ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Metex 50 mg/ml §kidums injekcijam piln§lircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
1 ml skiduma satur 50 mg metotreksata (Methotrexatum) metotreksata dinatrija sals veida.

Viena 0,15 ml pilnslirce satur 7,5 mg metotreksata.
Viena 0,20 ml piln§lirce satur 10 mg metotreksata.
Viena 0,25 ml pilnslirce satur 12,5 mg metotreksata.
Viena 0,30 ml pilnslirce satur 15 mg metotreksata.
Viena 0,35 ml pilnslirce satur 17,5 mg metotreksata.
Viena 0,40 ml pilnslirce satur 20 mg metotreksata.
Viena 0,45 ml pilnslirce satur 22,5 mg metotreksata.
Viena 0,50 ml pilnslirce satur 25 mg metotreksata.
Viena 0,55 ml pilnslirce satur 27,5 mg metotreksata.
Viena 0,60 ml pilnslirce satur 30 mg metotreksata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijai, pilnslirce.
Dzidrs, dzeltenbriins Skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Metex ir indicéts $adu slimibu arstéSanai:

—  aktivs reimatoidais artrits pieaugusajiem;

—  Smaga, aktiva juvenila idiopatiska artrita poliartritiskas formas, kad atbildes reakcija uz
nesteroidiem pretickaisuma Iidzekliem (NPL) nav bijusi pietiekama;
formam, pieméram, fototerapiju, PUVA terapiju un retinoidiem, ka arT smags psoriatisks artrits
pieaugusajiem;

— viegla vai vidgji smaga Krona slimiba, lietojot atseviski vai kopa ar kortikosteroidiem
pieaugusiem pacientiem, kas ir rezistenti vai nejutigi pret tiopuriniem.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Svarigs bridinajums par Metex (metotreksata) devam

Arstgjot reimatoido artritu, juvenilo idiopatisko artritu, psoriazi, psoriatisku artritu un Krona slimibu,
Metex (metotreksats) jalieto tikai vienu reizi ned€la. Devas kluda, lietojot Metex (metotreksats), var
izraisit nopietnas nevélamas blakusparadibas, tai skaita navi. Ludzu, loti uzmanigi izlasiet $o zalu
apraksta apakSpunktu.




Metotreksatu drikst parakstit tikai arsti, kuriem ir pieredze metotreksata lietosana un pilniga izpratne
par metotreksata terapijas riskiem. IevadiSana regulari javeic veselibas apripes profesionaliem. Ja
kliniska situacija pielauj, atseviskos gadijumos arst&josais arsts var atlaut pacientam paSam ievadit
zales subkutani. Pacienti, kuri pasi sev ievada metotreksatu, ir atbilstosi jaapmaca un japarada pareiza
injicéSanas tehnika. Pirma MeteX injekcija javeic medicinas specialista tiesa uzraudziba. Metex injicé
subkutani vienu reizi nedéla.

Pacients ir skaidri jainforme par zalu lietosanu vienreiz nedéla. Ieteicams noteikt vienu konkrétu
piemérotu dienu nedg€la, kad izdara injekciju.

Metotreksata eliminacija pacientiem ar treSo izkliedes telpu (ascits, izsvidums pleira) notiek 1€nak.
Ipasi ripigi jaseko, vai $adiem pacientiem neveidojas toksicitate, un, ja ta notiek, jasamazina deva vai
dazos gadijumos japartrauc metotreksata lietosana (skatit 5.2. un 4.4. apakSpunktu).

Devas pieaugusajiem ar reimatoido artritu

Ieteicama sakuma deva ir 7,5 mg metotreksata vienreiz nedgela, ko ievada subkutani. Atkariba no
individualas slimibas aktivitates un panesamibas sakotngjo devu pakapeniski var palielinat par 2,5 mg
nedgéla. Parasti devai nevajadz&tu parsniegt 25 mg nedéla. Tacu devas, kas parsniedz 20 mg nedg¢la,
izraisa nozimigu toksicitates palielinasanos, Tpasi kaulu smadzenu nomakumu. Atbildes reakcija uz
terapiju var rasties péc apméram 48 nedélam. Kad sasniegts terapeitiski vélamais rezultats, deva
pakapeniski jasamazina lidz iesp&jami mazakajai efektivajai uzturosajai devai.

Devas bérniem un pusaudziem lidz 16 gadu vecumam ar juvenila idiopatiska artrita (J1A)
poliartritiskam formam

Ieteicama deva ir 10—15 mg/m? kermena virsmas laukuma (K'VL)/vienu reizi nedéla, ko ievada
subkutanas injekcijas veida. Griiti arstgjamas slimibas terapijas gadijumos ned€las devu var palielinat
lidz 20 mg/m? kermena virsmas laukuma/nedéla. Tacu devas palielinasanas gadijuma pacients
jauzrauga biezak.

Arstg&jot bérnus/pusaudzus, pacienti ar JIA vienmer janosiita pie reimatologa.

Lieto$ana bérniem lidz 3 gadu vecumam nav ieteicama, jo nav pietieckamu datu par iedarbibu un
drosumu $aja populacija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas pacientiem ar psoriasis vulgaris un psoriatisko artritu

Vienu ned€lu pirms arsté$anas ieteicams ievadit parenterali testa devu 5-10 mg, lai noteiktu
idiosinkratiskas nevélamas blakusparadibas. leteicama sakuma deva ir 7,5 mg metotreksata vienreiz
nedela, ko ievada subkutani. Deva japalielina pakapeniski, tacu kopuma nevajadzetu parsniegt 25 mg
metotreksata nedéla. Devas, kas parsniedz 20 mg nedgla, var radit nozimigu toksicitates
palielinasanos, Tpasi kaulu smadzenu nomakumu. Parasti reakcija uz terapiju rodas péc apméram 2—
6 nedelam. Kad sasniegts terapeitiski vélamais rezultats, deva pakapeniski jasamazina Iidz iespg&jami
mazakajai efektivajai uzturosajai devai.

Devas pacientiem ar Krona slimibu
¢ Indukcijas terapija:

25 mg/nedgela, ievadot subkutani.

Reakciju uz terapiju var gaidit aptuveni péc 8 —12 nedélam.
e Uzturosa terapija:

15 mg/nedgla, ievadot subkutani.

Pieredze par lietosanu pediatriskaja populacija nav pietiekama, lai ieteiktu Metex Krona slimibas
arst€Sanai $aja populacija.

Maksimala nedg€las deva

NepiecieSamibas gadijuma deva japalielina, tatu kopuma tai nevajadzetu parsniegt maksimalo
ieteicamo nedélas devu 25 mg. Dazos iznp€muma gadijumos lielaka deva var biit kltniski pamatota,
tacu ta nedrikst parsniegt maksimalo nedélas devu 30 mg metotreksata, jo ieverojami palielinasies
toksicitate.




Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru darbibu trauc&jumiem Metex jalieto piesardzigi. Deva japielago $adi.
Kreatinina klirenss (ml/min)  Deva

>60 100 %
30-59 50 %
<30 Metex nedrikst lietot

Skattt 4.3. apakSpunktu.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Metotreksats jalieto loti piesardzigi, ja vispar izlemj to lietot pacientiem, kuriem ir vai agrak ir bijusi
kada nopietna aknu slimiba, Tpasi, ja to izraisijusi alkohola lictosana. Ja bilirubins ir > 5 mg/dl

(85,5 umol/1), metotreksats ir kontrindicéts.

Pilnu kontrindikaciju sarakstu skatit 4.3. apakSpunkta.

LietoSana gados vecakiem pacientiem
Gados vecakiem pacientiem jaapsver devas samazinasana vajakas aknu un nieru darbibas dé] un tadél,
ka viniem lidz ar vecumu ir mazakas folatu rezerves.

LietoSana pacientiem ar treso izkliedes telpu (izsvidums pleira, ascits)

Ta ka metotreksata eliminacijas pusperiods var bt [idz pat Cetram reizé€m ilgaks neka parasti,
pacientiem, kuriem ir tre$a izkliedes telpa, iesp&jams, jasamazina deva vai daZos gadijumos japartrauc
metotreksata lietoSana (skatit 5.2. un 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Zales ir paredzetas vienreizgjai lietoSanai.
Metex tiek ievadits subkutani. Noradijumus par subkutanu lictoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Kopgjo arstésanas ilgumu nosaka arsts.

Piezime:
Ja pariet no peroralas lietoSanas uz parenteralu ievadisanu, deva var biit jasamazina, jo pec peroralas
lietoSanas metotreksata biopieejamiba mainas.

Var apsvert papildu folskabes lietoSanu saskana ar speka esosajam arstéSanas vadliijam.
4.3 Kontrindikacijas

Metex ir kontrindicgts $ados gadijumos:

—  paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam;

— smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.2. apakSpunktu);

—  parmeriga alkohola lietoSana,

— smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss mazaks par 30 ml/min, skatit 4.2. un 4.4.
apakspunktu);

—  esosas asins diskrazijas, pieméram, kaulu smadzenu hipoplazija, leikopenija, trombocitopénija vai
nozimiga anémija,

— nopietnas, akiitas vai hroniskas infekcijas, pieméram, tuberkuloze, HIV vai citi imiindeficita
sindromi;

—  Culas mutes dobuma un zinama aktiva kunga-zarnu trakta cila;

—  gritnieciba un baroSana ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu);

— vienlaiciga vakcinacija ar dzivam vakcinam.




4.4  TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacienti ir skaidri jainformé, ka zales ievada vienreiz ned€la, nevis katru dienu.

Pacienti, kas lieto zales, attiecigi jauzrauga, lai iesp&jamu toksisku iedarbibu vai nevélamu
blakusparadibu pazimes varétu atklat un novertet iesp&jami atri. Tadel metotreksatu drikst ievadit tikai
tadi arsti vai tadu arstu uzraudziba, kuriem ir zinaSanas un pieredze antimetabolitu terapijas lietoSana.
Ta ka ir iesp&jamas smagas vai pat letalas toksiskas reakcijas, arstam pacients jainformé par visiem
riskiem un ieteicamajiem dros§ibas pasakumiem.

Ieteicamie izmekl&jumi un droSibas pasakumi

Pirms metotreksata terapijas uzsaksanas vai atsaksanas péc partraukuma

Pilna asins aina ar leikocitaru formulu un trombocitu skaitu, aknu enzimi, bilirubins, seruma albumins,
kriiskurvja rentgenogramma un nieru funkcionalie testi. Ja kliniski indic&ts, jaizsleédz tuberkuloze un
hepatits.

Terapijas laika

Zemak mingétie testi javeic katru ned€lu pirmajas divas nedelas, péc tam katru otro nedélu nakamaja
menesT; velak, atkariba no leikocTtu skaita un pacienta stavokla stabilitates, vismaz vienu reizi ménest
nakamos seSus me&nesus un vismaz katru treSo menesi pec tam.

Biezaka kontrole jaapsver ari tad, ja paaugstina devu. It Tpasi gados vecakiem pacientiem péc 1sakiem
laika intervaliem japarbauda toksicitates agrinas pazimes.

1. Mutes dobuma un rikles izmeklgjumi, lai novertetu glotadas parmainas.

2. Pilna asins aina ar leikocitaro formulu un trombocitu skaitu. Metotreksata izraisits asinsrades
nomakums var rasties peksni, pat lietojot acimredzami droSas devas. Ja biitiski samazinas
leikocttu vai trombocttu skaits, zalu lietoSana tilit japartrauc un jalieto atbilstosa atbalsta
terapija. Pacientiem japasaka, ka viniem jazino par jebkuram pazimém un simptomiem, kas
varétu liecinat par infekciju. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto hematotoksiskas zales (pieméram,
leflunomidu), riipigi jakontrol€ asins §tinu un trombocitu skaits.

3. Aknu funkcionalie testi: arstésanu nedrikst sakt vai ta ir japartrauc, ja ir pastavigas vai
nozimigas novirzes no normas aknu funkcionalajos testos, citos neinvazivos aknu fibrozes
izmekl&jumos vai aknu biopsijas.

Par Tslaicigi paaugstinatu transaminazu Iimeni, kas divas vai tris reizes parsniedz normas
augsgjo robezu, zinojusi 13 — 20 % pacientu. Pastaviga aknu enzimu lIimena paaugstinasanas
un/vai albumina Iimena seruma pazemina$anas var liecinat par smagu hepatotoksicitati. Ja aknu
enzimu lTmenis ir pastavigi paaugstinats, jaapsver devas samazinasana vai terapijas
partrauksana.

Aknu funkcionalie testi var neuzradit novirzes pirms histologisko izmainu, fibrozes un retakos
gadijumos aknu cirozes raSanas. Zinami cirozes gadijumi, kad transaminazu Itmenis ir normals.
Tade] papildus aknu funkcionalajiem testiem aknu stavokla kontrolei ir jaapsver neinvazivas
diagnostikas metodes. Aknu biopsija jaapsver individuali, nemot véra pacienta blakusslimibas,
slimibas v&sturi un ar biopsiju saistitos riskus. Hepatotoksicitates riska faktori ietver parmérigu
ieprieksgju alkohola lietosanu, pastavigu aknu enzimu limena paaugstinasanos, aknu slimibu
anamné&ze, iedzimtus aknu darbibas trauc&jumus gimenes anamnéze, cukura diab&tu,
aptaukosanos un ieprieksgju saskari ar hepatotoksiskam zaleém vai ktmiskam vielam, ka ar1
ilgsto$u metotreksata terapiju.

Metotreksata terapijas laika nevajadzetu lietot papildu hepatotoksiskas zales, ja vien tas nav
absoliiti nepieciesamas. Alkoholu nedrikst lietot vispar (skatit 4.3. un 4.5. apakspunktu).
Riipigak aknu enzimi japarbauda pacientiem, kuri vienlaicigi lieto citas hepatotoksiskas zales.




Paaugstinata piesardziba jaievéro pacientiem ar insulinatkarigu cukura diab&tu, jo metotreksata
terapijas laika atseviskos gadijumos attistfjas aknu ciroze bez transaminazu limena
paaugstinasanas.

4, Nieru darbiba japarbauda, izmantojot nieru funkcionalos testus un urina analizes (skatit 4.2.
un 4.3. apakspunktu).
Ta ka metotreksats galvenokart izdalas caur nier€m, nieru mazspgjas gadijuma iesp&jama
paaugstinata koncentracija seruma, kas var radit smagas nevelamas blakusparadibas.
Gadijumos, kad var bt nieru darbibas traucgjumi (piem&ram, gados vecakiem cilvékiem),
parbaudes jaizdara biezak. Tas jo Tpasi attiecas uz gadijumiem, kad vienlaicigi lieto vairakas
zales, kas ietekmé metotreksata izdaliSanos, boja nieres (pieméram, nesteroidie pretiekaisuma
lidzekli) vai var traucét asinsradi. Dehidratacija ari var pastiprinat metotreksata toksicitati.

5. Elposanas sistemas darbibas novert&jums. Riipigi janovero, vai neparadas plausu darbibas
trauc&jumu simptomi, un vajadzibas gadijuma javeic plausu funkcionalie testi. PlauSu slimibu
gadijuma atri janosaka diagnoze un japartrauc metotreksata lictoSana. Plausu slimibu simptomi
(1pasi sauss, neproduktivs klepus) vai nespecifisks pneimonits, kas rodas metotreksata terapijas
laika, var noradit uz iesp&jami bistamu bojajumu; $ados gadijumos terapija japartrauc un
pacients ripigi jaizmekl€. Var rasties akiits vai hronisks intersticials pneimonits, biezi saistiba ar
asins eozinofiliju; ir zinots par naves gadijumiem. Lai gan kliniskas pazimes var atskirties,
tipiskam pacientam, kuram plausu slimibu izraisijis metotreksats, ir drudzis, klepus, aizdusa,
hipoksémija un kriskurvja rentgenogramma redzams infiltrats; ir jaizslédz infekcija.
Metotreksata izraisitas plausu slimibas ne vienmér bija pilniba atgriezeniskas. Sadu bojajumu
var izraisit visas devas.

Turklat ir zinots par plausu alveolu asinos$anu, lictojot metotreksatu reimatologisku un saistitu
indikaciju gadijuma. Asinosana var biit saistita arT ar vaskulitu un citam blakusslimibam. Ja ir
aizdomas par plausu alveolu asinoSanu, jaapsver tulitgja izmekl&Sana, lai apstiprinatu diagnozi.

6. Ta ka metotreksats ietekme imaino sistému, tas var vajinat atbildes reakciju uz vakcinaciju un
ietekmét imunologisko testu rezultatu. Ipasa piesardziba jaievéro ari tad, ja pacientam ir
neaktivas, hroniskas infekcijas (pieméram, herpes zoster, tuberkuloze, B vai C hepatits), jo tas
var aktivizgties. Metotreksata terapijas laika nedrikst vakcingties ar dzivam vakcinam.

Laundabigas limfomas var veidoties pacientiem, kuri lieto mazas metotreksata devas; §ada gadijuma
terapija japartrauc. Ja nav spontanu limfomas regresijas pazimju, jasak citotoksiska terapija.

Ir zinots, ka vienlaicigi lietojot folatu antagonistus, piem&ram, trimetoprimu/sulfametoksazolu, retos
gadijumos rodas akiita megaloblastiska pancitopenija.

Fotosensitivitate

Daziem cilvékiem, kuri lietoja metotreksatu, tika novérota fotosensitivitate, kas izpauZzas ka izteikta
reakcija uz saules apdegumu (skatit 4.8. apak$punktu). Jaizvairas no intensivas saules gaismas vai UV
staru iedarbibas, ja vien nav medicinisku indikaciju. Lai pasargatu sevi no intensivas saules gaismas,
pacientiem ir jalieto atbilsto$s saules aizsarglidzeklis.

Starojuma izraisits dermatits un saules apdegumi var atkal paradities metotreksata terapijas laika
(atcelSanas reakcija). Psoriatiski bojajumi var pastiprinaties UV apstaro$anas laika un, vienlaicigi
lietojot metotreksatu.

Metotreksata eliminacija pacientiem ar treso izkliedes telpu (ascits, izsvidums pleira) ir paléninata.
Sadi pacienti jauzrauga Tpasi riipigi, kontrolgjot, vai viniem neveidojas toksicitate, un jasamazina deva
vai dazos gadijumos japartrauc metotreksata lietosana. Izsvidums pleira un ascits pirms metotreksata
terapijas ir jadreng (skatit 5.2. apakSpunktu).

Caureja un Ciilains stomatits var biit toksiskas blakusparadibas, kuru dél terapija ir japartrauc, citadi
var rasties hemoragisks enterits un iestaties nave sakara ar zarnu perforacijul.




Vitaminu preparati un citi lidzekli, kas satur folskabi, folinskabi vai to atvasinajumus, var samazinat
metotreksata efektivitati.

gadijuma, kas attiecigi nereag€ uz citam terapijas formam, un tikai gadijumos, kad diagnoze ir noteikta
ar biopsiju un/vai péc konsultéSanas ar dermatologu.

Onkologiskiem pacientiem, kuri sanem metotreksata terapiju, zinots par
encefalopatiju/leikoencefalopatiju, un tas raSanos nevar izsleégt pacientiem, kuri lieto metotreksata
terapiju neonkologisku indikaciju gadijuma.

Progres€josa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Pacientiem, kuri san@ma metotreksatu, galvenokart kombinacija ar citam imiinsupresivam zalém,
zinots par progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem. PML var biit letala, un
ta ir janem veéra, veicot diferencialdiagnostiku pacientiem ar imtinsupresiju, kuriem rodas vai progrese
neirologiskie simptomi.

Fertilitate un reprodukcija

Fertilitate

Zinots, ka metotreksats arst€Sanas laika vai 1sa perioda pec arsteSanas partrauksanas cilvékiem izraisa
oligospermiju, menstruala cikla trauc€jumus un amenoreju, ka arT samazina fertilitati, ietekmg&jot
spermatogengzi un ovogenézi $o zalu lietosanas laika. Skiet, ka péc terapijas partrauk3anas T ietekme
ir atgriezeniska.

Teratogenitate — risks reproduktivajai sistémai

Metotreksats cilvekiem izraisa embriotoksicitati, abortu un augla anomalijas. Tapec ar reproduktiva
vecuma pacient€m ir japarruna iesp&jama ietekme uz reprodukciju, ka art spontana aborta un iedzimtu
defektu risks (skatit 4.6. apakSpunktu). Pirms MetexX lietoSanas ir japarliecinas, ka pacientei nav
iestajusies grutnieciba. Sieviet€m reproduktiva vecuma arstésanas laika un vismaz seSus meénesus p&c
tam ir jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Kontracepcijas ieteikumus virieSiem skatit 4.6. apakSpunkta.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

Pediatriska populacija
Lieto$ana bérniem Iidz 3 gadu vecumam nav ieteicama, jo nav pietickamu datu par efektivitati un
drosumu $aja populacija (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Slapekla oksids
Slapekla oksidula lietosana pastiprina metotreksata ietekmi uz folatu metabolismu, izraisot

paaugstinatu toksicitati, pieméram, smagu, neparedzamu mielosupresiju un stomatitu. Lai gan $o
ietekmi var mazinat, ievadot kalcija folinatu, jaizvairas no slapekla oksidula un metotreksata
vienlaicigas lietosanas.

Alkohols, hepatotoksiskas zales, hematotoksiskas zales

Iespgjamiba, ka metotreksats izraisa hepatotoksiskas blakusparadibas, palielinas, ja regulari lieto
alkoholu un ja vienlaicigi lieto citas hepatotoksiskas zales (skatit 4.4. apak$punktu). Pacienti, kuri
vienlaicigi lieto citas hepatotoksiskas zales (pieméram, leflunomidu), jauzrauga ipasi riipigi. Tas pats
jaievero, ja vienlaicigi lieto hematotoksiskas zales (piemeram, leflunomidu, azatioprinu, retinoidus,
sulfasalazinu). Ja leflunomidu kombing ar metotreksatu, pancitopénija un hepatotoksicitate var rasties
biezak.




Metotreksata un retinoidu, pieméram, acitretina vai etretinata, kombinéta terapija paaugstina
hepatotoksicitates risku.

Peroralie antibiotiskie lidzekli

Peroralie antibiotiskie lidzekli, piem&ram, tetraciklini, hloramfenikols un plasa spektra antibiotiskie
lidzekli, kas neuzsticas zarnu trakta, var trauc€t enterohepatisko cirkulaciju, nomacot zarnu floru vai
bakteriju metabolismu.

Antibiotiskie lidzekli

Antibiotikas, pieméram, penicilii, glikopeptidi, sulfonamidi, ciprofloksacins un cefalotins atseviskos
gadijumos var samazinat metotreksata nieru klirensu ta, ka var paaugstinaties metotreksata
koncentracija seruma un vienlaicigi rasties hematologiska un kunga un zarnu trakta toksicitate.

Zales, kas sp&cigi saistas ar plazmas proteiniem

Metotreksats saistas ar plazmas proteiniem, un to var izspiest citas zales, kuras saistas ar plazmas
proteiniem, piemeram, salicilati, hipoglikémiskie [idzekli, diurétiskie lidzekli, sulfonamidi,
difenilhidantotni, tetraciklini, hloramfenikols un p-aminobenzoskabe, un skabi saturosi pretiekaisuma
lidzekli, ja tos lieto vienlaicigi, var palielinat toksicitati.

Probenecids, vajas organiskas skabes, pirazoli un nesteroidie pretickaisuma lidzekli

Probenecids, vajas organiskas skabes, pieméram, cilpas diurétiskie lidzekli, un pirazoli (fenilbutazons)
var samazinat metotreksata eliminaciju, un var pienemt, ka ta koncentracija seruma bas liclaka, kas
izraisa lielaku hematologisko toksicitati. Paaugstinata toksicitate iespgjama arT tad, ja kombing nelielu
devu metotreksata un nesteroidas pretieckaisuma zales vai salicilatus.

Zales, kas izraisa nevélamas blakusparadibas kaulu smadzengs

Arstgjot ar zalem, kuras var izraisit nevélamas blakusparadibas kaulu smadzengs (pieméram,
sulfonamidi, trimetoprim-sulfametoksazols, hloramfenikols, pirimetamins), japievers uzmaniba
iesp&jamajiem izteiktiem asinsrades traucgjumiem. Vienlaiciga metamizola un metotreksata
nozimé&s$ana var pastiprinat metotreksata hematotoksisko iedarbibu, Tpasi gados vecakiem pacientiem.
Tadg] ir jaizvairas no So zalu vienlaicigas lietoSanas.

Zales, kas izraisa folatu deficitu

Zalu, kas izraisa folatu deficitu (pieméram, sulfonamidi, trimetoprim-sulfametoksazols) vienlaiciga
lietoSana, var izraisit paaugstinatu metotreksata toksicitati. Tadél gadijumos, kad pacientam ir
folskabes deficits, jarikojas 1pasi piesardzigi.

Produkti, kas satur folskabi un folinskabi
Vitaminu preparati un citi produkti, kas satur folskabi, folinskabi vai to atvasinajumus, var samazinat
metotreksata darbibas efektivitati.

Citas pretreimatisma zales

Metotreksata toksisko blakusparadibu palielinaSanas parasti nav paredzama, ja Metex lieto vienlaicigi
ar citam pretreimatisma zalém (piemé&ram, zelta savienojumi, penicilamins, hidroksihlorohins,
sulfasalazins, azatioprins).

Ciklosporins

Ciklosporins var pastiprinat metotreksata efektivitati un toksicitati. Pastav paaugstinats nieru darbibas
trauc&jumu risks. Turklat pastav biologiska ticamiba par parmérigu imtinsupresiju un ar to saistitam
komplikacijam.

Sulfasalazins

Lai gan metotreksats kombinacija ar sulfasalazinu var paaugstinat metotreksata efektivitati un tatad arl
radit vairak neveélamu blakusparadibu, jo sulfasalazins nomac folskabes sintézi; vairakos petijumos
Sadas nevelamas blakusparadibas ir noverotas tikai atseviskos retos gadijumos.

Merkaptopurins




Metotreksats paaugstina merkaptopurina Iimeni plazma. Tadg], kombingjot metotreksatu un
merkaptopurinu, iesp&jams, ir japielago deva.

Protonu siikna inhibitori

Vienlaiciga protonu stkna inhibitoru, pieméram, omeprazola vai pantoprazola, lietoSana var izraisit
mijiedarbibu. Vienlaiciga metotreksata un omeprazola lietoSana aizkavé metotreksata izvadiSanu caur
nierém. Lietojot kombinacija ar pantoprazolu, par kavétu metabolita 7-hidroksimetotreksata
izvadiSanu caur nierém zinots viena gadijuma, kad novéroja mialgiju un drebulus.

Teofilins
Metotreksats var samazinat teofilina klirensu; teofilina Iimenis organisma, to lietojot vienlaikus ar
metotreksatu, ir jakontrolg.

Kofeinu vai teofilinu saturosi dz&rieni
Metotreksata terapijas laika nedrikst parmerigi lietot kofeinu vai teofilinu saturosus dzérienus (kafija,
kofetnu saturosi bezalkoholiskie dz&rieni, melna t&ja).

4.6  Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija sievieteém

Metotreksata terapijas laika sievieteém nedrikst iestaties griitnieciba un ir jalieto efektiva kontracepcijas
metode metotreksata lietoSanas laika un vismaz 6 méneSus péc tam (skatit 4.4. apakSpunktu). Pirms
terapijas uzsaksanas reproduktiva vecuma sievietes ir jainformé par iedzimtu defektu risku saistiba ar
metotreksatu un ir parliecinosi jaizslédz griitnieciba, izmantojot attiecigus pasakumus, pieméram,
gritniecibas testu. Terapijas laika griitniecibas testi ir jaatkarto tik biezi, cik kltniski nepiecieSams
(pieméram, p&c jebkura kontracepcijas lidzeklu lietoSanas partraukuma). Sievietes reproduktiva
vecuma ir jainforme par izsargasanos no griitniecibas un griitniecibas planosanu.

Kontracepcija virieSiem

Nav zinams, vai metotreksats izdalas sperma. Petijjumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka metotreksats ir
genotoksisks, tapec nevar pilniba izsleégt genotoksiskas ietekmes risku uz spermatozoidiem.
Ierobezotie kliskie pieradijumi neliecina par iedzimtu defektu vai spontana aborta paaugstinatu risku
péc mazu metotreksata devu iedarbibas (mazak neka 30 mg/nedela) uz virieSiem. Dati par lielakam
devam nav pietiekami, lai noteiktu iedzimtu defektu vai spontana aborta risku p&c metotreksata
lietoSanas virieSiem.

Piesardzibas nolukos seksuali aktiviem pacientiem vai vinu partnerém ieteicams lietot efektivas
kontracepcijas metodes arstésanas laika un vismaz 3 me&nesus p&c metotreksata lietosanas
partraukSanas. Viriesi arst€Sanas laika un 3 meénesus p&c metotreksata lietoSanas partraukSanas
nedrikst but spermas donori.

Griitnieciba

Metotreksats ir kontrindicéts gritniecibas laika neonkologisku slimibu arstésanai (skatit

4.3. apakSpunktu). Ja sievietei metotreksata lietoSanas laika vai seSu ménesu laika p&c tam ir

iestajusies griitnieciba, nepiecieSama mediciniska konsultacija par iespgjamo ar arstéSanu saistito

kaitigo ietekmi uz bernu un javeic ultrasonografijas izmeklgjumi, lai parliecinatos, ka augla attistiba ir
normala.

Petfjumos ar dzivniekiem ir pieradita metotreksata reproduktiva toksicitate, jo 1pasi pirmaja

gritniecibas trimestrT (skatit 5.3. apakS§punktu). Pieradits, ka metotreksats cilvékiem ir teratogens;

zinots, ka tas izraisa augla navi, spontano abortu un/vai iedzimtas anomalijas (piem&ram, Sejas un
galvaskausa, sirds — asinsvadu sistémas, centralas nervu sistémas un ekstremitasu).

Metotreksatam piemit speciga teratogéna ietekme uz cilvékiem, un ta lietoSana grutniecibas laika

paaugstina spontana aborta, aizkavétas intrauterinas augsanas un iedzimtu defektu risku.

. Zinots, ka sievietém, kuras arst€tas ar mazam metotreksata devam (mazak neka 30 mg/nedgela),
spontanais aborts iestajas 42,5 % gadijumu, salidzinot ar 22,5 % tas paSas slimibas paciensu,
kuras tika arstétas ar citam zalém, nevis metotreksatu.

. Sievieteém, kuras griitniecibas laika tika arst€tas ar mazam metotreksata devam (mazak neka
30 mg/nedgla), 6,6 % gadijumu bérns piedzima ar bitiskiem iedzimtiem defektiem, salidzinot ar




apméram 4 % pacientem ar tadu pasu slimibu, kuras tika arstétas ar citam zalém, nevis
metotreksatu.
Nav pieejami pietickami dati par metotreksata lietoSanu griitniecibas laika devas, kas parsniedz
30 mg/nedEla, bet paredzams, ka lielakas devas paaugstina spontana aborta un iedzimtu defektu
biezumu.
Ja metotreksata lietoSana tika partraukta pirms bérna ienemsanas, zinots par normalu gritniecibu.

Barosana ar kriiti

Metotreksats izdalas mates piena. Ta ka iesp&jamas bitiskas nevélamas blakusparadibas ar kriiti
barotiem zidainiem, Metex baroSanas ar kriti laika ir kontrindic@ts (skatit 4.3. apakSpunktu). Tadel
pirms zalu lietoSanas un tas laika baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Metotreksats ietekmé spermatogenézi un ovogenézi un var samazinat fertilitati. Zinots, ka
metotreksats cilvekiem izraisa oligospermiju, menstruala cikla traucgjumus un amenoreju. Skiet, ka
vairuma gadijumu péc terapijas partrauksanas §1 ietekme ir atgriezeniska.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Arst&Sanas laika var noverot centralas nervu sistémas darbibas trauc&jumu simptomus, pieméram,
nogurumu un reiboni; Metex maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visnopietnakas metotreksata nevélamas blakusparadibas ietver kaulu smadzenu nomakumu, plausu
toksicitati, hepatotoksicitati, nieru toksicitati, neirotoksicitati, trombembolijas gadijumus, anafilaktisko
Soku un Stivensa-DZonsona sindromu.

Visbiezak (loti biezi) novérotas metotreksata nevélamas blakusparadibas ietver kunga-zarnu trakta
traucgjumus, piem., stomatitu, dispepsiju, sapes védera, sliktu diisu, estgribas zudumu un novirzes
aknu funkciju testos, piem., paaugstinats ALAT, ASAT, bilirubina, sarmainas fosfatazes Iimenis. Citas
biezi (biezi) sastopamas nevélamas blakusparadibas ir leikop€nija, an€mija, thrombocitopénija,
galvassapes, nogurums, miegainiba, pneimonija, intersticials alveolits/pneimonits, kas biezi ir saistits
ar eozinofiliju, mutes dobuma ¢ilas, caureja, eksantéma, erit€éma un nieze.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

Visbiitiskakas nevélamas blakusparadibas ir asinsrades sistémas nomakums un kunga-zarnu trakta
darbibas traucgjumi.

Nevélamas blakusparadibas ir sakartotas péc to biezuma $ada seciba:
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10000 lidz
< 1/1000), loti reti (< 1/10000), nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Infekcijas un infestacijas
Retak: faringits.
Reti: infekcija (ieskaitot neaktivas hroniskas infekcijas reaktivaciju), sepse, konjunktivits.

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)
Loti reti: limfoma(skatit aprakstu talak).

Asins un limfatiskas sistémas trauc&jumi
Biezi: leikopénija, an€mija trombopénija.
Retak: pancitopénija.




Loti reti: agranulocitoze, smags kaulu smadzenu nomakums, limfoproliferativi traucgjumi (skattt
aprakstu talak).
Nav zinams: eozinofilija.

Imiinas sist€émas traucgjumi
Reti: alergiskas reakcijas, anafilaktiskais Soks, hipogammaglobulinémija.

Vielmainas un uztures traucéjumi
Retak: cukura diab&ta paradisanas.

Psihiskie traucgjumi
Retak: depresija, apjukums.
Reti: garastavokla izmainas.

Nervu sistémas trauc&jumi

Biezi: galvassapes, nogurums, miegainiba.

Retak: reibonis.

Loti reti: sapes, muskulu asténija vai parestézija/hipoestézija, gar$as izmainas (metaliska garsa),
krampji, meningisms, akiits aseptisks meningits, paralize.

Nav zinams: encefalopatija/leikoencefalopatija.

AcUu bojajumi
Reti: redzes traucgjumi.
Loti reti: pavajinata redze, retinopatija.

Sirds funkcijas traucgjumi
Reti: perikardits, izsvidums perikarda, perikarda tamponade.

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Reti: hipotonija, trombembolijas gadijumi.

ElpoSanas sistémas traucéjumi, krasu kurvija un videnes slimibas

Biezi: pneimonija, intersticials alveolits/pneimonits, kas biezi saistits ar eozinofiliju. Simptomi, kas
norada uz iesp&jami smagu plausu bojajumu (intersticials pneimonits), ir $adi: sauss, neproduktivs
klepus, elpas triikums un drudzis.

Reti: plausu fibroze, Pneumocystis jirovecii pneimonija, elpas trikums un bronhiala astma, izsvidums
pleira.

Nav zinams: deguna asinosana, plausu alveolu asinosSana.

Kunga un zarnu trakta trauc&jumi

Loti biezi: stomatits, dispepsija, slikta diisa, estgribas zudums, sapes vedera.

Biezi: mutes Ciilas, caureja.

Retak: ¢ilas un asino$ana kunga-zarnu trakta, enterits, vemsana, pankreatits.

Reti: smaganu iekaisums.

Loti reti: hemateméze, asinos$ana, resnas zarnas toksiska paplasinasanas (megacolon).

Aknu unzults izvades sistémas traucéjumi (skatit 4.4. apakS§punktu)

Loti biezi: novirzes aknu funkciju testos (paaugstinats ALAT, ASAT, sarmainas fosfatazes un
bilirubina Itmenis).

Retak: aknu ciroze, fibroze un taukaina degeneracija, albumina limena pazeminaSanas seruma.
Reti: akiits hepatits.

Loti reti: aknu mazspégja.




Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: eksantéma, erit€éma, nieze.

Retak: fotosensitivitates reakcijas, matu izkriSana, reimatisko mezglinu skaita palielinasanas, adas
Culas, herpes zoster, vaskulits, herpes formas izsitumi uz adas, natrene.

Reti: pastiprinata pigmentacija, pinnes, petehijas, ekhimoze, alergisks vaskulits.

Loti reti: Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize (Laiela sindroms), pastiprinatas
pigmenta izmainas nagos, akiita paronihija, furunkuloze, teleangiektazija.

Nav zinams: adas lobiSanas/eksfoliativs dermatits.

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Retak: artralgija, mialgija, osteoporoze.

Reti: stresa liizums.

Nav zinams: Zzokla osteonekroze (sekundari limfoproliferativiem traucgjumiem).

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Retak: urinptsla iekaisums un c¢tloSana, nieru darbibas traucgjumi, uriné$anas trauc€jumi.
Reti: nieru mazsp€ja, oligtrija, antrija, elektrolitu trauc€jumi.

Nav zinams: proteinirija.

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

Retak: maksts iekaisums un ¢uloSana.

Loti reti: libido zudums, impotence, ginekomastija, oligospermija, menstruaciju traucg€jumi, izdaltjumi
no maksts.

Vispargji trauc&jumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Reti: drudzis, traucéta briicu dziSana.

Loti reti: viet€js bojajums injekcijas vieta (sterila abscesa veidosanas, lipodistrofija) p&c
intramuskularas vai subkutanas ievadiSanas.

Nav zinams: asténija, audu nekroze injekcijas vieta, tiiska.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nevélamu blakusparadibu rasanas un smaguma pakape ir atkariga no devas un lietoSanas biezuma.
Tomegr, ta ka smagas un nevelamas blakusparadibas var rasties, pat lietojot nelielas devas, arstam
regulari, ar Tsiem laika intervaliem jakontrol€ pacientu veselibas stavoklis.

Limfoma/limfoproliferativi traucgumi: zinots par atseviskiem limfomas un citu limfoproliferativu
traucgjumu gadijumiem, kas, partraucot arst€Sanu ar metotreksatu, vairakos gadijumos mazinajas.

Metotreksata subkutana ievadiSana lokali ir labi panesama. Nov&roja tikai vieglas lokalas adas
reakcijas (pieméram, dedzino$u sajiitu, eritému, pietikumu, krasas parmainas, niezi, stipru niezi,
sapes), kas samazinajas terapijas laika.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga,

LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9 Pardozeésana

a) Pardozesanas simptomi
Metotreksata toksicitate ietekmé galvenokart asinsrades sistemu.

b) ArstéSana pardozesanas gadijuma
Kalcija folinats ir specifisks antidots metotreksata izraisito toksisko nevélamo blakusparadibu
neitralizéSanai.
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Nejausas pardozeéSanas gadijuma vienas stundas laika intravenozi vai intramuskulari jaievada tada
kalcija folinata deva, kas ir vienada ar metotreksata pardoz&to devu vai lielaka par to; zales jaturpina
ievadit, kamer metotreksata [Tmenis seruma ir zemaks par 107 mol/l.

Smagas pardozeSanas gadijuma var biit nepiecieSsama hidratacija un urina alkalizacija, lai noverstu
metotreksata un/vai ta metabolitu nogulsnéSanos nieru kanalinos. Ne hemodialize, ne peritoneala
dialize neuzlabo metotreksata eliminaciju. Zinots, ka efektivu metotreksata klirensu panak ar aktu,
intermit&josu hemodializi, izmantojot augstas plismas dializatoru.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi imtnsupresanti, ATK kods: LO4AX03

Pretreimatisma zales hronisku, iekaisTgu reimatisku slimibu un juvenila idiopatiska artrita

poliartritisku formu arstésanai. Imanmodul&joss un pretiekaisuma lidzeklis Krona slimibas arsté$anai.

Darbibas mehanisms

Metotreksats ir folskabes antagonists, kas pieder citotoksisku Iidzeklu grupai, ko sauc par
antimetabolitiem. Tas darbojas, konkurgjosi nomacot enzimu dihidrofolata reduktazi, tada veida
inhib&jot DNA sintézi. V&l nav noskaidrots, vai metotreksata efektivitati, kontrolgjot psoriazes,
psoriatiska artrita, hroniska poliartrita un Krona slimibas gaitu, nosaka ta pretiekaisuma vai
imiinsupresiva iedarbiba, un kada meéra So iedarbibu veicina metotreksata izraisitas ekstracelularas
adenozina koncentracijas palielinasanas iekaisuma vietas.

Starptautiskajas kliniskajas vadlinijas metotreksata lietoSana noradita ka otra izvéles terapija
pacientiem ar Krona slimibu, kuriem ir pirmas izvéles imtinmodul&joso lidzeklu, pieméram,
azatioprina (AZA) vai 6-merkaptopurina (6-MP), nepanesamiba vai nebija atbildes reakcijas uz
terapiju ar tiem.

Petijumos, kuros metotreksatu kumulativa deva izmantoja Krona slimibas arst€Sanai, noverotas
neveélamas blakusparadibas atbilda iepriek§ zinamajam droSuma profilam. Tadgl, izmantojot
metotreksatu Krona slimibas, ka arT citu reimatisku un nereimatisku indikaciju arste€sanai, jaievero
lidziga piesardziba (skatit 4.4. un 4.6. apak$punktu).

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas
UzsukSanas

P&c iekskigas lietoSanas metotreksats uzsiicas no kunga un zarnu trakta. Lietojot nelielas devas (devas
no 7,5 mg/m? lidz 80 mg/m? kermena virsmas laukuma), vidéja biopieejamiba ir aptuveni 70 %, tacu ir
iesp&jama ieverojama interindividuala un intraindividuala mainiba (25-100 %). Maksimala
koncentracija seruma tiek sasniegta pec 1 — 2 stundam.

Subkutanas injekcijas biopieejamiba ir gandriz 100 %.
Izkliede

Apméram 50 % metotreksata saistas ar seruma protemiem. Izplatoties kermena audos, aknas, nierés un
1pasi liesa, konstatetas lielas koncentracijas poliglutamatu veida, kas var saglabaties vairakas nedglas
vai ménesus. Ievadot mazas devas, metotreksats minimala daudzuma nonak cerebrospinalaja
Skidruma. Terminalais eliminacijas pusperiods vidgji ir 6 — 7 stundas, un tas var ievérojami atskirties
(3 —17 stundas). Eliminacijas pusperiodu, parsniedzot ta parasto ilgumu, var pagarinat lidz 4 reizém
pacientiem, kuriem ir tresa izkliedes telpa (izsvidums pleira, ascits).




Biotransformacija

Apmeram 10 % ievaditas metotreksata devas metabolizgjas aknas. Galvenais metabolits ir
7-hidroksimetotreksats.

Eliminacija

Metotreksats tiek izvadits galvenokart neizmainita veida caur nierém, glomerularas filtracijas un
aktivas sekrecijas proksimalajos kanalinos rezultata.

Apméram 5 — 20 % metotreksata un 1 — 5 % 7-hidroksimetotreksata tiek izvaditi ar zulti. Notiek

izteikta enterohepatiska cirkulacija.

Nieru darbibas traucgjumu gadijuma eliminacija biitiski aizkavg&jas. Par eliminacijas traucgjumiem, kas
bitu saistiti ar aknu mazspéju, nav zinams.

5.3  Prekliskie dati par droSumu

P&tijumi ar dzivniekiem liecina, ka metotreksats samazina auglibu, ir embriotoksisks, fetotoksisks un
teratogéns. Metotreksats ir mutagéns in vivo un in vitro. Ta ka tradicionali kancerogenitates p&tijumi
nav veikti un dati no hroniskas toksicitates petijumiem grauzgjiem ir pretrunigi, metotreksats nav
Klasificéjams ka kancerogéns cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3 Uzglabasanas laiks

30 meénesi.

6.4 IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra [idz 25 °C. Uzglabat pilnslirces argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

6.5 lepakojuma veids un saturs

lepakojuma veids

Bezkrasaina stikla pilnslirces (I klases), 1 ml, ar piestiprinatu injekciju adatu, iepakotas blisteros.

Hlorbutilgumijas virzula aizbazni (I klases) un aizbazni ievietoti polistirola stienisi, kas veido §lirces
virzuli

vai

Bezkrasaina stikla pilnslirces (I klases), 1 ml, ar piestiprinatu injekciju adatu, iepakotas blisteros.
Hlorbutilgumijas virzula aizbazni (I klases) un aizbazni ievietoti polistirola stienisi, kas veido §lirces
virzuli un drosibas sist€mu, lai noverstu adatas dariena raditu ievainojumu un adatas atkartotu
lietoSanu.




lepakojuma lielumi

Piln§lirces ar 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml, 0,55 ml vai
0,60 ml §kiduma ir pieejamas iepakojumos pa 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 un 24 §lircém ar piestiprinatu
zemadas (s.c.) injekcijas adatu.

un

Pilnslirces ar 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml, 0,55 ml vai
0,60 ml skiduma ir pieejamas iepakojumos pa 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 un 24 $lircém ar piestiprinatu
zemadas (s.c.) injekcijas adatu ar drosibas sistemu.

un

Pilnslirces ar 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml, 0,55 ml vai
0,60 ml Skiduma ir pieejamas kalendarajos iepakojumos pa 6 un 12 §lircém ar piestiprinatu zemadas
(s.c.) injekcijas adatu.

un

Pilnslirces ar 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml, 0,55 ml vai
0,60 ml 8kiduma ir piecejamas kalendarajos iepakojumos pa 6 un 12 §lircém ar piestiprinatu zemadas
(s.c.) injekcijas adatu ar dro§ibas sistemu.

Visi iepakojuma lielumi ir pieejami ar gradu&tam iedalam.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavosanas un iznicinasanas veidam jaatbilst vietgjam prasibam attieciba uz citu citotoksisku zalu
sagatavoSanu un iznicinaSanu. Griitnieces nedrikst sagatavot un/vai ievadit Metex.

Metotreksats nedrikst nonakt saskare ar adu vai glotadu. Tada gadijuma skarta vieta nekavejoties
jaskalo ar lielu tidens daudzumu.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Dazos regionos pilnslirces ar Metex 50 mg/ml skidumu injekcijam tirgli var biit pieejamas ar drosibas
sistému, lai noverstu adata dariena raditu ievainojumu un adatas atkartotu lietoSanu.

Metex bez drosibas sistémas subkutanas lietoSanas noradijumi
Piemérotakas vietas injekcijai ir:

- augsstilbi;

- véders, iznemot apvidu ap nabu.

Notiriet izv€l&to injekcijas vietu un zonu ap to ar ziepeém un tideni vai dezinfekcijas Iidzekli.
Nonemiet plastmasas aizsargvacinu taisna lenki.

Izveidojiet adas kroku, saudzigi saspiezot injekcijas vietas apvidu.

Krokai jabiit saspiestai visu laiku, kam&r péc injekcijas adata netiek izvilkta no adas.

Pilniba ieduriet adatu ada 90 gradu lenki.

Leéni nospiediet virzuli un injicgjiet skidrumu zem adas. Izvelciet adatu no adas 90 gradu lenki.

ISR .

Metex ar drosibas sistemu subkutanas lietoSanas noradijumi
Piemérotakas vietas injekcijai ir:




- augsstilbi;
- véders, iznemot apvidu ap nabu.

Notiriet izv€l&to injekcijas vietu un zonu ap to ar ziepém un @ideni vai dezinfekcijas Iidzekli.
Nonemiet plastmasas aizsargvacinu taisna lenk.

Izveidojiet adas kroku, saudzigi saspiezot injekcijas vietas apvidu.

Krokai jabut saspiestai visu laiku, kamer p&c injekcijas adata netiek izvilkta no adas.

Pilniba ieduriet adatu ada 90 gradu lenki.

Leni nospiediet virzuli un injicgjiet Skidrumu zem adas. Izvelciet adatu no adas 90 gradu lenki.
Adata automatiski tiks ietverta aizsargvacina.

NogakwnhE

Piezime. Aizsardzibas sisteému, kas darbojas, atbrivojot aizsargvacinu, var aktivizet tikai, kad §lirce ir
pilniba iztuksota, nospiezot virzuli [idz galam uz leju.
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