UPUTSTVO ZA LEK

Metotreksat Orion 2,5 mg, tablete
Metotreksat Orion 10 mg, tablete

metotreksat

Pazljivo proditajte ovo uputstvo, pre nego Sto pocnete da uzimate ovaj lek, jer ono sadrzi informacije
koje su vazne za Vas.

Uputstvo sacuvajte. Moze biti potrebno da ga ponovo procitate.

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

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

Ukoliko Vam se javi bilo koje nezeljeno dejstvo, obratite se Vasem lekaru ili farmaceutu. Ovo
ukljucuje i bilo koje nezeljeno dejstvo koje nije navedeno u ovom uputstvu. Vidite odeljak 4.

U ovom uputstvu procitacéete:

A

Sta je lek Metotreksat Orion i ¢emu je namenjen

Sta treba da znate pre nego $to uzmete lek Metotreksat Orion
Kako se uzima lek Metotreksat Orion

Moguca nezeljena dejstva

Kako cuvati lek Metotreksat Orion

Sadrzaj pakovanja i ostale informacije
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1. Sta je lek Metotreksat Orion i ¢emu je namenjen

Metotreksat Orion tablete sadrze aktivnu supstancu metotreksat. Metotreksat se najée$¢e primenjuje:

za suzbijanje rasta odredenih ¢elija u telu koje ubrzano rastu (kao citotoksi¢ni lek za uniStavanje
tumorskih celija).
za smanjivanje imunskog odgovora samog organizma (imunosupresiv).

Metotreksat Orion se primenjuje kod:

aktivnog reumatoidnog artritisa kod odraslih pacijenata

teSke, rezistentne, invalidizirajuce psorijaze, koja ne reaguje adekvatno na druge oblike terapije kao Sto
su fototerapija, PUVA i retinoidi

teskog psorijati¢nog artritisa kod odraslih pacijenata

terapije odrzavanja kod akutne limfoblastne leukemije kod odraslih, adolescenata i dece od 3 godine i
starije

Vas lekar ¢e Vam objasniti kako Metotreksat Orion tablete mogu da Vam pomognu u Vasem konkretnom

stanju.

2. Sta treba da znate pre nego §to uzmete lek Metotreksat Orion

Lek Metotreksat Orion ne smete uzimati:

ukoliko ste alergi¢ni (preosetljivi) na aktivnu supstancu metotreksat ili na bilo koju od pomoénih
supstanci ovog leka (navedene u odeljku 6)

ako dojite i dodatno za neonkoloske indikacije ako ste trudni (videti odeljak ,, Trudnoca, dojenje i
plodnost*)

ako imate tesko oboljenje jetre ili bubrega (Vas lekar ¢e proceniti tezinu oboljenja)

ako imate ili ste imali bolest koStane srZi ili ozbiljne poremecaje krvi

ako imate tesku akutnu ili hroni¢nu infekciju, ili sindrom imunodeficijencije

ako imate upalu sluzokoze ili afte u usnoj duplji

ako imate Cir na Zelucu ili crevima

ako patite od alkoholizma

ako ste nedavno primili zivu vakcinu ili ¢ete je uskoro dobiti

Upozorenja i mere opreza

Vazno upozorenje koje se odnosi na doziranje leka Metotreksat Orion (metotreksat):

U terapiji reumatoidnog artritisa, psorijaze i teSkog oblika psorijaznog artritisa lek Metotreksat Orion
(metotreksat) se sme uzimati samo jednom nedeljno.

Pogresno doziranje leka Metotreksat Orion (metotreksat) moze dovesti do smrtnog ishoda. Molimo Vas da
veoma pazljivo procitate odeljak 3 ovog Uputstva za lek. Ako imate bilo kakva pitanja obratite se svom lekaru|
ili farmaceutu pre primene leka.

Lek Metotreksat Orion uzimajte jednom nedeljno.
Razgovarajte sa svojim lekarom ili farmaceutom pre nego §to uzmete lek Metotreksat Orion:

ako imate ili ste imali oboljenje jetre ili bubrega
ako imate inaktivnu, produzenu infekciju (npr. tuberkulozu, hepatitis B ili C, herpes zoster)
ako ste generalno loSijeg zdravstvenog stanja
ako imate probleme sa plu¢ima
ako ste veoma gojazni
ako imate abnormalno nagomilavanje tecnosti u stomaku ili u Supljinama izmedu plu¢a i grudnog
kosa (ascites, pleularni izliv)
ako ste dijabetiCar i morate da uzimate insulin
ako ste dehidrirali ili patite od stanja koja dovode do dehidratacije (povracanje, dijareja (proliv),
konstipacija (oteZano praznjenje creva), stomatitis, ¢irevi u usnoj duplji).
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Pri primeni metotreksata kod pacijenata sa osnovnom reumatskom boles¢u zabelezeno je akutno krvarenje iz
pluca. Ako iskusite pljuvanje ili iskasljavanje krvi, odmah se obratite svom lekaru.

Dijareja moze biti moguce nezeljeno dejstvo prilikom terapije lekom Metotreksat Orion i zahteva prekid
terapije. Ako patite od dijareje, obratite se svom lekaru.

Metotreksat privremeno deluje na stvaranje sperme 1 jajnih Celija. Metotreksat moze uzrokovati pobacaj i
teSka urodena oStec¢enja. Treba da izbegavate ostvarivanje potomstva ako uzimate metotreksat, tokom
terapije 1 najmanje 6 meseci nakon zavrSetka terapije metotreksatom. Ukoliko ste muskarac treba da
izbegavate ostvarivanje potomstva ako uzimate metotreksat, tokom terapije i najmanje 3 meseca nakon
zavrSetka terapije. Videti takode odeljak ,,Trudnoca, dojenje i plodnost*.

Radioterapija tokom upotrebe leka Metotreksat Orion moze povecati rizik od nekroze mekih tkiva ili kostiju.
Ako ste imali probleme sa kozom nakon terapije zraCenjem (dermatitis uzrokovan zracenjem) i opekotine od
sunca, ova stanja se mogu ponovo javiti tokom terapije metotreksatom (,,recall” reakcija).

Promene na kozi izazvane psorijazom mogu se pogorsati tokom lecenja metotreksatom ako ste izlozeni UV
zracenju.

Metotreksat moze uciniti VaSu kozu osetljivijom na suncevu svetlost. Izbegavajte intenzivno sunce i ne
koristite solarijume ili lampe za suncanje bez lekarskog saveta. Da biste zastitili koZzu od intenzivnog sunca,
nosite odgovarajucu odecu ili koristite kremu za suncanje sa visokim zastitnim faktorom.

Uvecani limfni ¢vorovi (limfom) mogu se javiti kod pacijenata koji primaju niske doze metotreksata i u tom
slucaju, terapija mora biti prekinuta.

Ako Vi, Va§ partner ili Va§ negovatelj primetite novu pojavu ili pogorSanje neuroloskih simptoma,
ukljuCujuéi opstu slabost miSi¢a, poremecaj vida, promene u razmisljanju, pamcenju i orijentaciji koje
dovode do konfuzije i promena licnosti, odmah se obratite svom lekaru, jer to mogu biti simptomi veoma
retke, ozbiljne infekcije mozga koja se naziva progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML).

Ostecenje mozga (encefalopatija/leukoencefalopatija) su prijavljeni kao nezeljeno dejstvo kod pacijenata koji
dobijaju metotreksat za leCenje raka; ne moze se iskljuciti moguénost pojave i kada uzimate lek Metotreksat
Orion za lecenje drugih bolesti.

Preporuke za ispitivanja i mere opreza tokom pracenja pacijenata

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

Pre pocetka terapije:

Pre nego §to zapocnete lecenje, bice Vam proverena krv da bi se videlo da li imate dovoljanbroj krvnih
zrnaca. Va$a krv ¢e takode biti ispitivana da bi se proverila funkcija jetre i da bi se utvrdilo da li imate
hepatitis (zapaljenje jetre). Pored toga, bi¢e proverena vrednost albumin u serumu (protein u krvi), hepatitis
(zapaljenje jetre) i funkcija bubrega.

Lekar moze odluciti i da uradi druga ispitivanja funkcije jetre, neka od njih mogu biti snimci Vase jetre, a za
druga ¢e mozda biti potreban mali uzorak tkiva uzet iz jetre kako bi je detaljnije pregledao. Vas lekar moze
takode proveriti da li imate tuberkulozu i moze Vam snimiti grudni koS ili izvrSiti test funkcije pluca.

Tokom terapije:
- pregled usne duplje i zdrela na promene na sluzokozi kao $to su zapaljenje ili ¢ir
- analize krvi/krvna slika sa brojem krvnih zrnaca i merenje vrednosti metotreksata u serumu
- analiza krvi zbog pracenja funkcije jetre
- testovi snimanja zbog pracenja stanja jetre
- mali uzorak tkiva uzet iz jetre zbog detaljnijeg pregleda
- analiza krvi zbog pracenja funkcije bubrega
- pracenje respiratornog trakta i ako je potrebno, test funkcije pluca

Veoma je vazno da dodete na zakazane preglede. Ako su rezultati bilo kog od ovih testova izvan opsega
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normalnih vrednosti, Vas lekar ¢e prilagoditi Vase leCenje u skladu sa tim.
Primena kod dece, adolescenata i starijih

Decu, adolescente i starije osobe koje se lece metotreksatom treba pazljivo da prati lekar kako bi se potencijalni
nezeljeni efekti otkrili $to je ranije moguce.

Ostecenje funkcije jetre i bubrega povezano sa starenjem, kao i niske telesne rezerve vitamina folne kiseline u
starosti, zahtevaju relativno nisku dozu metotreksata.

Upotreba kod dece mlade od 3 godine se ne preporucuje zbog nedovoljnog iskustva u ovoj starosnoj grupi.

Drugi lekovi i lek Metotreksat Orion

Obavestite Vaseg lekara ili farmaceuta ukoliko uzimate, donedavno ste uzimali ili ¢ete mozda uzimati bilo
koje druge lekove.

Veoma je vazno da obavestite lekara ako uzimate ili dobijate neke od sledecih lekova:

e antibiotike (kao $to su na primer: penicillin, sulfonamidi, ciprofloksacin, cefalotin,
trimetoprim/sulfometoksazol, tetraciklini i hloramfenikol). Penicilini poput amoksicilina mogu smanjiti
izlu¢ivanje metotreksata, Sto moze dovesti do potencijalnog povecanja nezeljenih efekata
metamizol (novaminsulfon i dipiron) (lek protiv jakih bolova i/ili groznice)

e druge vrste terapije za reumatoidni artritis kao $to su leflunomid, sulfasalazin i azatioprin

pojedine lekove protiv bola i/ili upale poznati kao nesteroidni antiinflamatorni lekovi (npr. ibuprofen,

diklofenak, salicilati poput acetilsalicilne kiseline)

antikonvulzivne lekove (sprecavaju konvulzije-napade)

lekove protiv kancera (npr. merkaptopurin, 5-florouracil, doksorubicin i prokarbazin)

barbiturate (injekcije za spavanje)

lekove za smirenje (sedativi)

oralne kontraceptive

probenecid (za lecenje gihta)

pirimetamin (koristi se za spreavanje i leCenje malarije)

vitaminske preparate, koji sadrze folnu kiselinu, folinsku kiselinu i njene derivate

omeprazol i pantoprazol (lekovi koji se koriste za zaustavljanje proizvodnje Zeludacne kiseline)

diuretike (lekovi za izbacivanje te¢nosti)

lekove za snizenje vrednosti Se¢era u krvi kao §to je metformin

ciklosporin (lek koji suzbija ili sprecava imunski odgovor)

retinoide (za lecenje psorijaze i drugih bolesti koze)

teofilin (koristi se za leCenje respiratornih bolesti)

azot-oksid (koristi se za opStu anesteziju)

holestiramin (koristi se za leCenje poviSenog holesterola)

probenecid (koristi se u terapiji gihta)

zive vakcine

Uzimanje leka Metotreksat Orion sa hranom i pi¢ima

Tokom terapije lekom Metotreksat Orion ne smete da konzumirate alkoholna pica, a trebalo da bi da
izbegavate unosenje velikih koli¢ina kafe, napitaka koji sadrze kofein i crni ¢aj. Obavezno pijte dosta teCnosti
tokom leCenja lekom Metotreksat Orion jer dehidratacija moZze povecati nezeljena dejstva metotreksata.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ukoliko ste trudni ili dojite, mislite da ste trudni ili planirate trudnocu, obratite se Vasem lekaru ili
farmaceutu za savet pre nego Sto uzmete ovaj lek.

Trudnoca:
Nemojte uzimati lek Metotreksat Orion tokom trudnoce, osim ako Vam je to propisao Vas lekar za

onkolosku terapiju. Metotreksat moze da dovede do urodenih poremecaja, osteti nerodenu bebu ili da dovede
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do spontanog pobacaja.

Povezuje se sa malformacijama lobanje, lica, srca i krvnih sudova, mozga i udova. Stoga je veoma vazno da
se metotreksat ne daje pacijentkinjama koje su trudne ili planiraju trudnocu, osim ukoliko se ne koristi u
onkoloskoj terapiji.

Za ne-onkoloske indikacije, kod Zena u reproduktivhom periodu pre terapije mora se iskljuciti postojanje
trudnoce sprovodenjem odgovaraju¢ih mera, npr. testova za trudnocu.

Nemojte koristiti lek Metotreksat Orion ukoliko pokuSavate da ostanete u drugom stanju. Morate izbegavati
zacece tokom terapije metotreksatom kao i najmanje 6 meseci nakon prestanka terapije. Zato je vazno da
primenjujete efektivnu kontracepcije tokom celog ovog perioda (videti takode odeljak ,,Upozorenja i mere
opreza‘“)Ako ostanete trudni tokom terapije, ili posumnjate da ste mozda trudni, obratite se svom lekaru §to je
pre moguce. Ako ste ostali trudni tokom terapije, dobicete savet koji se odnosi na rizike pojave Stetnih
dejstava na dete tokom terapije.

Ako zelite da zatrudnite, konsultujte se sa svojim lekarom koji Vas, pre planiranog pocetka terapije, moze
uputiti da se posavetujete sa lekarom specijalistom.

Dojenje:

Nemojte dojiti tokom terapije.

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

Fertlitet (plodnost) kod muskaraca

Dostupni dokazi ne ukazuju da postoji povecan rizik od malformacija ili pobacaja ako otac uzima
metotreksat u dozi nizoj od 30 mg/nedeljno. Medutim, rizik se ne moze potpuno iskljuciti i nema informacija
o visokim dozama metotreksata. Metotreksat moze biti genotoksican. Ovo znaci da lek moze uzrokovati

genetske mutacije. Metotreksat moZe uticati na stvaranje sperme sa potencijalom da uzrokuje urodene
defekte.

Treba da izbegavate o€instvo ili doniranje sperme tokom terapije metotreksatom kao i najmanje 3 meseca
nakon prestanka terapije. S obzirom da terapija metotreksatom pri viSim dozama koja se obicno koristi za
lecenje karcinoma moze da uzrokuje neplodnost i genske mutacije, preporucljivo je da pacijenti koji se lece
dozama metotreksata visim od 30 mg/nedeljno razmotre Cuvanje sperme pre zapocinjanja terapije (videti
takode odeljak ,,Upozorenja i mere opreza®).

Upravljanje vozilima i rukovanje masinama

Tokom terapije lekom Metotreksat Orion mogu se javiti umor i oSamucenost; ovi simptomi mogu da se
pogorsaju ako ste konzumirali alkohol. Ako se ose¢ate umorno ili oSamuéeno, ne smete voziti niti upravljati
masinama.

Lek Metotreksat Orion sadrzi laktozu, monohidrat
U slucaju intolerancije na pojedine Secere, obratite se Vasem lekaru pre upotrebe ovog leka.

3. Kako se uzima lek Metotreksat Orion

Uvek uzimajte ovaj lek tacno onako kako Vam je to objasnio Vas lekar ili farmaceut. Ukoliko niste sigurni,
proverite sa Vasim lekarom ili farmaceutom.

- Pacijenti sa reumatoidnim artritisom, psorijazom ili psorijatinim artritisom moraju uzimati tablete oralno
samo jednom nedeljno, istog dana u nedelji.

- Ne uzimajte tablete ¢eS¢e nego Sto Vam je lekar rekao.
- Svakodnevna primena moZe dovesti do ozbiljnih toksi¢nih efekata, ukljucujuéi smrt.
- Lek uzimati uz ¢asu vode dok sedite ili stojite.
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Doza kod reumatoidnogartritisa, psorijaze i teSkog oblika psorijaznog artritisa:
Uzmite lek Metotreksat Orion samo jednom nedeljno istog dana u nedelji. Uobi¢ajena doza je izmedu 7,5 mg i
15 mg jednom nedeljno.

Doziranje za terapiju odrzavanja kod akutne limfoblastne leukemije
Lekar ¢e izraCunati potrebnu dozu na osnovu povrSine Vaseg tela. Vas lekar ¢e odrediti ispravnu dozu za Vas.
Ako su Vam potrebne dodatne informacije, trebalo bi da pitate svog lekara.

Specijalne populacije

Obicno se niza doza koristi kod starijih pacijenata i kod pacijenata sa oSteCenom funkcijom bubrega ili jetre.
Videti takode odeljak 2. ,,Lek Metotreksat Orion ne smete uzimati®.

Primena kod dece i1 adolescenata

Za decu i adolescente sa terapijom odrzavanja kod akutne limfoblastne leukemije, lekar ¢e izraCunati dozu
individualno, u zavisnosti od povrsine tela.

Bezbedno rukovanje tabletama leka Metotreksat Orion

Treba primeniti odgovarajuce procedure za bezbedno rukovanje citotoksi¢nim agensima. Svako ko rukuje
metotreksatom treba da opere ruke pre i posle primene doze. Rukavice za jednokratnu upotrebu treba koristiti
prilikom rukovanja tabletama metotreksata. Trudnice, Zene koje planiraju trudnocu ili doje treba da izbegavaju
rukovanje tabletama metotreksata, ako je moguce.

Kontakt sa kozom ili sluzokoZzom mora se izbegavati. Ako metotreksat dode u kontakt sa kozom ili
sluzokozom, treba ga odmabh i temeljno oprati sapunom i vodom.

Roditelje, negovatelje i pacijente treba savetovati da metotreksat drze van domasaja dece, po moguéstvu u
zaklju¢anom ormaru.

Slucajno gutanje moze biti smrtonosno za decu.
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Ako ste uzeli viSe leka Metotreksat Orion nego Sto treba

Ako ste Vi (ili neko iz VaSe okoline) uzeli viSe tableta nego S§to Vam je lekar propisao zatrazite odmah
medicinsku pomoc¢ ili pozivom lekara ili tako $to ¢ete odmah oti¢i u hitnu sluzbu najbliZe bolnice.
Predoziranje metotreksatom moze dovesti do teSkih toksicnih reakcija, uklju¢ujuéi smrt. Simptomi
predoziranja mogu ukljucivati pojavu modrica ili krvarenje, neuobicajenu slabost, Cireve u ustima,
mucninu, povracanje, crnu ili krvavu stolicu, iskaSljavanje krvi ili povraceni sadrzaj koji izgleda kao
talog kafe i smanjeno izlu¢ivanje mokrace. Videti takode odeljak 4.

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

Antidot u slucaju predoziranja je kalcijum-folinat.

Ako ste zaboravili da uzmete lek Metotreksat Orion

Uzmite zaboravljenu dozu ¢im se setite ako je to u roku od dva dana. Medutim, ako ste propustili dozu duze
od dva dana, obratite se svom lekaru za savet. Ne uzimajte duplu dozu da bi nadoknadili propustenu dozu.
Pre odlaska na odmor ili putovanje, uverite se da imate dovoljnu koli¢inu tableta.

Ako naglo prestanete da uzimate lek Metotreksat Orion

Vas lekar ¢e odluciti o tome kada bi trebalo da prekinete terapiju lekom Metotreksat Orion.

Ne treba da prekidate terapiju lekom Metotreksat Orion osim ukoliko o tome niste razgovarali sa svojim
lekarom.

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

4. Moguca neZeljena dejstva
Kao 1 svi lekovi, ovaj lek moZe da prouzrokuje nezeljena dejstva, iako ona ne moraju da se jave kod svih

pacijenata koji uzimaju ovaj lek. Generalno, ucestalost i teZina nezeljenih reakcija metotreksata povezane
su sa dozom 1 ucestalo$¢u primene. Veéina nezeljenih reakcija je reverzibilna ako se otkriju rano.

Obratite se odmah svom lekaru ako se kod Vas javi bilo koji od navedenih nezeljenih efekata jer
mogu ukazivati na ozbiljnu, potencijalno zivotno ugrozavaju¢u nezeljenu reakciju, koja zahteva
specifian tretman:
e suvi kasSalj i/ili kratak dah, nedostatak vazduha, bol u grudima ili groznicu
pljuvanje ili iskasljavanje krvi*

neuobicajeno krvarenje (ukljucujuci povracanje krvi) ili modrice

povracanje, muc¢nina, nelagodnost u stomaku i ozbiljna dijareja

¢irevi u ustima

crna ili boje katrana stolica

ozbiljna alergijska reakcija koja izaziva groznicu, osip na kozi, otok i ponekada pad krvnog pritiska

e izuzetno intenzivna alergijska reakcija sa koznim osipom, obi¢no u obliku plikova ili rana u usnoj duplji i

ocima, i na drugim sluzokozama kao §to su genitalije (Stivens-Dzonsonov sindrom, toksi¢na epidermalna
nekroliza)

. bilo koji simptomi infekcije kao §to su groznica ili znacajno pogorSanje opsteg zdravstvenog stanja ili
groznica sa lokalnim znacima infekcije kao $to su bol u grlu/upala grla ili usta ili problemi sa mokrenjem,
odmah se obratite lekaru. Metotreksat moze smanjiti broj belih krvnih zrnaca i time oslabiti VaSu imunolosku
odbranu. Bic¢e uradena analiza krvi da bi se proverilo smanjenje broja belih krvnih zrnaca (agranulocitoza)

e  7uta prebojenost koze (zutica)

e Dol pri mokrenju ili otezano mokrenje

e  7ed i/ili uCestalo mokrenje

e zamucenje ili smanjenje vida

*(prijavljeno je za metotreksat kada ga koriste pacijenti sa osnovnom reumatskom boles¢u).

Vecina neZeljenih dejstava navedenih u nastavku ¢e se ispoljiti samo kod pacijenata koji
primaju visoke doze metotreksata za leCenje raka. Ona se ne javljaju tako Cesto i nisu toliko
ozbiljna pri dozama koje se koriste u leCenju psorijaze ili reumatoidnog artritisa.

Prijavljena su i sledeca nezeljena dejstva:
Veoma Cesta (mogu da se jave kod vise od 1 na 10 pacijenata)
Cesta (mogu da se jave kod najvise 1 na 10 pacijenata)
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Povremena (mogu da se jave kod najvise 1 na 100 pacijenata)

Retka (mogu da se jave kod najvise 1 na 1000 pacijenata)

Veoma retka (mogu da se jave kod najvise 1 na 10000 pacijenata)
Nepoznata ucestalost: (ne moZe se proceniti na osnovu dostupnih podataka)

Veoma Cesto:
- gubitak apetita, mucnina, povracanje, bol u stomaku, zapaljenje i rane u ustima i grlu
- porast vrednosti enzima jetre

Cesto:
- infekcije
- smanjeno stvaranje krvnih zrnaca sa smanjenjem broja belih 1/ili crvenih krvnih zrnaca i/ili trombocita
(leukocitopenija, anemija, trombocitopenija)
- glavobolja, neobi¢an umor, pospanost
- proliv
- osip, crvenilo i svrab koze
- alopecija

Povremeno:

- rak limfnih ¢vorova (ili tkiva)

- dijabetes melitus

- depresija, konfuzija

- konvulzije, vrtoglavica

- gastrointestinalni ¢irevi i krvarenje

- krvarenje iz nosa

- stvaranje viska fibroznog vezivnog tkiva u organu (fibroza)

- smanjenje nivoa serumskog albumina

- upala krvnih sudova, Cesto sa osipom na kozi (vaskulitis), pove¢ana pigmentacija koZe, sporo zarastanje

rana, povecanje reumatskih ¢vorica

- reakcije slicne opekotinama od sunca zbog povecane osetljivosti koZe na suncevu svetlost

- Cirevi 1 upale beSike, poremeceno mokrenje

- oStecenje jetre

- disfunkcija bubrega

- bol u zglobovima ili misi¢ima, smanjena mineralna gustina kostiju, vrsta bolesti kostiju (osteoporoza)
zapaljenja i ulceracije (Cirevi) vagine

- groznica
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Retko:

- fatalna upala celog tela (sepsa), herpes zoster

- poremecaj krvi koji karakteriSe pojava veoma velikih crvenih krvnih zrnaca (megaloblasti¢na anemija)

- promene raspolozenja

- slabost u pokretima (takode ograni¢ena samo na levu ili desnu stranu tela)

- teski poremecaji vida

- tenost u kesi oko srca. Moze izazvati sr¢anu tamponadu, §to je stanje opasno po Zivot gde srce nije u stanju da
pravilno pumpa zbog spoljaSnjeg pritiska. Moze zahtevati medicinsku intervenciju radi dreniranja teCnosti i
uklanjanja pritiska

- hipotenzija, tromboembolija

- potpuna ili teska slabost respiratornih misica, otezano disanje, upala zadnjeg dela grla, astma

- zapaljenje pankreasa, upala desni

- zapaljenje jetre (akutni hepatitis)

- kozne reakcije (akne, depigmentacija koze, urtikarija, multiformni eritem, peckanje u psorijati¢nim lezijama
koze, ¢irevi na kozi, crvene ili ljubicaste mrlje usled krvarenja iz krvnih sudova), odvajanje noktiju, potamnela
podrucja na noktima

- prelomi kostiju

- smanjenje ili nedostatak proizvodnje urina, poremecaji elektrolita
- menstrualni poremecaji, impotencija.

Veoma retko:

- imunodeficijencija (hipogamaglobulinemija), pove¢ana podloznost infekcijama

- limfoproliferativni poremecaji (prekomerni porast belih krvnih zrnaca)

- nesanica

- otok mozga, otezano govorenje (dizartrija), iritacija, pospanost, umor (letargija), blagi privremeni problemi sa
intelektualnim funkcijama (,,mozdana magla‘“), neobicne senzacije u glavi, slabost miSica, ose¢aj utrnulosti ili
peckanja/manja osetljivost na stimulaciju nego normalno, promene ¢ula ukusa (metalni ukus)

- crvenilo i iritacija tanke membrane koja prekriva oko (konjunktivitis), oSte¢enje vida, oStecenje mreznjace oka

- zapaljenje krvnih sudova (vaskulitis), povracanje krvi

- reaktivacija hronic¢ne upale jetre, otkazivanje jetre

- uvecanje debelog creva povezano sa upalom/infekcijom

- infekcija oko nokta, duboka infekcija folikula dlake (furunkuloza), modrice, akne

- prisustvo proteina ili krvi u urinu, bolno mokrenje, upala besike

- nizak broj spermatozoida, uvecanje grudi kod muSkaraca, vaginalno krvarenje, gubitak libida

- groznica.

Nepoznata ucestalost: (ne moZe se proceniti na osnovu dostupnih podataka):
Sepsa koja dovodi do smrti, abnormalno nizak broj krvnih zrnaca, krvarenje iz plu¢a*, ostecenje kostiju u vilici
(posledi¢no zbog prekomernog porasta belih krvnih zrnaca), bolest mozga, patoloska promena bele materije mozga
(leukoencefalopatija), alveolitis, fizicka slabost, povecan rizik od toksi¢nih reakcija tokom radioterapije, crvenilo i
ljustenje koze, otok. Ljuskave, crvene mrlje na kozi povezane sa psorijazom mogu se pogorsati prilikom
izlozenosti izvorima ultraljubicastog svetla, kao $to je sunce, kada se uzima metotreksat.

Problemi sa kozom nakon radioterapije (dermatitis izazvan zra¢enjem) ili opekotine od sunca mogu se ponovo

pojaviti kada se uzima metotreksat.

*(prijavljeno je za metotreksat kada ga koriste pacijenti sa osnovnom reumatskom bolesc¢u).

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Ukoliko Vam se ispolji bilo koja nezeljena reakcija, potrebno je da o tome obavestite lekara ili farmaceuta. Ovo
ukljucuje i svaku mogucu neZeljenu reakciju koja nije navedena u ovom uputstvu. Prijavljivanjem nezeljenih
reakcija moZete da pomognete u proceni bezbednosti ovog leka. Sumnju na nezeljene reakcije mozete da
prijavite Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

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

website: www.alims. gov.rs

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

5. Kako ¢uvati lek Metotreksat Orion
Cuvati lek van domasaja i vidokruga dece.
Ne smete koristiti lek Metotreksat Orion posle isteka roka upotrebe naznacenog na spoljasnjem pakovanju nakon

"Vazi do:". Datum isteka roka upotrebe se odnosi na poslednji dan navedenog meseca.

Lek ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja: Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od
svetlosti.

Treba primeniti odgovarajuce procedure za bezbedno rukovanje citotoksicnim agensima. Svako ko rukuje
metotreksatom treba da opere ruke pre i posle primene doze. Rukavice za jednokratnu upotrebu treba
koristiti prilikom rukovanja tabletama metotreksata. Trudnice, Zene koje planiraju trudnoc¢u ili doje treba
da izbegavaju rukovanje tabletama metotreksata, ako je moguce.

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima za citotoksi¢ne lekove.

Lekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti ku¢ni otpad. Pitajte svog farmaceuta kako da uklonite lekove koji

Vam vi$e nisu potrebni. Ove mere pomazu oCuvanju zivotne sredine.
Neupotrebljeni lek se unistava u skladu sa vaze¢im propisima.

6. Sadrzaj pakovanja i ostale informacije

Sta sadrZi lek Metotreksat Orion
Aktivna supstancaje: metotreksat.

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg metotreksata (bezvodnog), u obliku soli metotrekast-dinatrijum.
Jedna tableta sadrzi 10 mg metotreksata (bezvodnog), u obliku soli metotrekast-dinatrijum.

Ostali sastojci su: laktoza, monohidrat; celuloza, mikrokristalna; magnezijum-stearat.

Kako izgleda lek Metotreksat Orion i sadrZaj pakovanja

Metotreksat Orion, 2,5mg tableta:

Zute, okrugle, neobloZene, ravne tablete sa podeonom linijom i utisnutom oznakom ORN 57 sa jedne strane,
pre¢nika priblizno 6 mm.
Podeona linija sluzi samo da olakSa lomljenje da bi se lek lakSe progutao, a ne za podelu na jednake doze.

Metotreksat Orion, 10mg tableta:

Zute, konveksne, neobloZene, tablete oblika kapsule, sa utisnutom oznakom ORN 59 sa jedne strane i podeonom
linijom sa druge strane, duzine i Sirine priblizno 14mm i 6 mm.

Tableta se moZze podeliti na jednake doze.

Unutrasnje pakovanje je PVC-ALI blister koji sadrzi 10 tableta.
Spoljnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 3 blistera (ukupno 30 tableta) i Uputstvo za lek.

10 od 15


mailto:nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
http://www.alims.gov.rs/

Nosilac dozvole i proizvodac

Nosilac dozvole:
BEOHEM-3 D.O.O, Trstenjakova 9, Beograd - Rakovica

Proizvodac:

ORION CORPORATION, Finska, Turku, Tengstrominkatu 8
Ovo uputstvo je poslednji put odobreno

Januar, 2026.

Rezim izdavanja leka:

Lek se moZze upotrebljavati u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi; izuzetno, lek se moze izdavati i uz recept, u
cilju nastavka terapije kod kuce, $to mora biti naznaceno i overeno na poledini recepta.

Broj i datum dozvole:

Metotreksat Orion, tablete, 30x (2,5mg):000461546 2023 od 26.01.2026.
Metotreksat Orion, tablete, 30x (10mg): 000461547 2023 od 26.01.2026.
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SLEDECE INFORMACIJE SU NAMENJENE ISKLJUCIVO ZDRAVSTVENIM RADNICIMA

Terapijske indikacije

- Antireumatik: Aktivni reumatoidni artritis kod odraslih pacijenata.

- Antipsorijatik: Teska, rezistentna psorijaza, koja dovodi do invaliditeta, koja ne reaguje adekvatno na druge
oblike terapije kao Sto su fototerapija, PUVA 1 retinoidi i tezak oblik psorijaznog artritisa kod odraslih
pacijenata.

-Citostatik: Terapija odrzavanja kod akutne limfoblastne leukemije (ALL) kod odraslih, adolescenata i dece
uzrasta od 3 godine i starije.

Doziranje i nacin primene

Lek Metotreksat Orion smeju da propisuju samo lekari sa iskustvom u primeni metotreksata i

potpunim razumevanjem rizika terapije metotreksatom.

Vazno upozorenje koje se odnosi na doziranje leka Metotreksat Orion (metotreksat):

U terapiji reumatoidnog artritisa, psorijaze i teSkog oblika psorijaznog artritisa lek Metotreksat

Orion (metotreksat) se sme primenjivati samo jednom nedeljno.

Pogresno doziranje leka Metotreksat Orion (metotreksat) moze dovesti do ozbiljnih neZeljenih reakcija
ukljucujuci i smrtni ishod. Molimo Vas da ovaj odeljak Sazetka karakteristika leka procitate veoma

pazljivo.

Lekar koji propisuje lek mora da bude siguran da se pacijent ili njegovi negovatelji mogu pridrzavati rezima
doziranja jednom nedeljno.

Mora biti jasno naglaseno pacijentima da se u terapiji reumatoidnog artritisa, psorijaze i teskog oblika
psorijaznog artritisa metotreksat sme primenjivati samo jednom nedeljno.

Lekar koji propisuje lek moZze odrediti koji dan u nedelji ¢e pacijent uzimati lek.

Eliminacija metotreksata je smanjena kod pacijenata sa distribucijom u tre¢i prostor (ascites, pleuralni izlivi).
Kod ovih pacijenata je potrebno posebno pazljivo pracenje toksi¢nosti kao i smanjenje doze ili, u nekim
sluc¢ajevima, prekid primene metotreksata (videti odeljke 5.2 1 4.4 SaZetka karakteristika leka).

Reumatoidni artritis:

Uobicajena doza je 7,5-15 mg jednom nedeljno. Doza se moze postepeno prilagodavati da bi se postigao
optimalan odgovor, ali ne sme pre¢i ukupnu nedeljnu dozu od 25 mg. Doze koje prelaze 20 mg nedeljno mogu
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biti povezane sa znacajnim povecanjem toksic¢nosti, posebno supresije kostane srzi. Nakon toga, dozu treba
smanjiti na najnizu mogucu efikasnu dozu, Sto se u vecini slucajeva postize u roku od 6 nedelja.

Psorijaza:

Pre pocetka lecenja, preporucljivo je dati pacijentu test dozu od 2,5-5,0 mg kako bi se iskljucili neocekivani
toksicni efekti. Ako su, nedelju dana kasnije, odgovarajuci laboratorijski testovi normalni, leCenje se moze
zapoceti. Uobicajena doza je 7,5—15 mg jednom nedeljno. Po potrebi, ukupna nedeljna doza moze se povecati
do 25 mg. Doze koje prelaze 20 mg nedeljno mogu biti povezane sa znacajnim povecanjem toksicnosti,
posebno supresije koStane srzi. Nakon toga, dozu treba smanjiti na najnizu efikasnu dozu u skladu sa
terapijskim odgovorom, $to se u vecini slucajeva postize u roku od 4 do 8 nedelja.

Pacijent treba da bude u potpunosti informisan o rizicima, a lekar treba da obrati posebnu paznju na pojavu
toksicnosti jetre sprovodenjem testova funkcije jetre pre pocetka leCenja metotreksatom i ponavljanjem istih
tokom terapije, kao Sto je detaljno opisano u odeljku 4.4 Sa\etka karakteristika leka ,,Preporuke o pregledima i
bezbednosnim merama®. Cilj terapije treba da bude smanjenje doze na najnizu mogucéu dozu uz najduzi moguci
period odmora. Upotreba metotreksata moze omoguciti povratak na konvencionalnu lokalnu terapiju, to treba
podsticati.

Citostatik:
Doziranje kod akutne limfoblastne leukemije (ALL)

Metotreksat u niskim dozama se koristi u terapiji odrzavanja ALL kod dece uzrasta od 3 godine i starije,
adolescenata 1 odraslih u okviru sloZenih protokola u kombinaciji sa drugim citostaticima. LeCenje treba da
prati vazece terapijske protokole.

Uobicajeno prihvacene pojedinacne doze krecu se u rasponu od 20-40 mg/m? telesne povrsine i obi¢no se daju
jednom nedeljno.

Ako se metotreksat primenjuje u kombinaciji sa hemioterapijskim rezimima, doza treba da uzme u obzir i
toksicnost lekova koji se primenjuju u hemioterapijskom rezimu.

Vece doze treba davati parenteralno.
Pedijatrijska populacija

Metotreksat treba koristiti sa oprezom kod pedijatrijskih pacijenata. Lecenje treba da se pridrzava trenutno
vazecih terapijskih protokola za decu. Doze se obi¢no zasnivaju na telesnoj povrSini pacijenta, a terapija
odrzavanja predstavlja dugotrajnu terapiju.

Upotreba kod dece mlade od 3 godine se ne preporucuje jer nema dovoljno podataka o efikasnosti i bezbednosti
za ovu populaciju (videti odeljak 4.4 Sazetka karakteristika leka).

Posebne populacije
Stariji pacijenti

Metotreksat treba koristiti sa izuzetnim oprezom kod starijih pacijenata, smanjenje doze treba razmotriti zbog
smanjene funkcije jetre i bubrega, kao i nizih rezervi folata koje se javljaju sa starenjem.

Pacijenati sa oStecenjem funkcije bubrega

Metotreksat treba primenjivati oprezno kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega (videti odeljke 4.3 i
4.4 Sazetka karaktereistika leka).

Dozu treba prilagoditi na slede¢i nacin:
Klirens kreatinina (mL/min) Doza
=60 100% doze
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30-59 50% doze

<30 metotreksat se ne sme primenjivati

Pacijenti sa oStecenjem funkcije jetre

Ako se uopste primenjuje, metotreksat treba primenjivati veoma oprezno kod pacijenata sa znacajnim trenutnim
ili prethodnim oSte¢enjem funkcije jetre, posebno ako je alkoholne etiologije. Metotreksat je kontraindikovan
kod pacijenata sa znaCajnim oStecenjem funkcije jetre (videti odeljke 4.3 i 4.4 Sazetka karaktereistika leka).

Primena kod pacijenata sa distribucijom u treci prostor (pleuralni izliv, ascites)

Buduc¢i da kod pacijenata sa distribucijom u tre¢i prostor poluvreme eliminacije metotreksata moze biti
produZzeno 4 puta u odnosu na normalno poluvreme eliminacije, zahteva se smanjenje doze ili, u nekim
sluc¢ajevima, prekid primene metotreksata (videti odeljke 5.2 1 4.4 Sazetka karakteristika leka).
Posebno upozorenje

Ukoliko se prelazi sa oralne na parenteralnu primenu, moze biti potrebno smanjenje doze zbog promenljive
bioraspolozivosti metotreksata nakon oralne primene.

Suplementacija folnom ili folinskom kiselinom moze se razmotriti u skladu sa trenutnim smernicama za
lecenje.

Lista pomo¢nih supstanci

Laktoza, monohidrat;

Celuloza, mikrokristalna;

Magnezijum-stearat.

Inkompatibilnost

Nije primenljivo

Rok upotrebe

3 godine.

Posebne mere opreza pri uvanju

Lek ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja. Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je PVC-Al blister koji sadrzi 10 tableta.

Spoljnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 3 blistera (ukupno 30 tableta) i Uputstvo za
lek.

Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga uputstva
za rukovanje lekom)

Treba primeniti odgovarajuce procedure za bezbedno rukovanje citotoksi¢nim agensima. Svako ko rukuje
metotreksatom treba da opere ruke pre i posle primene doze. Rukavice za jednokratnu upotrebu treba koristiti
prilikom rukovanja tabletama metotreksata. Trudnice, Zene koje planiraju trudnocu ili doje treba da izbegavaju
rukovanje tabletama metotreksata, ako je moguce.

Kontakt sa kozom ili sluzokoZzom mora se izbegavati. Ako metotreksat dode u kontakt sa kozom ili
sluzokozom, treba ga odmabh i temeljno oprati sapunom i vodom.
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Roditelje, negovatelje i pacijente treba savetovati da metotreksat drze van domasaja dece, po moguéstvu u
zaklju¢anom ormaru.

Slucajno gutanje moze biti smrtonosno za decu.

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu
sa vaze¢im propisima
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