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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metoject PEN 7,5 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Metoject PEN 10 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Metoject PEN 12,5 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Metoject PEN 15 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Metoject PEN 17,5 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Metoject PEN 20 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Metoject PEN 22,5 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Metoject PEN 25 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Metoject PEN 27,5 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Metoject PEN 30 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 pero naplnené 0,15 ml roztoku obsahuje 7,5 mg metotrexatu.
1 pero naplnené 0,20 ml roztoku obsahuje 10 mg metotrexatu.
1 pero naplnené 0,25 ml roztoku obsahuje 12,5 mg metotrexatu.
1 pero naplnené 0,30 ml roztoku obsahuje 15 mg metotrexatu.
1 pero naplnené 0,35 ml roztoku obsahuje 17,5 mg metotrexatu.
1 pero naplnené 0,40 ml roztoku obsahuje 20 mg metotrexatu.
1 pero naplnené 0,45 ml roztoku obsahuje 22,5 mg metotrexatu.
1 pero naplnené 0,50 ml roztoku obsahuje 25 mg metotrexatu.
1 pero naplnené 0,55 ml roztoku obsahuje 27,5 mg metotrexatu.
1 pero naplnené 0,60 ml roztoku obsahuje 30 mg metotrexatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeny roztok naplneny v injekénom pere.
Ciry, Zltohnedy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Metoject PEN je uréeny na liecbu

- aktivnej reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov,

- polyartritickych foriem tazkej, aktivnej juvenilnej idiopatickej artritidy, ked” je odpoved’ na
nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) nedostatocna,

- stredne zavaznej az tazkej psoriazy U dospelych pacientov, ktori st kandidatmi na systémovu
terapiu, a zavaznej formy psoriatickej artritidy u dospelych.

- miernej az stredne zavaznej Crohnovej choroby bud’ samostatne, alebo v kombinacii
s kortikosteroidmi u dospelych pacientov nereagujticich dostato¢ne na lieGbu tiopurinmi alebo
neznasajucich tiopuriny.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dolezité upozornenie tykajuce sa davkovania Metoject PEN (metotrexat)

Pri liecbe reumatoidnej artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriazy, psoriatickej artritidy a
Crohnovej choroby sa Metoject PEN (metotrexat) musi pouzivat’ len jedenkrat tyZdenne. Chyby v
davkovani pri pouzivani Metoject PEN (metotrexat) mézu mat’ za nasledok zavazné neziaduce
reakcie, vratane smrti. Vel'mi pozorne si precitajte tuto ast’ sithrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Metotrexat maju predpisovat’ iba lekari so skusenostami S pouzivanim metotrexatu a plne rozumeju
rizikam liecby metotrexatom.

Pri samopodavani metotrexatu musia byt’ pacienti pouceni a zaskoleni v spravnej technike podania
injekcie. Prva injekcia Metoject PEN sa ma podat’ pod priamym lekarskym dohl'adom. Metoject PEN
sa injek¢éne podava raz do tyzdia.

Pacient ma byt o tomto davkovani jedenkrat do tyZdia explicitne informovany. Odportca sa urcit’
vhodny a staly den v tyzdni ako deni podania injekcie.

Vylu€ovanie metotrexatu je limitované u pacientov s tretim distribuénym priestorom (ascites,
pleuralne efuzie). Takito pacienti si vyzaduji predovsetkym obozretné monitorovanie toxicity

a vyzaduju si znizenie davky alebo v niektorych pripadoch ukonéenie podavania metotrexatu (pozri
Cast' 5.2a4.4).

Davkovanie

Davkovanie u dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou

Odporucana zaciatocnd davka je 7,5 mg metotrexatu jedenkrat tyZdenne, podané subkutanne.

V zavislosti na individualnej aktivite ochorenia a inosnosti lieku pacientom moze byt pociato¢na
davka zvySena postupne o 2,5 mg kazdy tyzden. Tyzdnova davka 25 mg nesmie byt vSeobecne
presiahnutd. Davky presahujiice 20 mg/tyzden suvisia s vyznamnym zvysenim toxicity, najméa so
supresiou kostnej drene. Odpoved’ na liecbu mozno oc¢akavat’ po priblizne 4-8 tyzdioch. Po dosiahnuti
terapeuticky Zelaného vysledku sa ma davka postupne zniZovat’ na najniz§iu mozna u¢inna
udrziavaciu davku.

Pediatricka populdacia

Davkovanie u deti a dospievajucich do 16 rokov s polyartritickymi formami juvenilnej idiopatickej
artritidy

Odporucana davka je 10-15 mg/m? celkového telesného povrchu/raz tyZdenne. V pripadoch, ked’
lieCba nezabera, mozno tyzdennu davku zvysit az do 20 mg/m? celkového telesného povrchu/raz
tyZdenne. Ak sa vSak davka zvysi, je indikovana zvysena frekvencia sledovania.

Vzhl'adom na obmedzent dostupnost’ idajov o intravenéznom podani u deti a mladistvych je
parenteralne podanie obmedzené na subkutannu injekciu.

Pre lie¢bu deti/mladistvych sa maji pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou (JIA) vzdy obratit’ na
§pecialistu, reumatologa.

Pouzitie u deti < 3 roky sa neodporuca, ked’ze st dostupné iba nedostatocné tidaje o ti¢innosti
a bezpecnosti v tejto populacii (pozri Gast’ 4.4).

Davkovanie u pacientov so psoriasis vulgaris a psoriatickou artritidou

Odporuca sa tyzden pred zacatim lieCby podat’ testovaciu davku 5-10 mg parenteralne, aby sa zistili
idiosynkratické neziaduce reakcie. Odporac¢ana zaciato¢na davka je 7,5 mg metotrexatu jedenkrat
tyZdenne, podana subkutanne. Davka sa ma zvySovat’ postupne, ale vo vSeobecnosti nesmie
presiahnut’ tyzdennu davku 25 mg metotrexatu. Davky presahujuce 20 mg tyzdenne mozu byt’ spojené
s vyznamnym zvySenim toxicity, najmé so supresiou kostnej drene. Odpoved’ na lieCbu mozno
vSeobecne oCakavat po priblizne 2-6 tyzdnoch. Po dosiahnuti terapeuticky Zelan¢ho vysledku sa ma
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Maximalna tyzdennd davka

Davka sa mé zvySovat,, ked’ je to nevyhnutné, ale vSeobecne sa nema prekrocit’ maximalna
odportcana tyzdenna davka 25 mg. V niekol’kych vynimoc¢nych pripadoch by mohla byt klinicky
opodstatnend vyssia davka, nemala by sa ale prekrocit’ maximalna tyzdenna davka 30 mg metotrexatu,
pretoze toxicita sa vyznamne zvysuje.

Davkovanie u pacientov s Crohnovou chorobou
o Uvodna lie¢ba:
25 mg/tyzden podavanych subkutanne.
Odpoved’ na liecbu mozno ocakavat’ po priblizne 8 az 12 tyzdioch.

o Udrziavacia liecba:
15 mg/tyzdeit poddvanych subkutanne.

Nie st dostato¢né skusenosti u pediatrickej populécie, aby bolo mozné odporucit’ Metoject PEN na
lie¢bu Crohnovej choroby v tejto populacii.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Metoject PEN sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Davka sa ma
upravit’ nasledovne:

Klirens kreatininu (ml/min) Davka

> 60 100 %
30-59 50 %
<30 Metoject PEN sa nesmie pouzivat’

Pozri ¢ast’ 4.3.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Metotrexat sa ma pacientom s vyraznym suc¢asnym alebo minulym ochorenim pecene, najmai ak je
sposobené alkoholom, podavat’ ve'mi obozretne, ak vobec. Ak je hodnota bilirubinu > 5 mg/dl
(85,5 umol/1), metotrexat je kontraindikovany.

Uplny zoznam kontraindikacii, pozri ast’ 4.3.

Pouzitie u starsich pacientov
U starSich pacientov sa ma zvazit’ znizenie davky kvoli znizenej funkcii pecene a obli¢iek a rovnako aj
znizenym rezervam folatu, ktoré sa vyskytuju vo vy$Som veku.

Pouzitie u pacientov s tretim distribucnym priestorom (pleurdlne efiizie, ascites)

U pacientov, ktori maju treti distribuény priestor, sa moZe pol¢as metotrexatu prediZit’ 4-ndsobne v
porovnani s normalnou diZkou, preto sa mdze vyzadovat zniZenie davky alebo v niektorych pripadoch
ukoncenie podavania metotrexatu (pozri Cast’ 5.2 a 4.4).

Sposob podavania
Liek je urceny len na jednorazové pouzitie.
Injekény roztok Metoject PEN naplneny v pere mozno podat’ len subkutannou cestou.

O celkovej diZke trvania liegby rozhoduje lekar.

Pokyny 0 pouzivani injekéného roztoku Metoject PEN naplnenom v pere najdete nizsie.
Dbajte na to, aby ste pouzili cely obsah.

Navod na subkutinne pouzitie injekéného pera Metoject PEN so ZItym vieckom a Zltym
tlacidlom vstrekovania (trojkrokovy autoinjektor)

Najvhodnejsie oblasti pre podanie injekcie su:

- horna cast’ stehna,

- brucho, okrem oblasti v okoli pupka.
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Vycistite zvolené miesto pre podanie injekcie a okolitu oblast’.

Priamo tahom odstraiite viecko.

Jemnym stla¢enim miesta podania injekcie vytvorte koznt riasu.

Riasu musite drzat stlacentl, az pokym Metoject PEN nevytiahnete z pokozky po podani

injekcie.

5. Metoject PEN pevne zatlacte do pokozky v 90-stupiiovom uhle, aby ste odblokovali tla¢idlo.
Nasledne stlaéte tla¢idlo (kliknutie indikuje zaciatok podania injekcie).

6. Metoject PEN nevytahujte z pokozky pred koncom podania injekcie, aby ste zabranili
netplnému vstreknutiu injekcie. M6Ze to trvat’ az 5 sekund.

7. Metoject PEN vytiahnite z pokozky v rovnakom 90-stupiiovom uhle.

8. Ochranny Kryt sa automaticky umiestni na ihlu a nasledne sa zablokuje.

APwn e

Navod na subkutanne pouZzitie injekéného pera Metoject PEN s priesvitnym ochrannym
vieckom a modrym krytom ihly (dvojkrokovy autoinjektor)

Najvhodnejsie oblasti pre podanie injekcie su:

- horna Cast’ stehna,

- spodna ¢ast’ brucha, okrem oblasti do 5 cm okolo pupka.

1. Vycistite miesto pre podanie injekcie.

2. Silnym, priamym t'ahom odstraiite priesvitné viecko.

3. Umiestnite odhaleny modry kryt ihly v 90-stupiiovom uhle proti pokozke. Nemusite vytvarat
koznu riasu.

Zacnite injekciu stlatenim pera nadol az na doraz (prvé ,.kliknutie* znamena zaciatok injekcie).
Pokracujte drzanim pera zatlaceného nadol proti pokozke na dokonéenie podavania injekcie
kym:

v’ kratko po prvom budete pocut’ druhé ,kliknutie*

v' alebo sa modry piest prestane pohybovat’ a naplni kontrolné okienko

v' alebo uplynie 5 sekund

6.  Vytiahnite pero z pokozky v rovhakom 90-stupiiovom uhle.

7. Modry ochranny kryt sa automaticky umiestni na ihlu a nasledne sa zablokuje.

o~

Poznamka:
Pri zmene peroralnej aplikacie na parenteralne podanie sa moéze vyzadovat’ redukcia davky z dovodu
variabilnej biodostupnosti metotrexatu po peroralnom podani.

Podra sticasnych liecebnych smernic mozno zvazit' doplnkové podanie kyseliny listove;.
4.3 Kontraindikacie

Metoject PEN je kontraindikovany v pripade

- Precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

- zavaznej peceniovej nedostatocnosti (pozri Cast’ 4.2),

- alkoholovej zavislosti,

- zavaznej obli¢kovej nedostatocnosti (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min, pozri ¢ast’ 4.2
a Cast’ 4.4),

- uz existujtcej krvnej dyskrazie, ako je hypoplazia kostnej drene, leukopénia, trombocytopénia
alebo vyznamna anémia,

- zavaznych, akutnych alebo chronickych infekcii, ako st tuberkul6za, HIV alebo iné syndromy
imunodeficiencie,

- vredov Ustnej dutiny a znameho aktivneho gastrointestinalneho vredového ochorenia,
- tehotenstva a dojcenie (pozri Cast’ 4.6),
- ockovania zivymi vakcinami v rovnakom c¢ase.
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti maju byt’ jasne informovani, Ze liecba sa podava jedenkrat tyZdenne, nie kazdy den. Lieceni
pacienti maju byt’ pod primeranym dohl'adom, aby sa priznaky moznych toxickych ucinkov alebo
neziaducich reakcii mohli urcit’ a stanovit’ s minimalnym oneskorenim. Preto ma metotrexat podavat’
len lekar alebo sa ma podavat’ len pod dohl'adom lekarov, ktorych vedomosti a skiisenosti zahiiaju
pouzitie terapie antimetabolitmi. Kv6li moznosti zdvaznych alebo az fatalnych toxickych reakcii ma
lekar pacienta plne informovat’ o rizikach, ktoré terapia zahfiia a o odporiuc¢anych bezpecnostnych
opatreniach.

Odporacané vySetrenia a bezpe€nostné opatrenia

Pred zacatim alebo opdtovnym nasadenim terapie metotrexdatom po prestavke v liecbe

Uplny krvny obraz s diferencidlom krvného obrazu a dostikami, testy peefiovych enzymov,
bilirubinu, albuminu v sére, RTG hrudnika a testy oblickovych funkcii. Ak je to klinicky indikované,
vylucenie tuberkulézy a hepatitidy.

Pocas liechy

Dalej uvedené testy sa musia vykonavat' kazdy tyzdefi pocas prvych dvoch tyzdiov, 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 starsi pacienti maju
byt v kratkych intervaloch vysetreni na skoré prejavy toxicity.

1. Vysetrenie Ust a hrdla na zmeny sliznice

2. Uplny krvny obraz s diferencidlom krvného obrazu a dostickami. Hemopoeticka supresia
spOsobena metotrexatom sa mdze objavit’ neo¢akavane a pri zdanlivo bezpecnych davkach.
Akeékol'vek prudké poklesy v pocte bielych krviniek alebo dosti¢iek indikuju okamzité
ukoncenie podavania lieku a vhodnu podpornu liecbu. Pacientov treba poucit’, aby nahlasili
vSetky prejavy a priznaky naznaéujuce infekciu. U pacientov sucasne uZivajacich
hematotoxické lieky (napr. leflunomid) sa musi sledovat’ krvny obraz a dosticky.

3. Testy peceriovych funkcii: Ak su pritomné pretrvavajice alebo vyznamné abnormality v
testoch pecenovych funkcii, inych neinvazivnych vysetreniach fibrozy pecene alebo biopsiach
pecene, liecba sa nema zacat’ alebo sa ma prerusit’.

Prechodné zvySenia hodn6t transaminaz dvoj- az trojnasobne oproti hornej hranici normalnych
hodnét boli hlasené u pacientov vo frekvencii 13-20 %. Pretrvavajice zvySenie pecenovych
enzymov a/alebo znizenie sérovej hladiny albuminu moze naznacovat’ zavaznu hepatotoxicitu.
V pripade pretrvavajiuceho zvysenia pecenovych enzymov sa ma zvazit’ redukcia davky alebo
ukoncenie lieCby.

Histologickym zmenam, fibroze a zriedkavejsie cirhoze pecene nemusia predchadzat
abnormalne testy na funkciu peéene. Existuju pripady cirhdzy, ked’ st transaminazy 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 uvahy komorbidity pacienta, lekarsku anamnézu a rizika suvisiace s biopsiou.
Rizikové faktory pre hepatotoxicitu zahffiaji nadmerna konzumaciu alkoholu v minulosti,
pretrvavajlice zvysenie pecefiovych 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 prediZent lie€bu metotrexatom.

Pocas lieCby metotrexatom Sa nemaju podavat’ d’alSie hepatotoxické lieky, okrem nevyhnutnych
pripadov. Treba sa vyhnit’ konzumacii alkoholu (pozri Gasti 4.3 a 4.5). StarostlivejSie
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monitorovanie pe¢enovych enzymov sa ma vykonat u pacientov uzivajicich sicasne iné
hepatotoxicke lieky.

Zvysena opatrnost’ je potrebnd u pacientov s ochorenim diabetes mellitus z&vislym od inzulinu,
pretoze pocas lieCby metotrexatom sa v ojedinelych pripadoch vyvinula cirhoza pecene bez
akéhokol'vek zvySenia transaminaz.

4. Obli¢kové funkcie sa maju sledovat’ pomocou testov oblickovych funkcii a rozboru mocu
(pozri ¢ast’ 4.2 a 4.3).
Ked’Ze metotrexat sa vylucuje najma oblickami, ocakavaju sa zvySené koncentracie v sére
Vv pripade oblickovej nedostatocnosti, ktoré moézu viest’ k zadvaznym neziaducim ucinkom.
Kde mo6zu byt oblickové funkcie porusené (napr. u starSich pacientov), monitorovanie sa ma
uskutocnit’ ¢astejsie. Toto plati hlavne vtedy, ked’ st lieky posobiace na vylucovanie
metotrexatu podavané sucasne a sposobuju poskodenie obliciek (napr. nesteroidné protizapalové
lieky) alebo m6zu potencialne viest’ k poskodeniu tvorby krvi. Dehydratacia moze tiez zvysit’
intenzitu toxicity metotrexatu.

5. Vysetrenie respiraéného systému: Pozorné sledovanie priznakov poskodenia funkcie pluc a ak
je to nevyhnutné, test plicnych funkcii. Pulmonalne postihnutie si vyzaduje rychlu diagnézu
a vysadenie metotrexatu. Pulmonalne priznaky (najma suchy, neproduktivny kasel’) alebo
nesSpecifickd pneumonitida, ktoré sa objavuju pocas lieCby metotrexatom, mézu byt
indikatorom potencidlne nebezpetnej 1ézie a vyzaduju si prerusenie lieCby a opatrné
vySetrovanie. Vyskytnut’ sa méze akutna alebo chronicka intersticialna pneumonitida, ¢asto
spojena s krvnou eozinofiliou, a hlasené boli iimrtia. Hoci je to klinicky variabilné, u typického
pacienta sa ochorenie pl'ic indukované metotrexatom prejavuje hortickou, kasl'om, dyspnoe,
hypoxémiou a infiltratom na RTG hrudnika, infekciu je potrebné vylucit. Ochorenia plic
vyvolané metotrexatom neboli vzdy tplne reverzibilné. Takato 1ézia sa moze objavit’ u vSetkych
davkovani.
Okrem toho bolo hlasené alveolarne krvacanie v pl'icach pri pouzivani metotrexatu v
reumatologickych a suvisiacich indikaciach. Tato prihoda moze tiez suvisiet’ s vaskulitidou a
inymi komorbiditami. Pri podozreni na alveolarne krvacanie v pl'icach je potrebné zvazit’
rychle vySetrenie na potvrdenie diagnozy.

6. Metotrexat moze, kvoli jeho tcinku na imunitny systém, zhorsit’ odpoved’ na vysledky
vakcinacie a ovplyvnit’ vysledky imunologickych testov. Osobitna pozornost’ je tieZ potrebna,
ak su pritomné inaktivne, chronické infekcie (napr. herpes zoster, tuberkuldza, hepatitida B
alebo C), z dovodu moznej aktivacie. Ockovanie zivymi vakcinami sa nesmie vykonavat’ pri
liecbe metotrexatom.

U pacientov lie¢enych nizkou davkou metotrexatu sa mozu vyskytnat’ maligne lymfomy, a vtedy musi
byt terapia preruSena. Vyskyt lymfomu vykazujuceho znaky spontannej regresie vyzaduje zacatie
cytotoxickej lieCby.

Bolo hlasené, ze stibezné podévanie antagonistov folatu ako je trimetoprim/sulfametoxazol spdsobuje
v zriedkavych pripadoch akutnu megaloblasticku pancytopéniu.

Fotosenzitivita

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

Pri lieCbe metotrexatom sa moze znovu objavit’ dermatitida indukovana radiaciou a spalenie slnkom
(tzv. “recall” reakcia).

Psoriaticke 1ézie sa mozu zhorsit’ pocas ziarenia UV la¢mi a simultdnneho podévania metotrexatu.

Vylu€ovanie metotrexatu je zniZzené u pacientov s tretim distribu¢nym priestorom (ascites, pleuralne
efuzie). Takito pacienti si vyzaduji predovSetkym obozretné monitorovanie toxicity, a vyzaduju si
6
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zniZzenie davky alebo v niektorych pripadoch ukonéenie podavania metotrexatu. Pleuralne efizie a
ascites sa maju drenazou odstranit’ pred zacatim lieCby metotrexatom (pozri Cast’ 5.2).

Toxickymi u¢inkami mo6zu byt hnacka a ulcerativna stomatitida a vyzaduju si prerusenie liecby, inak
sa moze objavit’ hemoragicka enteritida a umrtie z dévodu perforacie creva.

Vitaminové preparaty a iné produkty obsahujuce kyselinu listovu, kyselinu folinovt alebo ich derivaty
mozu znizit’ ucinnost’ metotrexatu.

Pri liecbe psoridzy ma byt poddvanie metotrexatu obmedzené len na liecbu stredne zdvaznej az tazkej
psoriazy, ktord neodpoveda adekvatne na topické formy liecby, ale len ked’ je diagn6za uréena
biopsiou a/alebo po dermatologickej konzultacii.

U onkologickych pacientov, ktorym bola podavana liecba metotrexatom, boli hlasené
encefalopatia/leukoencefalopatia a nemozno ich vylucit’ ani v pripade lieCby metotrexatom pri
neonkologickych indikaciach.

Progresivna multifokéalna leukoencefalopatia (PML)

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

Fertilita a reprodukcia

Fertilita

Bolo hlasené, ze pocas liecby a kratko po jej ukonceni metotrexat spdsobuje u I'udi oligospermiu,
menstruacm dysfunkciu a amenoreu a pocas obdobia jeho podéavania takisto oslabent plodnost’, ¢im
ovplyviiuje spermatogenézu a oogenézu - tieto UCinky byvaji po preruseni lie¢by reverzibilné.

Teratogenicita — reprodukéné rizika

Metotrexat sposobuje u I'udi embryotoxicitu, prerusenie tehotenstva a fetalne malformacie. Mozné
rizika u¢inkov na reprodukciu, prerusenie tehotenstva a vrodené malformacie sa preto maju
prediskutovat’ s pacientkami v plodnom veku (pozri ¢ast’ 4.6). Pred pouzitim lieku Metoject PEN sa
musi potvrdit’ nepritomnost’ tehotenstva. Ak liecbu podstupuji zeny vo veku pohlavnej zrelosti, pocas
lieCby a aspon Sest’ mesiacov po nej sa musi pristipit’ k u¢innej antikoncepcii.

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

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

Pediatrickd populécia
Pouzitie u deti < 3 roky sa neodporaca, ked’ze st dostupné iba nedostatocné tidaje o ti¢innosti
a bezpecnosti v tejto populacii (pozri Cast’ 4.2).

45 Liekové a iné interakcie

Oxid dusny
Pouzitie oxidu dusného zosiliuje 1¢in0k metotrexatu na metabolizmus folatu, ¢o vedie k zvysenej

toxicite, ako je napriklad zavazna nepredvidatena myelosupresia a stomatitida. Hoci tento uc¢inok
mozn0 znizit' podanim folinatu vapenatého, je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu oxidu
dusného a metotrexatu.

Alkohol, hepatotoxické lieky, hematotoxické lieky

Moznost’, ze metotrexat preukaze hepatotoxicky ucinok, sa zvysuje pri pravidelnej konzumacii

alkoholu a ked’ sa v rovnakom ¢ase pouzivaju iné hepatotoxické lieky (pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti
7
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subezne uzivajtci iné hepatotoxické lieky (napr. leflunomid) maju byt monitorovani so $pecidlnou
starostlivostou. To isté treba vziat’ do ivahy pri simultannom podavani hematotoxickych liekov (napr.
leflunomid, azatioprin, retinoidy, sulfasalazin). Vyskyt pancytopénie a hepatotoxicity sa moze zvysit’,
ked’ je leflunomid kombinovany s metotrexatom.

Kombinovana liecba metotrexatu a retinoidov, ako acitretin alebo etretinat, zvySuje riziko
hepatotoxicity.

Peroralne antibiotika

Peroralne antibiotiké ako tetracykliny, chloramfenikol a neabsorbovatel'né Sirokospektralne antibiotika
mozu interferovat’ s enterohepatalnou cirkuléciou cestou inhibicie crevnej flory alebo supresiou
bakterialneho metabolizmu.

Antibiotika

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

Lieky s vysokou vézbou na plazmatické bielkoviny

Metotrexat sa viaze na plazmatické bielkoviny a moze byt vytlaceny inymi liekmi, ktoré sa viazu na
proteiny, ako su salicylaty, hypoglykemika, diuretikd, sulfonamidy, difenylhydantoiny, tetracykliny,
chloramfenikol a kyselina para-aminobenzoova a protizapalové lie¢iva na baze kyselin, ¢o médze viest
k zvySenej toxicite, ak sa uzivaju sicasne.

Probenecid, slabé organické kyseliny, pyrazoly a nesteroidné protizapalové lieciva

Probenecid, slabé organické kyseliny, ako su sluckové diuretika a pyrazoly (fenylbutazon), mézu
znizit' vylu€ovanie metotrexatu a mozno predpokladat’ zvySené sérové koncentracie, ktoré indukujt
zvySenu hematologickt toxicitu. Existuje aj moznost’ zvysenej toxicity, ked’ sa kombinuju nizke
davky metotrexatu s nesteroidnymi protizapalovymi lieckmi alebo salicylatmi.

Lieky s neziaducimi uéinkami na kostnu dren

V pripade liecby liekmi, ktoré m6zu mat’ neziaduce reakcie na kostnua dreni (napr. sulfonamidy,
trimetoprim-sulfametoxazol, chloramfenikol, pyrimetamin), ma byt venovana pozornost moznosti
zavazného poskodenia krvotvorby. Subezné podavanie metamizolu a metotrexatu moze zvysit’
hematotoxicky uc¢inok metotrexatu, najma u starSich pacientov. Preto je potrebné vyhnut sa
subeznému podavaniu.

Lieky, ktoré sposobuju nedostatok folatov

Stcasné podavanie liekov, ktoré spdsobujil nedostatok folatov (napr. sulfénamidy, trimetoprim-
sulfametoxazol) moze viest' k zvySenej toxicite metotrexatu. Osobitna starostlivost’ sa preto odportaca
v pripade existujuceho nedostatku kyseliny listove;.

Produkty obsahujtice kyselinu listovii alebo kyselinu folinova
Vitaminové preparaty alebo iné lieky obsahujtice kyselinu listovu, kyselinu folinovu alebo ich derivaty
mozu znizit’ ucinnost’ metotrexatu.

Iné antireumatické lieky

Zvysenie toxickych ucinkov metotrexatu sa vo vSeobecnosti neocakava, ked’ sa Metoject PEN podava
subezne s inymi antireumatickymi liekmi (napr. zIi€eniny zlata, penicilamin, hydroxychlorochinén,
sulfasalazin, azatioprin).

Cyklosporin
Cyklosporin méze zosilnit’ a¢innost’ a toxicitu metotrexatu. Existuje zvySené riziko renalnej

dysfunkcie. Okrem toho existuje biologicka pravdepodobnost’ nadmernej imunosupresie a s fiou
spojenych komplikacii.
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Sulfasalazin

Hoci kombinacia metotrexatu a sulfasalazinu moze sposobit’ zvySenie uc¢innosti metotrexatu a
vysledne viac neziaducich uc¢inkov z dévodu inhibicie syntézy kyseliny listovej cez sulfasalazin,
takéto neziaduce ucinky boli pozorované len v zriedkavych jednotlivych pripadoch v priebehu
niekol’kych stadii.

Merkaptopurin
Metotrexat zvysuje hladiny merkaptopurinu v plazme. Kombinacia metotrexatu a merkaptopurinu si

preto moze vyzadovat Gpravu davky.

Inhibitory proténovej pumpy

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

Teofylin
Metotrexat moze znizit klirens teofylinu. Hladiny teofylinu majt byt sledované, ak sa uziva stibezne s

metotrexatom.

Napoje s obsahom kofeinu alebo teofylinu
Pocas lie¢by metotrexatom je potrebné sa vyhybat’ nadmernej konzumacii napojov s obsahom kofeinu
alebo teofylinu (kava, nealkoholické napoje s obsahom kofeinu, Cierny ¢aj).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u zien

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

6 mesiacov po lie¢be pouzivat’ i¢inna antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.4). Zeny vo fertilnom veku je pred
zacatim lieCby potrebné informovat’ o rizikach malforméacii spojenych s metotrexatom a prijatim
vhodnych opatreni, napr. tehotenskym testom, sa musi s istotou vylucit’ kazdu existujticu 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 poskytnut’ poradenstvo
v oblasti prevencie a planovania tehotenstva.

Antikoncepcia u muzov

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

V ramci preventivnych opatreni sa sexualne aktivnym pacientom alebo ich partnerkam odporaca
pouzivat’ spol'ahlivii antikoncepciu pocas lieCby pacienta alebo aspon 3 mesiace po ukonceni lieCby
metotrexatom. Pocas lieCby alebo 3 mesiace po preruseni lie€by metotrexatom sa muzom neodportca
darovat’ spermie.

Gravidita

Metotrexat je pocas tehotenstva kontraindikovany v neonkologickych indikaciach (pozri ¢ast’ 4.3). Ak
dojde pocas lieCby metotrexatom a do Siestich mesiacov po nej ku gravidite, lekar ma pacientov
informovat’ o riziku $kodlivych ucinkov na diet’a stivisiacich s lieCbou a je potrebné vykonat
ultrasonografické vysetrenia na potvrdenie normalneho vyvinu plodu.

V stadiach na zvieratach sa preukazala reprodukéna toxicita metotrexatu, najméa pocas prvého
trimestra (pozri Cast’ 5.3). Preukazalo sa, Ze metotrexat je pre l'udi teratogénny; bolo hlasené, ze
sposobuje smrt’ plodu, preruSenia tehotenstva a/alebo vrodené abnormality (napr. také, ktoré sa tykaju
kraniofacialnej, kardiovaskularnej, centralnej nervovej sustavy a sustavy koncatin).
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Metotrexat je silny I'udsky teratogén, ktory je v pripade expozicie pocas tehotenstva sprevadzany
zvySenym rizikom spontannych preruseni tehotenstva, obmedzenia vnutromaternicového 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.

o 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 lieckom ako
metotrexat.

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

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

Dojcenie

Metotrexat sa vylucuje do I'udského mlieka. Z dovodu moznych zavaznych neziaducich reakcii

u dojciat je Metoject PEN kontraindikovany pocas laktacie (pozri ¢ast’ 4.3). Dojéenie sa preto musi
pred podévanim a pocas podéavania prerusit’.

Fertilita

Metotrexat ovplyviiuje spermatogenézu a oogenézu a moze znizovat' plodnost’. Bolo hlasené, ze
metotrexat u 'udi spésobuje oligospermiu, menstruacnu dysfunkciu a amenoreu. Tieto t€¢inky byvaji
vo vacsine pripadov po preruseni liecby reverzibilné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Metoject PEN ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pocas liecby sa mézu objavit’ centralne nervové priznaky, ako je tinava a zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

NajzavaznejSie neziaduce reakcie metotrexatu zahiiaju supresiu kostnej drene, pl'icnu toxicitu,
hepatotoxicitu, renalnu toxicitu, neurotoxicitu, tromboembolické prihody, anafylakticky Sok
a Stevensov-Johnsonov syndrom.

Najcastejsie (vel'mi Casto) pozorované neziaduce reakcie metotrexatu zahtiiaji gastrointestinalne
poruchy napr. stomatitidu, dyspepsiu, bolest’ brucha, nauzeu, stratu chuti do jedla a abnormalne
hodnoty pecenovych testov napr. zvysené hladiny ALT, AST, bilirubinu a alkalickej fosfatazy.
Dalsimi &asto sa vyskytujucimi neziaducimi reakciami su leukopénia, anémia, trombopénia, bolest’
hlavy, Ginava, ospalost,, pneumonia, intersticialna alveolitida/pneumonitida ¢asto spojena

s eozinofiliou, oralne vredy, hnacka, exantém, erytém a pruritus.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Najvyznamnejsie neziaduce ucinky su supresia krvotvorného systému a gastrointestinalne poruchy.
Nasledovné nazvy sa pouZzivaji na zoradenie neziaducich u¢inkov podl'a frekvencie:

Vel'mi ¢asté (>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 udajov).
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Infekcie a nakazy
Menej Casté: faryngitida.
Zriedkavé: infekcia (vratane reaktivacie neaktivnej chronickej infekcie), sepsa, konjunktivitida.

Benigne a maligne nddory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Vel'mi zriedkavé: lymfom (pozri ,,0pis® nizsie).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: leukopénia, anémia, trombopénia.

Menej Casté: pancytopénia.

Velmi zriedkavé: agranulocytdza, zdvazné stavy depresie kostnej drene, lymfoproliferativne ochorenia
(pozri ,,opis™ nizsie).

Nezname: eozinofilia.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: alergické reakcie, anafylakticky Sok, hypogamaglobulinémia.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menegj Casté: precipitacia diabetu.

Psychické poruchy
Menej Casté: depresia, zmétenost'.
Zriedkavé: zmeny nalady.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy, inava, ospalost’.

Menej Casté: zavrat.

Velmi zriedkavé: bolest’, muskularna asténia alebo parestézia/hypestézia, zmeny v pocite chuti
(kovova pachut), ki¢e, meningizmus, akatna aseptickd meningitida, paralyza.

Nezname: encefalopatia/leukoencefalopatia.

Poruchy oka
Zriedkavé: zrakové poruchy.

Velmi zriedkavé: poSkodenie zraku, retinopatia.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: perikarditida, perikardialny vypotok, perikardidlna tamponada.

Poruchy ciev
Zriedkavé: hypotenzia, tromboembolické prihody.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: pneumonia, intersticialna alveolitida/pneumonitida ¢asto spojena s eozinofiliou. Priznaky
poukazujice na mozné zavazné poskodenie plic (intersticidlna pneumonitida) su: suchy,
neproduktivny kasel’, dyspnoe a horucka.

Zriedkavé: fibroza pltic, pneumodnia spdsobend Pneumocystis jirovecii, dyspnoe a bronchidlna astma,
pleuralny vypotok.

Nezname: epistaxa, alveolarne krvacanie v pl'icach.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté: stomatitida, dyspepsia, nauzea, strata chuti do jedla, bolest” brucha.
Casté: oralne vredy, hnacka.

Menej Casté: gastrointestinalne vredy a krvacanie, enteritida, vracanie, pankreatitida.
Zriedkavé: gingivitida.

Velmi zriedkavé: hemateméza, hematorea, toxicky megakolon.
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Poruchy pecene a zI¢ovych ciest (pozri Cast’ 4.4)

Vel'mi casté: abnormalne hodnoty pecenovych testov (zvysené hladiny ALT, AST, alkalickej
fosfatdzy a bilirubinu).

Menej Casté: cirhoza, fibrdza a tukova degeneracia pecene, zniZenie hladin sérového albuminu.
Zriedkavé: akutna hepatitida.

Vel'mi zriedkavé: zlyhanie pecene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: exantém, erytém, pruritus.

Menej Casté: fotosenzitivne reakcie, vypadéavanie vlasov, zvySenie poctu reumatickych uzlikov, kozny
vred, herpes zoster, vaskulitida, herpetiformné vyrazky na kozi, urtikaria.

Zriedkavé: zvySena pigmentacia, akné, petechie, ekchymoza, alergicka vaskulitida.

Velmi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrém),
zvySené pigmenta¢né zmeny na nechtoch, aktitna paronychia, furunkuléza, telangiektazia.

Nezname: exfoliacia koZe/exfoliativna dermatitida.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Menej Casté: artralgia, myalgia, osteoporoza.

Zriedkavé: inavova zlomenina.

Nezname: osteonekroéza Cel'uste (sekundéarny stav po lymfoproliferativnych ochoreniach).

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menegj Casté: zapal a vredy moCového mechura, poskodenie obli¢iek, poruchy mocenia.
Zriedkavé: zlyhanie obliciek, oligtria, antria, poruchy elektrolytov.

Nezname: proteintria.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: zapal a vredy vaginy.

Vel'mi zriedkavé: strata libida, impotencia, gynekomastia, oligospermia, menstruacné poruchy,
vaginalny vytok.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Zriedkavé: horucka, zhorSenie hojenia ran.
Nezname: asténia, nekrdza v mieste vpichu, edém.

Opis vybranych neziaducich u¢inkov

Vyskyt a stupen zavaznosti neziaducich ucinkov zavisia od davky a frekvencie podania. Ked’ze sa
vSak z&dvazné neziaduce uc¢inky mozu objavit’ aj pri nizsich davkach, je potrebng, aby lekar sledoval
pacientov pravidelne v kratkych intervaloch.

Lymfém/lymfoproliferativne ochorenia: boli hlasené individualne pripady vyskytu lymfomu a
lymfoproliferativnych ochoreni, ku ktorym doslo v mnohych pripadoch nasledkom ukoncenia liecby
metotrexatom.

Subkutanna aplikdcia metotrexatu je lokalne dobre tolerovand. 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 délezité. 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
Toxicita metotrexatu postihuje najma krvotvorny systém.
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Liecebné opatrenia v pripade predavkovania
Kalciumfolinat je Specifické antidotum na neutralizaciu toxickych neziaducich u¢inkov metotrexatu.

V pripade neumyselného predavkovania je potrebné do jednej hodiny intravenézne alebo
intramuskularne podat’ kalciumfolinat v rovnakom alebo vy$som mnozstve, ako bola toxicka davka
metotrexatu, a pokracovat’ v davkovani dovtedy, kym sérové hladiny metotrexatu poklesna pod
107" mol/l.

V pripade masivneho predavkovania moze byt nevyhnutné hydratacia a alkalizacia mocu, aby sa
zabranilo precipitacii metotrexatu a/alebo jeho metabolitov v obli¢kovych tubuloch. Ani hemodialyza,
ani peritonealna dialyza nepreukazali zlepSenie vyluCovania metotrexatu. Efektivny klirens
metotrexatu bol hldseny pri akttnej, intermitentnej hemodialyze s pouzitim ,,high flux” dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: in¢ imunosupresiva; ATC kod: LO4AX03
Antireumatikum na lie¢bu chronickych, zapalovych reumatickych ochoreni a polyartritickych foriem
juvenilnej idiopatickej artritidy. Imunomodulaény a protizapalovy liek na lieCbu Crohnovej choroby.

Spdsob ucinku

Metotrexat je antagonistom kyseliny listovej, ktory patri do skupiny cytostatik znamych ako
antimetabolity. Posobi kompetitivnou inhibiciou enzymu dihydrofolatreduktazy a tak inhibuje syntézu
deoxyribonukleovej kyseliny (DNK). Doteraz nebolo objasnené, ¢i ti€¢innost’ metotrexatu v lieCbe
psoriazy, psoriatickej artritidy, chronickej polyartritidy a Crohnovej choroby je sposobena
protizapalovym alebo imunosupresivnym t¢inkom a v akom rozsahu prispieva k tymto u¢inkom
metotrexatom vyvolané zvySenie koncentracie extracelularneho adenozinu v miestach zapalu.

Medzinarodné klinické smernice popisuju pouzivanie metotrexatu ako alternativnej volby pre
pacientov s Crohnovou chorobou, ktori neznasajt alebo nereagovali na imunomodula¢né lieky prvej
linie, ako napriklad azatioprin (AZA) alebo 6-merkaptopurin (6-MP).

Neziaduce G¢inky pozorované v studidch vykonanych s metotrexatom pri lieCbe Crohnovej choroby
s kumulativnymi davkami nepreukézali odlisSny bezpecnostny profil metotrexatu v porovnani

s profilom, ktory je uz znamy. Preto sa musia pri pouzivani metotrexatu na lie€bu Crohnovej choroby
vykonat’ podobné opatrenia ako pri inych reumatickych a nereumatickych indikaciach metotrexatu
(pozri Casti 4.4 a 4.6).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa metotrexat vstrebava z gastrointestinalneho traktu. V pripade podéavania
nizkych davok (davky medzi 7,5 mg/m? az 80 mg/m? povrchu tela) je stredna biodostupnost’ priblizne
70 %, ale su mozné znacné interindividudlne a intraindividualne odchylky (25-100 %). Maximalne
sérové koncentracie sa dosiahnu po 1-2 hodinach.

Biodostupnost’ po subkutannej, intravenoznej a intramuskularnej injekcii je porovnatel'na a je takmer
100 %.

Distribucia

Priblizne 50 % metotrexatu sa viaze na bielkoviny v sére. Bezprostredne po distribicii do telovych
tkaniv boli zistené vysoké koncentracie vo forme polyglutamatov najméa v peceni, oblickach a slezine,
ktoré sa mo6zu udrzat’ tyzdne alebo mesiace. Pri podavani v malych davkach prechadza metotrexat do
mozgovomiechovej tekutiny v minimalnych mnozstvach. Terminalny pol¢as je v priemere 6-7 hodin a
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vyznaduje sa zna¢nou variabilitou (3-17 hodin). Pol¢as sa moze prediZit na §tvornasobok normélnej
dlzky u pacientov, ktori maju treti distribucny priestor (pleuralny vypotok, ascites).

¢
¢

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

Elimin4cia

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 zl¢ou. Existuje podstatna
enterohepatalna cirkulécia.

V pripade oblickovej nedostatocnosti je vylu€ovanie vyznamne spomalené. V stvislosti s peenovou
nedostato¢nost’'ou nie je zname zhorSenie vylucovania.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Studie na zvieratach ukézali, Ze metotrexat zhorsuje fertilitu, je embryo- a fetotoxicky a teratogénny.
Metotrexat je mutagénny in vivo a in vitro. Ked’Ze sa nevykonali konvenéné stadie karcinogenity

a udaje zo studii chronickej toxicity u potkanov su nekonzistentné, metotrexat nie je klasifikovatel’ny
v oblasti karcinogenity u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

kyselina chlorovodikova (na apravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tdie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnené pera vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnené pera obsahujuce ¢ire naplnené injekéné strieckacky (zo skla) s piestovu zatkou (chlorbutylova
guma) a so vsadenou injek¢nou ihlou. Striekacka je externe vybavena zariadenim na automatické
podanie (pero).

Metoject PEN naplnené pero je dostupné ako trojkrokovy autoinjektor so zltym vieckom a Zltym
tlacidlom vstrekovania alebo ako dvojkrokovy autoinjektor s priesvitnym ochrannym vie¢kom

a modrym krytom ihly.

14



.:2024/03098-Z1B
.:2024/04375-Z1A

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.

Velkosti balenia:

Naplnené pera s objemom 0,15 ml (7,5 mg), 0,2 ml (10 mg), 0,25 ml (12,5 mg), 0,3 ml (15 mg),

0,35 ml (17,5 mg), 0,4 ml (20 mg), 0,45 ml (22,5 mg), 0,5 ml (25 mg), 0,55 ml (27,5 mg) alebo 0,6 ml
(30 mg) roztoku su dostupné v baleniach po 1, 2, 4, 5, 6, 10, 11, 12, 14, 15 a 24 naplnenych pier.

¢
¢

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

Zaobchadzanie s liekom a likvid4cia musia byt’ v stilade s narodnymi poziadavkami. Tehotné
zdravotnicke pracovni¢ky nemajii manipulovat’ a/alebo podavat’ Metoject PEN.

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

Len na jednorazové pouzitie.

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

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Telefon: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

8. REGISTRACNE CISLO

Metoject PEN 7,5 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere: 29/0005/14-S
Metoject PEN 10 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere: 29/0006/14-S
Metoject PEN 12,5 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere: 29/0007/14-S
Metoject PEN 15 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere: 29/0008/14-S
Metoject PEN 17,5 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere: 29/0009/14-S
Metoject PEN 20 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere: 29/0010/14-S
Metoject PEN 22,5 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere: 29/0011/14-S
Metoject PEN 25 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere: 29/0012/14-S
Metoject PEN 27,5 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere: 29/0013/14-S
Metoject PEN 30 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere: 29/0014/14-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. februara 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 09. oktobra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024
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