RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Metex, 50 mg/ml siistelahus sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml lahust sisaldab 50 mg metotreksaati (dinaatriummetotreksaadina).

Uks 0,15 ml sstel sisaldab 7,5 mg metotreksaati.
Uks 0,2 ml stistel sisaldab 10 mg metotreksaati.
Uks 0,25 ml siistel sisaldab 12,5 mg metotreksaati.
Uks 0,3 ml siistel sisaldab 15 mg metotreksaati.
Uks 0,35 ml siistel sisaldab 17,5 mg metotreksaati.
Uks 0,4 ml siistel sisaldab 20 mg metotreksaati.
Uks 0,45 ml siistel sisaldab 22,5 mg metotreksaati.
Uks 0,5 ml siistel sisaldab 25 mg metotreksaati.
Uks 0,55 ml siistel sisaldab 27,5 mg metotreksaati.
Uks 0,6 ml siistel sisaldab 30 mg metotreksaati.

INN. Methotrexatum

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sistelahus sistlis.
Selge kollakaspruun lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

— Aktiivne reumatoidartriit taiskasvanutel.

— Raske aktiivse juveniilse idiopaatilise artriidi polQartriitilised vormid, mis ei allu ravile

mittesteroidsetele pdletikuvastaste ainetega (MSPVA).

— Ravile allumatu raskekujuline invaliidistav psoriaas, mis ei allu piisavalt teistele raviviisidele (nt
fototeraapia, PUVA-ravi, retinoidid) ning raske psoriaatiline artriit taiskasvanutel.

—  Kerge kuni keskmise raskusastmega Crohni t6bi; manustatuna eraldi vdi kombinatsioonis
kortikosteroididega taiskasvanud patsientidele, kelle haigus allub raskesti ravile tiopuriinidega voi

kellel esineb nende suhtes talumatus.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tihtis hoiatus Metex’i (metotreksaat) annustamise kohta

Reumatoidartriidi, juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaasi, psoriaatilise artriidi ja Crohni tdve raviks
tohib Metex’it (metotreksaati) manustada ainult Uks kord nédalas. Metex’i (metotreksaadi) vale
annustamine voib pdhjustada tdsiseid, sealhulgas surmaga 16ppevaid kérvaltoimeid. Lugege véaga

tahelepanelikult seda ravimi omaduste kokkuvdtte 16iku.




Metotreksaati vdib maarata ainult metotreksaadi kasutamises kogenud ja metotreksaadiga ravimise
riske téielikult mdistev arst. Ravimit manustab tldjuhul tervishoiut6dtaja. Kui kliiniline seisund seda
voimaldab, voib raviarst tksikjuhtudel lubada patsiendil endale ise ravimit subkutaanselt manustada.
Kui patsient manustab endale metotreksaati ise, tuleb talle dpetada Giget sustimistehnikat. Esimene
Metex’i siist tuleb teha vahetu meditsiinilise jarelevalve all. Metex it siistitakse subkutaanselt UKs
kord nédalas.

Patsiendile tuleb kindlasti rohutada, et seda ravimit manustatakse tiks kord nadalas. Soovitatav on
méarata ststimispéevaks teatav sobiv nadalapéev.

Metotreksaadi eritumine véheneb patsientidel, kellel on kolmas jaotusruum (astsiit, pleuraefusioonid).
Neid patsiente tuleb jalgida eriti hoolikalt toksilisuse suhtes ning nende annust tuleb vahendada voi
mdnel juhul metotreksaadi manustamine katkestada (vt 16igud 5.2 ja 4.4).

Annustamine reumatoidartriidiga taiskasvanud patsientidel

Soovitatav algannus on 7,5 mg metotreksaati ks kord nadalas subkutaanselt. Olenevalt haiguse
aktiivsusest ja patsiendi taluvusest vGib algannust jark-jargult suurendada 2,5 mg vérra nadalas.
Nédalaannus ei tohi Gldjuhul Gletada 25 mg. Annustega, mis lletavad 20 mg nadalas, kaasneb siiski
toksilisuse oluline suurenemine, eelkdige luutidi supressioon. Ravivastuse tekkimist v8ib oodata
ligikaudu 4...8 nadala parast. Parast soovitud ravitulemuse saavutamist tuleb annust jark-jargult
vahendada vBimalikult vaikese efektiivse sdilitusannuseni.

Annustamine juveniilse idiopaatilise artriidi poluartriitiliste vormidega lastel ja alla 16 aasta vanustel

noorukitel

Soovitatav annus on 10...15 mg/m? kehapindala kohta ks kord nadalas, mis manustatakse
subkutaanse sustina. Ravile raskesti alluvatel juhtudel vdib nddalaannust suurendada kuni 20 mg/m?
kehapindala kohta Uks kord nadalas. Annuse suurendamisel on siiski ndidustatud sagedasem
jalgimine.

Juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid tuleb alati suunata laste/noorukite reumatoloogi juurde.

Ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 3 aasta ebapiisavate andmete tdttu ohutuse ja efektiivsuse
kohta selles populatsioonis (vt 16ik 4.4).

Annustamine psoriasis vulgaris ja psoriaatilise artriidiga patsientidel

Soovitatav on manustada ks nadal enne ravi alustamist parenteraalselt prooviannus 5...10 mg, et
maédrata kindlaks tekkivad idiostinkraatilised kdrvaltoimed. Soovitatav algannus on 7,5 mg
metotreksaati Uks kord nadalas, mis manustatakse subkutaanselt. Annust tuleb jark-jargult
suurendada, kuid see ei tohi tldjuhul Uletada 25 mg metotreksaati nadalas. Annustega, mis uletavad
20 mg nédalas, vdib kaasneda toksilisuse oluline suurenemine, eelkdige luulidi supressioon.
Ravivastuse tekkimist v8ib Gldjuhul oodata ligikaudu 2...6 nadala pérast. Pérast soovitud ravitulemuse
saavutamist tuleb annust jark-jargult vahendada véimalikult vaikese efektiivse séilitusannuseni.

Annustamine Crohni tdvega patsientidele
e Sissejuhatav ravi:

25 mg nédalas manustatuna subkutaanselt.

Ravivastus saabub eeldatavasti parast ligikaudu 8...12 nadalat.
e Sailitusravi:

15 mg né&dalas manustatuna subkutaanselt.

Metex’i soovitamiseks Crohni tdve raviks lastel ei ole piisavalt kogemusi.

Maksimaalne n&dalaannus

Annust tuleb vajaduse korral suurendada, kuid tldjuhul mitte ile maksimaalse soovitatava
nédalaannuse 25 mg. Véhestel erandjuhtudel vdib olla kliiniliselt pGhjendatud suurema annuse
kasutamine, kuid see ei tohi Gletada metotreksaadi maksimaalset nddalaannust 30 mg, sest toksilisus
suureneb mérgatavalt.




Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Metex’i kasutamisel neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel peab olema ettevaatlik. Annust tuleb
kohandada jargmiselt:

Kreatiniini kliirens (ml/min)  Annus

>60 100 %

30...59 50 %

<30 Metex’it ei tohi kasutada.
Vt 16ik 4.3.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Metotreksaadi kasutamisel olulise olemasoleva v8i varem pdetud, eriti alkoholist pdhjustatud
maksahaigusega patsientidel peab olema véga ettevaatlik voi selle kasutamisest loobuma. Kui
bilirubiin on > 5 mg/dl (85,5 mikromooli/l), on metotreksaat vastunaidustatud.

Vastunaidustuste taielik loetelu vt 16ik 4.3.

Kasutamine eakatel patsientidel
Eakatel patsientidel tuleb halvenenud maksa- ja neerufunktsiooni ning vanemas eas vahenenud
folaadivarude tottu kaaluda annuse vahendamist.

Kasutamine kolmanda jaotusruumiga (pleuraefusioonid, astsiit) patsientidel

Kuna patsientidel, kellel on kolmas jaotusruum, vdib metotreksaadi poolvéartusaeg olla normaalsest 4
korda pikem, v8ib osutuda vajalikuks nende annust vahendada v8i moénel juhul katkestada
metotreksaadi manustamine (vt 16igud 5.2 ja 4.4).

Manustamisviis
Ravim on ainult Gihekordseks kasutamiseks.
Metex’it manustatakse subkutaanselt. Juhiseid subkutaanse manustamise kohta vt 10ik 6.6.

Ravi kestuse méaarab arst.

Markus:

Uleminekul suukaudselt metotreksaadi manustamiselt parenteraalsele manustamisele v@ib osutuda
vajalikuks annuse vdhendamine, kuna pérast suukaudset manustamist vdib metotreksaadi biosaadavus
varieeruda.

Kehtivate ravijuhiste kohaselt vdib kaaluda taiendavalt foolhappe kasutamist.
4.3 Vastundidustused

Metex on vastundidustatud jargmistel juhtudel:

— Qlitundlikkus toimeaine vGi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;

—  raske maksakahjustus (vt 16ik 4.2);

— alkoholi kuritarvitamine;

— raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens véhem kui 30 ml/min, vt 16igud 4.2 ja 4.4);

— olemasolevad vere diiskraasiad, néiteks luuiidi hiipoplaasia, leukopeenia, trombotsiitopeenia voi
oluline aneemia;

— tbsised, dgedad vdi kroonilised infektsioonid, nditeks tuberkuloos, HIV vdi muud
immuunpuudulikkuse siindroomid,;

— suuddne haavandid ja teadaolev &ge seedetrakti haavandtdbi;

— rasedus ja imetamine (vt 18ik 4.6);

— samaaegne vaktsineerimine elusvaktsiinidega.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Patsiendile tuleb kindlasti rohutada, et seda ravimit manustatakse tiks kord nadalas, mitte iga paev.
Ravi ajal tuleb patsiente sobival viisil jalgida, et voimalikke toksilisusnahte voi kdrvaltoimeid
vBimalikult Kiiresti avastada ja hinnata. Seet6ttu v6ib metotreksaati manustada ainult
antimetaboliitravi kohta teadmisi ja kogemusi omava arsti poolt vGi tema jéarelevalve all. Raskete vdi
isegi surmaga l6ppevate toksiliste reaktsioonide vBimaluse t6ttu peab arst patsienti teavitama koikidest
kaasnevatest ohtudest ja soovituslikest ohutusmeetmetest.

Soovitatavad analiitsid ja ohutusmeetmed

Enne ravi alustamist metotreksaadiga voi taasalustamist parast vaheaega

Taielik vereanalliis koos diferentseeritud verepildi ja trombotsiltide arvuga, maksaensiiimid,
bilirubiin, seerumi albumiin, rindkere rontgenuuring ja neerufunktsiooni analtiiisid. Tuberkuloosi ja
hepatiidi Kliinilise kahtluse korral tuleb need vélistada.

Ravi ajal

Analtdse tuleb teha igal nadalal esimese kahe nadala jooksul, jargneval kuul iga kahe nédala jarel;
edaspidi sdltuvalt leukotsiilitide arvust ja patsiendi seisundi stabiilsusest vahemalt tiks kord kuus
jargneva kuue kuu jooksul ja seejarel véhemalt iga kolme kuu jarel.

Annuse suurendamisel tuleb samuti kaaluda jalgimissageduse suurendamist. Eeskétt eakaid patsiente
tuleb kontrollida liihemate vaheaegade jarel toksilisuse varajaste nahtude suhtes.

1. Suu ja neelupiirkonna uurimine limaskesta muutuste suhtes.

2. Taielik vereanalliis koos diferentseeritud verepildi ja trombotsiiltide arvuga. Metotreksaadist
pohjustatud vereloome supressioon vdib tekkida &kki ja néiliselt ohutute annuste korral.
Valgeliblede vdi trombotsudtide arvu jarsu vahenemise korral on ndidustatud ravi viivitamatu
katkestamine ja sobiva toetava ravi alustamine. Patsientidele tuleb soovitada teatada kdikidest
infektsioonile viitavatest ndhtudest ja simptomitest. Samaaegselt hematotoksilisi ravimeid (nt
leflunomiid) kasutavatel patsientidel tuleb hoolikalt jélgida vereliblede ja trombotsuditide arvu.

3. Maksafunktsiooni anallitsid: pusivate vdi oluliste kdrvalekallete korral maksafunktsiooni
analutsides, muudes maksafibroosi mitteinvasiivsetes uuringutes voi maksabiopsiates tuleb ravi
jatta alustamata voi katkestada.

Patsientidel on esinenud transaminaaside aktiivsuse ajutist tdusu kaks vdi kolm korda Gle normi
ilempiiri sagedusega 13...20%. Piisiv maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine ja/voi seerumi
albumiinisisalduse vahenemine vGib viidata raskele maksatoksilisusele. Maksaensutimide
aktiivsuse pusiva tdusu korral tuleb kaaluda annuse vahendamist vGi ravi katkestamist.

Histoloogilistele muutustele, fibroosile ja harvemini maksatsirroosile ei pruugi eelneda
korvalekaldeid maksafunktsiooni analiiisides. Tsirroosi puhul on esinenud juhtusid, mille korral
transaminaaside aktiivsus oli normis. Seetdttu tuleb maksa seisundi jalgimiseks lisaks
maksafunktsiooni analiiisidele kaaluda mitteinvasiivsete diagnostiliste meetodite kasutamist.
Maksabiopsiat tuleb kaaluda individuaalselt, vottes arvesse patsiendi kaasuvaid haigusi,
meditsiinilist anamneesi ja biopsiaga seotud riske. Hepatotoksilisuse riskitegurid on liigne
alkoholitarbimine, maksaenstimide aktiivsuse pisiv suurenemine, maksahaigus anamneesis,
péarilike maksahaiguste esinemine perekonnaanamneesis, diabeet, rasvumine, varasem
kokkupuude hepatotoksiliste ravimite vOi kemikaalidega ning pikaajaline ravi metotreksaadiga.

Ravi ajal metotreksaadiga ei tohi kasutada teisi hepatotoksilisi ravimeid, vélja arvatud juhul, kui
see on tingimata vajalik. Alkoholi tarvitamisest tuleb hoiduda (vt 18igud 4.3 ja 4.5).
Samaaegselt teisi hepatotoksilisi ravimeid kasutavatel patsientidel tuleb maksaensutimide
aktiivsust hoolikalt jalgida.



Insuliins6ltuva diabeediga patsientidel on vajalik &armine ettevaatus, sest Uksikjuhtudel on
sellistel patsientidel ravi ajal metotreksaadiga tekkinud maksatsirroos ilma transaminaaside
aktiivsuse suurenemiseta.

4, Neerufunktsiooni tuleb jalgida neerufunktsiooni anallilside ja uriinianaliiiisidega (vt 18igud 4.2
ja4.3).
Kuna metotreksaat eritub pdhiliselt renaalselt, vdib neerukahjustuse korral eeldada ravimi
sisalduse tdusu seerumis ja sellest tulenevaid raskeid kGrvaltoimeid.
Kui neerufunktsioon vGib olla kahjustatud (nt eakatel), peab jalgimine toimuma sagedamini. See
on vajalik eelkdige juhul, kui samaaegselt kasutatakse ravimeid, mis kahjustavad metotreksaadi
eritumist, pdhjustavad neerukahjustust (nt mittesteroidsed pdletikuvastased ained) vdi vdivad
kahjustada vereloomet. Metotreksaadi toksilist mdju vdib suurendada ka dehudratsioon.

5. Hingamiselundkonna hindamine: jalgimine kopsufunktsiooni kahjustuse simptomite suhtes,
vajaduse korral kopsufunktsiooni analiilis. Kopsukahjustuse korral on vaja méérata kiiresti
diagnoos ja katkestada ravi metotreksaadiga. Kopsudega seotud siimptomite (eriti kuiv kinnine
kodha) voi mittespetsiifilise pneumoniidi tekkimine ravi ajal metotreksaadiga voib viidata
potentsiaalselt ohtlikule kahjustusele, tingida ravi katkestamise ja vajada hoolikat uurimist.
Vdib tekkida &ge vdi krooniline interstitsiaalne pneumoniit, sageli koos vere eosinofiiliaga, mis
on ka surmaga 16ppenud. Kuigi metotreksaadist pdhjustatud kopsuhaigus tidipilisel patsiendil
kliiniliselt varieerub, on sellele iseloomulik palavik, kéha, diispnoe, hipokseemia ja infiltraat
rindkere réntgenuuringul, infektsioon tuleb valistada. Metotreksaadist pohjustatud
kopsuhaigused ei ole alati taielikult pddrduvad. See kahjustus voib tekkida tikskdik millise
annusega.

Peale selle on metotreksaadi kasutamisel reumatoloogilistel ja sellega seotud naidustustel
teatatud kopsualveoolide verejooksu juhtudest. See vdib olla seotud vaskuliidi ja muude
kaasuvate haigustega. Kopsualveoolide verejooksu kahtlusel peab diagnoosi kinnitamiseks kohe
tegema uuringud.

6. Metotreksaat v6ib oma toime tdttu immuunsusteemile kahjustada vaktsineerimistulemust ning
immunoloogiliste analiiuside tulemusi. Eriline ettevaatus on vajalik ka mitteaktiivsete
krooniliste infektsioonide korral (nt vodtohatis, tuberkuloos, B- v8i C-hepatiit), mis v@ivad
aktiveeruda. Ravi ajal metotreksaadiga ei tohi vaktsineerida elusvaktsiinidega.

Vaikestes annustes metotreksaati kasutavatel patsientidel v8ib tekkida pahaloomuline limfoom ning
sel juhul tuleb ravi katkestada. Kui limfoomil ei ilmne spontaanse taandumise marke, tuleb alustada
tsutotoksilist ravi.

Folaadi antagonistide, naiteks trimetoprimi v6i sulfametoksasooli samaaegne manustamine on
tekitanud harvadel juhtudel &geda megaloblastilise pantsitopeenia.

Nahatoksilisus

Metotreksaatravi korral on esinenud epidermise nekroosi juhtumeid, millega on enamasti kaasnenud
leukopeenia, trombotsutopeenia ja limaskesta kahjustused (vt 18ik 4.8). See nahareaktsioon vaib
kliiniliselt jaljendada Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) voi toksilist epidermaalset nekroliiiisi (TEN).
Patsiente tuleb teavitada raskete naha kdrvaltoimete ndhtudest ja simtomitest ning vajadusest pidada
kohe ndu oma arstiga, kui nad tdheldavad neile viitavaid néhte voi simptomeid. Neile reaktsioonidele
viitavate nahtude v6i simptomite tekkimisel tuleb ravi metotreksaadiga kohe I8petada ja alustada
sobivat ravi. Epidermise nekroosi korral on teadaolevalt kasutatud foliinhapet. Metotreksaadi
kasutamist voib jatkata vaid sel juhul, kui SJS ja TEN on valistatud.

Valgustundlikkus

Mdnedel metotreksaati tarvitavatel inimestel on tdheldatud tugeva péikesepdletusena valjenduvat
valgustundlikkusreaktsiooni (vt jaotist 4.8). Kokkupuudet tugeva péikesevalguse vdi UV-kiirgusega
tuleb véltida, vélja arvatud juhul kui selleks on meditsiiniline néidustus. Patsiendid peavad enda
tugeva péikesevalguse eest kaitsmiseks kasutama piisavat péikesekaitset.




Ravi ajal metotreksaadiga vOivad tekkida uuesti Kkiiritusest pdhjustatud dermatiit ja paikesepdletus
(kiirituse taastumine). UV-kiirguse ja metotreksaadi samaaegse manustamise mdjul vGivad
psoriaasikahjustused dgeneda.

Metotreksaadi eritumine véheneb patsientidel, kellel on kolmas jaotusruum (astsiit, pleuraefusioonid).
Neid patsiente tuleb jalgida eriti hoolikalt toksilisuse suhtes ning nende annust tuleb védhendada voi
mdnel juhul metotreksaadi manustamine katkestada. Enne ravi alustamist metotreksaadiga tuleb
pleuraefusioonid ja astsiit dreenida (vt 18ik 5.2).

Diarrda ja haavandiline stomatiit vdivad olla toksilised kdrvaltoimed ja tingida ravi katkestamist,
vastasel korral vGib tekkida hemorraagiline enteriit ja surm soole perforatsiooni tagajérjel.

Vitamiinipreparaadid voi muud tooted, mis sisaldavad fool- voi foliinhapet vdi nende derivaate,
vOivad metotreksaadi efektiivsust vahendada.

Metotreksaadi kasutamine psoriaasi ravis peab piirduma vaid raskekujulise, ravile allumatu ja
invaliidistava psoriaasiga, mis ei allu piisavalt muud liiki ravile, kuid alles péarast diagnoosi
Kinnitamist biopsiaga ja/vdi konsulteerimist dermatoloogiga.

Onkoloogiapatsientidel, kes saavad ravi metotreksaadiga ja kellel ei saa mitteonkoloogilistel
néidustustel ravi metotreksaadiga vélistada, on teatatud entsefalopaatia/leukoentsefalopaatia juhtudest.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

Metotreksaadiga (enamasti kombinatsioonis teiste immunosupressantidega) ravitavatel patsientidel on
teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) juhtudest. PML vdib I16ppeda
surmaga ja seda tuleb arvestada diferentsiaaldiagnostikas immuunpuudulikkusega patsientidel, kellel
neuroloogilised stimptomid taastekivad vGi siivenevad.

Fertiilsus ja reproduktiivsus

Fertiilsus

On leitud, et metotreksaat p6hjustab inimestel ravi ajal ja lthikest aega pérast ravi 10petamist
oligospermiat, menstruatsioonihaireid ja amenorréad ning vahendab viljakust, kahjustades
manustamisperioodi ajal spermatogeneesi ja ovogeneesi. Ravi I0petamisel need toimed arvatavasti
taanduvad.

Teratogeensus — risk reproduktiivsusele

Metotreksaat pdhjustab inimestel embriiotoksilisust, aborte ja loote v&ararenguid. Seetdttu tuleb
rasestumisvBimeliste naispatsientidega arutada vBimalikke riske seoses toimega reproduktiivsusele,
raseduse katkemisega ja kaasastindinud vaérarengutega (vt 18ik 4.6). Enne ravi alustamist Metex’iga
tuleb kinnitada raseduse puudumine. Sugukipsed naised peavad ravi ajal ja vdhemalt 6 kuu valtel
pérast ravi I6petamist kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit.

No6uanded meestele rasestumisvastaste meetmete kohta on I8igus 4.6.

Naatrium
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab on pShimotteliselt
“naatriumivaba”.

Lapsed
Ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 3 aasta ebapiisavate andmete t6ttu ohutuse ja efektiivsuse

kohta selles populatsioonis (vt 16ik 4.2).
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Dildmmastikoksiid

Dildammastikoksiidi kasutamine tugevdab metotreksaadi toimet folaadi metabolismile, suurendades
toksilisuse, nditeks raske prognoosimatu miielosupressiooni ja stomatiidi riski. Ehkki seda toimet on




vBimalik vahendada kaltsiumfolinaadi manustamisega, tuleb valtida dilammastikoksiidi ja
metotreksaadi samaaegset kasutamist.

Alkohol, hepatotoksilised ravimid, hematotoksilised ravimid

Metotreksaadi hepatotoksilise toime t6endosus suureneb regulaarsel alkoholi tarvitamisel ning
samaaegselt teiste hepatotoksiliste ravimite kasutamisel (vt 18ik 4.4). Samaaegselt teisi hepatotoksilisi
ravimeid (nt leflunomiid) kasutavaid patsiente tuleb eriti hoolikalt jalgida. Sama tuleb arvestada
hematotoksiliste ravimite (nt leflunomiid, asatiopriin, retinoidid, sulfasalasiin) samaaegsel
kasutamisel. Leflunomiidi kasutamisel koos metotreksaadiga v3ib suureneda pantsiitopeenia ja
hepatotoksilisuse esinemissagedus.

Metotreksaadi kasutamine samaaegselt retinoidide, nditeks atsitretiini v0i etretinaadiga, suurendab
hepatotoksilisuse ohtu.

Suukaudsed antibiootikumid

Suukaudsed antibiootikumid, nditeks tetratsikliinid, klooramfenikool ja mitteimenduvad laia
toimespektriga antibiootikumid vdivad soole mikrofloora vdi bakteriaalse ainevahetuse pérssimise
tottu héirida enterohepaatilist tsirkulatsiooni.

Antibiootikumid

Antibiootikumid, néiteks penitsilliinid, glukopeptiidid, sulfoonamiidid, tsiprofloksatsiin ja tsefalotiin,
vBivad Uksikjuhtudel vahendada metotreksaadi renaalset kliirensit, seega vBib metotreksaadi sisaldus
seerumis suureneda ning samaaegselt tekkida veres ja seedetraktis avalduv toksilisus.

Plasmavalkudega ulatuslikult seonduvad ravimid

Metotreksaat seondub plasmavalkudega ja selle vBivad valja torjuda teised valkudega seotud ravimid,
nagu salitsulaadid, diabeediravimid, diureetikumid, sulfoonamiidid, difenttlhudantoiinid,
tetratstikliinid, klooramfenikool ja p-aminobensoehape ning happelised pdletikuvastased ained, mis
samaaegse kasutamise korral vBivad pBhjustada toksilisuse tdusu.

Probenetsiid, ndrgad orgaanilised happed, piirasoolid ja mittesteroidsed pdletikuvastased ained
Probenetsiid, nérgad orgaanilised happed, nagu lingudiureetikumid, ja plrasoolid (fenlililbutasoon)
vlivad vahendada metotreksaadi eritumist ning v@ib eeldada suuremaid seerumikontsentratsioone, mis
kutsuvad esile suurema hematotoksilisuse. Samuti esineb toksilisuse suurenemise risk siis, kui
vaikeseannuselist metotreksaati kasutatakse koos mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete voi
salitstilaatidega.

Luuddile k6rvaltoimet omavad ravimid

Ravimisel potentsiaalselt luulidile kdrvaltoimeid tekitavate ravimitega (nt sulfoonamiidid,
trimetoprim-sulfametoksasool, klooramfenikool, pirimetamiin) tuleks tahelepanu podrata vereloome
tugeva kahjustamise ohule. Metamisooli ja metotreksaadi samaaegne manustamine v8ib suurendada
metotreksaadi hematotoksilist toimet, eriti eakatel patsientidel. Seetdttu tuleks samaaegset
manustamist valtida.

Ravimid, mis vbivad pb&hjustada folaadivaegust

Folaadivaegust pdhjustavate ravimite (nt sulfoonamiidid, trimetoprim-sulfametoksasool) samaaegne
manustamine v8ib suurendada metotreksaadi toksilisust. Kui foolhappevaegus juba esineb, tuleb
seetOttu olla eriti ettevaatlik.

Fool- v6i foliinhapet sisaldavad tooted
Vitamiinipreparaadid voi muud tooted, mis sisaldavad fool- voi foliinhapet vdi nende derivaate,
vOivad metotreksaadi efektiivsust vdhendada.

Muud reumaravimid

Metex’1 manustamisel samaaegselt teiste reumaravimitega (nt kullaithendid, penitsillamiin,
hidroksuklorokviin, sulfasalasiin, asatiopriin) metotreksaadi toksilise toime tugevnemist tldiselt
oodata ei ole.




Tsuklosporiin
Tsuklosporiin vdib tugevdada metotreksaadi efektiivsust ja toksilisust. Neerude diisfunktsiooni risk on

suurenenud. Lisaks on bioloogiliselt véimalikud liigne immunosupressioon ja sellega seotud
tlsistused.

Sulfasalasiin

Metotreksaadi kasutamine koos sulfasalasiiniga v6ib tugevdada metotreksaadi toimet, andes aga samal
ajal ronkem korvaltoimeid, kuna sulfasalasiin parsib foolhappe stinteesi. Samas on nimetatud
korvaltoimeid mitme uuringu kaigus taheldatud vaid harvadel uksikjuhtudel.

Merkaptopuriin
Metotreksaat suurendab merkaptopuriini taset vereplasmas. Seega vGib metotreksaadi kasutamisel

koos merkaptopuriiniga osutuda vajalikuks annust kohandada.

Prootonpumba inhibiitorid

Samaaegne kasutamine prootonpumba inhibiitorite, nditeks omeprasooli vOi pantoprasooliga, voib
tekitada koostoimeid: metotreksaadi ja omeprasooli samaaegne manustamine on viinud metotreksaadi
renaalse eliminatsiooni aeglustumisele. Koos pantoprasooliga kasutamisel on thel juhul teatatud
metaboliit 7-hiidrokslimetotreksaadi renaalse eliminatsiooni aeglustumisest koos mualgia ja
varinatega.

Teoflliin
Metotreksaat vdib vahendada teoftilliini kliirensit; samaaegsel kasutamisel metotreksaadiga tuleb
jalgida teofulliini tasemeid.

Kofeiini voi teofilliini sisaldavad joogid
Ravi ajal metotreksaadiga tuleks véltida kofeiini voi teofulliini sisaldavate jookide (kohv, kofeiini
sisaldavad karastusjoogid, must tee) Glemaarast tarbimist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/ rasestumisvastased meetmed naistel

Naised ei tohi ravi ajal metotreksaadiga rasestuda ning peavad metotreksaadiga ravi ajal ja vahemalt
6 kuu véltel parast ravi I6petamist kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit (vt 18ik 4.4). Enne
ravi alustamist tuleb rasestumisv@imelisi naisi teavitada metotreksaadiga seostatavast vadrarengute
riskist ja usaldusvaarsete meetoditega, naiteks rasedustesti abil tuleb vélistada rasedus. Ravi ajal tuleb
rasedustesti vastavalt kliinilisele vajadusele (nt kui rasestumisvastast meetodit ei ole mdnda aega
kasutatud) korrata. Rasestumisv8imelisi naisi tuleb ndustada seoses raseduse valtimise ja
planeerimisega.

Rasestumisvastased meetmed meestel

Ei ole teada, kas metotreksaat satub seemnerakkudesse. Katseloomadel tehtud uuringud on t6endanud
metotreksaadi genotoksilist toimet ning seetdttu ei saa téielikult valistada riski, et metotreksaat
avaldab genotoksilist toimet seemnerakkudele. Piiratud Kliiniliste tdendite kohaselt ei ole juhul, kui
meespartner on kasutanud vaikeses annuses metotreksaati (vahem kui 30 mg nddalas), véararengute
vOi raseduse katkemise risk suurem. Suuremate annuste kasutamise kohta ei ole piisavalt andmeid, et
hinnata vaararengute vdi raseduse katkemise riski parast meespartneri kokkupuudet.
Ettevaatusabinduna on seksuaalselt aktiivsetel meespatsientidel v6i nende naissoost partneritel
soovitatav kasutada ravi ajal metotreksaadiga ja vahemalt 3 kuu jooksul pérast ravi I6petamist
usaldusvaarset rasestumisvastast meetodit. Mehed ei tohi metotreksaadiga ravi ajal ja 3 kuu jooksul
péarast ravi 16petamist olla spermadoonoriks.

Rasedus
Mitteonkoloogilistel ndidustustel on metotreksaat raseduse ajal vastunaidustatud (vt 16ik 4.3). Kui ravi
ajal metotreksaadiga voi kuni 6 kuu véltel pérast ravi I6petamist tekib rasedus, tuleb tagada



meditsiiniline nBustamine seoses metotreksaadi ravi kahjulike toimete riskiga lapsele ja teha
ultraheliuuringud, et Kinnitada loote normaalset arengut.

Katseloomadel tehtud uuringud on tdendanud metotreksaadi reproduktiivtoksilisust, eriti tiinuse
esimesel trimestril (vt 16ik 5.3). On tdendatud, et metotreksaat on inimestel teratogeenne, péhjustades
teadaolevalt loote surma, raseduse katkemist ja/vdi kaasastindinud vaérarenguid (nt kolju ja
néopiirkonna, siidame-veresoonkonna, kesknarvisusteemi ja jasemete vaararengud).

Metotreksaat on inimesele tugevalt teratogeenne ning suurendab iseenesliku abordi, Usasisese
kasvupeetuse ja kaasasundinud vadrarengute riski, kui seda manustatakse raseduse ajal.

Iseeneslik abort tekkis 42,5% naistest, kes kasutasid raseduse ajal vaikeses annuses (vahem kui 30 mg
nédalas) metotreksaati, ning 22,5% naistest, kes kasutasid samal ndidustusel muid ravimeid kui
metotreksaat.

Raseduse ajal vaikeses annuses (vahem kui 30 mg nédalas) metotreksaati kasutanud naiste seas esines
6,6%-I elussiindidest olulisi stinnidefekte, vorreldes 4% elussiindidest naistel, kes kasutasid samal
naidustusel muid ravimeid kui metotreksaat.

Metotreksaadi rasedusaegse kasutamise kohta suuremas annuses kui 30 mg nédalas ei ole piisavalt
andmeid, kuid arvatavalt suurendab see iseenesliku abordi ja kaasasiindinud vaararengute riski.

Kui metotreksaadi kasutamine I8petati enne viljastumist, on teatatud normaalse kuluga rasedustest.

Imetamine

Metotreksaat eritub rinnapiima. VOimalike tdsiste kdrvaltoimete tottu imetatavale lapsele on Metex
imetamise ajal vastunéidustatud (vt 18ik 4.3). Seet6ttu peab imetamise 16petama enne ravi alustamist ja
kogu ravi ajaks.

Fertiilsus

Metotreksaat mdjutab spermatogeneesi ja ovogeneesi ning vdib vahendada viljakust. Inimestel on
metotreksaat pdhjustanud oligospermiat, menstruatsioonihdireid ja amenorréad. Enamikul juhtudel
kdnealused toimed pérast ravi I6petamist taandusid.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Ravi ajal vbivad tekkida kesknarvistuisteemiga seotud stimptomid, nditeks vasimus ja pearinglus,
Metex mdjutab kergelt vdi mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vbimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Metotreksaadi kdige tdsisemate kdrvaltoimete hulka kuuluvad luutidi supressioon, pulmonaalne
toksilisus, maksatoksilisus, neerutoksilisus, neurotoksilisus, trombembooliad, anafiilaktiline Sokk ja
Stevensi-Johnsoni stindroom.

Metotreksaadi kbige sagedamini (véga sage) tdheldatud kérvaltoimete hulka kuuluvad seedetrakti
héired, nt stomatiit, diispepsia, kdhuvalu, iiveldus, s6dgiisu kadu ja kdrvalekalded maksafunktsiooni
analiiusides, nt ALAT, ASAT, bilirubiini ja aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine. Muud sageli
(sage) esinevad kdrvaltoimed on leukopeenia, aneemia, trombotsiitopeenia, peavalu, vasimus,
uimasus, pneumoonia, interstitsiaalne alveoliit/pneumoniit, millega kaasnevad sageli eosinofiilia,
suuhaavandid, diarrQa, eksanteem, erliteem ja pruritus.

Kdrvaltoimete loetelu
Kdige olulisemad kdrvaltoimed on vereloomesuisteemi supressioon ja seedetrakti haired.

Kdrvaltoimete liigitamiseks nende esinemissageduse alusel on kasutatud jargmisi kategooriaid:
vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Aeg-ajalt: farlingiit.
Harv: infektsioon (sh inaktiivse kroonilise infektsiooni reaktiveerumine), sepsis, konjunktiviit.




Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja poliiiibid)
Vdga harv: lumfoom (vt kirjeldus allpool).

Vere ja lumfiststeemi hdired

Sage: leukopeenia, aneemia, trombotsiitopeenia.

Aeg-ajalt: pantsutopeenia.

Véga harv: agranulotsutoos, raskekujuline luutdi depressioon, limfoproliferatiivsed haired (vt
kirjeldus allpool).

Teadmata: eosinofiilia.

Immuunstisteemi héired
Harv: allergilised reaktsioonid, anafiilaktiline Sokk, hiipogammaglobulineemia.

Ainevahetus- ja toitumishaired
Aeg-ajalt: diabetes mellitus kujunemine.

Psiihhiaatrilised haired
Aeg-ajalt: depressioon, segasus.
Harv: meeleolu kdikumised.

Nérvisusteemi hdired

Sage: peavalu, vasimus, uimasus.

Aeg-ajalt: pearinglus.

Véga harv: valu, lihasndrkus voi paresteesia/hlipesteesia, maitsetundlikkuse muutused (metallimaitse),
krambid, meningism, akuutne aseptiline meningiit, paraltds.

Teadmata: entsefalopaatia/leukoentsefalopaatia.

Silma kahjustused
Harv: ndgemishadired.
Vdga harv: ndgemise halvenemine, retinopaatia.

Slidame haired
Harv: perikardiit, perikardiefusioon, siidametamponaad.

Vaskulaarsed haired
Harv: hiipotensioon, trombemboolia.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Sage: pneumoonia, interstitsiaalne alveoliit/pneumoniit, millega sageli kaasneb eosinofiilia.
Potentsiaalsele raskele kopsukahjustusele (interstitsiaalne pneumoniit) viitavad stimptomid on: kuiv
kinnine kdha, dhupuudus ja palavik.

Harv: kopsufibroos, Pneumocystis jirovecii pneumoonia, hingeldus ja bronhiaalastma, pleuraefusioon.
Teadmata: epistaksis, kopsualveoolide verejooks.

Seedetrakti héired

Véga sage: stomatiit, diispepsia, iiveldus, isutus, k6huvalu.

Sage: suuhaavandid, diarroa.

Aeg-ajalt: seedetrakti haavandid ja verejooks, enteriit, oksendamine, pankreatiit.
Harv: gingiviit.

Vdga harv: hematemees, hematorrda, toksiline megakoolon.

Maksa ja sapiteede héired (vt 16ik 4.4)

Véga sage: kdrvalekalded maksafunktsiooni analiiisides (suurenenud ALAT, ASAT, aluseline
fosfataas ja bilirubiin).

Aeg-ajalt: tsirroos, fibroos ja rasvmaksa kujunemine, seerumi albumiinitaseme véhenemine.
Harv: dge hepatiit.




Véga harv: maksapuudulikkus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: eksanteem, eriiteem, kihelus.

Aeg-ajalt: valgustundlikkusreaktsioonid, juuste véljalangemine, reumaatiliste s6lmede tekkimine,
nahahaavand, vootohatis, vaskuliit, herpesetaolised 166bed, ndgestdbi.

Harv: pigmentatsiooni suurenemine, akne, petehhiad, ekhiimoos, allergiline vaskuliit.

Véga harv: Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroluiis (Lyelli sindroom),
valjendunud pigmentatsioon kutntel, &ge paronihhia, furunkuloos, teleangiektaasia.

Teadmata: naha eksfoliatsioon/eksfoliatiivne dermatiit, epidermise nekroos.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt: artralgia, mualgia, osteoporoos.

Harv: pingemurd.

Teadmata: I6ualuu osteonekroos (lumfoproliferatiivsete hdiretega kaashev).

Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-ajalt: kusepbie pdletik ja haavandid, neerufunktsiooni kahjustus, urineerimishéire.
Harv: neerupuudulikkus, oliguuria, anuuria, elektrolultide tasakaalu héired.
Teadmata: proteinuuria.

Reproduktiivse susteemi ja rinnanddrme héired

Aeg-ajalt: tupepdletik ja -haavandid.

Véga harv: sugutungi kadumine, impotentsus, giinekomastia, oligospermia, menstruatsioonihdired,
eritis tupest.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv: palavik, haavade paranemise halvenemine.

Véga harv: paikne kahjustus (steriilse abstsessi moodustumine, lipodustroofia) siistekohal parast
intramuskulaarset v6i subkutaanset manustamist.

Teadmata: asteenia, suistekoha nekroos, turse.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Kdrvaltoimete sagedus ja raskusaste soltub annuse suurusest ja manustamissagedusest. Kuna rasked
kdrvaltoimed vbivad esineda ka véikeste annuste puhul, on tahtis patsientide regulaarne ja sagedane
jalgimine.

Lumfoom/limfoproliferatiivsed héired: teatatud on tiksikutest Iimfoomi ja muude
lumfoproliferatiivsete hdirete juhtudest, mille korral nahud pérast ravi metotreksaadiga taandusid.

Metotreksaadi subkutaanne manustamine on paikselt hasti talutav. Taheldati ainult kergeid paikseid
nahareaktsioone (nditeks kdrvetustunne, eriiteem, turse, varvimuutus, kihelus, raske kihelus, valu), mis
ravi jatkudes véhenesid.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mdiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

a) Uleannustamise siimptomid
Metotreksaadi mirgistus kahjustab péhiliselt vereloomestisteemi.

b) Ravimeetmed Uleannustamise korral
Spetsiaalne antidoot metotreksaadi toksiliste kdrvaltoimete neutraliseerimiseks on kaltsiumfolinaat.


http://www.ravimiamet.ee/

Juhusliku tleannustamise puhul tuleb Ghe tunni jooksul intravenoosselt vdi intramuskulaarselt
manustada annus kaltsiumfolinaati, mis on suurem Uleannustatud metotreksaadi annusest vdi sellega
vordne. Annustamist tuleb jatkata, kuni metotreksaadi seerumitase langeb alla 10" mol/I.

Massiivse leannustamise korral on téendoliselt vajalik hiidratsioon ja uriini leelistamine, et véltida
metotreksaadi ja/vOi selle metaboliitide sadestumist neerutuubulitesse. Hemodiallls ega
peritoneaaldialliis ei ole metotreksaadi eritumist kiirendanud. Metotreksaadi kliirens on olnud
efektiivne tugeva vahelduva hemodialuilisiga, kasutades kdrgvoo (high-flux) dialtsaatorit.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised immunosupressandid, ATC-kood: L0O4AX03
Reumaravim krooniliste p6letikuliste reumaatiliste haiguste ja juveniilse idiopaatilise artriidi
poltartriitiliste vormide raviks. Immunomoduleeriv ja pdletikuvastane aine Crohni tdve raviks.

Toimemehhanism

Metotreksaat on foolhappe antagonist, mis kuulub antimetaboliitide kui tsiitotoksiliste ainete rihma.
Ravimi toime seisneb ensiiim dihiidrofolaadi reduktaasi konkureerivas pérssimises, mille kaudu see
inhibeerib DNA stinteesi. Veel ei ole selge, kas metotreksaadi efektiivsus psoriaasi, psoriaatilise
artriidi, kroonilise poluartriidi ja Crohni tdve ravis on tingitud pdletikuvastasest voi
immunosupressiivsest toimest, ning millisel m&dral aitab nimetatud toimetele kaasa metotreksaadi
poolt tekitatud ekstratsellulaarse adenosiini kontsentratsiooni tdus pdletikukolletes.

Rahvusvahelised Kliinilised ravijuhised kajastavad metotreksaadi kasutamist teisese valikuna Crohni
tdvega patsientidel, kes ei talu esimese valiku immunomodulleerivaid ained, nt asotiopriin (AZA) v0i
6-mekraptopuriin (6-MP), vdi ei allu ravile nendega.

Crohni tdve ravis metotreksaadiga labi viidud uuringutes tdheldatud kérvaltoimed ei erinenud ravimi
kumulatiivsetes annustes metotreksaadi juba teadaolevast ohutusprofiilist. Seega tuleb metotreksaadi
kasutamisel Crohni tdve ravis jargida samasuguseid ettevaatusabindusid nagu metotreksaadi
kasutamisel teistel reumaatilistel ja mittereumaatilistel ndidustustel (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Metotreksaat imendub pérast suukaudset manustamist seedetraktist. Vaikestes annustes manustatuna
(7,5 mg kuni 80 mg kehapinna m? kohta) on keskmine biosaadavus ligikaudu 70 %, kuid vGimalik on
ka suur isikutevaheline ja samal isikul varieerumine (25%...100 %). Maksimaalsed
seerumikontsentratsioonid saavutatakse 1...2 tunni pérast.

Biosaadavus pérast subkutaanset ssti on peaaegu 100 %.

Jaotumine

Metotreksaat seondub seerumi valkudega ligikaudu 50 % ulatuses. Jaotumisel kudedesse satub see
poliglutamaatidena suurtes kontsentratsioonides eriti maksa, neerudesse ja pdrna, kus see voib pisida
nédalaid ja kuid. Vaikestes annustes manustatuna satub metotreksaat tserebrospinaalvedelikku
minimaalsetes kogustes. LOplik poolvéartusaeg on keskmiselt 6...7 tundi ja varieerub markimisvééarselt
(3...17 tundi). Patsientide puhul, kellel on kolmas jaotusruum (pleuraefusioon, astsiit), v6ib
poolvéartusaeg olla normaalajast 4 korda pikem.

Biotransformatsioon
Ligikaudu 10 % manustatud metotreksaadi annusest metaboliseeritakse maksas. Pohiline metaboliit on
7-htdroksumetotreksaat.




Eritumine

Eritumine toimub peamiselt muutumatul kujul eeelkdige renaalselt, glomerulaarfiltratsiooni teel ja
aktiivse eritumise teel proksimaalsetes tuubulites.

Ligikaudu 5%...20 % metotreksaadist ja 1%...5 % 7-htdrokstimetotreksaadist elimineeritakse sapi
kaudu. Toimub selgelt enterohepaatiline tsirkulatsioon.

Neerukahjustuse korral aeglustub eritumine tunduvalt. Ei ole teada, kas eritumist parsib ka
maksakahjustus.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsed nditavad, et metotreksaat kahjustab viljakust, on toksiline embriole ja lootele ning
teratogeenne. Metotreksaat on mutageenne in vivo ja in vitro. Kuna tavaparaseid
kantserogeensusuuringuid ei ole I&bi viidud ning kroonilise toksilisuse uuringud rottidega ei ole
andnud Uheseid tulemusi, ei ole metotreksaati kantserogeensuse suhtes inimestele vdimalik liigitada.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kdolblikkusaeg

30 kuud.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida sistel vélispakendis, valguse eest Kkaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendi iseloomustus

Varvitust (I thtipi) klaasist 1 ml sistlid koos kinnitatud sustlandelaga, blisterpakendis. Korki sisestatud
klorobutiulkummist (I tudipi) kolvikorgid ja polistiiroolvardad moodustavad ststlakolvi.

vOi

varvitust (I tudpi) klaasist 1 ml sustlid koos kinnitatud stistlandelaga, blisterpakendis. Korki sisestatud
klorobuttulkummist (I tidpi) kolvikorgid ja polistiroolvardad moodustavad siistlakolvi ja
ohutussiisteemi ndelatorkevigastuste ja néela korduva kasutamise valtimiseks.

Pakendi suurused
Sustlid milles on 0,15 ml, 0,2 ml, 0,25 ml, 0,3 ml, 0,35 ml, 0,4 ml, 0,45 ml, 0,5 ml, 0,55 ml v6i 0,6 ml
lahust. Pakendites on 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 vdi 24 sustlit koos kinnitatud subkutaanse siistlandelaga

ja



sustlid milles on 0,15 ml, 0,2 ml, 0,25 ml, 0,3 ml, 0,35 ml, 0,4 ml, 0,45 ml, 0,5 ml, 0,55 ml v&i 0,6 ml
lahust, on saadaval pakendites, milleson 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 vGi 24 sistlit koos Kinnitatud
subkutaanse ohutussuisteemiga siistlandelaga

ja

ststlid, milles on 0,15 ml, 0,2 ml, 0,25 ml, 0,3 ml, 0,35 ml, 0,4 ml, 0,45 ml, 0,5 ml, 0,55 ml v&i 0,6 ml
lahust, on saadaval kalendriga pakendites, milles on 6 ja 12 sustlit koos kinnitatud subkutaanse
slistendelaga

ja

stistlid, milles on 0,15 ml, 0,2 ml, 0,25 ml, 0,3 ml, 0,35 ml, 0,4 ml, 0,45 ml, 0,5 ml, 0,55 ml v&i 0,6 ml
lahust, on saadaval kalendriga pakendites, milles on 6 ja 12 sustlit koos kinnitatud subkutaanse
ohutussiisteemiga siistendelaga.

Kdik pakendi suurused on saadaval gradueerituna.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Ravimit, nagu Kka teisi tsiitotoksilisi preparaate, tuleb kasitleda ja hévitada vastavalt kohalikele
nduetele. Rasedad tervishoiutodtajad ei tohi Metex’it kdsitleda ega manustada.

Metotreksaat ei tohi puutuda kokku naha ega limaskestadega. Saastumise korral tuleb
kokkupuutekohta kohe loputada rohke veega.

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

M@dnes piirkonnas vdidakse Metex 50 mg/ml sustelahust sustlis turustada ohutussiisteemiga
ndelatorkevigastuste ja ndela korduva kasutamise valtimiseks.

Juhised Metexi subkutaanseks manustamiseks ilma ohutusstisteemita
Parimad sustekohad on:

- reite laosa

- kBhupiirkond, vélja arvatud naba Umbrus.

Puhastage valitud ststekoht ja selle imbrus seebi ja vee v8i desinfitseerimisvahendiga.
Tommake Kkaitsev plastkork &ra otse.

Pigistage siistekohal nahk ettevaatlikult sdrmede vahel volti.

Nahavolti tuleb hoida kuni sistel nahast eemaldatakse pérast sustet.

Likake ndel 90 kraadise nurga all I6puni naha sisse.

Suruge kolb aeglaselt alla ja stistige vedelik naha alla. Eemaldage sustel nahast sama 90 kraadise
nurga all.

SOk wnE

Juhised Metexi subkutaanseks kasutamiseks koos ohutusstisteemiga
Parimad sustekohad on:

- reite laosa

- kBhupiirkond, vélja arvatud naba Umbrus.

Puhastage valitud ststekoht ja selle imbrus seebi ja vee v8i desinfitseerimisvahendiga.
Tdmmake Kkaitsev plastkork &ra otse.

Pigistage siistekohal nahk ettevaatlikult sdrmede vahel volti.

Nahavolti tuleb hoida kuni sistel nahast eemaldatakse pérast sustet.

NS



5. Lukake nBel 90-kraadise nurga all I6puni naha sisse.

6. Suruge kolb aeglaselt alla ja stistige vedelik naha alla. Eemaldage slstel nahast sama 90-kraadise
nurga all.

7. Kaitsekate sulgeb automaatselt néela.

Markus: kaitsekatte vabanemisega kaivituva kaitsestisteemi vOib aktiveerida vaid sel juhul, kui kolvi

I6puni likkamisega on sustel taielikult tihjendatud.

7. MUUGILOA HOIDJA

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

613408

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 15.12.2008
Mudgiloa viimase uuendamise kuupaev: 31.03.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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