenogramom prsnih organov) za izkljucitev okuzbe. V primeru suma na bolezen pljuc¢ zaradi
metotreksata je treba uvesti zdravljenje s kortikosteroidi, zdravljenja z metotreksatom pa se ne sme
znova zaceti.

Plju¢ni simptomi zahtevajo hitro diagnozo in prenehanje zdravljenja z metotreksatom. Pnevmonitis se
lahko pojavi pri katerem koli odmerku.

Zaradi vpliva na imunski sistem lahko metotreksat oslabi odziv na cepljenje in zmoti izvide
imunoloskih testov. Zaradi moZne aktivacije je posebna pozornost potrebna tudi v primeru neaktivnih
kroni¢nih okuzb (npr. herpesa zostra, tuberkuloze, hepatitisa B ali C). Med zdravljenjem z
metotreksatom se ne sme izvajati cepljenja z Zivimi cepivi.

Bolnikom, ki prejemajo nizkoodmerni metotreksat, se lahko pojavijo maligni limfomi; v tak§nem
primeru je treba zdravljenje prekiniti. Ce limfom ne pokaze znakov spontane regresije, je treba uvesti
citotoksi¢no zdravljenje.

Plevralni izliv in ascites je treba drenirati pred uvedbo zdravljenja z metotreksatom (glejte poglavje
4.2).

Driska in ulcerativni stomatitis sta lahko toksi¢na ué¢inka in zahtevata prekinitev zdravljenja, ker se
sicer lahko pojavi hemoragi¢ni enteritis in smrt zaradi perforacije ¢revesa.

Vitaminski pripravki in drugi izdelki, ki vsebujejo folno kislino, folinsko kislino ali njune derivate,
lahko zmanj$ajo u¢inkovitost metotreksata.
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- Toksi¢ni u¢inki na kozi: Zaradi tveganja za fototoksi¢ne uc¢inke se morajo bolniki izogibati soncu in
solarijem.

- Visokoodmerno zdravljenje: Hkrati z visokoodmernim zdravljenjem je treba dajati folinsko kislino.
Koncentracija metotreksata v serumu je dragocen kazalnik tega, kako dolgo je treba nadaljevati
zdravljenje s folinsko kislino. Oseminstirideset ur po zacetku infundiranja metotreksata je treba
izmeriti rezidualno koncentracijo metotreksata. Ce je rezidualna koncentracija metotreksata
< 0,5 umol/l, dodatno zdravljenje s folinsko kislino ni potrebno.

Pediatri¢na populacija
Uporaba pri otrocih, mlajsih od 3 let starosti, ni priporo¢ljiva, ker za to populacijo ni dovolj podatkov o
ucinkovitosti in varnosti (glejte poglavje 4.2).

Zdravilo vsebuje 0,192 mmol natrija na mililiter raztopine (4,425 mg/ml). Odmerki, manjsi od 5 ml,
vsebujejo manj kot 1 mmol natrija (23 g) na odmerek in so tako prakti¢no "brez natrija". Koli¢ino natrija pa
je treba upostevati pri bolnikih, ki uzivajo dieto z omejitvijo natrija, ¢e odmerek preseze 5 ml.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Metotreksat se obi¢ajno uporablja v kombinaciji z drugimi citostatiki. Aditivno toksi¢nost je mogoce
pri¢akovati med kombinirano kemoterapijo z zdravili, ki imajo enak farmakoloski ucinek, zlasti kar zadeva
zavrtje kostnega mozga ter toksi¢nost za ledvice, prebavila in pljuca (glejte poglavje 4.4).

V poskusih na zivalih so nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR), vklju¢no s salicilno kislino, zmanjsala
tubularno izlo¢anje metotreksata in so posledi¢no povecala njegove toksi¢ne ucinke. Toda v klini¢nih
Studijah, v katerih so NSAR in salicilno kislino hkrati uporabljali pri bolnikih z revmatoidnim artritisom,
niso opazili povecanja nezelenih u¢inkov. Zdravljenje revmatoidnega artritisa s takSnimi zdravili se med
zdravljenjem z metotreksatom lahko nadaljuje, vendar le pod skrbnim zdravniskim nadzorom.

Redno uzivanje alkohola in uporaba dodatnih hepatotoksic¢nih zdravil poveca verjetnost hepatotoksi¢nih
ucinkov metotreksata.

Bolnike, ki med zdravljenjem z metotreksatom jemljejo potencialno hepatotoksi¢na zdravila (npr.
leflunomid, azatioprin, sulfasalazin ali retinoide), je treba skrbno nadzirati glede moznega povecanja
hepatotoksi¢nosti. Med zdravljenjem z metotreksatom se je treba izogibati uzivanju alkohola.

Zavedati se je treba farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj med metotreksatom, antikonvulzivi (zmanjSana
koncentracija metotreksata v krvi) in 5-fluorouracilom (podaljsan ti» 5-fluorouracila).

Salicilati, fenilbutazon, fenitoin, barbiturati, pomirjevala, peroralni kontraceptivi, tetraciklini,
amidopiridinski derivati, sulfonamidi in p-aminobenzojska kislina izpodrinejo metotreksat iz vezave na
serumski albumin in tako povecajo njegovo biolosko uporabnost (posredno povecanje odmerka).

Tudi probenecid in blage organske kisline lahko zmanj$ajo tubularno izlo¢anje metotreksata in tako tudi
posredno povecajo odmerek.

Antibiotiki, npr. penicilini, glikopeptidi, sulfonamidi, ciprofloksacin in cefalotin lahko v posameznih
primerih zmanjs$ajo ledvi¢ni ocistek metotreksata, tako da se lahko koncentracija metotreksata v serumu
zvisa, hkrati pa se lahko pojavijo hematoloski in gastrointestinalni toksi¢ni u¢inki.

Peroralni antibiotiki, npr. tetraciklini, kloramfenikol in Sirokospektralni antibiotiki, ki se ne absorbirajo,

lahko zmanj$ajo absorpcijo metotreksata v ¢revesu ali ovirajo enterohepaticni obtok z zavrtjem crevesne
flore ali supresijo bakterijske presnove.
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Med zdravljenjem ali predhodnim zdravljenjem s snovmi, ki imajo lahko neZelene ucinke na kostni mozeg
(npr. s sulfonamidi, trimetoprimom/sulfametoksazolom, kloramfenikolom, pirimetaminom), je treba v
primeru zdravljenja z metotreksatom upostevati tveganje za izrazite motnje hematopoeze.

Socasna uporaba zdravil, ki povzro¢ajo pomanjkanje folata (npr. sulfonamidov,
trimetoprima/sulfametoksazola) lahko poveca toksi¢nost metotreksata. Zato je pri bolnikih z obstojecim
pomanjkanjem folne kisline potrebna posebna previdnost. Po drugi strani lahko uporaba zdravil, ki vsebujejo
folinsko kislino, ali vitaminskih pripravkov, ki vsebujejo folno kislino ali njene derivate, poslabsa
ucinkovitost metotreksata.

Med socasno uporabo zdravila Metotreksat Actavis in temeljnih zdravil (npr. spojin zlata, penicilamina,
hidroksiklorokina, sulfasalaina, azatioprina, ciklosporina) praviloma ni pri¢akovati povecanja toksi¢nih
ucinkov metotreksata.

Socasna uporaba zaviralcev protonske ¢rpalke, kakr$na sta omeprazol in pantoprazol, lahko povzroci
medsebojna delovanja. SoCasna uporaba metotreksata in omeprazola je upocasnila ledvi¢no izlo¢anje
metotreksata. V enem primeru je bilo v kombinaciji s pantoprazolom opisano zavrtje ledvi¢nega izloCanja
presnovka 7-hidroksimetotreksata z mialgijo in drgetanjem.

Kombinacija metotreksata in sulfasalazina sicer lahko poveca u€inkovitost metotreksata, ker sulfasalazin
zavre sintezo folne kisline, in bi zato lahko povecala tveganje za neZelene ucinke, toda te so v vec
preskusanjih opazili le pri posameznih bolnikih.

Metotreksat lahko zmanjsa ocistek teofilina. Zato je treba v primeru so¢asnega zdravljenja z metotreksatom
kontrolirati koncentracijo teofilina v krvi.

Med zdravljenjem z metotreksatom se je treba izogibati ¢ezmernemu uZivanju napitkov s kofeinom ali
teofilinom (kave, kofeinskih pijaé, ¢rnega ¢aja), ker se lahko ucinkovitost metotreksata zmanj$a zaradi
moznega medsebojnega delovanja med metotreksatom in metilksantini na adenozinskih receptorjih.

Kombinirana uporaba metotreksata in leflunomida lahko poveéa tveganje za pancitopenijo. Metotreksat
zvisa koncentracijo merkaptopurinov v plazmi. Zato lahko kombinacija teh zdravil zahteva prilagoditev
odmerka.

Kombinacijo metotreksata z imunomodulirajo¢imi zdravili je treba uporabljati previdno, zlasti v primeru
ortopedskih operacij, pri katerih je dovzetnost za okuzbe velika.

Med kombinirano uporabo z drugimi citostatiki je treba upostevati upocasnjen ocistek metotreksata.

Zaradi moznih vplivov na imunski sistem lahko metotreksat povzroci lazne rezultate cepljenj in testov
(imunoloskih postopkov za belezenje imunskih reakcij). Med zdravljenjem z metotreksatom se ne sme
izvajati cepljenj z zivimi cepivi (glejte poglavje 4.3).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Metotreksat je kontraindiciran med nosecnostjo (glejte poglavje 4.3). V $tudijah na zivalih so ugotovili
toksi¢ne ucinke metotreksata na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3). Pri ¢loveku je metotreksat
dokazano teratogen; opisano je, da povzroc¢i smrt ploda in/ali prirojene hibe. Podatki o0 majhnem Stevilu (42)
izpostavljenih nose¢nic kazejo povecano incidenco (1:14) malformacij (Iobanje, sréno-Zilnega sistema in
okon¢in). V primeru prenchanju uporabe metotreksata pred spocetjem so porocali o normalnih nose¢nostih.

Pri Zenskah v rodni dobi je treba pred uvedbo zdravljenja z gotovostjo izkljuciti obstoje¢o nosecnost z
ustreznimi postopki, npr. s testom nose¢nosti. Zenske med zdravljenjem z metotreksatom ne smejo zanositi,
spolno zrele osebe (Zenske in moski) pa morajo med zdravljenjem z zdravilom Metotreksat Actavis in vsaj Se
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6 mesecev po zdravljenju uporabljati uéinkovito kontracepcijsko zaséito (glejte poglavije 4.4). Ce med tem
obdobjem kljub temu pride do zanositve, je potrebno zdravnisko svetovanje o tveganju za Skodljive ucinke
zdravila pri otroku.

Metotreksat je lahko genotoksicen. Zato je priporocljivo, da vsaka Zenska, ki zeli zanositi, obisCe center za
genetsko svetovanje; ¢e je mogoce, ze pred zdravljenjem. Moski pa naj se pred zacetkom zdravljenja
posvetuje o moznosti shranitve semena.

Dojenje

Metotreksat prehaja v materino mleko in lahko povzroci toksi¢ne u€inke pri dojenckih. Zato je zdravljenje
med obdobjem dojenja kontraindicirano (glejte poglavije 4.3). Ce se med obdobjem dojenja pojavi potreba po
uporabi metotreksata, mora Zenska pred zacetkom zdravljenja nehati dojiti.

Plodnost
Studije na zivalih kaZejo, da metotreksat poslabsa plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Med zdravljenjem z zdravilom Metotreksat Actavis se lahko pojavijo simptomi s strani osrednjega zivéevija,
npr. utrujenost in zaspanost; zdravilo ima majhen ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s
stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

Pojavljanje in izrazitost nezelenih uc¢inkov sta odvisna od velikosti odmerka in pogostnosti uporabe zdravila
Metotreksat Actavis. Toda hudi nezeleni ucinki se lahko pojavijo celo pri nizkih odmerkih, zato mora
zdravnik bolnike nujno kontrolirati v kratkih presledkih.

Vegina neZelenih u¢inkov je reverzibilna, &e so odkriti zgodaj. Ce se pojavijo taksni neZeleni ucinki, je treba
odmerjanje zmanjsati ali zdravljenje prekiniti in uporabiti ustrezne protiukrepe (glejte poglavije 4.9).
Zdravljenje z metotreksatom se sme znova zaceti le previdno, ob skrbni oceni potrebnosti zdravljenja in
posebni pozornosti na morebiten ponoven pojav toksi¢nih ucinkov.

Pogostnosti v preglednici so opredeljene po naslednjem dogovoru:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do

< 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce
oceniti).

Dodatne podrobnosti so navedene pod tabelo.
Znotraj posamezne skupine pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Pojavijo se lahko naslednji nezeleni u¢inki:
Po intramuskularni uporabi metotreksata se lahko na mestu injiciranja ob&asno pojavijo lokalni nezeleni
ucinki (peko¢ obcutek) ali poskodba (nastanek sterilnega abscesa, propad masc¢obnega tkiva).

Zelo pogosti Pogosti Obdasni Redki Zelo redki

Infekcijske in sepsa,
parazitske oportunisticne
bolezni okuzbe (v
nekaterih
primerih lahko
s smrtnim
izidom),
okuzbe, ki jih
povzroca
citomegalo-
virus
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Benigne,
maligne in
neopredeljene
neoplazme
(vkljuéno s
cistami in
polipi)

posamezni
primeri limfoma,
ki so v Stevilnih
primerih
izzveneli po
prenehanju
zdravljenja z
metotreksatom.
V novejsi studiji
ni bilo mogoce
ugotoviti, da bi
zdravljenje z

metotreksatom
povecalo
incidenco
limfomov.
Bolezni krvi in levkocitopenija, | pancitopenija, megaloblastna | depresija
limfati¢nega trombocito- agranulocitoza, | anemija kostnega
sistema penija, anemija | motnje mozga s hudim
hematopoeze potekom,
aplasticna
anemija.
Limfadeno-
patija,
limfoprolifera-
tivhe motnje
(deloma
reverzibilne),
eozinofilija in
nevtropenija
Bolezni imunosupresija
imunskega hipogama-
sistema globulinemija
Psihiatri¢ne nespecnost
motnje
Bolezni glavobol, vrtoglavica, huda okvara bolecina,
Zivéevja utrujenost, zmedenost, vida, mi$icna Sibkost
zaspanost potrtost, spremembe ali parestezije v
konvulzije, razpoloZenja okonc¢inah,
levkoencefalo- spremenjeno
patija/ okusanje
encefalopatija (kovinski
okus),
meningizem
(paraliza,
bruhanje),
akutni asepticni
meningitis
Ocesne motnje vida konjunktivitis,
bolezni retinopatija
Sréne bolezni perikarditis,
perikardialni
izliv,
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tamponada
perikarda

Zilne bolezni

hipotenzija,
trombemboli-
¢ni dogodki
(vkljuéno z
arterijsko in
cerebralno
trombozo,
tromboflebi-
tisom, globoko
vensko
trombozo,
trombozo
mrezni¢ne
vene, plju¢no
embolijo).

Bolezni dihal,
prsnega kosa
in
mediastinalne
ga prostora

pljucni zapleti
zaradi
intersticijskega
alveolitisa/
pnevmonitisa in
s tem povezane
smrti (neodvisno
od odmerka in
trajanja
zdravljenja z
metotreksatom).
Znacilni
simptomi so
lahko: splosna
bolezen; suh,
drazec kaselj;
kratka sapa, Ki
napreduje do
dispneje v
mirovanju,
bolecine v
prsnem kosu,
zviSana telesna
temperatura. V
primeru suma na
takSne zaplete je
treba nemudoma
prekiniti
zdravljenje z
zdravilom
Metotreksat
Actavis in
izkljuciti okuzbe
(vkljuéno s
pljucnico).

pljucna fibroza

faringitis,
apneja,
bronhialna
astma

pljucnica
zaradi
Pneumocystis
carinii, kratka
sapa, kroni¢na
obstruktivna
pljucna
bolezen.
Zabelezili so
tudi okuzbe,
vkljucno s
pljucnico.
Plevralni izliv.

Bolezni
prebavil

izguba apetita,
navzea,
bruhanje,

driska (zlasti v
prvih 24-48 urah
po uporabi

razjede in
krvavitve v
prebavilih.

enteritis,
melena.
gingivitis,

hematemeza,
toksi¢ni
megakolon
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boleCine v
trebuhu, vnetje
in razjede
sluznice ust in
zrela (zlasti v

metotreksata).

malabsorpcija

prvih 24-48
urah po
uporabi
metotreksata).
Stomatitis,
dispepsija
Bolezni jeter, | zvisanje jetrnih pojav akutni hepatitis | reaktivacija
Zol¢nika in encimov zamascenosti, in hepatotoksi- | kroniénega
Zol¢evodov (ALAT, fibroze in ciroze | ¢nost hepatitisa,
ASAT, alkalna jeter (pogosto akutna
fosfataza) in kljub redno degeneracija
bilirubina. kontroliranim in jeter.
normalnim Poleg tega so
vrednostim opazali herpes
jetrnih simpleks
encimov), hepatitis in
diabeti¢na insuficienco
presnova, jeter (glejte
znizanje tudi opombe
albumina v glede biopsije
serumu jeter v poglavju
4.4)
Bolezni koze izpuscaj, eritem, | urtikarija, povecanje akutna
in podkozja srbenje. fotosenzitivnost, | pigmentnih paronihija,
mocnejsa sprememb furunkuloza,
pigmentiranost nohtov, akne, teleangiektazija
koze, izpadanje | petehije, Poleg tega so
las, porast ekhimoze, bili opisani
revmati¢nih multiformni nokardioza,
vozli¢ev, herpes | eritem, histoplazma in
zoster, bolece eritematozen kriptokokna
lezije kozni izpuséaj | mikoza ter
psoriaticnih diseminirani
plakov, hude herpes
toksicne simpleks.
reakcije: Alergijski
vaskulitis, vaskulitis,
herpetiformni hidradenitis
izpuscaj na kozi,
Stevens-
Johnsonov
sindrom,
toksi¢na
epidermalna
nekroliza
(Lyellov
sindrom)
Bolezni artralgija, stresni zlom
misi¢no- mialgija,
skeletnega osteoporoza
13
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sistema in
vezivnega
tkiva
Bolezni secil vnetje in razjede | ledviéna proteinurija
V seénem odpoved,
mehurju (lahko s | oligurija,
hematurijo), anurija,
dizurija azotemija
Motnje vnetje in razjede zmanjSanje
reprodukcije V noznici libida,
in dojk impotenca,
oligospermija,
menstruacijske
motnje,
izcedek iz
noznice,
neplodnost
Splo$ne tezave hude alergijske zvisana telesna
in spremembe reakcije, ki temperatura,

na mestu
aplikacije

napredujejo v
anafilakti¢ni Sok

slabse celjenje
ran

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila 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

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi prevelikega odmerjanja

Toksi¢ni ucinki metotreksata prizadenejo predvsem hematopoetski sistem in prebavila. Med simptomi so
levkocitopenija, trombocitopenija, anemija, pancitopenija, nevtropenija, depresija kostnega mozga,
mukozitis, stomatitis, razjede v ustih, navzea, bruhanje, razjede v prebavilih in krvavitve v prebavilih.
Nekateri bolniki niso imeli nobenih znakov prevelikega odmerjanja.

Opisane so smrti zaradi sepse, septi¢nega Soka, odpovedi ledvic in aplasti¢ne anemije.

Terapevtski ukrepi v primeru prevelikega odmerjanja
Specifi¢ni antidot za nevtralizacijo neZelenih toksi¢nih u¢inkov metotreksata je kalcijev folinat.

V primeru naklju¢nega prevelikega odmerjanja je treba v eni uri intravensko ali intramuskularno dati
odmerek kalcijevega folinata, ki je enak ali vec¢ji od prevelikega odmerka metotreksata; dajanje kalcijevega
folinata je treba nadaljevati, dokler se koncentracija metotreksata v serumu ne zniza pod 10~ mol/l.

V primeru hudega prevelikega odmerjanja sta lahko za preprecitev precipitacije metotreksata in/ali njegovih
presnovkov v ledvi¢nih tubulih potrebni hidracija in alkalizacija urina. Ne hemodializa ne peritonealna

14
JAZMP-1B/004 — 31.08.2015



PT/H/0625/001/1B/004_v2.0

dializa ne izboljSata odstranjevanja metotreksata. Ucinkovit o¢istek metotreksata so dosegli s takojSnjo
intermitentno hemodializo z visokopreto¢nim dializatorjem.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina:
Zaviralci celi¢ne presnove (antimetaboliti), analogi folne kisline, oznaka ATC: LOIBAO1

Mehanizem delovanja
Metotreksat je antagonist folne kisline, ki spada v skupino citotoksi¢nih zdravil, imenovanih antimetaboliti.
Deluje tako, da kompetitivno zavre encim dihidrofolat-reduktazo in tako zavre sintezo DNA.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Bioloska uporabnost je po subkutani, intravenski in intramuskularni uporabi podobna. Priblizno 50 %
metotreksata je vezanega na beljakovine v serumu. Po porazdelitvi v telesna tkiva je visoka koncentracija (v
obliki poliglutamatov) dosezena v jetrih, ledvicah in vranici; ohrani se lahko ve¢ tednov ali mesecev. Med
uporabo majhnih odmerkov prehaja metotreksat v likvor v minimalni koli¢ini; med uporabo velikih
odmerkov (300 mg/kg telesne mase) pa je bila v likvorju doseZena koncentracija od 4 do 7 pug/ml.

Biotransformacija

Povpre¢ni terminalni razpolovni ¢as je od 6 do 7 ur in je precej variabilen (od 3 do 17 ur). Pri bolnikih s
tretjim prostorom (plevralni izliv, ascites) je lahko razpolovni ¢as v primerjavi z normalnim do 4-krat daljsi.
Priblizno 10 % uporabljenega metotreksata se presnovi v jetrih. Glavni presnovek je 7-hidroksimetotreksat.
Pri podganah in opicah metotreksat prehaja skozi placentno pregrado.

Izlocanje

Metotreksat se izloCi v glavnem v nespremenjeni obliki, predvsem skozi ledvice z glomerularno filtracijo in
aktivno sekrecijo v proksimalnih tubulih. Priblizno 5 do 20 % metotreksata in 1 do 5 %
7-hidroksimetotreksata se izlo¢i z zol¢em. Obstaja izrazit enterohepati¢ni obtok.

V primeru insuficience ledvic je izlocanje bistveno upocasnjeno. Okrnjeno izlo¢anje v primeru insuficience
jeter ni znano.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Kronicna toksicnost
Studije kronicne toksi¢nosti pri misih, podganah in psih so pokazale toksi¢ne ucinke, ki so se kazali kot
lezije v prebavilih, mielosupresija in hepatotoksi¢nost.

Mutagenost in kancerogenost
Dolgoro¢ne studije pri podganah, misih in hr¢kih niso pokazale, da bi bil metotreksat tumorigen. Metotreksat
povzro¢i mutacije genov in kromosomov tako in vitro kot in vivo. Obstaja sum na mutagenost pri ¢loveku.

Reproduktivna toksicnost
Teratogene ucinke so ugotovili pri stirih zivalskih vrstah (podganah, misih, kuncih, mackah). Pri opicah
rezus ni bilo malformacij, podobnih tistim pri ¢loveku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
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natrijev klorid

natrijev hidroksid (za prilagoditev pH)
klorovodikova kislina (za prilagoditev pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Mocni oksidanti in kisline. V kombinaciji s klorpromazinijevim kloridom, droperidolom, idarubicinom,
metoklorpramidijevim kloridom, raztopino heparina, natrijevim prednizolonfosfatom in prometazinijevim
kloridom so opazali precipitacijo ali nastanek motne raztopine.

Zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so navedena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale: 2 leti.

Viale po prvem odprtju: Uporabite takoj po odprtju.

Raztopina po razredcenju: Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za raztopine s 4,0
ali 8,0 mg/ml metotreksata v 9 mg/ml (0,9 %) raztopini natrijevega klorida in 50 mg/ml (5 %) raztopini
glukoze 30 dni pri temperaturi od 2 do 8 °C zas¢iteno pred svetlobo in pri 25 °C v normalnih svetlobnih
razmerah. Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za raztopine z 0,1 mg/ml
metotreksata v 9 mg/ml (0,9 %) raztopini natrijevega Klorida in 50 mg/ml (5 %) raztopini glukoze 30 dni pri
temperaturi od 2 do 8 °C zas¢iteno pred svetlobo in 5 dni pri 25 °C v normalnih svetlobnih razmerah.

Z mikrobiolokega stali§¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, so as shranjevanja med
uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur pri temperaturi
od 2 °C do 8 °C, razen Ce ni razred¢enje opravljeno v nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja zdravila po odprtju viale in razredCenega zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Sterilna viala iz brezbarvnega stekla tipa I, zaprta z zamaSkom iz brombutilne gume in zaprta z aluminijsko
zaporo s polipropilensko zaporko. Viale so lahko ovite v zas¢itni ovoj ali pa ne.

Velikosti pakiranj:
1lvialaz 2 ml
1vialaz 10 ml

1 vialaz 20 ml

1 vialaz 40 ml

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

Parenteralni pripravki metotreksata ne vsebujejo protimikrobnih konzervansov. Neporabljeno raztopino je
zato treba zavreci.

16
JAZMP-1B/004 — 31.08.2015



PT/H/0625/001/1B/004_v2.0

Parenteralne pripravke metotreksata je mogoce pripraviti z naslednjima intravenskima raztopinama za
infundiranje: 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida ali 50 mg/ml (5 %) raztopino glukoze. Drugih
farmacevtskih pripravkov se z zdravilom Metotreksat Actavis ne sme mesati v istem infuzijskem vsebniku.

Ravnanje s citostatiki in njihovo odstranjevanje:

- Ravnanje mora biti v skladu z lokalnimi zahtevami. S citostati¢nimi zdravili sme ravnati le posebe;j
usposobljeno osebje, postopki pa smejo potekati le na mestih, opremljenih v ta namen. Delovne
povrsine morajo biti pokrite s plastificiranim vpojnim papirjem, ki ga je po uporabi mogoce zavreci.

- Za preprecitev morebitnega stika z o¢mi, kozo ali sluznicami je treba uporabljati zas¢itne rokavice in
ocala. Ce zdravilo pride v o¢i, jih je treba sprati z veliko koli¢ino vode ali 0,9 % raztopino natrijevega
klorida in opraviti pregled pri zdravniku. Metotreksat ne povzroca mehurjev in naj tako ne bi
poskodoval koze. Ce pa spojina pride v stik s koZo ali sluznico, je treba prizadeti predel nemudoma
sprati z veliko vode. Prehodno skelenje je mogoée zdraviti z blago kremo. Ce obstaja nevarnost, da se
je absorbiralo veliko metotreksata (ne glede na nacin absorpcije), je treba izvesti zdravljenje z
levkovorinom.

- Pripravljene je treba imeti ustrezne postopke za primer naklju¢ne kontaminacije zaradi razlitja;
izpostavljenost osebja antineoplasti¢nim zdravilom je treba beleziti in kontrolirati.

- Nosece osebje ne sme imeti opravka s citostatiki.

- Vse kontaminirane odpadke (vklju¢no z ostrimi odpadki, vsebniki, vpojnimi materiali, neporabljeno
raztopino) je treba dati v za to namenjeno zapecateno in ozna¢eno neprepustno vre¢o za odpadke za
enkratno uporabo ali v tog vsebnik za odpadke ter jih upepeliti v skladu z lokalnimi postopki za
unic¢enje nevarnih odpadkov.

Raztopino je treba pred uporabo pregledati. Uporabiti smete le raztopine, ki so bistre in skoraj povsem brez

delcev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandija

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

H/13/01010/001-004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 22. 2. 2013
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

31.8.2015
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