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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Methotrexat Denk 7,5 mg injek¢ni roztok v predplnéné injek¢ni stiikacce
Methotrexat Denk 10 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Methotrexat Denk 15 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacce
Methotrexat Denk 20 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Methotrexat Denk 25 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 25 mg methotrexatu.

Methotrexat Denk 7.5 mg injekéni roztok v ptedplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injekeni stiikacka s 0,3 ml injekéniho roztoku obsahuje 7,5 mg methotrexatu.

Methotrexat Denk 10 mg roztok pro injekci v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injekeni sttikacka s 0,4 ml injekéniho roztoku obsahuje 10,0 mg methotrexatu.

Methotrexat Denk_15 mg injekéni roztok v predplnéné injek¢ni stikacee
Jedna ptedplnéna injekeni sttikacka s 0,6 ml injekéniho roztoku obsahuje 15,0 mg methotrexatu.

Methotrexat Denk 20 mg injekéni roztok v predplnéné injekcéni stikacee
Jedna ptedplnéna injekeni sttikacka s 0,8 ml injekéniho roztoku obsahuje 20,0 mg methotrexatu.

Methotrexat Denk 25 mg injekéni roztok v predplnéné injekcéni stikacee
Jedna ptedplnéna injek¢ni sttikacka s 1,0 ml injekéniho roztoku obsahuje 25,0 mg methotrexatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  FARMAKOLOGICKA FORMA
Injekeni roztok v predplnéné injekeni strikacce

Ciry, nazloutly roztok v predplnéné injekéni stifkadce

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Methotrexat Denk je indikovan k 1é¢bé
- Te&zké a aktivni revmatoidni artritidy u dospélych pacientti
- Polyartritickych forem tézké, aktivni juvenilni idiopatické artritidy, pokud je odpovéd na
nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID) nedostate¢na.
- Te&zké formy psoriazy, ktera nedostate¢né reaguje na jiné formy 1é¢by, a psoriatické artritidy u
dospélych pacientt.

4.2 Davkovani a zptisob podani



Methotrexat smi piedepisovat pouze 1ékafi se zkuSenostmi s pouzivanim methotrexatu a s plnym
védomim rizik 1é¢by methotrexatem.

DiileZité upozornéni ohledné davkovani methotrexatu

V ramci 1é¢by revmatickych onemocnéni nebo onemocnéni kiize vyzadujicich podani davky jednou
tydn¢ se methotrexit musi pouZivat pouze jednou tydné.

Nespravné davkovani methotrexatu mtize vést k vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd, véetné umrti.
Prectéte si, prosim, velmi peclive tento bod souhrnu udaji o ptipravku.

Dévkovéni
Davkovani u dospélych pacientii s revmatoidni artritidou

Doporucena tivodni davka je 7,5 mg methotrexatu jednou tydné. V zavislosti na individualni aktivité
onemocnéni a snasenlivosti pacientem lze pocatecni davku postupné zvySovat o 2,5 mg/tyden az na
maximalni davku 20 mg/tyden. Davky piesahujici 20 mg tydné v§ak mohou byt spojeny s vyznamnym
zvySenim toxicity, zejména suprese kostni dfen¢. Obecné by neméla byt prekrocena tydenni davka 25
mg.

Odezvu na 1écbu Ize obecné ocekavat piiblizné po 4-8 tydnech.

cvvr

moznou uc¢innou udrzovaci davku. Po pferuseni 1écby se mohou pfiznaky onemocnéni vratit.
Lécba revmatoidni artritidy methotrexatem piedstavuje dlouhodobou 1éc¢bu.
Davkovani u pacientii s psoriazou a psoriatickou artritidou

Doporucuje se podat testovaci davku 2,5-5 mg jeden tyden pred zahajenim 1éCby, aby se zjistila
toxicita. Doporucena pocatecni davka je 7,5 mg methotrexatu jednou tydné (vztazeno na dospélého
¢lovéka s primérnou télesnou hmotnosti 70 kg). Davka se ma postupné zvysovat o 5-7,5 mg/tyden pii
souCasném vysetieni laboratornich parametri. Davka nema piekrocit 25 mg methotrexatu tydn¢.
Déavky presahujici 20 mg tydn€ mohou byt spojeny s vyznamnym zvySenim toxicity, zejména suprese
kostni dfené.

Odezvu na l1écbu Ize obecné ocekavat piiblizné po 2-6 tydnech.

V zavislosti na klinickém obrazu a zménach laboratornich parametrt se pak v 1€¢be pokracuje nebo se
prerusi.

moznou ucinnou udrzovaci davku. V nékolika vyjimecnych ptipadech mtze byt klinicky odivodnéna

vyssi davka nez 25 mg, nema se vSak piekrocit maximalni tydenni davka 30 mg methotrexatu, protoze
by se vyrazné zvysila toxicita.

Lécba t€zké psoriazy a psoriatické artritidy methotrexatem predstavuje dlouhodobou 1écbu.
Pediatricka populace
Davkovani u deti a dospivajicich s polyartritickymi formami juvenilni idiopatické artritidy (JIA)

Doporucend davka je 10-15 mg/m? télesného povrchu (BSA) tydné. V ptipad€ nedostatecné odezvy na
1écbu lze tydenni davku zvysit az na 20-30 mg/m? BSA tydné. Pfi zvyseni davky je vSak indikovana
zvysena frekvence monitorovani.

Parenteralni podani je omezeno na subkutanni pouziti.

Pacienti s JIA maji byt vzdy odeslani na revmatologické pracovisté specializované na 1écbu
déti/dospivajicich.

Pouziti u déti ve v€ku < 3 roky se nedoporucuje, protoze pro tuto populaci neni k dispozici dostatek
udajii o Gcinnosti a bezpecnosti 1éCby (viz bod 4.4).




Starsi osoby

U starSich osob musi byt methotrexat pouzivan se zvlastni opatrnosti. Je tfeba zvazit snizeni davky
vzhledem ke sniZzené funkci jater a ledvin a niz§im zasobam folatt, které se projevuji s vy$§im vékem.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin (viz body 4.3 a 4.4) pouzivejte methotrexat opatrné. Davka ma byt
upravena nasledujicim zplsobem:

Clearance kreatininu (ml/min) Davka
> 60 100 %
30-59 50 %
<30 Methotrexat se nesmi pouZzivat

Pouziti u pacientu s tretim distribucnim prostorem (pleurdlni vypotek, ascites)
Vzhledem k tomu, Ze polocas rozpadu methotrexatu se u pacientd, ktefi maji tfeti distribucni prostor,
muze prodlouzit na ¢tyfnasobek (4) normalni doby, miiZze byt nutné snizeni davky nebo v nékterych

ptipadech preruseni podavani methotrexatu (viz bod 5.2 a 4.4).

Zpusob podavani

Pacienta je tieba vyslovn€ upozornit, Ze Methotrexat Denk se aplikuje pouze jednou tydné.
Doporucuje se stanovit ur¢ity den v tydnu jako ,,den pro injekei®.

Methotrexat Denk je uréen k subkutannimu (s.c.) podani (viz bod 6.6.).

Lécivy piipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Roztok musi byt pied pouzitim vizualné
zkontrolovan. Museji se pouzivat pouze ¢iré roztoky prakticky bez ¢astic.

Je tfeba zabranit jakémukoli kontaktu methotrexatu s kGzi a sliznici. V ptipad¢ kontaminace je nutné
zasazené Casti okamzité oplachnout velkym mnozstvim vody (viz bod 6.6).

Pokyny k pouziti predplnéné injekéni stiikacky naleznete v pribalové informaci pro pacienta.
Pti samopodavani methotrexatu musi byt pacienti pouceni a zaskoleni ve spravné technice aplikace

injekce. Prvni aplikace injekce ptipravku Methotrexat Denk se musi provadét pod pifimym lékarskym
dohledem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Zéavazné a/nebo stavajici aktivni infekce

- Stomatitida, viedy gastrointestinalniho traktu

- Te&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu niz§i nez 30 ml/min, viz bod 4.2)

- Tézka porucha funkce jater, pokud je sérovy bilirubin > 5 mg/dl (85,5 pmol/l)

- Preexistujici poruchy krvetvorného systému

- Imunodeficience

- ZvysSena konzumace alkoholu, alkoholové poskozeni jater nebo jiné chronické onemocnéni jater
- Tc¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

- Soucasné ockovani zivymi vakcinami

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Pacienti musi byt jasné upozornéni, Ze 1é¢ba musi podavana jednou tydné, nikoliv kazdy den.
Nespravné podavani methotrexatu mutze vést k zavaznym nasledkiim, v¢etné potencialné smrtelnych
nezadoucich uc¢inkd. ZdravotniCti pracovnici a pacienti musi byt jasné pouceni.

Pacienti podstupujici 1é¢bu, maji byt nalezité kontrolovani, aby bylo mozné bez prodleni rozpoznat a
vyhodnotit zndmky moznych toxickych a¢inkt nebo nezadoucich reakci. Proto methotrexat maji
podavat pouze lékarti, anebo pod dohledem Iékaiti jiné osoby, jejichz znalosti a zkuSenosti zahrnuji
pouzivani 1é¢by antimetabolity.

Vzhledem k riziku z&dvaznych nebo dokonce fatalnich toxickych reakci musi byt pacient 1ékafem
dikladné¢ informovan o rizicich (v€etn€ casnych priznakd a symptomil toxicity) a doporucenych
bezpecnostnich opatienich. Pacienti musi byt informovani o nutnosti neprodlen¢ vyhledat 1€kaie,
pokud se objevi ptiznaky intoxikace, a také o nasledném nezbytném sledovani ptiznaki intoxikace
(v€etné pravidelnych laboratornich testl).

Davky presahujici 20 mg/tyden mohou byt spojeny s vyznamnym zvySenim toxicity, zejména suprese
kostni dien¢.

Je tieba se vyhnout kontaktu methotrexatu s kiizi a sliznicemi. V ptipad€ kontaminace je tfeba dotycné
¢asti oplachnout velkym mnozstvim vody.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientl uzivajicich methotrexat byly hlaSeny ptipady progresivni multifokéalni leukoencefalopatie
(PML), a to zejména pti kombinaci s jinymi imunosupresivy. PML muze byt fatalni a ma se vzit v
uvahu pfi diferencidlni diagnostice u imunosuprimovanych pacientti s novym vyskytem nebo
zhor$enim se neurologickych ptiznaka.

Doporudena vySetieni a bezpe¢nostni opatieni

Pred zahdjenim lécby nebo po jejim opétovném nasazeni po obdobi klidu

Musi byt proveden kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim obrazem a trombocyty, jaterni
enzymy, bilirubin, sérovy albumin, rentgen hrudniku a funkéni vysetfeni ledvin. Pokud je to klinicky
indikovano, vylucte tuberkul6zu a hepatitidu.

Béhem lécby

NizZe uvedené testy se musi provadét kazdy tyden béhem prvnich dvou tydni, poté kazdé dva tydny po
dobu nasledujiciho mésice; poté v zavislosti na poc¢tu leukocytu a stabilité pacienta nejméné jednou
mesi¢né béhem nasledujicich Sesti mésict, a poté nejméné kazdé tii mesice.

Zvysenou frekvenci monitorovani je tieba zvazit také pii zvySovani davky. Zejména starsi pacienti
maji byt v kratkych intervalech vysetfovani na asné ptiznaky toxicity.

1. Vysetfeni dutiny Gstni a krku na slizniéni zmény.

2. Kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim obrazem a trombocyty.
K atlumu krvetvorby vyvolanému methotrexatem mutize dojit néhle a pii zdanlivé bezpecnych
davkach. V ptipade jakéhokoli vyznamného poklesu leukocytii nebo trombocyti musi byt 1écba
okamzit¢ prerusena a musi byt zahajena vhodna podptrna 1é¢ba. Pacienti musi byt pouceni, aby
hlasili vSechny znamky a ptiznaky svédcici o infekei. U pacientii soucasné€ uzivajicich
hematotoxické 1é¢ive ptipravky (napf. leflunomid) je tfeba peclive sledovat krevni obraz a
trombocyty.

3. Jaterni funkéni testy.
Lécba by nema byt zahajena nebo ma byt prerusena, pokud existuji pretrvavajici nebo
vyznamné abnormality v jaternich testech, abnormality zjisténé pfi jinych neinvazivnich
vySetfenich jaterni fibrozy nebo pfi jaternich biopsiich.



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

Histologickym zménam, fibroze a vzacnéji jaterni cirhdze nemusi predchazet abnormalni
hodnoty jaternich testll. U cirhdzy existuji pfipady, kdy jsou hladiny animotransferaz v norme.
Proto je tfeba kromé¢ jaternich testli zvazit i neinvazivni diagnostické metody pro monitorovani
stavu jater. Jaterni biopsie ma byt zvazena individualné s ohledem na komorbidity pacienta,
anamnézu a rizika spojend s biopsii. Rizikové faktory pro hepatotoxicitu zahrnuji nadmérnou
pfedchozi konzumaci alkoholu, trvale zvys$ené hladiny jaternich enzymu, onemocnéni jater v
anamnéze, rodinnou anamnézu dédi¢nych jaternich onemocni, diabetes mellitus, obezitu a
ptedchozi uZzivani hepatotoxickych lé¢ivych ptipravki nebo chemickych latek a dlouhodobou
1é¢bu methotrexatem.

Pokud to neni naprosto nezbytné, nemaji byt behem 1écby methotrexatem podavany dalsi
hepatotoxické 1éCivé pripravky. Je tieba, aby se pacienti vyhnuli konzumaci alkoholu (viz body
4.3 a 4.5). U pacientt, ktefi soubézn¢ uzivaji jiné hepatotoxické 1écivé ptipravky, je tieba
peclivéji monitorovat hladiny jaternich enzymu

U pacientl s inzulin-dependentnim diabetem je tieba postupovat zvlast opatrné, protoze béhem
1é¢by methotrexatem se v ojedinélych piipadech rozvinula jaterni cirh6za, aniz by doslo k
jakémukoli zvySeni hladin aminotransferaz.

Funkce ledvin ma byt sledovana pomoci funk¢nich renalnich testd a rozboru mo¢i (viz body
4.2 a 4.3). Pokud se zvysi sérovy kreatinin, je tfeba davku snizit. Vzhledem k tomu, ze
methotrexat se vylucuje pfevazné renalni cestou, lze v piipad€ poruchy funkce ledvin oc¢ekavat
zvySené koncentrace, které mohou vést k zavaznym nezadoucim G¢inkim. V pripadech
mozného poskozeni ledvin (napf. u starSich pacientt) je nutné peclivejsi sledovani. To plati
zejména pro soucasné podavani 1éCivych pripravka, které ovliviiuji vylu€ovani methotrexatu,
zpusobuji poskozeni ledvin (napt. NSAID, nesteroidni antiflogistika) nebo mohou potencialné
vést k porucham krvetvorby. U pacientli s poruchou funkce ledvin se souc¢asné podavani
NSAID nedoporucuje. Dehydratace miize rovnéz zesilit toxicitu methotrexatu.

Hodnoceni respira¢niho systému: Vysetieni pacienta s ohledem na mozné plicni dysfunkce, v
ptipadé potieby funkéni vySetieni plic. Miize se objevit akutni nebo chronicka intersticialni
pneumonitida, ¢asto spojend s eozinofilii, a byla hlaSena timrti. Mezi pfiznaky obvykle patii
dusnost, kasel (zejména suchy neproduktivni kasel), bolest hrudniku a horecka, kvili kterym
maji byt pacienti sledovani pti kazdé kontrolni navstéve. Pacienti maji byt informovani o riziku
pneumonitidy a m4 jim byt doporuceno, aby v ptipade vyskytu ptetrvavajiciho kasle nebo
dusnosti okamzité kontaktovali svého lékaie.

Kromé toho bylo u methotrexatu pouzivaného v revmatologickych a souvisejicich indikacich
hlaseno plicni alveolarni krvaceni. Tato ptihoda mtize byt také spojena s vaskulitidou a dal$imi
komorbiditami. Pfi podezfeni na plicni alveolarni krvaceni je tfeba zvazit okamzité vysSetieni k
potvrzeni diagnozy.

U pacientti s plicnimi pfiznaky je tfeba methotrexat vysadit a provést diikladné vysetfeni (véetné
rentgenu hrudniku) k vylouéeni infekce a nadord. Pti podezieni na methotrexatem indukované
plicni onemocnéni ma byt zahajena 1écba kortikosteroidy a 1é¢ba methotrexatem nema byt
znovu zahgjena.

Plicni onemocnéni vyvolana methotrexatem nebyla vzdy zcela reverzibilni.



Plicni pfiznaky vyzaduji rychlou diagndzu a pieruseni 1é¢by methotrexatem. Plicni onemocnéni
vyvolana methotrexatem, jako je pneumonitida, se mohou objevit akutné kdykoli béhem 1é¢by,
nebyly vzdy zcela reverzibilni a byly hlaSeny jiz pti vSech davkach (véetné nizkych davek 7,5
mg/tyden).

Béhem 1éEby methotrexatem se mohou objevit oportunni infekce véetné pneumonie vyvolané
Pneumocystis jiroveci, ktera mize mit smrtelny prab¢h. Pokud se u pacienta objevi plicni
piiznaky, je tieba vzit v ivahu moznost pneumonie zptisobené Pneumocystis jiroveci.

Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientti s poruchou plicnich funkeci.

6. Methotrexat miize vzhledem ke svému ucinku na imunitni systém zhorsit odpovéd na ockovani
a ovlivnit vysledek imunologickych testi. Soucasné ockovani zivymi vakcinami se nesmi
provadet.

Zvlastni opatrnosti je tfeba dbat v pfitomnosti neaktivnich chronickych infekci (napt. herpes
zoster, tuberkul6za, hepatitida B nebo C) z divodu mozné aktivace.

U pacientt, ktefi dostavaji nizké davky methotrexatu, se mohou vyskytnout maligni lymfomy; v
takovém piipadé musi byt methotrexat vysazen. Pokud by lymfomy spontanné neregredovaly, je nutné
zahajit cytotoxickou 1écbu.

U pacientli s patologickym hromadénim tekutiny v télnich dutinach (,,tfeti prostor®), jako je ascites
nebo pleurdlni vypotek, je plazmaticky eliminacni polocas methotrexatu prodlouzen. Pleuralni
vypotky a ascites maji byt pfed zahajenim 1é€by methotrexatem vypustény.

Stavy vedouci k dehydrataci, jako je emeze, prijem nebo stomatitida, mohou zvysit toxicitu
methotrexatu v disledku zvySenych hladin 1éCivé latky. V téchto ptipadech je tfeba uzivani
methotrexatu prerusit, dokud pfiznaky neustoupi.

Priijem a ulcerdzni stomatitida mohou byt toxickymi ucinky a vyzaduji preruSeni lécby, jinak mtze
dojit k hemoragické enteritidé a imrti v disledku perforace stieva.

Ucinnost methotrexatu mohou sniZit vitaminové piipravky nebo jiné p¥ipravky obsahujici kyselinu
listovou, kyselinu folinovou nebo jejich derivaty.

U nékterych jedinct uzivajicich methotrexat byla pozorovéana fotosenzitivita projevujici se jako silné

spaleni sluncem (viz bod 4.8). Je nutné se vyhybat expozici intenzivnimu sluneénimu svétlu nebo UV
zateni, pokud to neni indikovano ze zdravotnich divodt. Pacienti musi pouzivat vhodné prostiedky k
ochran¢ pied intenzivnim slune¢nim svétlem.

Pti 1é¢bé methotrexatem se miZze znovu objevit radiaci vyvolana dermatitida a spaleni od slunce
(recall-reakce). Psoriatické 1éze se mohou zhorsit pfi ozafovani UV zafenim a sou¢asném podavani
methotrexatu.

Ve vzacnych ptipadech bylo hlaseno, Ze soucasné podavani antagonistt folatl, jako je
trimethoprim/sulfametoxazol, zplisobuje akutni megaloblastickou pancytopenii.

Encefalopatie/leukoencefalopatie byly hlaseny u onkologickych pacientli léCenych methotrexatem a
nelze je vyloudit ani pii 16¢bé methotrexatem v neonkologickych indikacich.

Détska populace
Pouziti u déti ve v€ku < 3 roky se nedoporucuje, protoZe pro tuto populaci neni k dispozici dostatek
udajii o ucinnosti a bezpec¢nosti 1éCby (viz bod 4.2).

Fertilita a reprodukce




Fertilita

Bylo hlaseno, Ze methotrexat u ¢lovéka béhem 1é¢by a po kratké obdobi po jejim preruseni zptisobuje
oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu, pti¢emz zpisobuje naruseni fertility, a ovliviiuje
spermatogenezi a oogenezi béhem obdobi [éCby. Tyto U€inky jsou pravdépodobné po preruseni 1écby
reverzibilni.

Teratogenita - reprodukcni riziko

Methotrexat ma u ¢lovéka embryotoxické G¢inky, zplisobuje potraty a defekty plodu. Proto je nutné se
zenami ve fertilnim véku probrat mozna rizika vlivu na reprodukeci, pieruSeni téhotenstvi a
kongenitalni malformace (viz bod 4.6).

Pted pouzitim piipravku Methotrexat Denk je nutné vyloucit t€hotenstvi. Pokud jsou lé€eny Zeny ve
fertilnim véku, musi byt béhem 1é¢by a minimaln¢ Sest mésicti poté pouzivana ucinna antikoncepce.

Antikoncepce u muzi viz bod 4.6.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni stiikacee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

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

V pokusech na zvitatech zpiisobily nesteroidni protizanétlivé 1eky (NSAID) vcetné kyseliny salicylové
snizeni tubularni sekrece methotrexatu a nasledné zvysily jeho toxické ucinky. V klinickych studiich,
kde byly NSAID a kyselina salicylovd podavany jako konkomitantni 1écba pacientim s revmatoidni
artritidou, vSak nebylo pozorovano zvyseni nezadoucich G€inkt. V 1é€b€ revmatoidni artritidy t€émito
1éky 1ze pokracovat i béhem 1é¢by nizkymi davkami methotrexatu, ale pouze pod ptisnym Iékaiskym
dohledem.

Pravidelna konzumace alkoholu a podavani dal$ich hepatotoxickych 1é€ivych ptipravkl zvySuje
pravdépodobnost hepatotoxickych ucinkd methotrexatu.

Pacienti uzivajici béhem 1écby methotrexatem potencialné hepatotoxické a hematotoxické 1é¢iveé
ptipravky (napf. leflunomid, azathioprin, sulfasalazin a retinoidy) maji byt peclivé sledovani

s ohledem na moznou zvySenou hepatotoxicitu. Behem 1é¢by methotrexatem je tfeba se vyhnout
konzumaci alkoholu.

Podavani dalsich hematotoxickych 1é¢ivych piipravkl) zvysuje pravdépodobnost vyskytu zavaznych
hematotoxickych nezadoucich G¢inki methotrexatu. Soub&ézné podavani metamizolu a methotrexatu
muze zvysit hematotoxicky ti€¢inek methotrexatu, a to hlavné u starSich pacientti. Z tohoto diivodu
nemaji byt tyto piipravky pouzivany soubézné.

Je tfeba si uvédomit farmakokinetické interakce mezi methotrexatem, antikonvulzivy (snizeni hladiny
methotrexatu v krvi) a 5-fluorouracilem (zvySeni t'2 5-fluorouracilu).

Salicylaty, fenylbutazon, fenytoin, barbituraty, trankvilizéry, peroralni kontraceptiva, tetracykliny,
derivaty amidopyrinu, sulfonamidy a kyselina p-aminobenzoova vytésiiuji methotrexat z vazby na
sérovy albumin a zvysuji tak biologickou dostupnost (nepiimé zvyseni davky). Probenecid a slabé
organické kyseliny mohou také snizovat tubularni sekreci methotrexatu, a tim zpisobovat i neptimé
zvySeni davky.

Antibiotika jako penicilin, glykopeptidy, sulfonamidy, ciprofloxacin a cefalotin mohou v ojedinélych
ptipadech snizit rendlni clearance methotrexatu, takze mize dojit ke zvySeni sérovych koncentraci
methotrexatu se souc¢asnou hematologickou a gastrointestinalni toxicitou.

Peroralni antibiotika, jako jsou tetracykliny, chloramfenikol a nevstfebatelna Sirokospektra antibiotika,
mohou v disledku inhibice stfevni flory nebo potlaceni bakteridlniho metabolismu snizit stievni
absorpci methotrexatu nebo narusit enterohepatalni ob¢h.



Pti (piedchozi) 1é¢bé latkami, které mohou mit nezadouci Géinky na kostni dfenl (napf. sulfonamidy,
trimetoprim-sulfametoxazol, chloramfenikol, pyrimetamin), je tieba myslet na moznost vyraznych
poruch krvetvorby.

Soucasné podavani 1é¢ivych piipravkd, které zplisobuji nedostatek folatll (napft. sulfonamidy,
trimetoprim/sulfametoxazol), mtize vést ke zvySené toxicité¢ methotrexatu. Zvlastni opatrnosti je proto
tteba dbat i1 v ptipadé existujiciho nedostatku kyseliny listové.

Na druhou stranu souc¢asné podavani 1ékd obsahujicich kyselinu listovou nebo vitaminovych
pripravkd, které obsahuji kyselinu listovou nebo jeji derivaty, mize G¢innost methotrexatu snizit.

Zvyseni toxicity methotrexatu se obecné nepredpoklada pfi soucasném uzivani methotrexatu s jinymi
antirevmatiky (napf. slou¢eniny zlata, penicilamin, hydroxychlorochin, sulfasalazin, azathioprin,
cyklosporin).

Ackoli kombinace methotrexatu a sulfasalazinu mtiZze zvysit u¢innost methotrexatu v disledku
inhibice syntézy kyseliny listové vlivem sulfasalazinu, a mtze tak vést ke zvySenému riziku
nezadoucich u€inkd, byly tyto u€inky pozorovany pouze u jednotlivych pacientti v ramci nékolika
studii.

Soucasné podavani inhibitort protonové pumpy, jako je omeprazol nebo pantoprazol, mize vést k
interakcim: soucasné podavani methotrexatu a omeprazolu vedlo ke zpozdéni renalni eliminace
methotrexatu. Pfi kombinaci s pantoprazolem byla v jednom pfipad¢ hlasena inhibice renalni
eliminace metabolitu 7-hydroxymethotrexatu s myalgii a tiesavkou.

Methotrexat mize snizovat clearance teofylinu. Proto je tfeba pii soucasném podavani methotrexatu
sledovat hladiny teofylinu v krvi.

Béhem [écby methotrexatem je tfeba se vyvarovat nadmérné konzumace napojii obsahujicich kofein
nebo teofylin (kava, nealkoholické napoje obsahujici kofein, Cerny Caj), protoze G¢innost methotrexatu
muze byt snizena v diisledku mozné interakce mezi methotrexatem a methylxantiny na adenosinovych
receptorech.

Kombinované uzivani methotrexatu a leflunomidu mtze zvysit riziko vzniku pancytopenie.

Methotrexat vede ke zvyseni plazmatickych hladin merkaptopurinti. Proto mutize jejich kombinace
vyzadovat upravu davky.

Zejména v ptipade ortopedickych operaci, kde je vysoka nachylnost k infekcim, je tfeba kombinaci
methotrexatu s imunomodulancii pouzivat s opatrnosti.

Pouziti oxidu dusného zesiluje ti€¢inek methotrexatu na metabolismus folatl, coz vede ke zvyseni
toxicity, jako je zavazna nepredikovana myelosuprese a stomatitida. I kdyz tento ti¢inek lze omezit
podanim kalcium-folinatu, je nutné se vyhnout soubéznému podavani.

Kolestyramin mtize zvysit nerendlni eliminaci methotrexatu pferusenim enterohepatalniho ob&hu. V
kombinaci s jinymi cytostatiky je tfeba zvazit opozdénou clearance methotrexatu. Radioterapie béhem
uzivani methotrexatu miize zvysit riziko nekrézy mékkych tkani nebo kosti.

Na zakladé mozného uc¢inku na imunitni systém miize methotrexat zfalSovat vysledky ockovani a testd
(imunologické postupy k zaznamenani imunitni reakce). Béhem 1é¢by methotrexatem se nesmi

provadét soubézné ockovani zivymi vakcinami (viz body 4.3 a 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen
Zeny nesméji v prubéhu 1é¢by methotrexatem otéhotnét, proto je nutné, aby béhem 1é¢by a alespon 6
mésict poté pouzivaly u€innou antikoncepci (viz bod 4.4). Pied zah4jenim 1é€by musi byt Zeny ve



fertilnim véku informovany o riziku malformaci spojenych s methotrexatem a je nutno s urcitosti
vyloucit stavajici té¢hotenstvi pomoci vhodnych prostredku, napi. téhotenskym testem. Béhem 1é¢by je
tteba t¢hotenské testy opakovat tak Casto, jak je to z klinického hlediska nutné (napft. po kazdém
vynechani antikoncepce). Pacientky ve fertilnim v€ku je nutno poucit o prevenci a planovani
téhotenstvi.

Antikoncepce u muzi

Neni znamo, zda je methotrexat pfitomen ve spermatu. Ve studiich na zvifatech bylo prokazano, Ze
methotrexat je genotoxicky, proto nelze zcela vylouit riziko genotoxickych u¢inkti na spermie.
Omezené klinické dikazy nenaznacuji zvySené riziko malformaci ¢i spontanniho potratu po paternalni
expozici methotrexatu podavaného v nizké davce (méne€ nez 30 mg/tyden). U vyssich davek neexistuje
dostate¢né mnozstvi Gdaji 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 mésici po ukonceni podavani
methotrexatu. Muzi béhem 1é¢by methotrexatem a po dobu 3 mésici po preruSeni podavani
methotrexatu nesmi darovat sperma.

T¢hotenstvi

Podavani methotrexatu v pribéhu t€hotenstvi je u neonkologickych indikaci kontraindikovéano (viz bod
4.3). Pokud by vsak béhem 1é¢by methotrexatem a az do Sesti mesicti poté doslo k otéhotnéni, je nutno,
aby lékat informoval zenu o riziku $kodlivého vlivu 1é¢by na dité, pfi¢emz k potvrzeni normalniho
vyvoje plodu je nutné provést ultrasonografické vysetieni.

Ve studiich na zvitatech bylo prokazano, ze podavani methotrexatu je spojeno s reproduk¢ni toxicitou,
zejména v prvnim trimestru (viz bod 5.3). Methotrexat ma u ¢lovéka teratogenni ucinky. Bylo hlaseno,
ze mize zpusobit umrti plodu, vést k potratu a/nebo vzniku kongenitadlnich malformaci (napf.
kraniofacialnich, kardiovaskularnich, vad centralniho nervového systému a koncetin).

Methotrexat mé u ¢lovéka siln€ teratogenni ucinky, pficemz v pfipadé expozice b¢hem teéhotenstvi
existuje zvysené riziko spontannich potratl, intrauterinni ristové retardace a kongenitalnich
malformaci

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

- Zéavazné vrozené vady se vyskytly u 6,6 % ziv€ narozenych déti u zen lé¢enych béhem
téhotenstvi methotrexatem podavanym v nizké davce (mén¢ nez 30 mg/tyden) oproti 4 % ziveé
narozenych déti u Zen se stejnym onemocnénim lécenych jinymi pripravky nez methotrexatem.

K dispozici neni dostatecné mnozstvi udaji ohledné expozice methotrexatu v davce vyssi nez 30
mg/tyden béhem téhotenstvi, ofekava se vSak vyssi vyskyt spontannich potrati a kongenitalnich
malformaci.

V pripadech, kdy bylo podavani methotrexatu pred pocetim ukonceno, byl hlasen normalni pribéh
téhotenstvi.

Kojeni

Vzhledem k tomu, Ze methotrexat piechazi do lidského mléka a miize zpisobit toxicitu u kojenych
déti, je 1écba behem kojeni kontraindikovéna (viz bod 4.3). Pokud by bylo uzivani methotrexatu v
obdobi kojeni nezbytné, je tfeba kojeni pied 1é¢bou ukoncit.

Fertilita

Methotrexat ovliviiuje spermatogenezi a oogenezi a miZe snizovat fertilitu. U ¢loveka bylo hlaseno, ze
methotrexat zplisobuje oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu. Tyto ¢inky jsou pravdépodobné
po preruseni léCby ve vétsing piipadl reverzibilni.



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Methotrexat Denk ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Béhem 1é¢by se mohou
objevit pfiznaky ovlivnéni centralniho nervového systému (CNS), jako je tinava a zmatenost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

324

hepatotoxicita, renalni toxicita, neurotoxicita, tromboembolické pfihody, anafylakticky Sok a
Stevensiiv-Johnsontiv syndrom.

Mezi nejcastéji (velmi ¢asto) pozorované nezadouci G¢inky methotrexatu patii gastrointestinalni
poruchy (napf. stomatitida, dyspepsie, bolest bficha, nauzea, nechutenstvi) a abnormalni jaterni testy
(napt. zvySena alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST), bilirubin, alkalicka
fosfataza). Dalsimi obvykle (¢asto) se vyskytujicimi nezadoucimi G¢inky jsou leukopenie, anemie,
trombopenie, bolest hlavy, inava, ospalost, pneumonie, intersticialni alveolitida/pneumonitida ¢asto
spojena s eozinofilii, oralni viedy, prijem, exantém, erytém a pruritus.
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poruchy.

Piehled nezadoucich ucinkd

Cetnosti jsou definovany podle nasledujici konvence:

velmi Casté (> 1/10) Casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (= 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)

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezaddouci u¢inky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Trida systémovych organi Frekvence Nezadouci ucinek
Méng¢ Casté Faryngitida
Infekce a infestace Vzhcne Infekce (vEetné reaktivace neaktivni

chronické infekce), sepse, konjunktivitida

Novotvary benigni, maligni a

blize neuréené (zahrnujici cysty | Velmi vzacné Lymfom (viz ,,popis® nize)
a polypy) ]
Casté Leukopenie, anemie, trombocytopenie
Mén¢ Casté Pancytopenie
Poruchy krve a lymfatického Agranulocytoza, tézky prabéh utlumu kostni
systému Velmi vzacné dreng, lymfoproliferativni poruchy (viz
,,pOpis*)
Neni zndmo Eozinofilie
Poruchy imunitniho systému Vzéacné Alergicke reakce., anafylaktick)'l Sok,
hypogamaglobulinemie
Poruchy metabolismu a vyzivy | Mén¢ Casté Nastup onemocnéni diabetes mellitus
Psychiatrické poruchy Mé}lé (“fasté Depvrese, ’zrnatenost
Vzécné Zmény nalady
Casté Bolest hlavy, unava, ospalost
Méné Casté Zavrat

Bolest, svalova astenie nebo
parestezie/hypestezie, zmény chuti (kovova
pachut), kifee, meningismus, akutni
aseptickd meningitida, paralyza

Poruchy nervového systému S,
Velmi vzacné

Neni zndmo Encefalopatie/leukoencefalopatie

Poruchy oka Vzacné Poruchy vidéni
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Velmi vzacné

Zhorsené vidéni, retinopatie

Srdec¢ni poruchy

Vzacné

Perikarditida, perikardialni vypotek,
perikardidlni tamponada

Cévni poruchy

Vzacné

Hypotenze, tromboembolické ptihody

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Casté

Pneumonie, intersticialni
alveolitida/pneumonitida Casto spojena s
eozinofilii. Pfiznaky svédcici o potencialné
zavazném poskozeni plic (intersticialni
pneumonitida) jsou: suchy, neproduktivni
kasSel, dusnost a horecka.

Vzacné

Plicni fibréza, pneumonie zptisobena
Pneumocystis jirovecii, dusnost a bronchialni
astma, pleuralni vypotek.

Neni znamo

Epistaxe, plicni alveolarni krvaceni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Stomatitida, dyspepsie, nauzea, ztrata chuti k
jidlu, bolest biicha

Casté

Viedy v tstech, priijem

Méné casté

Gastrointestinalni viedy a krvaceni,
enteritida, zvraceni, pankreatitida

Vzacné

Zanét dasni

Velmi vzacné

Hematemeza, hematorea, toxické megakolon

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi Casté

Abnormalni jaterni funkéni testy (zvySena
ALT, AST, alkalicka fosfataza a bilirubin)

Méne Casté

Cirhoéza, fibroza a tukova degenerace jater,
snizeni sérového albuminu

Vzacné

Akutni hepatitida

Velmi vzacné

Jaterni selhani

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Exantém, erytém, pruritus

Méné cCasté

Fotosenzitivni reakce, vypadavani vlasu,
zvétSeni revmatickych uzlt, kozni vied,

herpes zoster, vaskulitida, herpetiformni
kozni erupce, koptivka

Vzacné

Zvysend pigmentace, akné, petechie,
ekchymoza, alergicka vaskulitida

Velmi vzacné

Stevensuv-Johnsonlv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza (Lyelltv syndrom),
zvySena pigmentace nehtil, akutni
paronychium, furunkuléza, teleangiektazie

Neni znamo

Kozni exfoliace/ exfoliativni dermatitida

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méné cCasté

Artralgie, myalgie, osteopor6za

Vzacné

Stresova zlomenina

Neni znamo

Osteonekroza Celisti (sekundarni pii
lymfoproliferativnich onemocnénich)

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méne Casté

Zanét a ulcerace mocového méchyte,
porucha funkce ledvin, poruchy mikce

Vzacné

Selhani ledvin, oligurie, anurie, poruchy
elektrolytové rovnovahy

Neni znamo

Proteinurie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Méné cCasté

Zanét a ulcerace pochvy

Velmi vzacné

Ztrata libida, impotence, gynekomastie,
oligospermie, poruchy menstruace, vaginalni
vytok

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Vzécné Horecka, poruchy hojeni ran
Astenie
Neni znamo Nekrdza v misté vpichu

Edém
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Popis vybranych nezddoucich u€inka
Lymfom/lymfoproliferativni poruchy: byly hlaSeny jednotlivé ptipady lymfomu a jinych
lymfoproliferativnich poruch, které v fadé ptipadt ustoupily po ukonceni 1écby methotrexatem.

Vyskyt a stupen zavaznosti nezadoucich G¢inki zavisi na velikosti davky a frekvenci podavani.
Protoze se vSak zavazné nezadouci ti€inky mohou objevit i pfi niz8ich davkach, je nezbytné, aby byli
pacienti pravideln¢ v kratkych intervalech sledovani 1ékafem.

Subkutanni aplikace methotrexatu je lokalné dobfe snasena. Byly pozorovany pouze mirné lokalni
kozni reakce (jako je pocit paleni, erytém, otok, zména barvy, pruritus, silné svédéni, bolest), které v
prabéhu 1éCby slably.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky pfedavkovani

Nezadouci toxické u¢inky methotrexatu postihuji predevsim hematopoeticky a gastrointestinalni
systém. Mezi pfiznaky patii leukocytopenie, trombocytopenie, anemie, pancytopenie, neutropenie,
utlum kostni dien¢, mukozitida, stomatitida, oralni ulcerace, nauzea, zvraceni, gastrointestinalni
ulcerace a gastrointestinalni krvaceni. U nékterych pacientl se nevyskytly zadné ptiznaky
pfedavkovani. Existuji zpravy o tmrti v disledku sepse, septického Soku, selhani ledvin a aplastické
anemie.

Lécba predavkovani

Specifickym antidotem k neutralizaci nezadoucich toxickych u¢inkd methotrexatu je folinat vapenaty.
V ptipadé nahodného piedavkovani ma byt do 1 hodiny podana intravendzné nebo intramuskularné
davka folinatu vapenatého stejna nebo vys$si nez inkriminovana davka methotrexatu a v davkovani se
ma pokracovat, dokud hladina methotrexatu v séru neklesne pod 10”7 mol/l.

V piipad€ masivniho pfedavkovani mtize byt nutnd hydratace a alkalizace moci, aby se zabranilo
vysrazeni methotrexatu a/nebo jeho metaboliti v ledvinnych tubulech. Nebylo prokazano, Ze by
hemodialyza nebo peritonealni dialyza zlepsily eliminaci methotrexatu. U¢inna clearance
methotrexatu byla zaznamenana pii akutni, intermitentni hemodialyze s pouZzitim vysokoprutokového
dialyzatoru.

U pacientl s revmatoidni artritidou, polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou, psoriatickou
artritidou nebo psoridzou mize podavani kyseliny listové nebo folinové snizit toxicitu methotrexatu
(gastrointestinalni pfiznaky, zanét ustni sliznice, vypadavani vlast a zvySeni hodnot jaternich enzymit)
(viz bod 4.5). Pied pouzitim ptipravki s kyselinou listovou se doporucuje sledovat hladiny vitaminu
B12, protoze kyselina listova miize maskovat existujici nedostatek vitaminu B12, zejména u dospélych
starSich 50 let.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika a imunomodulancia, jina imunosupresiva, ATC kod:
L04AX03
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Methotrexat je antagonista kyseliny listové, ktery patii do skupiny cytotoxickych latek znamych jako
antimetabolity. Pisobi kompetitivni inhibici enzymu dihydrofolatreduktazy, a tim inhibuje syntézu
DNA. Dosud nebylo objasnéno, zda je uc¢innost methotrexatu pii 1€cbé psoridzy, psoriatické artritidy a
chronické polyartritidy zpisobena protizanétlivym nebo imunosupresivnim u¢inkem a do jaké miry se
na téchto ucincich podili methotrexatem indukované zvyseni extracelularni koncentrace adenosinu

v mistech zanétu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se methotrexat absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Pti podavani nizkych

davek (7,5 mg/m? az 80 mg/m* BSA) méa methotrexat primérnou biologickou dostupnost piiblizné 70
%, 1 kdyZ je mozna znacna interindividualni a intraindividudlni variabilita (25-100 %). Vrcholové
plazmatické koncentrace jsou dosazeny béhem 1-2 hodin. Subkutanni, intravendzni a intramuskularni
podani prokazalo podobnou biologickou dostupnost.

Distribuce

Pfiblizné 50 % methotrexatu se vaze na sérové bilkoviny. Po distribuci do télesnych tkani 1ze nalézt
vysoké koncentrace ve form¢ polyglutamati zejména v jatrech, ledvinach a slezin€, kde se mohou
udrzet tydny nebo mésice. Pii podavani nizkych davek prechazi methotrexat do télesnych tekutin v
minimalnim mnozZstvi; pii vysokych davkach (300 mg/kg télesné hmotnosti) byly v télesnych
tekutinach naméfeny koncentrace mezi 4 a 7 pg/ml. Primérny terminalni polocas je 6-7 hodin a
vykazuje zna¢né rozdily (3-17 hodin). Poloc¢as miiZze byt prodlouzen na ¢tyinasobek (4) normalni
délky u pacienti s tfetimi prostory (pleuralni vypotek, ascites).

Biotransformace
Ptiblizn€ 10 % podaného methotrexatu je metabolizovano intrahepatalné. Hlavnim metabolitem je 7-
hydroxymethotrexat.

Eliminace

Vylu¢ovani probiha pfevazné v nezménéné formé, a to predevsim ledvinami prostiednictvim
glomerularni filtrace a aktivni sekrece v proximalnich tubulech. Ptiblizné 5-20 % methotrexatu a 1-5
% 7-hydroxymethotrexatu se vylucuje zluci. Existuje vyrazny enterohepatalni ob¢h.

V ptipadé€ renalni insuficience je eliminace vyrazné opozdéna. Neni znamo, zda jaterni insuficience
zhorsuje eliminaci.

Methotrexat prochazi placentarni bariérou u potkanti a opic.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Chronicka4 toxicita

Studie chronické toxicity na mysich, potkanech a psech prokazaly toxické ucinky v podobé
gastrointestinalnich 1ézi, myelosuprese a hepatotoxicity.

Mutagenni a karcinogenni potencial

Dlouhodobé studie na potkanech, mysich a kieccich neposkytly zadny dikaz nddorového potencialu
methotrexatu. Methotrexat vyvolava genové a chromozomové mutace jak in vitro, tak in vivo. Existuje
podezieni na mutagenni t¢inek u lidi.

Reprodukeéni toxikologie
Teratogenni u¢inky byly zjistény u ¢ty druhti zvifat (potkani, mysi, kralici, kocky). U opic rhesus se
nevyskytly zadné malformace srovnatelné s lidmi.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility se tento 1é¢ivy pfipravek nesmi misit s jinymi lé€ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Neuchovavejte v chladnicce a chrante pred mrazem.
Injekeni stiikacku uchovavejte ve vnéjsim obalu, aby byla chranéna pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Methotrexat Denk je dostupny v piedplnénych injekénich stiikackach z bezbarvého skla (tiidy I) o
objemu 1 ml. Je piiloZena jehla z nerezové oceli, brombutylova pryzova zatka pistu a kryt jehly.

Velikosti baleni:

Jednotlivé baleni po 1 injek¢ni stiikacee, 5 stiikackach, 12 stiikackach
Vicecetné baleni po 2 stiikackach (2 baleni po 1 stfikacce).

Vicecetné baleni po 4 stiikackach (4 baleni po 1 stfikacce).

Vicecetné baleni po 5 stiikackach (5 baleni po 1 stfikacce).

Vicecetné baleni po 6 stiikackach (6 baleni po 1 stfikacce).

Vicecetné baleni po 8 stiikackach (8 baleni po 1 stiikacce).

Vicecetné baleni po 10 stiikackach (10 baleni po 1 stfikacce).
Vicecetné baleni po 12 stiikackach (12 baleni po 1 stfikacce).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Manipulace a likvidace musi odpovidat manipulaci s jinymi cytotoxickymi ptipravky v souladu s

mistnimi pozadavky. Téhotné zdravotnické pracovnice nesmi s methotrexatem manipulovat a/nebo jej
podavat.

vy

misto okamzité oplachnuto dostate¢nym mnozstvim vody.
Methotrexat Denk je urcen k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.

Jakykoli nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2 — 18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CIiSLA

Methotrexat Denk 7,5 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekcni stiikacce : 29/155/20-C
Methotrexat Denk 10 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacee : 29/390/20-C
Methotrexat Denk 15 mg injekéni roztok v predplnéné injekceni stiikacee 29/391/20-C

Methotrexat Denk 20 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacce 29/392/20-C
Methotrexat Denk 25 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacce 29/393/20-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

22.12.2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.8.2025
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