Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01838-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metotrexat EVER Pharma 7,5 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke
Metotrexat EVER Pharma 10 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Metotrexat EVER Pharma 12,5 mg injekcny roztok v naplnenej injekénej striekacke
Metotrexat EVER Pharma 15 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
Metotrexat EVER Pharma 17,5 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Metotrexat EVER Pharma 20 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
Metotrexat EVER Pharma 22,5 mg injekcny roztok v naplnenej injekénej striekacke
Metotrexat EVER Pharma 25 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml injek¢éného roztoku obsahuje 25 mg metotrexatu.

Metotrexat EVER Pharma 7.5 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej strieckacke
Kazda naplnend injek¢na striekacka s 0,3 ml injekéného roztoku obsahuje 7,5 mg metotrexatu.

Metotrexat EVER Pharma 10 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Kazda naplnena injek¢na striekacka s 0,4 ml injekéného roztoku obsahuje 10 mg metotrexatu.

Metotrexat EVER Pharma 12,5 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Kazda naplnena injek¢na striekacka s 0,5 ml injekéného roztoku obsahuje 12,5 mg metotrexatu.

Metotrexat EVER Pharma 15 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
Kazda naplnena injek¢na striekacka s 0,6 ml injekéného roztoku obsahuje 15 mg metotrexatu.

Metotrexat EVER Pharma 17,5 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Kazda naplnena injekcna striekacka s 0,7 ml injekéného roztoku obsahuje 17,5 mg metotrexatu.

Metotrexat EVER Pharma 20 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Kazda naplnena injek¢na striekacka s 0,8 ml injekéného roztoku obsahuje 20 mg metotrexatu.

Metotrexat EVER Pharma 22,5 mg injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej strickacke
Kazda naplnena injek¢na striekacka s 0,9 ml injekéného roztoku obsahuje 22,5 mg metotrexatu.

Metotrexat EVER Pharma 25 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Kazda naplnena injek¢na strickacka s 1 ml injekéného roztoku obsahuje 25 mg metotrexatu.

Uplny zoznam pomocnych latok , pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Ciry, Zltkasty roztok v naplnenej injek¢nej striekacke.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Metotrexat EVER Pharma je indikovany na liecbu:
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- tazkej a aktivnej reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov,

- polyartritickych foriem zavaznej, aktivnej juvenilnej idiopaticke;j artritidy, ked bola odpoved’ na
nesteroidové protizapalové lieky (nesteroidové antiflogistikd - NSAID) nedostatocna,

- tazkej formy psoriazy (psoriasis vulgaris) nedostatocne reagujiicej na iné liecby a psoriatickej
artritidy u dospelych pacientov

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Metotrexat maju predpisovat’ iba lekari, ktori maju odborné vedomosti o pouzivani metotrexatu a
uplne rozumeju rizikdm lieCby metotrexatom.

Dolezité upozornenie tykajuce sa davkovania metotrexatu

Pri liecbe reumatoidnej artritidy alebo ochoreni koze, ktora si vyzaduje davkovanie jedenkrat
tyzdenne, sa metotrexat musi pouZivat’ len jedenkrat tyZdenne.

Chyby v davkovani pri pouzivani metotrexatu mézu mat’ za nasledok zavazné neziaduce ucinky
vratane smrti. Precitajte si, prosim, vel'mi pozorne tito Cast’ sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Dévkovanie
Davkovanie u dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou

Odporucana zaciatocnd davka je 7,5 mg metotrexatu jedenkrat tyzdenne. V zavislosti od individudlne;j
aktivity ochorenia a tolerancie pacientom sa moze zac¢iatocna davka zvySovat’ postupne o

2,5 mg/tyzden na maximalnu davku 20 mg/tyzden. Davky, ktoré¢ presiahnu 20 mg za tyzden, mozu
suvisiet' s vyznamnym zvySenim toxicity, najma so supresiou kostnej drene. Nesmie sa vSak
presiahnut’ celkova tyzdenna davka 25 mg.

Odpoved’ na liecbu mozno ocakavat’ po priblizne 4-8 tyzdioch.

Hned’ po dosiahnuti poZzadovaného terapeutického vysledku sa méa davka postupne znizovat’ na
najniz§iu moznu uc¢inn’ udrziavaciu davku. Po ukonceni lieCby sa m6zu symptomy vratit’.

Liecba reumatoidne;j artritidy metotrexatom je dlhodoba liecba.
Davkovanie u pacientov s jednoduchou formou psoriazy (psoriasis vulgaris) a psoriatickou artritidou

Odporuca sa podat’ testovaciu davku 2,5 — 5 mg jeden tyzden pred zacatim liecby, aby sa zistila
toxicita. Odporicana zaciato¢na davka je 7,5 mg metotrexatu raz tyzdenne (vztahuje sa na dospelého s
priemernou telesnou hmotnostou 70 kg).

Dévka sa mé zvySovat’ postupne o 5-7,5 mg/tyzden podla laboratornych parametrov. Davka nema
prekro€it’ 25 mg metotrexatu tyZzdenne. Davky presahujice 20 mg tyZzdenne mozu byt’ spojené s
vyznamnym zvys$enim toxicity, najma supresiou kostnej drene.

Odpoved’ na liecbu mozno spravidla o¢akavat’ po priblizne 2-6 tyzdnioch.

V zavislosti od klinického obrazu a zmeny laboratérnych parametrov potom liecba bud’ pokracuje
alebo sa ukon¢i.

Hned’ po dosiahnuti poZadovaného terapeutického vysledku, sa méa davka postupne znizovat’ na
najniz§iu moznu uc¢innt udrziavaciu davku. V niekol’kych vynimocnych pripadoch by mohla byt
klinicky opodstatnena vyssia davka ako 25 mg, nema vsak prekro¢it’ maximalnu tyzdennu davku
30 mg metotrexatu, pretoze by sa vyznamne zvysila toxicita.

Liecba tazkej formy jednoduchej psoriazy (psoriasis vulgaris) a psoriatickej artritidy metotrexatom je
dlhodoba liecba.
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Pediatricka populacia

Davkovanie u deti a dospievajucich s polyartritickymi formami juvenilnej idiopatickej artritidy (JIA)
Odporucana davka je 10-15 mg/m? celkového telesného povrchu (body surface area (BSA)) tyzdenne.
V pripadoch refraktérnej lieCby mozno tyzdennti davku zvysit’ az na 20-30 mg/m? BSA za tyzden.

Ak sa vSak davka zvysi, je indikovana zvySena frekvencia monitorovania.

Parenteralne podavanie je obmedzené na subkutannu injekciu.

Pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou (JIA) maju byt vzdy odoslani k reumatolégovi
§pecializujiicemu sa na liecbu deti/dospievajucich.

Pouzitie u deti vo veku < 3 roky sa neodporuca, pretoze pre tuto populaciu nie si dostupné dostatocné
udaje o ucinnosti a bezpecnosti (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa musi metotrexat pouzivat’ so zvlastnou opatrnostou. Ma sa zvazit’ zniZenie
davky z dévodu znizenej funkcie pecene a obliiek, ako aj nizSich zasob folatu, ktoré sa vyskytuju so
zvySujlicim sa vekom.

Porucha funkcie obliciek

Metotrexat sa ma pouZzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Davka sa ma upravit’ nasledovne:

Klirens kreatininu (ml/min) Dévka
> 60 100%
30-59 50%
<30 Metotrexat sa nesmie pouzit’

Pouzitie u pacientov s tretim distribucnym priestorom (pleurdlny vypotok, ascites)
Ked’Ze pol¢as metotrexatu sa moze prediZit’ na 4-nasobok normalnej dizky u pacientov, ktori maju
treti distribu¢ny priestor, méze byt potrebné znizenie davky alebo v niektorych pripadoch prerusenie

podavania metotrexatu (pozri ¢asti 5.2 a 4.4).

Spdsob podavania

Pacient musi byt’ dorazne upozorneny, ze Metotrexat EVER Pharma sa aplikuje len jedenkrat
tyzdenne. Odporuca sa stanovit’ presny deni v tyzdni ako ,,deni na injekciu®.

Metotrexat EVER Pharma je na subkutanne pouzitie (pozri Cast’ 6.6).

Tento liek je urceny len na jednorazové pouzitie. Roztok sa ma pred pouzitim vizualne skontrolovat’.
Maju sa pouzit’ len Cire roztoky, prakticky bez Castic.

Treba zabranit’ akémukol'vek kontaktu metotrexatu s kozou a sliznicou. V pripade kontaminacie sa
maju zasiahnuté Casti okamzite oplachnut’ vel'kym mnoZstvom vody (pozri Cast’ 6.6).

Pokyny na pouzivanie naplnenej injekcnej striekacky najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.
Pacienti musia byt pouceni a vySkoleni v spravnej injek¢énej technike, ked’ si sami podavaja
metotrexat. Prva injekcia [lieku obsahujiceho metotrexat] sa ma podat’ pod priamym lekarskym
dohladom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Zavazné a/alebo existujuce aktivne infekcie.
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- Stomatitida, vredy gastrointestinalneho traktu.

- Tazka porucha funkcie obligiek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) (pozri Gast’ 4.2).

- Tazka porucha funkcie pe¢ene, ak je sérovy bilirubin > 5 mg/dl (85,5 pmol/l).

- Uz existujuce poruchy hematopoetického systému.

- Imunodeficiencia.

- Zvysena konzumacia alkoholu, ochorenie pecene vyvolané alkoholom alebo iné chronické
ochorenie pecene.

- Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

- Ockovanie zivymi vakcinami v rovnakom case.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti musia byt’ zrozumitel'ne informovani, Ze sa lieCba podéava jedenkrat tyzdenne a nie kazdy den.
Nespravne podavanie metotrexatu moze viest’ ku zavaznym neziaducim u¢inkom, vratane potencidlne
fatalnych neziaducich u¢inkov. Zdravotnicki pracovnici a pacienti musia byt dokladne pouceni.

Lieceni pacienti maji byt primerane monitorovani, aby sa prejavy moznych toxickych t¢inkov alebo
neziaducich reakcii dali rozpoznat’ a bezodkladne posudit’. Preto mé byt metotrexat podavany iba
lekarom alebo pod dohl'adom lekarov, ktorych znalosti a skiisenosti zahfiiaji pouZitie lieCby
antimetabolitmi.

Kvoli riziku zavaznych alebo dokonca fatalnych toxickych reakcii ma lekar pacientov dokladne
informovat’ o rizikach (vratane prvych prejavov a priznakov toxicity) a o odporuc¢anych
bezpecnostnych opatreniach. Maji byt’ pouceni o potrebe okamzite konzultovat’ s lekarom, ak sa
objavia priznaky intoxikacie, rovnako ako aj o naslednom sledovani priznakov intoxikacie (vratane
pravidelnych laboratornych vysetreni).

Déavky vyssie ako 20 mg/tyzden mézu byt spojené s vyraznym zvySenim toxicity, najméa supresiou
kostnej drene.

Treba zabranit’ kontaktu metotrexatu s kozou a sliznicou. V pripade kontaminacie sa maju zasiahnuté
Casti oplachnut’ vel’kym mnozstvom vody.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

U pacientov uzivajucich metotrexat, vi¢sinou v kombinacii s inymi imunosupresivnymi liekmi, boli
hlasené pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML). PML mo6ze byt smrtelnd a
treba ju zvazit pri diferencidlnej diagnostike u imunosuprimovanych pacientov s novym nastupom

alebo so zhorSujucimi sa neurologickymi priznakmi.

Odporucané vySetrenia a bezpe¢nostné opatrenia

Pred zacatim alebo opdtovnym zacatim terapie metotrexdatom po prestavke v liecbe

Musia sa vykonat’ vySetrenia uplného krvného obrazu s diferencidlom krvného obrazu a dostickami,
testy peceniovych enzymov, bilirubinu, albuminu v sére, RTG hrudnika a testy obli¢kovych funkcii.
Ak je to klinicky indikované, vyluc¢enie tuberkuldzy a hepatitidy.

Pocas liecby

Dalej uvedené testy sa musia vykonavat' kazdy tyzdefi pocas prvych dvoch tyzditov, potom v
nasledujicom mesiaci kazdé dva tyzdne; neskor v zavislosti od poctu leukocytov a stability pacienta,
najmenej raz mesacne v priebehu nasledujucich Siestich mesiacov, a potom najmenej kazdé tri
mesiace.

Pri zvySovani davky treba uvazovat aj o zvyseni frekvencie monitorovania. Najma star$i pacienti maju
byt v kratkych intervaloch vySetreni na skoré prejavy toxicity.

1. VysSetrenie ustnej dutiny a hrdla na zmeny sliznice
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2.

Uplny krvny obraz s diferencidlom krvného obrazu a dostikami.

Hemopoeticka supresia spdsobend metotrexatom sa moze objavit’ neocakavane a pri zdanlivo
bezpecnych davkach. Akékol'vek prudké poklesy v pocte bielych krviniek alebo dosticiek
indikuju okamzité ukoncenie podavania lieku a vhodna podpornu liecbu. Pacientov treba
poucit’, aby nahlasili vSetky prejavy a priznaky naznacujice infekciu. U pacientov sii¢asne
uzivajucich hematotoxické lieky (napr. leflunomid) sa musi sledovat’ krvny obraz a dosticky.

Testy pecenovych funkcii

Osobitna pozornost’ by sa mala venovat’ vzniku pecenovej toxicity. Liecba sa nema zacat’ alebo
sa ma prerusit’, ak sa vyskytni akékol'vek abnormality v testoch funkcie pecene alebo biopsiach
pecene, alebo ak sa tieto objavia pocas lieCby. Takéto abnormality by sa mali vratit’ do normalu
do dvoch tyzdiov; potom méze byt lieCba obnovena podl'a uvazenia lekara.

Prechodné zvysenia hodndt transaminaz dvoj- aZ trojnasobne oproti hornej hranici normalnych
hodnét boli hlasené u pacientov vo frekvencii 13-20 %. Pretrvavajuce zvysenie pecenovych
enzymov a/alebo znizenie sérovej hladiny albuminu moéze naznacovat’ zavaznu hepatotoxicitu.
V pripade pretrvavajuceho zvySenia pecenovych enzymov sa ma zvazit’ redukcia davky alebo
ukoncenie lieCby.

Histologickym zmenam, fibroze a zriedkavejsie cirh6ze pe¢ene nemusia predchadzat
abnormalne testy na funkciu pecene. Existuju pripady cirhdzy, ked’ su transamindzy v norme.
Okrem testov na funkciu peCene je preto potrebné zvazit’ neinvazivne diagnostické metody
monitorovania stavu pecene. Biopsiu pecene je potrebné zvazit' na individualnej baze, pricom
treba vziat’ do tivahy komorbidity pacienta, lekarsku anamnézu a rizika suvisiace s biopsiou.
Rizikové faktory pre hepatotoxicitu zahfiiaji nadmernu konzumaciu alkoholu v minulosti,
pretrvavajuce zvysenie peceiiovych enzymov, ochorenia pecene v anamnéze, dedi¢né poruchy
pecene v rodinnej anamnéze, diabetes mellitus, obezitu a kontakt s hepatotoxickymi liekmi
alebo chemikaliami v minulosti a prediZenu liebu metotrexatom.

Enzymova diagnostika neumoznuje spolahliva predikciu vyvoja morfologicky detekovatel'nej
hepatotoxicity, t. j. aj pri normalnych transamindzach moze byt pritomna len histologicky
identifikovatel'na fibrdza pecene alebo zriedkavejsie aj hepatocirhoza.

Pri reumatologickych indikaciach neexistuju dokazy na podporu pouzitia peCenovych biopsii pri
monitorovani hepatotoxicity. U pacientov so psoriazou je potreba biopsie pecene pred a pocas
lieCby kontroverzna. Je potrebny d’alsi vyskum, aby sa zistilo, ¢i sériové pecenové chemické
testy alebo propeptid kolagénu typu Il dokazu dostato¢ne odhalit” hepatotoxicitu. Toto
hodnotenie by malo rozliSovat’ medzi pacientmi bez akychkol'vek rizikovych faktorov a
pacientmi s rizikovymi faktormi, napr. predchadzajiica nadmerna konzumacia alkoholu,
pretrvavajuice zvysenie hladin peceniovych enzymov, ochorenie pecCene v anamnéze, rodinna
anamnéza dedi¢nych poruch pecene, diabetes mellitus, obezita a predchadzajuci kontakt s
hepatotoxickymi liekmi alebo chemikéliami a prediZena lie¢ba metotrexatom alebo kumulativne
davky 1,5 g alebo viac.

V pripade neustaleho zvysenia pecenovych enzymov sa ma zvazit’ znizenie davky alebo
prerusenie liecby.

Kwvaéli potencialne toxickému uc€inku na pecen sa pocas liecby metotrexatom nemaju podavat’
d’alsie hepatotoxické lieky, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné, a treba sa vyhnat
konzumacii alkoholu (pozri ¢asti 4.3 a 4.5). U pacientov, ktori subezne uzivaji iné
hepatotoxické lieky (napr. leflunomid), je potrebné dokladnejSie monitorovat’ pecenoveé

enzymy.

Zvysena opatrnost’ je potrebnd u pacientov s ochorenim diabetes mellitus zavislym od inzulinu,
pretozZe pocas liecby metotrexatom sa v ojedinelych pripadoch vyvinula cirhéza pecene bez
akéhokol'vek zvySenia transaminaz.
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4.

Obli¢kové funkcie sa maju sledovat’ pomocou testov oblickovych funkcii a rozboru moc¢u
(pozri Cast’ 4.2 a 4.3). Ak sa sérovy kreatinin zvysi, davka sa ma znizit'. Ked’ze metotrexat sa
vylucuje najma oblickami, o¢akavaju sa zvySené koncentracie v pripade poruchy funkcie
obliciek, ktoré moézu viest’ k zavaznym neziaducim ucinkom. V pripade moznej poruchy funkcie
obli¢iek (napr. u starSich pacientov), vyZaduje sa dokladné sledovanie. Toto plati hlavne vtedy,
ked’ st subezne podavané lieky posobiace na vylu¢ovanie metotrexatu, sposobujuce poskodenie
obli¢iek (napr. nesteroidové protizapalové lieky, NSA) alebo lieky, ktoré moézu potencialne
spdsobit’ poskodenie tvorby krvi. U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa sibezné
podavanie NSA neodporuca. Dehydratacia moze tiez zvysit’ intenzitu toxicity metotrexatu.

Vysetrenie respiracného systému: Vypocutie pacienta s ohl'adom na mozné pl'icne
dysfunkcie, v pripade potreby vySetrenie funkcie pl'ic. M6ze sa vyskytnut’ akatna alebo
chronicka intersticidlna pneumonitida, Casto spojena s krvnou eozinofiliou a boli hldsené umrtia.
Symptémy zvyc€ajne zahtnaja dyspnoe, kaSel’ (najma suchy neproduktivny kasel’), bolest’ v
hrudniku a horucku, kvéli ktorym by mali byt’ pacienti sledovani pri kazdej naslednej navsteve.
Pacienti maju byt’ informovani o riziku zapalu pl'ic a maju byt pouceni, aby okamzite
kontaktovali svojho lekara, ak sa u nich objavi pretrvavajuci kaSel’ alebo dyspnoe.

Okrem toho bolo hlasené pl'ucne alveolarne krvacanie pri metotrexate pouzivanom pri
reumatologickych a suvisiacich indikéaciach. Tato udalost’ moze byt tiez spojena s vaskulitidou
a inymi komorbiditami. Pri podozreni na plicne alveolarne krvacanie sa ma zvazit rychle
vySetrenie na potvrdenie diagnozy.

Metotrexat sa ma vysadit’ u pacientov s pl'aicnymi priznakmi a ma sa vykonat’ dokladné
vySetrenie (vratane rontgenu hrudnika), aby sa vylucila infekcia a nadory. Ak je podozrenie na
metotrexatom indukované ochorenie plic, ma sa zacat’ lieCba kortikosteroidmi a liecba
metotrexatom sa nema znovu zacat’.

PIacne ochorenia vyvolané metotrexatom neboli vzdy uplne reverzibilné.

Plicne symptomy vyzaduju rychlu diagnostiku a prerusenie lieCby metotrexatom. Plicne
ochorenia vyvolané metotrexatom, ako je pneumonitida, sa mézu akutne vyskytnit’ kedykol'vek
pocas lieCby, neboli vzdy Gplne reverzibilné a boli hlasené uz pri vSetkych davkach (vratane
nizkych davok 7,5 mg/tyzden).

Pocas lie¢by metotrexatom sa moéze vyskytnut’ oportinna infekcia vratane pneumonie
spdsobenej Pneumocystis jiroveci, ktora méze mat’ letalny priebeh. Ak sa u pacienta objavia
plucne symptdmy, treba vziat’ do ivahy moznost’ pneumonie spdsobenej Prneumocystis jiroveci.

Osobitna opatrnost’ je potrebné u pacientov s poruchou funkcie pl'ic.

Metotrexat mdze, kvoli jeho u¢inku na imunitny systém, zhorsit odpoved na o¢kovania a
ovplyvnit’ vysledky imunologickych testov. O¢kovanie Zivymi vakcinami sa nesmie vykonavat
pri lieCbe metotrexatom.

Osobitna pozornost’ je tieZ potrebnd, ak su pritomné inaktivne, chronické infekcie (napr. herpes
zoster, tuberkuldza, hepatitida B alebo C), z dovodu moznej aktivacie.

U pacientov lieCenych nizkou davkou metotrexatu sa mézu vyskytnat’ maligne lymfomy, a vtedy musi
byt terapia prerusSena. Vyskyt lymféomu nevykazujiceho znaky spontannej regresie vyzaduje zacatie
cytotoxickej lieCby.

U pacientov s patologickou akumulaciou tekutiny v telesnych dutinach (,,treti priestor®), ako je ascites
alebo pleuralne vypotky, je polcas eliminacie metotrexatu z plazmy predlzeny. Pleuralne vypotky a
ascites sa maju pred zacatim lieCby metotrexatom odvodnit’.
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Stavy veduce k dehydratacii, ako je vracanie, hnacka alebo stomatitida, m6zu zvysit toxicitu
metotrexatu v dosledku zvySenych hladin lieciva. V tychto pripadoch sa ma uzivanie metotrexatu
prerusit, kym symptomy neustipia.

Hnacka a ulcer6zna stomatitida mézu byt toxické G€inky a vyzaduju si prerusenie liecby, inak moze
dojst’ ku hemoragickej enteritide a smrti v dosledku perforacie ¢reva.

Vitaminové pripravky alebo iné produkty obsahujuce kyselinu listovu, kyselinu folinovua alebo ich
derivaty mozu zniZzovat’ uc¢innost’ metotrexatu.

Pri lieCbe metotrexadtom sa mdze znovu objavit’ dermatitida vyvolana oziarenim a spalenie od slnka
(tzv. recall-reaction). Psoriatické 1ézie sa mézu exacerbovat’ pocas UV ozarovania a sucasného
podéavania metotrexatu.

V ojedinelych pripadoch bolo hlasené, Ze subezné podavanie folatovych antagonistov ako
trimetoprim/sulfametoxazol spdsobilo akitnu megaloblastickll pancytopéniu.

Encefalopatia/leukoencefalopatia bola hlasené u onkologickych pacientov lieCenych metotrexatom a
nemozno ju vylucit pri lieCbe metotrexatom v neonkologickych indikaciach.

Pediatricka populacia
Pouzitie u deti < 3 roky sa neodporuca, ked’ze su dostupné iba nedostato¢né udaje o ucinnosti a
bezpecnosti v tejto populacii (pozri Cast’ 4.2).

Fertilita a reprodukcia

Fertilita

Bolo hlasené, ze pocas liecby a kratko po jej ukonceni metotrexat spdsobuje u 'udi oligospermiu,
menstruacni dysfunkciu a amenoreu a pocas obdobia jeho podavania takisto poruchy plodnosti,
ovplyviluje spermatogenézu a oogenézu - tieto u€inky byvaji po preruseni lieCby reverzibilné.

Teratogenicita — reprodukcné rizika

Metotrexat sposobuje u I'udi embryotoxicitu, potraty a fetalne malformacie. MozZné rizika uc¢inkov na
reprodukciu, potraty a vrodené malformacie sa preto maju prediskutovat’ s pacientkami v plodnom
veku (pozri Cast’ 4.6).

Pred pouzitim licku Metotrexat EVER Pharma sa musi potvrdit’ nepritomnost’ tehotenstva. Ak lieCbu
podstupuju zeny vo veku pohlavnej zrelosti, pocas lieCby a asponi Sest’ mesiacov po nej sa musi
pouzivat’ u¢innd antikoncepcia.

Pre poradenstvo v oblasti antikoncepcie pre muzov pozri Cast’ 4.6.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej striekacke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V pokusoch na zvieratach sposobili nesteroidové protizdpalové lieky (NSA), vratane kyseliny
salicylovej, znizenie tubularnej sekrécie metotrexatu s naslednym zvySenim toxickych ucinkov. V
klinickych stadiach, kde sa NSA a kyselina salicylova podali ako subezna lie¢ba u pacientov s
reumatoidnou artritidou, sa v§ak nepozorovalo ziadne zvySenie vyskytu neziaducich u¢inkov.
Liecba reumatoidnej artritidy tymito liekmi moZe pokracovat’ pocas lieCby metotrexatom nizkymi
davkami, ale len pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Pravidelna konzumacia alkoholu a podavanie d’alSich hepatotoxickych liekov, zvysuju
pravdepodobnost’ hepatotoxickych ti€¢inkov metotrexatu.
Pacienti uzivajuci potencialne hepatotoxické a hematotoxické lieky pocas lieCby metotrexatom
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(napr. leflunomid, azatioprin, sulfasalazin a retinoidy) sa majt dokladne sledovat’ kvoli pripadne;j
zvySenej hepatotoxicite. Pocas lieCby metotrexatom sa nesmie konzumovat alkohol.

Podévanie d’alsich hematotoxickych liekov (napr. metamizol) zvySuje pravdepodobnost’ zdvaznych
hematotoxickych uc¢inkov metotrexatu.

Treba si byt vedomy farmakokinetickych interakcii medzi metotrexatom, antikonvulzivami (znizend
hladina metotrexatu v krvi) a 5-fluéruracilom (zvysenie tv. 5S-fludruracilu).

Salicylaty, fenylbutazon, fenytoin, barbituraty, trankvilizéry, perordlna antikoncepcia, tetracykliny,
derivaty amidopyrinu, sulfonamidy a kyselina p-aminobenzoov4, vytesiuji metotrexat z vizby so
sérovym albuminom, a tym zvysuju biologick(l dostupnost’ (nepriame zvysenie davky). Probenecid a
slabé organické kyseliny mozu tiez znizit' tubularnu sekréciu metotrexatu, a tym sposobit’ aj nepriame
zvySenie davok.

Antibiotika ako penicilin (napr. amoxicilin), glykopeptidy, sulfonamidy, ciprofloxacin a cefalotin
moézu v jednotlivych pripadoch znizit’ rendlny klirens metotrexatu, a tak sa mézu objavit’ zvySené
koncentracie metotrexatu v sére so simultannou hematologickou a gastrointestinalnou toxicitou.

Peroralne antibiotiké ako tetracykliny, chloramfenikol a neabsorbovatel'né Sirokospektralne antibiotika
modzu znizovat’ intestinalnu absorpciu metotrexatu alebo interferovat’ s enterohepatalnou cirkulaciou, v
dosledku inhibicie ¢revnej flory alebo supresie bakterialneho metabolizmu.

V pripade liecby (predchadzajucej liecby) lie¢ivami, ktoré mézu mat’ neziaduce u€inky na kostna dren
(napr. sulfonamidy, trimetoprim-sulfametoxazol, chloramfenikol, pyrimetamin), sa ma venovat’
pozornost’ moznosti zavaznych portuch krvotvorby.

Stucasné podavanie liekov, ktoré spdsobuji nedostatok folatov (napr. sulfénamidy, trimetoprim-
sulfametoxazol) moéze viest’ ku zvySenej toxicite metotrexatu. Osobitna pozornost’ sa preto odporuca v
pripade existujuceho nedostatku kyseliny listove;j.

Na druhej strane, sibezné podavanie liekov obsahujucich kyselinu folinova alebo vitaminovych
doplnkov, ktoré obsahuju kyselinu listovu alebo derivaty mézu narusit’ aéinnost’ metotrexatu.

Zvysenie toxicity metotrexatu sa vSeobecne nepredpokladé, ked’ sa metotrexat poddva subezne s inymi
antireumatickymi liekmi (napr. zIi€eniny zlata, penicilamin, hydroxychlorochin, sulfasalazin,
azatioprin, cyklosporin).

Hoci kombinacia metotrexatu a sulfasalazinu moze spdsobit’ zvySenie ucinnosti metotrexatu a
vysledne viac neziaducich u¢inkov z dévodu inhibicie syntézy kyseliny listovej sulfasalazinom, takéto
neziaduce ucinky boli pozorované len v zriedkavych jednotlivych pripadoch v priebehu niekol’kych
stadii.

Stcasné podavanie inhibitorov protonovej pumpy ako omeprazol alebo pantoprazol méze viest' k
interakciam: si¢asné podavanie metotrexatu a omeprazolu viedlo k oneskorenému vylu¢ovaniu
metotrexatu oblickami. V kombinacii s pantoprazolom bolo v jednom pripade hlasené inhibované
vylucovanie metabolitu 7-hydroxymetotrexatu oblickami s myalgiou a triaskou.

Metotrexat moze znizit klirens teofylinu. Hladiny teofylinu v krvi maju byt sledované, ak sa uziva
stibezne s metotrexatom.

Pocas liecby metotrexatom je potrebné vyhnut' sa nadmernej konzumaécii ndpojov obsahujucich kofein
alebo teofylin (kava, nealkoholické napoje obsahujuce kofein, Cierny Caj), pretoze ti¢innost’
metotrexatu moze byt’ znizena v désledku moznej interakcie medzi metotrexatom a metylxantinmi na
adenozinovych receptoroch.

Kombinované pouzitie metotrexatu a leflunomidu méze zvysit’ riziko pancytopénie.
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Metotrexat vedie k zvySeniu plazmatickych hladin merkaptopurinov. Preto si ich kombinacia moze
vyzadovat’ Gpravu davky.

Najmai v pripade ortopedickej operacie, kde je nachylnost’ na infekcie vysoka, sa kombinacia
metotrexatu a imunomodulacnych liekov musi pouzivat’ s opatrnost’ou.

Pouzitie oxidu dusného zosiliiuje ti€¢inok metotrexatu na metabolizmus folatu, ¢o vedie k zvysenej
toxicite, ako je napriklad zavazna nepredvidate'na myelosupresia a stomatitida. Hoci tento u¢inok
mozno znizit podanim folinatu vapenatého, je potrebné vyhnit’ sa sibeznému podavaniu oxidu
dusného a metotrexatu.

Kolestyramin mo6ze zvysit’ nerenalnu eliminaciu metotrexatu prerusenim enterohepatalnej cirkulacie.
V kombinacii s inymi cytostatickymi liekmi sa mé zvazit oneskoreny klirens metotrexatu.
Radioterapia pocas uzivania metotrexatu méze zvysit riziko nekrdzy mékkych tkaniv alebo kosti.

Metotrexat méze vzhl'adom na svoj mozny ucinok na imunitny systém poskytovat’ nepravdivé
vysledky ockovania a testov (imunologické postupy na zaznamenavanie imunitnej reakcie). Pocas
lieCby metotrexatom sa nesmie vykonavat sibezné ockovanie zivymi vakcinami (pozri ¢asti 4.3 a
4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny nesmu 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
zacatim liecby potrebné informovat’ o rizikach malformacii spojenych s metotrexatom a prijatim
vhodnych opatreni, napr. tehotenskym testom, sa musi s istotou vylucit’ kazdé existujuca gravidita.
Tehotenskeé testy sa pocas liecby musia opakovat’ ako je to klinicky pozadované (napr. po akejkol'vek
prestavke v uzivani antikoncepcie). Pacientkam v reprodukénom veku sa musi poskytntt’ 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 uc¢inkov na spermie sa neda tiplne vylucit.
Obmedzené klinické dokazy nenaznacuju zvysené riziko malformacii alebo potratov po expozicii
nizkym davkam metotrexatu u otca (menej ako 30 mg/tyzden). V pripade vyssich davok neexistuji
dostatocné idaje, na zéklade ktorych by bolo mozné odhadnut’ riziko malformacii alebo potratov po
expozicii u otca. V ramci preventivnych opatreni sa sexudlne aktivnym pacientom alebo ich
partnerkam odportc¢a pouzivat’ spolahlivi antikoncepciu pocas lieCby muzského pacienta a aspon 3
mesiace po ukonceni lieCby metotrexatom. Pocas liecby alebo 3 mesiace po preruseni lieCby
metotrexatom sa muzom neodporti¢a darovat’ spermie.

Gravidita

Metotrexat je pocas tehotenstva kontraindikovany v neonkologickych indikéciach (pozri cast’ 4.3). Ak
dodjde pocas lieCby metotrexatom a do Siestich mesiacov po nej ku gravidite, lekar ma pacientov
informovat’ o riziku §kodlivych G¢inkov na diet’a suvisiacich s lieCbou a je potrebné vykonat’
ultrasonografické vySetrenia na potvrdenie normalneho vyvinu plodu.

V studiach na zvieratach sa preukazala reprodukéna toxicita metotrexatu, najméa pocas prvého
trimestra (pozri Cast’ 5.3). Preukazalo sa, Ze metotrexat je pre I'udi teratogénny; bolo hlasené, ze
spdsobuje smrt’ plodu a/alebo vrodené abnormality (napr. kraniofacialne, kardiovaskularne, tykajice
sa centralnej nervovej sustavy a koncatin).

Metotrexat je silny 'udsky teratogén, ktory je v pripade expozicie pocas tehotenstva sprevadzany
zvySenym rizikom spontdnnych potratov, obmedzenia vnitromaternicového rastu a vrodenych
malformacii.
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- Spontanne potraty boli hlasené v 42,5 % pripadov tehotnych Zien, ktoré boli vystavené
nizkodavkovej lieCbe metotrexatom (menej ako 30 mg/tyzden), v porovnani s hlasenou mierou
22,5 % u pacientok s rovnakym ochorenim, ktoré boli lieCené inymi liekmi ako metotrexat.

- Hlavné vrodené chyby sa vyskytli u 6,6 % Zivonarodenych deti zien vystavenych nizkodavkove;j
lieCbe metotrexatom (menej ako 30 mg/tyzden) pocas tehotenstva v porovnani s priblizne 4 %
zivonarodenych deti u pacientok s rovnakym ochorenim, ktoré boli liecené inym liekom ako
metotrexat.

Pokial’ ide o expoziciu metotrexatu pocas tehotenstva s davkou viac ako 30 mg/tyzden, dostupné su
nedostato¢né udaje; oCakava sa vSak vyssi vyskyt spontdnnych potratov a vrodenych malformacii.

Ak sa metotrexat prestal uzivat’ pred pocatim, boli hlasené normalne tehotenstva.

Dojcenie

Ked'ze sa metotrexat vylucuje do l'udského mlieka a méze vyvolat’ toxicitu u dojciat, je liecba pocas
dojcenia kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). Ak je pouzitie metotrexatu pocas obdobia dojcenia
nevyhnutné, dojCenie sa musi pred zacatim lieCby ukoncit’.

Fertilita

Metotrexat ovplyviiuje spermatogenézu a oogenézu a moze znizovat’ plodnost’. Bolo hlasené, ze
metotrexat u 'udi spésobuje oligospermiu, menstrua¢nu dysfunkciu a amenoreu. Tieto ¢inky byvaju
vo vac¢sine pripadov po preruseni liecCby reverzibilné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Metotrexat EVER Pharma ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pocas liecby sa mézu vyskytnut’ priznaky tykajice sa centralneho nervového systému (CNS), ako su
unava a zmétenost'.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Medzi najzavaznejsie neziaduce G¢inky metotrexatu patri supresia kostnej drene, pl'icna toxicita,
hepatotoxicita, rendlna toxicita, neurotoxicita, tromboembolické prihody, anafylakticky Sok a
Stevensov-Johnsonov syndrom.

Najcastejsie (vel'mi Casté) pozorované neziaduce uc¢inky metotrexatu zahtiiaji poruchy
gastrointestinalneho traktu (napr. stomatitidu, dyspepsiu, bolesti brucha, nauzeu, stratu chuti do jedla)
a abnormalne hodnoty testov funkcie pecene (napr. zvysenu hladinu alaninaminotransferazy (ALT),
aspartataminotransferazy (AST), bilirubinu, alkalickej fosfatazy). DalSie, asto sa vyskytujuce (Casté)
neziaduce ucinky, su leukopénia, anémia, trombopénia, bolest’ hlavy, tinava, ospalost’, pneumonia,
intersticialna alveolitida/pneumonitida ¢asto spojena s eozinofiliou, oralnou ulceraciou, hnackou,
exantémom, erytémom a pruritom.

NajvyznamnejSim neziaducim u¢inkom je supresia hematopoetického systému a poruchy
gastrointestinalneho traktu.

Zoznam neziaducich ucinkov

Frekvencie su definované pouzitim nasledujicich konvencii:

vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce G¢inky zoradené podla klesajucej zavaznosti.

Trieda organového systému Frekvencia Neziaduci ucinok

Menej Casté Faryngitida

10
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Infekcie a nakazy

Zriedkavé

Benigne a maligne nadory, vratane |Vel'mi zriedkavé

nespecifikovanych novotvarov
(cysty a polypy)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Poruchy imunitného systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Psychické poruchy

Poruchy nervového systému

Poruchy oka

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté
Menej Casté

Velmi zriedkavé

Nezname

Zriedkavé

Menej Casté
Menej Casté
Zriedkavé
Casté
Menej Casté

Velmi zriedkavé

Nezname
Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Zriedkavé

Zriedkavé

Casté

Zriedkavé
Nezname
Vel'mi ¢asté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé
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Infekcia (vratane reaktivacie neaktivnej
chronickej infekcie), sepsa, konjunktivitida

Lymfom (pozri ,,opis* nizsie)

Leukopénia, anémia, trombopénia
Pancytopénia

Agranulocytoza, zavazné stavy depresie
kostnej drene, lymfoproliferativne
ochorenia (pozri ,,0pis* nizsie)

Eozinofilia

Alergické reakcie, anafylakticky Sok,
hypogamaglobulinémia

Precipitacia diabetu mellitus
Depresia, zmétenost’

Zmeny nalady

Bolest hlavy, tinava, ospalost’
Zavrat

Bolest’, muskularna asténia alebo
parestézia’hypestézia, zmeny v pocite chuti
(kovova pachut’), ki¢e, meningizmus,
akutna aseptickd meningitida, paralyza

Encefalopatia/leukoencefalopatia

Zrakové poruchy

Poskodenie zraku, retinopatia
Perikarditida, perikardidlny vypotok,
perikardialna tamponada

Hypotenzia, tromboembolické prihody
Pneumonia, intersticialna alveolitida /
pneumonitida Casto spojena s eozinofiliou.
Priznaky poukazujlice na mozné zavazné
poskodenie pluc (intersticialna

pneumonitida) st: suchy, neproduktivny
kasel’, dyspnoe a horucka

Fibréza pltc, pneumodnia spdsobena
Pneumocystis jirovecii, dyspnoe a
bronchilna astma, pleuralny vypotok

Epistaxa, alveolarne krvacanie v pl'icach.

Stomatitida, dyspepsia, nauzea, strata chuti
do jedla, bolest’ brucha

Oralne vredy, hnacka

Gastrointestinalne vredy a krvacanie,
enteritida, vracanie, pankreatitida

Gingivitida
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Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Opis vybranych neziaducich reakcii

Velmi zriedkavé

Vel'mi Casté

Menej Casté

Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Nezname

Menej Casté
Zriedkavé

Nezname
Menej Casté
Zriedkavé

Nezname
Menej Casté

Velmi zriedkavé

Zriedkavé

Nezname

Hemateméza, hematorea, toxicky
megakolon

Abnormalne hodnoty testov funkcie
pecene (zvysené hladiny ALT, AST,
alkalickej fosfatazy a bilirubinu)

Cirhoza, fibroza a tukova degeneracia
pecene, znizenie hladin sérového albuminu

Akutna hepatitida
Zlyhanie pecene
Exantém, erytém, pruritus.

Fotosenzibilizacia, vypadavanie vlasov,
zvysenie poctu reumatickych uzlikov,
kozny vred, herpes zoster, vaskulitida,
herpetiformné vyrazky na kozi, urtikaria

Zvysena pigmentacia, akné, petechie,
ekchymoza, alergicka vaskulitida

Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka
epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom),
zvySené pigmenta¢né zmeny na nechtoch,
akutna paronychia, furunkuloza,
telangiektazia

Exfoliacia koze/exfoliativna dermatitida

Artralgia, myalgia, osteopordza
Unavova zlomenina

Osteonekroza Cel'uste (sekundarny stav po
lymfoproliferativnych ochoreniach)

Zapal a vredy mocového mechura, porucha
funkcie obliciek, poruchy moc¢enia

Zlyhanie obliciek, oligtria, antiria,
poruchy elektrolytov

Proteinuria
Zapal a vredy vaginy

Strata libida, impotencia, gynekomastia,
oligospermia, menstruac¢né poruchy,
vaginalny vytok

Horucka, zhorSenie hojenia ran

Asténia, nekroza v mieste vpichu, edém.

Lymfém/lymfoproliferativne poruchy: zaznamenané boli hlasenia jednotlivych pripadov lymfomu a
inych lymfoproliferativnych portch, ktoré v mnohych pripadoch, hned’ po ukonéeni liecby

metotrexatom, ustupili.

Vyskyt a stupen zavaznosti neziaducich ucinkov zavisia od davkovania a frekvencie podavania.
Ked’ze sa v8ak zavazné neziaduce u¢inky mdzu objavit’ aj pri niz§ich davkach, je potrebné, aby lekar

sledoval pacientov pravidelne v kratkych intervaloch.

12
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Subkutanna aplikacia metotrexatu je lokalne dobre tolerovana. Boli pozorované iba mierne miestne
kozné reakcie (ako su pocity palenia, erytém, opuch, zmena sfarbenia, svrbenie, silné svrbenie,
bolest), ktoré pocas liecby ustupili.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Neziaduce toxické u€inky metotrexatu ovplyviiuju hlavne hematopoeticky a gastrointestinalny systém.
Medzi priznaky patri leukocytopénia, trombocytopénia, anémia, pancytopénia, neutropénia, depresia
kostnej drene, mukozitida, stomatitida, oralna ulceracia, nauzea, vracanie, gastrointestinalne ulceracie
a gastrointestinalne krvacanie. Niektori pacienti nejavili Ziadne priznaky predavkovania. Existuju
hlasenia o umrti v désledku sepsy, septického Soku, zlyhania obliciek a aplastickej anémie.

Liecba predavkovania

Folinat vapenaty je Specifické antidotum na neutralizaciu toxickych neziaducich u¢inkov metotrexatu.
V pripade ndhodného preddvkovania sa ma do 1 hodiny intravenézne alebo intramuskularne podat’
folinat vapenaty v rovnakom alebo vy$§om mnozstve, ako bola toxicka davka metotrexatu, a
pokradovat’ v ddvkovani dovtedy, kym sérové hladiny metotrexatu neklesnti pod 107" mol/l.

V pripade masivneho predavkovania moze byt nevyhnutna hydratacia a alkalizacia mocu, aby sa
predislo precipitacii metotrexatu a/alebo jeho metabolitov v oblickovych tubuloch. Ani hemodialyza,
ani peritonealna dialyza nepreukézali zlepSenie vyluCovania metotrexatu. Efektivny klirens
metotrexatu bol hlaseny pri akiitnej, intermitentnej hemodialyze s pouzitim ,,high-flux” dialyzy.

U pacientov s reumatoidnou artritidou, polyartrikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou,
psoriatickou artritidou alebo psoriasis vulgaris, moze toxicitu metotrexatu znizovat’ podanie kyseliny
listovej alebo folinovej (gastrointestindlne priznaky, zapal sliznice Gstnej dutiny, vypadavanie vlasov a
zvySenie pecenovych enzymov) (pozri ¢ast’ 4.5). Pred pouzitim pripravkov s obsahom kyseliny
listovej sa odportca sledovat’ hladiny vitaminu B12, ked’Ze kyselina listovd moze maskovat’ existujtci
nedostatok vitaminu B12, a to najméa u dospelych vo veku nad 50 rokov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodulatory, iné imunosupresiva; ATC kod:
L04AX03

Metotrexat je antagonistom kyseliny listovej, ktory patri do skupiny cytostatik znamych ako
antimetabolity. P6sobi kompetitivnou inhibiciou enzymu dihydrofolatreduktazy, a tak inhibuje syntézu
DNA. Doteraz nebolo objasnené, ¢i je u¢innost’ metotrexatu v lieCbe psoriazy, psoriatickej artritidy a
chronickej polyartritidy spdsobena protizapalovym alebo imunosupresivnym u¢inkom a v akom
rozsahu prispieva k tymto ucinkom metotrexatom vyvolané zvysenie koncentracie extracelularneho
adenozinu v miestach zapalu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po perordlnom podani sa metotrexat vstrebava z gastrointestinalneho traktu. V pripade podavania

nizkych davok (davky medzi 7,5 mg/m? az 80 mg/m? BSA) je priemerna biologicka dostupnost’
priblizne 70 %, hoci st mozné¢ interindividualne a intraindividualne odchylky (25-100 %). Maximalne
13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01838-Z1B

plazmatické koncentracie sa dosiahnu po 1-2 hodinach. Bolo preukazané, ze biologicka dostupnost’ po
subkutannom, intravendznom a intramuskularnom podani je podobna.

Distribticia

Priblizne 50 % metotrexatu sa viaze na sérové proteiny. Bezprostredne po distribucii do telesnych
tkaniv mozno najst’ vysoké koncentracie vo forme polyglutamatov najma v peceni, oblickach a
slezine, ktoré tam mozu pretrvat’ tyZdne alebo mesiace. Pri poddvani v malych déavkach prechadza
metotrexat do telesnych tekutin v minimalnych mnozstvach; pri vysokych davkach (300 mg/kg
telesnej hmotnosti) bola v telesnych tekutindch namerana koncentracia medzi 4 a 7 pg/ml. Terminalny
poléas je v priemere 6-7 hodin a vykazuje znaénii variabilitu (3-17 hodin). Pol&as sa moze predizit na
4-nasobok normalnej dizky u pacientov, ktori maji treti distribuény priestor (pleuralny vypotok,
ascites).

Biotransformdcia
Priblizne 10 % podanej davky metotrexatu sa metabolizuje intrahepatalne. Hlavnym metabolitom je 7-
hydroxymetotrexat.

Eliminécia

Metotrexat sa vylucuje hlavne v nezmenenej forme, prevazne oblickami, glomerularnou filtraciou a
aktivnou sekréciou v proximalnych tubuloch. Asi 5-20 % metotrexatu a 1-5 % 7-hydroxymetotrexatu
sa vylucuje zI¢ou. Existuje podstatna enterohepatalna cirkulacia.

V pripade oblickovej nedostato¢nosti je eliminacia vyznamne spomalena. Pri pe¢eniovej insuficiencii
nie je zname zhorSenie vylucovania.

Metotrexat prechadza placentarnou bariérou u potkanov a opic.
5.3 Predklinické uidaje o bezpe¢nosti
Chronicka toxicita

Stadie chronickej toxicity na mysiach, potkanoch a psoch preukézali toxické uginky vo forme
gastrointestinalnych 1ézii, myelosupresie a hepatotoxicity.

Mutagénny a karcinogénny potencial

Dlhodobé stadie na potkanoch, mysiach a Skre¢koch nepreukazali ziadny dokaz karcinogénnych
ucinkov metotrexatu. Metotrexat indukuje génové a chromozomové mutacie in vitro aj in vivo.
Existuje podozrenie o mutagénnom ucinku u ludi.

Reprodukéna toxikologia
Teratogénny ucinok bol zisteny u Styroch druhov (potkany, mysi, kraliky, macky). U opic, makakov,
sa nevyskytli ziadne malformacie porovnatelné s vyskytom u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

hydroxid sodny (na apravu pH)

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti
14
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2 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Neuchovévajte v chladnicke ani v mraznicke.
Uchovavajte injek¢nu strieka¢ku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Metotrexat EVER Pharma je dostupny v naplnenych injek¢énych striekackach z bezfarebného skla (typ
I) s objemom 1 ml. Thla z nehrdzavejicej ocele, brombutylovy gumovy uzaver a chranic ihly sa
pripojené.

Naplnené injekéné striekacky su vybavené bezpecnostnym systémom, ktory pomaha predchadzat’
poraneniam ihlou po pouziti.

Blistrov¢ folie su z PET.

Injekéné striekacky v jednej Skatul'ke s velkostami balenia:

1 injekEna striekacka v jednom blistri

2 injekéné striekacky v dvojitom blistri

4 injekcné striekacky v dvoch dvojitych blistroch

6 injek¢nych striekaciek v troch dvojitych blistroch

12 injekénych striekaciek v Siestich dvojitych blistroch

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Zaobchadzanie s liekom a likvidacia musia byt’ v stilade s narodnymi poziadavkami platnymi pre
cytotoxické latky. Gravidné zdravotnicke pracovni¢ky nemaji s metotrexatom manipulovat’ a/alebo ho
podavat’.

Metotrexat nesmie prist’ do kontaktu s kozou alebo sliznicou. V pripade kontaminécie sa musi
postihnuté miesto ihned’ oplachnut’ dostatoénym mnozstvom vody.

Metotrexat EVER Pharma je len na jednorazové pouzitie. Vsetok nepouzity roztok sa musi
zlikvidovat'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

EVER Valinject GmbH
Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee
Rakusko

8. REGISTRACNE CISLA

Metotrexat EVER Pharma 7,5 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke: 29/0298/22-S

Metotrexat EVER Pharma 10 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke: 29/0299/22-S

Metotrexat EVER Pharma 12,5 mg injekény roztok v naplnenej injek¢énej striekacke: 29/0300/22-S
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Metotrexat EVER Pharma 15 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke: 29/0301/22-S
Metotrexat EVER Pharma 17,5 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke: 29/0302/22-S
Metotrexat EVER Pharma 20 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke: 29/0303/22-S
Metotrexat EVER Pharma 22,5 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke: 29/0304/22-S
Metotrexat EVER Pharma 25 mg injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke: 29/0305/22-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 24. decembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2023
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