1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metex 50 mg/ml injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
1 ml tirpalo yra 50 mg metotreksato (metotreksato dinatrio druskos pavidalu).

Viename 0,15 ml uzpildytame Svirkste yra 7,5 mg metotreksato.
Viename 0,20 ml uzpildytame Svirkste yra 10 mg metotreksato.
Viename 0,25 ml uzpildytame $virkste yra 12,5 mg metotreksato.
Viename 0,30 ml uzpildytame Svirkste yra 15 mg metotreksato.
Viename 0,35 ml uzpildytame Svirkste yra 17,5 mg metotreksato.
Viename 0,40 ml uzpildytame §virkste yra 20 mg metotreksato.
Viename 0,45 ml uzpildytame $virkste yra 22,5 mg metotreksato
Viename 0,50 ml uzpildytame Svirkste yra 25 mg metotreksato.
Viename 0,55 ml uzpildytame $virkste yra 27,5 mg metotreksato.
Viename 0,60 ml uzpildytame §virkste yra 30 mg metotreksato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.
Skaidrus, gelsvai rudas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Metex 50 mg/ml skirtas Siy ligy gydymui:

o aktyvaus suaugusiy pacienty reumatoidinio artrito;

. sunkaus, aktyvaus jaunatvinio (juvenilinio) idiopatinio poliartrito, kai atsakas j nesteroidinius
vaistus nuo uzdegimo (NVNU) buvo nepakankamas;

o sunkios, nesiduodancios gydymui, negalig sukeliancios suaugusiy pacienty psoriazés, kuri
nepakankamai reaguoja j kitus gydymo btidus, pvz., fototerapija, PUVA ir retinoidus, taip pat
sunkaus suaugusiy pacienty psoriazinio artrito;

o lengvos arba vidutinio sunkumo Krono (Crohn) ligos monoterapijai arba vartojant kartu su
kortikosteroidais suaugusiems pacientams, kurie nepakankamai reaguoja j gydyma tiopurinais
arba jo netoleruoja.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Svarbus jspéjimas dél Metex (metotreksato) dozés

Gydant reumatoidinj artrita, jaunatvinj idiopatinj poliartrita, psoriaze, psoriazinj artritg ir Krono liga,
Metex (metotreksatg) biitina vartoti tik karta per savaite. Per didelé Metex (metotreksato) doze gali
sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant mirtj. Labai atidZiai perskaitykite §j preparato
charakteristiky santraukos skyriy.

Metotreksata gali skirti tik gydytojai, turintys profesinés metotreksato vartojimo kompetencijos ir
gerai suprantantys gydymo metotreksatu rizikg. Vaistinj preparatg paprastai turi suleisti sveikatos
priezitiros specialistai. Jei klinikiné situacija leidzia, gydantis gydytojas gali, tam tikrais atvejais,
paskirti pacientui paciam susileisti preparatg po oda. Pacientus biitina supazindinti ir iSmokyti, kaip




tinkamai susileisti metotreksatg savarankiskai. Pirmoji Metex injekcija turi buti atlickama tiesiogiai
Pacientg reikia aiskiai informuoti apie karta per savaite vartojimg. Patartina nustatyti tinkama,
fiksuota savaités diena, kai bus Svirk§¢iama.

Pacientams su trecia pasiskirstymo sritimi (ascitas, skystis pleuros ertmeéje) metotreksato Salinimas yra
sumazgjes. Tokiems pacientams reikia atidziai stebéti toksinj poveikj ir mazinti dozg¢ arba kai kuriais
atvejais nutraukti metotreksato vartojima (zr. 5.2 ir 4.4 skyrius).

Dozavimas suaugusiems pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu

Rekomenduojama pradiné dozé yra 7,5 mg metotreksato karta per savaite, Svirks¢iama po oda.
Priklausomai nuo individualaus ligos aktyvumo ir paciento toleravimo, prading doze¢ galima
laipsniskai didinti po 2,5 mg per savaitg. Paprastai negalima virSyti 25 mg savaités dozés. Taciau
vartojant daugiau kaip 20 mg per savaite, labai padidéja toksinis poveikis, ypac¢ kauly ¢iulpy veiklos
slopinimas. Atsako j gydymga galima tikétis mazdaug po 4 — 8 savaiciy. Pasiekus reikiamg gydymo
rezultata, doze reikia pamazu mazinti iki maziausios galimos veiksmingos palaikomosios dozés.

Dozavimas jaunesniems kaip 16 mety vaikams ir paaugliams, sergantiems jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu poliartritu

Rekomenduojama doz¢ yra 10-15 mg/m? kiino pavirSiaus ploto (KPP), vartojama karta per savaite
skiriant injekcija po oda. Atsparumo gydymui atvejais savaités doz¢ galimg padidinti iki 20 mg/m?
kiino pavirsiaus ploto, vartojama karta per savaite. Taciau, padidinus dozg, reikia stebéti dazniau.
Pacientus, sergancius jaunatviniu idiopatiniu artritu (JIA), visada reikia nusiysti pas reumatologijos
specialista, gydantj vaikus ir paauglius.

Nerekomenduojama vartoti < 3 mety amziaus vaikams, nes duomeny apie vartojimo sauguma ir
veiksminguma Siai populiacijai nepakanka (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas pacientams, sergantiems paprastgja psoriaze ir psoriaziniu artritu

Likus vienai savaitei iki gydymo rekomenduojama parenteraliai skirti 5 — 10 mg bandomaja doze, kad
bty nustatytos idiosinkrazinés nepageidaujamos reakcijos. Rekomenduojama pradiné dozé yra 7,5 mg
metotreksato karta per savaite, Svirk§¢iama po oda. Doze reikia pamazu didinti, ta¢iau dozé negali
virSyti 25 mg metotreksato per savaite. Vartojant daugiau kaip 20 mg per savaite, labai padidéja
toksinis poveikis, ypac kauly Ciulpy veiklos slopinimas. Paprastai atsako j gydyma galima tikétis
mazdaug po 2 — 6 savaiciy. Pasiekus reikiamg gydymo rezultatg, doze reikia pamazu mazinti iki
maziausios galimos veiksmingos palaikomosios dozés.

Dozavimas pacientams, sergantiems Krono liga
¢ Gydymo pradzia:

25 mg kartg per savaite leisti po oda.

Atsako j gydyma galima tikétis apytiksliai po 8-12 savaiciy.
o Palaikomasis gydymas:

15 mg kartg per savaite leisti po oda.

Vartojimo vaiky populiacijoje patirties nepakanka, kad biity galima rekomenduoti Sioje populiacijoje
Krono ligai gydyti Metex.

DidZiausia savaitiné dozé

Doze reikia didinti tiek, kiek reikia, bet paprastai negalima virSyti maksimalios rekomenduojamos
25 mg savaités dozés. Retais iSskirtiniais atvejais gali buti klinikai pateisinama didesné dozé, taciau
negalima virSyti maksimalios 30 mg per savait¢ metotreksato dozés, nes labai padidéja toksinis
poveikis.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems nustatytas inksty veiklos sutrikimas, Metex reikia vartoti atsargiai. Doz¢ reikia
koreguoti taip:



kreatinino klirensas (ml/min.) Dozé

> 60 100 %
30-59 50 %
<30 Metex vartoti negalima

7Zr. 4.3 skyriy.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Metotreksata reikia skirti labai atsargiai (jei i§ viso reikia) pacientams, kuriems nustatyta ryski esama
ar buvusi kepeny liga, ypac jei ja sukélé alkoholio vartojimas. Jei bilirubino yra > 5 mg/dl

(85,5 umol/l), metotreksato vartoti negalima.

Visos kontraindikacijos i$vardytos 4.3 skyriuje.

Senyviems pacientams
Pagyvenusiems pacientams dél su amziumi mazéjancios kepeny bei inksty veiklos ir mazéjanciy folaty
atsargy gali reikéti mazinti dozg.

Vartojimas pacientams su trecia pasiskirstymo sritimi (pleuros efuzijos, ascitas)

Kadangi pacientams su trecia pasiskirstymo sritimi metotreksato pusinés eliminacijos trukmé gali
pailgeti iki 4 karty palyginti su jprasta trukme, kai kuriais atvejais metotreksato vartojimag gali reikéti
nutraukti (zr. 5.2 ir 4.4 skyrius).

Vartojimo metodas
Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
Metex Svirk§¢iamas po oda. Svirkstimo po oda instrukcijas Zr. 6.6 skyriuje.

Visg gydymo trukme nustato gydytojas.

Pastaba:
Jei pereinama nuo vartojimo per burng prie vartojimo parenteraliai, d¢l kintamo metotreksato
biologinio pasisavinimo po vartojimo per burng gali reikéti sumazinti doze.

Remiantis esamomis gydymo rekomendacijomis gali reikéti papildomai skirti folio rugsties.
4.3 Kontraindikacijos

Metex vartoti negalima $iais atvejais:

—  padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai,

—  sunkus kepeny nepakankamumas (zr. 4.2 skyriy),

—  piktnaudziavimas alkoholiu,

—  sunkus inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas nesiekia 30 ml/min., Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius),

— anksciau nustatytos kraujo diskrazijos, pvz., kauly ¢iulpy hipoplazija, leukopenija,
trombocitopenija arba ryski anemija,

—  sunkios, Giminés arba létinés infekcijos, pvz., tuberkulioze, ZIV arba kiti imunodeficito sindromai,

— burnos ertmés opos ir nustatyta aktyvi virskinimo trakto opiné liga,

—  néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 skyriy),

—  tuo pat metu atliekamas skiepijimas gyvosiomis vakcinomis.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientus reikia aiskiai informuoti, kad gydyma reikia taikyti karta per savaite, o ne kiekvieng dieng.
Pacientus, kuriems taikomas gydymas, reikia tinkamai stebéti, kad biity galima aptikti ir kiek galima
greiciau jvertinti galimo toksinio poveikio arba nepageidaujamy reakcijy pozymius. Todél
metotreksata turi Svirksti arba Svirkstimg prizitréti tik gydytojas, kurio zinios ir patirtis apima gydymo



antimetabolitais taikymg. Dél sunkiy ar net mirtiny toksiniy reakcijy galimybés gydytojas turi
visapusiskai informuoti pacientg apie susijusig rizikg ir rekomenduojamas saugumo priemones.

Rekomenduojami tyrimai ir saugumo priemonés

Pries pradedant arba tesiant metotreksato vartojimg po pertraukos

Bendras kraujo tyrimas su leukocity formule ir trombocity skai¢iumi, kepeny fermenty aktyvumo,
bilirubino kiekio, albumino kiekio serume tyrimais, kraitinés rentgenograma ir inksty veiklos tyrimais.
Jei kliniskai indikuojama, patikrinkite, ar néra tuberkuliozés ir hepatito.

Gydymo laikotarpiu

Toliau aprasyti tyrimai turi buti atliekami per pirmasias dvi savaites kas savaite, véliau kas dvi savaites
iki kito ménesio; po to, priklausomai nuo leukocity kiekio ir paciento stabilumo, ne maziau kaip vieng
karta per ménesj per ateinancius $eSis ménesius ir ne maziau kaip kas tris ménesius po to.

Taip pat reikeéty apsvarstyti, kad gali reikeéti stebéti dazniau, kai didinama doz¢. Ypac¢ senyvo amziaus
pacientai dél ankstyvy toksiSkumo poZymiy turéty biti stebimi dazniau.

1. Burnos ir ryklés tyrimas, jvertinant gleivinés pakitimus.

2. Bendras kraujo tyrimas su leukocity formule ir trombocity skaic¢iumi. Metotreksato sukeliamas
hemopoezés slopinimas gali pasireiksti staiga ir vartojant aiskiai saugias dozes. Ryskus baltyjy
lasteliy ar trombocity skai€iaus sumazejimas rodo biitinybe nutraukti vaistinio preparato
vartojimg ir taikyti atitinkamg palaikomajj gydyma. Pacientams reikia nurodyti pranesti apie
visus poZymius ir simptomus, galin¢ius rodyti infekcija. Pacientus, kurie tuo pat metu vartoja
hematotoksinius vaistinius preparatus (pvz., leflunomida), reikia atidziai stebéti, atliekant
bendra kraujo (jskaitant trombocitus) tyrima.

3. Kepeny funkcijos tyrimai. Jei yra nuolatiniy arba reik§mingy kepeny funkcijos tyrimy, kity
neinvaziniy kepeny fibrozés tyrimy arba kepeny biopsijos rezultaty pakitimy, gydymo pradéti
negalima arba jj reikia nutraukti.

Laikinas transaminaziy aktyvumo padidéjimas, du ar tris kartus virSijantis virSuting normos riba,
nustatytas 13 % — 20 % pacienty. Nuolatinis kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas ir (arba)
albumino koncentracijos serume sumazéjimas gali rodyti sunky toksinj poveikj kepenims. Jei
esant nuolatiniam kepeny fermenty aktyvumo padidéjimui, reikia apsvarstyti sumazinti doze
arba nutraukti gydyma.

Pries histologinius poky¢ius, fibrozg ir re¢iau kepeny cirozg gali nebiiti normos neatitinkanciy
kepeny funkcijos tyrimy rezultaty. Kai kuriais cirozes atvejais transaminaziy kiekis buvo
normalus. Todél, be kepeny funkcijos tyrimy, reikia apsvarstyti ir neinvazinius diagnostikos
metodus kepeny biiklei stebéti. Dél kepeny biopsijos turéty biiti sprendziama individualiai,
atsizvelgiant | paciento gretutines ligas, ligos istorija ir su biopsija susijusig rizika. Toksinio
poveikio kepenims rizikos veiksniai yra nesaikingas ankstesnis alkoholio vartojimas, nuolatinis
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, anks$¢iau nustatyta kepeny liga, Seimoje nustatyti
paveldimos kepeny ligos atvejai, cukrinis diabetas, nutukimas ir ankstesnis hepatotoksiniy
vaistiniy preparaty vartojimas bei ilgalaikis metotreksato vartojimas.

Gydymo metotreksatu laikotarpiu negalima skirti papildomy hepatotoksiniy vaistiniy preparaty,
isskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Reikia nutraukti alkoholio vartojima (zr. 4.3 ir

4.5 skyrius). Atidziau kepeny fermenty aktyvuma reikia stebéti pacientams, pat metu
vartojantiems papildomus hepatotoksinius vaistinius preparatus.

Pacientus, sergancius nuo insulino priklausomu cukriniu diabetu, gydyti reikia atsargiau, nes
vartojant metotreksatg pavieniais atvejais pasireiskia kepeny cirozé, nesant transaminaziy
aktyvumo padidéjimui.



4. Inksty veikla reikia stebéti atliekant inksty veiklos tyrimus ir Slapimo analizg (zr. 4.2 ir
4.3 skyrius).
Kadangi metotreksatas Salinamas per inkstus, esant inksty nepakankamumui, reikia tikétis
padidéjusios koncentracijos serume, kuri gali sukelti sunkius nepageidaujamus reiskinius.
Jei inksty veikla gali bti susilpnéjusi (pvz., pagyvenusiy pacienty), stebéti reikia dazniau. Tai
ypac¢ taikytina, kai tuo pat metu vartojami vaistiniai preparatai veikiantys metotreksato $alinima,
sukelialiantys inksty pazeidima (pvz., nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo) arba
galintys trikdyti kraujo gamybg. Dehidracija taip pat gali sustiprinti metotreksato toksinj
poveikj.

5. Kvépavimo sistemos jvertinimas: plauciy veiklos sutrikimo simptomy jvertinimas ir, jei reikia,
plauciy veiklos tyrimas. Plauciy pazeidima biitina skubiai diagnozuoti; metotreksato vartojima
reikia nutraukti. Plauciy veiklos sutrikimo simptomai (ypac sausas, neproduktyvus kosulys)
arba nespecifinis pneumonitas, pasireiSkiantis metotreksato vartojimo laikotarpiu, gali rodyti
potencialiai pavojinga pakitima ir gali reikéti nutraukti gydyma bei atlikti iSsamius tyrimus. Gali
pasireiksti iiminis arba létinis intersticinis pneumonitas, daznai susijes su kraujo eozinofilija;
atsirado metotreksato sukelta plauciy liga, pasireiskia kars¢iavimas, kosulys, dusulys,
hipoksemija ir infiltratas kriitinés rentgenogramoje; reikia jsitikinti, kad néra infekcijos.
Metotreksato sukeliamos plauciy ligos ne visada visiskai praeina. Sio pobiidzio pakitimai gali
atsirasti vartojant visas dozes.

Be to, metotreksato vartojant pagal reumatologines ir susijusias indikacijas gauta praneSimy
apie plauéiy alveoling hemoragija. Sis reiskinys taip pat gali biiti susijes su vaskulitu ir kitomis
gretutinémis ligomis. Jtarus plauciy alveoling hemoragija turi buti apgalvoti neatidéliotini
tyrimai diagnozei patvirtinti.

6. Metotreksatas dél savo poveikio imuninei sistemai gali pabloginti atsako j skiepijima rezultatus
ir turéti jtakos imunologiniy tyrimy rezultatams. Taip pat ypatinga démes;j reikia skirti esant
neaktyvioms, létinéms infekcijoms (pvz., juosianciajai puslelinei (herpes zoster), tuberkuliozei,
hepatitui B arba C), nes jos gali tapti aktyviomis. Gydymo metotreksatu laikotarpiu negalima
skiepytis gyvosiomis vakcinomis.

Pacientams, vartojantiems maZzas metotreksato dozes, gali pasireiksti piktybinés limfomos; tokiu
atveju gydyma reikia nutraukti. Jei néra limfomos spontaniskos regresijos poZymiy, reikia pradéti
gydyma citotoksiniais preparatais.

Tuo pat metu vartojant folaty antagonistus, pvz., trimetoprimg ir sulfametoksazola, retais atvejais
nustatyta iminé megaloblastiné pancitopenija.

Jautrumas Sviesai

Pastebéta, kad kai kuriems metotreksatg vartojantiems asmenims padidéjo jautrumas §viesai,
pasireiskiantis sustipréjusia nudegimo nuo saulés reakcija (zr. 4.8 skyriy). Reikia vengti intensyvios
saulés $viesos ar ultravioletiniy (UV) spinduliy poveikio, nebent tai biitina medicininiais tikslais.
Pacientai turi naudoti tinkamas apsaugos nuo saulés priemones, kad apsisaugoty nuo intensyvios
saulés Sviesos.

Taikant gydymg metotreksatu, gali pakartotinai atsirasti spinduliuotés sukeltas dermatitas ir
nudegimas (vélyvoji reakcija). UV spinduliuoté ir kartu vartojamas metotreksatas gali pasunkinti
psoriazinius pakitimus.

Pacientams su tre¢ia pasiskirstymo sritimi (ascitas, skystis pleuros ertméje) metotreksato $alinimas yra
sumazgjes. Reikia ypac atidziai stebéti, ar tokiems pacientams nepasireiskia toksinis poveikis ir ar
nereikia mazinti dozés arba kai kuriais atvejais nutraukti metotreksato vartojimo. Prie§ pradedant
gydyma metotreksatu reikia paSalinti skystj pleuros ertméje ir ascitg (zr. 5.2 skyriy).

Viduriavimas ir opinis stomatitas gali biiti dél toksinio poveikio, todél tokiu atveju reikia nutraukti
gydyma, kitaip gali pasireiksti hemoraginis enteritas ir mirtis dél zarnyno perforacijos.



Vitaminy preparatai arba kiti preparatai, kuriy sudétyje yra folio riigsties, folino rugsties arba jy
dariniy, gali sumazinti metotreksato veiksminguma.

Gydant psoriaze, metotreksatas turi biiti vartojamas tik gydant sunkia, gydymui nepasiduodancia,
negalia sukeliancig psoriazg, kurios atsakas | kitoki gydyma buvo nepakankamas, taciau tik patvirtinus
diagnoze biopsija ir (arba) po dermatologo konsultacijos.

Metotreksatu gydomiems onkologinémis ligomis sergantiems pacientams nustatyta encefalopatija ir
(arba) leukoencefalopatija; negalima atmesti $iy biikliy atsiradimo galimybés vartojant metotreksata ne
onkologinéms ligoms gydyti.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

Gauta pranesimy apie metotreksatu, daugiausia kartu su kitais imunosupresantais, gydomy pacienty
progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus. PDL gali sukelti mirtj, ir j tai
reikia atsizvelgti atliekant diferencine diagnostikg pacientams, kuriy imuniné sistema susilpnéjusi ir
kuriems pasireiSkia nauji arba sunkéjantys neurologiniai simptomai.

Vaisingumas ir reprodukcija

Vaisingumas

Gauta pranesimy apie tai, kad Zmonéms metotreksatas sukelia oligospermija, menstruacijy ciklo
sutrikimus ir amenoréjg, kurie pasireiskia gydymo $iuo vaistiniu preparatu laikotarpiu ir neilga laika
nutraukus gydyma, taip pat kenkia vaisingumui, nes sukelia neigiama poveikj spermatozoidy ir
kiausialasCiy gamybai vaisto vartojimo laikotarpiu; nutraukus gydyma, Sie reiskiniai iSnyksta.

Teratogeniskumas — Pavojus reprodukcinei sistemai

Metotreksatas sukelia toksinj poveikj zmogaus embrionui, persileidimus ir apsigimimus. Todél su
vaisingo amziaus pacientémis reikéty aptarti galima vaistinio preparato poveikio reprodukcinei
sistemai, persileidimy ir apsigimimy rizika (zZr. 4.6 skyriy). Prie§ pradedant vartoti Metex, turi biiti
patvirtinta, kad pacienté ne nés¢ia. Jeigu gydomos lytiskai subrendusios moterys, gydymo laikotarpiu
ir bent $esis ménesius po gydymo turi biiti naudojamos veiksmingos kontracepcijos priemonés.
Patarimai dél kontracepcijos vyrams pateikti 4.6 skyriuje.

Natris
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

Vaiky populiacija
Nerekomenduojama vartoti < 3 mety amziaus vaikams, nes duomeny apie vartojimo sauguma ir
veiksmingumag $iai populiacijai nepakanka (zr. 4.2 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Diazoto oksidas

Vartojamas diazoto oksidas sustiprina metotreksato poveikj folaty metabolizmui, dél to pasireiskia
stipresnis toksinis poveikis, kaip antai stipri nenumatyta mielosupresija ir stomatitas. Nors §j poveikj
galima susilpninti vartojant kalcio folinata, reikia vengti diazoto oksida ir metotreksata vartoti tuo pat
metu.

Alkoholis, hepatotoksiniai vaistiniai preparatai, hematotoksiniai vaistiniai preparatai

Metotreksato hepatotoksinio poveikio galimybe padidina reguliarus alkoholio vartojimas ir kity
hepatotoksiniy vaistiniy preparaty vartojimas tuo pat metu (zr. 4.4 skyriy). Pacientus, kurie tuo pat
metu vartoja kitus hepatotoksinius vaistinius preparatus (pvz., leflunomida), reikia ypac atidziai
stebéti. | tai reikia atsizvelgti ir pacientams, kurie tuo pat metu vartoja hematotoksinius vaistinius
preparatus (pvz., leflunomida, azatiopring, retinoidus, sulfasalazing). Vartojant leflunomidg kartu su
metotreksatu, gali dazniau pasireiksti pancitopenija ir toksinis poveikis kepenims.




Vartojant metotreksata kartu su retinoidais, pvz., acitretinu ar etretinatu, gali padidéti toksinio
poveikio kepenims pavojus.

Per burng vartojami antibiotikai

Per burng vartojami antibiotikai, pvz., tetraciklinai, chloramfenikolis ir neabsorbuojamieji plataus
veikimo spektro antibiotikai, gali trikdyti enterohepating cirkuliacija, slopindami zarnyno flora arba
bakterijy metabolizma.

Antibiotikai

Antibiotikai, pvz., penicilinai, glikopeptidai, sulfonamidai, ciprofloksacinas ir cefalotinas, tam tikrais
atvejais gali mazinti metotreksato inksty klirensa, todél gali padidéti metotreksato koncentracija
serume ir tuo pat metu gali pasireiksti hematologinis toksinis poveikis ir toksinis poveikis skrandziui ir
zarnynui.

Vaistiniai preparatai, pasizymintys dideliu jungimusi prie plazmos baltymy

Metotreksatas jungiasi prie plazmos baltymy, jj gali iSstumti kiti prie baltymy besijungiantys vaistiniai
preparatai, pvz., salicilatai, hipoglikeminiai preparatai, diuretikai, sulfonamidai, difenilhidantoinai,
tetraciklinai, chloramfenikolis ir p-aminobenzenkarboksirtigstis, taip pat riigs¢iy dariniai, vartojami
kaip vaistiniai preparatai nuo uzdegimo. Todé¢l vartojant kartu, gali padidéti toksinis poveikis.

Probenecidas, silpnos organinés riigstys, pirazolai ir nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
Probenecidas, silpnos organinés ragstys, pvz., kilpiniai diuretikai, ir pirazolai (fenilbutazonas) gali
mazinti metotreksato Salinimg ir didesné koncentracija serume gali sukelti didesnj hematologinj
toksinj poveikj. Toksinis poveikis gali padidéti ir tada, kai kartu vartojamos mazos metotreksato dozés
ir nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo arba salicilatai.

Vaistiniai preparatai, sukeliantys nepageidaujamas reakcijas kauly ciulpuose

Vartojant vaistinius preparatus, kurie gali sukelti nepageidaujamas reakcijas kauly ¢iulpuose (pvz.,
sulfonamidus, trimetoprima ir sulfametoksazola, chloramfenikolj, pirimetamina), reikia atkreipti
démes;j j rySkaus kraujo gamybos sutrikimo galimybe. Kartu vartojant metamizolo ir metotreksato, gali
sustipréti hematotoksinis metotreksato poveikis, ypa¢ senyviems pacientams. Todél reikia vengti Siy
vaistiniy preparaty vartoti kartu.

Vaistiniai preparatai, sukeliantys folaty truikumg

Tuo pat metu vartojant vaistinius preparatus, kurie sukelia folaty trikumga (pvz., sulfonamidus,
trimetoprimga ir sulfametoksazola), gali padidéti metotreksato toksinis poveikis. Todél patartina
ypatinga démesj skirti esamam folio rugsties trukumui.

Preparatai, kuriy sudétyje yra folio rugsties arba folino rugsties
Vitaminy preparatai arba kiti preparatai, kuriy sudétyje yra folio riigsties, folino rugsties arba jy
dariniy, gali sumazinti metotreksato veiksminguma.

Kiti vaistiniai preparatai nuo reumato

Vartojant Metex kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo reumato (pvz., aukso junginiais,
penicilaminu, hidroksichlorokvinu, sulfasalazinu, azatioprinu), paprastai toksinio poveikio padidéjimo
nenumatoma.

Ciklosporinas
Ciklosporinas gali sustiprinti metotreksato veiksminguma ir toksinj poveikj. Yra padidéjusi inksty

funkcijos sutrikimo rizika. Be to, yra biologinis tikétinumas per didelio imuniteto slopinimo ir su tuo
susijusiy komplikacijy.

Sulfasalazinas

Nors vartojant kartu metotreksatg ir sulfasalazing, gali padidéti metotreksato veiksmingumas ir dél
folio riigsties sintezés slopinimo dalyvaujant sulfasalazinui gali padaugéti nepageidaujamy reiskiniy,
tokie nepageidaujami reiskiniai nustatyti tik retais individualiais atvejais atliekant kelis tyrimus.



Merkaptopurinas
Metotreksatas didina merkaptopurino kiekj plazmoje. Todél vartojant kartu metotreksatg ir
merkaptopuring gali reikéti koreguoti dozg.

Protony siurblio inhibitoriai

Tuo pat metu vartojant protony siurblio inhibitorius, pvz., omeprazolg ar pantoprazola, gali pasireiksti
preparaty saveika. Vartojant kartu metotreksata ir omeprazola, metotreksato Salinimas per inkstus
buvo létesnis. Vartojant kartu su pantoprazolu, vienu atveju nustatytas slopinamas metabolito
7-hidroksimetotreksato Salinimas per inkstus su mialgija ir drebuliu.

Teofilinas
Metotreksatas gali mazinti teofilino klirensg; vartojant kartu su metotreksatu reikia stebéti teofilino
koncentracija.

Gérimai, kuriy sudétyje yra kofeino arba teofilino
Gydymo metotreksatu laikotarpiu reikia vengti vartoti didelius kiekius gérimy, kuriy sudétyje yra
kofeino arba teofilino (kavos, gaiviyjy gérimy, kuriuose yra kofeino, juodosios arbatos).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir motery kontracepcija

Gydymo metotreksatu laikotarpiu moterims negalima pastoti ir jos privalo naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones gydymo metotreksatu laikotarpiu ir bent 6 ménesius uzbaigus gydyma (zr.
4.4 skyriy). Pries pradedant gydyma, vaisingo amziaus moterys turi biiti informuotos apie apsigimimy,
siejamy su metotreksato vartojimu, rizika ir naudojant atitinkamas priemones, pvz., néStumo testa, turi
biti atmesta esamo néStumo galimybé. Gydymo laikotarpiu, esant tam tikroms klinikinéms
indikacijoms (pvz., tam tikra laikg nenaudojus kontracepcijos priemoniy), néStumo tyrimus reikéty
pakartoti. Vaisingo amZiaus pacientés turi biiti konsultuojamos dél néStumo prevencijos ir planavimo.

Vyry kontracepcija

Nezinoma, ar metotreksatas iSsiskiria j spermg. Atlikus tyrimus su gyvinais, nustatyta, kad
metotreksatas yra genotoksiskas, taigi genotoksinio poveikio spermatozoidams galimybés negalima
visiskai atmesti. Negausis klinikiniy tyrimy duomenys nerodo padidéjusios apsigimimy ar
persileidimo rizikos, kai tévas vartoja metotreksatg nedidelémis dozes (maziau nei 30 mg per savaite).
Nepakanka duomeny, kuriais remiantis buity galima jvertinti apsigimimy ar persileidimo rizika, kai
tévas vartoja metotreksata didesnémis dozémis.

Atsargumo sumetimais lytiskai aktyviems pacientams ar jy partneréms vyriskos lyties paciento
gydymo laikotarpiu ir bent 3 ménesius po gydymo metotreksatu nutraukimo rekomenduojama naudoti
patikimas kontracepcijos priemones. Gydymo laikotarpiu ir bent 3 ménesius po gydymo metotreksatu
nutraukimo vyrai neturéty biiti spermos donorais.

Neéstumas

Metotreksato negalima vartoti néStumo metu, esant neonkologinéms indikacijoms (zr. 4.3 skyriy).

Jeigu gydymo metotreksatu laikotarpiu ir praéjus iki SeSiy ménesiy po gydymo moteris pastoty,

gydytojai turéty informuoti ja apie gydymo Siuo vaistu zalingo poveikio vaikui rizika ir atlikti tyrima

ultragarsu, siekiant jsitikinti, kad vaisius vystosi normaliai.

Atlikus tyrimus su gyviinais, nustatyta, kad metotreksatas turi toksinj poveikj reprodukcijai, ypac

pirmajj trimestrg (zr. 5.3 skyriy). Nustatyta, kad metotreksatas teratogeniskas zmonéms; gauta

praneSimy apie metotreksato sukeltos vaisiaus ziities, persileidimo ir (arba) apsigimimy (pvz., galvos

kranofacialinés dalies, Sirdies ir kraujagysliy sistemos, centrinés nervy sistemos ir su galinémis

susijusiy apsigimimy) atvejus.

Metotreksatas yra stiprus Zmogaus teratogenas, kuris, jeigu vartojamas néstumo laikotarpiu, didina

spontaniniy aborty, vaisiaus augimo gimdoje sulétéjimo ir apsigimimy rizika.

. Spontaninis abortas nustatytas 42,5 proc. nés¢iyjy, kurios vartojo metotreksatg nedidelémis
dozémis (maziau nei 30 mg per savaitg) ir 22,5 proc. ta pacia liga serganéiy pacienty, kurios
buvo gydomos ne metotreksatu, o Kitais vaistais.



. Sunkiis apsigimimai buvo nustatyti 6,6 proc. gyvagimiy, gimusiy moterims, kurios néStumo
laikotarpiu vartojo metotreksatg nedidelémis dozémis (maZziau nei 30 mg per savaite), ir
mazdaug 4 proc. gyvagimiy, gimusiy ta pacia liga serganc¢ioms pacientéms, kurios buvo
gydomos ne metotreksatu, o kitais vaistais.

Duomeny, susijusiy su metotreksato vartojimu néstumo laikotarpiu didesnémis nei 30 mg per savaite

dozémis, nepakanka, bet manoma, kad spontaniniy aborty ir apsigimimy atvejy skai¢ius turéty biti

didesnis.

Gydyma metotreksatu nutraukus iki pastojant, pacienciy néStumas buvo sklandus.

~

Zindymas

Metotreksatas iSsiskiria j gydyty motery pieng. Dél galimos sunkiy nepageidaujamy reakcijy rizikos
zindomiems kadikiams Metex vartoti zindymo metu negalima (zr. 4.3 skyriy). Todél prie§ gydyma ir
viso gydymo laikotarpiu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Metotreksatas sukelia neigiama poveikj spermatozoidy ir kiauSialgs€iy gamybai ir gali sumazinti
vaisinguma. Gauta praneSimy, kad Zzmonéms metotreksatas sukelia oligospermija, menstruacinio ciklo
sutrikimus ir amenoréjg. Atrodo, kad dauguma atvejy nutraukus gydyma, metotreksato sukeltas
poveikis yra griztamas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gydymo metu gali pasireiksti poveikio centrinei nervy sistemai simptomai, pvz., nuovargis ir
svaigulys, Metex gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunkiausios metotreksato sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra kauly ¢iulpy slopinimas, toksinis
poveikis plau¢iams, toksinis poveikis kepenims, toksinis poveikis inkstams, neurotoksinis poveikis,
tromboemboliniai reiskiniai, anafilaksinis Sokas ir Stivenso-DZonsono sindromas.

Dazniausiai nustatomos (labai daznos) nepageidaujamos metotreksato sukeliamos reakcijos yra
virskinimo trakto sutrikimai, pvz., stomatitas, dispepsija, pilvo skausmas, pykinimas, apetito
praradimas ir kepeny funkcijos tyrimy rezultaty pakitimai, pvz., padidéjes ALT, AST, bilirubino,
Sarminés fosfatazés kiekis. Kitos daznai nustatomos (daznos) nepageidaujamos reakcijos yra
leukopenija, anemija, trombocitopenija, galvos skausmas, nuovargis, mieguistumas, plauc¢iy
uzdegimas, intersticinis alveolitas ir (arba) pneumonitas, daznai susij¢s su eozinofilija, burnos opos,
viduriavimas, egzantema, eritema ir niezéjimas.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Svarbiausi nepageidaujami reiskiniai yra hemopoezés slopinimas ir vir§kinimo trakto sutrikimai.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki <
1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10
000) ir nezinomas (negali bati apskaiéiuotas pagal turimus duomenis).

Infekcijos ir infestacijos
Nedaznas: faringitas.
Retas: infekcija (jskaitant neaktyvios létinés infekcijos suaktyvéjima), sepsis, konjunktyvitas.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)
Labai retas: limfoma (zr. ,,ApraSymas® toliau).




Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Daznas: leukopenija, anemija, trombocitopenija.

Nedaznas: pancitopenija.

Labai retas: agranulocitozé, sunki kauly ¢iulpy veiklos slopinimo eiga, limfoproliferaciniai sutrikimai
(zr. ,,ApraSymas* toliau).

Daznis nezinomas: eozinofilija.

Imuningés sistemos sutrikimai
Retas: alerginés reakcijos, anafilaksinis Sokas, hipogamaglobulinemija.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedaznas: cukrinio diabeto iSryskéjimas.

Psichikos sutrikimai
Nedaznas: depresija, sumiSimas.
Retas: nuotaikos svyravimai.

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas: galvos skausmas, nuovargis, mieguistumas.

Nedaznas: svaigulys.

Labai retas: skausmas, raumeny astenija arba parestezija/hipestezija, skonio pojtcio pakitimai (metalo
skonis), traukuliai, meningizmas, tminis aseptinis meningitas, paralyzius.

Daznis nezinomas: encefalopatija ir (arba) leukoencefalopatija.

Akiy sutrikimai
Retas: regos sutrikimai.
Labai retas: susilpnéjes regéjimas, retinopatija.

Sirdies sutrikimai
Retas: perikarditas, skysc¢io sankaupa perikarde, Sirdies tamponada.

Kraujagysliy sutrikimai
Retas: hipotenzija, tromboembolijos reiskiniai.

Kvépavimo sistemos, krutinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Daznas: plauc¢iy uzdegimas, intersticinis alveolitas ir (arba) pneumonitas, daznai susij¢s su
eozinofilija. Simptomai, rodantys galimg sunky plauc¢iy pazeidimg (instersticinj pneumonitg): sausas,
neproduktyvus kosulys, dusulys ir kar§¢iavimas.

Retas: plauciy fibrozé, Pneumocystis jirovecii pneumonija, dusulys ir astma, skystis pleuros ertméje.
Daznis nezinomas: epistaksé, plauciy alveoliné hemoragija.

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazZnas: stomatitas, dispepsija, pykinimas, apetito praradimas, pilvo skausmas.
Daznas: burnos opos, viduriavimas.

Nedaznas: vir§kinimo trakto opos ir kraujavimas, enteritas, vémimas, pankreatitas.
Retas: gingivitas.

Labai retas: hematemezé, hematoréja, toksiné didelé gaubtiné Zarna.




tulzies piislés ir lataky sutrikimai (zr. 4.4 skyri
Labai daznas: kepeny funkcijos tyrimy rezultaty pakitimai (padidéjes ALT, AST, Sarminés fosfatazés
ir bilirubino kiekis).

Nedaznas: kepeny cirozé, fibrozé ir riebaliné kepeny degeneracija, albumino kiekio sumazéjimas
serume.

Retas: timinis hepatitas.

Labai retas: kepeny nepakankamumas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas: egzantema, eritema, niez¢jimas.

Nedaznas: jautrumo Sviesai reakcijos, plauky slinkimas, padidéjes reumatiniy mazgeliy skai¢ius, 0dos
opa, juostiné pusleliné (herpes zoster), vaskulitas, puslelinés tipo odos bérimas, dilgéliné.

Retas: padidéjusi pigmentacija, akné, petechijos,ekchimozé, alerginis vaskulitas.

Labai retas: Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas, toksiné epidermio nekrolizé (Lajelio
(Lyell) sindromas), padidéj¢ nagy pigmentacijos pakitimai, tminé paronichija, furunkuliozé,
telangiektazija.

Daznis nezinomas: odos lupimasis/eksfoliacinis dermatitas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedaznas: artralgija, mialgija, osteoporozé.

Retas: luzis dél jtampos.

Daznis nezinomas: Zandikaulio osteonekrozé (sukelta limfoproliferaciniy sutrikimy).

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedaznas: $lapimo piislés uzdegimas ir op¢jimas, inksty veiklos sutrikimas, sutrikes Slapinimasis.
Retas: inksty nepakankamumas, oligurija, anurija, elektrolity sutrikimai.

Daznis nezinomas: proteinurija.

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedaznas: maksties uzdegimas ir opéjimas.

Labai retas: libido i$nykimas, impotencija, ginekomastija, oligospermija, sutrikes menstruacijy ciklas,
i8skyros i$ maksties.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Retas: kars¢iavimas, Zaizdy gijimo sutrikimas.

Labai retas: vietiniai pazeidimai (sterilaus absceso susiformavimas, lipodistrofija) injekcijos vietoje
suSvirkstus j raumenis arba po oda.

Daznis nezinomas: astenija, Nekrozé injekcijos vietoje, edema.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimas ir sunkumas priklauso nuo dozés ir vartojimo daznio. Taciau
kadangi sunkis nepageidaujami reiskiniai gali pasireiksti net vartojant mazas dozes, butina, kad
gydytojas reguliariai ir daznai stebéty pacientus.

Limfoma (limfoproliferaciniai sutrikimai) — gauta pranesimy apie pavienius limfomos ir kity
limfoproliferaciniy sutrikimy atvejus, kuriy skaicius, nutraukus gydyma metotreksatu, sumazéjo.

Metotreksato vartojimas po oda vietiskai toleruojamas gerai. Nustatytos tik lengvos vietinés odos
reakcijos (tokios kaip deginimo pojiitis, eritema, patinimas, spalvos pakitimas, niezéjimas, sunkus

niezéjimas, skausmas), kurios gydymo metu mazéjo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas




Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
uzpilde ir pateike pranesSimo forma Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.1t/lt/ nurodytais buidais.

49 Perdozavimas

a) Perdozavimo simptomai
Metotreksato toksinis poveikis daugiausiai turi jtakos hemopoezei.

b) Gydymo priemonés perdozavus
Kalcio folinatas yra specifinis prieSnuodis, skirtas metotreksato nepageidaujamam toksiniam poveikiui
neutralizuoti.

Netycia perdozavus, per vieng valandg i veng arba j raumenis reikia suSvirksti kalcio folinato doze,
prilygstancig arba didesne uz provokuojancig metotreksato doze, Sig doze reikia skirti tol, kol
metotreksato kiekis serume bus maZesnis nei 107 mol/I.

Labai perdozavus, gali reikéti taikyti hidracija ir Slapimo Sarminima, kad buity iSvengta metotreksato ir
(arba) jo metabolity nuosédy atsiradimo inksty kanaléliuose. Nenustatyta, kad hemodializé arba
peritoniné dializé gerinty metotreksato Salinima. Veiksmingas metotreksato klirensas nustatytas
taikant skubig hemodialize¢, naudojant didelio srauto dializatoriy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kiti imunosupresantai, ATC kodas — LO4AX03

Vaistinis preparatas nuo reumato, skirtas 1étinéms, uzdegiminéms reumatinéms ligoms ir jaunatvinio
idiopatinio artrito poliartritinéms formoms gydyti. Imunomoduliuojantis ir prieSuzdegiminis

preparatas Krono ligai gydyti.

Veikimo mechanizmas

Metotreksatas yra folio riigSties antagonistas, priklausantis citotoksiniy preparaty, vadinamy
antimetabolitais, klasei. Preparatas konkurencijos buidu slopina fermento dihidrofolato reduktaze ir
taip slopina DNR sinteze. Dar néra visiskai aisku, ar metotreksato veiksminguma gydant psoriazg,
psoriazinj artritg, 1étinj poliartritg ir Krono ligg lemia prieSuzdegiminis ar imunosupresinis poveikis ir
kiek §j poveikj sglygoja metotreksato sukeliamas nelastelinés adenozino koncentracijos didéjimas
uzdegimo vietose.

Tarptautinés klinikinés gairés nurodo, kad metotreksatas vartojamas kaip antrojo pasirinkimo vaistinis
preparatas Krono ligai gydyti pacientams, kurie netoleruoja pirmojo pasirinkimo
imunomoduliuojanéiy preparaty, tokiy kaip azatioprinas (AZA) arba 6-merkaptopurinas (6-MP), arba
gydymas jais buvo nesékmingas.

Tyrimy, kuriuose buvo vartojamas metotreksatas kumuliacinémis dozémis Krono ligai gydyti, metu
nustatyti nepageidaujami reikiniai nesiskyré nuo jau Zinomy saugumo duomeny. Todél metotreksatu
gydant Krono ligg, reikia imtis panasiy atsargumo priemoniy, kaip ir vartojant metotreksata pagal kitas
reumatines ir nereumatines indikacijas (zr. 4.4 ir 4.6 skyriy).



5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Po vartojimo per burng metotreksatas absorbuojamas i§ vir§kinimo trakto. Jei vartojamos mazos dozés
(nuo 7,5 mg/m? iki 80 mg/m? kiino pavirsiaus ploto), vidutinis biologinis pasisavinimas yra mazdaug
70 %, bet galimi zymiis tarp skirtingy ir ty paciy pacienty duomeny nukrypimai (25 % — 100 %).
Maksimali koncentracija serume susidaro pra¢jus 1 — 2 valandoms po vartojimo.

Biologinis pasisavinimas susvirkstus po oda sudaro beveik 100 %.

Pasiskirstymas

Mazdaug 50 % metotreksato jungiasi su serumo baltymais. Po pasiskirstymo kiino audiniuose
kepenyse, inkstuose ir ypac¢ bluznyje, aptinkamos didelés preparato koncentracijos poliglutamaty
forma, kurios gali i§likti savaites ar ménesius. Vartojant mazomis dozémis, i cerebrospinalinj skystj
patenka minimaliis metotreksato kiekiai. Galutiné pusinés eliminacijos trukmé yra vidutiniskai 6 — 7
val. ir labai svyruoja (3 — 17 val.). Pacientams su tre€ia pasiskirstymo sritimi (skys¢iu pleuros ertméje,
ascitu) pusinés eliminacijos trukmé gali pailgéti iki 4 karty palyginti su jprasta trukme.

Biotransformacija

Mazdaug 10 % susvirkstos metotreksato dozés metabolizuojama kepenyse. Pagrindinis metabolitas
yra 7-hidroksimetotreksatas.

Eliminacija

Salinimas, daugiausia nepakitusia forma, vyksta visy pirma inkstuose vykstant glomeruly filtracijai ir
aktyviai sekrecijai proksimaliniame kanalélyje.

Mazdaug 5 — 20 % metotreksato ir 1 — 5 % 7-hidroksimetotreksato paSalinama su tulzimi. Vyksta
ryski enterohepatiné cirkuliacija.

Esant inksty veiklos nepakankamumui, $alinimas yra daug létesnis. Sutrikusio Salinimo dél kepeny
nepakankamumo nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé, kad metotreksatas mazina vaisinguma, turi toksinj poveikj
embriono ir vaisiaus vystymuisi, taip pat turi teratogeninj poveikj. Metotreksatas yra mutageniskas in
vivo ir in vitro. Kadangi tradiciniy kancerogeniS$kumo tyrimy neatlikta, o su grauzikais atlikty 1étinio
toksinio poveikio tyrimy duomenys yra priestaringi, kancerogeniSkumo zmonéms poziliriu
metotreksatas laikomas neklasifikuojamu.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.



6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy.
6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. UzZpildytus Svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Talpyklés pobudis

Bespalvio stiklo (I tipo) 1 ml talpos uzpildyti Svirkstai su jtaisyta injekcine adata, supakuoti j lizdines
ploksteles. Chlorobutilo gumos (I tipo) stimoklio kams¢iai ir j kamstj jvesti polistireno koteliai sudaro
$virksto stimoklj.

arba

Bespalvio stiklo (I tipo) 1 ml talpos uzpildyti §virkstai su jtaisyta injekcine adata, supakuoti j lizdines
ploksteles. Chlorobutilo gumos (I tipo) stimoklio kams¢iai, | kamstj jvesti polistireno koteliai ir
saugumo sistema, skirta apsaugoti nuo suzalojimo jsidiirus adata ir nuo pakartotinio adatos naudojimo,
sudaro Svirksto stimoklj.

Pakuociy dydziai

Uzpildyti $virkstai, kurivose yra 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml,
0,50 ml, 0,55 ml arba 0,60 ml tirpalo, tiekiami pakuotése su 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 ir 24 $virkstais su
Itaisytomis poodinés injekcijos adatomis.

ir

Uzpildyti Svirkstai, kurivose yra 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml,
0,50 ml, 0,55 ml arba 0,60 ml tirpalo, tickiami pakuotése su 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 ir 24 Svirkstais su
Jtaisytomis poodinés injekcijos adatomis su saugumo sistema.

ir

Uzpildyti $virkstai, kuriuose yra 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml,
0,50 ml, 0,55 ml arba 0,60 ml tirpalo, tiekiami kalendorinése pakuotése su 6 ir 12 §virksty su
jtaisytomis poodinés injekcijos adatomis.

ir

Uzpildyti §virkstai, kuriuose yra 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml,
0,50 ml, 0,55 ml arba 0,60 ml tirpalo, tieckiami kalendorinése pakuotése su 6 ir 12 Svirksty su
jtaisytomis poodinés injekcijos adatomis su saugumo sistema.

Visy dydziy pakuotés tiekiamos su gradavimo padalomis.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato ruosimas ir tvarkymas turi atitikti visiems citotoksiniams preparatams taikomus

vietinius reikalavimus. NéScioms sveikatos priezitiros specialistéms ruosti ir (arba) Svirksti Metex
negalima.



Metotreksato neturi patekti ant odos pavirSiaus ar gleivinés. Jei pateko, tg vieta reikia nedelsiant
nuplauti gausiu vandens kiekiu.

Tik vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Kai kuriose srityse Metex gali buiti parduodamas su saugumo sistema, skirta apsaugoti nuo suzalojimo
Isidurus adata ir nuo pakartotinio adatos naudojimo.

Metex be saugumo sistemos leidimo po oda instrukcijos
Geriausios vietos $virkStimui yra:

- virSutingé slauny dalis,

- pilvas, i8skyrus sritj aplink bambg.

Nuvalykite pasirinktg injekcijos vieta ir sritj aplink ja muilu ir vandeniu arba dezinfekantu.
Nutraukite apsauginj dangtel;.

Suimkite oda j rauksle Svelniai suspausdami injekcijos vieta.

Odos rauksle laikykite suimta tol, kol istrauksite adata i§ odos atlikus injekcija.

Ismeikite adatg j oda 90 laipsniy kampu.

Létai stumkite stimoklj zemyn ir suleiskite tirpalg po oda. IStraukite Svirksta i§ odos tuo paciu 90
laipsniy kampu tiesia kryptimi.

Uk wd P

Metex su saugumo sistema leidimo po oda instrukcijos
Geriausios vietos §virk§timui yra:

- virSutiné Slauny dalis,

- pilvas, i8skyrus sritj aplink bamba.

Nuvalykite pasirinktg injekcijos ir sritj aplink ja muilu ir vandeniu arba dezinfekantu.

Nutraukite apsauginj dangtel;.

Suimkite odg j rauksle $velniai suspausdami injekcijos vieta.

Odos rauksle laikykite suimtg tol, kol istrauksite adatg i§ odos atlikus injekcija.

Ismeikite adata j oda 90 laipsniy kampu.

Létai stumkite stimoklj zemyn ir suleiskite tirpalg po oda. Istraukite Svirkstg i§ odos tuo paciu 90
laipsniy kampu tiesia kryptimi.

7. Apsauginis dangtelis automatiskai apgaubs adata.

S wdE

Pastaba: apsauging sistema, paleidZziamg atleidus apsauginj dangtelj, galima aktyvuoti tik tuomet, kai
Svirkstas yra visiskai i§tustintas stumiant stimoklj Zemyn iki pat galo.

7. REGISTRUOTOJAS

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija.

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

UZpildytas Svirkstas su jtaisyta adata
(0,25 ml), N1 - LT/1/09/1515/051 (0,4 ml), N1 - LT/1/09/1515/076
(0,15 ml), N4 - LT/1/09/1515/052 (0,4 ml), N4 - LT/1/09/1515/077
(0,25 ml), N5 - LT/1/09/1515/131 (0,4 ml), N5 - LT/1/09/1515/146



(0,15 ml), N6 - LT/1/09/1515/053

(0,15 ml), N10 - LT/1/09/1515/132

(0,15 ml), N11 - LT/1/09/1515/133

(0,15 ml), N12 - LT/1/09/1515/054

(0,15 ml), N24 - LT/1/09/1515/055

(0,15 ml), N6- LT/1/09/1515/241(kalendoriné
pakuoté)

(0,15 ml), N12 -LT/1/09/1515/242(kalendoriné
pakuoté)

(0,2 ml), N1 - LT/1/09/1515/056

(0,2 ml), N4 - LT/1/09/1515/057

(0,2 ml), N5 - LT/1/09/1515/134

(0,2 ml), N6 - LT/1/09/1515/058

(0,2 ml), N10 - LT/1/09/1515/135

(0,2 ml), N11 - LT/1/09/1515/136

(0,2 ml), N12 - LT/1/09/1515/059

(0,2 ml), N24 - LT/1/09/1515/060

(0,2 ml), N6 - LT/1/09/1515/243(kalendoriné
pakuoté)

(0,2 ml), N12 - LT/1/09/1515/244(kalendoriné
pakuoté)

(0,25 ml), N1 - LT/1/09/1515/061

(0,25 ml), N4 - LT/1/09/1515/062

(0,25 ml), N5 - LT/1/09/1515/137

(0,25 ml), N6 - LT/1/09/1515/063

(0,25 ml), N10 - LT/1/09/1515/138

(0,25 ml), N11 - LT/1/09/1515/139

(0,25 ml), N12 - LT/1/09/1515/064

(0,25ml), N24 - LT/1/09/1515/065

(0,25 ml), N6 - LT/1/09/1515/245(kalendoriné
pakuoté)

(0,25 ml), N12 - LT/1/09/1515/246(kalendoriné
pakuoté)

(0,3 ml), N1 - LT/1/09/1515/066

(0,3 ml), N4 - LT/1/09/1515/067

(0,3 ml), N5 - LT/1/09/1515/140

(0,3 ml), N6 - LT/1/09/1515/068

(0,3 ml), N10 - LT/1/09/1515/141

(0,3 ml), N11 - LT/1/09/1515/142

(0,3 ml), N12 - LT/1/09/1515/069

(0,3 ml), N24 - LT/1/09/1515/070

(0,3 ml), N6 - LT/1/09/1515/247(kalendoriné
pakuoté)

(0,3 ml), N12 - LT/1/09/1515/248(kalendoriné
pakuoté)

(0,35 ml), N1 - LT/1/09/1515/071

(0,35 ml), N4 - LT/1/09/1515/072

(0,35 ml), N5 - LT/1/09/1515/143

(0,35 ml), N6 - LT/1/09/1515/073

(0,35 ml), N10 - LT/1/09/1515/144

(0,35 ml), N11 - LT/1/09/1515/145

(0,35 ml), N12 - LT/1/09/1515/074

(0,35 ml), N24 - LT/1/09/1515/075

(0,35 ml), N6 - LT/1/09/1515/249(kalendoriné
pakuoté)

(0,35 ml), N12 - LT/1/09/1515/250(kalendoriné
pakuoté)

(0,4 ml), N6 - LT/1/09/1515/078

(0,4 ml), N10 - LT/1/09/1515/147

(0,4 ml), N11 - LT/1/09/1515/148

(0,4 ml), N12 - LT/1/09/1515/079

(0,4 ml), N24 - LT/1/09/1515/080

(0,4 ml), N6 - LT/1/09/1515/251(kalendoriné
pakuoté)

(0,4 ml), N12 - LT/1/09/1515/252(kalendoriné
pakuoté)

(0,45 ml), N1 - LT/1/09/1515/081

(0,45 ml), N4 - LT/1/09/1515/082

(0,45 ml), N5 - LT/1/09/1515/149

(0,45 ml), N6 - LT/1/09/1515/083

(0,45 ml), N10 - LT/1/09/1515/150

(0,45 ml), N11 - LT/1/09/1515/151

(0,45 ml), N12 - LT/1/09/1515/084

(0,45 ml), N24 - LT/1/09/1515/085

(0,45 ml), N6 - LT/1/09/1515/253(kalendoriné
pakuote)

(0,45 ml), N12 - LT/1/09/1515/254(kalendoriné
pakuoté)

(0,5 ml), N1 - LT/1/09/1515/086

(0,5 ml), N4 - LT/1/09/1515/087

(0,5 ml), N5 - LT/1/09/1515/152

(0,5 ml), N6 - LT/1/09/1515/088

(0,5 ml), N10 - LT/1/09/1515/153

(0,5 ml), N11 - LT/1/09/1515/154

(0,5 ml), N12 - LT/1/09/1515/089

(0,5 ml), N24 - LT/1/09/1515/090

(0,5 ml), N6 - LT/1/09/1515/255(kalendoriné
pakuoté)

(0,5 ml), N12 - LT/1/09/1515/256(kalendoriné
pakuote)

(0,55 ml), N1 - LT/1/09/1515/091

(0,55 ml), N4 - LT/1/09/1515/092

(0,55 ml), N5 - LT/1/09/1515/155

(0,55 ml), N6 - LT/1/09/1515/093

(0,55 ml), N10 - LT/1/09/1515/156

(0,55 ml), N11 - LT/1/09/1515/157

(0,55 ml), N12 - LT/1/09/1515/094

(0,55 ml), N24 - LT/1/09/1515/095

(0,55 ml), N6 - LT/1/09/1515/257(kalendoriné
pakuote)

(0,55 ml), N12 - LT/1/09/1515/258(kalendoriné
pakuote)

(0,6 ml), N1 - LT/1/09/1515/096

(0,6 ml), N4 - LT/1/09/1515/097

(0,6 ml), N5 - LT/1/09/1515/158

(0,6 ml), N6 - LT/1/09/1515/098

(0,6 ml), N10 - LT/1/09/1515/159

(0,6 ml), N11 - LT/1/09/1515/160

(0,6 ml), N12 - LT/1/09/1515/099

(0,6 ml), N24 - LT/1/09/1515/100

(0,6 ml), N6 - LT/1/09/1515/259(kalendoriné
pakuoté)

(0,6 ml), N12 - LT/1/09/1515/260(kalendoriné
pakuoté)



UzZpildytas Svirkstas su jtaisyta adata su saugumo sistema

(0,15 ml), N1 - LT/1/09/1515/161

(0,15 ml), N4 - LT/1/09/1515/162

(0,15 ml), N5 - LT/1/09/1515/163

(0,15 ml), N6 - LT/1/09/1515/164

(0,15 ml), N10 - LT/1/09/1515/165

(0,15 ml), N11 - LT/1/09/1515/166

(0,15 ml), N12 - LT/1/09/1515/167

(0,15 ml), N24 - LT/1/09/1515/168

(0,15 ml), N6- LT/1/09/1515/261(kalendoriné
pakuoté)

(0,15 ml), N12 -LT/1/09/1515/262(kalendoriné
pakuoté)

(0,2 ml), N1 - LT/1/09/1515/169

(0,2 ml), N4 - LT/1/09/1515/170

(0,2 ml), N5 - LT/1/09/1515/171

(0,2 ml), N6 - LT/1/09/1515/172

(0,2 ml), N10 - LT/1/09/1515/173

(0,2 ml), N11 - LT/1/09/1515/174

(0,2 ml), N12 - LT/1/09/1515/175

(0,2 ml), N24 - LT/1/09/1515/176

(0,2 ml), N6- LT/1/09/1515/263(kalendoriné
pakuoté)

(0,2 ml), N12 -LT/1/09/1515/264(kalendoriné
pakuoté)

(0,25 ml), N1 - LT/1/09/1515/177

(0,25 ml), N4 - LT/1/09/1515/178

(0,25 ml), N5 - LT/1/09/1515/179

(0,25 ml), N6 - LT/1/09/1515/180

(0,25 ml), N10 - LT/1/09/1515/181

(0,25 ml), N11 - LT/1/09/1515/182

(0,25 ml), N12 - LT/1/09/1515/183

(0,25ml), N24 - LT/1/09/1515/184

(0,25 ml), N6- LT/1/09/1515/265(kalendoriné
pakuoté)

(0,25 ml), N12 -LT/1/09/1515/266(kalendoriné
pakuoté)

(0,3 ml), N1 - LT/1/09/1515/185

(0,3 ml), N4 - LT/1/09/1515/186

(0,3 ml), N5 - LT/1/09/1515/187

(0,3 ml), N6 - LT/1/09/1515/188

(0,3 ml), N10 - LT/1/09/1515/189

(0,3 ml), N11 - LT/1/09/1515/190

(0,3 ml), N12 - LT/1/09/1515/191

(0,3 ml), N24 - LT/1/09/1515/192

(0,3 ml), N6- LT/1/09/1515/267(kalendoriné
pakuoté)

(0,3 ml), N12 -LT/1/09/1515/268(kalendoriné
pakuoté)

(0,35 ml), N1 - LT/1/09/1515/193

(0,35 ml), N4 - LT/1/09/1515/194

(0,35 ml), N5 - LT/1/09/1515/195

(0,35 ml), N6 - LT/1/09/1515/196

(0,35 ml), N10 - LT/1/09/1515/197

(0,35 ml), N11 - LT/1/09/1515/198

(0,35 ml), N12 - LT/1/09/1515/199

(0,4 ml), N1 - LT/1/09/1515/201

(0,4 ml), N4 - LT/1/09/1515/202

(0,4 ml), N5 - LT/1/09/1515/203

(0,4 ml), N6 - LT/1/09/1515/204

(0,4 ml), N10 - LT/1/09/1515/205

(0,4 ml), N11 - LT/1/09/1515/206

(0,4 ml), N12 - LT/1/09/1515/207

(0,4 ml), N24 - LT/1/09/1515/208

(0,4 ml), N6- LT/1/09/1515/271(kalendoriné
pakuoté)

(0,4 ml), N12 -L'T/1/09/1515/272(kalendoriné
pakuoté)

(0,45 ml), N1 - LT/1/09/1515/209

(0,45 ml), N4 - LT/1/09/1515/210

(0,45 ml), N5 - LT/1/09/1515/211

(0,45 ml), N6 - LT/1/09/1515/212

(0,45 ml), N10 - LT/1/09/1515/213

(0,45 ml), N11 - LT/1/09/1515/214

(0,45 ml), N12 - LT/1/09/1515/215

(0,45 ml), N24 - LT/1/09/1515/216

(0,45 ml), N6- LT/1/09/1515/273(kalendoriné
pakuoté)

(0,45 ml), N12 -LT/1/09/1515/274(kalendoriné
pakuote)

(0,5 ml), N1 - LT/1/09/1515/217

(0,5 ml), N4 - LT/1/09/1515/218

(0,5 ml), N5 - LT/1/09/1515/219

(0,5 ml), N6 - LT/1/09/1515/220

(0,5 ml), N10 - LT/1/09/1515/221

(0,5 ml), N11 - LT/1/09/1515/222

(0,5 ml), N12 - LT/1/09/1515/223

(0,5 ml), N24 - LT/1/09/1515/224

(0,5 ml), N6- LT/1/09/1515/275(kalendoriné
pakuote)

(0,5 ml), N12 -LT/1/09/1515/276(kalendoriné
pakuoté)

(0,55 ml), N1 - LT/1/09/1515/225

(0,55 ml), N4 - LT/1/09/1515/226

(0,55 ml), N5 - LT/1/09/1515/227

(0,55 ml), N6 - LT/1/09/1515/228

(0,55 ml), N10 - LT/1/09/1515/229

(0,55 ml), N11 - LT/1/09/1515/230

(0,55 ml), N12 - LT/1/09/1515/231

(0,55 ml), N24 - LT/1/09/1515/232

(0,55 ml), N6- LT/1/09/1515/277(kalendoriné
pakuoté)

(0,55 ml), N12 -L.T/1/09/1515/2778(kalendoriné
pakuoté)

(0,6 ml), N1 - LT/1/09/1515/233

(0,6 ml), N4 - LT/1/09/1515/234

(0,6 ml), N5 - LT/1/09/1515/235

(0,6 ml), N6 - LT/1/09/1515/236

(0,6 ml), N10 - LT/1/09/1515/237

(0,6 ml), N11 - LT/1/09/1515/238

(0,6 ml), N12 - LT/1/09/1515/239



(0,35 ml), N24 - LT/1/09/1515/200 (0,6 ml), N24 - LT/1/09/1515/240
(0,35 ml), N6- LT/1/09/1515/269(kalendoriné (0,6 ml), N6- LT/1/09/1515/279(kalendoriné

pakuoté) pakuoté)
(0,35 ml), N12 -LT/1/09/1515/270(kalendoriné (0,6 ml), N12 -LT/1/09/1515/280(kalendoriné
pakuoté) pakuoté)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. balandzio 6 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. geguzés 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. rugséjo 19 d.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It



http://www.vvkt.lt/
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