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1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Methotrexate Orion 2,5 mg tabletės


[bookmark: _Toc129243099][bookmark: _Toc129243224]2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Vienoje tabletėje yra 2,5 mg metotreksato.

Pagalbinės medžiagos, kurių poveikis žinomas: 39,9 mg laktozės.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


[bookmark: _Toc129243100][bookmark: _Toc129243225]3.	FARMACINĖ FORMA

Tabletė.
Geltonos, apvalios, išgaubtos, 6 mm skersmens nedengtos tabletės, kurių vienoje pusėje išgraviruota „M 2.5“. 
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4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

[bookmark: _Toc129243102][bookmark: _Toc129243227]4.1	Terapinės indikacijos

[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]-	Aktyvaus suaugusiųjų reumatoidinio artrito gydymas.
-	Suaugusių pacientų sunkios, į gydymą nereaguojančios, negalią sukeliančios psoriazės, kuri nereaguoja pakankamai į kitus gydymo būdus, pvz., fototerapiją, PUVA ir retinoidus, bei suaugusių pacientų sunkaus psoriazinio artrito gydymas.

[bookmark: _Toc129243103][bookmark: _Toc129243228]4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Reumatoidinis artritas ir psoriazė

Metotreksatą gali skirti tik gydytojai, turintys profesinės metotreksato vartojimo kompetencijos ir gerai suprantantys gydymo metotreksatu riziką.

Svarbus įspėjimas dėl Methotrexate Orion dozės 2,5 mg tablečių

Gydant reumatines ligas, psoriazę ar psoriazinį artritą, Methotrexate Orion būtina vartoti tik kartą per savaitę. Dozavimo klaidos vartojant Methotrexate Orion gali sukelti sunkių nepageidaujamų reakcijų, įskaitant mirtį. Labai atidžiai perskaitykite šį preparato charakteristikų santraukos skyrių. 

Vaistinį preparatą skiriantis gydytojas turi užtikrinti, kad pacientai arba jų slaugytojai sugebės įvykdyti nurodymą vaistinį preparatą vartoti tik kartą per savaitę.
Vaistinį preparatą skiriantis gydytojas turėtų recepte nurodyti tikslią vaistinio preparato vartojimo dieną.

Nesant galimybės realizuoti ir (ar) vartoti šio stiprumo dozių, šį vaistinį preparatą galima vartoti kitu stiprumu. 

Reumatoidinis artritas

Įprastinė dozė yra 7,5–15 mg vieną kartą per savaitę. Šis režimas gali būti keičiamas palaipsniui optimaliam atsakui gauti, bet neturi viršyti 20 mg savaitės dozės. Todėl dozę reikia mažinti iki mažiausios galimos efektyvios dozės, kaip dažniausiai atsitinka 6 savaičių bėgyje.

Psoriazė

Prieš pradedant gydymą siekiant išvengti nelaukto toksinio poveikio, pacientui patariama suduoti tiriamąją 2,5–5,0 mg dozę. Jei po savaitės atitinkami laboratoriniai tyrimai yra normalūs, galima pradėti gydymą. Įprasta dozė yra 7,5–15 mg kartą per savaitę. Esant reikalui savaitės dozę galima padidinti iki 25 mg. Po to dozę reikia sumažinti iki mažiausios efektyvios dozės atitinkamai atsakui į gydymą, kuris dažniausiai išryškėja per 4–8 savaites.

Pacientas turi būti išsamiai supažindintas su susijusia rizika, o klinicistas turėtų atkreipti ypatingą dėmesį į kepenų toksiškumą – prieš pradedant gydymą metotreksatu pradėti kepenų funkcijos tyrimus, juos kartoti 2–4 mėnesių intervalais viso gydymo eigoje. Gydymo tikslas turi būti sumažinti dozę iki mažiausio galimo lygmens kiek galima ilgesniam ramybės laikui. Metotreksato vartojimas gali sudaryti galimybę grįžti prie įprastinio vietinio gydymo, ką reikia skatinti.

Senyviems pacientams

Pagyvenusių pacientų atveju metotreksatą reikia vartoti ypač atsargiai, dėl sumažėjusios kepenų ir inkstų funkcijos reikia pagalvoti apie dozės mažinimą, taip pat dėl amžiaus bėgyje mažėjančių folio rūgšties atsargų.

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi

Pacientams, sergantiems ar anksčiau sirgusiems reikšminga kepenų liga, ypač dėl alkoholio, metotreksatą skirti reikia labai atsargiai arba neskirti visai (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems nustatytas inkstų funkcijos sutrikimas, metotreksatą reikia vartoti atsargiai (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Dozę reikia koreguoti taip:

	Kreatinino klirensas (ml/min)
	Dozė

	≥ 60
	100 %

	30–59
	50 %

	< 30
	Metotreksato vartoti negalima



Vartojimas pacientams su trečia pasiskirstymo sritimi (pleuros efuzija, ascitas)

Kadangi pacientų, kuriems nustatyta trečia skysčių pasiskirstymo sritis, metotreksato pusinės eliminacijos trukmė gali būti iki 4 kartų ilgesnė, tokiems pacientams gali reikėti sumažinti metotreksato dozę arba kai kuriais atvejais net nutraukti gydymą metotreksatu.

[bookmark: _Toc129243104][bookmark: _Toc129243229]4.3	Kontraindikacijos

· Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
· Ženkliai pakenkta kepenų funkcija.
· Ženkliai pakenkta inkstų funkcija.
· Anksčiau buvusios kraujo diskrazijos: kaulų čiulpų hipoplazija, leukopenija, trombocitopenija ar ženkli anemija.
· Alkoholizmas.
· Sunkios ūminės ar lėtinės infekcijos ir imunodeficito sindromas.
· Stomatitas, opos burnos ertmėje ir nustatyta aktyvi virškinimo trakto opaligė.
· Nėštumas ir žindymas krūtimi (žr. 4.6 skyrių).
· Gydymo metotreksatu metu negalima vakcinuoti gyvosiomis vakcinomis.

[bookmark: _Toc129243105][bookmark: _Toc129243230]4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Dozavimas gydant reumatoidinį artritą, psoriazę ir psoriazinį artritą:
Vaistinį preparatą skiriantis gydytojas turėtų recepte nurodyti tikslią vaistinio preparato vartojimo dieną.
Vaistinį preparatą skiriantis gydytojas turėtų įsitikinti, kad pacientai suprato, jog metotreksatą reikėtų vartoti tik kartą per savaitę.
Pacientams reikia paaiškinti apie tai, kaip svarbu laikytis nurodymo vaistinį preparatą vartoti kartą per savaitę.

Įspėjimai

Metotreksatą gali skirti tik gydytojai patyrę gydymo antimetabolitais srityje.

Gydymo laikotarpiu pacientai turi būti tinkamai stebimi, kad būtų galima kuo anksčiau nustatyti ir
įvertinti galimo toksinio poveikio ar nepageidaujamų reakcijų požymius.

Dėl sunkių ar net mirtinų toksinių reakcijų galimybės gydantis gydytojas turi išsamiai informuoti
pacientus apie susijusią riziką (įskaitant ankstyvus toksinio poveikio požymius ir simptomus) ir
rekomenduojamas saugumo priemones. Pacientus reikia informuoti apie tai, kad, pasireiškus bet
kokiems perdozavimo simptomams, jie privalo nedelsdami pranešti gydytojui, taip pat apie tai, kad
reikia stebėti, ar nepasireiškia perdozavimo simptomų (be kita ko, nuolat atliekant laboratorinius
tyrimus).

Didesnės nei 20 mg per savaitę dozės gali būti siejamos su žymiai stipresniu toksiniu
poveikiu, ypač kaulų čiulpų slopinimu.

Dėl sulėtėjusio metotreksato pašalinimo iš pacientų, kurių inkstų funkcija sutrikusi, organizmo juos
gydyti reikia itin atsargiai ir tik mažomis metotreksato dozėmis (žr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Gydant pacientus, sergančius reikšminga kepenų liga, ypač jei ji susijusi su alkoholio vartojimu, metotreksatą reikia skirti laikantis griežčiausių atsargumo priemonių arba reikia visiškai neskirti šio vaistinio preparato (žr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Kartu skirti hepatotoksinių ar hematotoksinių vaistinių preparatų DMARD (angl. Disease-modifying antirheumatic drug, t. y. ligą keičiančių antireumatinių vaistinių preparatų, pvz., leflunomido) nepatariama.

Gali išsivystyti ūmus ar lėtinis intersticinis plaučių uždegimas, dažnai susijęs su kraujo eozinofilija, buvo aprašyta ir mirčių. Kiekvieno apsilankymo metu pacientai turi būti stebimi dėl tipinių simptomų: dusulio, kosulio (ypač sauso neproduktyvaus kosulio), krūtinės skausmo ir karščiavimo. Pacientai turi būti supažindinti su plaučių uždegimo rizika ir gavę rekomendacijas susisiekti su gydytoju vos tik pastebėtų atsiradusį nuolatinį kosulį ar dusulį. Gydymą metotreksatu reikia nutraukti pacientams, turintiems plaučių simptomų, o infekcija ar navikas atmetama po išsamaus ištyrimo (įskaitant krūtinės ląstos rentgenologinį tyrimą). Įtarus metotreksato sukeltą plaučių susirgimą, turi būti pradėtas gydymas kortikosteroidais, o gydymas metotreksatu neatnaujintas.

Metotreksato sukeliamos plaučių ligos, pvz., pneumonitas, gali išsivystyti staiga ir bet kuriame gydymo etape; nuo jų ne visais atvejais visiškai pasveikstama ir tokio poveikio atvejų buvo nustatyta vaistinį preparatą vartojant įvairiomis dozėmis (įskaitant mažas 7,5 mg per savaitę dozes).

Be to, metotreksato vartojant pagal reumatologines ir susijusias indikacijas gauta pranešimų apie plaučių alveolinę hemoragiją. Šis reiškinys taip pat gali būti susijęs su vaskulitu ir kitomis gretutinėmis ligomis. Įtarus plaučių alveolinę hemoragiją turi būti apgalvoti neatidėliotini tyrimai diagnozei patvirtinti.

Buvo užregistruota mirčių, susijusių su metotreksato vartojimu psoriazei gydyti.

Gydant psoriazę, metotreksato vartojimas turėtų apsiriboti sunkiu priešinimusi, kas susilpnina psoriazę, neturinčią adekvataus atsako į kitas gydymo formas, bet tik tuo atveju, kai diagnozė buvo nustatyta biopsija ir (ar) po dermatologo konsultacijos.

Gydymo metu, prieš jį ir po jo reikia atlikti nuodugnų bendrą kraujo tyrimą. Jei atsirastų kliniškai reikšmingas leukocitų ar trombocitų sumažėjimas, reikia tuoj pat nutraukti metotreksato vartojimą. Rekomenduojama, kad apie visus galimos infekcijos simptomus ar požymius pacientai praneštų.

Metotreksatas gali veikti hepatotoksiškai, ypač vartojamas didelėmis dozėmis ar tęstinio gydymo metu. Buvo aprašyta kepenų atrofija, nekrozė, cirozė, riebaliniai pokyčiai ir periportinė fibrozė. 

Pokyčiai gali išryškėti be ankstesnių gastrointestinio ar hematologinio toksiškumo požymių, tad hepatinę funkciją nustatyti būtina prieš pradedant gydymą ir toliau reguliariai sekti gydymo metu. 

[bookmark: _Hlk93937085]Kepenų funkcijos tyrimai
Kepenų funkcijos tyrimais, kitais neinvaziniais kepenų fibrozės tyrimais ar kepenų biopsija nustačius išliekančių ar reikšmingų nukrypimų nuo normos, gydymo šiuo vaistiniu preparatu negalima pradėti arba jį reikia nutraukti.

Pranešta apie laikiną transaminazių aktyvumo padidėjimą, du arba tris kartus viršijantį viršutinę normos ribą, tokio poveikio dažnis yra 13‑20 %. Išliekantis kepenų fermentų aktyvumo padidėjimas ir (arba) albumino kiekio kraujo serume sumažėjimas gali rodyti sunkų toksinį poveikį kepenims. Jei yra išliekantis kepenų fermentų aktyvumo padidėjimas, reikia apsvarstyti dozės mažinimo ar gydymo nutraukimo reikalingumą. 
Prieš atsirandant histologinių pokyčių, fibrozei ar (rečiau) kepenų cirozei, nenormalių kepenų funkcijos tyrimų rodmenų gali ir nebūti. Būna atvejų, kai pasireiškus cirozei transaminazių aktyvumas būna normalus. Dėl šios priežasties reikia apsvarstyti neinvazinių diagnostinių kepenų būklės stebėjimo metodų taikymo reikalingumą kartu su kepenų funkcijos tyrimų atlikimu. Kepenų biopsijos reikalingumą būtina įvertinti individualiai, atsižvelgiant į kitas paciento ligas, medicininę istoriją ir su biopsija susijusią riziką. Toksinio poveikio kepenims rizikos veiksniai yra buvęs gausus alkoholio vartojimas, išliekantis kepenų fermentų aktyvumo padidėjimas, buvusi diagnozuota kepenų liga, kraujo giminaičiams diagnozuota paveldima kepenų liga, cukrinis diabetas, nutukimas, ankstesnė hepatotoksinių vaistinių preparatų ar chemikalų ekspozicija ir ilgalaikis gydymas metotreksatu.

Kitų toksinį poveikį kepenims sukeliančių vaistinių preparatų kartu su metotreksatu galima vartoti tik jei neabejotinai būtina. Reikia vengti vartoti alkoholio (žr. 4.3 ir 4.5 skyrius). Jei pacientas tuo pat metu vartoja kitų toksinį poveikį kepenims sukeliančių vaistinių preparatų, būtina atidžiau stebėti kepenų fermentų aktyvumą.
Daugiau atsargumo priemonių reikia imtis gydant pacientus, sergančius nuo insulino priklausomu cukriniu diabetu, kadangi gydymo metotreksatu laikotarpiu buvo pavienių atvejų, kai pacientams išsivystė kepenų cirozė, nors transaminazių aktyvumas nebuvo padidėjęs.

Gydymo metu, prieš jį ir po jo reikia atidžiai stebėti inkstų funkciją atliekant inkstų funkcijos tyrimus ir šlapimo analizę. Jei kreatinino koncentracija serume padidėja, vaistinio preparato dozę reikia sumažinti. Kadangi metotreksatas daugiausia šalinamas per inkstus, esant inkstų nepakankamumui, galima tikėtis padidėjusios koncentracijos serume, kuri gali sukelti sunkias nepageidaujamas reakcijas. Jei inkstų funkcija gali būti sutrikusi (pvz., senyvų pacientų), stebėti reikia dažniau. Tai ypač taikytina, kai kartu vartojami vaistiniai preparatai, turintys įtakos metotreksato šalinimui, sukelia inkstų pažeidimą (pvz., NVNU) arba gali sukelti kraujodaros sutrikimus. Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, kartu vartoti NVNU nerekomenduojama. Dehidratacija taip pat gali sustiprinti metotreksato toksinį poveikį. 

Dažni toksiniai poveikiai yra viduriavimas ir opinis stomatitas, reikalaujantys gydymo nutraukimo, kitaip gali įvykti hemoraginis enteritas ar mirtis dėl žarnyno perforacijos. Išsivysčius hematemezei, pradėjus tuštintis juodos spalvos išmatomis arba pastebėjus kraują išmatose, gydymą būtina nutraukti.

Be to, kitos dehidrataciją sukeliančios būklės, pvz., vėmimas, viduriavimas arba stomatitas, gali sustiprinti toksinį poveikį, padidėjus veikliosios medžiagos koncentracijai. Tokiu atveju gydymą
metotreksatu būtina nutraukti, kol simptomai išnyks. Svarbu, kad padidėjusi veikliosios medžiagos koncentracija būtų nustatyta per 48 valandas nuo vaistinio preparato suvartojimo; priešingu atveju gali pasireikšti negrįžtamas metotreksato toksinis poveikis.

Metotreksatui būdingas nedidelis imunosupresinis aktyvumas, tad lygiagrečiai vykstant vakcinacijai imunologinis atsakas gali sumažėti. Gydymo metu reikia vengti vakcinacijos gyvomis vakcinomis.

Reikia atkreipti dėmesį į imunosupresinį metotreksato poveikį, kai pacientų imuninis atsakas yra svarbus ar būtinas. Ypatingą dėmesį reikia atkreipti neaktyvių lėtinių infekcijų atveju (pvz., herpes zoster, tuberkuliozės, hepatito B ar C) dėl galimos jų aktyvacijos.

Prieš pradedant gydymą metotreksatu rekomenduojama atlikti krūtinės ląstos rentgeno nuotrauką.

Prieš pradedant gydymą metotreksatu reikia nudrenuoti pleuros skysčius ar ascitą.

Buvo aprašyta sunkių šalutinių reakcijų, netgi mirčių, susijusių su metotreksato skyrimu (paprastai didelėmis dozėmis) vienu metu su nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uždegimo (NVNU).

Gydant reumatoidinį artritą, galima tęsti ir gydymą acetilcisteino rūgštimi ir nesteroidiniais priešuždegiminiais vaistiniais preparatais (NVNU), o taip pat mažomis steroidų dozėmis. Tačiau būtina turėti mintyje, jog NVNU ir metotreksato skyrimas vienu metu gali padidinti toksiškumo riziką. Pacientams, kurie sulaukia gydymo metotreksatu terapinio efekto, steroidų dozę galima palaipsniui sumažinti.

Nebuvo pakankamai ištirta sąveika tarp metotreksato ir kitų antireumatinių vaistinių preparatų, tokių kaip auksas, penicilaminas, hidroksichlorokvinas, sulfasalazinas ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, tad skiriant juos kartu gali padažnėti šalutinių reakcijų.

Retais atvejais kartu skiriant folio rūgšties antagonistus, pvz., trimetoprimą / sulfametoksazolą, buvo aprašyta ūmios megaloblastinės pancitopenijos išdava.

Išsivysčius ūmiam metotreksato toksiškumui, pacientams prireikia folino rūgšties. Pasireiškus ūminiam metotreksato toksiniam poveikiui, pacientui gali reikėti gydymo folino rūgštimi. Gydant reumatoidiniu artritu arba psoriaze sergančius pacientus, papildomai vartojama folio arba folino rūgštis gali sumažinti metotreksato toksinį poveikį, pvz., slopinti virškinimo trakto simptomus,
stomatitą, alopeciją ir kepenų fermentų aktyvumo kraujyje padidėjimą.

Prieš pradedant vartoti folio rūgšties papildus, rekomenduojama ištirti vitamino B12 kiekį kraujyje,
ypač gydant vyresnius nei 50 metų suaugusiuosius, kadangi vartojama folio rūgštis gali užmaskuoti
vitamino B12 trūkumą.

Kadangi metotreksatu gydant vėžiu sergančius pacientus nustatyta encefalopatijos / leukoencefalopatijos atvejų, gydant pacientus pagal su vėžiu nesusijusias indikacijas, taip pat negalima atmesti tokio šalutinio poveikio galimybės.

Progresuojanti daugiažidininė leukoencefalopatija (PDL)
Gauta pranešimų apie metotreksatu, daugiausia kartu su kitais imunosupresantais, gydomų pacientų progresuojančios daugiažidininės leukoencefalopatijos (PDL) atvejus. PDL gali sukelti mirtį, ir į tai reikia atsižvelgti atliekant diferencinę diagnostiką pacientams, kurių imuninė sistema susilpnėjusi ir kuriems pasireiškia nauji arba sunkėjantys neurologiniai simptomai.

Vaisingumas ir reprodukcija

Vaisingumas
Gauta pranešimų apie tai, kad žmonėms metotreksatas sukelia oligospermiją, menstruacijų ciklo sutrikimus ir amenorėją, kurie pasireiškia gydymo šiuo vaistiniu preparatu laikotarpiu ir neilgą laiką nutraukus gydymą, taip pat kenkia vaisingumui, nes sukelia neigiamą poveikį spermatozoidų ir kiaušialąsčių gamybai vaistinio preparato vartojimo laikotarpiu; nutraukus gydymą, šie reiškiniai išnyksta. 

Teratogeniškumas – Pavojus reprodukcinei sistemai
Metotreksatas sukelia toksinį poveikį žmogaus embrionui, persileidimus ir apsigimimus. Todėl su vaisingo amžiaus pacientėmis reikėtų aptarti galimą vaistinio preparato poveikio reprodukcinei sistemai, persileidimų ir apsigimimų riziką (žr. 4.6 skyrių). Prieš pradedant vartoti metotreksato, turi būti patvirtinta, kad pacientė ne nėščia. Jeigu gydomos lytiškai subrendusios moterys, gydymo laikotarpiu ir bent šešis mėnesius po gydymo turi būti naudojamos veiksmingos kontracepcijos priemonės.

Patarimai dėl kontracepcijos vyrams pateikti 4.6 skyriuje.

Atsargumo priemonės

Prieš pradedant gydymą metotreksatu ar po ramybės laikotarpio kartojant gydymą metotreksatu, iš anamnezės, fizinio tyrimo ir laboratorinių tyrimų duomenų reikia įvertinti inkstų, kepenų ir kaulų čiulpų funkciją.
Sisteminis metotreksato toksiškumas gali būti padidėjęs pacientams turintiems inkstų disfunkciją, ascitą, kitus skysčių kaupimosi būdus dėl pailgėjusio pusinės eliminacijos iš serumo periodo.

Tuo atveju, kai pacientai gauna mažas metotreksato dozes, gali išsivystyti piktybinės limfomos – tuomet gydymą reikia nutraukti. Jei limfoma nemažėja spontaniškai, reikia pradėti citotoksinį gydymą.

Reikia tinkamai sekti pacientus, gaunančius gydymą, kad galimo toksinio poveikio ir šalutinių reakcijų požymiai ir simptomai būtų nustatyti ir įvertinti minimaliai uždelsiant. Saugiam metotreksato vartojimui chemoterapijoje būtini hematologiniai tyrimai iki gydymo ir periodiškai jo metu dėl dažno jo poveikio kraujodaros slopinimui. Taip atsitikti gali netikėtai, kai pacientas gauna iš pažiūros saugią dozę – bet koks staigus kraujo ląstelių skaičiaus kritimas yra indikacija nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojimą ir atitinkamą gydymą.

Apskritai sekantys laboratoriniai tyrimai rekomenduojami kaip būtino klinikinio įvertinimo dalis ir tinka stebėti atrinktus gydymui ar gaunančius metotreksatą pacientus: pilna hemograma, hematokritas, šlapimo tyrimas, inkstų funkcijos tyrimai, kepenų funkcijos tyrimai ir krūtinės ląstos rentgenograma.

Tikslas – nustatyti bet kokią esamą organo disfunkciją ar sistemos sutrikimą. Tyrimus reikia atlikti iki gydymo, tam tikrais periodais gydymo metu ir baigus terapiją.

Po absorbcijos metotreksatą iš dalies suriša serumo albuminas, taigi toksiškumą gali didinti kai kurių vaistinių preparatų išstūmimas – salicilatų, sulfonamidų, fenitoino ir kai kurių antibakterinių preparatų (tetraciklino, chloramfenikolio ir paraaminobenzoinės rūgšties). Šių vaistinių preparatų, ypač salicilatų ir sulfonamidų, taip pat antibakterinių, hipoglikeminių vaistinių preparatų ar diuretikų skirti vienu metu negalima, iki kol bus išaiškinta šių duomenų reikšmė.

Vitaminų preparatai turintys folio rūgšties ar jos darinių gali pakeisti atsaką į metotreksatą.

Ypač atsargiai metotreksatą reikia vartoti esant ar anksčiau buvus infekcijai, pepsinei opai, opiniam kolitui, silpnumui bei senyvo amžiaus atveju. Pacientams, kuriems nustatyta aktyvi virškinimo trakto opaligė, vaistinio preparato vartoti draudžiama. Jei terapijos metu išryškėja gili leukopenija, gali prisidėti bakterinė infekcija ar jos grėsmė. Dažnai indikuotinas vaistinio preparato nutraukimas ir tinkama antibiotikoterapija. Esant sunkiam kaulų čiulpų slopinimui, gali prireikti kraujo ar trombocitų perpylimų.

Vartojant metotreksatą, gali atsinaujinti spinduliuotės sukeltas dermatitas ir nudegimas nuo saulės
(uždegiminės reakcijos anksčiau pažeistoje vietoje, angl. recall reactions). Taikant UV spindulių
terapiją ir kartu vartojant metotreksatą, gali pasunkėti psoriazės pažeistų odos plotų būklė.

Gauta pranešimų apie suvartojus vieną ar kelias metotreksato dozes pasireiškusias sunkias, kai kuriais atvejais mirtinas odos reakcijas, įskaitant toksinę epidermio nekrolizę (Lajelio sindromą) arba
Stivenso-Džonsono (Stevens-Johnson) sindromą.

Tabletėse yra laktozės. Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius ar gliukozės ir galaktozės malabsorbcija. 
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Po absorbcijos metotreksatas iš dalies prisijungia prie serumo albumino. Kai kurie vaistiniai preparatai (pvz., salicilatai, sulfonamidai, fenilbutazonas, fenitoinas, barbitūratai, trankviliantai, geriamieji kontraceptikai, amidopiridino dariniai, p-aminobenzoinė rūgštis, tiazidiniai diuretikai, geriamieji gliukozės koncentraciją kraujyje mažinantys preparatai ir doksorubicinas) jungimąsi mažina. Tokiais atvejais gali padidėti kartu skiriamo metotreksato toksiškumas. Kadangi probenecidas ir silpnos organinės rūgštys (pvz., kilpiniai diuretikai, pirazolo dariniai) - mažina kanalėlių sekreciją, šiuos vaistinius preparatus skirti kartu su metotreksatu reikia ypač atsargiai.

Peroraliniai antibiotikai – tetraciklinai, chloramfenikolis ir neabsorbuojami plataus spektro antibiotikai – gali sumažinti metotreksato absorbciją žarnyne ar slopindami žarnyno florą bei slopindami bakterijų vykdomą metotreksato metabolizmą gali persidengti su enterohepatine cirkuliacija.

[bookmark: _Hlk87957840]Reikia vengti su metotreksatu skirti kitus galimai nefrotoksiškus, hematotoksiškus ar hepatotoksiškus preparatus (pvz., sulfasalaziną, lelfunomidą ir alkoholį). Ypač apdairiai reikia stebėti pacientus, gydomus metotreksato ir azatioprino ar retinoidų deriniu.

Metotreksatas vartojamas su leflunomidu gali didinti pancitopenijos riziką.

Pavieniais atvejais antibiotikai, pvz., penicilinai, glikopeptidai, sulfonamidai, ciprofloksacinas ir
cefalotinas, gali sumažinti metotreksato klirensą per inkstus, todėl gali padidėti metotreksato koncentracija serume ir kartu sustiprėti toksinis poveikis kraujui ir virškinimo traktui. 

Nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo (NVNU) negalima skirti prieš gydymą ar kartu su didelėmis metotreksato dozėmis. Rašoma, jog vienalaikis kai kurių NVNU ir didelių dozių metotreksato skyrimas didina ir prailgina metotreksato koncentraciją serume ir didina toksinį poveikį virškinimo traktui ir kraujodarai. Vartojant mažesnes metotreksato dozes atrasta, jog gyvūnams šie preparatai sumažina metotreksato sekreciją inkstų kanalėliuose ir galimai didina jo toksiškumą. Tačiau reumatoidiniu artritu sergančius pacientus gydant metotreksato ir NVNU deriniu problemų nebuvo. Vis tik reikia pažymėti, jog metotreksato dozės gydant reumatoidinį artritą (7,5–15 mg/savaitei) yra šiek tiek mažesnės už vartojamas psoriazei gydyti ir didesnės dozės gali sukelti netikėtą toksiškumą.

Vitaminų preparatai ar kiti preparatai, kurių sudėtyje yra folinės rūgšties, ar jos dariniai gali pakeisti metotreksato veiksmingumą.

Jeigu vartojami (anksčiau buvo vartoti) vaistiniai preparatai, kurie gali sukelti nepageidaujamų kaulų čiulpų reakcijų (pvz., sulfonamidai, trimetoprimas / sulfametoksazolas, chloramfenikolis, pirimetaminas), būtina įvertinti hemopoezės sutrikimų galimybę.

Tuo pat metu vartojant vaistinių preparatų, kurie gali sukelti folio rūgšties trūkumą (pvz., sulfonamidų, trimetoprimą / sulfametoksazolą), gali sustiprėti metotreksato toksinis poveikis. Todėl reikia būti itin atsargiems gydant pacientus, kuriems yra nustatytas folio rūgšties trūkumas. 

Aprašoma, jog metotreksatą skiriant derinyje su triamterenu pasitaiko kaulų čiulpų supresija, sumažėja foliatų koncentracija.

Kartu su metotreksatu vartojant hematotoksiškų vaistinių preparatų (pvz., metamizolą), didėja
metotreksato sukeliamų sunkių hematotoksiškų nepageidaujamų reakcijų tikimybė.

Yra įrodymų, jog kartu skiriant metotreksatą ir omeprazolą ilgėja metotreksato šalinimas per inkstus. Protonų siurblio inhibitorių – omeprazolio ar pantoprazolo – lygiagretus skyrimas gali sukelti sąveiką. Vienu atveju, kai metotreksatas buvo vartojamas kartu su pantoprazolu, metabolito 7- hidroksimetotreksato eliminacija buvo slopinama ir pacientui pasireiškė mialgija bei drebulys.

Metotreksatas gali sumažinti teofilino klirensą; teofiliną vartojant vienu metu su metotreksatu reikia sekti teofilino kiekį. Gydymo metotreksatu laikotarpiu reikia vengti gerti daug gėrimų, kuriuose yra kofeino ar teofilino (kavos, gaiviųjų gėrimų, kuriuose yra kofeino, juodosios arbatos), nes dėl galimos metotreksato ir metilksantinų sąveikos prie adenozino receptorių metotreksato veiksmingumas gali susilpnėti.

Būtina turėti omenyje, kad metotreksatas farmakokinetiškai sąveikauja su prieštraukuliniais vaistiniais preparatais (sumažėja metotreksato koncentracija serume) ir 5-fluoruracilu (pailgėja 5-fluoruracilo pusėjimo trukmė).

Kartu vartojant levetiracetamo ir metotreksato buvo stebėtas sumažėjęs metotreksato klirensas, dėl ko padidėjo/pailgėjo metotreksato koncentracija kraujyje iki potencialiai pavojingo toksinio lygio. Pacientams, kartu vartojantiems šių abiejų vaistinių preparatų, reikia atidžiai stebėti metotreksato ir levetiracetamo kiekius kraujyje.

Vartojamas diazoto oksidas sustiprina metotreksato poveikį folatui, dėl to pasireiškia stipresnis toksinis poveikis, kaip antai stipri nenumatyta mielosupresija ir stomatitas. Nors šį poveikį galima susilpninti vartojant kalcio folinatą, reikia vengti diazoto oksidą ir metotreksatą vartoti tuo pat metu. 

Kolestiraminas gali padidinti metotreksato eliminaciją ne per inkstus, sutrikdydamas enterohepatinę
cirkuliaciją.

Metotreksatą vartojant derinyje su kitais citostatiniais vaistiniais preparatais, reikia įvertinti
metotreksato klirenso sulėtėjimo galimybę.

Vartojant metotreksatą taikoma spindulinė terapija gali padidinti minkštųjų audinių arba kaulų
nekrozės riziką.

Metotreksatas didina merkaptopurino kiekį plazmoje. Todėl metotreksatą vartojant su merkaptopurinu gali prireikti paderinti dozę.

Atsižvelgiant į galimą poveikį imuninei sistemai, metotreksatas gali iškreipti skiepijimo ir tyrimų
rezultatus (imunologinių procedūrų imuninei reakcijai įvertinti). Gydymo metotreksatu laikotarpiu
negalima skiepytis gyvosiomis vakcinomis (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Galima traukulių paūmėjimo rizika dėl sumažėjusios fenitoino absorbcijos virškinimo trakte, sukeliamos citotoksinio vaistinio preparato; ar toksiškumo padidėjimo rizika ar citotoksinio vaistinio preparato veiksmingumo sumažėjimas dėl padidėjusio fenitoino hepatinio metabolizmo.

Ciklosporinas gali potencijuoti metotreksato veiksmingumą ir toksiškumą. Vartojant šį derinį, esama pernelyg didelės imunosupresijos ir limfoproliferacijos rizikos.

Ypač kai atliekamos ortopedinės operacijos, kai kyla didelė infekcijos rizika, metotreksatą vartoti kartu su imuninę sistemą moduliuojančiais vaistiniais preparatais reikia atsargiai.
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Vaisingo amžiaus moterys ir vyrų bei moterų kontracepcija

Gydymo metotreksatu laikotarpiu moterims negalima pastoti ir jos privalo naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metotreksatu laikotarpiu ir bent 6 mėnesius užbaigus gydymą (žr. 4.4 skyrių). Prieš pradedant gydymą, vaisingo amžiaus moterys turi būti informuotos apie apsigimimų, siejamų su metotreksato vartojimu, riziką ir naudojant atitinkamas priemones, pvz., nėštumo testą, turi būti atmesta esamo nėštumo galimybė. Gydymo laikotarpiu, esant tam tikroms klinikinėms indikacijoms (pvz., tam tikrą laiką nenaudojus kontracepcijos priemonių), nėštumo tyrimus reikėtų pakartoti. Vaisingo amžiaus pacientės turi būti konsultuojamos dėl nėštumo prevencijos ir planavimo. 

Vyrų kontracepcija

Nežinoma, ar metotreksatas išsiskiria į spermą. Atlikus tyrimus su gyvūnais, nustatyta, kad metotreksatas yra genotoksiškas, taigi genotoksinio poveikio spermatozoidams galimybės negalima visiškai atmesti. Negausūs klinikinių tyrimų duomenys nerodo padidėjusios apsigimimų ar persileidimo rizikos, kai tėvas vartoja metotreksatą nedidelėmis dozėmis (mažiau nei 30 mg per savaitę). Nepakanka duomenų, kuriais remiantis būtų galima įvertinti apsigimimų ar persileidimo riziką, kai tėvas vartoja metotreksatą didesnėmis dozėmis.
Atsargumo sumetimais lytiškai aktyviems pacientams ar jų partnerėms vyriškos lyties paciento gydymo laikotarpiu ir bent 6 mėnesius po gydymo metotreksatu nutraukimo rekomenduojama naudoti patikimas kontracepcijos priemones. Gydymo laikotarpiu ir bent 6 mėnesius po gydymo metotreksatu nutraukimo vyrai neturėtų būti spermos donorais.

Nėštumas

Metotreksato negalima vartoti nėštumo metu, esant neonkologinėms indikacijoms (žr. 4.3 skyrių). Jeigu gydymo metotreksatu laikotarpiu ir praėjus iki šešių mėnesių po gydymo moteris pastotų, gydytojai turėtų informuoti ją apie gydymo šiuo vaistiniu preparatu žalingo poveikio vaikui riziką ir atlikti tyrimą ultragarsu, siekiant įsitikinti, kad vaisius vystosi normaliai.

Atlikus tyrimus su gyvūnais, nustatyta, kad metotreksatas turi toksinį poveikį reprodukcijai, ypač pirmąjį trimestrą (žr. 5.3 skyrių). Nustatyta, kad metotreksatas teratogeniškas žmonėms; gauta pranešimų apie metotreksato sukeltos vaisiaus žūties, persileidimo ir (arba) apsigimimų (pvz., galvos kranofacialinės dalies, širdies ir kraujagyslių sistemos, centrinės nervų sistemos ir su galūnėmis susijusių apsigimimų) atvejus. 

Metotreksatas yra stiprus žmogaus teratogenas, kuris, jeigu vartojamas nėštumo laikotarpiu, didina spontaninių abortų, vaisiaus augimo gimdoje sulėtėjimo ir apsigimimų riziką. 
· Spontaninis abortas nustatytas 42,5 % nėščiųjų, kurios vartojo metotreksatą nedidelėmis dozėmis (mažiau nei 30 mg per savaitę) ir 22,5 % ta pačia liga sergančių pacientų, kurios buvo gydomos ne metotreksatu, o kitais vaistiniais preparatais.
· Sunkūs apsigimimai buvo nustatyti 6,6 % gyvagimių, gimusių moterims, kurios nėštumo laikotarpiu vartojo metotreksatą nedidelėmis dozėmis (mažiau nei 30 mg per savaitę), ir maždaug 4 % gyvagimių, gimusių ta pačia liga sergančioms pacientėms, kurios buvo gydomos ne metotreksatu, o kitais vaistiniais preparatais.

Duomenų, susijusių su metotreksato vartojimu nėštumo laikotarpiu didesnėmis nei 30 mg per savaitę dozėmis, nepakanka, bet manoma, kad spontaninių abortų ir apsigimimų atvejų skaičius turėtų būti didesnis.

Gydymą metotreksatu nutraukus iki pastojant, pacienčių nėštumas buvo sklandus.

Žindymas

Metotreksatas patenka į krūties pieną ir žindomiems kūdikiams gali sukelti toksiškumą, taigi žindymo laikotarpiu gydymas yra kontraindikuotinas (žr. 4.3 skyrių). Todėl maitinimas krūtimi iki gydymo turi būti nutrauktas.

Vaisingumas

Metotreksatas sukelia neigiamą poveikį spermatozoidų ir kiaušialąsčių gamybai ir gali sumažinti vaisingumą. Gauta pranešimų, kad žmonėms metotreksatas sukelia oligospermiją, menstruacinio ciklo sutrikimus ir amenorėją. Atrodo, kad dauguma atvejų nutraukus gydymą, metotreksato sukeltas poveikis yra grįžtamas.
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Gydymo metotreksatu metu gali atsirasti centrinės nervų sistemos simptomų (nuovargis ir svaigulys), kurie gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniškai.
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Bendrai šalutinių reakcijų dažnis ir sunkumas priklauso nuo dozės dydžio, dozavimo dažnumo, skyrimo metodo ir veikimo trukmės.

Išryškėjus šalutinėms reakcijoms, dozę reikia sumažinti ar gydymą nutraukti ir imtis būtinų koreguojančių terapinių priemonių, pvz., skirti kalcio folinatą (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Gydymą metotreksatu galima atnaujinti tik laikantis ypatingų atsargumo priemonių, išsamiai apsvarsčius gydymo šiuo vaistiniu preparatu poreikį ir ypač atidžiai stebint, ar pacientui nepasireiškia galimas pakartotinis toksinis poveikis.

Prie sunkiausių metotreksato sukeliamų nepageidaujamų reakcijų priskiriamas kaulų čiulpų
slopinimas, toksinis poveikis plaučiams, hepatotoksiškumas, toksinis poveikis inkstams,
neurotoksiškumas, tromboemboliniai reiškiniai, anafilaksinis šokas ir Stivenso–Džonsono (Stevens-Johnson) sindromas.

Dažniausiai nustatomos metotreksato sukeliamos nepageidaujamos reakcijos – virškinimo trakto sutrikimai (pvz., stomatitas, dispepsija, pilvo skausmas, pykinimas, apetito sumažėjimas) ir kepenų funkcijos rodiklių nukrypimai nuo normos (pvz., padidėjęs alaninaminotransferazės (ALAT) ir aspartataminotransferazės (ASAT) aktyvumas, padidėjęs bilirubino kiekis ir šarminės fosfatazės aktyvumas). Kitos dažnai pasireiškiančios nepageidaujamos reakcijos – leukopenija, anemija, trombocitopenija, galvos skausmas, nuovargis, mieguistumas, pneumonija, intersticinis alveolitas / pneumonitas, dažnai susijęs su eozinofilija, burnos opos, viduriavimas, egzantema, eritema ir niežulys.

Dažniausios nepageidaujamos reakcijos yra hematopoezės slopinimas ir virškinimo trakto sutrikimai.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).
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	Pneumocystis jiroveci – pneumonija
ir kitos plaučių infekcijos Lėtinė intersticinė obstrukcinė plaučių liga
Pleuritas
Pleuros efuzija 
Sausas kosulys
	Intersticinis alveolitas
Kraujavimas iš nosies
Bronchų astma
Plaučių alveolinė hemoragija

	Virškinimo trakto sutrikimai3
	Stomatitas
Dispepsija
Anoreksija
Pykinimas
Vėmimas
Pilvo skausmas
	Burnos opos Viduriavimas
	
	Gingivitas
Virškinimo trakto opos ir kraujavimai
Enteritas Melena
	Hematemezė

	Toksinė didelė gaubtinė žarna
Pankreatitas

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	Pakitę kepenų funkcijos rodikliai (padidėję ALT, AST, šarminės fosfatazės aktyvumas ir bilirubino kiekis)
	
	Albumino kiekio sumažėjimas serume
Riebalinė kepenų degeneracija
	Hepatotoksiškumas
Periportinė fibrozė
Kepenų cirozė
Ūmus hepatitas 
	Lėtinio hepatito reaktyvacija
Kepenų nepakankamumas
	

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	
	Eriteminis bėrimas
Alopecija
Egzantema
	Niežėjimas
Stivenso -Džonsono (Stevens-Johnson) sindromas
Toksinė epidermio nekrolizė
Pūslelinės
formos odos
išbėrimas
Padidėjusi odos
pigmentacija
	Padidėjęs jautrumas šviesai
Spuogai
Depigmentacija
Dilgėlinė
Daugiaformė eritema
Skausmingas psoriazinis bėrimas 
Odos opėjimas
Onicholizė
Padidėję nagų pigmentacijos pakitimai
Petechijos Alerginis vaskulitas
Gali atsinaujinti
spinduliuotės
sukeltas
dermatitas ir nudegimas nuo
saulės 
	Telangiektazijos
Furunkuliozė
Ekchimozės
Hidradenitas
Ūminė paronichija
	Odos lupimasis / eksfoliacinis dermatitas

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	
	
	Osteoporozė
Artralgija 
Mialgija
Padidėję reumatiniai mazgeliai
	Stresiniai kaulų lūžiai 
	
	Žandikaulio osteonekrozė (sukelta limfoproliferacinių sutrikimų)

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	
	
	Inkstų nepakankamumas
Nefropatija
Šlapimo pūslės uždegimas ir opėjimas Inkstų funkcijos sutrikimas Sutrikęs šlapinimasis

	Oligurija Anurija Elektrolitų sutrikimai
Azotemija

	Hematurija
	Proteinurija

	Būklės nėštumo, pogimdyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
	
	
	
	
	
	Persileidimas, vaisiaus pažeidimas

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	
	
	Makšties uždegimas ir išopėjimas
	Sumažėjęs libido
Impotencija Menstruacijų sutrikimai
	Defektyvių oocitų ar spermatozoidų susiformavimas
Praeinanti oligospermija Nevaisingumas
Kraujavimas iš makšties
Išskyros iš makšties
Ginekomastija
	

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	
	
	Šaltkrėtis
	Karščiavimas
Žaizdų gijimo sutrikimas
Astenija
	
	Edema

	Sužalojimai, apsinuodijimai ir procedūrų komplikacijos
	
	
	
	
	
	Toksinių reakcijų (minkštųjų audinių nekrozės, osteonekrozės) rizikos padidėjimas spindulinio gydymo metu. Psoriazės sukelti pažeidimai gali pasunkėti, jei tuo pat metu vartojama metotreksato ir švitinama ultravioletiniais spinduliais.


1	Gali būti grįžtamas (žr. 4.4 skyrių).
2	Žr. 4.4 skyrių.
3	Sunkios virškinimo trakto nepageidaujamos reakcijos dažnai reikalauja dozės mažinimo. Opinis stomatitas ir viduriavimas priverčia nutraukti gydymą metotreksatu dėl opinio enterito rizikos ir mirtinos žarnų perforacijos.
4	Gali būti mirtinos ir dažnai susijusios su eozinofilija

Atrinktų nepageidaujamų reakcijų aprašymas
Limfoma (limfoproliferaciniai sutrikimai) – gauta pranešimų apie pavienius limfomos ir kitų limfoproliferacinių sutrikimų atvejus, kurių skaičius, nutraukus gydymą metotreksatu, sumažėjo.

[bookmark: _Toc129243110][bookmark: _Toc129243235]Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Gauta pranešimų apie metotreksato, vartojamo per burną, perdozavimo atvejus, dėl klaidingai pavartotos dozės, t. y. savaitės dozę vartojant kaip paros dozę. Kai kurie atvejai baigėsi mirtimi.
Perdozavimo atveju dažniausiai pranešama apie hematologines ir virškinimo trakto reakcijas. 

Metotreksato toksiškumas daugiausia pažeidžia kraujodaros organus. Kalcio folinatas efektyviai neutralizuoja tiesioginį metotreksato toksinį poveikį. Parenterinę kalcio folinato terapiją reikia pradėti per vieną valandą nuo metotreksato paskyrimo. Kalcio folinato dozė mažiausiai turi prilygti paciento vartojamo metotreksato dozei.

Masyvaus perdozavimo atveju reikalingas šlapimo hidrinimas ir šarminimas siekiant išvengti metotreksato ir (ar) jo metabolitų precipitacijos inkstų kanalėliuose. Neaptikta, kad metotreksato šalinimą paveiktų hemodializė ar peritoninė dializė. Tačiau intermituojančia hemodialize naudojant taip vadinamą „didelės srovės“ dializatorių, pasiekta efektyvaus metotreksato klirenso.

Skiriant tinkamą kalcio folinato dozę ir gydymo trukmę svarbu stebėti serumo metotreksato koncentraciją.


[bookmark: _Toc129243111][bookmark: _Toc129243236]5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

[bookmark: _Toc129243112][bookmark: _Toc129243237]5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – imunosupresiniai vaistiniai preparatai, kiti imunosupresiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas – L04AX03.

Metotreksatas (4-amino – 10 – metilfolio rūgštis) yra folio rūgšties antagonistas, slopinantis folio rūgšties redukciją ir ląstelių skaičiaus didėjimą. Metotreksatas į ląstelę iš redukuotų foliatų patenka aktyvaus transporto dėka. Dėl metotreksato poliglutamacijos, katalizuojamos folipoliglutamilato fermento, vaistinio preparato citotoksinio poveikio trukmė ląstelėje padidėja. Metotreksatas yra fazei specifiška medžiaga, pagrindinis jos veikimas nukreiptas į ląstelių mitozės S-fazę. Iš esmės efektyviausiai jis veikia aktyviai augančius audinius – piktybines ląsteles, kaulų čiulpus, odos epitelį, burnos ir žarnyno gleivinę, taip pat šlapimo pūslės ląsteles. Kadangi piktybinių ląstelių proliferacija yra intensyvesnė nei daugumos normalių ląstelių, metotreksatas gali sulėtinti piktybinių ląstelių proliferaciją nesukeldamas negrįžtamo normalaus audinio pažeidimo.

Kalcio folinatas yra folino rūgštis, vartojama normalias ląsteles apsaugoti nuo toksinio metotreksato poveikio. Kalcio folinatas į ląstelę patenka specifiniu transporto mechanizmu, ląstelėje yra verčiamas aktyviais folinatais ir priešinga pakeičia prekursorių sintezės inhibiciją, sukeltą DNR ir RNR.

[bookmark: _Toc129243113][bookmark: _Toc129243238]5.2	Farmakokinetinės savybės

Panašu, kad peroraliniu būdu skirtas metotreksatas priklauso nuo dozės dydžio. Didžiausia koncentracija serume susidaro per 1–2 valandas. Paprastai 30 mg/m2 ar mažesnė metotreksato dozė absorbuojama greitai ir visiškai. Per burną skirto 30 mg/m2 ar mažesnių dozių metotreksato bioprieinamumas yra aukštas (80–100 %). Absorbcijos saturacija prasideda nuo dozių viršijančių 30 mg/m2, o viršijančių 80 mg/m2 dozių absorbcija yra dalinė.

Maždaug pusė absorbuoto metotreksato grįžtamai jungiasi prie serumo baltymo, bet į audinius patenka greitai. Šalinimas vyksta trimis fazėmis. Išskiriama daugiausia per inkstus. Maždaug 41  dozės pašalinamas su šlapimu nepakitęs per pirmas šešias valandas, 90  per 24 valandas. Mažesnioji dozės dalis išskiriama su tulžimi, kuri ryškiai cirkuliuoja enterohepatinėje cirkuliacijoje. Pusperiodis yra maždaug 3–10 valandų, jei gydoma mažomis dozėmis ir 8–15 valandų, jei gydoma didelėmis dozėmis. Pablogėjus inkstų funkcijai, metotreksato koncentracija serume ir inkstuose gali greitai padidėti. Esant trečiai pasiskirstymo sričiai (pleuros efuzijai, ascitui) pusinės eliminacijos trukmė gali pailgėti iki 4 kartų palyginti su įprasta trukme.

[bookmark: _Toc129243114][bookmark: _Toc129243239]5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Lėtinio toksiškumo tyrimai su pelėmis, žiurkėmis ir šunimis atskleidė toksinį poveikį, kuris reiškiasi skrandžio ir žarnyno žaizdomis, mielosupresija ir hepatotoksiškumu. Tyrimai su gyvūnais rodo, jog metotreksatas mažina vaisingumą ir pasižymi embrio- ir fetotoksiniu poveikiu. Teratogeninis poveikis nustatytas keturioms rūšims (žiurkėms, pelėms, triušiams, katėms). Rhesus beždžionėms apsigimimų neatsirado. Metotreksatas yra mutageniškas in vivo ir in vitro. Esama įrodymų, jog metotreksatas gyvūnų ląstelėse ir žmogaus kaulų čiulpų ląstelėse sukelia chromosomų patologijas, bet šių duomenų klinikinė reikšmė dar neišaiškinta. Graužikų karcinogeniškumo tyrimai nerodo auglių dažnio didėjimo.


[bookmark: _Toc129243115][bookmark: _Toc129243240]6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

[bookmark: _Toc129243116][bookmark: _Toc129243241]6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Laktozė monohidratas
Kukurūzų krakmolas
Pregelifikuotas bulvių krakmolas
Polisorbatas 80
Mikrokristalinė celiuliozė
Magnio stearatas

[bookmark: _Toc129243117][bookmark: _Toc129243242]6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

[bookmark: _Toc129243118][bookmark: _Toc129243243]6.3	Tinkamumo laikas

Talpyklė: 3 metai.
Lizdinė plokštelė: 3 metai.

[bookmark: _Toc129243119][bookmark: _Toc129243244]6.4	Specialios laikymo sąlygos

Tablečių talpyklę / lizdinę plokštelę laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

[bookmark: _Toc129243120][bookmark: _Toc129243245]6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

DTPE tablečių talpyklė su DTPE užsukamuoju dangteliu. Pakuočių dydžiai: 12, 16, 24, 28, 30 ir 100 tablečių.
Polivinilchlorido (PVC) / Aliuminio folijos lizdinė plokštelė. Pakuočių dydžiai: 24 ir 100 tablečių.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

[bookmark: _Toc129243121][bookmark: _Toc129243246]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Nėščiosioms, pastoti planuojančioms arba žindančioms moterims ruošti metotreksato negalima.

Tėvus, pacientus ir juos slaugančius asmenis reikia informuoti, kad metotreksatą reikia laikyti vaikams
nepasiekiamoje vietoje, geriausia – rakinamoje pakabinamoje spintelėje.

Atsitiktinai nurijęs šio vaistinio preparato, vaikas gali mirti. 

Visi metotreksatą ruošiantys asmenys turėtų nusiplauti rankas vaistinio preparato pavartojus. Siekiant sumažinti sąlyčio su vaistiniu preparatu riziką, ruošiant metotreksatą, tėvams ir pacientus slaugantiems asmenims reikia dėvėti vienkartines pirštines.

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių darbo su citotoksiniais preparatais reikalavimų.


[bookmark: _Toc129243122][bookmark: _Toc129243247]7.	REGISTRUOTOJAS

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Suomija 


[bookmark: _Toc129243123][bookmark: _Toc129243248]8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

DTPE tablečių talpyklė
N12 – LT/1/08/1284/001
N16 – LT/1/08/1284/002
N24 – LT/1/08/1284/003
N28 – LT/1/08/1284/004
N30 – LT/1/08/1284/005
N100 – LT/1/08/1284/006
Lizdinė plokštelė
N24 – LT/1/08/1284/013
N100 – LT/1/08/1284/014


[bookmark: _Toc129243124][bookmark: _Toc129243249]9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2008 m. spalio 15 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. gegužės 13 d.


[bookmark: _Toc129243125][bookmark: _Toc129243250]10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2022 m. kovo 31 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/
























[bookmark: _Toc129243128][bookmark: _Toc129243253]
II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI



A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojų, atsakingų už serijų išleidimą, pavadinimai ir adresai

Orion Corporation, Orion Pharma
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Suomija


[bookmark: _Toc129243129][bookmark: _Toc129243254]B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.
[bookmark: _Toc129243136][bookmark: _Toc129243261]


































































[bookmark: _Toc129243134][bookmark: _Toc129243259]III PRIEDAS

[bookmark: _Toc129243135][bookmark: _Toc129243260]ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS IR VIDINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ IR TALPYKLĖS ETIKETĖ

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Methotrexate Orion 2,5 mg tabletės 
Methotrexatum


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

1 tabletėje yra 2,5 mg metotreksato.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

laktozė

4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Tabletė

Tablečių talpyklė
12 tablečių
16 tablečių
24 tabletės
28 tabletės
30 tablečių
100 tablečių

Lizdinė plokštelė
24 tabletės
100 tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksiškas: ruošti atsargiai.
Tik išorinei pakuotei:

Vartoti tik kartą per savaitę

................................................................(pilnai (visu žodžiu) nurodyti vartojimui skirtą savaitės dieną)


[bookmark: _Hlk38639936]Tik talpyklės etiketei:
Vartoti tik kartą per savaitę


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {mm/MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Talpyklę laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.
Lizdinę plokštelę laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)

[bookmark: _Hlk38639956]Tik išorinei pakuotei:
Nesuvartotą vaistą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių darbo su citotoksiniais vaistais reikalavimų.


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Suomija 


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

Tablečių talpyklė
N12 – LT/1/08/1284/001
N16 – LT/1/08/1284/002
N24 – LT/1/08/1284/003
N28 – LT/1/08/1284/004
N30 – LT/1/08/1284/005
N100 – LT/1/08/1284/006

Lizdinė plokštelė
N24 – LT/1/08/1284/013
N100 – LT/1/08/1284/014


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot:


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Paskirtą dozę vartokite vieną kartą per savaitę.


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Tik išorinei pakuotei:
methotrexate orion 2,5 mg


17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

Tik išorinei pakuotei:

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Tik išorinei pakuotei:

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}




MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

Polivinilchlorido (PVC)/Aliuminio folijos lizdinė plokštelė


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Methotrexate Orion 2,5 mg tabletės 
Methotrexatum


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Orion Corporation


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KITA

Vartoti tik kartą per savaitę
[bookmark: _Hlk38640012]
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B. PAKUOTĖS LAPELIS
[bookmark: _Toc129243138][bookmark: _Toc129243263]
Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Methotrexate Orion 2,5 mg tabletės
metotreksatas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.


Apie ką rašoma šiame lapelyje?
1.	Kas yra Methotrexate Orion ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Methotrexate Orion
3.	Kaip vartoti Methotrexate Orion
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Methotrexate Orion
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


[bookmark: _Toc129243139][bookmark: _Toc129243264]1.	Kas yra Methotrexate Orion ir kam jis vartojamas

Aktyvi Methotrexate Orion tablečių medžiaga, metotreksatas, yra antimetabolitas ir imunosupresantas (vaistas, kuris paveikia organizmo ląstelių reprodukciją ir mažina imuninės sistemos aktyvumą).

Methotrexate Orion vartojamas gydyti:
· aktyvų reumatoidinį artritą suaugusiesiems;
· sunkią į gydymą nereaguojančią luošinančią psoriazę, jei nepasireiškė tinkamos reakcijos į kitokį gydymą, pvz., fototerapija, PUVA ir retinoidais;
· sunkų suaugusių pacientų psoriazinį artritą.

Jūsų gydytojas galės paaiškinti kaip Methotrexate Orion tabletės galėtų padėti jūsų individualiu atveju.


[bookmark: _Toc129243140][bookmark: _Toc129243265]2.	Kas žinotina prieš vartojant Methotrexate Orion

Methotrexate Orion vartoti draudžiama:
· jeigu yra alergija metotreksatui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu yra reikšminga kepenų liga (jūsų gydytojas nuspręs, kokio sunkumo jūsų liga);
· jeigu yra reikšminga inkstų liga (jūsų gydytojas nuspręs, kokio sunkumo jūsų liga);
· jeigu yra ar buvo kaulų čiulpų liga ar rimti kraujo sutrikimai;
· jeigu esate nėščia ar maitinate krūtimi (taip pat žiūrėkite skyrių „Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas“);
· jeigu Jums sutrikusi imuninės sistemos veikla;
· jeigu yra sunkių ūmių ar lėtinių infekcijų, pvz., tuberkuliozė arba ŽIV;
· jeigu gausiai vartojate alkoholio;
· jeigu yra burnos gleivinės uždegimas arba opos burnoje;
· jeigu yra virškinimo trakto opų;
· jeigu yra aktyvi virškinimo trakto opaligė (pepsinė opa arba opinis kolitas);
· gydant metotreksatu skiepytis gyvosiomis vakcinomis negalima.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės

Svarbus įspėjimas dėl Methotrexate Orion dozės
Gydant reumatoidinį artritą, psoriazę ir psoriazinį artritą, Methotrexate Orion vartojamas tik kartą per savaitę.
Pavartota per didelė Methotrexate Orion dozė gali būti mirtina. 
Labai atidžiai perskaitykite šio lapelio 3 skyrių.
Jeigu turite bet kokių klausimų, prieš vartodami šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Pacientams, kuriems yra pagrindinė reumatologinė liga, gauta pranešimų apie ūminį kraujavimą iš plaučių. Jeigu Jūs pradėjote spjaudyti arba atsikosėti krauju, nedelsdami kreipkitės į savo gydytoją.

Prašome pasakyti gydytojui ar vaistininkui, jei kuri nors iš toliau paminėtų būklių yra susijusi ar buvo susijusi su jumis:
· cukrinis diabetas gydytas insulinu;
· neseniai jūs buvote vakcinuotas ar jums reikia nuo ko nors vakcinuotis;
· vartojate bet kokius kitus vaistus ar vitaminus (prašome žiūrėti skyrių „Kiti vaistai ir Methotrexate Orion“);
· sergate neaktyviomis, lėtinėmis infekcinėmis ligomis (pvz., tuberkulioze, hepatitu B arba C, juostine pūsleline (herpes zoster);
· turite opų skrandyje ar žarnyne (pepsinė opa ar opinis kolitas);
· jūsų bendra būklė bloga;
· sergate ar sirgote bet kokia kepenų ar inkstų liga;
· turite plaučių funkcijos sutrikimų;
· turite didelį antsvorį;
· patologiškai kaupiasi skystis Jūsų pilvo ertmėje arba ertmėje tarp plaučių ir krūtinės ląstos sienos (ascitas, skystis pleuroje);
· netekote daug skysčių arba yra sutrikimų, kurie sukelia dehidrataciją (pvz., vėmimas, viduriavimas, vidurių užkietėjimas ar burnos gleivinės arba lūpų uždegimas).

Jeigu įdegę saulėje arba po spindulinės terapijos turėjote odos problemų (spinduliuotės sukeltas
dermatitas), vartojant metotreksatą, šios reakcijos gali pasikartoti.

Viduriavimas gali būti Methotrexate Orion šalutinis poveikis, dėl kurio gydymą reikia laikinai nutraukti. Jeigu viduriuojate, pasitarkite su gydytoju.

Specialios atsargumo priemonės taikant gydymą Methotrexate Orion
Metotreksatas sukelia laikiną neigiamą poveikį spermatozoidų ir kiaušialąsčių gamybai, dauguma atvejų šis poveikis išnyksta. Metotreksatas gali sukelti persileidimą ir sunkius apsigimimus. Gydymo metotreksatu laikotarpiu ir bent 6 mėnesius po gydymo šiuo vaistu turite stengtis nepastoti. Taip pat skaitykite skyrių „Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas“.

Gydantis metotreksatu, dėl ultravioletinių spindulių poveikio gali pasunkėti psoriazinė odos pažaida.

Gauta pranešimų apie vėžiu sergantiems pacientams, kurie vartojo metotreksatą, nustatytus tam tikrus galvos smegenų sutrikimus (encefalopatiją / leukoencefalopatiją). Tokio šalutinio poveikio galimybės negalima atmesti, kai metotreksatu gydomas reumatoidinis artritas ar psoriazė.

Jeigu Jūs, Jūsų partneris arba globėjas pastebite naujai pasireiškiančius arba pasunkėjusius neurologinius simptomus, įskaitant bendrą raumenų silpnumą, regėjimo sutrikimą, mąstymo, atminties ir orientacijos pokyčius, dėl kurių atsiranda sumišimas ir asmenybės pokyčiai, nedelsdami kreipkitės į gydytoją, nes tai gali būti labai retos sunkios galvos smegenų infekcijos, vadinamos progresuojančia daugiažidinine leukoencefalopatija (PDL), simptomai.

[bookmark: _Hlk93937407][bookmark: _Hlk94021317]Rekomenduojami stebėjimo tyrimai ir atsargumo priemonės
Sunkus šalutinis poveikis gali pasireikšti net jei metotreksatas vartojamas mažomis dozėmis. Jūsų gydytojas turės atlikti kontrolinius patikrinimus ir laboratorinius tyrimus, kad kuo anksčiau nustatytų tokį šalutinį poveikį.

Prieš pradedant gydymą
Prieš pradedant gydymą bus patikrinta, ar Jūsų kraujo ląstelių skaičius yra pakankamas. Jūsų kraujas bus ištirtas ir siekiant įvertinti kepenų funkciją bei patikrinti, ar sergate hepatitu. 
Be to, bus patikrintas albumino (kraujo baltymo) kiekis kraujo serume, įvertinta, ar nėra hepatito (kepenų infekcijos) bei patikrinta inkstų funkcija. Be to, gydytojas gali nuspręsti atlikti tam tikrus kitus kepenų tyrimus: vieni tyrimai gali būti kepenų vaizdų vertinimas, kitiems gali prireikti mažo kepenų audinio mėginio, kad jį būtų galima ištirti tiksliau. Be to, gydytojas gali patikrinti, ar nesergate tuberkulioze, atlikti krūtinės ląstos rentgenologinį tyrimą arba plaučių funkcijos įvertinimą.

Gydymo metu
Gydytojas gali atlikti šiuos tyrimus:
· įvertinti burnos ertmę ir gerklę, ar nėra gleivinės pokyčių, tokių kaip uždegimas ar išopėjimas;
· atlikti kraujo tyrimus ir įvertinti kraujo ląstelių skaičių bei nustatyti metotreksato kiekį kraujo serume;
· atlikti kraujo tyrimus kepenų funkcijai stebėti;
· atlikti vaizdinius tyrimus kepenų būklei stebėti;
· paimti mažą kepenų audinio mėginį, kad galėtų jį tiksliau ištirti;
· atlikti kraujo tyrimus inkstų funkcijai stebėti;
· vertinti kvėpavimo takus ir, jeigu reikia, atlikti plaučių funkcijos tyrimus.

Labai svarbu, kad atvyktumėte tokiems suplanuotiems tyrimams. 
Jeigu bet kurio iš šių tyrimų rezultatai sukels įtarimų, gydytojas atitinkamai koreguos gydymą.

Kiti vaistai ir Methotrexate Orion

Tuo pačiu metu vartojami kiti vaistai gali paveikti šių vaistų veiksmingumą ir saugumą. Methotrexate Orion taip pat gali paveikti kitų vaistų veiksmingumą ir saugumą.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, įskaitant įsigytus be recepto ir žolinius bei natūralius vaistus, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Prisiminkite ir praneškite gydytojui apie Methotrexate Orion vartojimą, jei jūsų gydymosi eigoje jums skiriamas kitas vaistas. Tai ypač svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate:
· tam tikrus antibiotikus (penicilinus, glikopeptidus, ciproflokaciną, cefalotiną, sulfonamidus, trimetoprimą/sulfametoksazolą, tetracikliną ir chloramfenikolį);
· vaistus, kurie gali būti žalingi inkstams ar kepenims (pvz., sulfasalaziną ir leflunomidą – (vaistus nuo uždegiminių ligų), alkoholį);
· priešvėžinius vaistus (pvz., doksorubiciną, cisplatiną, merkaptopuriną);
· prieštraukulinius vaistus, tokius kaip fenitoinas ar levetiracetamas (vaistus vartojamus epilepsijai gydyti);
· vaistus, surišančius tulžies rūgštį, kurie gali būti vartojami pvz., cholesterolio kiekiui mažinti (kolestiraminas);
· vaistus skausmui ir (arba) uždegimui malšinti, kurie žinomi kaip nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo (pvz., diklofenaką ir ibuprofeną, salicilatus, tokius kaip acetilsalicilo rūgštį (aspiriną) ir pirazolą ar metamizolą); 
· omeprazolą ar pantoprazolą (vaistus vartojamus sustabdyti skrandžio sulčių gamybą);
· diuretikus, triamtereną (šlapimą varančias tabletes); 
· [bookmark: _Hlk87963418]vaistus cukraus kiekiui kraujyje mažinti, tokius kaip metforminą;
· probenecidą (vaistą gydyti podagrai);
· teofiliną (vaistą vartojamą kvėpavimo takų ligoms gydyti);
· ciklosporiną (vaistą, kuris gali nuslopinti ar užkirsti kelią imuniniam atsakui);
· barbitūratus (migdomųjų injekcijos);
· raminamųjų vaistų;
· geriamųjų kontraceptikų;
· kitų vaistų nuo reumatoidinio artrito arba psoriazės, pvz., azatiopriną, leflunomidą, sulfasalaziną (vaistas, kuris be artrito ir psoriazės vartojamas opiniam kolitui gydyti), fenilbutazono ar amidopirino;
· retinoidų (vartojami psoriazei ir kitoms odos ligoms gydyti);
· pirimetamino (vartojamo maliarijai gydyti ir siekiant jos išvengti);
· vitaminų, kurių sudėtyje yra folio rūgšties;
· esate vakcinuojami gyvosiomis vakcinomis (reikia vengti), tokiomis kaip tymų, epideminio parotito, gripo ar geltonosios karštinės vakcinomis.

Kitų apsilankymų metu praneškite gydytojui apie Methotrexate Orion vartojimą.

Methotrexate Orion vartojimas su maistu, gėrimais ir alkoholiu
Gydymo Methotrexate Orion metu reikia vengti alkoholio, nes tai gali sustiprinti šalutinį poveikį arba pakenkti metotreksato veiksmingumui. Vartojant Methotrexate Orion, būtina gerti daug skysčių, nes dėl dehidratacijos (kai organizme sumažėja vandens kiekis) gali sustiprėti metotreksato toksinis poveikis.

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju.

Nėštumas

Nevartokite metotreksato nėštumo metu arba jeigu planuojate pastoti. Metotreksatas gali sukelti apsigimimus, pakenkti dar negimusiam vaikui arba sukelti persileidimą. Jis siejamas su kaukolės, veido, širdies ir kraujagyslių, galvos smegenų ir galūnių apsigimimais. Todėl labai svarbu, kad metotreksato nevartotų nėščios arba pastoti planuojančios pacientės. Prieš pradedant gydyti vaisingo amžiaus moteris, naudojant atitinkamas priemones, pvz., nėštumo testą, turi būti atmesta bet kokia nėštumo galimybė. Gydymo metotreksatu laikotarpiu ir bent 6 mėnesius po gydymo šiuo vaistu turite stengtis nepastoti ir tuo laikotarpiu naudoti patikimas kontracepcijos priemones (taip pat žr. skyrių „Įspėjimai ir atsargumo priemonės“).

Jeigu gydymo laikotarpiu pastotumėte arba įtartumėte, kad pastojote, kuo skubiau pasitarkite su savo gydytoju. Jūs turėtumėte būti informuota apie visą gydymo laikotarpį vaikui kylančią žalingo poveikio riziką.

Jeigu jūs norite pastoti, turėtumėte pasikonsultuoti su savo gydytoju, kuris gali prieš numatytą gydymo pradžią nusiųsti jus konsultacijos pas specialistą.

Žindymas

Nežindykite gydymo metu, nes metotreksatas patenka į motinos pieną. Jei jus prižiūrinčio gydytojo nuomone metotreksatas yra absoliučiai būtinas laktacijos periodu, liaukitės žindę.

Vyrų vaisingumas

Turimi duomenys nerodo padidėjusios vaisiaus apsigimimų ar persileidimo rizikos, kai tėvas vartoja metotreksatą mažesnėmis nei 30 mg per savaitę dozėmis. Vis dėlto negalima visiškai atmesti rizikos galimybės. Metotreksatas gali būti genotoksiškas. Tai reiškia, kad vaistas gali sukelti genetinę mutaciją. Metotreksatas gali sukelti neigiamą poveikį spermatozoidų gamybai, taip pat sukelti apsigimimus. Todėl gydymo metotreksatu laikotarpiu ir bent 6 mėnesius nutraukus gydymą jūs neturėtumėte susilaukti vaikų arba būti spermos donoru. 

Prieš vartojant bet kokį vaistą, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas

Gydymosi Methotrexate Orion metu galite jausti nuovargį ir galvos svaigimą. Jei šie simptomai jums būdingi, vairuoti ar valdyti mechanizmus jums negalima.

Methotrexate Orion sudėtyje yra laktozės

Šios tabletės turi laktozės. Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį prieš vartodami šį vaistą.


[bookmark: _Toc129243141][bookmark: _Toc129243266]3.	Kaip vartoti Methotrexate Orion

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

-	Pacientai sergantys reumatoidiniu artritu ar psoriaze tabletes geria per burną kartą per savaitę tą pačią dieną kiekvieną savaitę.
-	Nevartokite tablečių dažniau nei jums nurodė jūsų gydytojas.
-	Kasdienis vartojimas gali sukelti rimtą toksinį poveikį, įskaitant mirtį.
-	Užgerkite tabletes stikline vandens sėdėdami tiesiai ar stovėdami.

Rekomenduojama dozė

Dozė sergant reumatoidiniu artritu, psoriaze ir sunkiu psoriaziniu artritu
Vartokite metotreksato tik kartą per savaitę.
Rekomenduojama dozė yra 7,5–15 mg per burną, kartą per savaitę.
Ji turi būti atitaikoma pagal jūsų atsaką į gydymą bei jo šalutinį poveikį. 

Būtina laikytis saugaus darbo su citotoksinėmis medžiagomis procedūrų. Bet kuris su metotreksatu dirbantis asmuo prieš dozės vartojimą ir po jo turi nusiplauti rankas. Ką nors darant su metotreksato tabletėmis, reikia dėvėti vienkartines pirštines. Jeigu įmanoma, nėščioms, planuojančioms pastoti ar krūtimi maitinančioms moterims reikia nekontaktuoti su metotreksato tabletėmis.

Ką daryti pavartojus per didelę Methotrexate Orion dozę
Jums (ar kam nors kitam) pavartojus per didelę vaisto dozę, būtina nedelsiant susisiekti su gydytoju ar artimiausios ligoninės greitosios pagalbos skyriumi.

Metotreksato perdozavimas gali sukelti sunkias toksines reakcijas, įskaitant mirtį. Perdozavimo simptomai gali būti lengvai atsirandančios mėlynės ar kraujavimas, neįprastas silpnumas, burnos žaizdos, pykinimas, vėmimas, juodos ar kraujingos išmatos, atsikosėjimas krauju ar kavos tirščių pavidalo vėmalai bei sumažėjęs šlapimo kiekis. Taip pat žr. 4 skyrių.

Jei vyksite pas gydytoją ar į ligoninę, su savimi pasiimkite vaisto pakuotę.

Pamiršus pavartoti Methotrexate Orion
Vos tik atsiminsite, išgerkite pamirštą dozę, jei tai atsitiko dviejų dienų bėgyje. Tačiau jei pamiršote išgerti dozę ilgiau nei dvi dienas, klauskite patarimo susisiekę su gydytoju. Negerkite dvigubos dozės norėdami kompensuoti pamirštąją dozę.

Prieš atostogas ar kelionę įsitikinkite, kad vaisto turite pakankamai.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


[bookmark: _Toc129243142][bookmark: _Toc129243267]4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms. Bendru atveju metotreksato šalutinio poveikio dažnis ir sunkumas priklauso nuo dozės ir vartojimo dažnio. Dauguma nepageidaujamų reakcijų yra grįžtamos, jei tik pastebimos anksti.

Sunkus šalutinis poveikis
Jei pasireikš bet kuris iš toliau išvardytų simptomų, nedelsdami kreipkitės į gydytoją ar ligoninės skubios pagalbos skyrių.
· Kosulys atkosint tirštų gleivių, kvėpavimo pasunkėjimas, karščiavimas ar dusulys. Jums gali būti pasireiškę pneumonitas, plaučių fibrozė ar plaučių uždegimas. Toks poveikis yra nedažnas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų).
· Spjaudymas arba kosėjimas krauju.
· Krūtinės spaudimas, kvėpavimo pasunkėjimas, veido, gerklės ar plaštakų patinimas, svaigulio ar alpulio pojūtis. Tai gali būti sunkios alerginės reakcijos požymiai. Toks poveikis yra nedažnas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų).
· Sunkios odos reakcijos, įskaitant odos, burnos, akių ir lytinių organų srities lupimąsi ir pūslėjimą bei didelio kiekio pūlių pripildytų dėmių atsiradimą kartu su karščiavimu. Tai gali būti Stevens-Johnson sindromas ar toksinė epidermio nekrolizė. Toks poveikis yra nedažnas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų).
· Karščiavimas ir bendrosios būklės blogėjimas arba karščiavimas kartu su lokalia infekcija, pvz., gerklės ar burnos. Gali sumažėti baltųjų kraujo ląstelių kiekis (tai gali sukelti kaulų čiulpų slopinimas) ir Jūsų atsparumas infekcijai. Toks poveikis yra nedažnas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų).
· Apetito netekimas, pykinimas, odos niežėjimas, odos ar akių pageltimas, karščiavimas, pilvo padidėjimas ar jautrumas. Jums gali būti pasireiškęs kepenų uždegimas ar pažeidimas. Toks poveikis yra retas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų).
· Vėmimas krauju, tuštinimasis į degutą panašiomis išmatomis ir pilvo skausmas. Jums gali būti atsiradusi skrandžio opa ar prasidėjęs kraujavimas iš jo. Toks poveikis yra retas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų).
· Kojos spazminis skausmas, stiprus maudimas ar patinimas, paraudimas, oro stoka, krūtinės skausmas ar staigus kolapsas. Gali būti susidarę kraujo krešulių. Toks poveikis yra retas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų).
· Kraujas šlapime (toks poveikis yra labai retas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų)), skausmas ar apsunkintas šlapinimasis (toks poveikis yra nedažnas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų)), sumažėjusi šlapimo gamyba ar šlapinimosi išnykimas (toks poveikis yra retas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų)). Jums gali būti pasireiškęs inkstų pažeidimas. Toks poveikis yra nedažnas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų).
· Didelė temperatūra, šaltkrėtis ir drebulys, dažnas širdies plakimas, dažnas kvėpavimas, minčių susipainiojimas ar svaigulys. Jums gali būti pasireiškęs infekcijos sukeltas sepsis. Tokio poveikio dažnis yra retas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų).
· Kalbėjimo sunkumai ar sutrikusi kalba (toks poveikis yra labai retas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų).
· Traukuliai (toks poveikis yra labai retas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų) arba tam tikri smegenų sutrikimai (encefalopatija/leukoencefalopatija) (tokio poveikio dažnis nežinomas, negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Kitas šalutinis poveikis

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
Gerklės, burnos ir lūpų uždegimas ir skausmas, dispepsija, apetito praradimas, pykinimas, vėmimas, pilvo skausmas, padidėjęs kepenų fermentų aktyvumas.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
Infekcijos, viduriavimas, išsekimas, nuovargis, galvos skausmas, svaigulys, mieguistumas, odos išbėrimas ar didelių raudonų dėmių atsiradimas, plaukų slinkimas, burnos opos.

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
Svaigulys, kraujo krešėjimo susilpnėjimas, kraujo ląstelių kiekio pokytis, mažakraujystė, sumažėjęs albumino kiekis kraujo serume, suriebėjusios kepenys, niežėjimas, pūslelinės odos išbėrimo atsiradimas, padidėjusi odos pigmentacija, osteoporozė, sąnarių ar raumenų skausmas, lokalių audinių gumbų atsiradimas, šlapimo pūslės opos, makšties uždegimas ir išopėjimas, limfmazgių patinimas (gali būti limfinės sistemos vėžio (limfomos) požymis.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
Kraujo sutrikimas, kuriam būdingas labai didelių raudonųjų kraujo ląstelių atsiradimas (megaloblastinė anemija), depresija, minčių susipainiojimas, nuotaikų kaita, judesių silpnumas (įskaitant apimantį tik kairiąją arba dešiniąja kūno pusę), cukrinis diabetas, mažas kraujospūdis, širdį gaubiančio maišelio uždegimas, skysčio susikaupimas širdį gaubiančiame maišelyje, dusulys, kvėpavimo sustojimas, dantenų uždegimas, plonosios žarnos uždegimas, kraujingos išmatos, gerklės skausmas, spuogai, odos pabalimas, išbėrimas niežtinčiais gumbais, jautrumas šviesai, deginimo pojūtis psoriazinių odos pažeidimų vietoje, odos opos, juostinė pūslelinė ar skausmingas odos bėrimas, nagų atsilupimas, nagų sričių patamsėjimas; raudonos ar violetinės dėmės dėl kraujavimo iš kraujagyslių, alerginis kraujagyslių uždegimas, odos pažeidimai, panašūs į nudegimus nuo saulės ar dermatitą, sukeltą spindulinio gydymo, stresiniai kaulų lūžiai, elektrolitų pusiausvyros kraujyje sutrikimas, menstruacijų sutrikimai, erekcijos pasiekimo pasunkėjimas, lytinio potraukio sumažėjimas, fizinis silpnumas, karščiavimas, lėtas žaizdų gijimas.

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų):
Sunkūs kaulų čiulpų sutrikimai, padidėjęs jautrumas infekcijoms, limfoproliferaciniai sutrikimai (pernelyg aktyvus baltųjų kraujo ląstelių augimas), nemiga, psichozės, sumažėjęs antikūnų kiekis, dirglumo jausmas, energijos trūkumas, nedidelis laikinas intelektinių funkcijų sutrikimas („rūkas smegenyse“), neįprasti pojūčiai galvoje, smegenų pabrinkimas, ūžimas ausyse, skausmas, raumenų silpnumas, badymo ir dilgčiojimo pojūtis, skonio pojūčio pokytis (metalo skonio pojūtis), galvos smegenų dangalų uždegimas, paralyžius, neryškus matymas, akių infekcija, plaučių dangalų uždegimas, skysčio susikaupimas aplink plaučius, kepenų nepakankamumas, kraujagyslių uždegimas, lėtinė obstrukcinė plaučių liga, sausas kosulys, vėmimas krauju, furunkulas, mėlynės ar mažos kraujagyslės ant odos paviršiaus, prakaito liaukų uždegimas, pirštų nagų infekcijos, vaisingumo problemos, mažas spermatozoidų skaičius, nevaisingumas, kraujavimas ar išskyros iš makšties, vyrų krūtų padidėjimas, tirpimo arba dilgčiojimo pojūtis / mažesnis nei įprastas jautrumas dirginimui.

[bookmark: _Hlk87965899]Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
Nenormaliai mažas kraujo ląstelių kiekis, mirtį sukeliantis sepsis, neaktyvių lėtinių infekcijų suaktyvėjimas, regos sutrikimas, akies tinklainės pažeidimas, storosios žarnos padidėjimas, susijęs su uždegimu / infekcija, pankreatitas, žandikaulio kaulinio audinio pažeidimas (sukeltas pernelyg aktyvaus baltųjų kraujo ląstelių augimo), smegenų baltosios medžiagos patologinis pasikeitimas (leukoencefalopatija), kraujavimas iš nosies, odos paraudimas ir lupimasis, bronchų astma, baltymas šlapime, persileidimas, vaisiaus pažeidimas, patinimas, toksinių reakcijų atsiradimo rizikos padidėjimas spindulinio gydymo metu, baltųjų kraujo ląstelių kiekio padidėjimas, plaučių audinio uždegimas, kraujavimas iš plaučių. Su psoriaze susijusios pleiskanotos raudonos odos dėmės gali pasunkėti, jei Methotrexate Orion vartojimo laikotarpiu būnama ultravioletinių spindulių (pvz., saulės) aplinkoje.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


[bookmark: _Toc129243143][bookmark: _Toc129243268]5.	Kaip laikyti Methotrexate Orion

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia – rakinamoje pakabinamoje spintelėje. Atsitiktinai nurijęs šio vaisto, vaikas gali mirti.

Ant tablečių talpyklės / lizdinės plokštelės arba išorinės dėžutės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Tablečių talpyklę / lizdinę plokštelę laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.

Nesuvartotą vaistą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių darbo su citotoksiniais vaistais reikalavimų.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


[bookmark: _Toc129243144][bookmark: _Toc129243269]6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Methotrexate Orion sudėtis

· Veiklioji medžiaga yra metotreksatas. Kiekvienoje tabletėje yra 2,5 mg metotreksato.
· Pagalbinės medžiagos yra: laktozė monohidratas, kukurūzų krakmolas, pregelifikuotas bulvių krakmolas, polisorbatas 80, mikrokristalinė celiuliozė ir magnio stearatas.

Methotrexate Orion išvaizda ir kiekis pakuotėje

Tabletės: geltonos, apvalios, išgaubtos, 6 mm skersmens tabletės, kurių vienoje pusėje yra išgraviruota „M 2.5“.
Methotrexate Orion tabletės tiekiamos DTPE tablečių talpyklėse po 12, 16, 24, 28, 30 ir 100 tablečių.
Methotrexate Orion tabletės tiekiamos lizdinių plokštelių pakuotėse po 24 ir 100 tablečių.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas
Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Suomija

Gamintojas
	Orion Corporation, Orion Pharma
Orionintie 1 
FI-02200 Espoo
Suomija 



Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

UAB „ORION PHARMA“
Kubiliaus g. 6
LT-08234 Vilnius, Lietuva
Tel. +370~5~2769 499
El. paštas: info@orionpharma.lt


Šis vaistas Europos ekonominės erdvės valstybėse narėse registruotas tokiais pavadinimais:

	Čekija
	Trexan

	Lietuva:
	Methotrexate Orion

	Prancūzija:
	Imeth




Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2022-03-31.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.
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