Sp. zn. sukls257667/2022, sukls264609/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Metoject PEN 7,5 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Metoject PEN 10 mg injek¢éni roztok v predplnéném peru
Metoject PEN 12,5 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Metoject PEN 15 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru
Metoject PEN 17,5 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Metoject PEN 20 mg injek¢éni roztok v predplnéném peru
Metoject PEN 22,5 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Metoject PEN 25 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
Metoject PEN 27,5 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
Metoject PEN 30 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v pedplnéném peru.
Ciry, Zlutohnédy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Metoject PEN je indikovan k 1é¢bé

. aktivni revmatoidni artritidy u dospélych pacient,

. polyartritické formy zavazné aktivni juvenilni idiopatické artritidy, pokud byla odpovéd’ na
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. sttedné zavazné az zdvazné psoriazy u dospélych pacientd, kteti jsou kandidaty pro systémovou

terapii a zavazné psoriatické artritidy u dospélych,

. mirné az sttedné zavazné Crohnovy nemoci, bud’ samostatné nebo v kombinaci s
kortikosteroidy u dospélych pacienti refrakternich na thiopuriny nebo s nesnasenlivosti

thiopurint.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Diilezité upozornéni tykajici se davkovani pripravku Metoject PEN (methotrexat)

Pti 1é¢beé revmatoidni artritidy, juvenilni idiopatické artritidy, psoriazy, psoriatické artritidy a
Crohnovy nemoci musi byt Metoject PEN (methotrexat) podan pouze jednou tydné. Chyby v
davkovani pti podévani ptipravku Metoject PEN (methotrexat) mohou vést k zd&vaznym nezadoucim
ucinkiim, vCetné tmrti. Prectéte si, prosim, velmi peclive tento bod souhrnu udaji o ptipravku.

Methotrexat smi piedepisovat pouze 1ékafi, kteti maji odborné znalosti ohledn€ pouzivani
methotrexatu a jsou si pln€ védomi rizik 1é€by methotrexatem. Pfi samopodavani methotrexatu musi
byt pacienti pouceni a zaSkoleni ve spravné technice aplikace injekce. Prvni aplikace injekce
Metoject PEN se musi provadét pod ptimym lékarskym dohledem. Metoject PEN se podava v injekci
jednou tydné.

Pacient musi byt vyslovné informovan o tom, Ze se Metoject PEN podava pouze jednou tydné.
Doporucuje se urcit vhodny, pevné stanoveny den v tydnu jako den aplikace injekce.

Vylucovani methotrexatu je snizeno u pacientt s tietim distribucnim prostorem (ascites, pleuralni
vypotky). Takovi pacienti vyzaduji obzvlasté peclivé sledovani znamek toxicity a vyzaduji snizeni
davky nebo v nékterych piipadech ukonceni podavani methotrexatu (viz body 5.2 a 4.4).

Davkovani

Davkovani u dospélych pacientii s revmatoidni artritidou

Doporucend tivodni davka je 7,5 mg methotrexatu jednou tydné, podavana subkutdnné. Davka mize
byt postupné zvysovana o 2,5 mg tydné v zavislosti na individualni aktivité onemocnéni a toleranci
pacienta. Obecné nema byt prekrocena tydenni davka 25 mg. Davky vyssi nez 20 mg/tyden jsou
spojeny s vyznamnym zvySenim toxicity, zvlasté se supresi kostni diené. Odezvu na 1écbu je mozné
ocekavat pfiblizné za 4 az 8§ tydnli. Po dosazeni pozadovaného terapeutického vysledku mé byt davka
postupné sniZovana na nejniz$§i moznou u¢innou udrzovaci davku.

Pediatricka populace

Davkovani u deti a dospivajicich mladsich 16 let s polyartritickymi formami juvenilni idiopatické
artritidy

Doporucend davka je 10-15 mg/m? plochy télesn¢ho povrchu (BSA)/jednou tydné. U piipada
vzdorujicich 1é¢b¢ 1ze tydenni davku zvysit az na 20 mg/m? plochy télesného povrchu/jednou tydné.
Pokud je v8ak davka zvysen4, je indikovana zvySena frekvence monitorovani.

Vzhledem k omezenému mnozstvi dostupnych idajli o intravendznim pouziti u déti a dospivajicich je
u nich podani omezeno na subkutanni injekci.

Pti 1é¢be déti/dospivajicich maji byt pacienti s JIA vzdy odeslani ke specialistovi na revmatologii.

Pouziti u déti < 3 roky véku se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné dostatecné tidaje o ti€innosti a
bezpecnosti u této populace (viz bod 4.4).

Davkovani u pacientii s psoriasis vulgaris a psoriatickou artritidou

Doporucuje se, aby jeden tyden pted 1é¢bou byla parenteralné podana testovaci davka 5—10 mg pro
zjisténi idiosynkratickych nezadoucich ucinki. Doporucend tivodni davka je 7,5 mg methotrexatu
jednou tydné, podavana subkutdnné. Davka ma byt postupné zvySovana, ale obecné nema prekrocit
tydenni davku 25 mg methotrexatu. Davky vyssi nez 20 mg/tyden mohou byt spojeny s vyznamnym
zvySenim toxicity, zv1asté se supresi kostni dfené. Odezvu na 1é¢bu je mozné ocekavat ptiblizné za 2—
6 tydnt. Po dosaZeni pozadovaného terapeutického vysledku ma byt davka postupné snizovana na
nejnizsi moznou t¢innou udrzovaci davku.

Maximalni tydenni davka

Davka se mé podle potieby zvysit, ale obecné nema piekrocit maximalni doporucenou tydenni davku
25 mg. V nékolika vyjimecnych ptipadech mtze byt vyssi davka klinicky opodstatnéna, ale nema
piekro¢it maximalni tydenni davku 30 mg methotrexatu, protoze jeho toxicita se zna¢né zvysi.
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Davkovani u pacientit s Crohnovou nemoct
. Uvodni 1é¢ba:
25 mg/tyden, podavanych subkutanné.
Odezvu na [é¢bu lze ocekavat piiblizné za 8 az 12 tydnd.

. Udrzovaci 1écba:
15 mg/tyden, podavanych subkutdnné.

Neni dostupny dostatek zkusenosti s pediatrickou populaci, ktery by umoznil doporucit Metoject PEN
k 1é¢bé Crohnovy nemoci u této populace.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Metoject PEN by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientii s poruchou funkce ledvin. Davku je tieba
upravit nasledujicim zptsobem:

Clearance kreatininu (ml/min) Déavka

= 60 100 %

30-59 50 %

<30 Metoject PEN nesmi byt podavan
Viz bod 4.3.

Pacienti s poruchou funkce jater

Methotrexat ma byt podavan s velkou opatrnosti, pokud viibec, pacientim s vyznamnym aktivnim
nebo prodélanym onemocnénim jater, zvlasté tehdy, je-1i zptisobeno konzumaci alkoholu. Pokud je
hladina bilirubinu > 5 mg/dl (85,5 pmol/l), je podavani methotrexatu kontraindikovano.

Uplny seznam kontraindikaci viz bod 4.3.

Pouziti u starsich pacientii
U starSich pacientl mé byt zvdZeno snizeni davky z dlivodu snizené funkce jater a ledvin, jakoz i
snizenych zasob folatu, které se objevuji ve vyssim veku.

Pouziti u pacientii s tretim distribucnim prostorem (pleuralni vypotky, ascites)

Protoze u pacientd, ktefi maji tfeti distribu¢ni prostor, miize byt polocas methotrexatu prodlouzen na
¢tyinasobek normalni délky, mize byt potieba snizeni davky nebo v nékterych piipadech ukonceni
podavani methotrexatu (viz body 5.2 a 4.4).

Zpusob podani
Lécivy pripravek je pouze k jednorazovému pouziti.
Metoject PEN injek¢ni roztok v ptedpléném peru miize byt podavan pouze subkutanni cestou.

Celkovou délku 1écby uréi 1ékatr.

Pokyny pro pouziti injekéniho roztoku v predplnéném peru Metoject PEN jsou uvedeny nize.
Upozornéni: Musi se pouzit cely obsah.

Navod k subkutidnnimu pouZiti pera Metoject PEN se Zlutym uzavérem a Zlutym injekénim
tlac¢itkem (tfikrokovy autoinjektor)
Nejvhodnéj$im mistem pro aplikaci injekce je:

horni ¢ast stehen,

bticho, s vyjimkou oblasti okolo pupku.

Ocistéte oblast mista, kam chcete injekci vpichnout a jeho okoli.

Stahnéte uzavér smérem rovné nahoru.

Jemn¢ stisknéte oblast mista vpichu, a vytvoite tak kozni fasu.

Rasu musite drZet stisknutou, dokud po vpichnuti injekce nevytahnete Metoject PEN z kiiZe.
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5. Ptitlaéte pero Metoject PEN pevné ke kuzi v thlu 90 stupnii, aby se odblokovalo tla¢itko. Poté
stisknéte tlacitko (cvaknuti oznacuje zacatek injekce).

6. Nevytahujte pero Metoject PEN z klize pted dokoncenim injekce, zabranite tak neuplnému
podani lécivého piipravku. Muze to trvat az 5 sekund.

7. Vytahnéte pero Metoject PEN z ktize ve stejném 90 stupiiovém thlu.

8. Ochranny kryt se automaticky posune na své misto nad jehlu a zablokuje se.

Navod k subkutannimu pouZiti pera Metoject PEN s prithlednym ochrannym uzavérem
a modrym krytem jehly (dvoukrokovy autoinjektor)

Nejvhodnéj$im mistem pro aplikaci injekce je:

- horni ¢ast stehen,

- dolni ¢ast bricha s vyjimkou oblasti do 5 cm okolo pupku.

Ocistéte oblast mista, kam chcete injekci aplikovat.
Razné stahnéte prihledny uzavér v pfimém smeéru.
Ptitlacte odkryty modry kryt jehly ke kiizi v thlu 90 stupnid. Neni nutné vytvoftit kozni fasu.
Zahajte aplikaci injekce zatlacenim pera dold az na doraz (prvni ,cvaknuti“ oznacuje zacatek
injekce).
5. Dale ptidrzujte pero Metoject PEN pfilozené ke kiizi, aby byl aplikovan vSechen 1éCivy
pripravek:
v" dokud neuslysite druhé ,cvaknuti®, kratce po prvnim,
v" nebo: dokud se modry pist nepfestane pohybovat a nevyplni prohliZeci okénko,
v" nebo: dokud neuplyne 5 sekund.
6. Vytahnéte pero Metoject PEN z kiize ve stejném 90 stupiiovém uhlu.
7. Modry kryt jehly se automaticky posune na své misto nad jehlu a zablokuje se.

bl el N e

Poznamka:

Pokud se zméni davkovani z peroralniho na parenteralni, miize byt potfeba snizeni davky vzhledem
k variabilni biologické dostupnosti methotrexatu po peroralnim podani.

Suplementace kyselinou listovou miize byt zvazena podle sou¢asnych 1é¢ebnych doporuceni.

4.3 Kontraindikace

Metoject PEN je kontraindikovan pfi

. hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1,

. zavazné poruse funkce jater (viz bod 4.2),

. abusu alkoholu,

. zavazné poruse funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min., viz bod 4.2 a bod 4.4),

. preexistujici krevni dyskrazii, jako je hypoplazie kostni diené, leukopenie, trombocytopenie
nebo vyznamna anemie,

. zavaznych, akutnich nebo chronickych infekcich, jako je tuberkuléza, HIV nebo jiné syndromy
imunodeficience,

. viedech v ustni dutin€ a znamé aktivni viedové chorob¢ Zaludku a duodena,

. téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6),

. soucasném ockovani zivymi vakcinami.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pacienti musi byt jasné informovani o tom, Ze se Metoject PEN musi podavat jednou tydné a ne
kazdy den. Pacienti léCeni methotrexatem musi byt fadné kontrolovani, aby mohly byt znamky
moznych toxickych G¢inkl nebo nezadoucich t€inkli vyhodnoceny s minimalnim zpozdénim. Proto
smi byt podavani methotrexatu zahajeno pouze lékafem a pod dohledem Iékafte, ktery ma znalosti a
zkuSenosti tykajici se 1€cby antimetabolity. Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych nebo dokonce
fatalnich toxickych reakci musi byt pacient 1ékafem plné informovan o moznych rizicich a
doporuéenych bezpecnostnich opatienich.



Doporucena vysetieni a bezpe¢nostni opatieni

Pred zahdjenim lecby methotrexatem nebo pred jeho opétovnym nasazenim po prestavce

Kompletni krevni obraz s diferencidlnim krevnim obrazem a trombocyty, jaterni enzymy, bilirubin,
sérovy albumin, rentgen hrudniku a vySetfeni renalnich funkci. Pokud je klinicky indikovano, vyloucit
tuberkulozu a hepatitidu.

Béhem lechy

Vyse uvedené testy musi byt provedeny béhem prvnich dvou tydni kazdy tyden, poté dalsi mésic
kazdé dva tydny, nasledné v zavislosti na poctu leukocytl a stabilit¢ pacienta nejméné jednou mesi¢né
po dobu dalSich Sesti mésict a poté nejméné kazdé tii mesice.

Také pti zvySeni davky ma byt zvazena zvySena frekvence monitorovani. Zejména star$i pacienti maji
byt vySetfovani na ¢asné znamky toxicity v kratkych intervalech.

1.

2.

Vysetteni dutiny ustni a hrdla s ohledem na zmény sliznice.

Kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim obrazem a trombocyty. Utlum krvetvorby
vyvolany methotrexatem miize nastat nahle a i pii podadvani zdanlivé bezpecnych davek. Kazdy
vyrazny pokles poctu leukocyti nebo trombocytll znamena okamzité vysazeni 1éCivého piipravku
a vhodnou podptirnou 1écbu. Pacienti maji byt pouceni, aby hlasili v§echny znamky a ptiznaky
ukazujici na infekci. Pacienty, ktefi soucasné uzivaji hematotoxické 1é¢ivé pripravky (napf.
leflunomid), je nutné pecliveé sledovat s ohledem na krevni obraz a trombocyty.

Jaterni testy: LéCba nemd byt zahajena nebo ma byt pterusena, pokud jsou piitomny
pretrvavajici nebo signifikantni abnormality jaternich testd, abnormality zjisténé pii jinych
neinvazivnich vySetienich jaterni fibrézy nebo pii jaternich biopsiich.

U 13-20 % pacientt bylo hlaseno pfechodné dvojnasobné az trojnasobné zvyseni hladiny
aminotransferaz oproti horni hranici normalnich hodnot. Pietrvavajici zvysené hodnoty jaternich
enzymi a/nebo snizeni hladiny sérového albuminu mohou ukazovat na zavaznou hepatotoxicitu.
V ptipadé trvale zvySenych hodnot jaternich enzymi je nutné zvazit snizeni davky nebo preruseni
1écby.

Histologickym zménam, fibroze a vzacnéji jaterni cirhdze nemusi piredchazet abnormalni hodnoty
jaternich testl. U cirhdzy existuji pfipady, kdy jsou hladiny aminotransferaz v normé. Proto je
potieba kromé jaternich testli zvazit i neinvazivni diagnostické metody k monitorovani stavu
jater. Jaterni biopsie ma byt zvazena individualné s ohledem na komorbidity pacienta, anamnézu
a rizika souvisejici s biopsii. Rizikové faktory pro hepatotoxicitu zahrnuji nadmérnou piedchozi
konzumaci alkoholu, trvale zvysené hladiny jaternich enzymi, jaterni onemocnéni v anamnéze,
rodinnou anamnézu dédi¢nych jaternich onemocnéni, diabetes mellitus, obezitu a ptedchozi
uzivani hepatotoxickych 1écivych ptipravkii nebo chemickych latek a dlouhodobou 1écbu
methotrexatem.

Pokud to neni naprosto nezbytné, nemaji byt béhem 1écby methotrexatem podavany dalsi
hepatotoxické 1éCivé pripravky. Je tieba, aby se pacienti vyhnuli konzumaci alkoholu (viz
body 4.3 a 4.5). U pacientd, ktefi soub&ézné uzivaji jiné hepatotoxické 1é¢ivé pripravky, je tfeba
peclivéji monitorovat hladiny jaternich enzymd.

U pacientl s inzulin-dependentnim diabetem je tieba postupovat zvlast’ opatrng, protoze béhem
1écby methotrexatem se v ojedinélych ptipadech rozvinula jaterni cirhdza, aniz by doslo k
jakémukoli zvySeni hladin aminotransferaz.

Funkce ledvin je nutné sledovat pomoci funkénich rendlnich testti a analyzy moci (viz body 4.2
a4.3).

Protoze methotrexat je vylucovan hlavné ledvinami, Ize v piipad€ poruchy funkce ledvin
ocekavat zvySené sérové koncentrace, které mohou vyvolat zavazné nezadouci ucinky.
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Pti mozném zhorseni funkce ledvin (napf. u starSich pacientl) ma monitorovani probihat ¢astéji.
To plati zejména v ptipadé, kdy jsou 1éCivé pripravky podavany soucasné, coz mize ovlivnit
eliminaci methotrexatu, vyvolat poskozeni ledvin (napf. nesteroidni protizanétliveé 1é¢ivé
ptipravky) nebo mize potencialné vést k poruse krvetvorby. Toxicitu methotrexatu muze také
zvysit dehydratace.

5. Posouzeni respirac¢niho systému: Je tfeba hlidat pfiznaky zhorSeni plicnich funkci, a pokud je to
nezbytné, provést vysetieni funkce plic. Postizeni plic vyZaduje rychlou diagn6zu a vysazeni
methotrexatu. Plicni symptomy (obzvlasté suchy, neproduktivni kasel) nebo nespecificka
pneumonitida, které se objevi béhem lécby methotrexatem, mohou svédcit o potencialné
nebezpecné 1ézi a mohou vyZadovat pieruseni 1é¢by a peclivé vySetfeni. Mlze se vyskytnout
akutni nebo chronicka intersticidlni pneumonitida, ¢asto spojena s eozinofilii, a byly hlaSeny
pripady umrti. I kdyz je klinicky stav proménlivy, typicky pacient s plicnim onemocnénim
indukovanym methotrexatem ma horecku, kasel, dusnost, hypoxemii a infiltrat na rentgenovém
snimku hrudniku a je tfeba vyloucit infekci. Plicni onemocnéni vyvolana methotrexatem nebyla
vzdy zcela reverzibilni. Toto onemocnéni se mize vyskytnout pti kazdém davkovani.

Krom¢ toho byla pfi uzivani methotrexatu v revmatologickych a souvisejicich indikacich hlasena
plicni alveoldrni hemoragie. Tato pfihoda mize byt také provazena vaskulitidou a dalSimi
komorbiditami. Pfi podezieni na plicni alveolarni hemoragii je tfeba zvazit okamzité vysetfeni k
potvrzeni diagnézy.

6. Methotrexat miize vzhledem k i¢inku na imunitni systém zhorsit odpovéd’ na vakcinaci a
ovlivnit vysledek imunologickych testii. Zvlastni opatrnost je také nutna pii inaktivnich
chronickych infekcich (napft. herpes zoster, tuberkul6za, hepatitida B nebo C) vzhledem k
moznosti jejich aktivace. Pti [é€bé methotrexatem nesmi byt provadéno o¢kovani pomoci zivych
vakcin.

U pacientt dostavajicich nizké davky methotrexatu se mohou objevit maligni lymfomy a v takovém
ptipadé se 1écba musi vysadit. Pokud se u lymfomu neobjevi zdmky spontdnni regrese, je nutné zahdjit
cytotoxickou 1éCbu.

Bylo hlaseno, ze doprovodné podavani antagonistl folatu, jako je trimethoprim/sulfamethoxazol, ve
vzacnych piipadech zptisobilo akutni megaloblastovou pancytopenii.

Pfi 1écbé methotrexatem se mlize znovu objevit zanét kiize vyvolany zafenim a spalenim od slunce

vvvvvv

soucasného podavani methotrexatu se mohou zhorsit psoriaticka loziska.

Vylu€ovani methotrexatu je sniZzeno u pacientt s tfetim distribu¢nim prostorem (ascites, pleuralni
vypotky). Takovi pacienti vyZaduji obzvlasté peclivé sledovani znamek toxicity a vyzaduji snizeni
davky nebo v nékterych piipadech ukonéeni podavani methotrexatu. Pleuralni vypotky a ascites maji
byt pted zahajenim 1éCby methotrexatem odstranény drendzi (viz bod 5.2).

Prdjem a ulcer6zni stomatitida mohou byt toxickymi u¢inky a vyzaduji pteruseni 1éCby, jinak by
mohla nastat hemoragicka enteritida a imrti v dasledku perforace stiev.

Vitaminové ptipravky nebo jiné produkty obsahujici kyselinu listovou, kyselinu folinovou nebo jejich
derivaty mohou snizovat uc¢innost methotrexatu.

Pti 1é¢b¢ psoriazy ma byt methotrexat omezen na stfedné zavaznou az zavaznou psoriazu, ktera neni
adekvatng citliva na topické formy 1é¢by, ale pouze v piipadech, kdy byla diagn6za stanovena na
zakladé biopsie a/nebo po konzultaci s dermatologem.

U onkologickych pacientl 1é¢enych methotrexatem byla hlaSena encefalopatie/leukoencefalopatie a
tyto poruchy nelze vyloucit u 1é€by methotrexatem v jinych nez onkologickych indikacich.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)
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U pacientl uzivajicich methotrexat byly hlaseny pfipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML), a to zejména pii kombinaci s jinymi imunosupresivy. PML muze byt fatalni a ma se vzit v
uvahu pfi diferencialni diagnostice u imunosuprimovanych pacientli s novym vyskytem nebo
zhorSenim neurologickych ptiznak.

Fertilita a reprodukce

Fertilita

Bylo hlaseno, Ze methotrexat u ¢lovéka béhem lécby a po kratké obdobi po jejim preruseni zpisobuje
oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu, pficemz zptsobuje naruseni fertility, a ovliviiuje
spermatogenezi a oogenezi béhem obdobi 1é¢by — tyto Gcinky jsou pravdépodobné po preruseni 1é¢by
reverzibilni.

Teratogenita — reprodukéni riziko

Methotrexat ma u ¢lovéka embryotoxické tcinky, zplisobuje potraty a defekty plodu. Proto je nutné se
zenami ve fertilnim véku probrat mozna rizika vlivu na reprodukci, pferuseni t€hotenstvi a
kongenitalni malformace (viz bod 4.6). Pfed pouzitim piipravku Metoject PEN je nutné vyloucit
téhotenstvi. Pokud jsou léCeny Zeny ve fertilnim veku, musi byt b€hem 1écby a minimalné Sest mésicti
poté pouzivana u¢inna antikoncepce.

Antikoncepce u muzi viz bod 4.6.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

Pediatricka populace
Pouziti u déti < 3 roky véku se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné dostatecné tidaje o ti¢innosti
a bezpecnosti u této populace (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Oxid dusny
Pouziti oxidu dusného potencuje ucinek methotrexatu na metabolismus folatu, a tim vyvolava

zvy$enou toxicitu, jako je zavazna nepredikovatelna myelosuprese a stomatitida. I kdyZz tento ¢inek
omezit podanim kalcium-folinatu, je tfeba se soubéznému podani oxidu dusného a methotrexatu
vyhnout.

Alkohol, hepatotoxické 1é¢ivé ptipravky, hematotoxické 1é¢ivé ptipravky

Pravdépodobnost hepatotoxického pilisobeni methotrexatu je zvysena pfi pravidelné konzumaci
alkoholu a pfi soucasném uzivani jinych hepatotoxickych ptipravkt (viz bod 4.4). Pacienti uzivajici
soucasné jiné hepatotoxické 1é¢ivé ptipravky (napf. leflunomid) maji byt peclivé monitorovani. Totéz
je vyzadovano pfi souasném podavani hematotoxickych 1éCivych ptipravka (napt. leflunomid,
azathioprin, retinoidy, sulfasalazin). Pfi kombinaci methotrexatu s leflunomidem mtze byt zvysen
vyskyt pancytopenie a hepatotoxicity.

Kombinovana lécba methotrexatem a retinoidy, jako je acitretin nebo etretinat, zvysuje riziko
hepatotoxicity.

Peroralni antibiotika

Peroralni antibiotika, jako jsou tetracykliny, chloramfenikol a nevstiebatelna Sirokospektra antibiotika,
mohou interferovat s enterohepatalni cirkulaci prostfednictvim inhibice intestinalni flory nebo suprese
bakterialniho metabolismu.

Antibiotika

Antibiotika, jako jsou peniciliny, glykopeptidy, sulfonamidy, ciprofloxacin a cefalotin, mohou
v ojedinélych piipadech sniZzovat renalni clearance methotrexatu, takze mtze dojit ke zvySeni
sérovych koncentraci methotrexatu se sou¢asnou hematologickou a gastrointestinalni toxicitou.
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Lécivé pripravky se silnou vazbou na plazmatické proteiny

Methotrexat se vaze na plazmatické proteiny a miize byt vytésnén jinymi 1é¢ivymi piipravky, které se
také vazou na proteiny, jako jsou salicylaty, hypoglykemika, diuretika, sulfonamidy,
difenylhydantoiny, tetracykliny, chloramfenikol a kyselina p-aminobenzoova, a kyselymi
protizanétlivymi ptipravky, coz mize pii soucasném uzivani vést ke zvySené toxicite.

Probenecid, slabé organické kyseliny, derivaty pyrazolu a nesteroidni protizanétlivé piipravky
Probenecid, slabé organické kyseliny, jako jsou klickové diuretika, a derivaty pyrazolu (fenylbutazon),
mohou snizovat eliminaci methotrexatu a 1ze ocekavat vyssi sérové koncentrace, které indukuji vyssi
hematologickou toxicitu. Existuje také moznost zvySené toxicity pii kombinaci nizké davky
methotrexatu a nesteroidnich protizanétlivych 1é¢ivych ptipravkil nebo salicylati.

Lécivé ptipravky s nezadoucimi u€inky na kostni dien

V ptipadég 1écby piipravky, které mohou mit nezddouci ucinky na kostni dien (napft. sulfonamidy,
trimethoprim-sulfamethoxazol, chloramfenikol, pyrimethamin), ma byt vénovana pozornost moznému
vyraznému zhorseni krvetvorby.

Lécivé ptipravky, které zptisobuji deficit folatu

Soucasné podavani pripravki, které zpasobuji deficit folatu (napft. sulfonamidy, trimethoprim-
sulfamethoxazol), miiZze vyvolat zvySenou toxicitu methotrexatu. Pii vyskytu deficitu kyseliny listové
je tudiz doporucena zvlastni opatrnost.

Ptipravky obsahujici kyselinu listovou nebo folinovou
Vitaminové ptipravky nebo jiné ptipravky obsahujici kyselinu listovou, kyselinu folinovou nebo jejich
derivaty mohou snizovat u¢innost methotrexatu.

Dalsi antirevmatika

Obecné se neocekava zvyseni toxickych u€inkd methotrexatu pii soucasném podavani pripravku
Metoject PEN s dal§imi antirevmatiky (napi. slouceniny zlata, penicilamin, hydroxychlorochin,
sulfasalazin, azathioprin).

Cyklosporin
Cyklosporin miize potencovat G¢innost i toxicitu methotrexatu. Existuje zvysené riziko renalni

dysfunkce. Navic existuje biologicka vérohodnost nadmérné imunosuprese a s ni souvisejicich
komplikaci.

Sulfasalazin

I kdyz kombinace methotrexatu a sulfasalazinu mtze zptsobit zvySeni uc¢innosti methotrexatu a
vzhledem k inhibici syntézy kyseliny listové sulfasalazinem mize vést k vice nezadoucim u¢inkdim,
takové nezadouci u€inky byly v prubéhu nekolika klinickych studii pozorovany pouze v ojedinélych
ptipadech.

Merkaptopurin
Methotrexat zvysuje plazmatické hladiny merkaptopurinu. Kombinace methotrexatu a merkaptopurinu

muze tudiz vyzadovat Gpravu davky.

Inhibitory protonové pumpy

Soucasné podavani inhibitort protonové pumpy, jako je omeprazol nebo pantoprazol, miize vést

k interakcim: Soucasné podavani methotrexatu a omeprazolu vedlo k prodlouzené renalni eliminaci
methotrexatu. Kombinace s pantoprazolem vyvolala v jednom pfipad¢ inhibici renalniho vylucovani
metabolitu 7-hydroxymethotrexatu s myalgii a tfesem.




Theofylin
Methotrexat mize snizit clearance theofylinu; hladiny theofylinu maji byt pfi sou¢asném podavani
s methotrexatem monitorovany.

Népoje obsahujici kofein nebo theofylin
Nadmeérna konzumace napojit obsahujicich kofein nebo theofylin (kava, nealkoholické népoje
obsahujici kofein, ¢erny ¢aj) ma byt béhem 1é¢by methotrexatem vyloucena.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen

Zeny nesméji v pritb&hu 1é¢by methotrexatem othotnét, proto je nutné, aby béhem 16¢by a alespoi

6 mésicl poté pouzivaly G¢innou antikoncepci (viz bod 4.4). Pied zah4jenim 1écby museji byt zeny ve
fertilnim veéku informovany o riziku malformaci spojenych s methotrexatem a je nutno s urcitosti
vyloucit stavajici té¢hotenstvi pomoci vhodnych prosttedkti, napt. t€hotenskym testem. Béhem 1é¢by je
tteba t€hotensky test opakovat tak Casto, jak je to z klinického hlediska nutné (napt. po kazdém
vynechani antikoncepce). Pacientky ve fertilnim véku je nutno poucit o prevenci a planovani
téhotenstvi.

Antikoncepce u muzi

Neni znamo, zda je methotrexat pfitomen ve spermatu. Ve studiich na zvitatech bylo prokazano, ze
methotrexat je genotoxicky, proto nelze zcela vyloucit riziko genotoxickych i¢inkil na spermie.
Omezené klinické ditkkazy nenaznacuji zvysené riziko malformaci ¢i spontanniho potratu po paternalni
expozici methotrexatu podavaného v nizké davce (méné nez 30 mg/tyden). U vyssSich davek neexistuje
dostatecné mnozstvi udajii pro odhad rizik malformaci nebo spontanniho potratu po paternalni
expozici.

Jako preventivni opatfeni se u sexualné aktivnich muzt nebo jejich partnerek doporucuje pouzivani
spolehlivé antikoncepce béhem 1é¢by muze a po dobu minimalné 3 mésicl po ukonceni podavani
methotrexatu. Muzi béhem 1¢¢by methotrexatem a po dobu 3 mésicili po preruseni podavani
methotrexatu nesmi darovat sperma.

Tehotenstvi

Podavani methotrexatu v pribéhu t€hotenstvi je u neonkologickych indikaci kontraindikovéano (viz
bod 4.3). Pokud by vSak béhem 1éCby methotrexatem a az do Sesti mésicti poté doslo k otéhotnéni, je
nutno, aby lékar informoval Zenu o riziku Skodlivého vlivu 1é€by na dité, pti¢emz k potvrzeni
normalniho vyvoje plodu je nutné provést ultrasonografické vysSetieni.

Ve studiich na zvifatech bylo prokdzano, ze podavani methotrexatu je spojeno s reproduk¢éni toxicitou,
zejména v prvnim trimestru (viz bod 5.3). Methotrexat ma u clovéka teratogenni u¢inky. Bylo hlaseno,
Ze muze zpusobit umrti plodu, vést k potratu a/nebo vzniku kongenitalnich malformaci (napf.
kraniofacialnich, kardiovaskularnich, vad centralniho nervového systému a koncetin).

Methotrexat ma u ¢loveka silné teratogenni ucinky, pti¢emz v piipadé expozice béhem téhotenstvi
existuje zvySené riziko spontannich potratii, intrauterinni ristové retardace a kongenitalnich
malformaci.

. Spontanni potraty byly hlaseny u 42,5 % t€hotnych Zen léenych methotrexatem podavanym v
nizké davce (méné nez 30 mg/tyden) oproti 22,5 % tehotnych Zen se stejnym onemocnénim
lécenych jinymi pfipravky nez methotrexatem.

. Zavazné vrozené vady se vyskytly u 6,6 % zivé narozenych déti u zen 1é¢enych béhem
téhotenstvi methotrexatem podavanym v nizké davce (méne€ nez 30 mg/tyden) oproti 4 % zive
narozenych déti u zen se stejnym onemocnénim lé¢enych jinymi ptipravky nez methotrexatem.

K dispozici neni dostate¢né mnozstvi udaji ohledné expozice methotrexatu v davce vyssi nez

30 mg/tyden béhem téhotenstvi, oCekava se vSak vyssi vyskyt spontannich potratii a kongenitalnich
malformaci.

V piipadech, kdy bylo podavani methotrexatu pred pocetim ukonceno, byl hlaSen normalni prabéh
téhotenstvi.



Kojeni

Methotrexat se vylucuje do lidského matetského mléka. Vzhledem k mozZnosti vzniku zavaznych
nezadoucich u€inkl u kojenych déti je podavani ptipravku Metoject PEN béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Kojeni tedy musi byt pfed podavanim methotrexatu a v jeho prib&hu
pteruseno.

Fertilita

Methotrexat ovlivituje spermatogenezi a oogenezi a mize snizovat fertilitu. U ¢lovéka bylo hlaseno,
ze methotrexat zpiisobuje oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu. Tyto u¢inky jsou
pravdépodobné po pieruseni 1éCby ve vétsing pripadi reverzibilni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Metoject PEN ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Béhem [écby se mohou objevit pfiznaky centralniho nervového systému, jako je inava a zévraté.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu
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hepatotoxicitu, renalni toxicitu, neurotoxicitu, tromboembolické piihody, anafylakticky Sok
a Stevenstiv-Johnsonlv syndrom.

K nejcastéji pozorovanym nezadoucim ucinklim methotrexatu (velmi casté) patii gastrointestinalni
poruchy, napt. stomatitida, dyspepsie, bolest bficha, nauzea, ztrata chuti k jidlu a abnormalni hodnoty
jaternich testl, napt. zvySena hladina ALT, AST, bilirubinu nebo alkalické fosfatazy. DalSimi ¢asto se
vyskytujicimi nezadoucimi ucinky (¢asté) jsou leukopenie, anemie, trombopenie, bolest hlavy, Ginava,
ospalost, pneumonie, intersticialni alveolitida/pneumonitida ¢asto spojovana s eozinofilii, ulcerace ust,
prijem, exantém, erytém a pruritus.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Nejvyznamnéjsimi nezadoucimi ucinky jsou suprese hemopoetického systému a gastrointestinalni
poruchy.

Nasledujici kategorie jsou pouzity pro rozd€leni nezadoucich ac¢inkt podle ¢etnosti jejich vyskytu:
Velmi ¢asté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Infekce a infestace
Méng casté: Faryngitida.
Vzacné: Infekce (vEetné reaktivace inaktivni chronické infekce), sepse, konjunktivitida.

Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Velmi vzacné: Lymfomy (viz ,,popis® nize).

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Leukopenie, anemie, trombocytopenie.

Mén¢ Casté: Pancytopenie.

Velmi vzacné: Agranulocytdza, zavazny prub¢eh utlumu kostni diené, lymfoproliferativni onemocnéni
(viz ,,popis“ nize).

Neni znamo: Eozinofilie.

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Alergické reakce, anafylakticky Sok, hypogamaglobulinemie.
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Poruchy metabolismu a vyzivy
Mén¢ Casté: Nastup diabetu mellitu.

Psychiatrické poruchy
Méné Casté: Deprese, zmatenost.
Vzéacné: Zmeény nalady.

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy, inava, ospalost.

Mén¢ Casté: Zavrat'.

Velmi vzacné: Bolest, svalova slabost nebo parestezie/hypestezie, zmeény chuti (kovova pachut),
kfece, meningismus, akutni asepticka meningitida, paralyza.

Neni znamo: encefalopatie/leukoencefalopatie.

Poruchy oka
Vzacné: Poruchy zraku.

Velmi vzacné: ZhorSené vidéni, retinopatie.

Srde¢ni poruchy
Vzacné: Perikarditida, perikardialni vypotek, perikardialni tamponada.

Cévni poruchy
Vzacné: Hypotenze, tromboembolické piihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: Pneumonie, intersticialni alveolitida/pneumonitida ¢asto spojena s eozinofilii. Symptomy
indikujici potencialn¢ zavazné poskozeni plic (intersticialni pneumonitida) jsou: suchy, neproduktivni
kasel, dusnost a horecka.

Vzacné: Plicni fibroza, pneumonie zptisobena Prneumocystis jirovecii, dusnost a bronchialni astma,
pleuralni vypotek.

Neni zndmo: Epistaxe, plicni alveolarni hemoragie.

Gastrointestinlni poruchy

Velmi Casté: Stomatitida, dyspepsie, nauzea, ztrata chuti k jidlu, bolest bficha.

Casté: Ulcerdzni stomatitida, prijjem.

Méng casté: Gastrointestinalni ulcerace a krvaceni, enteritida, zvraceni, pankreatitida.
Vzacné: Gingivitida.

Velmi vzacné: Hematemeza, hematorea, toxické megakolon.

Poruchy jater a zluCovych cest (viz bod 4.4)

Velmi casté: Abnormdlni hodnoty jaternich testii (zvySené hodnoty ALT, AST, alkalické fosfatazy a
bilirubinu).

Méng casté: Cirhoza, fibroza a tukova degenerace jater, pokles hladiny sérového albuminu.

Vzacné: Akutni hepatitida.

Velmi vzacné: Selhani jater.

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté: Exantém, erytém, pruritus.

Mén¢ Casté: Fotosenzitivita, vypadavani vlast, zvySeni po¢tu revmatickych uzlikt, kozni vied, herpes
zoster, vaskulitida, herpetiformni erupce na kizi, koptivka.

Vzéacné: ZvySena pigmentace, akné, petechie, ekchymoza, alergicka vaskulitida.

Velmi vzacné: Stevenstiv-Johnsonliv syndrom, toxické epidermalni nekrolyza (Lyelltv syndrom),
zvy$ena pigmentace nehtd, akutni paronychium, furunkul6za, teleangiektazie.

Neni znamo: Kozni exfoliace/exfoliativni dermatitida.
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Mén¢ Casté: Artralgie, myalgie, osteoporoza.

Vzacné: Unavova zlomenina.

Neni znamo: Osteonekroza Celisti (sekundarni pii lymfoproliferativnich onemocnénich).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méng¢ Casté: Zanét a ulcerace mocového méchyte, poruchy funkce ledvin a moceni.
Vzécné: Selhani ledvin, oligurie, anurie, poruchy elektrolytd.

Neni zndmo: Proteinurie.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté: Zanét a ulcerace vaginy.

Velmi vzacné: Ztrata libida, impotence, gynekomastie, oligospermie, poruchy menstruace, vaginalni
vytok.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzacné: Horecka, zhorSené hojeni ran.
Neni zndmo: Astenie, nekréza v miste vpichu, edém.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Vyskyt a stupeni zavaznosti nezadoucich ucinkii zavisi na hladiné davky a frekvenci podavani. Protoze
se vSak zavazné nezddouci uc¢inky mohou vyskytovat i pfi niz§ich davkach, je nezbytné, aby byli
pacienti pravidelné sledovani v kratkych intervalech lékarem.

Lymfomy/lymfoproliferativni onemocnéni: byly hlaseny jednotlivé piipady lymfomu a dalSich
lymfoproliferativnich onemocnéni, které v mnoha piipadech po pferuseni 1€cby methotrexatem
ustoupily.

Podkozni aplikace methotrexatu je lokalné€ dobie tolerovana. Byly pozorovany pouze mirné mistni
kozni reakce (jako je pocit paleni, zarudnuti, otok, zména barvy klize, pruritus, silné svédeni, bolest),
které béhem 1éCby slably.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky predavkovani
Toxicita methotrexatu postihuje hlavn€ hemopoeticky systém.

Lécebna opatieni v piipadé predavkovani
Specifickym antidotem pro neutralizaci toxickych nezddoucich G¢ink methotrexatu je
kalcium-folinat.

V piipadech ndhodného preddvkovani ma byt podana intraven6zné€ nebo intramuskuldrné béhem jedné
hodiny davka kalcium-folinatu, kterd odpovida ddvce methotrexatu nebo je vyssi, a v davkovani se ma
pokracovat, dokud sérové hladiny methotrexatu neklesnou pod 107" mol/l.

V piipadech masivniho pfedavkovani miize byt nutna hydratace a alkalizace moci, aby se zabranilo
precipitaci methotrexatu a/nebo jeho metabolitd v renalnich tubulech. Eliminaci methotrexatu
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nezlepSuje ani hemodialyza ani peritonealni dialyza. U¢inna clearance methotrexatu byla pozorovana
pii akutni intermitentni hemodialyze dialyza¢nim pfistrojem s vysokopritokovymi membranami.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: jind imunosupresiva;

ATC kod: L04AXO03

Antirevmaticky lé¢ivy piipravek k 1écbé chronickych, zanétlivych revmatickych chorob a
polyartritickych forem juvenilni idiopatické artritidy. Imunomodula¢ni a protizanétlivy ptipravek k
1é¢bé Crohnovy nemoci.

Mechanismus t¢inku

Methotrexat je antagonista kyseliny listové, ktery patii do skupiny cytostatik oznacovanych jako
antimetabolity. Pisobi kompetitivni inhibici enzymu dihydrofolatreduktazy, a tim inhibuje syntézu
DNA. Doposud nebylo objasnéno, zda je t¢innost methotrexatu pii 1é¢be psoriazy, psoriatické
artritidy, chronické polyartritidy a Crohnovy nemoci vyvolana protizdnétlivym nebo
imunosupresivnim u¢inkem a v jaké mire k témto €¢inklim prispiva methotrexatem indukované
zvyseni extracelularni koncentrace adenosinu v misté zanétu.

Mezinarodni klinické pokyny uvadéji pouziti methotrexatu jako ptipravku druhé volby v 1é¢bé
pacienti s Crohnovou nemoci, ktefi trpi nesnasenlivosti nebo nereagovali na 1é¢bu imunomodulaénimi
ptipravky prvni linie, jako je azathioprin (AZA) nebo 6-merkaptopurin (6-MP).

Nezadouci ucinky pozorované ve studiich s methotrexatem u Crohnovy nemoci pii kumulativnich
davkach neprokazaly u methotrexatu odlisny bezpecnostni profil, nez jaky je jiz znam. Proto pfi
pouzivani methotrexatu k 1é¢bé Crohnovy nemoci je tieba dbat opatrnosti podobnym zpiisobem jako
pti pouziti methotrexatu v jinych indikacich, pti revmatickych i jinych onemocnénich (viz body 4.4
a4.6).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéavani je methotrexat absorbovan z gastrointestindlniho traktu. V ptipad€ podavani

nizkych davek (davky mezi 7,5 mg/m? a 80 mg/m? t€lesného povrchu) je primérna biologicka
dostupnost cca 70 %, ale je mozna znac¢na interindividualni a intraindividualni variabilita (25—-100 %).
Maximalni sérové koncentrace jsou dosazeny po 1-2 hodinach.

Biologicka dostupnost po subkutanni, intravenozni a intramuskularni injekci je srovnatelna a je témert
100 %.

Distribuce

Ptiblizné 50 % methotrexatu se vaze na sérové proteiny. Po distribuci do télesnych tkani se vysoké
koncentrace ve form¢ polyglutamati nachazeji zejména v jatrech, ledvinach a slezin€, kde mohou
pretrvavat po nekolik tydni nebo mésicti. Pii podavani v nizkych davkach methotrexat prechazi

v minimalnim mnozstvi do mozkomi$niho moku. Terminalni polocas je v priméru 6—7 hodin a
vykazuje znacnou variabilitu (3—17 hodin). Biologicky poloc¢as mize byt az ctytikrat prodlouzen
oproti normalnim hodnotam u pacientt s téetim distribu¢nim prostorem (pleuralni vypotek, ascites).

Biotransformace
Ptiblizn€ 10 % podané davky methotrexatu je metabolizovano intrahepatalné. Hlavnim metabolitem je
7-hydroxymethotrexat.
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Eliminace

Vylu€ovani pfevazné nezménéné formy probiha primarné v ledvinach prostednictvim glomerularni
filtrace a aktivni sekreci v proximalnim tubulu.

Ptiblizné 5-20 % methotrexatu a 1-5 % 7-hydroxymethotrexatu je vylucovano zluci. Existuje vyrazny
enterohepatalni ob¢h.

V piipadé poruchy funkce ledvin je eliminace vyznamné prodlouzena. Neni zndmo, zda porucha
funkce jater zhorSuje eliminaci methotrexatu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie na zvitatech prokdzaly, Ze methotrexat narusuje fertilitu, je toxicky pro embryo a plod a je
teratogenni. Methotrexat je mutagenni v podminkach in vivo a in vitro. Protoze konven¢ni studie
kanceroogenity nebyly provedeny a udaje ze studii chronické toxicity u hlodavci jsou rozporuplné,
neni moZné klasifikovat methotrexat, co se tyce jeho kancerogenity u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k Gipraveé pH)
Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte pfedplnéna pera v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna pera obsahujici bezbarvou ptedplnénou stiikacku (sklenénou) s pistovou zatkou
(chlorbutylova pryz) a zapusténou injekéni jehlou. Stiikacka je uloZena v prostfedku pro aplikaci
pacientem (peru).

Predplnéné pero Metoject PEN je k dispozici jako tiikrokovy autoinjektor se Zlutym uzavérem

a zlutym injek¢énim tlac¢itkem, nebo jako dvoukrokovy autoinjektor s prithlednym ochrannym
uzavérem a modrym krytem jehly.

Velikosti baleni:

Predplnéna pera obsahujici 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) nebo 0,6 ml
(30 mg) roztoku se dodavaji v balenich po 1, 2,4, 5, 6, 10, 11, 12, 14, 15 a 24 ptedplnénych perech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zplsob zachazeni s pripravkem a jeho likvidace musi byt v souladu s mistnimi pozadavky. Téhotné
zeny ve zdravotnickém personalu nesmi zachazet s ptipravkem Metoject PEN, ani jej aplikovat.

M

okamzit¢ oplachnuto velkym mnozstvim vody.
Pouze k jednordzovému pouziti.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriaparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

8. REGISTRACNI CISLA

Metoject PEN 7,5 mg: 29/020/14-C
Metoject PEN 10 mg: 29/021/14-C
Metoject PEN 12,5 mg: 29/022/14-C
Metoject PEN 15 mg: 29/023/14-C
Metoject PEN 17,5 mg: 29/024/14-C
Metoject PEN 20 mg: 29/025/14-C
Metoject PEN 22,5 mg: 29/026/14-C
Metoject PEN 25 mg: 29/027/14-C
Metoject PEN 27,5 mg: 29/028/14-C
Metoject PEN 30 mg: 29/029/14-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22.01.2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. 9. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.09.2023
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