Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/04685-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

METHOTREXAT SANDOZ 500

METHOTREXAT SANDOZ 1000

METHOTREXAT SANDOZ 5000

injek¢ny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injekéného roztoku obsahuje 100 mg metotrexatu.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Tento liek obsahuje 9,12 — 11,143 mg sodika, ¢o je menej ako 1 mmol v jednej davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry 71ty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Gestac¢né trofoblastové nadory

- Ako monoterapia u dospelych pacientov a adolescentov s dobrou prognézou (,,nizke riziko®).

- V kombinacii s inymi cytostatikami na liecbu dospelych pacientov a adolescentov so zlou
progndzou (,,vysoké riziko*).

Karciném prsnika
- V kombinacii s inymi cytostatikami na ajduvantni terapiu po resekcii nadoru alebo
mastektomii u v€éasnej invazivnej rakoviny prsnika u dospelych pacientov.

Skvamocelularny karcinom v oblasti hlavy a krku:
- Na monoterapiu metastatického alebo rekurentného ochorenia bez moznosti chirurgického
odstranenia alebo pouzitia radioterapie u dospelych pacientov.

Liecba Non-Hodgkinovho lymfému v kombinacii s inou liecbou a na profylaxiu CNS relapsu
u dospelych a pediatrickych pacientov.

Akutna lymfoblastova leukémia (ALL):
- liecba ALL v kombindcii s inymi cytotoxickymi liekmi a na profylaxiu CNS relapsu

u dospelych a pediatrickych pacientov.

Osteosarkom
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- V kombinacii s inymi cytostatikami v adjuvantnej a neo-adjuvantnej terapii ako stucast’
prvoliniovej liecby pediatrickych a dospelych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Metotrexat maju predpisovat’ iba lekari, ktori maju odborné vedomosti o pouzivani metotrexatu a plne
rozumeju rizikam liecby metotrexatom.
Osetrujuci lekar urci trvanie liecby na zdklade lie€ebného protokolu a individualnej situacie liecby.

METHOTREXAT SANDOQOZ sa mdze podat’ intramuskularne, intravendzne (bolusova injekcia alebo
infuzia) alebo intratekélne (na intratekalne podanie sa maju pouzivat’ iba liekové formy s nizkou
koncentraciou). Davky vychéadzaju z telesnej hmotnosti pacienta alebo telesného povrchu.

V ramci terapie vysokymi ddvkami sa metotrexat pouziva ako kontinudlna i.v. infizia (zriedena s
glukézou v laktatovom Ringerovom roztoku, glukdzou v Ringerovom roztoku, glukézou v roztoku
chloridu sodného, vodného roztoku s glukozou alebo fruktézového roztoku, laktatového Ringierovho
roztoku alebo roztoku chloridu sodného).

Je potrebné vyhnut sa kontaktu s metotrexatom na kozi a sliznici. V pripade kontaminacie je potrebné
zasiahnuté miesta okamzite oplachnut’ vel’kym mnozstvom vody.

Liecba metotrexatom si vyZzaduje stanovovanie hladinu metotrexatu v sére.

Metotrexat sa moze podavat’ ako lie¢ba nizkymi davkami, lie¢ba strednymi davkami a lie¢ba
vysokymi ddvkami.
- Liecba nizkou davkou metotrexatu
Jedna davka do 100 mg/m? plochy povrchu tela
- Liecba strednou davkou metotrexatu
Jedna davka 100 mg/m? — 1000 mg/m? plochy povrchu tela
- Liecba vysokou davkou metotrexatu
Jedna davka 1000 mg/m? plochy povrchu tela alebo viac

Vysoké davky mozu viest’ k precipitacii metotrexatu a jeho metabolitov v renalnych tubuloch (pozri
Cast’ 4.4). Na znizenie rizika nefrotoxicity sa odportii¢a vysoky prijem tekutin a alkalizdcia moc¢u na pH
> 7 peroralnym alebo intravendznym podanim hydrogénuhli¢itanu sodného (napr. 5 x 625 mg tablety
kazdé 3 hodiny). Lie¢ba vysokymi ddvkami metotrexatu (> 500 mg/m?) sa nema zacat’, ak je pH mocu
niz8ie ako 7,0. Adekvatna hydratécia a alkalizacia mocu sa musia zacat’ pred infiziou a pokrac¢ovat’
pocas celej liecby. Pocas liecby sa ma pH mocu pravidelne monitorovat’ a ak pH klesne pod 7,0; maju
sa prijat’ napravné opatrenia.

Gestacné trofoblastové nadory:

ManaZment pacientok s nizko rizikovym gestaénym trofoblastovym nadorom:

Dospelé pacientky:

Monoterapia metotrexatom s kyselinou folinovou (50 mg intramuskularnou injekciou opakovanou
kazdych 48 hodin v celkovom pocte Styroch davok; kyselina folinova 15 mg peroralne 30 hodin po
kazdej injekcii metotrexatu). Cykly sa opakuji kazdé 2 tyzdne.

Dospievajice pacientky:

Davkovanie je ako u dospelych, ale davky su upravené nasledovne: metotrexat (1 mg/kg/den v Styroch
davkach i.m. kazdych 48 hodin), kyselina folinova (0,1 mg/kg/den i.m. alebo PO v $tyroch davkach,
tiez kazdych 48 hodin).
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ManaZment pacientok s vysoko rizikovym gestaénym trofoblastovym nadorom:

Dospelé a dospievajice pacientky:

EMA/CO terapia

1. det: etoposid, aktinomycin D, metotrexat (300 mg/m? i.v. infGziou pocas 12 hodin)

Den 2: etoposid, aktinomycin D, kyselina folinova (zacina 24 hodin po zacati infiizie metotrexatu)
Den 8 (CO): vinkristin, cyklofosfamid

Podrobne;jsie informacie su dostupné v protokole.

Pacientky do 12 rokov:

Bezpecnost’ a ucinnost’ metotrexatu v lieCbe gestacnych trofoblastovych nddorov nebola stanovena.

Karciném prsnika:

Dospeli:

CMF protokol: Metotrexat (40 mg/m? IV), cyklofosfamid (600 mg/m? IV) a fluorouracil (600 mg/m*
IV) sa podavaju 1. a 8. denl cyklu. Jeden cyklus trva 28 dni. Celkova dlzka liecby je 6 cyklov.
Podrobne;jsie informacie su dostupné v protokole.

Pediatricka populacia:

Bezpecnost’ a ucinnost’ metotrexatu v liecbe karcinomu prsnika nebola stanovena.

Skvamocelularny karcinom v oblasti hlavy a krku:

Dospeli:

40 az 60 mg/m? raz tyzdenne IV aZ do progresie ochorenia alebo toxicity.

Pediatricka populacia:

Bezpecnost’ a Gic¢innost’ metotrexatu v liecbe skvamocelularneho karcinému v oblasti hlavy a krku
nebola stanovena.

Non-Hodgkinov lvmfom:

Nasledujtice davkovacie rezimy su uvedené ako priklady. Je potrebné vzdy sa riadit’ si¢asnymi
liecebnymi protokolmi.

Dospeli:

Difuzny velkobunkovy B-lymfom: CNS profylaxia: sucast'ou lie¢ebného rezimu méze byt IT
metotrexat v davke 15 mg a IV metotrexat v davke 1 az 3,5 g/m?.

Primarny mediastinalny B-bunkovy lymfom: metotrexat je sicastou MACOP-B protokolu a podava sa
v davke 400 mg/m? IV v 2., 6. a 10. tyzdei.

Primarny testikularny lymfom: CNS profylaxia: suc¢astou lieebného rezimu méze byt IT metotrexat
alebo IV metotrexat.

Primarny CNS lymfom: sucastou liecby je vysokodavkovy metotrexat (3 az 8 g/m*1V).

3
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T-lymfém spojeny s enteropatiou: metotrexat v davke 1,5 g/m? IV je sti¢ast'ou lie¢ebného protokolu.

Extranodalny NK/T-lymfom: metotrexat v davke 3 g/m? je sti¢astou AspaMetDex protokolu a v davke
2 g/m* 1V je sucastou SMILE protokolu.

Podrobnejsie informacie st dostupné v prislusnom protokole.

Pediatricka populacia:

Lymfoblasticky lymfom:

Protokol LBL 2018: Sucastou liecby moze byt IV metotrexat v davke 5 g/m? podavany IV infuziou
pocas 24 hodin v kombinacii s d’alSou lieCbou. Sucast’ou liecby je aj IT podavanie metotrexatu

v dévkach upravenych podl'a veku — vid’ ¢ast’ pre IT podévanie. PodrobnejSie informacie su dostupné
v protokole.

Non-Hodgkinov B-bunkovy lymfom:
Protokol B-NHL 2013: Sucast’ou liecby je IV metotrexat v davke 1 az 8 g/m? podavany IV infuziou

v kombinacii s d’alSou liecbou. Stcast'ou liecby je aj IT podavanie metotrexatu v davkach upravenych
podl'a veku — vid’ Cast’ pre IT podavanie. Podrobnejsie informacie su dostupné v protokole.

Akutna lvimfoblastova leukémia

Nasledujuce davkovacie rezimy su uvedené ako priklady. Je potrebné vzdy sa riadit’ si¢asnymi
lieCebnymi protokolmi, ktoré zavisia od réznych faktorov, ako napriklad od veku, rizikovej skupiny ¢i
imunologicke;j klasifikacie.

Dospeli pacienti:

Hyper-CVAD protokol: pozostava z 8 cyklov trvajucich 21 dni, striedaju sa lieCebné cykly hyper-
CVAD (cykly 1, 3, 5 a 7) s vysokou ddavkou metotrexatu (1 g/m? IV v defi 1) a cytozinarabinozidu
(cykly 2, 4, 6 a 8). LieCebny rezim zahina aj podavanie 12 mg metotrexatu intratekalne. PodrobnejSie
informadcie s dostupné v protokole.

GMALL 07/2003 protokol: V ramci konsolida¢nej fazy sa metotrexat podava v davke 1,5 g/m? ako IV
infuzia poc¢as 24 hodin v deii 1 v kombinacii s inou liecbou. V rdmci indukcie remisie a konsolida¢ne;j
fazy sa metotrexat podava aj intratekalne v davke 15 mg. Podrobnejsie informdacie st dostupné v
protokole.

Pediatricka populacia:

AIEOP-BFM ALL 2017 protokoly: Su¢ast'ou liecby mdze byt’ vysokodavkovy metotrexat 5 g/m?
podavany IV infuziou pocas 24 hodin v kombinécii s d’alSou liecbou. Sucastou liecby je aj IT
podavanie metotrexatu v davkach upravenych podl'a veku — vid’ ¢ast’ pre IT podavanie. Podrobnejsie
informacie s dostupné v protokole.

Osteosarkom

Prvoliniova liec¢ba pediatrickych a dospelych pacientov:

MAP protokol:
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Neoadjuvantné cykly 1 az 2 (jeden cyklus trva 5 tyzdiiov): metotrexat (12 g/m? IV inflzia do
maximalnej davky 20 g) sa podava v 4. a 5. tyzden cyklu v kombinacii s d’alSou liecbou. Podrobnejsie
informacie st dostupné v protokole.

Adjuvantné cykly 3 az 6 (jeden cyklus trvé 4 alebo 5 tyzdiiov): metotrexat (12 g/m? IV inflzia do
maximalnej davky 20 g) sa podava v 3. a 4. alebo 4. a 5. tyzden cyklu v kombindcii s d’alSou liecbou.
Podrobne;jsie informacie su dostupné v protokole.

Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek
Davky metotrexatu sa maji pri zhorSenej funkcii obli¢iek znizit’ podla klirensu kreatininu a hladiny
metotrexatu v sére. Funkcia obli¢iek sa moéze v dosledku pouzivania metotrexatu zhorsit’.

Ked'Ze sa metotrexat vylucuje hlavne oblickami, u pacientov so znizenym klirensom kreatininu sa
mozu ocakavat’ zvySené sérové koncentricie metotrexatu, o moze viest’ k zdvaznym neziaducim
reakciam.

Relevantné davkovacie schémy by sa preto mali upravit’ podl'a zhorSenej funkcie obliciek (pozri Cast’
4.3 a 4.4) podrla klirensu kreatininu a priebehu hladiny metotrexatu v sére nasledovne:

Uprava davky metotrexatu pri lieGbe metotrexatom > 100 mg / m?u pacientov so zhorsenou funkciou
obli¢iek (stredné az vysoké davky metotrexatu).

Klirens kreatininu (ml/min) Davka

> 80 zostava Standarnd ddvka metotrexatu
=80 75 % zo Standardnej davky

=60 63 % zo Standardnej davky

<60 pouzit’ iny druh lieCby

Uprava davky metotrexatu pri liebe metotrexatom < 100 mg / m” u pacientov so zhor§enou funkciou
obli¢iek (nizke davky metotrexatu).

Klirens kreatininu (ml/min) Davka

> 60 zostava Standarna ddvka metotrexatu
30-59 50 % zo Standardnej davky

<30 pouzit’ iny druh lieCby

Je potrebné uplatnit’ aj odporacania v publikovanych protokoloch.
Pri zvoleni davky je potrebné sa riadit’ aj toxicitou, nie len klirensom a koncentraciou metotrexatu.

Davkovanie u pacientov s patologickou akumulaciou tekutin

Metotrexat sa len pomaly vylucuje z patologickych akumulécii tekutin v telovych dutinach, ako je
napriklad ascites alebo pleuralny vypotok (tzv. treti priestor), ¢o vedie k prediZeniu pol¢asu eliminacie
z plazmy a zvySenej toxicite. U pacientov s vyraznym nahromadenim tekutiny v tretom priestore sa
odportca odstranit’ toto nahromadenie pred liecbou metotrexatom punkciou.

Ked’ze polcas metotrexatu mdze byt u pacientov s patologickym hromadenim tekutiny $tvornasobne
predlzeny, mozno bude potrebné znizit’ davku a v niektorych pripadoch dokonca metotrexat vysadit’
(pozri Casti 4.4 a 5.2). O zniZeni davky sa ma rozhodnut’ v zavislosti od pripadu.

Davka metotrexatu sa ma znizit' v zavislosti od hladiny metotrexatu v sére.
Davkovanie u starSich pacientov

Pre zhorSent funkciu pecene a obliciek ako aj pre znizené zasoby kyseliny listovej je nutné u starSich
pacientov zvazit’ znizenie davky. Tito pacienti musia byt dokladne sledovani, aby sa vcas zistili
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priznaky toxicity. Pretoze funkcie pecene a obliciek, ako aj telesné zasoby folatu v tele sa mézu byt v
dosledku vyssieho veku znizené, mali by sa v tychto pripadoch pouzit’ relativne nizke davky
metotrexatu. U pacientov vysSieho veku (od 55 rokov) sa pouzivaju ¢iastocne modifikované liecebné
protokoly.

Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Metotrexat sa musi podavat’ s velkou opatrnost'ou, ak ho vobec podat’ pacientom so signifikantnou
aktualnou alebo predoslou chorobou pecene, najmé ak bola zapri¢inena alkoholom. Metotrexat je
kontraindikovany, ak st hodnoty bilirubinu >5 mg/dl (85,5 pumol/L).

V pripade trvalého zvysenia pecenovych enzymov je treba uvazit’ znizenie davky alebo preruSenie
lieCby.

Davkovanie u pediatrickej populacie
Metotrexat sa ma pouzivat’ u pediatrickych pacientov s opatrnostou. Liecba sa musi pridrziavat’
aktudlne publikovanych lie¢ebnych protokolov pre pediatricku populaciu.

Odporiacané kontrolné vySetrenia a bezpe¢nostné merania
Pozrite Cast’ 4.4

Pocas lie¢by metotrexatom musia byt pacienti starostlivo sledovani, aby bolo mozné v¢as zistit’
priznaky intoxikacie.

Odporucania na podavanie a davkovanie metotrexatu v roznych indikaciach sa znacne lisia. Zvyc¢ajné
davky alebo dobre zavedené lieCebné protokoly, resp. ktoré sa ukazali ako u¢inné pri liecbe prislusne;j
choroby, st uvedené ako priklady.

Davky sa maju znizit' v pripadoch hematologickej deficiencie a poruchy funkcie pecene alebo
obli¢iek. Vyssie davky (viac ako 100 mg) sa zvyc€ajne podavaju intravenoznou infiiziou s trvanim
nepresahujiucim 24 hodin. Cast’ davky mozno podat’ ako zaCiato¢nu rychlu intravendznu injekciu.

Déavkovacie schémy sa zna¢ne odlisuju v zavislosti od pouzitia.

Kalciumfolinat

Na obmedzenie toxickych uc¢inkov metotrexatu pri cytotoxickej liecbe sa pouziva ochranna lieCba
kalciumfolinatom. Davkovacia schéma na ochrannu liecbu kalciumfolinatom zavisi od poddvania a
spOsobu podania davky metotrexatu, a preto sa riadi metotrexatovym protokolom. Presné odporucania
tykajuce sa davkovania a pouzivania kalciumfolinatu st dostupné v jeho SmPC a v prislusnom
protokole.

Intratekalne podanie:
Pri intratekdlnom podani sa méa metotrexat davkovat’ podl'a veku, pretoze objem CSF uZSie koreluje s
objemom mozgu zavislym od veku ako s povrchom tela alebo hmotnost'ou:

Deti do 1 roka: 6 mg metotrexatu intratekalne

Deti vo veku 1 az 2 roky: 8 mg metotrexatu intratekalne

Deti vo veku 2 az 3 roky: 10 mg metotrexatu intratekalne

Deti vo veku 3 az 8 rokov: 12 mg metotrexatu intratekalne

Pacienti starsi ako 8 rokov: 12 mg az maximalne 15 mg metotrexatu intratekélne

Osetrujuci lekar uréuje nacasovanie, frekvenciu a trvanie intratekalnych injekcii metotrexatu s
prihliadnutim na $pecialne lieCebné protokoly a individudlnu terapeuticku situaciu.

Po zriedeni licku obsahujiiceho metotrexat sa nesmie prekro€it’ koncentracia metotrexatu 5 mg/ml na
intratekalne pouzitie. Vhodné riedenie sa ma urobit’ vodou na injekciu, laktatom (1/6 molarnym) alebo
Ringerovym roztokom laktatu, preferencne roztokom Elliott B.
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K dne$nému diu existuji len obmedzené skusenosti s intratekalnym pouzitim vysoko
koncentrovanych roztokov metotrexatu (napr. riedenie na 25 mg/ml).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zavazné a/alebo aktivne infekcie, ako je tuberkul6za a HIV.

- Stomatitida, vredy Zalido¢no-Crevného traktu.

- Vyznamné zhorSenie peceniovych funkeii.

- Zavazna renalna dysfunkcia (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) pre terapiu metotrexatom
v nizkych davkach (< 100 mg/m?) (pozri Cast’ 4.2).

- Stredne zdvazna a zavazna renélna dysfunkcia (klirens kreatininu < 60 ml/min) pre terapiu
metotrexatom v strednych a vysokych davkach (> 100 mg/m?) (pozri Cast’ 4.2).

- Dysfunkcia krvotvorného systému (tiez napr. po predchadzajicej radioterapii alebo
chemoterapii).

- Imunodeficiencia.

- Zvysena konzumacia alkoholu.

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

- Stbezné vakcindcia zivymi vakcinami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liecba musi prebiehat’ iba pod dohl'adom skusené¢ho onkoldga, ktory mé dostatocné skusenosti
s liecbou metotrexatom.

Toxicita
Vzhl'adom na riziko zavaznych toxickych reakcii (ktoré mézu byt smrtel'né), musia byt pacienti pocas
liecby metotrexatom starostlivo sledovani, aby sa v¢as zistili priznaky intoxikéacie.

Pacienti maju byt informovani o moznom prinose a rizikach lieCby metotrexatom (vratane skorych
prejavov a priznakov toxicity). Okrem toho maji byt pouceni, Ze je nevyhnutné, aby hned’ ako pocitia
priznaky intoxikacie, povedali o tom lekarovi. Rovnako maju byt pouceni o tom, ze bude potrebné
sledovat’ priznaky intoxikacie aj po lieCbe (vratane pravidelnych laboratoérnych testov).

Ukoncenie lieCby metotrexatom, nemusi vzdy viest’ k uplnému vymiznutiu neziaducich u¢inkov.
Liec¢ba metotrexatom si vyZaduje, aby bolo mozné stanovit’ hladinu metotrexatu v sére.

Metotrexat sa vylucuje iba pomaly z patologicky nahromadenej tekutiny v telovych dutinach
(tzv.,.treti priestor®), ako je ascites alebo pleuralny vypotok, a tym sa predlzuje polcas eliminacie
metotrexatu z plazmy a neziaduca toxicita. Pred lieCbou metotrexatom sa musi tekutina odstranit’ —
pokial’ je to mozné, punkciou.

Gastrointestinalne poruchy

Metotrexat by sa mal tiez pouzivat’ opatrne pri ulcerdznych poruchach gastrointestinalneho traktu.
Ak sa vyskytne ulcerézna stomatitida alebo hnacka, vracanie krvi, ¢ierne sfarbenie stolice alebo
krv v stolici, liecba sa musi prerusit, pretoze to moze v dosledku perforacie ¢riev sposobit’
hemoragicku enteritidu a smrt’.

Krvny a lymfaticky systéem
Metotrexat moze potlacit hematopoézu, sposobit’ anémiu, aplasticki anémiu, pancytopéniu,
leukopéniu, neutropéniu a/alebo trombocytopéniu.

Prvymi prejavmi tychto Zivot ohrozujicich komplikacii moézu byt horucka, bolest’ v krku, vredy
na sliznici ustnej dutiny, prejavy podobné chripke, silné vycerpanie, krvacanie z nosa a kozné
krvacanie.
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Pri liecbe neoplastickych ochoreni ma v liecbe metotrexatom pokraCovat’ len vtedy, ak mozny prinos
prevazuje nad rizikom zavaznej myelosupresie.

Megaloblastova anémia sa zaznamenala najmé pri dlhodobej liecbe u geriatrickych pacientov.

Po liecbe liekmi s kumulativnou myelotoxicitou a tiez po radioterapii zahriajicej kostnu dren
treba venovat’ pozornost’ poskodeniu rezervy kostnej drene, co mdze sposobit’ zvysenu citlivost’
kostnej drene na lieCbu metotrexatom spojenu so zvysenou supresiou krvotvorného systému.

Pri dlhodobejsej liecbe metotrexatom sa maju vykonat’ biopsie kostnej drene, ak to bude potrebné.

V pripade akitnej lymfoblastovej leukémie moze metotrexat spdsobit’ bolest’ v I'avej hornej Casti
brucha (zapal obalu sleziny v désledku destrukcie leukemickych buniek).

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

U pacientov uzivajicich metotrexat, vi¢sinou v kombindcii s inymi imunosupresivnymi liekmi, boli
hlasen¢ pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML). PML modze byt smrtel'na a
treba ju zvazit’ pri diferencidlnej diagnostike u imunosuprimovanych pacientov s novym nastupom
alebo so zhorsujucimi sa neurologickymi priznakmi.

Funkcia pecene

Z dovodu potencidlne hepatoxického u€inku sa musia pacienti pocas lieCby metotrexatom vyhnat
uzivaniu inych hepatotoxickych a potencialne hepatotoxickych latok a konzumacii alkoholu, alebo
minimalizovat’ konzumaciu alkoholu pocas liecby.

Metotrexat mdze sposobit’ akutnu hepatitidu a chronicka, pripadne smrtel'nu hepatotoxicitu (fibrozu
a cirh6zu), zvyc€ajne iba po dlhodobom pouzivani. BeZne sa pozoruje akutne zvySenie hladin
pecenovych enzymov. Je zvyc€ajne prechodné a asymptomatické a bez prekurzorov pre nasledni
hepatopatiu.

Osobitna opatrnost’ je potrebnd pri subeznom podavani nesteroidnych protizapalovych liekov

a metotrexatu. V tejto suvislosti sa zaznamenali zavazné neziaduce Uc¢inky vratane smrti, neo¢akavana
zavazna myelosupresia, aplasticka anémia a gastrointestinalna toxicita najma po podani vysokej davky
metotrexatu.

Metotrexat vyvolal reaktivaciu infekcie hepatitidy B alebo zhorSenie infekcie hepatitidy C, ¢o
bolo v niektorych pripadoch smrtel'né. Niektoré pripady reaktivacie hepatitidy B sa vyskytli

po vysadeni metotrexatu. U pacientov, ktori prekonali hepatitidu B alebo C, treba vykonat’ klinické
a laboratorne testy, aby sa zhodnotilo klinicky uz existujice ochorenie pecene. V dosledku toho sa
mdze u niektorych pacientov ukazat’ lieCba metotrexatom ako nevhodna.

Okrem toho je v pripade pritomnosti neaktivnych, chronickych infekcii, ako je herpes zoster alebo
tuberkul6za, potrebna zvlastna opatrnost’ z dovodu ich moznej aktivacie.

Vseobecne sa u pacientov s diabetom mellitus zavislym od inzulinu sa vo vSeobecnosti vyzaduje
zvy$ena opatrnost’, pretoze v ojedinelych pripadoch sa pocas lie¢by metotrexatom vyvinula cirhoza
pecene bez intermitentného zvySenia hladiny transaminaz.

Oblickové funkcie

U pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek sa ma lie¢ba metotrexatom podavat’ iba so zvySenou
opatrnostou a nizkou davkou z dovodu oneskorenej eliminécie metotrexatu u tychto pacientov (pozri
Cast’ 4.2).

Liec¢ba metotrexatom moze sposobit’ zhor§enie funkcie obli¢iek so zvySenim uréitych laboratérnych
hodnét (kreatinin, moc¢ovina, kyseliny mocovej), ktoré moézu viest’ k akiitnemu zlyhaniu obliciek s
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oligtiriou / anuriou. To je pravdepodobne sposobené zraZanim metotrexatu a jeho metabolitov v
obli¢kovych tubuloch.

Stavy, ktoré vedu k dehydratacii, ako vracanie, hnaCka a stomatitida, m6zu zvysit’ hladinu
metotrexatu a tym aj jeho toxicitu. V takychto pripadoch je potrebné prerusit’ poddvanie metotrexatu,
pokym priznaky neustupia.

Nervovy systém

Po intraven6znom podani metotrexatu pacientom, ktori podstipili kranidlnu radioterapiu, bola
hlasena leukoencefalopatia. Chronicka leukoencefalopatia sa vyskytla aj u pacientov, ktorym sa
opakovane podavali vysoké davky metotrexatu s kalciumfolinatom bez predchadzajucej kranialnej
radioterapie. Existuju dokazy, ze kombindcia kranidlnej radioterapie s intratekadlnym podavanim
metotrexatu zvysuje vyskyt leukoencefalopatie (pozri tiez Cast’ 4.8).

Boli hlasené pripady leukoencefalopatie u pacientov, ktorym bol metotrexat podany oralne.

Po intratekalnom podani metotrexatu musia byt pacienti sledovani pre priznaky neurotoxicity
(poskodenie CNS, meningealne podrazdenie, prechodné alebo trvalé ochrnutie, encefalopatia).

U dospievajucich a mladych dospelych, ktorym sa podaval metotrexat v kombinacii s cytarabinom,
sa pozorovali pripady zavaznych neurologickych neZiaducich u¢inkov — od bolesti hlavy az po
ochrnutie, kdému a epizédy podobné nahlej mozgovej prihody.

Pocas liecby vysokymi davkami metotrexatu sa pozoroval prechodny akutny neurologicky syndrom,
ktory sa moze prejavit’ napr. zmenenym spravanim, fokalnymi senzomotorickymi symptémami
(vratane prechodnej slepoty) a abnormalnymi reflexmi. Presnd pri¢ina nie je znama.

Funkcia pluc
Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchou funkcie plic.

Ak sa pocas lieCby metotrexatom vyskytni pPicne komplikacie, pleuralny vypotok, alveolitida
alebo pneumonitida s priznakmi ako suchy kasel’, horucka, celkova malatnost’, kasel’, bolest’ na
hrudi, dychavi¢nost’, hypoxémia a infiltraty na RTG-snimke hrudnika alebo nespecifickd pneumonia,
moézu byt’ prejavmi mozného nebezpecného poskodenia, ktoré méze mat’ smrtel'né nasledky. Plicna
biopsia poskytla rozne nalezy (napr. intersticialny edém, mononukledrne infiltraty alebo
nenekrotizujuci granulém).

Ak st podozrenia na tieto komplikacie, je potrebné ihned prerusit’ lieCbu metotrexatom a je nutné
starostlivé vySetrenie, okrem iného treba vylucit’ infekcie a nadory. Plicne choroby vyvolané
metotrexatom sa mézu akutne vyskytnut’ kedykol'vek pocas lie¢by, pricom neboli vzdy uplne
reverzibilné a boli hlasené uz pri nizkych davkach 7,5 mg/tyzden.

Okrem toho bolo hlasené alveolarne krvacanie v pl'ucach pri pouzivani metotrexatu

v reumatologickych a stvisiacich indikaciach. Tato prihoda moze tiez stvisiet’ s vaskulitidou a inymi
komorbiditami. Pri podozreni na alveolarne krvacanie v plicach je potrebné zvazit' rychle vysetrenie
na potvrdenie diagndzy.

Kozné a podkozné tkanivo

Po jednorazovom alebo kontinualnom podavani metotrexatu bol hlaseny vyskyt zdvaznych,

v niektorych pripadoch smrtel'nych koZnych reakcii ako je Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka
epidermalna nekrolyza.

V pripade zavaznych koznych reakcii je potrebné liebu metotrexatom prerusit’.

Fotosenzitivita

U niektorych jedincov uzivajucich metotrexat bola pozorovana fotosenzitivita prejavujuca sa
prehnanou reakciou na spalenie slnkom (pozri ¢ast’ 4.8). Je potrebné vyhnut sa vystaveniu
intenzivnemu slnec¢nému ziareniu alebo UV Ziareniu, pokial’ to nie je indikované lekdrom. Pacienti
maju pouzivat’ primerant ochranu pred intenzivnym slne¢nym Ziarenim.

9
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Psoriatické 1ézie sa pri sibeZnej lieCbe metotrexatom mozu zhorsit’ v désledku UV Ziarenia.
Dermatitida a popaleniny od slnka spdsobené ziarenim sa mézu pocas lieCby metotrexatom znova
vyskytnut’ (tzv. ,,recall reakcia).

Imunitny systém

Pocas liecby metotrexatom sa mézu vyskytnut’ oportunne infekcie vratane pneumonie vyvolanej
Pneumocystis jirovecii, pneumonie, ktord méze mat’ smrtel'ny priebeh. Ak ma pacient plicne
priznaky, treba vziat’ do tvahy moznost’ pneumonie vyvolanej Prneumocystis jirovecii.

Z dovodu mozného vplyvu na imunitny systém moze metotrexat skreslit’ vysledky ockovania a testov
(imunologické postupy na zaznamenavanie imunitnej reakcie). O¢kovanie pocas liecCby metotrexdtom
moze byt netiinné.

Pocas cytostatickej lieCby sa zvySuje riziko infekcie po o¢kovani Zivymi vakcinami. Preto sa treba
u pacientov lieCenych metotrexatom vyhnut ockovaniu zivymi vakcinami. U pacientov lieCenych
metotrexatom sa zaznamenali diseminované infekcie ov¢ich kiahni po o¢kovani proti pravym
kiahnam.

Novotvary

Tak ako iné cytostatika, aj metotrexat moze u pacientov s rychlo rastiicimi nadormi vyvolat’ syndrom
z rozpadu nadoru. Primeranou podpornou a farmakologickou liecbou mozno tymto komplikaciam
predist’ alebo sa mézu zmiernit’.

Vyskyt malignych lymfomov bol po¢as pouZzivania nizkych davok metotrexatu hlaseny menej Casto.
V niektorych pripadoch maligne lymfémy po vysadeni metotrexatu ustapili. Ak sa lymfomy vyskytna,
najprv treba lie¢bu metotrexatom ukoncit, a iba v pripade, ze lymfom nebude ustupovat’, sa ma zacat’
vhodna lie¢ba. V novsej §tadii sa vSak zvyseny vyskyt pripadov lymfomov pocas liecby metotrexatom
nezaznamenal.

Pouzitie vysokych davok na liecbu neoplastickych ochoreni mimo povolenych indikacii sa skima;
terapeuticky prinos nie je preukazany.

Poruchy kosti, svalov a spojivovych tkaniv
Radioterapia pocas lieCby metotrexatom moze zvysit’ riziko nekrozy mikkych tkaniv alebo kosti.

Dopliianie kyseliny listovej
Stavy nedostatku folatu mozu zvysit riziko toxicity metotrexatu (pozri ¢ast’ 4.5).

Odporucané kontroly hladin, vySetrenia a bezpecnostné merania

Pred zaciatkom lie¢by sa maju vykonat’ nasledujuce vysetrenia: kompletny diferencialny krvny obraz,
pecenove enzymy (ALT, AST, AP), bilirubin, sérovy albumin, renalny retencny test (ak je to nutné, aj
s klirensom kreatininu), sérologia hepatitidy (typ A, B, C), ak je to nutné — vylucenie tuberkulozy, ako
aj RTG-snimok hrudnika. Ak je podozrenie na pl'icne ochorenie (napr. intersticialna pneumonia),
alebo ak existuju zodpovedajuce referenéné hodnoty z prvého vySetrenia, moze byt uzitocné funkcéné
vySetrenie pluc.

Je potrebné pravidelne sledovat’ hladiny metotrexatu v sére v zavislosti od davky alebo pouzitého
protokolu liecby, najmé pocas liecby vysokymi davkami metotrexatu a po nej (pozri Cast’ 4.9). Tymto
sa mdze znacne znizit toxicita a pripadna mortalita v dosledku liecby metotrexatom.

Osobitné riziko vyskytu zvySenych hladin metotrexatu alebo oneskoreného poklesu hladin metotrexatu
je u pacientov, ktori trpia pleurdlnym vypotkom, ascitom, prekazkou v gastrointestinalnom trakte
alebo jeho zuZenim, u pacientov, ktori sa uz lie€ili cisplatinou, u dehydratovanych pacientov,

u pacientov so znizenym pH mocu alebo poruchu funkcie obliciek. Tito pacienti musia byt obzvlast
starostlivo sledovani.
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U niektorych pacientov sa mdze metotrexat oneskorene vylucovat’ dokonca aj z inych ako vyssie
vymenovanych rozpoznatel'nych pri¢in. Je dolezité do 48 hodin po liecbe identifikovat’ tychto
pacientov, pretoze inak moze byt toxicita metotrexatu ireverzibilna.

Po liecbe metotrexatom je potrebna ochranna liecba kalciumfolinatom na ochranu normalnej
vymeny tkaniva pred zavaznymi toxickymi neziaducimi u¢inkami.

Adekvatna ochranna liecba kalciumfolinatom sa musi zacat’ do 42 — 48 hodin po lieCbe metotrexatom.
Hladiny metotrexatu sa maju monitorovat’ minimalne po 24, 48 a 72 hodinach a ak je to potrebné, ma
sa v tom pokracovat’, aby sa zistilo, ako dlho musi pokracovat’ ochranna lie¢ba kalciumfolinatom.

Pocas lieCby metotrexatom sa musi neustale monitorovat’ (denne az raz tyzdenne) krvny obraz,
vratane poctu trombocytov a leukocytov.

Pred kombinovanou lie¢bou, ktora zahima aj vysoké davky metotrexatu, ma byt pocet leukocytov

a trombocytov vy$$i ako minimalne hodnoty uvedené v prislusnom protokole lie¢by (leukocyty 1x10°
a trombocytov sa zvyc¢ajne objavi medzi 5 a 13 diiom po intravenoznom podani metotrexatu (hladiny
sa navratia do pévodného stavu medzi 14 a 28 ditom po podani). Pri spodnych hodnotach hladin
leukocyty a neutrofilov sa mézu prilezitostne objavit’ dva poklesy, prvy 4 az 7 dni po podani
metotrexatu a druhy pokles po 12 az 21 dni, po ktorych nasleduje zotavenie.

U pacientov s rozvinutymi infekciami sa ma metotrexat pouzivat’ s osobitnou opatrnost’ou.
Metotrexat je kontraindikovany u pacientov s evidentnym alebo laboratérne potvrdenym syndromom
imunodeficiencie.

Nadir cirkulujucich leukocytov, neutrofilov a trombocytov sa zvyc€ajne vyskytuje medzi 5 a 13 diiami
po podani i.v. metotrexatu (s obnovenim medzi 14 az 28 diiami). Hodnoty leukocytov a neutrofilov
mozu prilezitostne vykazovat’ dva poklesy, prvé vyskytujice sa za 4-7 dni a druhy nadir po 12-21
dioch, po ktorych nasleduje zotavenie.

V pravidelnych intervaloch sa maji vykonavat’ testy funkcie pecene a obliCiek ako aj analyza mocu.

U 13 — 20 % pacientov lieCenych metotrexatom sa pozorovalo prechodné zvySenie hladin
transaminaz na 2 — 3-nasobok, ¢o zvycajne nie je dovodom na zmenu rezimu lieCby. Avsak
pretrvavajice anomalie pe¢enovych enzymov a/alebo znizenie sérového albuminu mézu byt
priznakom zavaznej hepatotoxicity. Ak zvySenie hladin pecefiovych enzymov pretrvava, je potrebné
zvazit' znizenie davky alebo prerusenie lieCby. Lie¢ba metotrexatom sa ma v kazdom pripade prerusit’
u pacientov s dlhodobou dysfunkciou pecene. Na zaklade enzymovej diagnostiky sa neda spol'ahlivo
predpokladat’ rozvoj morfologicky detegovatel'nej hepatotoxicity, t. j. aj v pripade normalnych hladin
transaminaz moze byt pritomna fibréza pecene (identifikovatel'na len histologicky) alebo menej ¢asto
aj cirh6za pecene.

Na 2. a 3. deni liecby sa odportca sledovat® hladiny kreatininu, mocoviny a elektrolytov, a to najma
pocas lieCby vysokymi davkami metotrexatu, z dovodu véasnej diagnostiky hroziacej poruchy
vylucovania metotrexatu. Kontrola oblickovych funkcii by sa nasledne mala vykonavat’ pravidelne,
pocas celého trvania liecby metotrexatom.

Ak st dokazy o poruche funkcie oblic¢iek (napr. zosilnené neziaduce G¢inky predchadzajicej liecby
metotrexatom alebo obstrukcia mocovych ciest), treba stanovit’ klirens kreatininu. Lie¢ba vysokymi
davkami metotrexatu sa moze uskutocnit’ iba vtedy, ak je hodnota kreatininu v §tandardnom rozmedzi.
(pozri Cast’ 4.2 a 4.3). Ak je klirens kreatininu > 80 ml/min, moze sa podat’ Standardna davka
metotrexatu, ak st hodnoty klirensu kreatininu nizSie ako 60 ml/min, je potrebné pouzit’ iny sposob
lieCby. V pripade hrani¢nych hodndt funkcie obliciek (napr. vo vy$Som veku) ma byt monitorovanie
CastejSie. Plati to najmé vtedy, ak sa podavaju d’alsie lieky, ktoré moézu zhorsit’ vylu¢ovanie
metotrexatu, vyvolat’ nefrotoxicitu (napr. nesteroidné antireumatika) alebo spdsobit’ poruchy
krvotvorby.
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Metotrexat sa vyluCuje primarne oblickami. Na zniZenie renalnej toxicity a ako profylaxia zlyhania
obli¢iek je v rdmci lie¢by metotrexatom vo vysokych davkach (> 500 mg/m?) absolttne nevyhnutné
dostato¢né intravenézne podavanie tekutin a alkalizacia mo¢u (pH > 7) (pozri ¢ast’ 4.2). Pocas
inflzie metotrexatu sa ma pravidelne monitorovat’ prietok mocu a hodnota pH mocu a pokracovat’ v
monitorovani, kym plazmatické koncentracie metotrexatu neklesnu na bezpecnu troven.

Denne sa ma kontrolovat’ ustna dutina a hltan z dovodu mozného vyskytu zmien sliznice ustnej
dutiny.

Stav pacienta sa ma sledovat’ obzvlast’ starostlivo, ak lieCbe predchadza intenzivna radioterapia,
pacient ma zly celkovy zdravotny stav, alebo ide o dospievajucich alebo starSich pacientov.

Castejgie prehliadky mozu byt nutné na zaiatku lie¢by, pri zmene davky, alebo po¢as obdobia, ked’
narasta riziko zvySenych hladin metotrexatu (napr. pri dehydratacii, poruche funkcie obliciek, ak sa

pridavaju d’alSie lieky alebo sa ich podavanie zvySuje, napr. nesteroidné antireumatikd).

Pouzitie u deti a dospievajucich

Pri podavani metotrexatu u deti je potrebnd osobitnd opatrnost’. Lie¢ba musi prebiehat’ podl'a
lieCebnych protokolov vyvinutych $pecidlne pre deti.

U detskych pacientov s akitnou lymfoblastovou leukémiou (ALL), sa po lieCbe intravenozne
podavanymi davkami metotrexatu (1 g/m? plochy povrchu tela), moéze vyskytnat’ zavazna
neurotoxicita, ktora sa zvycajne prejavuje ako generalizovany alebo Ciastocny epilepticky zachvat.
Diagnostickymi zobrazovacimi vySetreniami sa u symptomatickych pacientov zvycajne zistila
leukoencefalopatia a/alebo mikroangiopatické kalcifikacie.

Pouzitie u starSich pacientov

Osobitna opatrnost’ je tiez potrebna u pacientov vo vyssom veku. Pacientov treba vySetrovat’
v kratkych intervaloch pre skoré priznaky toxicity. Pozri tiez ¢ast’ 4.2 ,,Star$i pacienti*

Reprodukcia
Pocas liecby metotrexatom boli hlasené pripady, kedy metotrexat u I'udi sposobil problémy s

plodnostou, oligospermiu, menstrua¢né problémy a amenoreu pocas liecby a kratky cas po liecbe. Je
to spdsobené tym, Ze metotrexat pocas podavania zasahuje spermatogenézu a oogenézu. Tieto G¢inky
sa zdaju byt po ukonceni liecby reverzibilné. So Zenami a muzmi v plodnom veku by sa mali pred
zaCatim lieCby metotrexatom prediskutovat’ mozné G¢inky na reprodukciu.

Ked’Zze metotrexat moze byt genotoxicky, muzom lieCenym metotrexatom sa preto neodporuca
splodit’ diet’a pocas liecby a 6 mesiacov po nej. Ked’Ze lieCba metotrexatom moze viest’ k zavaznym
a potencialne ireverzibilnym porucham spermatogenézy, pred zaciatkom liecby sa maja muzi poradit’
0 moznosti uchovania spermii.

Zenam, ktoré planuju otehotniet’, sa radi navstivit’ genetick(l poradiiu pred zac¢atim terapie.

Antikoncepcia

VzhPadom na to, Ze metotrexat sposobuje u Pudi embryotoxicitu, spontanne potraty a fetalne
malformacie, musi byt’ pred zacatim lie¢by vylucené tehotenstvo. Pocas lie¢cby metotrexatom a
najmenej 6 mesiacov po nej musi pacient a pacientka pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

Teratogenicita — reproduk¢éné rizika

Metotrexat spésobuje u 'udi embryotoxicitu, spontanne potraty a fetalne malformacie. Mozné
vedl'ajSie u€inky na reprodukciu, potraty a kongenitalne malforméacie by mali byt diskutované s
pacientkami v plodnom veku (pozri ¢ast’ 4.6). Absencia tehotenstva musi byt potvrdena pred tym, ako
sa metotrexat pouzije. Pocas lieCby metotrexatom a najmenej 6 mesiacov po nej musi pacient a
pacientka pouzivat’ u¢innt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6 pre odpracanie muzskej antikoncepcie).
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Pre poradenstvo v oblasti antikoncepcie pre muzov pozri ¢ast’ 4.6.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (9,12 — 11,143 mg) v déavke, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pouzivanie oxidu dusného zosilnuje G¢inok metotrexatu na metabolizmus folatov, o vedie k zvySenej
toxicite, ako je napr. zd&vazna, nepredvidatelnd myelosupresia a stomatitida a v pripade
intratekalneho podania zvySena ziavazna, nepredvidatel’na neurotoxicita. Hoci je tento ti¢inok
mozné znizit’ podanim folinatu vapenateho, sibeznému podavaniu oxidu dusného a metotrexatu sa
ma predchadzat’.

L-asparaginaza antagonizuje u¢inky metotrexatu pri suibeznom podavani s metotrexatom.
Cholestyramin moze zvysit nerendlne vyluovanie metotrexatu preruSenim enterohepatalneho obehu.

Stibezné podavanie koncentratov erytrocytov a metotrexatu si vyzaduje osobitné sledovanie
pacienta. U pacientov, ktorym sa po 24-hodinovej infiizii metotrexatu poda transfuzia krvi, sa moéze
toxicita zvysit’ v dosledku dlhodobej vysokej koncentracie metotrexatu v sére.

Stubezne podavanie liekov sposobujiicich nedostatok kyseliny listovej (napr. sulfonamidy,
trimetoprim-sulfametoxazol) viedlo v zriedkavych pripadoch ku zvySenej toxicite metotrexatu. Preto
je potrebna osobitna opatrnost’ u pacientov, ktori maju nedostatok kyseliny listovej.

Na druhej strane mdze stibezné podavanie lieCiv obsahujucich kyselinu lisova ako aj vitaminovych
pripravkov obsahujicich kyselinu listovi alebo jej derivaty narusit’ u¢innost’ metotrexatu. Vysoké
davky kalciumfolinatu mozu znizovat’ uc¢innost’ metotrexatu podavaného intratekalne.

Pri pravidelnej konzumacii alkoholu alebo uzivani inych hepatotoxickych liekov (napr. azatioprin,
leflunomid, retinoidy, sulfasalazin) sa méze zvysit’ hepatotoxicita metotrexatu. Pacienti, ktori
musia sibezne uzivat hepatotoxické lieky, musia byt starostlivo sledovani. Pocas liecby metotrexatom
by sa pacienti mali vyhnut konzumaécii alkoholu.

Stibezné pouzitie metotrexatu a kortikosteroidov u pacientov s herpesom zoster alebo
postherpetickou neuralgiou viedlo v ojedinelych pripadoch k diseminovanému herpesu zoster.

Stibezné pouzitie metotrexatu s leflunomidom moze zvysit riziko pancytopénie.

Stubezné pouzitie merkaptopurinu a metotrexatu moze zvysit' plazmatickt hladinu merkaptopurinu,
preto moze byt potrebné pri subeznom pouziti upravit’ davku.

Antireumatické lieky modifikujice ochorenie (Disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDESs) a nesteroidné protizapalové lieky (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID)
sa nemaju podavat’ pred liechbou vysokymi davkami metotrexdtu ani pocas nej. Sibezné podavanie
niektorych NSAID a vysokych davok metotrexatu viedlo ku zvySenym a pretrvavajicim hladindm
metotrexatu v sére, ktoré sposobili smrt’ v dosledku zavaznej hematologickej (supresii kostnej drene
a aplastickej anémii) a gastrointestinalnej toxicity.

V pritomnosti rizikovych faktorov, napr. hrani¢né funkcie obliciek sa sucasné pouzivanie NSAID a
metotrexatu neodporica.

Kombinované pouzitie metotrexatu s DMARD (napr. sol'ami zlata, penicilaminom,
hydroxychlorochinom, sulfasalazinom, azatioprinom, cyklosporinom) nebolo skimané a nemozno
vylucit’ zvysenie toxicity metotrexatu.
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V §tudii na zvieratach sposobili NSAID, vratane kyseliny salicylovej, znizenie tubularnej sekrécie
metotrexatu, ¢im sa zvysila hladina metotrexatu a tym aj jeho toxicita. Z tohto dévodu si subezna
lieCba NSAID s nizkymi davkami metotrexdtu vyzaduje opatrnost’.

Peroralne antibiotika ako tetracykliny, chloramfenikol a neabsorbovatelné Sirokospektralne
antibiotikd mézu znizit’ absorpciu metotrexatu v ¢reve alebo ovplyvnit’ enterohepatalny obeh
inhibiciou ¢revnej flory a zniZzenim metabolizmu metotrexatu baktériami.

Peniciliny a sulfénamidy mo6zu v individualnych pripadoch znizit’ renalny klirens metotrexatu, takze
mozu sérové koncentracie metotrexatu zvysit’ a sposobit’ hematologicku a gastrointestinalnu toxicitu.
Stbezna liecba si vyzaduje sledovanie hladin metotrexatu a prejavov jeho toxicity.

Pouzivanie niektorych monoklonalnych protilatok (ako napr natalizumab, tocilizumab a sarilumab)
s metotrexatom moze d’alej zvySovat riziko oportunnych infekcii vratane asociovanej progresivnej
multifokdlnej leukoencefalopatie.

Potencialne klinicky relevantné interakcie medzi monoklonalnymi protilatkami (mAb) a
imunosupresivymi liekmi, ako je metotrexat s infliximabom, adalimumabom a golimumabom, uz boli
zdokumentované.

Stubezné podavanie metotrexatu vyznamne znizuje klirens infliximabu a zniZenie rychlosti klirensu
priamo koreluje so znizenim miery imunogenicity. Miera imunogenicity sa vyrazne znizila, ked’ sa
infliximab podéval s metotrexatom. To sa vo velkej miere pripisuje imunosupresivnemu ucinku
metotrexatu.

Podobné ucinky metotrexatu sa pozoruju aj u dvoch d’alsich mAb l'udského anti-tumor
nekrotizujuceho faktora (TNF)-a, adalimumabu a golimumabu. Predpoklada sa, Ze subezné uzivanie
imunosupresivnych liekov méze vyvolat’ imunologicku toleranciu voci infliximabu a adalimumabu.
Dalsou hodnovernou hypotézou je, Ze metotrexat meni dispoziciu anti-TNF-o mAb potla¢enim
expresie CD64 na monocytoch.

Bol hlaseny zniZeny klirens adalimumabu po jednorazovom podani o 29 % a po opakovanom podani o
44 %.

Bol hlaseny znizeny klirens infliximabu pri subeznom podavani s metotrexatom.

Bolo hlasen¢ zvySenie koncentracie golimumabu v ustadlenom stave (Css) o 30 %, ktoré bolo
vyhodnotené ako klinicky nerelevantné.

Pri stibeznej liecbe s adalimumabom je zvysené riziko zvysenych pecenovych enzymov.
Subezna liecba si vyzaduje sledovanie hladiny monoklonélnej protilatky, ak je to klinicky relevantna
interakcia, a monitorovanie ¢innosti pe¢ene pri interakcii s adalimumabom.

Ciprofloxacin zniZuje tubularnu sekréciu v oblickach, preto si subezné pouzitie metotrexatu s tymto
liekom vyzaduje starostlivé sledovanie.

Pozorovalo sa znizenie hladiny fenytoinu v plazme u pacientov s aktitnou lymfoblastovou leukémiou
pocas indukcnej lieCby, ktora okrem prednizonu, vinkristinu a 6-merkaptopurinu obsahovala aj vysoké
davky metotrexatu a kalciumfolinat (ako ochrannu liecbu).

Pouzitie pyrimetaminu alebo ketrimoxazolu v kombinacii s metotrexatom moze spdsobit’
pancytopéniu, pravdepodobne aditivnou inhibiciou dihydrofolatreduktazy spdsobenou tymito latkami
a metotrexatom (pozri vyssie interakcie medzi sulfonamidmi a metotrexatom).

Podavanie prokarbazinu pocas lieCby vysokymi ddvkami metotrexatu zvysuje riziko poruchy funkcie
obli¢iek. Pri ich si¢asnom podavani je potrebné dodrzat’ casovy odstup asponi 72 hodin medzi
prokarbazinom a metotrexatom.

Stibezné podavanie inhibitorov protéonovej pumpy (napr. omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol) moze
znizit’ renalny klirens metotrexatu a jeho metabolitu, ¢o moze viest’ k zvySenym plazmatickym
koncentraciam a oneskorenému vylucovaniu s klinickymi prejavmi a priznakmi toxicity metotrexatu.
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Pri predpisovani inhibitorov protonovej pumpy (proton pump inhibitors, PP1) sa odporuca opatrnost’,
najma pocas liecby vysokymi davkami metotrexatu.

Je potrebné sa vyhnut’ subeznému pouzitiu inhibitorov proténovej pumpy s vysokymi davkami
metotrexatu a je potrebné venovat naleziti pozornost’ pacientom s poruchou funkcie obliciek.

Radioterapia pocas pouZzivania metotrexatu moze zvysit' riziko nekrézy mékkych tkaniv alebo kosti.

Stubezné intratekalne pouzitie metotrexatu a cytarabinu i.v. moze zvysit riziko vzniku zavaznych
neurologickych vedlajsich ucinkov, a to od bolesti hlavy az po ochrnutie, komu a epizoédy podobné
mozgovej mftvici.

Metotrexat moze znizit’ klirens teofylinu. Preto je nevyhnutné pravidelne stanovovat’ hladiny teofylinu
v plazme pocas stbeznej liecby s metotrexatom .

Nasledujuce lieky mozu zvysit biologicktl dostupnost’ metotrexatu (nepriame zvysenie davky)

a zvysit jeho toxicitu v dosledku vytesnenia metotrexatu z vizby na plazmatické proteiny: derivaty
aminofenazonu, kyselina p-aminobenzoova, barbituraty, doxorubicin, peroralna antikoncepcia,
fenylbutazon, fenytoin, probenecid, salicylaty, sulfénamidy, tetracykliny , trankvilizéry,
sulfonylureaty, peniciliny, pristinamycin a chloramfenikol. Stibezné pouzitie metotrexatu si preto
vyzaduje starostlivé sledovanie.

Nasledujuce lieky m6zu zniZit’ tubularnu sekréciu, ¢im sa zvysi toxicita metotrexatu, a to najma pri
nizkych davkach: nesteroidné protizapalové lieky, probenecid, salicylaty, sulfonamidy. Stibezné
pouzitie metotrexatu si preto vyzaduje starostlivé sledovanie.

Peroralne aminoglykozidy m6zu zmenit’ absorpciu metotrexatu. Je potrebné preto sledovat’ jeho
hladinu a prejavy toxicity. Subezna liecba s aminoglykozidmi zvySuje riziko nefrotoxicity, a preto sa
vyzaduje opatrnost’ a sledovanie.

Nefrotoxicita sa moze zvySit® pri kombinacii vysokych davok metotrexatu s potencialne
nefrotoxickym cytostatikom (napr. cisplatina).

Ak liecbe metotrexatom predchadzala lie€ba liekmi, ktoré moéZu mat’ neZiaduce uc¢inky na kostni
dreni (napr. derivaty amidopyrinu, chloramfenikol, fenytoin, pyrimetamin, sulfénamidy, trimetoprim-
sulfametoxazol, cytostatikd), je potrebna zvysena opatrnost’ z dovodu moznosti vzniku silnych porach
krvotvorby.

Pri suCasnom podavani triamterenu a metotrexatu bola popisana supresia kostnej drene a znizené
hladiny folatu.

Stbezné podavanie metamizolu a metotrexatu moze zvysit hematotoxicky uc¢inok metotrexatu, najméa
u starsich pacientov. Preto je potrebné vyhnit' sa subeznému podavaniu.

7 dovodu mozného vplyvu na imunitny systém moze metotrexat skreslit’ vysledky okovania a testov
(imunologické postupy na zaznamenavanie imunitnej reakcie).Oc¢kovanie zivymi a nezivymi
vakcinami pocas lieCby metotrexatom mdze byt net¢inné. Pocas terapie metotrexatom by sa mali
pacienti vyhnit' o¢kovaniu Zivymi vakcinami (pozri Cast’ 4.3).

Sucasné podavanie levetiracetamu a metotrexatu sposobilo zniZenie klirensu metotrexatu, ¢o malo za
nasledok zvysenie / predizenie koncentricie metotrexatu v krvi na potencialne toxické hladiny.
Hladiny metotrexatu a levetiracetamu v krvi sa maju starostlivo sledovat’ u pacientov lieCenych
subezne s dvoma liekmi.

Podavanie amfotericinu B moze vyvolat’ poskodenie obli¢iek tubularnym poskodenim a renalnou
vazokonstrikciou. Sucasné podavanie amfotericinu B sposobilo pokles funkcie obliciek, ¢o viedlo
k akumulacii metotrexatu.
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Stubezna liecba si vyzaduje sledovanie hladin metotrexatu a prejavov jeho toxicity.

Stcasné podavanie antikoagulancii (kumarinu) s metotrexatom zvysuje riziko alebo vaznost’
krvacania.

Stubezna liecba si vyzaduje sledovanie ucinnosti antikoagulancii a moze byt potrebnd prava ich
davky.

Eltrombopag moze znizit’ rychlost’ vylu€ovania metotrexatu, co mbze viest’ k vyssej hladine
metotrexatu v sére.
Stubezna liecba si vyzaduje sledovanie hladin metotrexatu a prejavov jeho toxicity.

Podéavanie doxycyklinu pocas liecby vysokymi ddvkami metotrexatu moze spdsobit’ exacerebraciu
toxicity metotrexatu so zvySenim koncentracie metotrexatu v plazme a zniZenie klirensu metotrexatu.
Stubezna liecba si vyzaduje sledovanie hladin metotrexatu a prejavov jeho toxicity.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny nesmi pocas lie¢by metotrexatom otehotniet’ a musia po¢as lie¢by metotrexatom a aspoti 6
mesiacov po lie¢be pouzivat' u¢innu antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.4). Zeny vo fertilnom veku je pred
zacCatim liecby potrebné informovat’ o rizikdch malformacii spojenych s metotrexatom a prijatim
vhodnych opatreni, napr. tehotenskym testom, sa musi s istotou vylucit’ kazda existujuca gravidita.
Tehotenskeé testy sa pocas liecby musia opakovat’ ako klinicky pozadované (napr. po akejkol'vek
prestavke v uzivani antikoncepcie). Pacientkam v reprodukénom veku sa musi poskytnit’ poradenstvo
v oblasti prevencie a planovania tehotenstva.

Antikoncepcia u muzov

Pritomnost’ metotrexatu v semene nie je znama. Vo zvieracich $tadiach sa ukazalo, ze metotrexat je
genotoxicky do takej miery, ze riziko genotoxickych G¢inkov na spermie sa neda tiplne vylucit.
Obmedzeny klinicky dokaz nenaznacuje zvySené riziko malformaécii alebo prirodzeného prerusenia
tehotenstva po otcovskej expozicii nizkym davkam metotrexatu (menej ako 30 mg/tyzden). V pripade
vysSich davok neexistuju dostato¢né udaje, na zaklade ktorych by bolo mozné odhadnt’ riziko
malformaécii alebo prirodzeného prerus

enia tehotenstva po otcovskej expozicii.

V ramci preventivnych opatreni sa sexualne aktivnym pacientom alebo ich partnerkam odporaca
pouzivat’ spol'ahlivi antikoncepciu pocas lieCby pacienta alebo asponi 6 mesiacov po ukonceni lieCby
metotrexatom. Pocas lieCby alebo 6 mesiacov po preruseni lie¢by metotrexatom sa muzom
neodporuca darovat’ semeno.

Gravidita

Metotrexat je pocas tehotenstva kontraindikovany v neonkologickych indikacidch. Ak dojde pocas
lieCby metotrexatom a do Siestich mesiacov po nej ku gravidite, lekar ma pacientov informovat’ o
riziku Skodlivych u¢inkov na diet’a suvisiacich s lie¢bou a je potrebné vykonat’ ultrasonografické
vySetrenia na potvrdenie normalneho vyvinu plodu. V studiach na zvieratach sa preukazala
reproduk¢na toxicita metotrexatu, najma pocas prvého trimestra (pozri ¢ast’ 5.3). Preukazalo sa, ze
metotrexat je pre 'udi teratogénny; bolo hlasené, ze sposobuje smrt’ plodu, prerusenia tehotenstva
a/alebo vrodené abnormality (napr. také, ktoré sa tykaju kraniofacialnej, kardiovaskularnej, centralnej
nervovej sustavy a sustavy koncatin).

Metotrexat je silny 'udsky teratogén, ktory je v pripade expozicie pocas tehotenstva sprevadzany
zvySenym rizikom spontannych preruSeni tehotenstva, obmedzenia vnitromaternicového rastu
a vrodenych malformacii.
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* Spontanne prerusenia tehotenstva boli hlasené v 42,5 % pripadov tehotnych zien, ktoré boli
vystavené nizkodavkovej lieCbe metotrexatom (menej ako 30 mg/tyZzden), v porovnani s hlasenou
mierou 22,5 % u pacientok s rovnakym ochorenim, ktoré boli lie€ené inymi liekmi ako metotrexat.

* Vel'ké vrodené chyby sa vyskytli u 6,6 % Zivonarodenych deti zien vystavenych nizkodavkovej
lie¢be metotrexadtom (menej ako 30 mg/tyzdeni) pocas tehotenstva v porovnani s priblizne 4 %
zivonarodenych deti u pacientok s rovnakym ochorenim, ktoré boli liecené inym lickom ako
metotrexat.

Co sa tyka expozicie metotrexatu pocas tehotenstva s davkou viac ako 30 mg/tyzden, dostupné su
nedostato¢né udaje; oCakava sa vSak vyssi vyskyt spontannych preruseni tehotenstva a vrodenych
malformdcii, najma pri davkach, ktoré sa v onkologickych indik4ciach bezne pouzivaju.

Ak sa metotrexat prestal uzivat’ pred poc€atim, boli hlasené normalne tehotenstva.

Pri pouziti v onkologickych indikéacidch sa metotrexat nesmie podévat’ pocas tehotenstva, najmé v
priebehu prvého trimestra. V kazdom individualnom pripade treba zvazit’ prinos liecby vo vzt'ahu k
moznym rizikdm pre plod. Ak sa tento liek pouziva pocas tehotenstva, alebo ak pacientka otehotnie

pocas lieCby metotrexatom, pacientka musi byt upozornena na mozné rizika pre plod.

Preto u zien v plodnom veku musi byt akékol'vek existujice tehotenstvo s urcitostou vyliucené
vhodnymi vySetreniami, napr. tehotenskym testom, eSte pred zacatim liecby.

Pary by mali byt plne informované o zavaznych rizikach pre plod v pripade tehotenstva pocas liecby.
Vzhl'adom na to, Ze metotrexat moze byt genotoxicky, by mali pary, ktoré chcu splodit’ diet’a
navstivit' genetick(l poradiu a informovat’ sa o riziku lie¢by na reprodukénu schopnost’ este pred jej

zacatim.

Mali by byt’ vykonané d’alSie ultrazvukové vySetrenie na potvrdenie normalneho vyvoja plodu.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny nesmi pocas lie¢by metotrexatom otehotniet’ a musia pocas lie¢by metotrexatom a aspori

6 mesiacov po lie¢be pouzivat’ tinna antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4). Zeny vo fertilnom veku je pred
zacatim liecby potrebné informovat’ o rizikdch malformacii spojenych s metotrexatom a prijatim
vhodnych opatreni, napr. tehotenskym testom, sa musi s istotou vylucit’ kazda existujuca gravidita.
Tehotenské testy sa pocas lieCby musia opakovat’ ako klinicky pozadované (napr. po akejkol'vek
prestavke v uzivani antikoncepcie). Pacientkam v reprodukénom veku sa musi poskytnit’ poradenstvo
v oblasti prevencie a planovania tehotenstva.

Antikoncepcia u muzov

Pritomnost’ metotrexatu v semene nie je znama. Vo zvieracich stidiach sa ukazalo, Zze metotrexat je
genotoxicky do takej miery, ze riziko genotoxickych t¢inkov na spermie sa neda tiplne vylucit.
Obmedzeny klinicky dokaz nenaznacuje zvySené riziko malformacii alebo prirodzeného prerusenia
tehotenstva po otcovskej expozicii nizkym davkam metotrexatu (menej ako 30 mg/tyzden). V pripade
vysSich davok neexistuju dostato¢né udaje, na zaklade ktorych by bolo mozné odhadnt’ riziko
malformaécii alebo prirodzeného prerusenia tehotenstva po otcovskej expozicii.

V ramci preventivnych opatreni sa sexualne aktivnym pacientom alebo ich partnerkdm odporuca
pouzivat’ spol’ahlivi antikoncepciu pocas liecby pacienta alebo asponi 3 mesiace po ukonceni liecby
metotrexatom. Pocas lieCby alebo 3 mesiace po preruseni lieCby metotrexatom sa muzom neodporaca
darovat’ spermie.

Dojcenie

Metotrexat prechadza do materského mlieka a méze mat’ toxicky ac¢inok na dojéa, preto je dojcenie
pocas lieCby kontraindikované. Ak je liecba metotrexdtom pocas dojcenia nevyhnutna, dojcenie sa
musi ukon¢it’ pred zacatim lieCby (pozri Cast’ 4.3).
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Fertilita

Metotrexat ovplyviiuje spermatogenézu a oogenézu a mdze znizovat’ plodnost’. Bolo hlasené, ze
metotrexat u 'udi spdsobuje oligospermiu, menstrua¢na dysfunkciu a amenoreu. Tieto u¢inky byvaju
vo vii&ine pripadov po preruseni lie¢by reverzibilné. Zenam, ktoré planuju otehotniet’, sa odporica
vyhl'adat’ pred liecbou genetické poradenské centrum, ak je to mozné, a muzi by sa mali pred zacatim
liecby poradit’ oh'adom moznosti konzervacie spermii, ked’Ze metotrexat moze vo vyssich davkach
byt genotoxicky (pozri Cast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas pouzivania metotrexatu sa mézu objavit’ neziaduce t€inky na centralny nervovy systém ako
unava a zavrat, preto moze byt v ojedinelych pripadoch narusené schopnost’ pacienta viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje. To plati vo zvySenej miere v spojeni s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

Vyskyt a zavaznost’ neziaducich uéinkov zvy&ajne zavisia od davky a dizky lie¢by metotrexatom.
Zavazné neziaduce ucinky sa mozu vyskytnut’ dokonca aj pri nizkej davke a kedykol'vek pocas liecby,
preto je nevyhnutné pravidelné sledovanie stavu lekarom v kratkodobych intervaloch. Vicsina
neziaducich ucinkov je reverzibilna, pokial’ sa diagnostikuju véas. Avsak niektoré zo zavaznych
neziaducich u¢inkov uvedenych nizsie mézu vo vel'mi zriedkavych pripadoch sposobit’ nahlu smrt’.

Ak sa neziaduce u¢inky vyskytnt, davka sa ma znizit’ (v zavislosti od zdvaznosti a intenzity) alebo
liecba prerusit’ a prijat’ vhodné opatrenia (pozri Cast’ 4.9). Ak sa v lieCbe metotrexatom pokracuje, je
potrebné po dokladnom postideni nutnosti liecby pokracovat’ opatrne a so zvySenou pozornost'ou
vzhl'adom na opakovany vyskyt toxicity.

Toxickymi u¢inkami limitujicimi davku st zvycajne myelosupresia a mukozitida. Ich zadvaznost’
zévisi od davky, sposobu a dizky pouzivania metotrexatu. Mukozitida sa vyskytuje priblizne 3 — 7 dni
po podani metotrexatu, leukopénia a trombocytopénia sa vyskytuje 5-13 dni po podani metotrexatu.
Myelosupresia a mukozitida st zvy€ajne u pacientov s nenarusenym elimina¢nymi mechanizmami
reverzibilné do 14 dni.

Najcastejsie hlasené neziaduce U¢inky st trombocytopénia, leukopénia, bolest’ brucha, anorexia,
nevolnost’, vracanie a ulcer6zna stomatitida (najmé pocas prvych 24 — 48 hodin po podani
metotrexatu), zvySenie hladin pecenovych enzymov abilirubinu, alopécia, znizeny klirens kreatininu,
unava a malatnost’, kasel’ .

Ulcerodzna stomatitida je zvycajne prvym znakom toxicity.

Nasledujuce frekvencie st zdkladom pre hodnotenie neziaducich uéinkov:

vel'mi Casté: >1/10,

Casté: >1/100 az < 1/10,

menej Casté: > 1/1 000 az < 1/100,

zriedkavé: >1/10 000 az < 1/1 000,

vel'mi zriedkavé: <1/10 000,

nezname: frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov.

Infekcie a nakazy

Casté: herpes zoster.
Menej casté: oportunne infekcie, ktoré mozu byt smrtel'né.
Zriedkaveé: sepsa (vratane sepsy sposobujucej smrt).

Velmi zriedkavé: hepatitida vyvolana virusom Herpes simplex, kryptokokoza, histoplazmoéza, infekcie
spdsobené cytomegalovirusom (vratane pneumonie), diseminovany herpes simplex,
nokardidza, zapal pl'ic spdsobeny Pneumocystis-jirovecii.

Nezname pneumonia, reaktivacia infekcie hepatitidy B, zhorsSenie infekcie hepatitidy C.
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Benigne, maligne nadory a neSpecifikované novotvary (vratane cyst a polypov)
Menej caste: maligny lymfom.
Velmi zriedkavé: syndrom z rozpadu nadoru.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi caste: trombocytopénia, leukopénia.
Caste: anémia, pancytopénia, myelosupresia, agranulocytdza.
Zriedkaveé: megaloblastova anémia.

Velmi zriedkavé: aplasticka anémia, eozinofilia, neutropénia, lymfadenopatia a lymfoproliferativne
ochorenia (Ciastocne reverzibilngé).
Nezname: hemoragie

Poruchy imunitného systému
Menej caste: alergické reakcie, anafylakticky Sok, imunosupresia.
Velmi zriedkavé: hypogamaglobulinémia.

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Menej caste: diabetes mellitus.

Psychiatrické poruchy

Menej caste: depresia.

Zriedkavé: vykyvy nalady, prechodné poruchy vnimania.
Velmi zriedkavé: nespavost.

Poruchy nervového systému

Velmi caste: bolest’ hlavy, zavraty.

Casté: ospalost’, parestézia.

Menej caste: hemiparéza, zmitenost’, zdchvaty (v pripade parenteralneho pouzitia),
leukoencefalopatia/encefalopatia (v pripade parenteralneho pouzitia).

Zriedkave: paréza, poruchy reci vratane dyzartrie a afazie, myelopatia (po lumbalnej aplikacii).

Velmi zriedkavé: myasténia, bolest’ v koncatinach, porucha vnimania chuti (kovova chut’), akutna
asepticka meningitida, meningizmus (paralyza, vracanie), syndrom kranialneho
nervu.

Nezndame: neurotoxicita, arachnoitida, paraplégia, stupor, ataxia, demencia, zvysenie tlaku
mozgovomiechového moku, hypestézia.

Intraven6zne podavanie metotrexatu moze tiez viest' k akatnej encefalitide a akutnej encefalopatii
s nasledkom smrti.

Poruchy oka

Casté: zépal spojovky.

Zriedkavé: poruchy videnia (zavazna dyzopia), vazna retinalna Zilova trombédza .

Velmi zriedkavé: periorbitalny edém, blefaritida, epifora a svetloplachost’, prechodna slepota, strata

zraku.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Velmi zriedkavé: ,perikarditida, perikardidlna tamponada, perikardialna efuzia.

Poruchy ciev

Menej casté: vaskulitida, alergicka vaskulitida.

Zriedkaveé: hypotenzia, trombembolické prihody (vratane arteridlnej trombozy, mozgove;j
trombozy, tromboflebitidy, trombdzy hlbokych zil).

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Velmi casté kasel’.
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Casté:

Menej casté:

plucne komplikécie sposobené intersticialnou alveolitidou/pneumonitidou, (bez
ohl'adu na davku a trvanie lieCby metotrexatom).
plcna fibréza, pleuralny vypotok.

Zriedkave: faryngitida, zastavenie dychania, pl'icna embolia.

Velmi zriedkave:

Nezname:

chronicka intersticialna choroba pl'ic, reakcie s kaSI'om podobné bronchiélne;j
astme, dychavi¢nost’ a zhorSené vysledky testu funkcie pltc.
bolest’ v hrudniku, hypoxia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté:

Menej caste:
Zriedkavé:
Velmi zriedkave:
Nezname:

strata chuti do jedla, diarea (najmé pocas prvych 24 — 48 hodin po podani
metotrexatu), bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie, zapal a ulceracia sliznice ustnej
dutiny a hltanu (najmé pocas prvych 24 — 48 hodin po podani metotrexatu).
gastrointestinalne vredy a krvacanie, pankreatitida.

enteritida, zapal d’asien, meléna.

hemateméza.

neinfekény zapal pobrusnice, intestindlna perforacia, zapal jazyka.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Vel'mi casteé:
Menej casté:
Zriedkave:

Vel'mi zriedkave:
Nezname:

zvysenie hladin pecenovych enzymov (ALT, AST), alkalickej fosfatdzy a bilirubinu.
hepatotoxicita, steatdza pecene, chronicka fibroza pecene a cirh6za, znizenie hladiny
sérového albuminu.

akutna hepatitida.

akutna nekréza pecene, zlyhanie pecene.

akutne zlyhanie pecene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi casté:
Caste:
Menej caste:

Zriedkave:

Velmi zriedkave:
Nezname:

alopécia.

exantém, erytém, svrbenie, fotosenzitivita, kozné ulceracie.

Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom),
ako véazny toxicky fenomén: herpetiformnd koznd vyrazka, fotosenzibilita,
fotosenzitivne reakcie, zihl'avka, zvySena pigmentacia koze, noduléza, poruchy
hojenia ran.

akné, ekchymozy, petechie, multiformny erytém, , erytematozna vyrazka, zvySena
pigmentacia nechtov, onycholyza.

furunkuléza, telangiektazia, akatny zapal nechtového 16zka.

reakcia na lie¢ivo spojend s eozinofiliou a systémové symptomy (DRESS, drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms, reakcia vyvolana liekom s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi), dermatitida, exfoliacia koze/exfoliativna dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej casté:
Zriedkave:
Nezname:

bolest’ kibov/svalov, osteoporéza.

stresova zlomenina.

osteonekrdza, osteopordza, stresové zlomeniny, osteonekréza cel'uste (sekundarny
stav po lymfoproliferativnych ochoreniach).

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Velmi caste:
Menej casté:

Zriedkave:

zniZenie klirensu kreatininu.

nefropatia, zlyhanie obli¢iek, zapal mo¢ového mechura spojeny s ulceraciou (mozné
s hemattriou), poruchy mocenia, dyzuria, oliguria, anuria.

hyperurikémia, zvySené koncentracie mocoviny a kreatininu v sére, azotémia.

Velmi zriedkavé: hematuria, proteintria.

Stavy v tehotenstve, Sestonedeli a perinatilnom obdobi

Menej casté:
Zriedkave:
Vel'mi zriedkave:

vrodené deformity plodu.
potrat.
smrt’ plodu.
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Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej casté: vaginalne vredy a zapaly.

Zriedkave: prechodné oligospermia, prechodné poruchy menstruacie.

Velmi zriedkavé: porucha ovogenézy/spermiogenézy, neplodnost’, poruchy cyklu, strata libida,
prechodnd oligospermia, impotencia, vytok z posvy, gynekomastia.

Nezname: urogenitalna dysfunkcia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté:  tinava, nevolnost.

Menej caste:  horucka.

Nezname: triaska, edém, nekroza v mieste vpichu*.

* Naplnené injekcéné striekacky a naplnené pera obsahujice metotrexat
Pre informacie o zdvaznych neziaducich tc¢inkoch, pozri cast’ 4.4

Neziaduce ucinky pri intratekdlnom pouZiti metotrexatu

Po intratekalnom pouziti metotrexatu sa moze vyskytnut’ toxicita pre CNS, ktora sa moze prejavovat’

réznymi spdsobmi:

- akutna chemicka arachnoiditida (zapal arachnoidalnej membrany), ktora sa prejavuje ako bolest’
hlavy, bolest’ chrbta, stuhnuty krk a horucka,

- subakutna myelopatia charakterizovand napr. paraparézou/paraplégiou (s postihnutim jedného
alebo viacerych korefiov miechovych nervov),

- chronicka leukoencefalopatia, ktora sa prejavuje zméitenost'ou, podrazdenost’ou, somnolenciou,
ataxiou, demenciou, zachvatmi kicov a kdmou. Tato toxicita pre CNS moze d’alej progredovat’ a
viest’ k smrti.

Existuju dokazy, ze frekvencia vyskytu leukoencefalopatie sa zvySuje pri kombinacii kranialneho
ozarovania a intratekalne podavaného metotrexatu. Po intratekdlnom pouziti metotrexatu sa maju
dokladne sledovat’ mozné priznaky neurotoxicity (meningealne podrazdenie, prechodné alebo trvalé
ochrnutie, encefalopatia).

Intratekalne a intraven6zne podanie metotrexatu moze tiez viest' k akatnej encefalitide a akutne;j
encefalopatii so smrtelnym nasledkom.

Existuju spravy o pacientoch s periventrikularnym lymféomom CNS, u ktorych sa po intratekalne;j
lieCbe metotrexadtom vyvinula herniacia mozgu.

Neziaduce ucinky pri intramuskularnom pouziti metotrexatu

Po intramuskuldarnom podani metotrexatu sa mo6zu v mieste podania injekcie vyskytnut’ lokalne
neZiaduce reakcie (pocit palenia) alebo poskodenie (sterilna tvorba abscesu, destrukcia tukového
tkaniva).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania

Skusenosti po uvedeni lieku na trh ukézali, Ze k predavkovaniu metotrexatom zvycajne doslo

po peroralnom uziti, ale je mozné aj po intravendznom, intramuskularnom alebo intratekalnom
pouziti. V hlaseniach tykajtcich sa peroralneho preddvkovania bola nedopatrenim denne uzivana
tyzdenna davka (ako celkova davka alebo rozdelena do niekol’kych jednotlivych davok).

Priznaky po peroralnom resp. intraven6znom predavkovani sa tykaji hlavne krvotvorby a gastrointes-
tinalneho systému. Vyskytli sa napriklad: leukopénia, trombocytopénia, anémia, pancytopénia,
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neutropénia, myelosupresia, zapaly sliznic, stomatitida, vredy v ustach, nevolnost’, vracanie, rovnako
ako gastrointestinalne ulceracie a krvacania. V niektorych pripadoch neboli ziadne priznaky
intoxikécie. Existuju spravy o umrti v désledku preddvkovania. V tychto pripadoch boli tiez hlasené:
sepsa, septicky Sok, zlyhanie obliciek a aplasticka anémia.

Néahodné intratekalne preddvkovanie metotrexdtom moze viest’ k zavaznej neurotoxicite. Vo
vSeobecnosti sa vyskytuju priznaky tykajuce sa CNS ako bolest” hlavy, nevol'nost’ a vracanie, zachvaty
alebo kice a akutna toxicka encefalopatia. V niektorych pripadoch neboli hlasené Ziadne klinické
priznaky. Niektor¢ pripady intratekalneho preddvkovania boli smrtel'né; v tychto pripadoch bola tiez
hlasena tvorba cerebralnej hernidcie sprevadzana zvySenym intrakranialnym tlakom a akatnou
toxickou encefalopatiou.

V pripade intratekdlneho preddvkovania je nevyhnutny okamzity zasah. Liecba ma byt
individualizovana na zaklade klinického stavu a dostupnych zdrojov. Odporti¢ané opatrenia zahinaju
vysokeé systémoveé (nie intratekalne) davky kalciumfolinatu, alkalicku diurézu. Okrem toho sa maju
zvazit opatrenia na znizenie koncentracie metotrexatu v mozgovomiechovom moku.

Terapeutické opatrenia v pripade predavkovania
Na prevenciu a liecbu toxickych neziaducich uc¢inkov je k dispozicii kalciumfolinat ako Specifické
antidotum. Podava sa v stlade so schvalenymi odporucaniami.

Ucinnost kalciumfolinatu sa znizuje s predlzujucim sa asovym intervalom medzi podanim
metotrexatu a podanim kalciumfolinatu. Na uréenie optimalnej davky a dlzky poddvania
kalciumfolinatu je nutna kontrola hladiny metotrexatu v sére.

V pripade velkého predavkovania méze byt potrebna hydratacia a alkalizdcia mocu, aby sa predislo
precipitacii metotrexatu a/alebo jeho metabolitov v renalnych tubuloch.

Ak je intoxikacia spdsobena vyrazne predizenym &asom eliminacie (hladiny metotrexatu v sére), napr.
v dosledku akutnej renélnej insuficiencie, moze sa zvazit hemodialyza a/alebo hemoperfuzia. Vhodny
klirens metotexatu bol dosiahnuty hemodialyzou pouzitim dialyzéra s vysokym prietokom. Ani
Standardna hemodialyza, ani peritoneédlna dialyza neviedli k lepsej eliminacii metotrexatu.

Nahodné intratekalne predavkovanie si méze vyzadovat’ intenzivne systémové protiopatrenia:
systémové — nie intratekalne — podanie vysokych davok kalciumfolinatu, alkalicku diurézu, rychlu
drenaz mozgovomiechového moku a ventrikularnu lumbalnu perfaziu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, analogy kyseliny listovej, ATC kod: LO1BAO1

Metotrexat, derivat kyseliny listovej, patri do skupiny cytotoxickych latok, znamych ako
antimetabolity. P6sobi hlavne v S-faze bunkového delenia kompetitivnou inhibiciou enzymu
dihydrofolatreduktazy, ¢im brani redukcii dihydrofolatu na tetrahydrofolat, ¢o je nevyhnutny krok

v procese syntézy a bunkovej replikacie DNA. VSeobecne su na G¢inky metotrexatu citlivejsie aktivne
proliferujice tkaniva ako maligne bunky, kostna dren, fetalne bunky, bunky sliznice ustnej dutiny

a ¢reva a bunky mocového mechura. Ak je proliferacia buniek v malignych tkanivach vicsia ako vo
vicsine normalnych tkaniv, metotrexat moze poskodit’ maligny rast bez ireverzibilného poSkodenia
normalnych tkaniv.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia:
Metotrexat sa pri parenteralnom sposobe podania zvyc€ajne Uplne absorbuje. Po intramuskularnom
podani sa dosiahnu maximalne sérové koncentracie po 30 — 60 minuatach.
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Distribiicia:

Po intravendznom podani je zaciatocny distribu¢ny objem priblizne 0,18 I/kg (18 % telesne;j
hmotnosti) a distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je priblizne 0,4 — 0,8 1/kg (40 — 80 % telesnej
hmotnosti). Metotrexat sut'azi s redukovanym foldtom o aktivny transport cez bunkové membrany, ¢o
predstavuje aktivny transportny proces sprostredkovany jednym nosi¢om. Pri sérovych koncentracidch
vyssich ako 100 mikromolov sa stava hlavnou cestou pasivna difiizia, prostrednictvom ktorej sa
dosiahnu G¢inné intracelularne koncentracie. Vizba metotrexatu sa v sére na proteiny je asi 50 %.

Metotrexat v terapeutickych mnozstvach neprestupuje hematoencefalickou bariérou, ak sa podava
peroralne alebo parenteralne. Toto sa vSak d& dosiahnut’ parenteralnym podavanim vyssich davok
metotrexatu. Vysoké koncentrécie lieCiva v cerebrospindlnom moku mozno dosiahnut’ intratekalnym
podanim.

Biotransformaicia a eliminacia
Metotrexat sa reverzibilne viaze na pleurdlny exsudat a ascites, v désledku ¢oho sa moze eliminécia
z organizmu vyrazne oddialit’ (pozri tiez Cast’ 4.4).

Metotrexat sa metabolizuje prevazne v troch formach; 7-hydroxymetotrexat sa tvori pecefiovou
aldehydoxidazou, najmi po vysokych davkach infuzii. I napriek tomu, ze ma 200-krat nizsiu afinitu

k dihydrofolatreduktaze, moze hrat’ ilohu v bunkovej absorpcii metotrexatu, polyglutamylacii

a inhibicii syntézy DNA. Kyselina 2,4-diamino-N-metyllistovd (DAMPA) sa tvori ¢revnou
bakteridlnou karboxypeptiddzou. Po intravendznom podani metotrexatu predstavuje DAMPA iba 6 %
metabolitov znovu ziskanych z mocu. Polyglutamacia metotrexatu vedie k intracelularnej kumulacii
lieciva, ktora nie je v rovnovaznom stave s extracelularnou koncentraciou metotrexatu. Ked'ze
metotrexat a prirodzené folaty stt'azia o enzym polyglutamylsyntetazu, vysoka koncentracia
intracelularneho metotrexatu bude viest’ k zvySenej syntéze polyglutamatu metotrexatu, a tym sa zvysi
cytotoxicky t¢inok lieciva.

Terminalny pol¢as uvedeny pre metotrexat je priblizne 3 — 10 hodin u pacientov, ktori sa lieCia na
psoriazu alebo reumatoidnu artritidu alebo nizkymi davkami pri protinadorovej liecbe (menej ako

30 mg/m?). U pacientov, ktori uzivaju vysoké davky metotrexatu, je terminalny polcas 8 — 15 hodin.
Primarna eliminacna cesta je renalna exkrécia a zavisi od davkovania a spdsobu podéavania. Po i.v.
podani sa 80 — 90 % podanej davky vylucuje v nezmenenej forme mocom pocas 24 hodin. Obmedzena
biliarna exkrécia predstavuje 10 % alebo menej z podanej davky. Predpoklada sa enterohepaticka
recirkulacia metotrexatu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Metotrexat pdsobi hlavne na proliferujuce tkaniva.

Reprodukéna toxicita: Metotrexat je schopny indukovat’ teratogénne a letalne ti¢inky na embryo
na mnohych druhoch pri hladinach davok, ktoré nie st toxické pre matku.

Stadie karcinogenity na zvieratich potvrdili, Ze metotrexat nemé karcinogénny potenciél. I napriek
tomu, Ze sa zaznamenalo, Ze metotrexat sposobuje poskodenie chromozomov somatickych buniek
zvierat a buniek kostnej drene l'udi; tieto uc¢inky st prechodné a reverzibilné. U pacientov, ktori sa
lie¢ia metotrexatom, nie s dostatocné dokazy na vyslovenie kone¢nych zaverov akéhokol'vek
zvySeného rizika neoplazie.

Mutagenita: Metotrexat je genotoxicky v mnozstve testov na cicavcoch in vitro a in vivo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok
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hydroxid sodny
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Silné oxidanty a kyseliny. Precipitacia alebo vznik zakaleného roztoku sa pozoroval v kombinacii

s chloérpromazin chloridom, droperidolom, idarubicinom, metoklopropamidiumchloridom, roztokom
heparinu, sodnou sol'ou prednizoldnfosfatu a prometaziniumchloridom.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekené liekovky: z ¢ireho (bezfarebného) skla, gumova zatka, hlinikovy uzaver, kryt z plastu.
Injekéné liekovky su bud’ zabalené do priehl'adného plastového obalu (ONCO-SAFE alebo prebal)
alebo st bez neho. ONCO-SAFE a prebal neprichadzaju do kontaktu s lie¢ivom.:

- METHOTREXAT SANDOZ 500: 5 injekénych liekoviek obsahujucich 500 mg/5 ml.

- METHOTREXAT SANDOZ 1000: 1 injek¢éna liekovka obsahujica 1 000 mg/10 ml.

- METHOTREXAT SANDOZ 5000: 1 injek¢éna liekovka obsahujica 5 000 mg/50 ml.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

Parenteralne pripravky metotrexatu neobsahuju antimikrobialne ochranné latky. NepouZity roztok sa
ma zlikvidovat’

Parenteralne pripravky metotrexatu st stabilné 24 hodin, ak st zriedené nasledujticimi infiznymi
roztokmi: 0,9 % roztok chloridu sodného, glukoéza, chlorid sodny s glukézou.

Metotrexat sa nesmie miesat’ s inymi liekmi v tom istom infiznom baleni.

Zachadzanie s cytotoxickymi lieivami: S cytotoxickymi lie¢ivami mdze manipulovat’ iba zaskoleny
personal na ur€enom mieste. Pracovny povrch sa musi pokryt’ jednorazovym absorpénym papierom
s plastovou spodnou stranou.

Na zamedzenie ndhodného kontaktu lieku s kozou alebo o¢ami sa maji pouzit’ ochranné rukavice
a okuliare.

Metotrexat nie je vezikancium a pri kontakte s pokozkou nespdsobuje poskodenia. Po zasiahnuti sa ma
koza okamzite oplachnut’ vodou. Akékol'vek prechodné Stipanie sa moze oSetrit’ nemastnym krémom.
Ak hrozi riziko systémovej absorpcie vyznamnych mnozstiev metotrexatu ktorymkol'vek sposobom
podania, ma sa podat’ kalciumfolinat.

S cytotoxickymi lieckmi nesmu manipulovat’ tehotné zdravotnicke pracovnicky.

Akykol'vek rozliaty alebo odpadovy material sa ma zlikvidovat’ spalenim. V stvislosti s teplotou
spalenia sa neuvadzaju ziadne Specifické odportcania.

S liekom zaobchadzajte v sulade s pokynmi pre cytostatika.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cubl’ana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

44/0107/84-CS

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. februara 1984
Déatum posledného predlzenia registracie: 17. septembra 2007
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