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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Trexan Neo 2,5 mg tablety

Trexan Neo 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Trexan Neo 2.5 mg tablety:

Kazda tableta obsahuje sol’ metotrexatu disodného zodpovedajucu 2,5 mg metotrexatu (bezvodého).
Pomocna latka so zndmym ucinkom: 77,8 mg laktézy (ako monohydrat laktozy).

Trexan Neo 10 mg tablety:
Kazda tableta obsahuje sol’ metotrexatu disodného zodpovedajucu 10 mg metotrexatu (bezvodého).
Pomocn4 latka so zndmym t¢inkom: 311,2 mg laktézy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Trexan Neo 2,5 mg tablety:

Z1t4, okrithla, neobalena, ploch4 tableta, s deliacou ryhou a s vyrytym ORN 57 na jednej strane,

s priemerom 6 mm. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahSie prehltntt’ a nesluzi
na rozdelenie na rovnaké davky.

Trexan Neo 10 mg tablety:

Zlta, konvexna, neobalend tableta v tvare kapsuly, s vyrytym ORN 59 na jednej strane a s deliacou
ryhou na druhej strane, dizka 14 mm a $irka 6 mm.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Antireumatickd: Aktivna reumatoidna artritida u dospelych pacientov

- Antipsoriaticka: Tazka nezvladnutelnd invalidizujiica psoriaza, ktora neodpoveda dostatoéne
na iné¢ formy liecby, ako je fototerapia, PUVA a retinoidy a tazka forma psoriatickej artritidy
u dospelych pacientov

- Cytostatickad: Udrziavacia lieCba akuatnej lymfoblastickej leukémii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Metotrexat maju predpisovat’ iba lekari so skiisenostami s jeho podavanim a s uplnym pochopenim
rizik liecby metotrexatom.

Dolezité upozornenie k divkovaniu Trexanu Neo (metotrexatu):
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Pocas liecby reumatickych ochoreni, psoridzy alebo zavaznej psoriatickej artritidy sa Trexan Neo
(metotrexat) smie uZivat’ len jedenkrat tyZdenne.

Chyby v davkovani pri pouziti Trexanu Neo (metotrexatu) mézu viest’ k zavaznym neziaducim
ucinkom, vratane umrtia. Vel'mi pozorne si precitajte tuto ¢ast’ suthrnu charakteristickych vlastnosti
lieku.

Predpisujtci lekar ma zabezpecit, Ze pacienti alebo ich opatrovatelia budt schopni dodrziavat’ rezim
uzivania jedenkrat tyzdenne.

Pacientovi sa musi jasne zdoraznit’, Ze na liecbu reumatickych ochoreni alebo ochoreni koze sa
metotrexat podava iba jedenkrat tyZdenne.
Lekdr, ktory liek predpisuje, ma na lekarskom predpise uviest’ dei uzivania lieku.

Vylu€ovanie metotrexatu je znizené u pacientov s tretim distribu¢nym priestorom (ascites, pleuralne
efuzie). U takychto pacientov sa vyZzaduje predovSetkym obozretné sledovanie toxicity a je potrebné
znizenie davky alebo v niektorych pripadoch ukoncenie podavania metotrexatu (pozri ¢ast’ 5.2 a 4.4).

Reumatoidna artritida

Zvycajna davka je 7.5 - 15 mg jedenkrat tyzdenne. Davku mozno postupne upravit tak, aby sa
dosiahla optimalna odpoved’, no nema presiahnut’ celkovl tyZdennti davku 25 mg. Preto sa ma davka
znizit' na najniz§iu moznu u¢innu davku, ktora sa vo vacsine pripadov, dosiahne v priebehu 6 tyzdnov.

Psoridza

Pred zacatim liecby sa odporuca pacientovi podat’ skuSobnu davku 2,5-5,0 mg, aby sa vylucili
neocCakavané toxické ucinky. Ak st po jednom tyzdni prislusné laboratorne testy normalne, liecba sa
mobze zacat. Zvycajna davka je 7,5-15 mg, ktora sa uziva jedenkrat tyzdenne. Podl'a potreby mozno
celkovu tyzdennu davku zvysit’ az na 25 mg. Potom sa ma davka podl'a odpovede na liecbu znizit’ na
najniz$iu u¢innu davku, ktora sa vo va¢sine pripadov, dosiahne v priebehu 4 az 8 tyzdiov.

Pacient ma byt uplne oboznameny s rizikami liecby a lekar musi venovat’ osobitnil pozornost’
prejavom toxicity pe¢ene pomocou vykonavania funkénych testov peene pred zacatim lieCby
metotrexatom a opakovane v 2 az 4 mesacnych intervaloch pocas lieCby. Cielom liecby ma byt
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metotrexatu moze umoznit’ navrat ku konvencnej lokalnej lieCbe, ktora sa ma podporovat’.

Cytostaticka lie¢ba

Davkovanie pri akatnej lymfoblastickej leukémii

Pri udrziavacej liecbe ALL u deti vo veku 3 rokov a star$ich, dospievajucich a dospelych sa v rdmci
komplexnych protokolov pouziva metotrexat v nizkej davke v kombinacii s d’al§imi cytostatickymi
liekmi. Liecba sa ma riadit’ suiCasnymi lieCebnymi protokolmi.

Bezné akceptované jednorazové davky st v rozsahu 20-40 mg/m? plochy povrchu tela a zvycajne sa
podavaju raz tyzdenne.

Ak sa metotrexat podava v kombindcii s chemoterapeutickymi rezimami, pri divkovani treba brat’ na
vedomie akukol'vek prekryvajucu toxicitu inych lie¢iv podavanych liekov.
VysSie davky sa maju podavat’ parenteralne.

Pediatricka populacia

Metotrexat sa ma u pediatrickych pacientov pouzivat’ s opatrnostou. Pri lieCbe sa maju dodrziavat
sucasne platné liecebné protokoly pre deti. Davky sa zvycajne vypocitavaji na zaklade plochy
povrchu tela pacienta a udrziavacia lieCba predstavuje dlhodobt liecbu.

Pouzitie u deti vo veku do 3 rokov sa neodportca, pretoze s v tejto populacii dostupné nedostato¢né
udaje o ucinnosti a bezpecnosti (pozri Cast’ 4.4).
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Osobitné populacie

Pouzivanie u starSich pacientov

U starsich pacientov sa ma metotrexat pouzivat’ so zvySenou opatrnostou, ma sa zvazit' znizenie
davky v dosledku znizenej funkcie pecene a obliciek ako aj nizSich zasob folatu, ktoré sa vyskytuji
s narastajucim vekom.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma metotrexat pouzivat’ s opatrnostou. Davka sa ma
upravit’ nasledovne:

Odporucané davkovanie:

Klirens kreatininu (ml/min) Déavka

=60 100 %

30-59 50 %

<30 metotrexat sa nesmie pouzit’

Pozri Casti 4.3 a 4.4.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Metotrexat sa ma s vel'’kou opatrnostou, ak vobec, podavat’ pacientom so zavaznym ochorenim pecene
v si¢asnosti alebo v anamnéze, najma ak je sposobené alkoholom. U pacientov so zdvaznou poruchu
funkcie pecene je metotrexat kontraindikovany, pozri Casti 4.3 a 4.4.

PouzZitie u pacientov s tretim distribuénym priestorom (pleuralne efuzie, ascites)

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

Specilna poznamka
Ak sa meni peroralne podavanie na parenteralne podavanie, méze byt potrebné znizenie davky
z dovodu premenlivej biologickej dostupnosti metotrexatu po peroralnom podani.

V sulade so stcasnymi lieCebnymi postupmi sa moZe uvazovat’ o suplementacii kyseliny listovej alebo
kyseliny folinove;.

4.3 Kontraindikacie

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

- Zavazna porucha funkcie pecene

- Alkoholizmus

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek

- Predchadzajuce krvné dyskrazie, ako je napr. hypoplazia kostnej drene, leukopénia,
trombocytopénia alebo zdvazna anémia

- Zavazna akutna alebo chronicka infekcia a imunodeficitny syndrém

- Stomatitida, vredy v Gstnej dutine a zname aktivne gastrointestinalne vredové ochorenie

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6)

- Pocas liecby metotrexatom sa nesmie sti€asne vykonat’ ockovanie so Zivymi vakcinami.

Okrem toho pre neonkologické indikécie
- Gravidita (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Varovania
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Metotrexat musia pouzivat iba lekari so skusenost’ami s chemoterapiou antimetabolitmi.
Predpisujuci lekar ma na recepte uviest’ den uzitia.

Predpisujtci lekar sa ma uistit’, ze pacienti rozumeju tomu, zZe na lie€bu reumatickych ochoreni,
psoriazy alebo t'azkej psoriatickej artritidy sa metotrexat ma uzivat’ len raz tyzdenne. Pacienti majt
byt pouceni o dolezitosti dodrziavania davok raz tyzdenne.

Stubezné podavanie s hepatotoxickymi alebo hematotoxickymi liekmi (DMARDs, disease-modifying
antirheumatic drug -— antireumatické lieky modifikujuce ochorenie, napr. leflunomid) sa neodportca.

Z dovodu moznych smrtelnych alebo zdvaznych toxickych reakcii musi lekar pacienta dokladne
informovat’ o moznych rizikach a pacient musi byt pod neustalym dohl'adom. Pacienti musia byt
pocas lieCby primerane sledovani, aby sa mohli zistit’ a vyhodnotit’ prejavy moznych toxickych alebo
neziaducich G¢inkov s minimalnym oneskorenim.

Obzvlast prisne sledovanie pacienta je indikované po predchadzajicej radioterapii (najma panvy), pri
funkénej poruche hematopoetického systému (napr. po predchadzajucej radioterapii alebo
chemoterapii), pri zhorseni celkového stavu, ako aj v pokro¢ilom veku a u ve'mi malych deti.

Vzhl'adom na moznost’ zavaznych alebo dokonca fatalnych toxickych reakcii ma oSetrujuci lekar
podrobne informovat pacientov o stvisiacich rizikach (vratane skorych prejavov a priznakov
toxicity) a odporucanych bezpecnostnych opatreniach. Pacientov treba informovat,, ze ak sa u
nich vyskytnu akékol'vek priznaky predavkovania, musia to ihned’ oznamit’ lekarovi a Ze je
potrebné sledovat’ priznaky predavkovania (vratane pravidelnych laboratérnych testov).

Déavky prekracujiice 20 mg/tyzdein mozu byt spojené so znanym zvySenim toxicity, najma s
utlmom kostnej drene.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maji byt vzhl'adom na oneskorené vyluCovanie metotrexatu
lieCeni zvlast’ opatrne a len nizkymi davkami metotrexatu (pozri ¢ast’ 4.2).

Metotrexat sa ma pouzivat’ s vel'’kou opatrnost'ou, ak vobec, u pacientov so zavaznym ochorenim
9 9
pecene, najmé ak suvisi/suviselo s alkoholom (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Fertilita a reprodukcia

Fertilita

Bolo hlasené, Ze pocas lieCby a kratko po jej preruseni metotrexat sposobuje u 'udi oslabent1 plodnost’,
oligospermiu, menstruacnu dysfunkciu a amenoreu, ¢im pocas obdobia jeho podavania ovplyviiuje
spermatogenézu a oogenézu - tieto ucinky byvaji po preruseni liecby reverzibilné.

Teratogenicita — reprodukéné rizika

Metotrexat sposobuje u 'udi embryotoxicitu, preruSenie tehotenstva a fetalne malformacie. Mozné
rizika ¢inkov na reprodukciu, prerusenie tehotenstva a vrodené malformacie sa preto maju
prediskutovat’ s pacientkami v plodnom veku (pozri Cast’ .4.6).V pripade neonkologickych indikacii
sa pred uzitim metotrexatu musi potvrdit’ nepritomnost’ tehotenstva. Ak lieCbu podstupuju Zeny vo
veku pohlavnej zrelosti, pocas liecby a aspon Sest’ mesiacov po nej sa musi pouzivat’ G¢inna
antikoncepcia.

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

Odporucané vySetrenia a bezpe¢nostné opatrenia

Pred zacatim liecby alebo pred obnovenim liecby po rekonvalescencii
Kompletny krvny obraz s diferencidlnym krvnym obrazom a poc¢tom trombocytov, pecefiové
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enzymy, bilirubin, sérova hladina albuminu, RTG hrudnika a testy renalnej funkcie. Ak je to
klinicky indikované, ma sa vylucit tuberkuldza a hepatitida B a C.

Pocas liecby

Pocas prvych dvoch tyzdiov sa tyzdenne musia vykonat’ nizSie uvedené testy, potom kazdé dva
tyZdne pocas jedného mesiaca a nasledne v zavislosti od poctu leukocytov a stability pacienta,
najmene;j jedenkrat za mesiac pocas d’alSich Siestich mesiacov a nasledne aspon kazdé tri
mesiace.

Po zvyseni davky treba zvazit' zvySenu frekvenciu sledovania. Star$i pacienti by mali byt
sledovani v kratkych intervaloch najmé kvoli v€asnym prejavom toxicity (pozri Cast’ 4.2).

- VySetrenie Ust a hrdla na zmeny sliznice.

- Kompletny krvny obraz s diferencidlnym krvnym obrazom a poctom trombocytov. Néhle
sa moze vyskytnut’ supresia hematopoézy vyvolana metotrexatom aj pri zjavne bezpe¢nom
davkovani. Akykol'vek zavazny pokles poctu leukocytov alebo trombocytov indikuje
okamzité prerusenie liecby a prislusnti podpornt liecbu. Pacientov treba vyzyvat’, aby
nahlasili lekarovi vSetky prejavy a priznaky naznacujuce infekciu. U pacientov, ktori
subezne pouzivaji hematotoxické lieky (napr. leflunomid), treba pozorne sledovat’ krvny
obraz a pocet trombocytov.

- Testy pecenovych funkcii - osobitnu pozornost’ treba venovat’ nastupu peceiiovej toxicity.
Liecba sa nema zacat’ alebo sa ma prerusit’ ak existuju pretrvavajuce alebo vyznamné
abnormality v testoch peceniovych funkcii alebo inych neinvazivnych vySetreniach fibrozy
pecene alebo biopsii pecene.

Docasné zvysenie transaminaz na dvojnasobok alebo trojnasobok hornej hranice normy
bolo hlasené u pacientov s frekvenciou 13-20 %. Pretrvavajice zvySenia pecefiovych
enzymov a/alebo znizenie sérového albuminu mo6zu svedcCit’ o zavaznej hepatotoxicite. V
pripade trvalého zvySenia hodnot pecenovych enzymov sa ma zvazit’ znizenie davky alebo
ukoncenie lieCby.

Histologickym zmenam, fibroze a zriedkavejsie cirhdze pecene nemusia predchadzat
abnormalne pecenové testy. Pri cirhoze existuju pripady, ked’ su transaminazy v norme.
Preto okrem testov pecenovych funkcii sa maja zvazit’ aj neinvazivne diagnostické metody
na monitorovanie stavu pecene. Biopsia peCene sa ma zvazit' individualne s prihliadnutim
na komorbidity pacienta, anamnézu a rizika suvisiace s biopsiou. Medzi rizikové faktory
hepatotoxicity patri predchadzajuca nadmerna konzumacia alkoholu, pretrvavajice
zvySenie hladin peceniovych enzymov, ochorenia peCene v anamnéze, rodinna anamnéza
dedi¢ného ochorenia pecene, diabetes mellitus, obezita a predchadzajuci kontakt s
hepatotoxickymi lieckmi alebo chemikaliami a dlhotrvajica liecba metotrexatom.

Pocas lieCby metotrexadtom sa nemaju pouzivat’ d’alSie hepatotoxické lieky, okrem
nevyhnutnych pripadov. Je potrebné vyhnut’ sa konzumacii alkoholu (pozri Casti 4.3 a 4.5).
Dokladnejsie monitorovanie pe¢enovych enzymov sa ma vykonat’ u pacientov uzivajicich
subezne iné hepatotoxické lieky.

Zvysena opatrnost’ je potrebna u pacientov s inzulin-dependentnym diabetes mellitus,
ked’Ze sa pocas liecCby metotrexatom v ojedinelych pripadoch vyvinula cirh6za pecene bez
akéhokol'vek zvySenia transaminaz.

- Rendlnu funkciu treba sledovat’ pomocou funkénych testov obliciek a analyz mocu. Ak je
zvysena sérova hladina kreatininu, davka sa ma znizit'. Ak je klirens kreatininu nizsi ako
30 ml/min, lie¢ba metotrexatom sa nema podavat’ (pozri Casti 4.2 a 4.3).
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Liecba stredne vysokymi a vysokymi davkami metotrexatu sa nema zac¢inat’ pri hodnotach
pH mocu nizsich ako 7,0. Alkalinizdcia moc€u sa musi testovat’ opakovanym sledovanim
pH (hodnota vyssia alebo rovna 6,8) aspoii prvych 24 hodin po zacati podavania
metotrexatu.

- VySetrenie respiracného traktu - pacienti musia byt sledovani z hl'adiska priznakov
poruchy funkcie plic a v pripade potreby sa maju vykonat’ funkcné testy pluc. Symptomy
suvisiace s pl'icami (najméa suchy, neproduktivny kasel’) alebo nespecificka pneumonitida,
ktora sa vyskytuje pocas liecby metotrexatom, mézu byt priznakom potenciadlne
nebezpecného poskodenia a vyzaduju prerusenie liecby a pozorné sledovanie. Hoci st
klinické prejavy rdzne, pacienti s ochoreniami pl'ic vyvolanymi metotrexatom zvyc¢ajne
maju horacku, kasel’, dyspnoe alebo hypoxémiu. Aby sa mohla vylucit’ infekcia, musi sa
vykonat’ RTG hrudnika. M6Ze sa vyskytntt’ akutna alebo chronicka intersticidlna
pneumonia, ktora je casto spojend s eozinofiliou, pricom boli hlasené umrtia. Pacientov
treba informovat’ o rizikach pneumonie a poucit’ ich, aby ihned’ vyhl'adali lekara, ak sa u
nich vyvinie pretrvavajuci kaSel’ alebo pretrvavajuce dyspnoe.

Okrem toho bolo hlasené alveolarne krvacanie v plicach pri pouzivani metotrexatu

pri reumatologickych a suvisiacich indikaciach. Tato prihoda méze tiez suvisiet’ s vaskulitidou
a inymi komorbiditami. Pri podozreni na alveolarne krvacanie v plicach je potrebné zvazit
rychle vysetrenie na potvrdenie diagnozy.

Metotrexat treba vysadit’ u pacientov s pl'icnymi symptémami a treba vykonat’ okamzité
vySetrenie (vratane RTG hrudnika) na vylucenie infekcie a nadorov. Ak je podozrenie na
ochorenie pl'ic vyvolané metotrexatom, ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi a liecba
metotrexatom sa nema obnovit’.

Plucne symptomy vyzaduju rychle stanovenie diagnozy a prerusenie lieCby metotrexatom.
Ochorenia pl'ic vyvolané metotrexatom, napriklad pneumonitida, sa mézu vyskytnat
akutne a kedykol'vek pocas lieCby a nie s vzdy tplne reverzibilngé, priCom sa pozorovali
pri vSetkych davkach (vratane nizkych davok 7,5 mg/tyzden).

Pocas liecby metotrexatom sa mézu vyskytnit’ oportunne infekcie vratane pneumonie
spdsobenej Pneumocystis jiroveci, ktora sa tiez moze skoncit’ fatalne. Ak sa u pacienta
vyvinu plicne symptomy, treba zvazit’ moznost’ pneumonie spdsobenej Pneumocystis
Jiroveci.

Mimoriadna opatrnost’ sa vyZzaduje u pacientov s poruchou funkcie pl'ic.

Mimoriadna opatrnost’ sa tieZ vyzaduje v pritomnosti neaktivnych chronickych infekeii
(napr. herpes zoster, tuberkul6za, hepatitida B alebo C), ked’Ze je mozné, Ze tieto infekcie

sa mOZu aktivovat’.

Porucha funkcie obliciek a pacienti s rizikom poruchy funkcie obliciek

Ked’ze sa metotrexat vylucuje hlavne obli¢kami, pri poruche funkcie obli¢iek sa predpokladaji
zvysené koncentracie, co moze viest’ k zdvaznym neziaducim reakciam.

Ak je moznost’ poruchy funkcie obli¢iek (napr. u starSich pacientov), sledovanie sa ma
vykonévat’ v kratSich intervaloch. To plati najmé vtedy, ked’ sa subezne podavaju lieky, ktoré
ovplyviiuju vylu€ovanie metotrexatu, alebo ktoré poskodzuju oblicky (napr. NSAID), alebo
lieky, ktoré potencialne mézu viest’ k poruche hematopoézy (pozri Cast’ 4.5).

Ak su pritomné rizikové faktory, napriklad porucha funkcie obliciek vratane miernej poruchy
funkcie oblic¢iek, kombinované podavanie s NSAID sa neodporuca. Toxicitu metotrexatu moze
tiez zvysit’ dehydratacia. (Pozri sledovanie renalnej funkcie).
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Imunitny systém

KedZe metotrexat posobi na imunitny systém, moze narusit’ odpoved’ na ockovanie a ovplyvnit’
vysledky imunologickych testov. Nema sa vykonavat’ subezné ockovanie s pouZzitim zivych
vakcin.

Maligne lymfomy

U pacientov uzivajucich metotrexat v nizkych davkach sa mozu vyskytnit maligne lymfomy a v
takomto pripade treba liecbu prerusit’. Ak lymfémy neregreduju spontanne, musi sa zacat’
cytotoxicka liecba.

Pleurdalne efiizie alebo ascites
Pred zacatim lieCby metotrexatom sa majui odsat’ pleuralne efuizie a ascites (pozri Cast’ 4.2).

Stavy, ktoré spésobuju dehydrataciu, napriklad vracanie, hnacka alebo stomatitida

Stavy, ktoré spdsobuji dehydrataciu, napriklad vracanie, hnacka alebo stomatitida, mézu zvysit’
toxicitu v doésledku zvysenej hladiny lieciva. V takomto pripade sa lieCba metotrexatom musi
prerusit’ dovtedy, kym symptémy nevymizni.

Je dolezité stanovit’ akékol'vek zvySenie hladin lieciva do 48 hodin liecby, v opa¢nom pripade sa
mobze vyskytnat ireverzibilna toxicita metotrexatu.

Hnacka a ulcerativna stomatitida mézu byt’ priznakmi toxickych ucinkov a vyzaduji prerusenie
liecby, v opa¢nom pripade sa mdze vyskytnit hemoragicka enteritida a smrt’ v dosledku
perforacie creva. Po vyskyte hematemézy, stolice zafarbenej na ¢ierno alebo krvi v stolici sa
liecba musi prerusit’.

Suplementacia kyseliny listovej

Ak sa vyskytne akutna toxicita po metotrexate, pacienti mozno budu potrebovat’ lieCbu kyselinou
folinovou. U pacientov s reumatoidnou artritidou alebo psoriazou méze suplementacia kyseliny
listovej alebo kyseliny folinovej zniZzit’ toxicitu metotrexatu, ako su gastrointestinalne symptoémy,
stomatitida, alopécia a zvySena hladina pecenovych enzymov.

Pred zaciatkom suplementécie kyseliny listovej sa odporuca skontrolovat’ hladinu vitaminu B12,
najmé u dospelych vo veku nad 50 rokov, ked’ze prijem kyseliny listovej moze maskovat’
nedostatok vitaminu B12.

Vitaminové pripravky
Vitaminové pripravky alebo iné pripravky obsahujice kyselinu listovu, kyselinu folinovua alebo
ich derivaty moézu znizit' i¢innost’ metotrexatu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Dermatitida a upal

Pocas liecby metotrexatom sa moZe znova objavit’ dermatitida a upal vyvolané Ziarenim
(opétovné reakcie). Pocas UV ziarenia a sibezného podavania metotrexatu sa mézu zhorsit
psoriatické 1ézie.

Koznd toxicita

Po jednorazovej alebo viacndsobnych davkach metotrexatu boli hldsené zavazné, niekedy
smrtel'né dermatologické reakcie vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy (Lyellov syndrom)
alebo Stevensov-Johnsonov syndrém.

Encefalopatia/leukoencefalopatia
KedZe u pacientov s rakovinou lieCenych metotrexatom sa vyskytli pripady

encefalopatie/leukoencefalopatie, nemdze sa to vylicit’ ani u pacientov, ktori nemaju rakovinové
indikacie.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)
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U pacientov uzivajucich metotrexat, va¢Sinou v kombindcii s inymi imunosupresivnymi liekmi,
boli hlasené pripady progresivnej multifokélnej leukoencefalopatie (PML). PML méze byt
smrtel'na a treba ju zvazit’ pri diferencialnej diagnostike u imunosuprimovanych pacientov s
novym nastupom alebo so zhorSujicimi sa neurologickymi priznakmi.

Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkového deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Hepatotoxicke latky

Kvéli jeho potencialnemu toxickému ucinku na pecen, pocas lieCby metotrexatom sa nemajii pouzivat’
dalSie hepatotoxické lieky. Ak nie je mozné vyhnut sa subeznému pouzivaniu pacienti maji byt
dokladne monitorovani pre prejavy a priznaky hepatotoxicity, vratane starostlivého sledovania
pecenovych enzymov. Konzumadcii alkoholu je potrebné sa vyhntt’ alebo ju minimalizovat’ (pozri Cast’
4.4).

Potencialne hepatotoxické latky zahtiiaji napr. retinoidy (napr. acitretin, etrenitat), azatioprin
a leflunomid.

Hematotoxické latky

Pocas liecby metotrexatom sa nemaji pouzivat’ hematotoxické lieky. Ak nie je mozné vyhnut sa
subeznému pouzivaniu pacienti maji byt dokladne monitorovani pre prejavy a priznaky
hematotoxicity, vratane starostlivého sledovania krvného obrazu a krvnych dosticiek (pozri Cast’ 4.4).

Podavanie d’alsich hematotoxickych liekov (napr. metamizol) zvysuje pravdepodobnost’ zavaznych
hematotoxickych uc¢inkov metotrexatu. Subezné podavanie leflunomidu zvysuje riziko pancytopénie.

V pripade liecby (predchadzajucej liecby) lie¢ivami, ktoré moézu mat’ neziaduce ii¢inky na kostnu dren
(napr. sulfonamidy, trimetoprim-sulfametoxazol, chloramfenikol, pyrimetamin), sa ma venovat’
pozornost’ moznosti vyraznych poruch krvotvorby. Bolo hlasené, ze stibezné podavanie antagonistov
folatov, napr. trimetoprim/sulfametoxazol v zriedkavych pripadoch spdsobuje akitnu megaloblasticki
pancytopéniu.

Lieky ovplyviwjice hladinu kyseliny listovej a vitaminové pripravky obsahujuce kyselinu listovii

Stubezné podavanie liekov, ktoré sposobuji nedostatok folatov (napr. sulféonamidy,
trimetoprimsulfametoxazol) moéze viest’ ku zvySenej toxicite metotrexatu. Osobitna pozornost’ sa preto
odportca v pripade existujuceho nedostatku kyseliny listove;.

Pouzivanie oxidu dusného zosiliiuje ti€¢inok metotrexatu na metabolizmus folatov, ¢o vedie k zvySenej
toxicite, ako napriklad zavazna, nepredvidate'na myelosupresia a stomatitida a v pripade
intratekalneho podania zvysena zavazna, nepredvidatelna neurotoxicita. Hoci je tento t¢inok mozné
znizit podanim kalciumfolindtu, si¢asnému podavaniu oxidu dusného a metotrexatu sa ma
predchadzat’.

Kombinacia metotrexatu a sulfasalazinu méze sposobit’ zvysenie ucinnosti metotrexatu a
vysledkom je viac neziaducich uc¢inkov, ked’Ze sulfasalazin sposobuje inhibiciu syntézy kyseliny
listovej. Takéto neziaduce Gcinky sa pozorovali v zriedkavych individualnych pripadoch

v priebehu niekol’kych studii.

Vitaminové pripravky alebo iné produkty obsahujice kyselinu listovu, kyselinu folinovu alebo ich
derivaty moZzu znizit’' i€innost’ metotrexatu (pozri Cast’ 4.4).
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Cyklosporin

9 7w

Cyklosporin méze zosilnit’ u€innost’ a toxicitu metotrexatu. Ked’ sa pouziva tato kombinécia,
existuje riziko nadmernej imunosupresie s rizikom lymfoproliferacie.

Farmakokinetické interakcie

Interakcie zvysujuce hladinu metotrexatu

Casté monitorovanie pacientov je nutné predovietkym pri podévani vysokych davok metotrexatu
subezne s lickmi, ktoré znizuji vizbu metotrexatu na bielkoviny, eliminaciu metotrexatu alebo mozu
sposobit’ poskodenie obliciek. Ak nie je mozné vyhnut sa stibeZznému uzivaniu, je potrebné zvazit
upravu dédvkovania metotrexatu. Sledovanie sérovych hladin metotrexatu moze byt uzitocné.

Probenecid, slabé organické kyseliny, ako su sluckové diuretika a pyrazoly (fenylbutazon), mézu
znizit' vylu€ovanie metotrexatu a mozno predpokladat’ vyssie sérové koncentracie vratane vyssej
hematologickej toxicity.

Metotrexat sa viaze na plazmatické bielkoviny a méze byt vytlaceny inymi lie¢ivami, ktoré sa viazu
na bielkoviny, ako st peroralne antidiabetikd, tiazidové diuretika, sulfonamidy, fenytoin, barbituraty,
trankvilizéry, peroralne antikoncepcie, derivaty amidopyrinu, doxorubicin, kyselina p-aminobenzoova,
niektor¢ antibiotika, ako su peniciliny (napriklad amoxicilin), tertracykliny, chloramfenikol, ¢o moze
viest’ k zvysenej toxicite, ak sa pouzivaju stibezne.

Ak sa kombinuje nizka davka metotrexatu a nesteroidnych protizapalovych lickov alebo salicylatov,
existuje tiez moznost’ zvysenej toxicity. Nesteroidné protizapalové latky (NSAID) mézu spdsobit’
poskodenie obliciek.

Bolo hléasené, Ze subezné podavanie levetiracetamu a metotrexatu znizuje klirens metotrexatu, o
vedie k zvysenej/prediZenej koncentracii metotrexatu v krvi aZ na potencialne toxicku hladinu.
Hladiny metotrexatu a levetiracetamu musia byt’ u pacientov lieCenych s tymito dvoma liekmi
starostlivo sledované.

Stubezné podavanie inhibitorov protonovej pumpy, ako je omeprazol alebo pantoprazol, moze
viest’ k interakciam. Subezné podavanie metotrexatu a omeprazolu viedlo k oneskorenému
renalnemu vylucovaniu metotrexatu. V jednom pripade v kombinacii s pantoprazolom sa
zaznamenala inhibicia rendlneho vylu¢ovania metabolitu 7-hydroxymetotrexatu s myalgiou a
triaskou.

Peniciliny (napriklad amoxicilin), glykopeptidy, sulfonamidy, ciprofloxacin a cefalotin mézu
v jednotlivych pripadoch znizit’ renalny klirens metotrexatu, a tak sa mézu objavit’ zvySené
koncentracie metotrexatu v sére so subeznou hematologickou a gastrointestinalnou toxicitou.

Podévanie prokarbazinu pocas liecby vysokymi davkami metotrexatu zvysuje riziko poruchy
funkcie obliciek. Oneskoreny klirens metotrexatu sa ma vziat' do uvahy pri kombindcii s inymi
cytostatikami.

Interakcie znizujuce hladinu metotrexdtu

Stbezné uzivanie antikonvulziv indikujtcich enzymy (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
primidon) moZze znizit’ expoziciu metotrexatu a narusit’ jeho terapeuticky ucinok. Pri sibeznom
pouzivani treba zvazit ipravu davkovania metotrexatu. Monitorovanie sérovych hladin metotrexatu
moze byt’ uzitocné.

Cholestyramin mdze zvysit’ nerenalnu elimindciu metotrexatu prerusenim enterohepatalne;j
cirkulacie. Ak sa neda vyhnat podavaniu cholestyraminu, davky cholestyraminu a metotrexatu
maji byt v ¢o najvacsej miere oddelené.
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Peroralne antibiotika, ako su tetracykliny, chloramfenikol a neabsorbovatel'né Sirokospektralne
antibiotikd mozu ovplyvnit’ enterohepatalnu cirkulaciu metotrexatu prostrednictvom inhibicie revnej
flory alebo potlacenim bakteridlneho metabolizmu.

Vplyv metotrexdtu na iné lieky

Metotrexat zvySuje hladiny merkaptopurinu v plazme. Kombinacia metotrexatu a merkaptopurinu si
preto moze vyzadovat Gpravu davky.

Je dolezité zohl'adnit’ farmakokinetické interakcie medzi metotrexdtom a 5-fludérouracilom (zvySenie
t¥2 5-fluérouracilu). Ak je subezné podavanie nevyhnutné, u pacienta treba monitorovat’ toxicitu
fluorouracilu a v pripade potreby upravit’ davkovanie.

Teofylin a kofein

Pocas liecby metotrexatom je potrebné sa vyhybat’ nadmernej konzumaécii napojov s obsahom kofeinu
alebo teofylinu (kéva, nealkoholické napoje s obsahom kofeinu, Cierny ¢aj), pretoze ucinnost’
metotrexatu moze byt znizena z dovodu mozného vzajomného pésobenia medzi metotrexatom a

metylxantinmi na adenozinové receptory.

Metotrexat moze znizit’ klirens teofylinu; ak sa uziva subezne s metotrexatom, maju sa sledovat’
hladiny teofylinu.

Riziko infekcie a ockovanie

Ockovanie zivou vakcinou moZe u pacientov lieCenych chemoterapeutikami sposobit’ zdvazné

a fatalne infekcie (pozri Cast’ 4.3).Vzhll'adom k moznému G¢inku na imunitny systém moze metotrexat
viest’ k falosnym vysledkom oc¢kovania a testov (imunologickych postupov pre posudenie imunitnej
reakcie). Pocas lieCby metotrexatom je nutné vyhnut’ sa sibeznej imunizacii zivymi vakcinami (pozri

Casti 4.3 a 4.4).

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

Radioterapia

Radioterapia pocCas pouzivania metotrexatu moéze zvysit riziko vzniku nekrozy mékkych tkaniv
alebo kosti (pozri Cast’ 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny nesmu pocas lieCby metotrexatom otehotniet’ a musia pocas lieCby metotrexatom a aspoii 6
mesiacov po lieCbe pouzivat’ ucinnt antikoncepciu (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 vylacit
kazda existujucu graviditu. Tehotenské testy sa poc¢as lieCby musia opakovat’ ako klinicky
pozadované (napr. po akejkol'vek prestavke v uzivani antikoncepcie). Pacientkam v reprodukénom
veku sa musi poskytnit’ poradenstvo v oblasti prevencie a planovania tehotenstva.

Antikoncepcia u muzov
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Pritomnost’ metotrexatu v semene nie je znama. Vo zvieracich stadiach sa ukazalo, Ze metotrexat je
genotoxicky do takej miery, Ze riziko genotoxickych ucinkov na spermie sa neda uplne vylucit.
Obmedzeny klinicky dokaz nenaznacuje zvysené riziko malformacii alebo prirodzeného prerusenia
tehotenstva po otcovskej expozicii nizkym ddvkam metotrexatu (menej ako 30 mg/tyzdei). V pripade
vyssich davok neexistuju dostatocné uidaje, na zaklade ktorych by bolo mozné odhadnut’ riziko
malformaécii alebo prirodzeného prerusenia tehotenstva po otcovskej expozicii.

V ramci preventivnych opatreni sa sexudlne aktivnym pacientom alebo ich partnerkam odporaca
pouzivat’ spol’ahliva antikoncepciu pocas lieCby pacienta alebo aspon 3 mesiace po ukoncéeni liecby
metotrexatom. Pocas liecby alebo 3 mesiace po preruseni lieCby metotrexatom sa muzom
neodporuca darovat’ semeno.

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 Skodlivych t¢inkov na dieta stvisiacich 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 'udi teratogénny; bolo hlasené, ze
sposobuje smrt’ plodu, prerusenia tehotenstva a/alebo vrodené abnormality (napr. také, ktoré sa
tykaju kraniofacialnej, kardiovaskularnej, centralnej nervovej sustavy a sustavy koncatin).

Metotrexat je silny l'udsky teratogén, ktory je v pripade expozicie pocas tehotenstva
sprevadzany zvySenym rizikom spontannych preruSeni tehotenstva, obmedzenia
vnitromaternicového 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 hldsenou
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;
lie¢be 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.

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

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

Pri pouziti v onkologickych indikéaciach sa metotrexat nesmie podavat’ pocas tehotenstva,

najmi v priebehu prvého trimestra. V kazdom individualnom pripade treba zvazit’ prinos liecby vo
vztahu k moznym rizikdm pre plod. Ak sa tento liek pouZziva pocas tehotenstva, alebo ak pacientka
otehotnie pocas lieCby metotrexatom, pacientka musi byt upozornend na mozné rizika pre plod.

Dojcenie

Ked’ze metotrexat prestupuje do materského mlicka a méze na doj¢ata posobit’ toxicky, lieCba je pocas
dojcéenia kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). Pred zacatim lieCby sa preto musi dojéenie ukon¢it’.

Fertilita
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Metotrexat ovplyviiuje spermatogenézu a oogenézu a moze znizovat’ plodnost’. Bolo hlasené, ze
metotrexat u 'udi spdsobuje oligospermiu, menstruacni dysfunkciu a amenoreu. Tieto u€inky byvaju
vo vacsine pripadov po preruseni lie¢by reverzibilné. V onkologickych indikaciach zenam, ktoré
planuju otehotniet’, sa odporti¢a vyhl'adat’ pred lieCbou genetické poradenské centrum, ak je to

mozné, a muZzi by sa mali pred zacatim lie¢by poradit’ ohl'adom moznosti konzervacie spermii, ked’ze

metotrexat méze vo vyssich davkach byt genotoxicky (pozri Cast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas liecby metotrexatom sa mézu objavit priznaky ovplyvnenia centralneho nervového systému,
ako je tnava a zavrat, ktoré mo6zu mat’ maly alebo stredne silny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a

obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Vseobecne su frekvencia a zavaznost’ neziaducich reakcii zavislé od velkosti davky, frekvencie
podavania, sposobu podania a dlzky expozicie.

Pri antineoplastickej lieCbe su myelosupresia a mukozitida prevladajice toxické ucinky
metotrexatu limitujice davku . Zavaznost’ tychto reakcii zavisi od davky, spoésobu a trvania
aplikacie metotrexatu. Mukozitida sa zvycajne vyskytuje asi 3 az 7 dni po aplikacii metotrexatu,
leukopénia a trombocytopénia sa vyskytuji o niekol'’ko dni neskér. U pacientov bez narusenia
mechanizmov vyluovania si myelosupresia a mukozitida zvycajne reverzibilné do 14 az 28 dni.

K najzavaznej$im neziaducim ti€¢inkom metotrexatu patri utlm kostnej drene, plicna toxicita,
hepatotoxicita, rendlna toxicita, neurotoxicita, tromboembolické udalosti, anafylakticky Sok a
Stevensov-Johnsonov syndrom.

Najcastejsie (vel'mi Casté) pozorované neziaduce ucinky metotrexdtu zahriiaju gastrointestinalne
poruchy (napr. stomatitida, dyspepsia, abdominalna bolest’, nauzea, strata chuti do jedla) a
pecenové testy mimo normy (napr. zvySend hladina alaninaminotransferazy (ALAT),
aspartataminotransferazy (ASAT), bilirubinu, alkalickej fosfatazy). Dalsie ¢asto sa vyskytujice
(Casté) neziaduce GCinky su leukopénia, anémia, trombopénia, bolest’ hlavy, inava, ospanlivost,
pneumonia, intersticialna alveolitida/pneumonitida, Casto spojené s eozinofiliou, vredy v Ustach,
hnacka, exantém, erytém a pruritus.

Vyskyt a zavaznost’ neziaducich reakcii zavisia od davky a frekvencie podavania metotrexatu.
Ked’ze zavazné neziaduce reakcie sa mozu vyskytnit’ aj pri nizkych davkach, je vel'mi dblezité,

aby oSetrujuci lekar pacientov pozorne sledoval (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie neziaducich reakcii su klasifikované nasledovne: vel'mi ¢asté (= 1/10); Casté (= 1/100 az
< 1/10); menej €asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (nemozno ich odhadnut’ z dostupnych udajov).

Velmi ¢asté | Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé | Nezna
me
Infekcie a Infekcie Oportiunne Herpes zoster Pneumocystis Sepsa
nakazy infekcie Sepsa Jiroveci vedica k
Reaktivacie Pneumonia umrtiu
inaktivnej
chronickej
infekcie
Benigne Lymfom!
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a maligne
nadory,
vratane nespe-
cifikovanych
novotvarov
(cysty a
polypy)
Poruchy krvi a Leukopénia | Depresia kostnej | Megaloplastickd | Hypogama- Eozinofilia
lymfatického Trombocyto | drene anémia globulinémia
systému pénia Pancytopénia Aplasticka
Anémia Agranulocytoza anémia
Poruchy Lymfoproliferati
krvotvorby vne ochorenia
Neutropénia
Lymfadenopatia
Poruchy Reakcia Imunosupresia
imunitného anafylaktického
systému typu
Alergickeé reakcie
Anafylakticky
Sok
Poruchy Diabetes mellitus
metabolizmu a
vyZivy
Psychické Depresia Zmeny nalady Insomnia
poruchy Zmitenost’
Poruchy Bolest’ Kice Hemiparéza Cerebralny edém | Encefalopa
nervového hlavy Vertigo Paréza Akutna asepticka | tia/leukoen
systému Zavrat meningitida cefalopatia
Unava $ meningizmom
Ospalost’ (paralyza,
vracanie)
Podrazdenost’
Dyzartria
Afazia
Letargia
Prechodna
mierna
kognitivna
disfunkcia
Neobvyklé
kranialne pocity
Bolest’, svalova
slabost’
Parestézia/
hypoestézia
Zmeny chuti
(kovova chut)
Poruchy oka Zavazné poruchy | Konjunktivitida
zraku Zhorsené videnie
Retinopatia
Poruchy srdca a Perikardialna
srdcovej eflzia
¢innosti Perikardititida
Perikardialna
tamponada
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Poruchy ciev Krvacanie z nosa | Hypotenzia Vaskulitida
Tromboembo-
lizmus
Poruchy Intersticialn Respiracna Chronicka Alveolitida
dychacej a alveotida/ | Intersticidlna paralyza intersticialna Pulmonarn
sustavy, pneumonitid | fibroza Dyspnoe obstruk¢na a
hrudnika a a (moéze byt Faryngitida? choroba pl'uc Alveoléarna
mediastina smrtel'na) Bronchialna Pleuritida hemoragia
astma Suchy kagel 3
Pleurdlna efiizia
Poruchy Stomatitida | Vredy v Gastrointestinaln | Pankreatitida Toxicky
gastrointestinal- | Anorexia ustach e vredy a Gingivitida megakolon
neho traktu® Nauzea Hnacka krvacanie Enteritida Hemateméza
Vracanie Meléna
Dispepsia
Abdominaln
a bolest’
Poruchy pecene | ZvySena Cirhéza pecene | Hepatotoxicita Reaktivacia
a zl€ovych ciest | hladina Fibroza a Akutna chronickej
alkalickej tukova hepatitida hepatitidy
fosfatazy degeneracia Zlyhanie pecene
a bilirubinu pecene
Zvysena Pokles sérového
koncentracia albuminu
transaminaz
(ALT, AST)
Poruchy koze Erytematdzn | Alergicka ZvySenie zmien | Akatna Olupovani
a podkozného a vyrazka vaskulitida v pigmentacii paronychia e koze/
tkaniva Exantém Herpeticka kozna | nechtov Teleangiektazia | exfoliativn
Pruritus erupcia Precitlivenost’ na | Furunkul6za a
Alopécia Stevensov- svetlo Ekchymozy dermatitid
Johnsonov Akné Hydradenitida a
syndrém Petechia
Toxicka Depigmentacia
epidermalna Zihlavka
nekrolyza Multiformny
ZvySenie poétu | erytém
reumatickych Bolestivé
uzlov poskodenie
Zvysena psoriatickych
pigmentacia koze | 1ézii
Horsie hojenie Kozné vriedky
ran Onycholyza
Poruchy Osteoporoza Stresové fraktury Osteonekr
kostrovej Artralgia 0za Celuste
a svalovej Myalgia (sekundarn
sustavy y stav po
a spojivového lympfoprol
tkaniva yferativny
ch
ochoreniac
h)
Poruchy Porucha mikcie | Oligaria Dyziria
obli¢iek Zapal a ulceracia | Anuria Azotémia
a moCovych mocoveho Elektrolytova Cystitida
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ciest mechura (s nerovnovaha Hematutria
moznou Proteintria
hematuriou)
Renalna
insuficiencia
Nefropatia
Poruchy Vaginalny zapal | Impotencia Znizené libido
reprodukcéného a ulceracia Menstruacné Tvorba
systému a poruchy defektnych
prsnikov oocytov alebo
spermii
Prechodna
oligospermia,
neplodnost’
Vaginalny vytok
Vaginalne
krvacanie
Gynekomastia
Celkové Triaska Horucka Asténia
poruchy Opuch
areakcie
vV mieste
podania
Urazy, otravy a Zvysené
komplikacie riziko
lie¢ebného toxickych
postupu reakcii
(nekroza
makkych
tkaniv,
osteonekro
za) pocas
radioterapi
e,
Psoriatické
1ézie sa
mozu
zhorsit’ pri
subeznej
expozicii
metotrexat
ua
ultrafialov
ému
Ziarenia.
! Mobze byt reverzibilné (pozri Cast’ 4.4).
2 Pozri Cast’ 4.4.
3 Bolo hlasené pri pouzivani metotrexatu pri reumatologickych a stuvisiacich indikaciach.
4

Zavazné gastrointestinalne neziaduce reakcie si €asto vyzaduju znizenie davky. Ulcerativna

stomatitida a hnacka si vyzaduju ukoncenie lieCby metotrexatom, pretoze existuje riziko ulcerativne;

enteritidy a fatalnej intestinalnej perforacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na nezZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky:
Toxicita metotrexatu postihuje najmé krvotvorny a gastrointestindlny systém. Priznaky zahfiiaju

leukopéniu, trombocytopéniu, anémiu, pancytopéniu, neutropéniu, utlm kostnej drene, mukozitidu,
stomatitidu, vredy v tstach, nevolnost’, vracanie, vredy v gastrointestindlnom trakte a krvacanie
do gastrointestindlneho traktu. Niektori pacienti nevykazuju ziadne prejavy predavkovania.

St hlasenia o umrtiach z dévodu sepsy, septického Soku, zlyhania obli¢iek a aplastickej anémii.

Boli hlasene pripady predavkovania, niekedy smrtel'né, ktoré boli zapric¢inené nesprdévnym dennym
prijmom peroralneho metotrexatu namiesto prijmu raz tyzdenne.. V tychto pripadoch boli ¢asto
hlasenymi symptomami hematologické a gastrointestinalne reakcie.

Liecba:

Specifické antidotum na neutraliziciu toxickych neziaducich u¢inkov metotrexatu je vapenata sol’
kyseliny folinovej. V pripadoch neumyselného predavkovania sa mé do jednej hodiny intravendzne
alebo intramuskuldrne podat’ davka vépenatej soli kyseliny folinovej v rovnakom alebo vy$som
mnozstve, ako bola problematicka davka metotrexatu. Pri stanovovani spravnej davky vapenatej soli
kyseliny folinovej a dizky lie¢by je dolezité sledovanie koncentracii metotrexatu v sére.

V pripadoch masivneho predavkovania méze byt nevyhnutna hydratacia a alkalizacia mocu

na zabranenie precipitacie metotrexatu a/alebo jeho metabolitov v tubuloch obli¢iek. Ani hemodialyza,
ani peritonealna dialyza nepreukazali zlepsenie vylu¢ovania metotrexatu. Uginny klirens metotrexétu
sa hlésil pri akatnej, intermitentnej hemodialyze s pouzitim vysoko priepustného dialyzatora.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné imunosupresiva,
ATC kéd: L0O4AXO03

Metotrexat (4-amino-10-metyllistova kyselina) je antagonista kyseliny listovej, ktory inhibuje
redukciu kyseliny listovej, ¢o ma za nasledok pokles proliferacie buniek. Metotrexat vstupuje

do bunky aktivnym transportom redukovanych folatov. Ako vysledok polyglutamacie metotrexatu
spdsobenej enzymom folylpolyglutamat syntetazou sa predlzuje trvanie cytotoxického t¢inku lieciva
v bunke. Metotrexat je fazovo Specifické liecivo s hlavnym ucinkom, ktory je zamerany na S-fazu
bunkovej mitdézy. VSeobecne pdsobi ucinnejsie na aktivne proliferujuce tkaniva, ako su maligne
bunky, kostna dren, fetalne bunky, kozny epitel, tistne a ¢revné sliznice ako aj bunky mo¢ového
mechura. Ked’Ze je proliferacia malignych buniek rychlejSia nez u va¢siny normalnych buniek,
metotrexat moéze spomalit’ proliferaciu malignych buniek bez ireverzibilného poskodenia normalnych
tkaniv.

Vapenata sol kyseliny folinovej je forma kyseliny folinovej, ktora sa pouziva na ochranu normalnych
buniek pred toxickymi G¢inkami metotrexatu. Vapenata sol kyseliny folinovej vstupuje do bunky
pomocou Specifického transportného mechanizmu, v bunke sa premeni na aktivny folat a zvrati
inhibiciu syntézy prekurzorov DNA a RNA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
U¢inok peroralne podan¢ho metotrexatu je zavisly od velkosti davky. Maximalne koncentracie v sére

sa dosiahnu do 1 — 2 hodin. VSeobecne pri davke 30 mg/m2 a menej sa metotrexat vstrebava rychlo a
uplne. Biologicka dostupnost’ peroralne podaného metotrexatu je pri davkach 30 mg/m2 a nizsich
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vysoka (80 — 100 %). Pri davkach nad 30 rng/rn2 je absorpcia nelinedrna a pri davkach presahujucich
80 mg/rn2 je absorpcie neuplna.

Distribticia

Priblizne 50 % metotrexatu sa viaze na bielkoviny v sére. Bezprostredne po distribticii do telovych
tkaniv boli zistené vysoké koncentracie vo forme polyglutamatov najmé v peceni, oblickach a slezine,
ktoré sa mozu udrzat’ tyzdne alebo mesiace. Pri poddvani v malych davkach prechadza metotrexat

do mozgovomiechového moku v minimalnych mnozstvach.

Biotransformacia
Priblizne 10 % podanej davky metotrexatu sa metabolizuje v pec¢eni. Hlavnym metabolitom je
7-hydroxymetotrexat.

Eliminécia

Vylucuje sa hlavne v nezmenenej forme, prevazne glomerularnou filtraciou a aktivnou sekréciou
v proximalnom tubule.

Asi 5 —20 % metotrexatu a 1 — 5 % 7-hydroxymetotrexatu sa vylucuje ZI€ou s vyraznou
enterohepatalnou cirkulaciou.

Terminalny polcas je v priemere 6 — 7 hodin a vyznacuje sa znac¢nou variabilitou (3 — 17 hodin).
Polcas sa moze predlzit’ na 4-ndsobok normalnej dlzky u pacientov, ktori maju treti distribu¢ny
priestor (pleuralna eftizia, ascites).

Osobitné populécie
V pripade oblickovej nedostatocnosti je vylu€ovanie vyznamne spomalené.

5.3. Predklinické udaje o bezpeénosti

Stadie chronickej toxicity na mysiach, potkanoch a psoch preukéazali toxické u¢inky vo forme
gastrointestinalnych 1ézii, myelosupresie a hepatoxicity. Stidie na zvieratach preukazali, Ze metotrexat
poskodzuje fertilitu a je embryo- a fetotoxicky. Teratogénne ucinky sa identifikovali u §tyroch
zivocisnych druhov (potkany, mysi, kraliky, macky). U opic makak rhesus sa neprejavili Ziadne
malformacie. Metotrexat je mutagénny in vivo a in vitro. Je dokaz, Ze metotrexat spésobuje aberacie
chromozomov v bunkach zvierat a v bunkach kostnej drene u I'udi, no klinicky vyznam tychto nalezov
nie je potvrdeny. Studie karcinogenity u hlodavcov nepreukéazali zvySeny vyskyt nadorov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celul6za

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Obal na tablety/blister
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uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5  Druh obalu a obsah balenia

HDPE obal na tablety uzavrety polypropylénovym (PP) vekom s detskym bezpecnostnym
mechanizmom alebo bez neho.

2,5 mg: 10, 12, 24, 28, 30, 50 a 100 tabliet.

10 mg: 10, 15, 25, 50 a 100 tabliet.

PVC/Al blistrové balenie

2,5mg: 4,8, 10, 12, 16, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 60, 100 a 120 tabliet.

10 mg: 4, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 60, 100 a 120 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Musia sa pouzit’ spravne postupy na bezpecné zaobchadzanie s cytotoxickymi liekmi. Kazdé osoba
manipulujica s metotrexatom si musi pred jeho podanim a po iom umyt ruky. Pri manipulacii s
tabletami metotrexatu sa maju pouzivat’ jednorazové rukavice. Ak je to mozné, tehotné zeny, Zeny,

ktoré planuju otehotniet’ a doj¢iace Zeny, sa maju vyhybat manipulacii s tabletami metotrexatu.

Metotrexat nesmie prist’ do kontaktu s kozou alebo sliznicou. Ak sa metotrexat dostane do kontaktu s
kozou alebo sliznicou, postihnuté miesto musi byt’ ihned” a dokladne umyté mydlom a vodou.

Rodi¢ov, opatrovatel'ov a pacientov treba informovat, aby metotrexat uchovavali mimo dosahu
deti, najlepsSie v zamknutej skrinke.

Nahodné pozitie licku méze byt’ pre deti smrtel'né.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNE CiSLO

Trexan Neo 2,5 mg tablety: 29/0472/16-S

Trexan Neo 10 mg tablety: 29/0473/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 9. november 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 6. aprila 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2023
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