POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Metoject 50 mg/ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml raztopine vsebuje 50 mg metotreksata (v obliki dinatrijevega metotreksata).

Ena napolnjena injekcijska brizga (0,15 ml) vsebuje 7,5 mg metotreksata.
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,20 ml) vsebuje 10 mg metotreksata.
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,25 ml) vsebuje 12,5 mg metotreksata.
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,30 ml) vsebuje 15 mg metotreksata.
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,35 ml) vsebuje 17,5 mg metotreksata.
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,40 ml) vsebuje 20 mg metotreksata.
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,45 ml) vsebuje 22,5 mg metotreksata.
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,50 ml) vsebuje 25 mg metotreksata.
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,55 ml) vsebuje 27,5 mg metotreksata.
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,60 ml) vsebuje 30 mg metotreksata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Bistra, rumeno-rjava raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Metoject je indicirano za zdravljenje

- aktivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih bolnikih,

- poliartriti¢ne oblike tezkega, aktivnega juvenilnega idiopati¢nega artritisa, pri katerih je bil
odziv na nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID) nezadosten,

- hude trdovratne psoriaze, ki povzro¢a invalidnost in se ne odziva ustrezno na druge oblike
zdravljenja, kot so fototerapija, PUVA in retinoidi, ter hudega psoriaticnega artritisa pri odraslih
bolnikih,

- blage do zmerne Crohnove bolezni, kot monoterapija ali v kombinaciji s kortikosteroidi pri
odraslih bolnikih, ki so na tiopurine odporni ali jih ne prenasajo.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Pomembno opozorilo 0 odmerjanju zdravila Metoject (metotreksat)

Pri zdravljenju revmatoidnega artritisa, juvenilnega idiopati¢nega artritisa, psoriaze, psoriaticnega
artritisa in Crohnove bolezni se zdravilo Metoject (metotreksat) sme uporabljati samo enkrat na
teden. Napake pri odmerjanju pri uporabi zdravila Metoject (metotreksat) lahko povzro¢ijo resne
nezelene ucinke, vkljuéno s smrtjo. Zelo natan¢no preberite to poglavije povzetka glavnih znacilnosti
zdravila.
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Metotreksat smejo predpisovati samo zdravniki s strokovnim znanjem glede uporabe metotreksata in s
popolnim razumevanjem tveganj zdravljenja z metotreksatom. Aplikacijo zdravila mora rutinsko
opravljati zdravstveno osebje. Ce klini¢no stanje to dopus¢a, lahko zdravnik v izbranih primerih dodeli
subkutano aplikacijo bolniku. Bolnike je treba pouciti in usposobiti glede pravilne tehnike injiciranja
za samoaplikacijo metotreksata. Prvo injekcijo zdravila Metoject je treba dati pod neposrednim
zdravniskim nadzorom. Zdravilo Metoject se injicira subkutano enkrat na teden.

Bolnika je treba jasno obvestiti o dejstvu, da se zdravilo aplicira enkrat na teden. Priporocljivo je, da
se za injiciranje dolo¢i stalen, primeren dan v tednu.

Izlo¢anje metotreksata je manjSe pri bolnikih s tretjim prostorom distribucije (ascites, plevralni izliv).
Pri takih bolnikih je treba posebej skrbno spremljati toksi¢nost in jim odmerek znizati, v nekaterih
primerih pa je treba prekiniti z uporabo metotreksata (glejte poglavji 5.2 in 4.4).

Odmerjanje pri odraslih bolnikih z revmatoidnim artritisom

Priporocen zacetni odmerek je 7,5 mg metotreksata enkrat na teden, ki se aplicira subkutano. Glede
na aktivnost bolezni pri posamezniku ter glede na toleranco bolnika se lahko zacetni odmerek
postopoma povecuje po 2,5 mg na teden. Na splosno se tedenski odmerek, ki znasa 25 mg, ne sme
preseci. Vendar pa so odmerki, ki presegajo 20 mg/teden, povezani s precej$njim povecanjem
toksicnosti, zlasti z zaviranjem delovanja kostnega mozga. Odziv na zdravljenje se lahko pri¢akuje po
priblizno 4 — 8 tednih. Ko je Zeleni rezultat zdravljenja dosezen, je treba odmerek postopoma
zmanj$evati do najnizjega moznega ucinkovitega vzdrZzevalnega odmerka.

Odmerjanje pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 16 let, s poliartriticnimi oblikami juvenilnega
idiopaticnega artritisa

Priporoceni odmerek je 10 — 15 mg/m? telesne povrsine (body surface area, BSA) enkrat na teden ki
se aplicira s subkutano injekcijo. V primerih, ki so odporni proti zdravljenju, se lahko tedenski
odmerek zveda na do 20 mg/m? telesne povr§ine/enkrat na teden. Ce odmerek zvedamo, pa je
indicirana zveCana pogostnost spremljanja.

Bolnike z JIA je treba vedno napotiti k specialistu za revmatologijo, ki se ukvarja z zdravljenjem
otrok/mladostnikov.

Uporabe pri otrocih, mlajsih od 3 let, ne priporocajo, ker je na voljo premalo podatkov o uc¢inkovitosti
in varnosti za to skupino (glejte poglavje 4.4).

Odmerjanje pri bolnikih s psoriazo vulgaris in psoriaticnim artritisom

Priporo¢ljivo je, da se en teden pred zdravljenjem parenteralno uporabi testni odmerek, ki znasa 5 —

10 mg, da se ugotovi morebitne idiosinkrati¢ne nezelene reakcije. Priporoc¢en zacetni odmerek je

7,5 mg metotreksata enkrat na teden, ki se aplicira subkutano. Odmerek je treba postopoma
povecevati, vendar pa v glavnem ne sme preseci tedenskega odmerka, ki znasa 25 mg metotreksata.
Odmerke, ki presegajo 20 mg na teden, je mozno povezati s precej$njim povecanjem toksi¢nosti, zlasti
pa z zaviranjem delovanja kostnega mozga. Odziv na zdravljenje se navadno lahko pricakuje po
priblizno 2 — 6 tednih. Ko je Zeleni rezultat zdravljenja dosezen, je treba odmerek postopoma
zmanjSevati do najnizjega moznega ucinkovitega vzdrzevalnega odmerka.

Odmerjanje pri bolnikih s Crohnovo boleznijo
e Uvedba zdravljenja:

25 mg/teden, aplicirano subkutano.

Odziv na zdravljenje se lahko pricakuje po priblizno 8 do 12 tednih.
e VzdrZevalno zdravljenje:

15 mg/teden, aplicirano subkutano.

Izkusnje pri pediatricni populaciji ne zados¢ajo za dajanje priporocil za zdravilo Metoject za
zdravljenje Crohnove bolezni pri tej populaciji.

Najvedji tedenski odmerek
Odmerek je treba po potrebi zvecati, vendar naj na splo$no ne preseze najvecjega priporocenega
tedenskega odmerka 25 mg. V nekaj izjemnih primerih bi bil lahko klini¢no upravic¢en vecji odmerek,
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vendar naj ne preseze najvecjega tedenskega odmerka 30 mg metotreksata, ker se bo toksi¢nost
izrazito zvecala.

Bolniki z ledvicno okvaro

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic je treba zdravilo Metoject uporabljati previdno. Odmerek
je treba prilagoditi, kot sledi:

Kreatininski o€istek (ml/min) Odmerek

> 60 100 %

30-59 50 %

<30 Zdravila Metoject se ne sme uporabiti
Glejte poglavje 4.3.

Bolniki z jetrno okvaro

Pri bolnikih s hudo sedanjo ali preteklo boleznijo jeter, zlasti e je ta posledica alkohola, je treba
metotreksat, &e sploh, uporabljati zelo previdno. Ce je vrednost bilirubina > 5 mg/dl (85,5 pmol/l), je
metotreksat kontraindiciran.

Celoten seznam kontraindikacij je v poglavju 4.3.

Uporaba pri starejsih bolnikih
Pri starejSih bolnikih je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka, tako zaradi zmanjSanega delovanja
jeter in ledvic kot tudi zaradi manjsih rezerv folata, kar je posledica starosti.

Uporaba pri bolniku s tretjim prostorom distribucije (plevralni izliv, ascites)

Ker je lahko razpolovna doba metotreksata pri bolnikih s tretjim prostorom distribucije podaljSana za
Stirikrat glede na normalno, bo morda pri teh bolnikih treba zmanjs$ati odmerek, v nekaterih primerih
pa prekiniti z uporabo metotreksata (glejte poglavji 5.2 in 4.4).

Nacin uporabe
Zdravilo je samo za enkratno uporabo.

Metoject se daje subkutano. Glejte poglavje 6.6 za navodila za subkutano uporabo.
Skupen Cas trajanja zdravljenja dolo¢i zdravnik.

Opombea:
Ce peroralno dajanje zamenjamo s parenteralnim, bo morda potrebno zmanjsanje odmerka zaradi
spremenljive bioloske razpoloZzljivosti metotreksata po peroralnem dajanju.

V skladu z veljavnimi smernicami zdravljenja je morda treba razmisliti o nadomes¢anju folne kisline.
4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Metoject je kontraindicirano v primeru

—  preobcutljivosti na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,

—  hude okvare jeter (glejte poglavije 4.2),

—  zlorabe alkohola,

—  hude okvare ledvic (kreatininski oc¢istek manjsi od 30 ml/min, glejte poglavje 4.2 in poglavje 4.4),

—  ze obstojecih krvnih diskrazij, kot so hipoplazija kostnega mozga, levkopenija, trombocitopenija
ali huda anemija,

—  hudih, akutnih ali kroni¢nih infekcij, kot so tuberkuloza, HIV ali drugi sindromi imunske
pomanjkljivosti,

— razjed ustne votline in znane aktivne ulkusne bolezni prebavil,

— nosecnosti in dojenja (glejte poglavje 4.6),

—  hkratnega cepljenja z Zivimi cepivi.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolniki morajo biti jasno obvesceni o tem, da je treba zdravilo dajati enkrat na teden, ne pa vsak dan.
Bolniki, ki se zdravijo, morajo biti pod ustreznim nadzorom, tako da se lahko ¢imprej odkrije in oceni
znake morebitnih toksi¢nih u¢inkov ali nezelenih reakcij. Zato lahko metotreksat dajejo le zdravniki
o0z. se ga lahko daje le pod nadzorom zdravnikov, katerih znanje in izkuSnje vkljucujejo zdravljenje z
antimetaboliti. Zaradi moznosti hudih ali celo Zivljenjsko nevarnih toksi¢nih reakcij mora zdravnik
bolnika v celoti obvestiti 0 moznih tveganjih ter priporoc¢enih varnostnih ukrepih.

Priporoceni pregledi in varnostni ukrepi

Pred zacetkom zdravijenja ali pred ponovno uvedbo zdravljenja z metotreksatom po prekinitvi
Celotna krvna slika z diferencialno krvno sliko in krvnimi plo$¢icami, jetrni encimi, bilirubin,
serumski albumin, rentgensko slikanje prsnega kosa ter testi delovanja ledvic. Ce je klini¢no
indicirano, je treba izkljuciti tuberkulozo in hepatitis.

Med zdravijenjem

Spodaj navedene teste je potrebno opraviti vsak teden v prvih dveh tednih, nato v naslednjem mesecu
vsaka dva tedna; nato glede na Stevilo belih krvnick in stabilnost bolnika v naslednjih Sestih mesecih
vsaj enkrat mesecno in nato vsaj enkrat na tri mesece.

O vedji pogostnosti spremljanja je treba razmisliti tudi ob povecanju odmerka. Zlasti pri starejSih
ljudeh je treba v kratkih ¢asovnih presledkih preverjati zgodnje znake toksi¢nosti.

1. Pregled ust in Zrela glede sprememb na sluznici.

2. Celotna krvna slika z diferencialno krvno sliko in krvnimi plos¢icami. Pri navidez varnih
odmerkih metotreksata lahko nenadoma pride do zavore hematopoeze. Vsak obcutnejsi padec
Stevila belih krvnick in krvnih plosc¢ic zahteva takoj$njo prekinitev uporabe zdravila in ustrezno
podporno zdravljenje. Bolnikom je treba svetovati, da porocajo o vseh znakih in simptomih, ki
bi lahko kazali na infekcijo. Bolnikom, ki istoCasno jemljejo hematotoksic¢na zdravila (npr.
leflunomid), je treba pogosteje spremljati krvno sliko in krvne ploscice.

3. Testi delovanja jeter: Zdravljenje se ne sme zaceti ali ga je treba prekiniti, Ce preiskave
delovanja jeter, druge neinvazivne preiskave jetrne fibroze ali jetrne biopsije pokazejo trajne ali
pomembne anomalije.

Pri bolnikih so porocali o zacasnem zviSanju transaminaz na dva- do trikratno zgornjo mejo
normale s pogostostjo 13—20 %. Vztrajno zvi$anje ravni jetrnih encimov in/ali zniZanje ravni
serumskega albumina lahko kaze na hudo hepatotoksi¢nost. Pri vztrajnem zviSanju ravni jetrnih
encimov je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka ali prekinitvi zdravljenja.

Nenormalni izvidi preiskav delovanja jeter se ne pojavijo vedno pred histoloskimi
spremembami, fibrozo in, redkeje, cirozo jeter. V nekaterih primerih ciroze so ravni transaminaz
normalne. Zato je treba poleg preiskav delovanja jeter razmisliti o neinvazivnih diagnosti¢nih
metodah za spremljanje stanja jeter. O biopsiji jeter je treba razmisliti pri vsakem bolniku
posebej, pri Cemer je treba upostevati bolnikove socasne bolezni, anamnezo in tveganja,
povezana z biopsijo. Dejavniki tveganja za hepatotoksi¢nost vkljucujejo cezmerno predhodno
uzivanje alkohola, vztrajno zviSanje ravni jetrnih encimov, anamnezo bolezni jeter, druzinsko
anamnezo dednih bolezni jeter, sladkorno bolezen, debelost in predhodno izpostavljenost
hepatotoksi¢nim zdravilom ali kemikalijam ter dolgotrajno zdravljenje z metotreksatom.

Med zdravljenjem z metotreksatom se ne smejo dajati dodatna hepatotoksi¢na zdravila, razen ce
Jje to nujno potrebno. Uzivanje alkohola se odsvetuje (glejte poglavji 4.3 in 4.5). Pri bolnikih, ki
socasno jemljejo druga hepatotoksicna zdravila, je treba natancneje spremljati jetrne encime.
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Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, odvisno od inzulina, je potrebna vecja previdnost, saj se je
med zdravljenjem z metotreksatom v posameznih primerih razvila ciroza jeter brez poviSanja
ravni transaminaz.

4, Delovanje ledvic je treba spremljati s pomoc¢jo preiskav delovanja ledvic in analize urina (glejte
poglavji 4.2 in 4.3).
Ker se metotreksat izloca predvsem skozi ledvica, lahko v primeru okvare ledvic pricakujemo
povecane serumske koncentracije, kar lahko povzro¢i hude neZelene ucinke.
Pri bolnikih, ki bi lahko imeli prizadeto delovanje ledvic (npr. pri starejsih), je potrebno
pogostejSe spremljanje. To se nanasa zlasti na primere socasnega jemanja zdravil, ki vplivajo na
izloCanje metotreksata, povzroc¢ajo okvare ledvic (npr. nesteroidna protivnetna zdravila) ali
lahko potencialno privedejo do motenj v tvorbi krvi. Dehidracija lahko tudi poveca toksi¢nost
metotreksata.

5. Pregled dihalnega sistema: pozornost na simptome okvarjenega delovanja pljuc, po potrebi pa
tudi preiskava delovanja pljuc. Prizadetost pljuc zahteva hitro diagnosticiranje in prekinitev
uporabe metotreksata. Simptomi s strani pljuc (zlasti suh, neproduktiven kaselj) ali nespecifi¢ni
pnevmonitis, ki se pojavijo med zdravljenjem z metotreksatom, lahko nakazujejo na potencialno
nevarno okvaro in zahtevajo prekinitev zdravljenja ter podrobne preiskave. Pojavi se lahko
akutni ali kroni¢ni intersticijski pnevmonitis, ki je pogosto povezan z eozinofilijo v krvi,
porocajo pa tudi o smrtnih primerih. Ceprav so simptomi kliniéno razli¢ni, se pri tipicnem
bolniku s plju¢no boleznijo, ki jo povzro¢i metotreksat, pojavijo vrocina, kaselj, dispnea,
hipoksemija in infiltrati na rentgenski sliki prsnega kosa, ob tem je treba izkljuciti okuzbo. Z
metotreksatom povzrocene pljucne bolezni niso bile vedno povsem reverzibilne. Ta okvara se
lahko pojavi pri vseh odmerkih.

Poleg tega so pri uporabi metotreksata pri revmatoloskih in sorodnih indikacijah porocali o
pljucni alveolarni krvavitvi. Ti primeri bi lahko bili povezani z vaskulitisom in drugimi
socasnimi boleznimi. Ob sumu na plju¢no alveolarno krvavitev so potrebne takojsnje preiskave
za potrditev diagnoze.

6. Metotreksat lahko zaradi svojega ucinka na imunski sistem zavre odziv na cepljenje in vpliva na
rezultate imunoloskih preiskav. Posebna previdnost je potrebna tudi v primeru neaktivnih,
kroni¢nih okuzb (npr. herpes zoster, tuberkuloza, hepatitis B ali C) zaradi njihove mozne
aktivacije. V Casu zdravljenja z metotreksatom bolnika ne smemo cepiti z Zivimi cepivi.

Pri bolnikih, ki jemljejo majhne odmerke metotreksata, se lahko pojavijo maligni limfomi, v tem
primeru je treba zdravljenje prekiniti. Ce limfom ne kaZe znakov spontane regresije, je treba zadeti s
citotoksi¢nim zdravljenjem.

Obstajajo porocila o tem, da soCasno jemanje folatnih antagonistov, kot je
trimetoprim/sulfametoksazol, v redkih primerih povzroc¢a akutno megaloblastno pancitopenijo.

Fotosenzitivnost

Pri nekaterih posameznikih, ki so jemali metotreksat, so opazili fotosenzitivnost, ki se je izrazala kot
pretirana reakcija na son¢ne opekline (glejte poglavje 4.8.). Izpostavljanju intenzivni son¢ni svetlobi
ali UV-zarkom se je potrebno izogibati, razen ¢e je to medicinsko indicirano. Bolniki morajo

uporabljati ustrezno zascCito pred soncem, da se zascitijo pred intenzivno son¢no svetlobo.

V cCasu zdravljenja z metotreksatom se lahko ponovno pojavi dermatitis, ki ga povzroca obsevanje, in
sonéne opekline (spominska reakcija). Med obsevanjem z UV Zarki lahko ob hkratni uporabi
metotreksata psoriati¢ne lezije postanejo Se hujse.

Izlo¢anje metotreksata je manjSe pri bolnikih s tretjim prostorom distribucije (ascites, plevralni izliv).
Pri takih bolnikih je treba posebej skrbno spremljati toksi¢nost in jim odmerek znizati, v nekaterih
primerih pa je treba prekiniti z uporabo metotreksata. Pred pricetkom zdravljenja z metotreksatom je
treba plevralni izliv in ascites drenirati (glejte poglavije 5.2).
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Driska in ulcerativni stomatitis sta lahko toksi¢na u¢inka in zahtevata prekinitev zdravljenja, v
nasprotnem primeru lahko pride do hemoragi¢nega enteritisa in smrti zaradi perforacije ¢revesja.

Vitaminski pripravki ali druga zdravila, ki vsebujejo folno kislino, folinsko kislino ali njihove
derivate, lahko zmanj$ajo u¢inkovitost metotreksata.

Pri zdravljenju psoriaze se lahko metotreksat uporablja le pri hudi, trdovratni psoriazi, ki povzroca
invalidnost in se na druge oblike zdravljenja ne odziva ustrezno, vendar Sele po postavitvi diagnoze z
biopsijo in/ali po posvetovanju z dermatologom.

Pri onkoloskih bolnikih, ki so se zdravili z metotreksatom, so porocali o
encefalopatiji/levkoencefalopatiji, ki ju ni mogoce izkljuditi pri uporabi metotreksata za neonkoloske
indikacije.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Pri bolnikih, ki so prejemali metotreksat, ve¢inoma v kombinaciji z drugimi imunosupresivnimi
zdravili, so porocali o primerih progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML). PML se lahko
konca s smrtjo in jo je treba upostevati pri diferencialni diagnozi pri bolnikih z zavrtim imunskim
sistemom, pri katerih pride do novega pojava ali poslabSanja nevrolo§kih simptomov.

Plodnost in reprodukcija

Plodnost

Med zdravljenjem z metotreksatom ali kratek ¢as po njegovi prekinitvi so porocali o oligospermiji,
menstrualnih motnjah in amenoreji pri ljudeh. Metotreksat povzroc¢a tudi zmanjSano plodnost, saj
vpliva na spermatogenezo in oogenezo v ¢asu zdravljenja. Kaze, da ti ucinki po prenchanju zdravljenja
izginejo.

Teratogenost — tveganje za reprodukcijo

Metotreksat pri ljudeh povzroca embriotoksicnost, splav in okvare ploda. Zato se je treba z bolnicami
v rodni dobi pogovoriti o moznih ucinkih na reprodukcijo ter tveganjih za izgubo ploda in
kongenitalne malformacije (glejte poglavje 4.6). Pred uporabo Metoject je treba izkljuciti nosecnost.
Zenske v spolno zrelem obdobju morajo med zdravljenjem in $e vsaj Sest mesecev po njem uporabljati
uc¢inkovito kontracepcijo.

Za nasvete o kontracepciji za moske glejte poglavje 4.6.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

Pediatri¢na populacija
Uporaba pri otrocih, mlajsih od 3 let, se ne priporoca, ker je na voljo premalo podatkov o u¢inkovitosti
in varnosti za to populacijo (glejte poglavje 4.2).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Didusikov oksid

Uporaba didusikovega oksida povecCuje ucinek metotreksata na presnovo folatov, kar povecuje
toksi¢nost in lahko na primer povzro¢i hudo nepredvidljivo mielosupresijo in stomatitis. Ceprav se ta
ucinek lahko omili z apliciranjem kalcijevega folinata, se je treba so¢asni uporabi didusikovega oksida
in metotreksata izogibati.

Alkohol, hepatotoksic¢na zdravila, hematotoksi¢na zdravila

Verjetnost, da bo metotreksat povzro€il hepatotoksi¢en ucinek, se e poveca z rednim uzivanjem
alkohola ter v primeru hkratnega jemanja drugih hepatotoksi¢nih zdravil (glejte poglavje 4.4).
Bolnike, ki so¢asno jemljejo druga hepatotoksi¢na zdravila (npr. leflunomid), je treba posebej skrbno
spremljati. Enako velja tudi za so¢asno jemanje hematotoksi¢nih zdravil (npr. leflunomid, azatioprin,
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retinoidi, sulfasalazin). Pojavnost pancitopenije in hepatotoksi¢nosti se lahko poveca ob soasnem
jemanju leflunomida z metotreksatom.

Kombinirano zdravljenje z metotreksatom in retinoidi, kot sta acitretin ali etretinat, poveca tveganje za
hepatotoksi¢nost.

Peroralni antibiotiki
Peroralni antibiotiki, kot so tetraciklini, kloramfenikol ter neabsorptivni antibiotiki Sirokega spektra
lahko motijo enterohepati¢ni obtok z inhibicijo ¢revesne flore ali supresijo bakterijskega metabolizma.

Antibiotiki

Antibiotiki, kot so penicilini, glikopeptidi, sulfonamidi, ciprofloksacin in cefalotin, lahko v
posameznih primerih zmanj$ajo ledvicni o€istek metotreksata, tako da lahko pride do povecanih
serumskih koncentracij metotreksata in soCasno hematolosko in gastrointestinalno toksi¢nostjo.

Zdravila z visoko vezavo na plazemske proteine

Metotreksat se veze na plazemske proteine in ga lahko izrivajo druga zdravila, ki se veZejo na
proteine, kot so salicilati, hipoglikemiki, diuretiki, sulfonamidi, difenilhidantoini, tetraciklini,
kloramfenikol in p-aminobenzojska kislina ter kisla protivnetna zdravila, ki lahko ob so¢asni uporabi
povzrocijo povecanje toksi¢nosti.

Probenecid, Sibke organske kisline, pirazoli in nesteroidna protivnetna zdravila

Probenecid, Sibke organske kisline, kot so diuretiki Henlejeve zanke, in pirazoli (fenilbutazon) lahko
zmanj$ajo izlocanje metotreksata in domnevajo, da utegnejo visje serumske koncentracije
metotreksata povecati hematolosko toksi¢nost. Obstaja tudi moznost povec¢anja toksi¢nosti v primeru
kombinacije nizkega odmerka metotreksata in nesteroidnih protivnetnih zdravil ali salicilatov.

Zdravila z nezelenim u¢inkom na kostni mozeg

V primeru zdravljenja z zdravili, ki imajo lahko neZelene ucinke na kostni mozeg (npr. sulfonamidi,
trimetoprim-sulfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin), je treba biti pozoren na moznost izrazite
okvare tvorbe krvi. So¢asna uporaba metamizola in metotreksata lahko poveca hematotoksicni ucinek
metotreksata, zlasti pri starejSih bolnikih. Zato se je soCasni uporabi potrebno izogibati.

Zdravila, ki povzro€ajo pomanjkanje folata

Soc¢asno jemanje zdravil, ki povzroc¢ajo pomanjkanje folata (npr. sulfonamidi, trimetrim-
sulfametoksazol), lahko povecajo toksi¢nost metotreksata. Zato je v primeru obstoje¢ega pomanjkanja
folne kisline priporoc€ljiva Se posebna skrbnost.

Zdravila, ki vsebujejo folno kislino ali folinsko kislino
Vitaminski pripravki ali druga zdravila, ki vsebujejo folno kislino, folinsko kislino ali njune derivate,
lahko zmanj$ajo ucinkovitost metotreksata.

Druga antirevmatska zdravila

V primeru soCasne uporabe zdravila Metoject in drugih antirevmatskih zdravil (npr. spojine zlata,
penicilamin, hidroskiklorokin, sulfasalazin, azatioprin) povecanja toksi¢nih u¢inkov metotreksata na
splos$no ni pricakovati.

Ciklosporin
Ciklosporin lahko pove¢a u¢inkovitost in toksi¢nost metotreksata. Poveca se tudi tveganje za moteno

delovanje ledvic. Poleg tega obstaja bioloska verjetnost prekomerne imunosupresije in z njo povezanih
zapletov.

Sulfasalazin

Ceprav lahko kombinacija metotreksata in sulfasalazina povzroéi ve¢jo u¢inkovitost metotreksata,
posledicno pa tudi ve¢ nezelenih u€inkov zaradi inhibicije sinteze folne kisline preko sulfasalazina, pa
so bili tovrstni neZeleni uc¢inki v ve¢ Studijah ugotovljeni samo v redkih posami¢nih primerih.
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Merkaptopurin
Metotreksat povecuje plazemske ravni merkaptopurina. Pri kombinaciji metotreksata in

merkaptopurina bo morda zato potrebna prilagoditev odmerka.

Inhibitorji protonske ¢rpalke

Soc¢asno jemanje inhibitorjev protonske ¢rpalke, kot sta omeprazol ali pantoprazol, lahko povzroci
interakcije: soCasno jemanje metotreksata in omeprazola je povzro€ilo zakasnjeno ledvi¢no izlocanje
metotreksata. V kombinaciji s pantoprazolom so poroc¢ali o enem primeru inhibicije ledvi¢nega
izlo¢anja metabolita 7-hidroksimetotreksata z mialgijo in drhtenjem.

Teofilin
Metotreksat lahko zmanjSa izloCanje teofilina; kadar se uporablja so¢asno z metotreksatom, je treba
spremljati ravni teofilina.

Napitki, ki vsebujejo kofein ali teofilin
V ¢asu zdravljenja z metotreksatom se je treba izogibati prekomernemu uzivanju napitkov, ki
vsebujejo kofein ali teofilin (kava, brezalkoholne pijace, ki vsebujejo kofein, ¢rni ¢aj).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah

Zenske med zdravljenjem z metotreksatom ne smejo zanositi ter morajo med zdravljenjem z
metotreksatom in Se vsaj 6 mesecev po koncu zdravljenja uporabljati ucinkovito kontracepcijo (glejte
poglavje 4.4). Pred zacetkom zdravljenja je treba Zenske v rodni dobi seznaniti s tveganji malformacij,
povezanimi z metotreksatom, morebitno nose¢nost pa z ustreznimi metodami, kot je test nose¢nosti, z
gotovostjo izkljuéiti. Med zdravljenjem je treba teste nose¢nosti ponoviti, kot je to klini¢no potrebno
(npr. po vsakem premoru jemanja kontracepcije). Bolnicam v rodni dobi je treba svetovati o
preprecevanju in nacrtovanju nosecnosti.

Kontracepcija pri moskih

Ni znano, ali je metotreksat prisoten v spermi. Studije na Zivalih so pokazale genotoksi¢no delovanje
metotreksata, zaradi Cesar ni mogoce v celoti izkljuéiti tveganja genotoksi¢nih uéinkov na spermije.
Omejeni klini¢ni dokazi ne kazejo na povecano tveganje za malformacije ali splav po izpostavljenosti
oceta nizkim odmerkom metotreksata (manj kot 30 mg/teden). Pri vi§jih odmerkih ni zadostnih
podatkov, na podlagi katerih bi bilo mogoce oceniti tveganje za malformacije ali splav po
izpostavljenosti oceta.

Kot previdnostni ukrep se priporoca, da spolno aktivni bolniki ali njihove partnerke uporabljajo
zanesljivo kontracepcijo med zdravljenjem bolnika in Se vsaj 3 mesece po prenehanju zdravljenja z
metotreksatom. Moski ne smejo darovati sperme med zdravljenjem ali $e 3 mesece po koncu
zdravljenja z metotreksatom.

Nosecnost

Pri neonkoloskih indikacijah je uporaba metotreksata med nose¢nostjo kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3). Ce Zenska zanosi med zdravljenjem z metotreksatom ali v obdobju do $est mesecev po

koncu zdravljenja, se mora posvetovati z zdravnikom o tveganju za $kodljive uc¢inke na otroka, ki so

povezani z zdravljenjem, za preverjanje, ali se plod normalno razvija, pa je treba opraviti tudi

ultrazvocéne preglede.

Studije na Zivalih so pokazale reproduktivno toksi¢nost, zlasti v prvem trimeseéju (glejte

poglavje 5.3). Ugotovljeno je teratogeno delovanje metotreksata pri ljudeh: porocali so o smrtih ploda,

splavih in/ali kongenitalnih malformacijah (npr. lobanje in obraznih kosti, sréno-zilnega sistema,

centralnega zivénega sistema in okoncin).

Metotreksat ima mocan teratogeni u¢inek na ljudi s poveanim tveganjem za spontani splav, zastoj

rasti ploda in kongenitalne malformacije v primeru izpostavljenosti med nose¢nostjo.

. Spontani splavi so bili ugotovljeni pri 42,5 % nosecnic, izpostavljenih nizkim odmerkom
metotreksata (manj kot 30 mg/teden), medtem ko je pri bolnicah z enakimi tezavami, ki so se
zdravile z drugimi zdravili, ta odstotek 22,5 %.
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. Vecje prirojene okvare so bile ugotovljene pri 6,6 % zivorojenih otrok pri Zenskah, ki so bile
med nose¢nostjo izpostavljene nizkim odmerkom metotreksata (manj kot 30 mg/teden), medtem
ko je pri bolnicah z enakimi tezavami, ki so se zdravile z drugimi zdravili, ta odstotek priblizno
4 %.

O izpostavljenosti odmerkom metotreksata, vi§jim od 30 mg/teden, med nosec¢nostjo ni na voljo dovolj

podatkov, pri¢akujejo pa se vi§je stopnje spontanih splavov in kongenitalnih malformacij.

V primerih prekinitve zdravljenja z metotreksatom pred zanositvijo so porocali o normalnih

nosecnostih.

Dojenje

Metotreksat pri ljudeh prehaja v materino mleko. Ker obstaja moznost resnih nezelenih u¢inkov pri
dojenih otrocih, je zdravilo Metoject v obdobju dojenja kontraindiciran (glejte poglavje 4.3). Pred
zdravljenjem in med njim je treba dojenje prekiniti.

Plodnost

Metotreksat vpliva na spermatogenezo in oogenezo, kar lahko povzro¢i zmanj$ano plodnost.
Ugotovljeno je, da lahko metotreksat pri ljudeh povzroc€i oligospermijo, menstrualne motnje in
amenorejo. Kaze, da ti u¢inki v ve€ini primerov po prenehanju zdravljenja izginejo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Med zdravljenjem se lahko pojavijo simptomi osrednjega zivéevja, kot sta utrujenost in omoti¢nost.
Zdravilo Metoject ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najresnejsi nezeleni ucinki metotreksata vkljucujejo supresijo kostnega mozga, pljucno toksi¢nost,
hepatotoksi¢nost, ledvicno toksicnost, nevrotoksi¢nost, trombemboli¢ne dogodke, anafilakti¢ni Sok in
Stevens-Johnsonov sindrom.

Najpogostejsi (zelo pogosti) opazeni nezeleni uéinki metotreksata vkljucujejo bolezni prebavil, npr.
stomatitis, dispepsijo, bolecine v trebuhu, navzeo, izgubo apetita in nenormalne rezultate jetrnih
testov, npr. povecane vrednosti ALAT, ASAT, bilirubina, alkalne fosfataze. Drugi (pogosti) nezeleni
ucinki, ki so se pojavili pogosto, so bili levkopenija, anemija, trombopenija, glavobol, utrujenost,
dremavost, plju¢nica, intersticijski alveolitis/pnevmonitis, pogosto povezan z eozinofilijo, razjede v
ustih, driska, eksantem, eritema in pruritus.

Nezeleni uéinki v obliki preglednice

Najpomembne;jsi neZeleni uéinki so supresija hematopoetskega sistema in bolezni prebavil.

Za razvrstitev neZelenih u¢inkov po pogostnosti se uporabljajo naslednji izrazi:

zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

Infekcijske in parazitske bolezni
Obcasni: Faringitis.
Redki: Okuzba (vklj. z reaktivacijo neaktivne kroni¢ne okuzbe), sepsa, konjunktivitis.

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)
Zelo redki: Limfom (glejte ,,opis“ spodaj).

Bolezni krvi in okvare limfnega sistema
Pogosti: Levkopenija, anemija, trombopenija.
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Obcasni: Pancitopenija.

Zelo redki: Agranulocitoza, hudi primeri depresije kostnega mozga, limfoproliferativne motnje (glejte
,,0pis‘ spodaj).

Neznana: Eozinofilija.

Bolezni imunskega sistema
Redki: Alergijske reakcije, anafilakti¢ni Sok, hipogamaglobulinemija.

Presnovne in prehranske motnje
Obcasni: Hiter nastop sladkorne bolezni.

Psihiatri¢éne motnje
Obcasni: Depresija, zmedenost.
Redki: Spremembe razpolozenja.

Bolezni zivCevja

Pogosti: Glavobol, utrujenost, zaspanost.

Obcasni: Omotica.

Zelo redki: Bole¢ine, miSi¢na astenija ali parestezija/hipestezija, spremenjeno zaznavanje okusa
(kovinski okus), kr¢i, meningizem, akutni septicni meningitis, paraliza.

Neznana: Encefalopatija/levkoencefalopatija.

Ocesne bolezni
Redki: Motnje vida.
Zelo redki: Poslabsan vid, retinopatija.

Sréne bolezni
Redki: Perikarditis, perikardialni izliv, perikardialna tamponada.

Zilne bolezni
Redki: Hipotenzija, tromboemboli¢ni dogodki.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pogosti: Pljucnica, intersticijski alveolitis/pnevmonitis, pogosto povezan z eozinofilijo. Simptomi, ki
kaZejo morebitno hudo okvaro plju¢ (intersticijska pljucnica), so: suh, neproduktiven kaselj, zasoplost
in zviSana telesna temperatura.

Redki: Plju¢na fibroza, pljucnica, ki jo povzroCi Pneumocystis jirovecii, zasoplost in bronhialna astma,
plevralni izliv.

Neznana: Epistaksa, plju¢na alveolarna krvavitev.

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: Stomatitis, dispepsija, navzea, izguba apetita, bolecina v trebuhu.
Pogosti: Razjede v ustih, driska.

Obcasni: Razjede v prebavilih in krvavitev, enteritis, bruhanje, pankreatitis.
Redki: Gingivitis.

Zelo redki: Hematemeza, hematoreja, toksi¢ni megakolon.

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov (glejte poglavije 4.4)

Zelo pogosti: Nenormalni izvidi testov delovanja jeter (zviSane vrednosti ALAT, ASAT, alkalne
fosfataze in bilirubina).

Obcasni: Ciroza, fibroza in mascobna degeneracija jeter, zmanjSanje koncentracije serumskega
albumina.

Redki: Akutni hepatitis.

Zelo redki: Odpoved jeter.
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Bolezni koze in podkozja

Pogosti: Eksantem, eritem, pruritus.

Obcasni: Fotosenzitivnostne reakcije, izpadanje las, povecanje Stevila revmatoidnih vozlic¢ev, kozna
razjeda, herpes zoster, vaskulitis, herpesu podobne spremembe na kozi, koprivnica.

Redki: Povecana pigmentacija, akne, petehije, ekhimoza, alergijski vaskulitis.

Zelo redki: Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom), izrazitejse
pigmentne spremembe nohtov, akutna paronihija, furunkuloza, teleangicktazija.

Neznana: Eksfoliacija koze/eksfoliativni dermatitis.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Obcasni: Artralgija, mialgija, osteoporoza.

Redki: Stresni zlom.

Neznana: Osteonekroza celjusti (sekundarna limfoproliferativnim motnjam).

Bolezni sedil

Obcasni: Vnetje in razjede secnega mehurja, okvara ledvic, motnje uriniranja.
Redki: Odpoved ledvic, oligurija, anurija, motnje ravnovesja elektrolitov.
Neznana: Proteinurija.

Motnje reprodukcije in bolezni dojk

Obcasni: Vnetje in razjede noznice.

Zelo redki: Izguba libida, impotenca, ginekomastija, oligospermija, menstrualne motnje, izcedek iz
noznice.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Redki: ZviSana telesna temperatura, motnje celjenja ran.

Zelo redki: Lokalne poskodbe (nastanek sterilnega abscesa, lipodistrofija) na mestu injiciranja po
intramuskularni ali subkutani uporabi.

Neznana: Astenija, nekroza na mestu injiciranja, edem.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Pojav in stopnja resnosti nezelenih u¢inkov sta odvisna od odmerjanja ter pogostnosti jemanja. Ker pa
do hudih nezelenih u¢inkov lahko pride tudi pri nizjih odmerkih, je nujno, da zdravnik redno spremlja
bolnike v kratkih ¢asovnih obdobjih.

Limfom/limfoproliferativne motnje: porocali so o posameznih primerih limfoma in drugih
limfoproliferativnih motnjah, ki so v Stevilnih primerih izzvenele po prekinitvi zdravljenja z
metotreksatom.

Subkutane aplikacije metotreksata bolniki bolje prenasajo. Opazili so le blage lokalne reakcije na kozi
(kot so peko¢ obcutek, eritem, oteklina, sprememba barve, pruritus, hudo srbenje, bole¢ina), katerih
pogostnost se med zdravljenjem zmanjSuje.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510
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e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

a) Simptomi prevelikega odmerjanja
Toksi¢nost metotreksata prizadene predvsem hematopoetski sistem.

b) Ukrepi zdravljenja v primeru prevelikega odmerjanja
Kalcijev folinat je specificen protistrup za nevtraliziranje neZelenih toksi¢nih u¢inkov metotreksata.

V primeru nenamernega prevelikega odmerjanja je treba v eni uri intravensko ali intramuskularno
aplicirati odmerek kalcijevega folinata, ki je enak ali vecji od neustreznega odmerka metotreksata,
odmerjanje pa ponavljati, dokler se serumske ravni metotreksata ne znizajo pod 10" mol/l.

V primeru izrazito prevelikega odmerka bosta za preprecitev precipitacije metotreksata in/ali njegovih
presnovkov v ledvi¢nih tubulih morda potrebni hidracija in alkalizacija urina. Ugotovljeno je bilo, da
niti hemodializa niti peritonealna dializa ne pospesita izlo¢anja metotreksata. Obstajajo porocila o
ucinkovitem izlo¢anju metotreksata z akutno, intermitentno visokopreto¢no hemodializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: L04AX03
Antirevmati¢no zdravilo za zdravljenje kroni¢nih, vnetnih revmati¢nih bolezni in poliartriticnih oblik
juvenilnega idiopati¢nega artritisa. Imunomodulatorji in protivnetna zdravila za zdravljenje Chronove

bolezni.

Mehanizem delovanja

Metotreksat je antagonist folne kisline, ki spada v razred citotoksi¢nih u¢inkovin, znanih kot
antimetaboliti. Deluje s pomoc¢jo kompetitivne inhibicije encima dihidrofolat reduktaze ter tako
inhibira sintezo DNA. Se vedno ni pojasnjeno, ali je u¢inkovitost metotreksata pri obvladovanju
psoriaze, psoriati¢nega artritisa, kroni¢nega poliartritisa in Chronove bolezni posledica protivnetnega
ali imunosupresivnega ucinka ter v kolik$ni meri k tem ucinkom prispeva povecanje zunajcelicne
koncentracije adenozina na mestih vnetja, ki ga povzro¢i metotreksat.

Mednarodne klinicne smernice kaZejo na uporabo metotreksata kot zdravljenje druge izbire za
Crohnovo bolezen za bolnike, ki prve izbire zdravljenja z imunomodulatorji, kot sta azatioprin (AZA)
ali 6-merkaptopurin (6-MP) ne prenasajo ali se nanj niso odzvali.

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v §tudiji, opravljeni z metotreksatom za Crohnovo bolezen pri
kumulativnih odmerkih niso pokazali drugacnega profila varnosti metotreksata, kot je Ze znani profil.
Zato je potrebna pri uporabi metotreksata za zdravljenje Crohnove bolezni podobna previdnost, kot pri
zdravljenju drugih revmati¢nih in ne-revmati¢nih indikacij za metotreksat (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralni uporabi se metotreksat absorbira iz prebavil. V primeru zauzitja majhnih odmerkov
(odmerki med 7,5 mg/m? in 80 mg/m? telesne povrsine) znasa povprecna bioloska razpolozljivost
priblizno 70 %, vendar pa so mozna precejs$nja interindividualna in intraindividualna odstopanja (25 —
100 %). Maksimalne serumske koncentracije so dosezene po 1 — 2 urah.

JAZMP-1A/080-3.10.2024


javascript:linkTo_UnCryptMailto('ocknvq,j%5C/hctocmqxkikncpecBlcbor0uk');
http://www.jazmp.si/

Bioloska razpolozljivost pri subkutanem injiciranju je skoraj 100 %.
Porazdelitev

Priblizno 50 % metotreksata je vezanega na serumske proteine. Po distribuciji v telesna tkiva najdemo
zlasti v jetrih, ledvicah in vranici visoke koncentracije v obliki poliglutamatov, ki se lahko ohranijo
tedne ali mesece. Pri vnosu majhnih odmerkov metotreksat v minimalnih koli¢inah preide v likvor.
Kon¢na razpolovna doba v povprecju znasa 6 — 7 ur, mozna so precej$nja odstopanja (3 — 17 ur).
Razpolovna doba je lahko pri bolnikih s tretjim prostorom distribucije (plevralni izliv, ascites) do
Stirikrat dalj$a od normalne.

Biotransformacija

Priblizno 10 % uporabljenega odmerka metotreksata se presnovi v jetrih. Glavni presnovek je
7-hidroskimetotreksat.

Izlocanje

Izlo¢anje poteka, predvsem v nespremenjeni v obliki, primarno preko ledvic z glomerulno filtracijo in
aktivnim izloCanjem v proksimalnem tubulu.

Priblizno 5 — 20 % metotreksata in 1 — 5 % 7-hidroksimetotreksata se izloci z Zolcem. Enterohepati¢ni
obtok je izrazit.

V primeru okvare ledvic se izlo¢anje znatno podaljSa. Ni znano, da bi okvara jeter negativno vplivala
na izlo¢anje.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije na Zivalih kaZejo, da metotreksat negativno vpliva na plodnost in je embrio- in fetotoksi¢en ter
teratogen. Metotreksat je mutagen in vivo ter in vitro. Ker obic¢ajnih $tudij karcinogenosti niso opravili,
podatki iz $tudij kroni¢ne toksi¢nosti pri glodalcih pa so nedosledni, metotreksata ni moZno razvrstiti
glede njegove karcinogenosti za ljudi.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

natrijev hidroksid za uravnavanje pH

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

30 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vrsta ovojnine
Napolnjene injekcijske brizge iz brezbarvnega stekla (tip I) s prostornino 1 ml in vstavljeno

injekcijsko iglo, pakirane v pretisne omote. Bat brizge je sestavljen iz batnega zamaska iz klorbutilne
gume (tip I) ter polistirenskega nosilca, ki je namesc¢ena na zamasek.

ali

Napolnjene injekcijske brizge iz brezbarvnega stekla (tip I) s prostornino 1 ml in vstavljeno
injekcijsko iglo, pakirane v pretisne omote. Bat brizge je sestavljen iz batnega zamaska iz klorbutilne
gume (tip I) ter polistirenskega nosilca, ki je names$¢en na zamasSek. Varnostni sistem preprecuje vbod
z iglo in ponovno uporabo igle.

Velikosti pakiranj

Napolnjene injekcijske brizge, ki vsebujejo 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 oz. 0,60 ml raztopine, so na voljo v pakiranjih po 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 in 24
injekcijskih brizg z vstavljeno iglo za subkutano uporabo.

in

Napolnjene injekcijske brizge, ki vsebujejo 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 oz. 0,60 ml raztopine, so na voljo v pakiranjihpo 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 in 24
injekcijskih brizg z vstavljeno iglo za subkutano uporabo z varnostnim sistemom.

in

Napolnjene injekcijske brizge, ki vsebujejo 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 oz. 0,60 ml raztopine, so na voljo v koledarskih pakiranjih po 6 in

12 injekcijskih brizg z vstavljeno iglo za subkutano uporabo.

in

Napolnjene injekcijske brizge, ki vsebujejo 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 oz. 0,60 ml raztopine, so na voljo v koledarskih pakiranjih po 6 in

12 injekcijskih brizg z vstavljeno iglo za subkutano uporabo z varnostnim sistemom.

Vsa pakiranja so na voljo z razdelki.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Nacin odstranjevanja in ravnanja z zdravilom mora biti skladen na¢inu odstranjevanja in ravnanja z
ostalimi citotoksi¢nimi pripravki v skladu z lokalnimi zahtevami. Zdravstvene delavke, ki so nosece,

ne smejo imeti opravka z zdravilom Metoject 0z. ga ne smejo dajati.

Metotreksat ne sme priti v stik s kozo ali sluznico. V primeru kontaminacije je treba prizadeto
obmocje takoj sprati z obilno koli¢ino vode.

Samo za enkratno uporabo.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Na nekaterih obmocjih se lahko napolnjena injekcijska brizga z zdravilom Metoject trzi z varnostnim
sistemom, ki preprecuje vbod z iglo in ponovno uporabo igle.
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Navodila za subkutano uporabo zdravila Metoject brez varnostnega sistema
NajprimernejSa mesta za injiciranje so:

- zgornji del stegna,

- trebuh, razen okoli popka.

AN N

Ocistite izbrano mesto injiciranja in predel okoli njega z milom in vodo ali razkuzilom.
Potegnite zascitni plasticni pokrovcéek naravnost dol.

Ustvarite kozno gubo tako, da nezno stisnete predel okoli mesta injiciranja.

Gubo morate drzati, dokler po injiciranju ne izvleCete brizge iz koze.

Vstavite iglo do konca v kozo pod kotom 90 stopin;.

Pocasi potisnite bat navzdol in vbrizgajte tekocino pod kozo. Izvlecite iglo iz koze pod enakim
kotom (90 stopinj).

Navodila za subkutano uporabo zdravila Metoject z varnostnim sistemom
Najprimernej$a mesta za injiciranje so:

- zgornji del stegna,

- trebuh, razen okoli popka.

Sk v~

7.

Opomba: varnostni sistem, ki se sprozi ob sprostitvi zas¢itnega pokrovcka, se lahko aktivira Sele, ko se

Ocistite izbrano mesto injiciranja in predel okoli njega z milom in vodo ali razkuzilom.
Potegnite zascitni plasticni pokrovéek naravnost dol.

Ustvarite kozno gubo tako, da nezno stisnete predel okoli mesta injiciranja.

Gubo morate drzati, dokler po injiciranju ne izvleéete brizge iz koze.

Vstavite iglo do konca v kozo pod kotom 90 stopin;.

Pocasi potisnite bat navzdol in vbrizgajte tekoc¢ino pod kozo. Izvlecite iglo iz kozZe pod enakim
kotom (90 stopinj).

Zascitni pokrovcek bo samodejno pokril iglo.

brizga popolnoma izprazni s potiskanjem bata do konca navzdol.

7.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

medac

Gesellschatft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemcija

8.

STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/10/01009/001-080
H/10/01009/161-240
H/10/01009/351-390

9.

DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. september 2010
Datum zadnjega podalj$anja: 26. maj 2014

10.

DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

3.10.2024
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