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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Methotrexat Sandoz 20 mg/ml
injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 20 mg metotrexatu (ako 21,94 mg metotrexatu disodného).

Kazda naplnena injek¢na striekacka s 0,375 ml injekéného roztoku obsahuje 7,5 mg metotrexatu.
Kazda naplnena injek¢na striekacka s 0,5 ml injekéného roztoku obsahuje 10 mg metotrexatu.
Kazda naplnena injek¢na strickacka s 0,625 ml injek¢ného roztoku obsahuje 12,5 mg metotrexatu.
Kazda naplnena injekéna striekacka s 0,75 ml injekéného roztoku obsahuje 15 mg metotrexatu.
Kazda naplnend injek¢na striekacka s 0,875 ml injekéného roztoku obsahuje 17,5 mg metotrexatu.
Kazda naplnena injek¢na striekacka s 1 ml injekéného roztoku obsahuje 20 mg metotrexatu.
Kazda naplnena injek¢na striekacka s 1,125 ml injekéného roztoku obsahuje 22,5 mg metotrexatu.
Kazda naplnend injek¢na striekacka s 1,25 ml injekéného roztoku obsahuje 25 mg metotrexatu.
Kazda naplnend injek¢na striekacka s 1,375 ml injekéného roztoku obsahuje 27,5 mg metotrexatu.
Kazda naplnena injekéna striekacka s 1,5 ml injekéného roztoku obsahuje 30 mg metotrexatu.

Pomocné latky so znamym téinkom:
Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 4,13 mg/ml sodika (0,18 mmol/ml sodika).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke.
Ciry zIty injek¢ény roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Aktivna reumatoidna artritida u dospelych pacientov.

- Polyartritické formy tazkej aktivnej juvenilnej idiopaticke;j artritidy (JIA), pri ktorej bola
odpoved’ na lie¢bu nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSAID) nedostato¢na.

- Zavazna rezistentna psoriaza, vyrad’'ujiica z normalneho zivota, ktora neodpoveda primerane na
iné formy lie¢by, ako je napr. fototerapia, PUVA a retinoidmi, a tazka forma psoriatickej
artritidy u dospelych pacientov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Délezité upozornenie tykajuce sa davkovania Methotrexatu Sandoz 20 mg/ml (metotrexat):
Pri lie€be reumatoindnej artritidy, aktivnej juvenilnej idiopatickej artritidy (JIA) a psoriazy sa
Metotrexat Sandoz 20 mg/ml (metotrexat) musi uzivat’ len jedenkrat tyZdenne.

Chyby v davkovani pri pouzivani Metotrexat Sandoz 20 mg/ml (metotrexat) mézu mat’ za nasledok
zavazné neziaduce reakcie, vratane smrti. Vel'mi pozorne si precitajte tiito ¢ast’ sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.
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Metotrexat maju predpisovat’ iba lekari, ktorf maju odborné vedomosti o pouzivani metotrexatu a plne
rozumeju rizikam lieCby metotrexatom.

Methotrexat Sandoz 20 mg/ml sa podava formou injekcie jedenkrat tyzdenne! Pacientovi sa musi
jasne zdoraznit', ze Methotrexat Sandoz 20 mg/ml sa podava len raz tyZdenne.

Odportca sa Specifikovat’ urcity defi v tyzdni ako ,,den podania injekcie®.

Pri samopodavani metotrexatu musia byt’ pacienti pouceni a zaSkoleni v spravnej technike podania
injekcie. Prva injekcia metotrexatu sa ma podat’ pod priamym lekarskym dohl'adom.

Dévka u pacientov s reumatoidnou artritidou

Odportcand zaCiatocna davka je 7,5 mg metotrexatu jedenkrat tyzdenne, podana subkutanne,
intramuskularne alebo intravenozne. V zavislosti od individualnej aktivity ochorenia a znasanlivosti u
pacienta sa moze zaciatoéna davka zvysit. Vo vSeobecnosti sa nema prekrodit’ tyzdenna davka 25 mg.
Davky presahujuce 20 mg/tyzdeni sa vSak moZu spajat’ s vyraznym narastom toxicity, predovsetkym s
potla¢enim Cinnosti kostnej drene. Odpoved’ na liecbu mozno oc¢akavat’ asi po 4 — 8 tyzdnoch. Hned’
po dosiahnuti o¢akavaného terapeutického vysledku sa ma davka postupne zniZovat’ na najnizsiu
mozn u¢innu udrziavaciu davku.

Davka U deti a dospievajticich vo veku menej ako 16 rokov s polyartritickymi formami juvenilnej
idiopatickej artritidy

Odportcana davka je 10 — 15 mg/m? plochy telesného povrchu (BSA)/tyzden. V pripade rezistencie na
lie¢bu je mozné tyzdennti davku zvysit' na 20 mg/m? plochy telesného povrchu/tyzden. Po zvyseni
davky sa vsak vyzaduje zvySena frekvencia monitorovania.

V dosledku obmedzenej dostupnosti tidajov o intravenéznom pouziti u deti a dospievajucich je
parenteralne podanie obmedzené na subkutannu a intramuskularnu injekciu.

Pacienti s JIA maju byt vzdy odporuceni na reumatologické oddelenie, ktoré sa $pecializuje na lie¢bu
deti/dospievajucich.

Pouzitie u deti vo veku < 3 roky sa neodportca, pretoze nie st k dispozicii dostatoéné udaje
0 ucinnosti a bezpecnosti pre tato skupinu pacientov.

Davka u pacientov s tazkymi formami psoriasis vulgaris a psoriaticke;j artritidy:

Odporica sa, aby sa jeden tyzden pred zaciatkom liecby podala parenteralne skiSobna davka 5 —

10 mg kvoli detekcii idiosynkratickych neziaducich Géinkov u pacienta.

Odporacana zaciato¢na davka je 7,5 mg metotrexatu jedenkrat tyZzdenne, podana subkutanne,
intramuskularne alebo intravenozne.

Dévka sa moZe postupne zvysovat, ale vo vSeobecnosti sa nema prekrocit’ tyzdennd davka 25 mg
metotrexatu. Zvysenie davky, prevySujuce 20 mg tyzdenne moze byt spajané s vyraznym zvysenim
toxicity, obzvlast’ s itlmom kostnej drene.

Odpoved’ na liecbu mozno vo vSeobecnosti ocakavat’ po priblizne 2 — 6 tyzdiioch. Akonahle bol
dosiahnuty terapeuticky ucinok, davka sa ma postupne zniZit' na najnizs$iu moznu u¢innu udrziavaciu
davku.

Ak je to potrebné, davka sa ma zvysit, ale vo vSeobecnosti sa nesmie prekrocit’ maximalna
odporucana tyzdennd davka 25 mg. V niektorych vynimo¢nych pripadoch méze byt podanie vyssej
davky klinicky opodstatnené, avsak nesmie prekro¢it’ maximalnu tyzdennti davku 30 mg metotrexatu,
pretoZe jeho toxicita sa vyrazne zvySuje.

Porucha funkcie obliciek a porucha funkcie pecene

Methotrexat Sandoz 20 mg/ml sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s poruchami funkcie
obliciek.

Davka sa mé upravit’ nasledovne:

% davky, ktora sa ma podat’
Klirens kreatininu (ml/min)
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>50 100 % davky
20-50 50 % davky
<20 metotrexat sa nesmie pouzit’

Methotrexat Sandoz 20 mg/ml sa ma s vel’kou opatrnost'ou, ak vobec, podavat’ pacientom
S0 zavaznym ochorenim pecene v sucasnosti alebo v anamnéze, najma ak je sposobené alkoholom. Ak
st hodnoty bilirubinu > 5 mg/dl (85,5 umol/l), metotrexat je kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Star$i pacienti
V désledku znizenej funkcie pecene a obliciek, ako aj niz§ich zasob folatov, ktoré sa objavuju vo
vys$Som veku, ma sa u starSich pacientov zvazit’ zniZzenie davky.

Pouzitie u pacientov s tretim distribuénym priestorom (pleuralne efiizie, ascites):

U pacientov, ktori maju treti distribuény priestor, sa moze poléas metotrexatu prediZit’ $tvornasobne v
porovnani s norméalnou diZkou, preto sa moze vyzadovat' zniZenie davky alebo v niektorych pripadoch
ukonéenie podavania metotrexatu (pozri Cast’ 5.2 a 4.4).

PouzZitie u pacientov s ..tretim distribuénym priestorom* (pleuralny vypotok, ascites):

Ked’Ze biologicky pol¢as metotrexatu sa moze prediZit’ az na §tvornasobok normalnej dizky

U pacientov, ktorych davkovanie je obmedzené kvoli akumulécii tekutin v ,,tretom distribu¢nom
priestore®, moze sa pozadovat’ prerusenie podavania metotrexatu. (pozri ast’ 5.2 a 4.4).

Dizka a spdsob podévania

Liek je len na jednorazové pouZitie.

Methotrexat Sandoz 20 mg/ml injekény roztok sa moze podavat’ intramuskularne, intraven6zne, alebo
subkutanne (u deti a dospievajicich len subkutanne alebo intramuskularne). U dospelych ma byt’
intravendzne podanie vo forme bolusovej injekcie.

Prosim pozrite si Cast’ 6.6.

O celkovej dizke lie¢by rozhodne lekar.

Roztok sa musi pred pouzitim vizualne skontrolovat’.
Smu sa pouzit’ len ¢ire roztoky prakticky bez pritomnosti Gastic.

Musi sa zabranit’ akémukol'vek kontaktu metotrexatu s kozou a sliznicami! V pripade kontaminacie sa
musia postihnuté miesta okamzite oplachnut’ dostato¢nym mnozstvom vody! Pozri Cast’ 6.6.

Lie¢ba Methotrexatom Sandoz 20 mg/ml predstavuje dlhodobu lie¢bu reumatoidnej artritidy,
juvenilnej idiopatickej artritidy, tazkej formy psoriasis vulgaris a psoriatickej artritidy.

Reumatoidnd artritida
U pacientov s reumatoidnou artritidou sa odpoved’ na liecbu moze oc¢akavat’ po 4 — 8 tyzdnoch.
Priznaky sa mozu po preruseni lieCby vratit'.

Tazké formy psoriasis vulgaris a psoriaticke] artritidy
Odpoved’ na liecbu mozno zvycajne o¢akavat’ po 2 — 6 tyzdnoch. V zavislosti od klinického obrazu
a zmien laboratoérnych parametrov sa v lieCbe pokracuje alebo sa ukonci.

Poznamka:
Pri zmene z peroralneho na parenteralne podavanie moze byt potrebné zniZenie davky z dévodu
premenlivej biologickej dostupnosti metotrexatu po peroralnom podani.

V stilade so sucasnymi lieGebnymi postupmi sa moze uvazovat’ 0 suplementacii kyseliny listovej alebo
kyseliny folinove;j.

4.3 Kontraindikacie
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Methotrexat Sandoz 20 mg/ml je kontraindikovany pri:

- precitlivenosti na metotrexat alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

- zavaznej poruche funkcie pecene, ked’ sérovy bilirubin je > 5 mg/dl (85.5 pmol/l) (pozri Cast’ 4.2),

- nadmernom pozivani alkoholu,

- zavaznej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 20 ml/min.), alebo hodnoty sérového
kreatininu nad 2 mg/dl (pozri tiez Cast’ 4.2 a 4.4)

- uz existujucich krvnych dyskraziach, ako je hypoplazia kostnej drene, leukopénia,
trombocytopénia alebo vyrazné anémia,

- imunodeficiencii,

- zavaznej, akutnej alebo chronickej infekcii, ako je tuberkul6za a HIV,

- stomatitide, vredoch ustnej dutiny a zndmom aktivnom gastrointestinalnom vredovom ochoreni,

- gravidite a laktacii (pozri Cast’ 4.6),

- stbeznom ockovani zivymi vakcinami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti musia byt’ jasne pouceni o tom, ze sa Methotrexat Sandoz 20 mg/ml musi podavat’ raz za
tyzdei, a nie kazdy defl. Nespravne uzivanie metotrexatu moze viest’ k zdvaznym vedl'ajsim ucinkom,
vratane potencialne smrtel'nych. Zdravotnicky personal a pacienti maju byt jasne pouceni.

Najma u starSich pacientov boli pri nahodnom kazdodennom podavani tyzdennej davky hlasené
umrtia.

Z dévodu potencialne toxickému ucinku na peceti sa pocas liecby metotrexatom nemajt podavat’
d’alie hepatotoxické lieky, pokial to nie je zjavne nevyhnutné, a ma sa vyhntat’ konzumaécii alkoholu
alebo ho vyrazne obmedzit’ (pozri Cast’ 4.5).

Funkcia obli¢iek
Ak st pritomné rizikové faktory, ako je —i ked’ iba hraniéné — porucha funkcie obli¢iek, potom sa
neodportca subezné podavanie nesteroidnych antiflogistik (moznost’ zvysenia toxicity).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa moze lie¢ba metotrexatom uskutoénit’ iba zo zvySenou
opatrnost’'ou a pri nizsich davkach, a to kvoli spomalenej eliminacii metotrexatu (pozri ¢ast’ 4.2).

Ked'Ze sa metotrexat vylucuje predovsetkym renalnou cestou, mozno pri poruche funkcie obli¢iek
oc¢akavat’ zvysené koncentracie, ktoré mézu viest’ Kk zavaznym neziaducim reakciam, ako je
poskodenie funkcie obliciek az zlyhanie obli¢iek. V suvislosti s podavanim nesteroidnych
protizapalovych liekov boli hlasené zavazné neziaduce ucinky, vratane umrtia.

Pocas liecby metotrexatom moze dojst’ k exacerbacii porach renalnych funkcii So zvySenim istych
laboratérnych hodnot (kreatinin, mocovina a kyselina mocova v sére).

Gastrointestinalna toxicita

Stavy vedtce k dehydratacii (vracanie, hnacka, stomatitida) moézu toxicitu metotrexatu taktiez zosilnit’
ato v dosledku zvysenych hladin latky. V tychto pripadoch sa musi podavanie metotrexatu prerusit’ do
vymiznutia priznakov.

Metotrexat a pleuralny vypotok/ascites

U pacientov s patologickou akumulaciou tekutin v telesnych dutinach (,treti priestor), ako je ascites
alebo pleuralny vypotok, je plazmaticky eliminaény pol¢as metotrexatu predizeny, ¢o vedie

k neoGakavanej toxicite.

Pleuralny vypotok a ascites sa musia pred zacatim liecby metotrexatom odsat’.

Zvysena opatrnost’ Je vSeobecne nutna u pacientov s diabetom mellitus zavislym na inzuline aj

u pacientov s poruchou funkcie pl'ac.

Infekcie alebo imunologické ochorenia
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S ohl'adom na mozné G¢inky na imunitny systém moéze metotrexat falzifikovat’ vysledky vakcinacii a
testov (imunologické procedury zaznamenavajace imunitné reakcie).

Vakcinacii zivymi vakcinami u pacientov lieCenych metotrexatom je preto nutné sa vyhnut'.
U pacientov lie¢enych metotrexatom existuju hlasenia o diseminovanej infekcii kravskymi kiahiiami
po oc¢kovani proti pravym kiahiam.

Metotrexat indukoval reaktivaciu infekcie virusom hepatitidy B alebo zhorSenie infekcie virusom
hepatitidy C, v niektorych pripadoch so smrtenymi nasledkami. Po vysadeni metotrexatu sa objavilo
niekol’ko pripadov reaktivacie hepatitidy B. K vyhodnoteniu klinicky uz existujiiceho ochorenia
pecene U pacientov s predchadzajicou infekciou virusom hepatitidy B alebo C sa musia vykonat’
klinické a laboratorne testy. Vysledkom moéze byt Ze lie¢ba metotrexatom nebude pre niektorych
pacientov vhodna.

Okrem toho, ak ma pacient inaktivnu, chronicka infekciu, ako je herpes zoster alebo tuberkuloza, je
s ohl'adom na jej moznu reaktivaciu potrebna zvysena opatrnost’.

Pocas liecby metotrexatom sa moze objavit’ oportunna infekcia, vratane pneumonie vyvolanej
Pneumocystis carinii, ktora moéze byt smrtelna.

Toxické ucinky na pPica

Pracne komplikacie, pleuralny vypotok, alveolitida alebo pneumonitida s priznakmi ako je celkova
nevolnost’, suchy, drazdivy kasel’, dychavi¢nost’ az dychavi¢nost’ v pokoji, kasel’, bolest’ na hrudi,
hortcka, hypoxémia a infiltraty v rontgenovom vySetreni hrudniku objavujace sa pocas liecby
metotrexatom mozu byt znamkami pripadne nebezpeéného poskodenia s moznymi smrtel'nymi
nasledkami.

Kedykol'vek pocas liecby sa m6zu akitne objavit’ pacne ochorenia vyvolané metotrexatom, ako je
pneumonitida, ktoré nie su vzdy tplne reverzibilné, pricom boli hlasené uz pri vSetkych davkach
(vratane nizkych davok 7,5 mg/tyzden).

Pri podozreni na tieto komplikacie sa lie¢ba metotrexatom musi ihned’ vysadit’, pricom je nevyhnutné
odliSenie od infekcii (vratane pneumonie).

Okrem toho bolo hlasené alveolarne krvacanie v pl'icach pri pouzivani metotrexatu v
reumatologickych a suvisiacich indikéaciach. Tato prihoda méze tiez suvisiet’ s vaskulitidou a inymi
komorbiditami. Pri podozreni na alveolarne krvacanie v plicach je potrebné zvazit' rychle vysetrenie
na potvrdenie diagnézy.

Toxické ucinky na koZu
Objavili sa zavazné, prilezitostne smrtel'né alergické kozné reakcie, ako je Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom).

Fotosenzitivita

U niektorych jedincov uzivajacich metotrexat bola pozorovana fotosenzitivita prejavujica sa
prehnanou reakciou na spalenie sinkom (pozri Cast’ 4.8). Je potrebné vyhnut’ sa vystaveniu
intenzivnemu slne¢nému ziareniu alebo UV Zziareniu, pokial’ to nie je indikované lekarom. Pacienti
maju pouzivat’ primerant ochranu pred intenzivnym slne¢nym Zziarenim.

Pri liecbe metotrexatom sa moze znovu objavit’ dermatitida vyvolana 0zarovanim a spalenie koze od
sinka (,,recall* reakcia). Poc¢as UV ozarovania a subezného podavania metotrexatu sa mozu zhorsit
psoriatické 1ézie.

U pacientov lie¢enych nizkymi davkami metotrexatu sa mozu objavit’ prilezitostne maligne lymfomy,
ktoré v niektorych pripadoch po vysadeni liecby metotrexatom ustapili. Ak lymfomy spontanne
neustupia, je potrebné zacat’ cytotoxicku liecbu. V sucasnej studii nebolo mozné zvysent incidenciu
lymfomov pri liecbe metotrexatom zistit'.

5
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Intraven6zne podavanie metotrexatu moze viest’ K akutnej encefalitide (zapal mozgu) a akttnej
encefalopatii (abnormalne zmeny na mozgu) so smrtelnymi nasledkami.

Progresivna multifokdlna leukoencefalopatia (PML)

U pacientov uzivajucich metotrexat, vacSinou v kombindcii s inymi imunosupresivnymi liekmi, boli
hlasen¢ pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML). PML moZze byt smrtelna a
treba ju zvazit’ pri diferencialnej diagnostike u imunosuprimovanych pacientov s novym nastupom
alebo so zhorsujtcimi sa neurologickymi priznakmi.

Pouzitie u starSich 0s6b

Najma u starSich pacientov boli pri nahodnom kazdodennom podavani tyzdennej davky hlasené
smrtelné nasledky. Dalej, najmi star§i pacienti musia byt v kratkych intervaloch vysetrovani na skoré
prejavy toxicity. Davku metotrexatu je potrebné upravit’ kvoli vysSiemu veku a znizenej funkcii
pecene a obli¢iek (pozri Gast’ 4.2).

Pediatricka populécia
U deti a dospievajicich moze metotrexat nasadit’ @ monitorovat’ iba Specialista S dostato¢nymi
skusenost'ami s diagnostikou a lie¢bou danej existujticej poruchy.

Fertilita a reprodukcia

Fertilita:

Bolo hlasené, ze metotrexat pocas lieby a kratko po nej u 'udi sposobuje oligospermiu, menstruaénu
dysfunkciu a amenoreu u T'udi trvajice poc¢as obdobia jeho podavania a kratko po jeho ukonéeni

a spdsobuje zhorsenie plodnosti, ¢im ovplyviiuje spermatogenézu a oogenézu pocas obdobia jeho
podavania- tieto ucinky sa zdaju byt po preruseni liecby reverzibilné.

Teratogenita — reprodukéné riziko

Metotrexat navyse U l'udi sposobuje embryotoxicitu, potrat a poruchy u plodov. Preto sa s pacientkami
a pacientmi v plodnom veku musia prediskutovat’ mozné rizika t¢inkov na reprodukciu (pozri ¢ast’
4.6). Pred pouzitim Methotrexatu Sandoz 20 mg/ml musi byt’ u pacientky potvrdena absencia
tehotenstva. Ak liecbu podstupuju zeny vo veku pohlavnej zrelosti, pocas lieCby a aspon Sest’
mesiacov po nej sa musi pristapit’ k téinnej antikoncepcii.

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

Odporacané vySetrenia a bezpe¢nostné opatrenia:
Pacienti musia byt’ pocas lieCby metotrexatom starostlivo sledovani, aby bolo mozné rychlo zachytit’
priznaky toxicity.

Pred zadatim lie¢by:
o kompletné vySetrenie krvného obrazu s rozborom krviniek a krvnych dosti¢iek
pecenové enzymy (ALT, AST), bilirubin
albumin v sére
Vv pripade potreby rontgenové vysetrenie hrudnika
vySetrenia ¢innosti obli¢iek (Vv pripade potreby s klirensom kreatininu)
sérologia hepatitidy (A, B, C)
v pripade potreby, sa ma vylucit’ tuberkuldza

Pocas liecby (raz tyZzdenne pocas prvych dvoch tyzdiov, potom kazdé dva tyzdne pocas d’al§ieho
mesiaca, nasledne v zavislosti od po¢tu leukocytov a stability pacienta najmenej raz mesacne pocas
d’alSich 6 mesiacov a potom najmenej kazdé tri mesiace):

Pri zvySovani davky alebo pri zvySenych hladinach latky (napr. v dosledku dehydratacie, zvysenej
toxicity metotrexatu) sa ma tiez zvazit’ Castejsia frekvencia sledovania.
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1.  VysSetrenie ustnej dutiny a hrdla kvoli zmenam na sliznici

2.  Kompletné vySetrenie krvného obrazu s rozborom krviniek a trombocytov.
3. Kontrola peéenovych funkeii:

Liecba sa nema zacat’ alebo sa ma prerusit, ak existuju pretrvavajice alebo vyznamné
abnormality vo funkénych testoch pecene, inych neinvazivnych vySetreniach fibrozy pecene
alebo biopsiach pecene.

U pacientov bolo hlasené do¢asné zvysenie transamindz na dvojnasobok alebo trojnasobok
hornej hranice normy s frekvenciou 13 — 20 %. Pretrvavajuce zvysenie pecenovych enzymov
a/alebo zniZenie sérového albuminu mdze naznacovat’ zavaznl hepatotoxicitu. V pripade
pretrvavajuceho zvySenia peceniovych enzymov sa ma zvazit’ zniZzenie davky alebo prerusenie
liecby.

Histologickym zmenam, fibroze a zriedkavejsie cirhdze pecene nemusia predchadzat
abnormalne pecenové testy. Pri cirhoze existuju pripady, ked’ su transaminazy normalne. Preto
sa okrem funk¢énych pecenovych testov maju zvazit’ aj neinvazivne diagnostické metédy na
monitorovanie stavu pecene. Biopsia pecene sa ma zvazit’ individualne s prihliadnutim na
komorbidity pacienta, anamnézu a rizika stivisiace s biopsiou. Medzi rizikové faktory
hepatotoxicity patri nadmerna predchadzajiuca konzumacia alkoholu, pretrvavajice zvysenie
hladin pecenovych enzymov, anamnéza ochorenia pecene, rodinnd anamnéza dedi¢nych poruch
pecene, diabetes mellitus, obezita a predchadzajuci kontakt s hepatotoxickymi lieckmi alebo
chemikaliami a prediZena lie¢ba metotrexatom.

Pocas liecby metotrexatom sa nemaji podavat’ d’alSie hepatotoxické lieky, pokial’ to nie je
jednoznacne nevyhnutné. Je potrebné vyhnut' sa konzumacii alkoholu (pozri ¢asti 4.3 a 4.5). U
pacientov, ktori subezne uzivaju iné hepatotoxické lieky, je potrebné dokladnejsie monitorovat’
pecenové enzymy.

U pacientov s inzulin-dependentnym diabetes mellitus je potrebna zvySena opatrnost’, pretoze
pocas lieCby metotrexatom sa v ojedinelych pripadoch vyvinula cirh6za pecene bez
akéhokol'vek zvysSenia transaminaz.

4.  Sledovanie renalnych funkcii/hodnét kreatininu v sére
Ak je sérovy kreatinin zvySeny, je nutné znizit’ davku. Pri hodnotach sérového kreatininu nad
2 mg/dl sa liecba metotrexatom nesmie vykonavat'.

V pripade hrani¢nych renalnych funkcii (napr. pri vy$som veku) sa sledovanie musi vykonavat’
Castejsie (starostlivejsie). To plati najma ak sa podavaju d’alsie lieky, ktoré zhorsuju
vylucovanie metotrexatu, vyvolavaju nefrotoxicitu (napr. nesteroidné protizapalové lieky) alebo
mozu potencialne viest’ kK porucham krvotvorby.

5. Otazky na pacienta s ohl'adom na mozné pl'icne dysfunkcie, v pripade potreby test pl'icnych
funkcii.

Poznamky

Z dovodu rizika zavaznych alebo dokonca fatalnych toxickych reakcii musi byt’ pacient riadne
informovany lekdrom 0 rizikach (vratane skorych prejavov a priznakov toxicity) a odporac¢anych
bezpecnostnych opatreniach. Musia byt’ informovani o nevyhnutnosti kontaktovat’ lekara okamzite,
ako sa objavia priznaky intoxikacie, ako aj 0 naslednom nevyhnutnom monitorovani priznakov
intoxikacie (vratane pravidelnych laboratérnych vySetreni).

Davky prekracujice 20 mg/tyzden sa vSak mdzu spajat’ s vyraznym narastom toxicity, najméa S0
supresiou kostnej drene.
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Specidlne poznamky
Treba sa vyhnut’ kontaktu metotrexatu s kozou a sliznicami. V pripade kontaminacie treba postihnuté
Casti oplachnut’ vel’kym mnozstvom vody.

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

45 Liekové a iné interakcie

V experimentoch so zvieratami spdsobili nesteroidné antiflogistika (NSAID) vratane kyseliny
salicylovej zniZenie tubularnej sekrécie metotrexatu a nasledkom toho zvysenie jeho toxickych
ucinkov. V klinickych studiach, v ktorych sa podavali NSAID a kyselina salicylova ako subezna
lie¢ba u pacientov s reumatoidnou artritidou, sa vSak zvySenie vedl'ajSich reakcii nepozorovalo. Liecba
reumatoidne;j artritidy tymito liekmi méze pokracovat’ pocas lieCby metotrexatom nizkymi davkami,
no len pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Subezné podavanie inhibitorov protonovej pumpy (omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol) méze viest
ku spomaleniu alebo inhibicii renalnej eliminacie metotrexatu a méze mat’ za nasledok zvysené
plazmatické hladiny metotrexatu s klinickymi prejavmi a priznakmi toxicity metotrexatu. U pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek je potrebna opatrnost’.

Pravdepodobnost’ prejavov hepatotoxickych u¢inkov metotrexatu zvysSuje pravidelné pozivanie
alkoholu a podavanie d’alSich hepatotoxickych lickov.

Pacienti uzivajici potencialne hepatotoxické licky pocas liecby metotrexatom (napr. leflunomid
azatioprin, sulfasalazin a retinoidy) maju byt starostlivo sledovani z dévodu moznej zvysene;j
hepatotoxicity. Pocas liecby Methotrexatom Sandoz 20 mg/ml je potrebné sa vyhnit’ pozivaniu
alkoholu.

Salicylaty, fenylbutazon, fenytoin, barbituraty, trankvilizéry, peroralne kontraceptiva, tetracykliny,
derivaty amidopyrinu, sulfonamidy a kyselina p-aminobenzoova vytlacaji metotrexat z vizby na
sérovy albumin, a preto zvySuju biologickll dostupnost’ (nepriame zvySenie davky).

Probenecid a slabé organické kyseliny mozu tiez znizovat’ tubularnu sekréciu metotrexatu, a preto tieZ
spOsobuji nepriame zvysenie davky.

Antibiotika, ako su peniciliny, glykopeptidy, sulfonamidy a cefalotin, mézu v jednotlivych pripadoch
znizovat’ renalny klirens metotrexatu, takze sa mézu prejavit’ zvysené sérové koncentracie metotrexatu
so sibeznou hematologickou a gastrointestinalnou toxicitou.

Tubularna renalna sekrécia je znizena ciprofloxacinom. Podavanie metotrexatu s tymto liekom sa
musi starostlivo sledovat’.

Peroralne antibiotika, ako su tetracykliny, chloramfenikol a neresorbovatel'né Sirokospektralne
antibiotikda, mozu znizovat’ absorpciu metotrexatu alebo interferovat’ s enterohepatalnou cirkulaciou
metotrexatu v désledku inhibicie intestinalnej flory alebo supresie bakteridlneho metabolizmu.

Pocas lie¢by liekmi, ktoré mézu mat’ vedl'ajsie ucinky postihujice kostnu dren (napr. sulfonamidy,
trimetoprim/sulfametoxazol, chloramfenikol, pyrimetamin), sa musi zohl'adnit’ riziko vyrazného
naru$enia krvotvorby pocas lieCby metotrexatom.

Subezné podavanie metamizolu a metotrexatu moze zvysit hematotoxicky t€inok metotrexatu, najméa
u starsich pacientov. Preto je potrebné vyhnit’ sa subeznému podavaniu.

Stibezné podavanie liekov, ktoré sposobuju deficit folatov (napr. sulfénamidy, trimetoprim-
sulfametoxazol), moze viest’ k zvySenej toxicite metotrexatu. Osobitnd pozornost’ je preto nutna
U pacientov s existujicim deficitom kyseliny listove;j.
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Na druhej strane, subezné podavanie lieckov obsahujtcich kyselinu folinovu alebo vitaminov, ktoré
obsahuju kyselinu listov( alebo jej derivaty, mdze znizovat’ ucinnost’ metotrexatu.

Pri subeznom podavani Methotrexatu Sandoz 20 mg/ml s inymi antireumatikami (napr. zIu¢eniny
zlata, penicilamin, hydroxychlorochin, sulfasalazin, azatioprin, cyklosporin) sa obvykle neoc¢akava
narast toxickych u¢inkov metotrexatu.

Kombinacia metotrexatu a sulfasalazinu moze zvysit’ i¢innost’ metotrexatu, avsak sic¢asne vyvolat
viac neziaducich ucinkov sposobenych inhibiciou syntézy kyseliny listovej sulfasalazinom. Takéto
neziaduce ucinky sa v§ak pozorovali iba u jednotlivych pacientov v niekol’kych stadiach.

Metotrexat moze znizovat’ klirens teofylinu. Preto sa pri sibeznom podévani s metotrexatom maja
monitorovat’ hladiny teofylinu v krvi.

Pocas liecby metotrexatom sa treba vyhnit' nadmernému pozivaniu napojov obsahujucich kofein
alebo teofylin (kava, ndpoje s obsahom kofeinu, ¢ierny ¢aj), pretoze sa mdze znizit’ ucinnost’
metotrexatu v dosledku moznych interakcii medzi metotrexadtom a metylxantinmi na adenozinovych
receptoroch.

Ked sa metotrexat kombinuje s leflunomidom, mdze sa zvysit’ riziko pancytopénie.
Metotrexat vedie k zvySeniu plazmatickym koncentracii merkaptopurinov. Preto si ich kombinacia
moze vyzadovat’ upravu davkovania.

Pouzivanie oxidu dusného predstavuje mozné riziko G¢inku metotrexatu na folat, ktory vyvolava
zvySenu toxicitu, ako napr. zadvazna nepredvidate'na myelosupresia a stomatitida. Hoci je tento ucinok
mozné znizit' podanim folinatu vapenatého, je potrebné vyhnut’ sa siibeznému podavaniu gxidu

dusného a metotrexatu.
Pocas lieCby metotrexatom sa nesmie vykonavat’ ockovanie zivymi vakcinami (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Farmakokinetické interakcie
Je potrebné si uvedomit’ farmakokinetické interakcie medzi metotrexatom, antikonvulzivnymi liekmi
(znizené hladiny metotrexatu v krvi) a 5-fluéruracilom (zvyseny t% 5-fludruracilu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Methotrexat Sandoz 20 mg/ml je kontraindikovany pocas gravidity pri neonkologickych indikaciach
(pozri Cast’ 4.3). Ak dojde 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.

Stadie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu metotrexatu, najmé pocas prvého trimestra (pozri
Cast’ 5.3). Metotrexat sa ukazal ako teratogénny u l'udi; hlasili sa pripady amrtia plodu a/alebo
kongenitalne abnormality. Expozicia obmedzeného poctu gravidnych zien (42) mala za nasledok
zvySenu incidenciu (1:14) malformacii (kraniofacialnych, kardiovaskularnych, centralnej nervove;j
sustavy a koncatin).

Metotrexat je silny 'udsky teratogén, ktory je v pripade expozicie pocas tehotenstva sprevadzany
zvySenym rizikom spontannych preruSeni tehotenstva, obmedzenia vniitromaternicového rastu a
vrodenych malformacii.
* Spontanne prerusenia tehotenstva 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.
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* Hlavné vrodené chyby sa vyskytli u 6,6 % Zivonarodenych deti zien vystavenych
nizkodavkovej 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.
Nie su k dispozicii dostatoCujice tdaje o expozicii metotrexatom pocas tehotenstva davkou vacsou
ako 30 mg/tyzden, ocakéva sa vSak vyssi vyskyt spontdnnych preruseni tehotenstva a vrodenych
malformacii.
Ked’ bola liecba metotrexatom ukoncena pred otehotnenim, boli hlasené normalne gravidity. U Zien
v plodnom veku sa pred zaéiatkom lie¢by musi s istotou vyluéit’ akakol'vek existujuca gravidita
pouzitim vhodnych metdd, napr. tehotenskym testom.

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

Zeny nesmu otehotniet’ pocas lie¢by metotrexatom a pacienti v sexualne zrelom veku (Zeny aj muzi)
musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by Methotrexatom Sandoz 20 mg/ml a minimalne

6 mesiacov po jej ukonéeni (pozri ¢ast 4.4). Zeny vo fertilnom veku je pred zagatim lie¢by potrebné
informovat’ o rizikach malformacii spojenych s metotrexatom a prijatim vhodnych opatreni, napr.
tehotenskym testom, sa musi s istotou vylucit’ kazdu existujucu graviditu. Tehotenské testy sa pocas
liecby musia opakovat’ ako klinicky pozadované (napr. po akejkol'vek prestavke v uzivani
antikoncepcie). Pacientkam v reprodukénom veku sa musi poskytnat’ poradenstvo v oblasti prevencie
a planovania tehotenstva.

Antikoncepcia u muzov:

Nie je zname, ¢i je metotrexat pritomny v semene. V Stidiach na zvieratach sa zistilo, ze metotrexat je
genotoxicky, takze riziko genotoxickych ucinkov na bunky spermii sa nemoze tiplne vylucit'.
Obmedzené¢ klinické dokazy nenaznacuji zvysSené riziko malformacii alebo potratu po expozicii otca
nizkou davku metotrexatu (menej ako 30 mg/tyzden). Pri vyssich davkach nie st k dispozicii
dostato¢né idaje na odhad rizik malformacii alebo potratov po expozicii rodicov.

Ako preventivne opatrenia sa odporti¢a sexualne aktivnym muzskym pacientom alebo ich partnerkam
pouzivat’ spolahlivil antikoncepciu pocas lie¢by muzského pacienta a po dobu najmenej 3 mesiacov
po ukonceni lieCby metotrexatom. Muzi by nemali darovat’ spermie pocas liecby alebo po dobu 3
mesiacov po jej skonceni.

Dojcenie

Metotrexat prestupuje do materského mlieka a méze vyvolat’ toxicitu u dojéenych deti, liecba je pocas
obdobia laktacie kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3). Ak je pocas obdobia laktacie nevyhnutné
metotrexat pouzit’, dojcenie sa musi pred zaCiatkom liecby ukoncit’.

Fertilita

Metotrexat ovplyviluje spermatogenézu a oogenézu a moze znizovat’ plodnost’. U l'udi boli hlasené
pripady oligospermie, menstruacnej dysfunkcie a amenorey. Tieto ucinky sa vo vécSine pripadov
zdaju byt po ukonceni liecby reverzibilné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kedze pocas lie¢by metotrexatom sa mozu objavit’ neziaduce u¢inky postihujlice centralny nervovy
systém, ako je tinava a vertigo, schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje moze byt’ v ojedinelych
pripadoch zhorSena (pozri Cast’ 4.8). Vo zvysenej miere to plati v stivislosti s alkoholom.

4.8 NeZiaduce ucinky

Vyskyt a zavaznost’ neziaducich uc¢inkov zavisi od Girovne davkovania a frekvencie podavania
Methotrexatu Sandoz 20 mg/ml. Akokol'vek, zavazné neziaduce reakcie sa vSak mozu vyskytnut’ uz
pri nizsich davkach, ¢o si vyzaduje, aby lekar v pravidelnych kratkych intervaloch monitoroval
pacientov.

Vicsina neziaducich u€inkov je reverzibilnych, ak sa véas zistia. Ked’ sa vyskytni takéto neziaduce
reakcie, mé sa znizit' davkovanie alebo sa ma lieCba prerusit’ a maju sa zohl'adnit’ primerané

protiopatrenia (pozri Cast’ 4.9). Liecba metotrexatom sa moze opatovne zacat’ len s opatrnost'ou pri
10



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04613-Z1A

dokladnom zhodnoteni nutnosti lieCby a so zvySenou opatrnostou kvoli moznému opéatovnému
vyskytu toxicity.

Frekvencie v tejto tabul’ke st definované pomocou pouzitia nasledovnej konvencie:
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) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Dalsie detaily su uvedené v nasledujiicej tabul’ke. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

Mobzu sa vyskytniit’ nasledovné neziaduce ucinky:

Vel'mi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé

Infekcie a herpes zoster sepsa herpes simplex, | oportunne

nakazy hepatitida infekcie (v
niektorych
pripadoch mézu
byt fatalne),
letalna sepsa,
histoplazméza a
Cryptoccocus
mycosis
nokardioza,
diseminovany
herpes simplex,
infekcie
spOsobené
cytomegalovirus
om, vratane
pneumaonie,
reaktivacia
infekcie virusom
hepatitidy B a
zhorsenie
infekcie virusom
hepatitidy C.

Benigne a jednotlivé

maligne pripady

nadory, lymfomu?

vratane

neSpecifiko-

vanych

novotvarov

(cysty a

polypy)

Poruchy leukocytopé- pancytopénia, megaloblasti- | zavazné formy | lymfadenopatia,

krvi a nia, agranulocytoza, |cké anémia utlmu kostnej | eozinofilia

lymfatickéh trombocytopéni | poruchy drene, a neutropénia?.

o systému a, anémia krvotvorby. aplasticka

anémia,
lymfoproliferati

vne ochorenia

11
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VePmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé
Poruchy zavazné hypogamaglobu | imunosupresia,
imunitného alergické reakcie linémia hortcka?®,
systému az anafylakticky alergicka
Sok vaskulitida
Poruchy diabetes mellitus
metabolizm
u a vyZivy
Psychické depresia vykyvy nalad,
poruchy prechodné
poruchy
vnimania
Poruchy bolest’ hlavy, hemiparéza, Paréza, poruchy | bolest’,
nervového unava, vertigo, reci vratane myasténia v
systému ospalost’, zméitenost’, dyzartrie a koncatinach,
parestézia zachvaty ktCov, |afazie zmeny
leukoencefalopat vnimania chuti
ia/encefalopatia (kovova
(pri pachut), aktitna
parenteralnom asepticka
podani) meningitida,
meningizmus
(paralyza,
vracanie)
Poruchy zavazné Konjunktivitida
oka poruchy :
videnia parestézia/hype
(rozmazané stézia
alebo zahmlené
videnie),
z&vazna
dyzopia
neznamej
etiologie
Poruchy hypotenzia perikarditida,
srdca a perikardialna
srdcovej efuzia,
¢innosti perikardialna
tamponada
Poruchy vaskulitida (ako | tromboembo-
ciev zavazny lické prihody*
symptoém
toxicity)
Poruchy pltacne plucna fibroza, | faryngitida, pneumonia alveolarne
dychacej komplikacie pleuralny respiracny arest | vyvolana krvacanie v
ststavy, v dosledku vypotok Pneumocystis | plicach
hrudnika a intersticialnej carinii
mediastina alveolitidy/ chronicka
pneumonitidy obstrukéna
spojené choroba pluc.
s amrtim® bronchialna
astma
Poruchy strata chuti do | hnacka’ gastrointestindlne | enteritida, hemateméza Neinfekéna
gastrointest | jedla, nauzea, vredy meléna peritonitida
inalneho vracanie, bolest’ a krvacanie, gingivitida

12
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VePmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé
traktu® brucha, zéapal pankreatitida
a ulcerécie
sliznice ustnej
dutiny a hrdla’
Poruchy zvysené rozvoj akutna akutna nekréza | insuficiencia
pecene a hodnoty peceno stukovatenia hepatitida a pecene, pecene
Z1¢ovych vych enzymov pecene, fibroza | hepatotoxicita
ciest (ALT, AST, a cirh6za®, pokles
alkalicka sérového
fosfataza a albuminu.
bilirubin).
Poruchy exantém, zihlavka, zvysenie akttna ZhorSené hojenie
kozZe a erytém, fotosenzibilita, pigmentovych | paronychia, ran,
podkoZnéh svrbenie zvysena zmien nechtov, | furunkuléza, exfoliacia
o tkaniva pigmentacia onycholyza, teleangiektaza | koze/exfoliativna
koze, akné, petechia, dermatitida
vypadéavanie ekchymoza,
vlasov, noduloza, | multiformny
bolestivé 1ézie erytém, kozné
psoriatickych erytematozne
plakov, zavazné |erupcie.
toxické reakcie:
herpetiformny
exantém koze,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom, toxicka
epidermalna
nekrolyza
(Lyellov
syndrém),
fotosenzitivne
reakcie.
Poruchy artralgia, unavové osteonekroza
kostrovej a myalgia, fraktiry Celuste
svalovej osteoporoza (sekundarny stav
sustavy a po
spojivového lymfoproliferativ
tkaniva nych
ochoreniach)
Poruchy zapal a ulceracia |azotemia proteinuria
obliciek a mocového
mocovych mechura
ciest (pravdepodobne
s hematuriou),
dyzuria.
Stavy fetalne potrat smrt’ plodu
v gravidite, malformacie
Vv Sestonedel
i
a Vv perinata
Inom
obdobi
Poruchy zapal a ulceracia |oligospermia, |naruSena

13
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VePmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé
reprodukén vaginy poruchy ovogenéza,
ého menstruacie, spermatogenéza
systému a ktoré vSak na |, zniZené libido,
prsnikov konci liecby impotencia,
ustupia vaginalny

vytok,

neplodnost’
Celkové po horucka® nekréza v mieste
poruchy a intramuskularno vpichu,
reakcie v m podani edém
mieste metotrexatu sa
podania mozu vyskytnat

V mieste podania
injekcie lokalne
neziaduce
reakcie (pocit
palenia) alebo
poskodenie
(tvorba sterilnych
abscesov,
destrukcia
tukového
tkaniva).

1 v mnohych pripadoch ustupil po preruseni liecby metotrexatom

2 Prvé prejavy tychto Zivot ohrozujiicich komplikacii mdzu byt’: horticka, bolest’ v hrdle, vredovatenie na
ustnej sliznici, priznaky podobné chripke, silny pocit vy¢erpanosti, krvacanie z nosa a kozné krvacanie,
Pouzitie metotrexatu ma byt okamzite prerusené pri signifikantnom znizeni poctu krvnych buniek

8 vyzaduje sa objasnenie bakteridlnej alebo mykotickej septikémie!

4 vratane arteridlnej a cerebralnej trombdzy, tromboflebitidy, hibkovej Zilovej trombozy, trombozy
retinalnych zil, embolie pl'ic.

% nezavislé od davky a trvania liecby metotrexatom.

® Ak sa vyskytne hnacka alebo ulceracia v Ustnej a faryngalnej oblasti, moze byt potrebné prerusenie
lie¢by z dévodu rizika gastrointestinalnej perforacie alebo hemoragickej enteritidy.

" najmi pocas prvych 24 — 48 hodin po podani Methotrexatu Sandoz.

8 napriek ¢astému monitorovaniu a norméalnym hodnotam peefiovych enzymov sa vyskytuje ¢asto

® Subkutinne podanie metotrexatu ukéazalo dobrt lokdlnu znaSanlivost. Doposial’ sa pozorovali iba
mierne kozné rekcie a ich pocet sa pocas lieCby znizuje.

Opis vybranych neziaducich ucinkov

Lymfén/lymfoproliferativne ochorenia: boli hladsene individualne pripady lymfomu a
lymfoproliferativnych ochoreni, ku ktorym doslo v mnohych pripadoch nasledkom ukoncenia lieCby
metotrexatom.

Neziaduce ucinky, ktoré boli pozorované zvycajne pri vyssich davkach metotrexatu v onkologii
zahtiaju:

Menej casté:
Velmi zriedkaveé:

zavazna nefropatia, zlyhanie obli¢iek
nezvycajné pocity v lebke, prechodna slepota/strata zraku

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 uvedeného v Prilohe V.
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49 Predavkovanie

a) Priznaky predavkovania

Skuisenosti po uvedeni lieku na trh ukazali, ze k predavkovaniu metotrexatom zvycajne dochadzalo po
peroralnom podavani, ale tieZ aj po intravendznom alebo intramuskularnom podani. V hlaseniach
tykajucich sa peroralneho predavkovania bola omylom kazdy den uzivana tyzdenna davka (ako
celkova davka alebo rozdelena do niekolkych jednotlivych davok). Priznaky po peroralnom
predavkovani_postihuji predovsetkym hematopoeticky a gastrointestinalny systém.

Priznaky zahimaju leukocytopéniu, trombocytopéniu, anémiu, pancytopéniu, neutropéniu, utlm kostnej
drene, mukozitidu, stomatitidu, peroralnu ulceraciu, nauzeu, vracanie, gastrointestinalne vredy

a gastrointestindlne krvacanie. U niektorych pacientov sa neprejavuju ziadne znaky predavkovania.

Existujt hlasenia o umrtiach ako dosledok predavkovania. V tychto pripadoch bola tiez hlasena sepsa,
septicky Sok, zlyhanie obliciek a aplasticka anémia.

b) Liecba predavkovania
Specifické antidotum na neutralizaciu toxickych neziaducich G¢inkov metotrexatu je kalciumfolinat.

Ak leukocyty klesnu pri nizkych davkach metotrexatu, mozno podat’ napr. €0 najskor intravendzne
alebo intramuskularne 6 az 12 mg kalciumfolinatu, nasleduje niekol’ko rovnakych davok (najmenej 4)
Vv 3- az 6-hodinovych intervaloch.

V pripadoch extrémneho predavkovania méze byt nevyhnutna hydratacia a alkalizacia mocu na
zabranenie precipiticie metotrexatu a/alebo jeho metabolitov v oblickovych tubuloch. Ani
hemodialyza, ani peritonealna dialyza nepreukézali zlepsenie vylu¢ovania metotrexatu. U¢inny klirens
metotrexatu bol hlaseny pri akutnej, intermitentnej hemodialyze s pouzitim vysoko priepustného
dialyzatora.

U pacientov s reumatoidnou artritidou, polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou,
psoriatickou artritidou alebo psoriasis vulgaris, méze podanie kyseliny listovej alebo folinovej znizit’
toxicitu metotrexatu (gastrointestinalne symptoémy, zapal stnej dutiny, vypadavanie vlasov a zvySené
hodnoty peceniovych enzymov), pozri ¢ast’ 4.5. Pred pouzitim pripravkov s obsahom kyseliny listovej
sa odporac¢a monitorovanie hladin vitaminu By, pretoze kyselina listova mdze maskovat’ existujuci
deficit vitaminu B1o, najma u dospelych pacientov starSich ako 50 rokov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika a imunomodulétory; Imunosupresiva, Iné
imunosupresiva.
ATC kod: LO4AXO03.

Metotrexat je antagonista kyseliny listovej, ktory patri do skupiny cytostatik znamych ako
antimetabolity. Posobi kompetitivnou inhibiciou enzymu dihydrofolatreduktazy, ¢im inhibuje syntézu
DNA. Doteraz sa neobjasnilo, ¢i je i¢innost’ metotrexatu pri liecbe psoriazy, psoriatickej artritidy a
chronickej polyartritidy spdsobena protizapalovym alebo imunosupresivnym tc¢inkom a v akom
rozsahu k tymto G¢inkom prispieva metotrexatom navodené zvySenie extracelularnej koncentracie
adenozinu v zapalenych miestach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnom podani sa metotrexat absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Ak sa podava v nizkych

davkach (7,5 mg/m? az 80 mg/m? plochy povrchu tela), metotrexat méa priemernt biologickl
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dostupnost’ asi 70 %, hoci sit mozné zna¢né inter- a intraindividualne rozdiely (25 — 100 %).
Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu za 1 — 2 hodiny. Subkutanne, intravendzne

a intramuskularne podanie uk4zalo podobnu biologicku dostupnost’. Priblizne 50 % metotrexatu sa
viaze na bielkoviny v sére. Bezprostredne po distribucii do tkaniv v organizme sa vysoké koncentracie
polyglutamatov zistili najmé v peceni, oblickach a slezine a m6zu sa udrzat’ niekol’ko tyzdnov alebo
mesiacov. Pri podavani v malych mnozstvach prestupuje metotrexat do telesnych tekutin v
minimalnych mnozstvach. Po vysokych davkach (300 mg/kg telesnej hmotnosti) sa Vv telesnych
tekutinach namerali koncentracie v rozmedzi 4 a 7 ug/ml. Priemerny terminalny biologicky pol¢as je v
priemere 6 — 7 hodin a vyznacuje sa znaénym rozdielom (3 — 17 hodin). Pol&as sa moZe predizit' na
Stvornasobok normalnej dizky u pacientov, ktori maju treti distribu¢ny priestor (pleuralny vypotok,
ascites). Asi 10 % podanej davky metotrexatu sa metabolizuje v peceni. Hlavnym metabolitom je 7-
hydroxymetotrexat.

Vylu€ovanie sa uskutociiuje prevazne v nezmenenej forme, predovsetkym glomerularnou filtraciou a
aktivnou sekréciou proximalnym kanalikom. Priblizne 5 — 20 % metotrexatua 1 -5 % 7-
hydroxymetotrexatu sa vylucuje zl€ou. Existuje zjavné enterohepatalne spétné vstrebavanie.

V pripade poskodenia funkcie obli¢iek je vylu¢ovanie vyznamne predizené. Nie je zname, ¢&i je
narusena exkrécia u pacientov so znizenou funkciou pecene.

U potkanov a opic metotrexat prestupuje placentarnou bariérou.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Chronick4 toxicita

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

Mutagénny a karcinogénny potencial

Dlhodobé stadie na potkanoch, mysiach a SkreCkoch nepreukazali ziadny dokaz tumorogénneho
potencialu metotrexatu. Metotrexat indukuje in vitro aj in vivo mutacie génov a chromozémov. U l'udi
existuje podozrenie na mutagénny uc¢inok.

Reprodukéna toxikologia
Teratogénne ucinky boli identifikované u Styroch druhov zvierat (potkany, mysi, kraliky, macky). U
opic druhu Rhesus sa nevyskytli Ziadne malformacie porovnatel'né s tymi, ktoré sa vyskytli u I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
chlorid sodny

hydroxid sodny na tpravu pH
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility s inymi parenteralnymi liekmi, preto sa tento lick nesmie miesat’ s
inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky
Liek sa musi pouzit’ okamzite po otvoreni. Pozri ¢ast’ 6.6.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Pre podmienky uchovavania po prvom otvoreni lieku pozri ¢ast’ 6.3.
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Methotrexat Sandoz 20 mg/ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke je dostupny

Vv naplnenych injekénych striekackach z bezfareného skla (typ I podl’a Ph. Eur.) s kapacitou objemu
1,25 ml (s naplnenym objemom 0,375 ml; 0,5 ml; 0,625 ml; 0,75 ml a 0,875 ml) a s kapacitou objemu
2,25 ml (s naplnenym objemom 1 ml, 1,125ml, 1,25 ml, 1,375 ml) a s kapacitou objemu

3 ml (s naplnenym objemom 1,5 ml) s hrotovym uzaverom z elastoméru a piestovou zatkou

z elastoméru.

Kazda papierova Skatulka obsahuje 1 naplnent injekénu strieka¢ku s 0,375ml; 0,5ml; 0,625ml;
0,75ml; 0,875ml; 1ml; 1,125ml; 1,25ml; 1,375ml alebo 1,5ml injek¢éného roztoku, jednorazové
injek¢éné ihly bez alebo s bezpe¢nostnou kanylou a tampony napustnené alkoholom.

Spolo¢né balenie obsahuje 4, 5, 6, 12 alebo 30 naplnenych injekénych striekaciek (1 naplnena
injek¢na striekacka na papierovu skatul’ku).

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Sposob zaobchadzania s liekom a jeho likvidicia musia byt’ v stilade s miestnymi poZiadavkami na
zaobchadzanie a likvidaciu inych cytotoxickych liekov. Gravidné zdravotnicke pracovni¢ky nesmu
manipulovat’ s Methotrexatom Sandoz 20 mg/ml a/alebo ho podavat'.

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z lieckov maji byt zlikvidované v stilade s miestnymi
poziadavkami pre cytotoxické latky.
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