SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Methofill 50 mg/ml otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine sadrzi 50 mg metotreksata (u obliku dinatrijevog metotreksata).

1 napunjena $trcaljka od 0,15 ml sadrzi 7,5 mg metotreksata.
1 napunjena $trcaljka od 0,20 ml sadrzi 10 mg metotreksata.

1 napunjena $trcaljka od 0,25 ml sadrzi 12,5 mg metotreksata.
1 napunjena $trcaljka od 0,30 ml sadrzi 15 mg metotreksata.

1 napunjena $trcaljka od 0,35 ml sadrzi 17,5 mg metotreksata.
1 napunjena $trcaljka od 0,40 ml sadrzi 20 mg metotreksata.

1 napunjena $trcaljka od 0,45 ml sadrzi 22,5 mg metotreksata.
1 napunjena $trcaljka od 0,50 ml sadrzi 25 mg metotreksata.

1 napunjena $trcaljka od 0,55 ml sadrzi 27,5 mg metotreksata.
1 napunjena $trcaljka od 0,60 ml sadrzi 30 mg metotreksata

Pomocéna tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi <1 mmol natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Prozirna, zuta do smeda otopina.

pH: od 7,0 do 9,0.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Metotreksat je indiciran za lije¢enje

— aktivnog reumatoidnog artritisa u odraslih bolesnika,

—  poliartriticnih oblika teSkog, aktivnog juvenilnog idiopatskog artritisa kada odgovor na

nesteroidne protuupalne lijekove nije odgovarajuci,

— teske, onesposobljavajucée psorijaze refraktorne na lijeCenje, koja ne odgovara zadovoljavajuce na
druge oblike lije¢enja kao $to su fototerapija, terapija psoralenom i ultraljubi¢astim A zra¢enjem

(PUVA) te retinoidi i teski psorijaticni artritis u odraslih bolesnika,

— blagog do umjereno teskog oblika Crohnove bolesti u monoterapiji ili u kombinaciji s

kortikosteroidima u odraslih bolesnika koji su refraktorni na ili ne podnose tiopurine.
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4.2 Doziranje i nacin primjene

razumiju rizike terapije metotreksatom.

Lijek trebaju rutinski primjenjivati zdravstveni djelatnici. Ako to klinicka situacija dopusta, nadlezni
lijecnik u odredenim slucajevima moze prepustiti supkutanu primjenu samom bolesniku. Bolesnike
treba educirati i obuciti kako se pravilno daje injekcija metotreksata. Davanje prve injekcije lijeka
Methofill treba obaviti pod izravnim lije¢nickim nadzorom.

Injekcija metotreksata primjenjuje se jednom tjedno.

Bolesnika treba jasno upoznati s neuobicajenom ¢injenicom da se lijek primjenjuje jednom tjedno.
Preporucljivo je odrediti jedan odgovarajuéi dan u tjednu koji ¢e biti rezerviran za dobivanje injekcije.

Eliminacija metotreksata sporija je u bolesnika s distribucijom u tre¢i prostor (ascites, pleuralni izljev).
Takve bolesnike potrebno je pozorno nadzirati na pojavu toksicnosti i kod njih je potrebno smanjiti
dozu ili, u nekim slucajevima, prekinuti primjenu metotreksata (vidjeti dijelove 5.2 i 4.4).

Vazno upozorenje o doziranju lijeka Methofill (metotreksat)

Methofill (metotreksat) se smije primjenjivati samo jednom tjedno za lije¢enje reumatoidnog
artritisa, juvenilnog artritisa, psorijaticnog artritisa, psorijaze i Crohnove bolesti. Pogreske u doziranju
prilikom primjene lijeka Methofill (metotreksat) mogu dovesti do ozbiljnih nuspojava, pa ¢ak i smrti.
Vrlo pazljivo procitajte ovaj dio sazetka opisa svojstava lijeka.

Doziranje

Doziranje u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom

Preporucéena pocetna doza je 7,5 mg metotreksata jednom tjedno, primijenjena supkutano. Ovisno o
aktivnosti bolesti i podnosljivosti lijeka od strane pojedinog bolesnika, pocetna se doza moze postupno
povecavati za 2,5 mg tjedno. Opcenito se tjedna doza od 25 mg ne smije prekoraciti. Osim toga, doze
vise od 20 mg tjedno povezane su sa zna¢ajnim porastom toksi¢nosti, posebice supresijom koStane
srzi. Odgovor na lijeCenje moze se ocekivati nakon priblizno 4 — 8 tjedana. Nakon postizanja Zeljenog
terapijskog ucinka, dozu treba postupno smanjivati do najnize djelotvorne doze odrzavanja.

Doziranje u djece 1 adolescenata mladih od 16 godina s poliartriticnim oblicima juvenilnog
idiopatskog artritisa

Djeca s povriinom tijela manjom od 0,75 m® ne mogu se lijegiti ovim lijekom. Ako su potrebne doze
nize od 7,5 mg, treba koristiti drugi lijek.

Preporucena doza je 10 do 15 mg/m? povrsine tijela jednom tjedno. Kod slucajeva koji su refraktorni
na terapiju, tjedna doza moze se povecéati do 20mg/m’® povrsine tijela jednom tjedno. Medutim, u
slucaju povecanja doze indiciran je ¢e$¢i nadzor.

Kod lije¢enja djece/adolescenata, bolesnike s juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA) uvijek treba
uputiti specijalisti za reumatologiju.

Uporaba u djece mlade od 3 godine ne preporuCuje se buduéi da nema dovoljino podataka 0
djelotvornosti i sigurnosti za tu populaciju (vidjeti dio 4.4).

Doziranje u bolesnika sa psorijazom (psoriasis vulgarius) i psorijati¢nim artritisom

Preporucljivo je da se tjedan dana prije pocetka lijeCenja parenteralno primjeni probna doza od 5 do 10
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mg kako bi se uocile eventualne idiosinkrazijske nuspojave. Preporucena pocetna doza je 7,5 mg
metotreksata jednom tjedno, primijenjena supkutano. Doza se moze postupno povecavati, no
opcenito tjedna doza ne smije biti ve¢a od 25 mg metotreksata. Doze vise od 20 mg tjedno mogu biti
povezane sa znacajnim porastom toksi¢nosti, posebice supresijom kostane srzi. Terapijski ucinak se
moze ocekivati nakon priblizno 2 — 6 tjedana. Nakon postizanja Zeljenog terapijskog uc¢inka, dozu
treba postupno smanjivati do najniZze djelotvorne doze odrzavanja.

Maksimalna tjedna doza

Dozu je moguce po potrebi povecati, ali opcenito ne treba prekoraciti maksimalnu preporucenu tjednu
dozu od 25 mg. U nekoliko iznimnih slu¢ajeva visa doza moze biti klini¢ki opravdana, ali ne bi trebala
prelaziti maksimalnu tjednu dozu od 30 mg metotreksata jer ¢e do¢i do znaCajnog povecanja
toksic¢nosti.

Doziranje u bolesnika s Crohnovom boleS¢éu

e Pocetno lijeCenje:

25 mg tjedno primijenjeno supkutano.

Odgovor na lije¢enje moze se o¢ekivati nakon priblizno 8 do 12 tjedana.
e Terapija odrzavanja:

15 mg tjedno primijenjeno supkutano.

Nema dovoljno podataka o primjeni u pedijatrijskoj populaciji da bi se metotreksat preporucio za
lije¢enje Crohnove bolesti u toj populaciji.

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega

Metotreksat treba oprezno primjenjivati u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega. Dozu treba
prilagoditi na sljedec¢i nacin:

Klirens kreatinina (ml/min) Doza

> 60 100 %

30-59 50 %

<30 Metotreksat se ne smije primijeniti
Vidjeti dio 4.3.

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije jetre

Metotreksat treba primjenjivati uz veliki oprez, ako ga uopée i treba davati, bolesnicima koji imaju ili
su imali znacajnu bolest jetre, osobito ako je uzrokovana alkoholom. Ako vrijednost bilirubina iznosi
> 5 mg/dl (85,5 umol/l), metotreksat je kontraindiciran.

Za cjeloviti popis kontraindikacija vidjeti dio 4.3.

Primjena u starijih bolesnika

U starijih bolesnika treba razmotriti smanjenje doze zbog smanjene funkcije jetre i bubrega, kao i nizih
rezervi folata, §to se javlja u poznijoj dobi.

Primjena u bolesnika s distribucijom u treéi prostor (pleuralni izljev, ascites)
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Buduc¢i da u bolesnika u kojih postoji distribucija u tre¢i prostor poluvrijeme eliminacije metotreksata
moze biti 4 puta dulje u odnosu na normalno poluvrijeme eliminacije, moze biti potrebno sniziti dozu
ili, u nekim sluéajevima, prekinuti primjenu metotreksata (vidjeti dijelove 5.2 i 4.4).

Trajanje 1 nacin primjene

Napunjena S$trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu primjenu.
Treba upotrijebiti sav sadrzaj Strcaljke.

Otopina metotreksata za injekciju primjenjuje se supkutano.
Ukupno trajanje lije¢enja odreduje lijecnik.

Upute za supkutanu primjenu (vidjeti dio 6.6)

Napomena:

U slucaju prelaska s peroralne primjene na parenteralnu primjenu moze biti potrebno smanjenje doze
zbog promjenjive bioraspolozivosti metotreksata nakon peroralne primjene.

Dodaci folne kiseline mogu se razmotriti prema aktualnim smjernicama za lijeCenje.
4.3 Kontraindikacije

Metotreksat je kontraindiciran u slucaju:

—  preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1,

— teSkog oStecenja funkcije jetre (vidjeti dio 4.2),

—  zlouporabe alkohola,

— teskog oSteenja funkcije bubrega (klirens kreatinina nizi od 30 ml/min, vidjeti dio 4.2 i dio 4.4),

— postojece krvne diskrazije, kao $to je hipoplazija koStane srzi, leukopenija, trombocitopenija ili
znacajna anemija,

— ozbiljnih akutnih ili kroni¢nih infekcija kao S§to su tuberkuloza, HIV ili drugi sindromi
imunodeficijencije,

— ulkusa u usnoj Supljini i poznate aktivne gastrointestinalne ulkusne bolesti,

— trudnoce i dojenja (vidjeti dio 4.6),

— istodobnog cijepljenja zivim cjepivima.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnike treba jasno upozoriti da se lijek primjenjuje jednom tjedno, a ne svakodnevno.

Bolesnike koji primaju terapiju treba nadzirati na odgovarajué¢i nain kako bi se $to prije mogli
prepoznati i procijeniti znakovi potencijalno toksi¢nih uc¢inaka ili nuspojava. Stoga metotreksat trebaju
primjenjivati ili njegovu primjenu nadzirati samo lijecnici koji posjeduju znanje i iskustvo u primjeni
terapije antimetabolitima. Zbog rizika od teSkih ili ¢ak smrtonosnih toksi¢nih reakcija, lije¢nik
bolesnike treba temeljito upoznati s rizicima i preporuciti sigurnosne mjere.

Preporuceni pregledi i sigurnosne mjere

Prije pocetka terapije ili po nastavku terapije nakon razdoblja odmora:

Mora se napraviti kompletna krvna slika s diferencijalnom krvnom slikom i trombocitima, jetrenim
enzimima, bilirubinom, albuminom u serumu, rendgenska snimka prsnog kosa te testovi funkcije
bubrega. Iskljuciti postojanje tuberkuloze i hepatitisa, ako je to klinicki indicirano.
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Tijekom terapije

Pretrage navedene u nastavku moraju se provoditi svaki tjedan tijekom prva dva tjedna, a zatim svaka
dva tjedna tijekom narednih mjesec dana; nakon toga, ovisno o broju leukocita i stabilnosti bolesnika,
najmanje jednom mjesec¢no tijekom sljedeéih Sest mjeseci, a zatim najmanje svaka tri mjeseca.

Prilikom povecanja doze takoder je potrebno razmotriti ¢e$¢i nadzor. Posebno u starijih bolesnika
treba Cesto provjeravati ima li ranih znakova toksi¢nosti.

1.

2.

Pregled usne Supljine i grla zbog eventualnih promjena na sluznici.

Kompletna krvna slika s diferencijalnom krvnom slikom i trombocitima. Hematopoetska
supresija izazvana metotreksatom moze nastupiti naglo i pri naizgled sigurnim dozama. Svaki
vec¢i pad broja bijelih krvnih stanica ili trombocita, zahtijeva trenutacan prekid primjene lijeka te
odgovaraju¢e medicinsko lijeCenje. Bolesnike treba savjetovati da prijave sve znakove i
simptome koji bi mogli ukazivati na pojavu infekcije. Treba paZljivo nadgledati bolesnike koji
istodobno dobivaju druge hematotoksi¢ne lijekove (npr. leflunomid) i kontrolirati im krvnu sliku i
trombocite.

Testovi funkcije jetre:

LijeCenje ne treba zapoCinjati ili ga treba prekinuti ako su prisutne trajne ili znacajne
abnormalnosti u jetrenim testovima, drugim neinvazivnim pretragama fibroze jetre ili biopsiji
jetre.

Privremeni porast transaminaza na vrijednosti koje su dva ili tri puta iznad gornje granice
prijavljen je u bolesnika s ucestalosti od 13 do 20 %. Trajno poviSene razine jetrenih enzima i/ili
smanjene razine serumskog albumina mogu ukazivati na tesku hepatotoksi¢nost. U slucaju trajno
povisenih razina jetrenih enzima treba razmotriti moguénost smanjivanja doze ili prestanka
lijecenja.

HistoloSke promjene, fibroza i rjede ciroza jetre mogu se pojaviti bez prethodnih abnormalnosti u
nalazima testova funkcije jetre. Postoje slucajevi ciroze u kojima su vrijednosti transaminaza
normalne. Stoga treba razmotriti neinvazivne dijagnosticke metode za pracenje stanja jetre, uz
testove funkcije jetre. Biopsiju jetre treba razmotriti na individualnoj osnovi uzimajuci u obzir
komorbiditete bolesnika, anamnezu i rizike povezane s biopsijom. Faktori rizika za
hepatotoksi¢nost ukljucuju prethodnu prekomjernu konzumaciju alkohola, trajno povisene jetrene
enzime, bolest jetre u anamnezi, obiteljsku anamnezu nasljednih jetrenih poremecaja, Secernu
bolest, pretilost i prethodni kontakt s hepatotoksi¢nim lijekovima ili kemikalijama te produljeno
lijeCenje metotreksatom.

Tijekom lijeCenja metotreksatom ne smiju se davati dodatni hepatotoksic¢ni lijekovi, osim ako je
to nuzno potrebno. Potrebno je izbjegavati konzumiranje alkohola (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5). Kod
bolesnika koji istodobno koriste druge hepatotoksi¢ne lijekove treba pazljivo pratiti jetrene
enzime.

Potreban je povecan oprez u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u ovisnom o inzulinu, jer se tijekom
terapije metotreksatom u izoliranim slucajevima razvila ciroza jetre bez ikakvog poviSenja
vrijednosti transaminaza.

Funkciju bubrega potrebno je pratiti testovima funkcije bubrega i analizom urina (vidjeti dijelove
4.214.3).

Budu¢i da se metotreksat izlu¢uje uglavnom putem bubrega, u slu¢aju oStecenja bubrega mogu se
javiti poviSene koncentracije lijeka u serumu, $§to moze uzrokovati teSke nuspojave.
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U slucajevima gdje postoji mogucnost osteéenja funkcije bubrega (npr. u starijih bolesnika) treba
povecati ucestalost kontrola. Ovo se posebno odnosi na slucajeve kada se istodobno primjenjuju
lijekovi koji utjecu na eliminaciju metotreksata, uzrokuju osteCenje bubrega (npr. nesteroidni
protuupalni lijekovi) ili koji mogu $tetno djelovati na stvaranje krvi. Dehidracija takoder moze
povecati toksi¢nost metotreksata.

5. Procjena diSnog sustava: pazljivo pracenje bolesnika kako bi se uocili eventualni simptomi
moguceg ostecenja funkcije pluca te, ako je potrebno, uciniti testove za ispitivanje funkcije pluca.
Zahvacenost pluca zahtijeva brzu dijagnozu i prekid lije¢enja metotreksatom. Pluéni simptomi
(osobito suhi, neproduktivni kasalj) ili nespecifi¢ni pneumonitis koji se jave tijekom terapije
metotreksatom mogu ukazivati na potencijalno opasne lezije, koje u tom sluc¢aju zahtijevaju
prekid lijeenja i temeljito ispitivanje. Mogu se javiti akutni ili kroni¢ni intersticijski pneumonitis,
Cesto povezani S eozinofilijom, a zabiljeZeni su i smrtni sluéajevi. lako klinicka slika moze
varirati, bolesnici s tipiénom slikom pluéne bolesti inducirane metotreksatom imaju vrucicu,
kasalj, dispneju, hipoksemiju i infiltrate na rendgenskom prikazu prsnog kosa; pritom se mora
iskljuditi infekcija. Pluéne bolesti izazvane metotreksatom nisu uvijek bile potpuno reverzibilne.
Pojava takvih lezija moguca je tijekom primjene svih doza.

Pored toga, pri primjeni metotreksata u reumatoloskim i s njima povezanim indikacijama
zabiljezeni su slucajevi pluéne alveolarne hemoragije. Ovaj dogadaj takoder se moze povezati s
vaskulitisom i ostalim komorbiditetima. Kod sumnje na pluénu alveolarnu hemoragiju potrebno
je razmotriti hitne pretrage radi potvrdivanja dijagnoze.

6. Zbog svog u¢inka na imunoloski sustav, metotreksat moze umanjiti uéinak cijepljenja i utjecati na
rezultate imunoloskih testova. Bolesnici s inaktivnim, kroni¢nim infekcijama (npr. herpes zoster,
tuberkuloza, hepatitis B ili C) zahtijevaju poseban nadzor zbog moguénosti aktiviranja infekcije.
Tijekom lijeCenja metotreksatom ne smije se provoditi cijepljenje zivim cjepivima.

U bolesnika koji primaju nisku dozu metotreksata mogu se pojaviti zlo¢udni limfomi; u tom se slucaju
mora prekinuti primjena metotreksata. Ako se limfom ne poéne spontano povlaciti, treba zapoceti s
citotoksi¢nim lijecenjem.

Zabiljezeno je da istodobna primjena antagonista folata, kao §to su trimetoprim/ sulfametoksazol, u
rijetkim slucajevima uzrokuje akutnu megaloblasti¢énu pancitopeniju.

Fotoosjetljivost

U nekih osoba koje su primale metotreksat primijecena je fotoosjetljivost koja se ocituje pretjeranom
reakcijom u obliku opeklina od sunca (vidjeti dio 4.8). Izlaganje intenzivnoj suncevoj svjetlosti ili UV
zrakama treba izbjegavati osim ako nije medicinski indicirano. Bolesnici trebaju koristiti odgovaraju¢u
zaStitu od sunca kako bi se zastitili od intenzivne sunceve svjetlosti.

Tijekom lije¢enja metotreksatom mogu se ponovno pojaviti radijacijski dermatitis i opekline od sunca
(povratne reakcije). Psorijati¢ne lezije mogu se pogorsati tijekom UV zraenja i istodobne primjene
metotreksata.

Izlucivanje metotreksata smanjeno je u bolesnika kod kojih postoji tre¢i prostor raspodjele (ascites,
pleuralni izljev). Takve bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog toksi¢nosti te je potrebno smanjivanje
doze ili, u nekim slucajevima, i prekid lijeCenja metotreksata. Prije poCetka lijeCenja metotreksatom
treba drenirati pleuralne izljeve i ascites (vidjeti dio 5.2).

Proljev i ulcerativni stomatitis mogu biti toksi¢ni u¢inci metotreksata te zahtijevaju prekid lijecenja, u
protivnom moze nastupiti hemoragijski enteritis i smrt zbog perforacije crijeva.

Vitaminski ili drugi preparati koji sadrze folnu kiselinu, folinatnu kiselinu ili njihove derivate mogu
smanyjiti djelotvornost metotreksata.
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Metotreksat kao lijek za psorijazu treba ograniciti samo na teske, tvrdokorne oblike psorijaze koji
izazivaju invalidnost i koji ne pokazuju primjeren odgovor na druge oblike lijeCenja te iskljucivo
nakon utvrdivanja dijagnoze biopsijom i/ili nakon konzultacije s dermatologom.

U onkoloskih bolesnika koji primaju terapiju metotreksatom prijavljene su encefalopatija/
leukoencefalopatija, koje ne mogu biti iskljuene u lijeCenju metotreksatom u ne-onkoloskim
indikacijama.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

U bolesnika lije¢enih metotreksatom zabiljezeni su slucajevi progresivne multifokalne
leukoencefalopatije (PML), ve¢inom kod kombinacije s drugim imunosupresivima. PML moze imati
smrtni ishod i potrebno ga je uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi kod imunosuprimiranih
bolesnika s novonastalim ili pogorSanim neuroloSkim simptomima.

Plodnost i reprodukcija

Plodnost

Zabiljezeno je da metotreksat u ljudi uzrokuje oligospermiju, poremec¢aj menstruacije i amenoreju za
vrijeme lijeGenja i tijekom kratkog razdoblja nakon prestanka lije¢enja te da narusava plodnost,
utjeCuci na spermatogenezu i oogenezu u razdoblju primjene lijeka - ¢ini se da su ti uéinci reverzibilni
nakon prekida terapije.

Teratogenost — reproduktivni rizik

Metotreksat u ljudi uzrokuje embriotoksi¢nost, pobac¢aj i oStecenja u fetusa. Stoga je s bolesnicama u
reproduktivnoj dobi potrebno razgovarati o mogucim rizicima ucinaka na reprodukciju, gubitku
trudno¢e i kongenitalnim malformacijama (vidjeti dio 4.6). Prije nego $to se Methofill pocne
primjenjivati mora se iskljuciti postojanje trudnoce. Ako se lijeCe spolno zrele bolesnice, mora se
koristiti u¢inkovita kontracepcija tijekom lijecenja i najmanje Sest mjeseci nakon toga.

Za savjete o kontracepciji u muskaraca vidjeti dio 4.6.

Natrij

Ovaj lijek sadrZi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se primjena u djece mlade od 3 godine budu¢i da ne postoji dovoljno podataka o
djelotvornosti i sigurnosti za tu populaciju (vidjeti dio 4.2).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Alkohol, hepatotoksiéni lijekovi, hematotoksi¢ni lijekovi

Redovito konzumiranje alkoholnih pi¢a i istodobno uzimanje hepatotoksicnih lijekova povecava
mogucnost hepatotoksi¢nog djelovanja metotreksata (vidjeti dio 4.4). Posebno pazljivo treba nadzirati
bolesnike koji istodobno uzimaju druge hepatotoksiéne lijekove (npr. leflunomid). Jednako treba
postupati i s bolesnicima koji istodobno uzimaju hematotoksi¢ne lijekove (npr. leflunomid, azatioprin,
retinoidi, sulfasalazin). Kombinacija leflunomida i metotreksata povecava incidenciju pancitopenije i
hepatotoksi¢nosti. Primjena dodatnih hematotoksi¢nih lijekova povecava vjerojatnost pojave
hematotoksi¢nih nuspojava na metotreksat. Istodobna primjena metamizola i metotreksata moze
povecati hematotoksicni u€inak metotreksata, osobito u starijih bolesnika. Stoga treba izbjegavati
istodobnu primjenu.
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Dusikov oksid

Primjena duSikovog oksida pojacava ucinak metotreksata na metabolizam folata, dovodeéi do
povecane toksi¢nosti kao §to su teSka nepredvidljiva mijelosupresija i stomatitis. lako se ovaj u¢inak
moze smanjiti primjenom kalcijevog folinata, potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu dusSikovog
oksida i metotreksata.

Kombinirano lije¢enje metotreksatom i retinoidima kao $to je acitretin ili etretinat povecava rizik od
pojave hepatotoksi¢nosti.

Oralni antibiotici

Oralni antibiotici poput tetraciklina, kloramfenikola i neapsorbiraju¢ih antibiotika Sirokog spektra
mogu interferirati s enterohepatickom cirkulacijom, inhibicijom crijevne flore ili supresijom
metabolizma bakterija.

Antibiotici
Antibiotici poput penicilina, glikopeptida, sulfonamida, ciprofloksacina i cefalotina mogu, u nekim
sluCajevima, smanjiti bubrezni klirens metotreksata, pa se tako istovremeno mogu pojaviti povisene

koncentracije metotreksata u serumu i hematoloska i gastrointestinalna toksi¢nost.

Lijekovi s velikim afinitetom za vezivanje na proteine plazme

Metotreksat se veze na proteine plazme i lako moze biti istisnut drugim lijekovima koji se takoder
vezu na njih poput salicilata, hipoglikemika, diuretika, sulfonamida, difenilhidantoina, tetraciklina,
kloramfenikola i p-aminobenzojeve kiseline te kiselih protuupalnih lijekova, koji mogu izazvati
povecanu toksi¢nost ako se primjenjuju istodobno.

Probenecid, slabe organske kiseline, pirazoli i nesteroidni protuupalni lijekovi

Probenecid, slabe organske kiseline poput diuretika Henleove petlje, i pirazola (fenilbutazon) mogu
smanjiti stupanj eliminacije metotreksata, posljedica ¢ega moze biti povecanje njegove koncentracije u
serumu te se moze pretpostaviti da vise koncentracije u serumu izazivaju ve¢u hematolosku toksic¢nost.
Takoder postoji moguénost poveéane toksi¢nosti prilikom kombinacije niskih doza metotreksata i
nesteroidnih protuupalnih lijekova ili salicilata.

Lijekovi koji uzrokuju nuspojave na kostanoj srzi

Prilikom lijecenja lijekovima koji mogu uzrokovati nuspojave na kostanoj srzi (npr. sulfonamid,
trimetoprim-sulfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin) treba paziti da ne bi nastupilo izrazenije
ostecenje stvaranja krvi.

Lijekovi koji mogu izazvati nedostatak folata

Istodobna primjena lijekova koji izazivaju nedostatak folata (npr. sulfonamidi, trimetoprim-
sulfamethoksazol) moze dovesti do povecane toksi¢nosti metotreksata. Stoga treba obratiti posebnu
pozornost kod onih bolesnika kod kojih ve¢ postoji manjak folatne kiseline.

Lijekovi koji sadrze folnu kiselinu ili folinatnu kiselinu

Vitaminski ili drugi preparati koji sadrze folnu kiselinu, folinatnu kiselinu ili njihove derivate mogu
smanjiti u¢inkovitost metotreksata.

Drugi antireumatski lijekovi

g HALMED
10 - 01 - 2025
ODOBRENO




Opcenito se ne ocekuje povecana toksi¢nost metotreksata pri istodobnoj primjeni lijeka Methofill s
drugim antireumatskim lijekovima (npr. spojevi zlata, penicilamin, hidroksiklorokin, sulfasalazin,
azatioprin).

Ciklosporin

Ciklosporin moze pojacati ucinkovitost i toksi¢nost metotreksata. Prisutan je poviSen rizik od
bubrezne disfunkcije. Osim toga, postoji bioloSka vjerojatnost pretjerane imunosupresije i s njom
povezanih komplikacija.

Sulfasalazin
Tako kombinacija metotreksata i sulfasalazina moze povecati u¢inkovitost metotreksata, isto tako moze
biti uzrokom poveéanja broja nuspojava zbog inhibicije sinteze folatne Kkiseline od strane
sulfasalazina, navedene nuspojave zabiljezene su rijetko u pojedina¢nim sluc¢ajevima tijekom nekoliko
istrazivanja.

Merkaptopurin

Metotreksat povecava razine merkaptopurina u plazmi. Stoga pri kombinaciji metotreksata s
merkaptopurinom treba prilagoditi dozu.

Inhibitori protonske pumpe

Istodobna primjena inhibitora protonske pumpe poput omeprazola ili pantoprazola moze biti uzrok
interakcija: istodobna primjena metotreksata i omeprazola moze izazvati odgodenu eliminaciju
metotreksata bubrezima. U kombinaciji s pantoprazolom u jednom slu¢aju zabiljeZena je inhibicija
bubrezne eliminacije metabolita 7-hidroksimetotreksata uz mijalgiju i drhtavicu.

Teofilin

Metotreksat moze smanjiti klirens teofilina; treba kontrolirati koncentraciju teofilina kada se
primjenjuje istodobno s metotreksatom.

Napitci koji sadrze kofein ili teofilin

Tijekom lijeCenja metotreksatom treba izbjegavati prekomjerno konzumiranje napitaka koji sadrze
kofein ili teofilin (kava, bezalkoholna pi¢a s kofeinom, crni ¢aj).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u 7ena

Tijekom terapije metotreksatom Zene ne smiju zatrudnjeti, a u¢inkovita kontracepcija mora se
primjenjivati tijekom lijeCenja metotreksatom i jo§ najmanje 6 mjeseci nakon toga (vidjeti dio 4.4).
Prije pocetka terapije, zene reproduktivne dobi moraju Se upoznati s rizikom od malformacija
povezanih s metotreksatom te se poduzimanjem odgovarajuc¢ih mjera, npr. testom na trudno¢u, mora
sa sigurnoscu iskljuciti svaka moguénost postojanja trudnoce. Testove na trudnocu treba ponavljati
tijekom lijecenja sukladno klinickoj potrebi (npr. nakon bilo kakve stanke u kontracepciji). Bolesnice
reproduktivne dobi moraju dobiti savjete o sprjeCavanju i planiranju trudnoce.

Kontracepcija u muskaraca

Nije poznato je li metotreksat prisutan u sjemenu. U ispitivanjima na zivotinjama metotreksat se
pokazao genotoksi¢nim, zbog ¢ega se genotoksican ucinak na spermatozoide ne moze u potpunosti
iskljuciti. Ograni¢eni klinicki dokazi ne ukazuju na povecéan rizik od malformacija ili spontanog
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pobacaja nakon izlozenosti oca niskim dozama metotreksata (manje od 30 mg tjedno). Za vise doze
nema dovoljno podataka da bi se procijenili rizici od maloformacija ili pobacaja nakon izloZenosti oca

lijeku.

Kao mjera opreza, spolno aktivnim bolesnicima ili njihovim partnericama preporucuje se uporaba
pouzdane kontracepcije tijekom lijeCenja bolesnika te najmanje 3 mjeseca nakon prestanka primjene
metotreksata. Muskarci ne smiju donirati sjeme tijekom lije¢enja i 3 mjeseca nakon prestanka
primjene metotreksata.

Trudnoca

Metotreksat je kontraindiciran tijekom trudnoce u neonkoloskim indikacijama (vidjeti dio 4.3). Ako za
vrijeme ili tijekom Sest mjeseci nakon lijeCenja metotreksatom ipak dode do trudnoée, potrebno je
pruziti lije¢nic¢ki savjet o riziku od Stetnih ucinaka na dijete povezanih s lijeCenjem i provoditi
ultrazvucne preglede kako bi se potvrdio normalan razvoj fetusa.

U ispitivanjima na Zivotinjama metotreksat je pokazao reproduktivnu toksi¢nost, osobito tijekom
prvog tromjesecja (vidjeti dio 5.3). Pokazalo se da je metotreksat teratogen u ljudi; zabiljeZeno je da
uzrokuje fetalnu smrt, pobacaje 1i/ili kongenitalne abnormalnosti (npr. kraniofacijalne,
kardiovaskularne, sredi$njeg Ziv€anog sustava i ekstremiteta).

Metotreksat je snazan teratogen u ljudi i uzrokuje povecan rizik od spontanih pobacaja, intrauterinog
zastoja rasta i kongenitalnih malformacija u sluéaju izlozenosti tijekom trudnoce.

* Spontani pobacaji zabiljezeni su u 42,5% trudnica lije¢enih niskom dozom metotreksata (manje od
30 mg tjedno), u odnosu na prijavljenu stopu od 22,5% u bolesnica s istom boles¢u ali lijeGenih
drugim lijekovima, a ne metotreksatom.

* Do velikih urodenih mana doslo je u 6,6% zivorodene djece Zena lijeCenih niskim dozama
metotreksata (manje od 30 mg tjedno) tijekom trudnoce, u usporedbi s priblizno 4% zivorodene djece
u bolesnica s istom bole$¢u lije¢enih drugim lijekovima, a ne metotreksatom.

Za izloZenost metotreksatu tijekom trudnoce u dozama ve¢im od 30 mg tjedno ne postoje dostatni
podaci, ali se o¢ekuju vise stope spontanih pobacaja i kongenitalnih malformacija.

Kada je primjena metotreksata bila prekinuta prije zaceca, zabiljeZene su normalne trudnoce.

Dojenje

Metotreksat se izlucuje u majc¢ino mlijeko. Zbog rizika od izazivanja ozbiljnih nuspojava u dojene
djece, Methofill (metotreksat) je kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3). Stoga se dojenje
mora prekinuti prije i tijekom lijeCenja.

Plodnost

Metotreksat utjeCe na spermatogenezu i oogenezu i moZe smanjiti plodnost. U ljudi je zabiljeZeno da
metotreksat uzrokuje oligospermiju, poremecaj menstruacije i amenoreju. Cini se da su ti uéinci u
vecini slucajeva reverzibilni nakon prekida terapije.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tijekom lijeCenja mogu se javiti simptomi srediSnjeg ziv€anog sustava, kao Sto su umor i omaglica.
Metotreksat malo ili umjereno utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnije nuspojave metotreksata ukljuuju supresiju kosStane srzi, pluénu toksicnost,
hepatotoksicnost, bubreznu toksi¢nost, neurotoksi¢nost, tromboembolijske dogadaje, anafilakticki Sok
i Stevens-Johnsonov sindrom.

Najcesce (vrlo Cesto) opazene nuspojave metotreksata ukljucuju gastrointestinalne poremecaje (npr.
stomatitis, dispepsija, bol u abdomenu, muénina, gubitak apetita) i poremecaje nalaza testova jetrene
funkcije (npr. poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST),
bilirubina, alkalne fosfataze). Druge nuspojave koje se ucestalo (Cesto) javljaju su leukopenija,
anemija, trombocitopenija, glavobolja, umor, omamljenost, pneumonija, intersticijski
alveolitis/pneumonitis ¢esto povezan s eozinofilijom, ulkusi u usnoj Supljini, proljev, egzantem, eritem
i pruritus.

Tabli¢ni popis nuspojava

Najznacajnije nuspojave su supresija hematopetskog sustava i gastrointestinalni poremecaji.
Sljedec¢i su naslovi koriSteni radi organizacije nuspojava prema ucestalosti:

vrlo Cesto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (>1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Infekcije i infestacije
Manje Cesto: faringitis.

Rijetko: infekcija (ukljucujudi reaktivaciju neaktivne kroni¢ne infekcije), sepsa, konjuktivitis.

Dobroc¢udne, zlo¢udne 1 nespecifi¢ne novotvorine (ukljucujudi ciste 1 polipe)

Vrlo rijetko: zabiljezen su pojedinac¢ni slucajevi limfoma koji se u odredenom broju slucajeva povukao
nakon prestanka lije¢enja metotreksatom. U nedavno provedenom ispitivanju nije bilo moguce utvrditi
da terapija metotreksatom povecava ucestalost pojave limfoma.

Poremecdaji krvi i limfnog sustava

Cesto: leukopenija, anemija, trombopenija.

Manje Cesto: pancitopenija.

Vrlo rijetko: agranulocitoza, tezak tijek depresije kosStane srzi, limfoproliferativni poremecaji (vidjeti
,,0pis‘ u nastavku)

Nepoznato: eozinofilija.

Poremecaji imunoloSkog sustava

Rijetko: alergijske reakcije, anafilakticki Sok, hipogamaglobulinemija.

Poremecaji metabolizma i prehrane

Manje Cesto: precipitacija Secerne bolesti.

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto: depresija, konfuzija.
Rijetko: promjene raspoloZenja.
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Poremecaji zivéanog sustava

Cesto: glavobolja, umor, omamljenost.

Manje Cesto: omaglica.

Vrlo rijetko: bol, misi¢na astenija, parestezija/hipoestezija, promjene osjeta okusa (metalni okus),
konvulzije, meningizam, akutni asepticki meningitis, paraliza.

Nepoznato: encefalopatija/ leukoencefalopatija.

Poremecaji oka

Rijetko: poremecaji vida.
Vrlo rijetko: oStecenje vida, retinopatija.

Srcani poremecaji

Rijetko: perikarditis, perikardijalni izljev, perikardijalna tamponada.

Krvozilni poremedaji

Rijetko: hipotenzija, tromboembolijski dogadaji.

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto: pneumonija, intersticijski alveolitis/ pneumonitis desto povezan s eozinofilijom. Simptomi koji
ukazuju na moguce tesko osteCenje pluca (intersticijski pneumonitis) su: suhi, neproduktivni kasalj,
nedostatak zraka i vrucica.

Rijetko: plu¢na fibroza, pneumonija uzrokovana gljivicom Pneumocystis jirovecii, nedostatak zraka i
bronhijalna astma, pleuralni izljev.

Nepoznato: epistaksa, pluéna alveolarna hemoragija.

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo ¢esto: stomatitis, dispepsija, mu¢nina, gubitak apetita, bol u abdomenu.

Cesto: ulkusi u usnoj supljini, proljev.

Manje Cesto: gastrointestinalni ulkusi i krvarenje, enteritis, povracanje, pankreatitis.
Rijetko: gingivitis.

Vrlo rijetko: hematemeza, hematoreja, toksi¢ni megakolon.

Poremecaji jetre i zuéi (vidjeti dio 4.4)

Vrlo Cesto: poremeceni nalazi testova funkcije jetre (povisene vrijednosti ALT-a, AST-a, alkalne
fosfataze i bilirubina).

Manje Cesto: ciroza, fibroza i masna degeneracija jetre, snizenje albumina u serumu.

Rijetko: akutni hepatitis.

Vrlo rijetko: zatajenje jetre.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Cesto: egzantem, eritem, pruritus.

Manje Cesto: ispadanje kose, povecanje reumatskih ¢vori¢a, kozni ulkus, herpes zoster, vaskulitis,
herpetiformne erupcije na kozi, urtikarija, reakcije fotoosjetljivosti.

Rijetko: pojacana pigmentacija, akne, petehije, ekhimoza, alergijski vaskulitis.

Vrlo rijetko: Stevens-Tohnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom), pojacane
promjene pigmentacije noktiju, akutna paronihija, furunkuloza, teleangiektazija.

Nepoznato: eksfolijacija koZe/ eksfolijativni dermatitis.
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Poremecaji miSi¢no-ko$tanog sustava i vezivnog tkiva

Manje Cesto: artralgija, mialgija, osteoporoza.
Rijetko: prijelom zamora.
Nepoznato: osteonekroza celjusti (posljedica limfoproliferativnih poremecaja).

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Manje cCesto: upala i ulceracija mokra¢nog mjehura, osteéenje funkcije bubrega, poremeceno
mokrenje.

Rijetko: zatajenje bubrega, oligurija, anurija, poremecaji elektrolita.

Nepoznato: proteinurija.

Poremecaji reproduktivnog sustava 1 dojki

Manje Cesto: upala i ulceracije rodnice.
Vrlo rijetko: gubitak libida, impotencija, ginekomastija, oligospermija, poremecaj menstruacije,
vaginalni iscjedak.

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Rijetko: vrucica, naruseno zacjeljivanje rana.

Vrlo rijetko: lokalno ostecenje (stvaranje sterilnog apscesa, lipodistrofija) na mjestu primjene injekcije
nakon intramuskularne ili supkutane primjene.

Nepoznato: astenija, nekroza na mjestu primjene injekcije, edem.

Pojava i stupanj tezine nuspojava ovise o dozi i ucestalosti primjene. Medutim, budu¢i da teske
nuspojave mogu nastati ¢ak i pri nizim dozama, neophodno je redovito pracenje bolesnika u kratkim
vremenskim razmacima od strane lije¢nika.

Supkutana primjena metotreksata lokalno se dobro podnosi. OpaZene su samo blage lokalne kozne
reakcije (kao §to je osjecaj zarenja, eritem, oticanje, promjena boje, pruritus, teski svrbez, bol), koje su
slabile tijekom terapije.

Opis odabranih nuspojava

Limfom/ limfoproliferativni poremecaji: zabiljezeni su pojedina¢ni slucajevi limfoma i drugih
limfoproliferativnih poremecaja koji su se u odredenom broju slucajeva povukli nakon prestanka
lijeCenja metotreksatom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

a) Simptomi predoziranja

Toksi¢nost metotreksata uglavnom utje¢e na hematopoetski sustav.
b) Mjere za lijeGenje predoziranja

Kalcijev folinat je specifi¢ni antidot za neutralizaciju toksi¢nih Stetnih uc¢inaka metotreksata.
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Kod slucajnog predoziranja potrebno je u roku od jednog sata intravenski ili intramuskularno
primijeniti dozu kalcijevog folinata jednaku ili viSu od Stetne doze metotreksata i nastaviti s
doziranjem sve dok razina metotreksata u serumu ne bude niza od 10”7 mol/l.

Kod jafeg predoziranja potrebna je hidracija bolesnika i alkalizacija urina kako bi se sprijecila
precipitacija metotreksata i/ili njegovih metabolita u bubreznim tubulima. Pokazalo se da ni
hemodijaliza niti peritonejska dijaliza ne povecavaju eliminaciju metotreksata. U¢inkoviti klirens
metotreksata opazen je pri akutnoj, intermitentnoj hemodijalizi uz uporabu visokoproto¢nih
dijalizatora.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

51 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali imunosupresivi

ATK oznaka: LO4AX03

Antireumatski lijek za lijeCenje kroni¢nih, upalnih reumatskih oboljenja i poliartriticnih oblika
juvenilnog idiopatskog artritisa. Imunomodulator i protuupalni lijek za lijeCenje Crohnove bolesti.

Mehanizam djelovanja

Metotreksat je antagonist folne kiseline koji pripada skupini citotoksi¢nih lijekova koji se zovu
antimetaboliti. Djeluje putem kompetitivne inhibicije enzima dihidrofolat reduktaze i tako inhibira
sintezu DNK. JoS$ nije razjas$njeno je li djelotvornost metotreksata u lijeCenju psorijaze, psorijaticnog
artritisa, kroni¢nog poliartritisa i Crohnove bolesti posljedica protuupalnog ili imunosupresivnog
ucinka i u kojoj mjeri metotreksatom izazvano poviSenje izvanstani¢ne koncentracije adenozina na
mjestima upale pridonosi tim uc¢incima.

Medunarodne klinicke smjernice odrazavaju primjenu metotreksata kao lijeka druge linije za
bolesnike s Crohnovom bolesc¢u koji ne podnose ili nisu imali adekvatan odgovor na imunomodulator
prve linije kao $to je azatioprin (AZA) ili 6-merkaptopurin (6-MP).

Nuspojave =zabiljezene u ispitivanjima provedenim s metotreksatom za Crohnovu bolest pri
kumulativnim dozama ne pokazuju drugaciji sigurnosni profil metotreksata od ve¢ poznatog profila.
Stoga je potrebno poduzeti slicne mjere opreza prilikom primjene metotreksata za lijeCenje Crohnove
bolesti kao i za reumatske i nereumatske indikacije metotreksata (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene, metotreksat se apsorbira iz gastrointestinalnog trakta. Kad se metotreksat

primjenjuje u niskim dozama (7,5 mg/m? i 80 mg/m? povrSine tijela), srednja vrijednost njegove
bioraspolozivosti je priblizno 70%, uz moguca zna¢ajna odstupanja u istog i izmedu razli¢itih
ispitanika (25 — 100%). Maksimalne koncentracije u plazmi postizu se unutar 1 — 2 sata. Supkutana,
intravenska i intramuskularna primjena imaju sli¢nu bioraspolozivost koja iznosi skoro 100%.

Distribucija
Priblizno 50% metotreksata vezano je na proteine plazme. Nakon raspodjele po tkivima zabiljezene su

visoke koncentracije u obliku poliglutamata u jetri, bubrezima i posebice u slezeni, koje mogu zaostati
tjednima ili mjesecima. Kad se primjenjuje u malim dozama, metotreksat prelazi u tjelesne tekucine u
minimalnoj koli¢ini.

Biotransformacija
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Priblizno 10% primijenjenog metotreksata metabolizira se u jetri. Glavni metabolit je 7-
hidroksimetotreksat.

Eliminacija

Izlucuje se vec¢inom u nepromijenjenom obliku, primarno putem bubrega, glomerularnom filtracijom i
aktivnom sekrecijom u proksimalnim tubulima.

Priblizno 5-20% metotreksata i 1-5% 7-hidroksimetotreksata izluuje se putem zuci. NaglaSena je
enterohepaticka cirkulacija.

Prosje¢no poluvrijeme eliminacije iznosi 6 — 7 sati i pokazuje znatne varijacije (3 — 17 sati).
Poluvrijeme moze biti produljeno do 4 puta u odnosu na normalno poluvrijeme u bolesnika s

distribucijom u treci prostor (pleuralni izljev, ascites).

U slucéaju ostecenja funkcije bubrega izluCivanje je znatno usporeno. Nije poznato ima li oStecenje
jetre kakvog utjecaja na eliminaciju.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da metotreksat negativno utjeGe na plodnost te da je
embriotoksi¢an, fetotoksi¢an i teratogen. Metotreksat je mutagen in vivo i in vitro. S obzirom da nisu
provedena standardna ispitivanja kancerogenosti i da podaci dobiveni iz dugotrajnih ispitivanja
toksi¢nosti na glodavcima nisu dosljedni, nije moguée Klasificirati metotreksat prema
kancerogenosti za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev klorid

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

U odsutnosti ispitivanja kompatibilnosti ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C. Napunjene $trcaljke ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika

Virsta spremnika:

Napunjene Strcaljke od bezbojnog stakla (tip I) kapaciteta 1 ml s fiksnom iglom prekrivenom krutom
zaStitnom kapicom za iglu. Dodatno napunjene Strcaljke s postavljenim Stitnikom za iglu. Klipovi
Strcaljki sastoje se od potisnika klipa od klorbutilne gume.
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Veliéine pakiranja:

. Za 0,15 ml, 0,20 ml, 0,30 ml i 0,40 ml: pakiranja od 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10, 12 i 24 napunjene
Strcaljke, s fiksnom iglom prekrivenom krutom zastitnom kapicom za iglu. Dodatno napunjene
Strcaljke s postavljenim Stitnikom za iglu.

o Za 0,25 ml, 0,35 ml, 0,45 ml, 0,55 ml i 0,60 ml: pakiranja od 1, 4, 5, 6, 8 i 12 napunjenih
Strcaljki, s fiksnom iglom prekrivenom krutom zastitnom kapicom za iglu. Dodatno napunjene
Strcaljke s postavljenim Stitnikom za iglu.

o Za 0,50 ml: pakiranja od 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10 i 12 napunjenih Strcaljki, s fiksnom iglom
prekrivenom krutom zastitnom kapicom za iglu. Dodatno napunjene $trcaljke s postavljenim
Stitnikom za iglu.

Sve veli¢ine pakiranja dostupne su bez oznaka graduacije s napunjenom $trcaljkom ili $trcaljkama, s
blister pakiranjem i alkoholnim maramicama. Blister pakiranja namijenjena su za pojedina¢ne
Strcaljke s postavljenim Stitnikom za iglu.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nacin rukovanja i zbrinjavanja mora biti U skladu s na¢inom za druge citotoksi¢ne pripravke u skladu
s lokalnim zahtjevima. Trudnice medu zdravstvenim osobljem ne smije rukovati i/ili primjenjivati
metotreksat.

Metotreksat ne smije do¢i u kontakt s kozom ili sluznicom. U slucaju kontaminacije zahvaceno
podrucje mora se odmah isprati obilnom koli¢inom vode.

Samo za jednokratnu primjenu i napomena da treba upotrijebiti sav sadrzaj Strcaljke.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Upute za supkutanu primjenu.

Najbolja mjesta za primjenu injekcije su:
- gornji dio bedara,
- abdomen izuzev podrucja oko pupka.

Ocistite podruéje oko odabranog mjesta za primjenu injekcije (npr. alkoholnom maramicom).
Skinite zaStitnu kapicu ravnim povlacenjem.

Napravite kozni nabor tako §to ¢ete lagano stisnuti podrucje oko mjesta za primjenu injekcije.
Nabor morate drzati ustinutim dok se $trcaljka ne izvadi iz koZe nakon injekcije.

Gurnite iglu do kraja pod kozu pod kutom od 90 stupnjeva.

Polako i ravnomjerno pritis¢ite klip dok ne istisnete cijelu dozu i dok se klip ne bude mogao
dalje pritisnuti. Dok odrzavate klip pritisnutim, izvadite iglu iz koze i dalje pod kutom od 90
stupnjeva. Stitnik za iglu ¢e prekriti iglu kada otpustite klip. Stitnik za iglu ¢e prekriti iglu
nakon injekcije radi sprjeCavanja ozljeda ubodom igle. To ne utjece na normalno funkcioniranje
Strcaljke.

ouarLNE

Treba upotrijebiti sav sadrzaj §trcaljke; ovaj proizvod nije namijenjen za primjenu djelomic¢ne doze.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. TaSmowa 7
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02-677 Varsava
Poljska
8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-241871827

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 17.07.2023.

Datum obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

10.01.2025.
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