sp. zn. sukls19165/2023
a k sp.zn. sukls32178/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Methotrexat Ebewe 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jeden ml obsahuje 100 mg methotrexatu.

5 ml obsahuje 500 mg methotrexatu.

10 ml obsahuje 1 000 mg methotrexatu.

50 ml obsahuje 5 000 mg methotrexatu.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem: sodik (10,13 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok
Popis ptipravku: ¢iry, zZluty roztok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Maligni onemocnéni (napt. akutni lymfatickd leukemie (ALL), nehodgkinsky lymfom, karcinom prsu,
choriokarcinom).

4.2. Davkovani a zpisob podavani

Zpusob podani

Methotrexat se miize podavat intramuskularné, intraven6zné (injek¢ni bolus nebo infuze), intratekalné,
intraarterialné a intraventrikularné. Davky se uréuji podle télesné hmotnosti nebo télesného povrchu
pacienta kromé¢ piipadt intratekalniho nebo intraventrikularniho podani, kdy je doporuc¢ena maximalni
davka 15 mg a maximalni koncentrace 5 mg/ml. Davky se snizuji v piipadé hematologické deficience
a poskozeni jater nebo ledvin. Vyssi davky (vice nez 100 mg) se obvykle podavaji v intravendzni
infuzi o trvani neptfesahujicim 24 hodin. Cast davky lze podat jako Gvodni rychlou intravendzni
injekci.

Davkovani

Davkovaci schéma se vyrazné lisi v zavislosti na pouZiti ptipravku.

Methotrexat se s prospéchem uziva u Siroké tady neoplastickych onemocnéni, samostatné nebo
v kombinaci s jinymi cytostatiky, hormony, radioterapii nebo chirurgickym vykonem. Déavkovani se
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vyrazné 1isi v zavislosti na klinickém pouziti, zejména pokud se podavé vice nez 150 mg/m?, v tom
pfipadé nasleduje podani kalcium-folinatu k zachrané normalnich bunék pred toxickymi ucinky
methotrexatu.

Dévkovaci rezimy pro zachrannou lécbu kalcium-folinatem se lisi v zavislosti na podané davce
methotrexatu. Obecné plati, Ze davka do 150 mg se obvykle podava rozdélené¢ béhem 12-24 hodin
intramuskularmée, intraven6znim injekénim bolusem nebo intravenézni infuzi ¢i peroralné, po ni
nasleduje davka 12-25 mg intramuskularné ¢i intravendzné nebo 15 mg peroralné kazdych 6 hodin po
dobu dal$ich 48 hodin. Zachranna 1é¢ba obvykle zacina se zpozdénim 8-24 hodin od zahgjeni infuze
methotrexatu. Pfi davce nizsi nez 100 mg se podava obvykle 15 mg kalcium-folinatu kazdych 6 hodin
po dobu 48-72 hodin.

Nasledujici rezimy piedstavuji pouze priklady davkovani.

Leukemie:
e 3,3 mg/m? v kombinaci s dal$imi cytostatiky 1x denn& po dobu 4-6 tydn.
2,5 mg/kg kazdé dva tydny
30 mg/m*/tyden jako udrzovaci terapie
rezim s vysokymi davkami mezi 1 a 12 g/m? (i.v. 1-6 hodin), ktery se opakuje po 1 az 3 tydnech
20 mg/m? v kombinaci s dal§imi cytostatiky 1x tydné.

Nehodkinsky lymfom:
e kombinaé¢ni 1é¢ba se pohybuje mezi 500 mg/m? a 2000 mg/m? 1x tydné nebo v intervalech po 3
tydnech.
e 7500 mg/m? 1x tydné.

Karcinom prsu:
e 40 mg/m? v kombinaci s dal$imi cytostatiky 1. den nebo 1. a 3. den, ptipadné 1. a 8. den.

Choriokarcinom:
e 15-30 mg denné po dobu 5 dni v terapeutickych intervalech jednou tydné nebo déle.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Kojeni (viz bod 4.6).

Zavazna porucha funkce jater pii fibroze, cirhoze nebo hepatitide.

Zavazna porucha funkce ledvin.

Krevni dyskrazie, jako je hypoplazie kostni dfen€, leukopenie, trombocytopenie, anémie.
Aktivni infek¢ni onemocnéni, prokazany imunodeficit.

Celkové $patny zdravotni stav.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Methotrexdt ma byt podavan pouze za dohledu lékafe erudovaného v onkologii se zkuSenostmi
s pouzivanim antineoplastické chemoterapie.

Methotrexdt se ma podavat s mimofadnou opatrnosti u pacienti s poklesem poctu krevnich bunék,
postizenim ledvin, peptickym viedem, ulcerdzni kolitidou, ulcerézni stomatitidou, prujmem,
oslabenym organismem a u malych déti a starSich pacientd.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)
U pacientt uzivajicich methotrexat byly hlaSeny pfipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML), a to zejména pifi kombinaci s jinymi imunosupresivy. PML mutze byt fatdlni a méa se vzit
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v avahu pii diferencialni diagnostice u imunosuprimovanych pacientd s novym vyskytem nebo
zhorS$enim neurologickych ptiznak.

U pacientt s pleuralnim vypotkem ¢i ascitem musi byt pied 1éCbou provedena drenaz tekutiny nebo
musi byt [éCba zastavena.

Priznaky gastrointestinalni toxicity, obvykle se poprvé projevujici jako stomatitida, znamenaji
preruSeni 1écby. Pokracujici terapie mize mit za nasledek hemoragickou enteritidu a timrti z dvodu
perforace stiev.

Fertilita

Bylo hlaseno, ze methotrexat u ¢lovéka béhem 1écby a po kratké obdobi po jejim preruseni zpisobuje
oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu, pricemz zpusobuje naruseni fertility, a postihuje
spermatogenezi a oogenezi béhem obdobi 1é¢by — tyto ucinky jsou pravdépodobné po pieruseni 1écby
reverzibilni.

Teratogenita — reprodukéni riziko

Methotrexat ma u clovéka embryotoxické ucinky, zptisobuje potraty a fetalni malformace. Proto je
nutné¢ se Zenami ve fertilnim veéku probrat mozné ucinky na reprodukci, pferuseni téhotenstvi a
kongenitalni malformace (viz bod 4.6). Pfed uzivanim methotrexatu je nutné u neonkologickych
indikaci vyloucit téhotenstvi. Pokud jsou 1é¢eny zeny ve fertilnim veku, musi byt béhem 1écby a
minimalné Sest mesict poté pouzivana ti¢inna antikoncepce.

Antikoncepce u muzi viz bod 4.6.

Pted zahajenim 1écby methotrexatem nebo jeho opétovném nasazeni po klidovém obdobi je zapotiebi
provést vyhodnoceni renalnich a hepatalnich funkei a krevnich bun¢k pomoci anamnézy, fyzikalniho
vysetfeni a laboratorniho vySetfeni. Pacienti lé¢eni methotrexatem musi byt fadné kontrolovani s cilem
detekce a vyhodnoceni znamek moznych toxickych t¢ink nebo nezadoucich reakci s minimalnim
zpozdénim.

Je nezbytné, aby nasledujici testy byly provadény pravidelné v ramci klinick¢ého hodnoceni a
monitorovani pacienti IéCenych methotrexatem: kompletni hematologické vysetieni, vySetieni moce a
sedimentu, funkci ledvin, funkci jater a pfi podavani vysokych davek i stanoveni plazmatickych
koncentraci methotrexatu.

Mimofadnou pozornost je tfeba vénovat jaterni toxicité, ke které mize dojit bez prislusnych zmén
jaternich testd. Lécba nesmi byt zahdjena, pfipadné musi byt ukoncena, pokud se objevi jakakoliv
abnormalita pfi jaternich testech nebo jaterni biopsii béhem 1écby. Tyto abnormality by se mély vratit
k normalu béhem dvou tydnid, po nichz mlze po uvazeni lékafe terapie methotrexatem dale
pokracovat.

K hematologické supresi zplisobené methotrexdtem mize dojit ndhle i pfi podavani zdanlive
bezpeénych davek. Jakykoliv tézky pokles poctu leukocytli nebo trombocytd znamend okamzité
preruSeni lé¢by methotrexatem a ptislusnou podptrnou 1écbu.

Vysoké davky mohou zptisobovat precipitaci methotrexatu nebo jeho metabolitd v renalnich tubulech.
Jako preventivni opatfeni je doporuovan zvySeny piisun tekutin a alkalizace moc¢e na pH 6,5-7,0
peroralnim nebo intravendznim podavanim hydrogenuhli¢itanu sodného (625 mg 5x denné kazdé tfi
hodiny).

Pro intratekdlni nebo intraventrikularni podani musi byt methotrexat nafedén. Doporucuje se
maximalni koncentrace 5 mg/ml.

Dychaci systém
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Muze se vyskytnout akutni nebo chronicka intersticialni pneumonitida, Casto spojena s eozinofilii
v krvi, pficemz hlasena byla i amrti. K typickym symptomim patfi dusnost, kaSel (zejména suchy
neproduktivni kasel), bolest na hrudi a horecka, které je tieba u pacienti monitorovat pii kazdé
kontrolni navstéve. Pacienty je tieba informovat o riziku pneumonitidy a poucit je, ze pokud u nich
dojde k rozvoji pretrvavajiciho kasle nebo dusnosti, maji okamzité kontaktovat svého lékate.

Kromé toho byla pfi 1écbé methotrexatem v revmatologickych a souvisejicich indikacich hlaSena
plicni alveolarni hemoragie. Tato ptihoda muze byt také provazena vaskulitidou a dalSimi
komorbiditami. Pfi podezieni na plicni alveolarni hemoragii je tfeba zvazit okamzité vysSetfeni
k potvrzeni diagnozy.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 10,13 mg sodiku v 1 ml koncentratu, coz odpovida 0,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Amoxicilin
Peniciliny mohou sniZzovat exkreci methotrexatu, coz mize zptsobit zvyseni jeho toxicity.

Methotrexat ma urcitou imunosupresivni aktivitu, a proto mize poklesnout imunologicka odpovéd’ pti
ockovani a soucasné 1écbé timto piipravkem. Soucasné pouzivani zivé vakciny miize zplsobit t€Zkou
antigenni reakci.

Vazba methotrexatu na bilkoviny mtze byt potlacena salicylaty, sulfonamidy, difenylhydantoiny,
tetracykliny, chloramfenikolem, sulfazolem, doxorubicinem, cyklofosfamidem a barbituraty. Vyssi
plazmatické koncentrace nevazaného methotrexatu mohou vést ke zvysené toxicite.

Methotrexat se aktivné vylucuje ledvinami. Obecné interferuje s jinymi léky, které se vylucuji stejnym
zpusobem (napf. ciprofloxacin, inhibitory protonové pumpy), a to zptsobuje zvysSené plazmatické
koncentrace methotrexatu.

Dévka methotrexatu musi byt snizena, pokud se podava spolecné s probenecidem.

Vinka-alkaloidy mohou zvySovat intracelularni methotrexat a polyglutamaty methotrexatu.

Je tfeba se vyvarovat souCasného uzivani 1ékd s nefrotoxickym nebo hepatotoxickym potencidlem
(vCetné alkoholu). Jedna se napt. o azathioprin, leflunomid, retinoidy, prokarbazin a cisplatinu.

Vitaminové ptipravky nebo peroralni ptipravky s obsahem zeleza, které obsahuji i kyselinu listovou,
mohou pozménit odpovéd’ na methotrexat.

Nesteroidni antiflogistika mohou poskodit renélni clearance methotrexatu a vést k t€zké toxicite.

Ve vzacnych pripadech se pii soufasném podavani antagonistd kyseliny listové, jako je
trimethoprim/sulfamethoxazol, vyskytla akutni pancytopenie.

Ke zvyseni koncentrace methotrexatu v séru muze dojit po etretinatu, pii jeho sou¢asném podavani
s methotrexatem byly hlaseny pripady t€Zké hepatitidy.

Pouziti oxidu dusného zesiluje u€inek methotrexatu na metabolismus folatd, coz vede ke zvySené
toxicité projevujici se té€Zkou nepiedvidatelnou myelosupresi a stomatitidou a v piipad¢ intratekalniho
podani ke zvySené a nepredvidatelné neurotoxicité. I kdyz tento ucinek 1ze omezit podanim kalcium-

folinatu, je tfeba se vyhnout soubéznému pouzivani oxidu dusného a methotrexatu.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Téhotenstvi

Podavani methotrexatu v pribéhu t€hotenstvi je u neonkologickych indikaci kontraindikovano. Pokud
by v8ak béhem lécby methotrexatem a az do Sesti mesicti poté doslo k ot¢hotnéni, je nutno, aby l¢kar
informoval Zenu o riziku $kodlivého vlivu 1écby na dité, pfi€emz k potvrzeni normalniho vyvoje plodu
je nutné provést ultrasonografické vysetfeni. Ve studiich na zvitatech bylo prokazano, ze podavani
methotrexatu je spojeno s reprodukcni toxicitou, zejména v prvnim trimestru (viz bod 5.3).
Methotrexdt ma u cloveka teratogenni ucinky. Bylo hlaseno, ze mize zpisobit imrti plodu, vést k
potratu a/nebo vzniku kongenitdlnich malformaci (napt. kraniofacialnich, kardiovaskularnich, vad
centralniho nervového systému a koncetin).

Methotrexat ma u ¢loveéka siln€ teratogenni ucinky, pfi¢emz v piipadé expozice béhem téhotenstvi
existuje zvySené riziko spontannich potratl, intrauterinni ruistové retardace a kongenitalnich
malformaci.

e Spontanni potraty byly hlaSeny u 42,5 % tc¢hotnych Zen léenych methotrexatem podavanym
v nizké davce (mén€ nez 30 mg/tyden) oproti 22,5 % téhotnych Zen se stejnym onemocnénim
lécenych jinymi pripravky nez methotrexatem.

e Zavazné vrozené vady se vyskytly u 6,6 % zivé narozenych déti u zen 1é¢enych béhem
téhotenstvi methotrexatem podédvanym v nizké dadvce (méné nez 30 mg/tyden) oproti 4 % zivé
narozenych déti u zen se stejnym onemocnénim IéCenych jinymi pfipravky nez
methotrexatem.

K dispozici neni dostatecné mnozstvi tidajii ohledné expozice methotrexatu v davce vyssi nez 30
mg/tyden béhem téhotenstvi, ofekava se vSak vyssi vyskyt spontannich potrati a kongenitalnich
malformaci, zejména u davek ¢asto uzivanych v onkologickych indikacich.

V ptipadech, kdy bylo poddvani methotrexatu pied pocetim ukonceno, byl hldSen normalni priibéh
téhotenstvi.

Pii pouziti v onkologickych indikacich se methotrexat nema podavat béhem t¢hotenstvi, zejména
v prvnim trimestru téhotenstvi. V kazdém individualnim ptipad€ je nutno zvazit ptinos 1écby oproti
moznému riziku pro plod. Pokud je pfipravek pouzivan béhem t€hotenstvi, nebo jestlize pacientka
ot¢hotni pii uzivani methotrexatu, je nutno pacientku informovat o mozném riziku pro plod.

Kojeni
Methotrexat se vylucuje do mateiského mléka, kojeni je béhem 1é¢by kontraindikovano (viz bod 4.3).
JestliZe je uzivani Iéku v obdobi laktace nezbytné, pied zahajenim 1éCby je tieba ukoncit laktaci.

Fertilita

Methotrexat ovlivituje spermatogenezi a oogenezi a muze snizovat fertilitu. U ¢lovéka bylo hlaseno, ze
methotrexat zpiisobuje oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu. Tyto ucinky jsou
pravdépodobné po preruSeni lécby ve vetSin€ piipadi reverzibilni. U onkologickych indikaci se
doporucuje, aby Zeny, které planuji otéhotnét, pokud mozno navstivily pred 1é¢bou genetické poradni
centrum, a muZi si pted zahajenim 1é¢by vyzadali informace o uchovani spermatu, jelikoz methotrexat
muze byt ve vysokych davkach genotoxicky (viz bod 4.4).

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny nesméji v priib&hu 1é6¢by methotrexatem otéhotnét, proto je nutné, aby béhem 1é¢by a alespon 6
mesicl poté pouzivaly u¢innou antikoncepci (viz bod 4.4). Pied zahéajenim 1€cby museji byt zeny ve
fertilnim véku informovany o riziku malformaci spojenych s methotrexatem a je nutno s urcitosti
vyloucit stavajici t€hotenstvi pomoci vhodnych prostiedkt, napt. t€hotenskym testem. Béhem lécby je
treba téhotensky 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
t¢hotenstvi.

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 ucinkdi na spermie.
Omezené klinické diikazy nenaznacuji zvysené riziko malformaci ¢i spontdnniho potratu po paternalni

5/13



expozici methotrexatu podavaného v nizké davce (méné nez 30 mg/tyden). U vys$Sich davek neexistuje
dostate¢né mnozstvi udaju pro odhad rizik malformaci nebo spontanniho potratu po paternalni
expozici.

Jako preventivni opatfeni se doporucuje, aby sexualné aktivni pacienti nebo jejich partnerky pouzivali
behem lécby pacienta a nejméné 3 mésice po ukonceni 1écby methotrexatem spolehlivou antikoncepci.
Muzi nesmi beéhem 1éCby a 3 mésice po vysazeni methotrexatu darovat sperma.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V zavislosti na individualni citlivosti mize byt schopnost pacienta fidit motorové vozidlo nebo
obsluhovat stroje zhorSena.

4.8. NeZadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky pfi lécbeé methotrexatem jsou stomatitida, leukopenie a nauzea.
Velmi vzacné se miize objevit anafylakticka reakce. Dale byly hlaSeny podrazdéni oc¢i, malatnost,
nepiiméfena Unava, zimnice a horecka, zavrat, ztrata libida a impotence a sniZzend odolnost
k infekcim. Obecné je vyskyt a zavaznost nezadoucich ucinkt zavisla na davce.

Nezadouci G¢inky jsou usporadany podle tfid organovych systémt, upfednostiovaného terminu dle
MedDRA a frekvence s pouzitim nasledujicich kategorii frekvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100
az < 1/10), méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (< 1/10
000) a neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Infekce a infestace

Casté
Infekce

Vzacné
Herpes zoster

Poruchy krve a lvmfatického systému

Casté
Leukopenie

Meéné casté
Epistaxe, trombocytopenie

Velmi vzacné
Lymfoproliferativni onemocnéni

Neni zndmo

Dalsi projevy tutlumu kostni dfené, jako je anémie nebo jakakoli kombinace utlumu tvorby
jednotlivych krevnich bungk. Vysledkem mohou byt infekce nebo septikémie a krvaceni z riznych
mist. Byla hlaSena hypogamaglobulinémie.

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné
Anafylaktoidni reakce

Psychiatrické poruchy
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Vzacné
Deprese, zmatenost

Neni zndmo
Ptilezitostné byly hlaSeny po podéani nizkych davek pfechodné mirné kognitivni poruchy a poruchy

nalady.

Poruchy nervového systému

Casté
Bolest hlavy, zavrat’

Neni znamo

Ospalost, malatnost, nepfimétend unava. Po podani vysokych déavek se rovnéz vyskytly piihody jako
afasie, paréza, hemiparéza a kiece.

Poruchy oka

Neni zndamo
Rozmazané vidéni, podrazdéni oci

Gastrointestinalni poruchy

Casté
Nauzea, zvraceni, stomatitida, priijem, anorexie

Vzacné
Malabsorbce, toxické megakolon

Neni znamo
Muze se vyskytnout mukozitida (popsana byla gingivitida, faryngitida a dokonce i enteritida,

intestinalni ulcerace a krvacenti).

Poruchy jater a Zlucovvch cest

Casté
Vyznamné zvyseni jaternich enzymi

Neni znamo

Muze se rozvinout (obvykle po chronickém podavani) jaterni toxicita, kterd vede k vyznamnému
zvyseni jaternich enzymu, akutni atrofii jater, tukové pfemeéné, periportalni fibréze nebo cirhoze az
k amrti.

Poruchy kuze a podkoZni tkané

Casté
Alopecie

Méné caste

Pruritus, urtikarie

Neni znamo

Erytematozni vyrazka, fotosenzitivita, zmény pigmentace, ekchymoéza, teleangiektasie, akné,

furunkuléza, kozni exfoliace/exfoliativni dermatitida. Pfi souCasném vystaveni se ultrafialovému
zafeni muze dojit ke zhorSeni psoridzy. U psoriatikli byly hlaSeny ulcerace ktize. U kiize poskozené
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ozafenim nebo sluncem byly hlaSeny pfipady obnoveni 1ézi. Byly hlaSeny ojedin€lé ptipady
Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni zndmo
Osteonekroza Celisti (sekundarni pti lymfoproliferativnich onemocnénich).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni zndmo
Po podéni obvykle vysokych ddvek miize dojit k rozvoji renalniho selhani a urémie. Byly rovnéz
hlaseny piipady cystitidy, hematurie a nefropatie.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Meéné casté
Vaginalni ulcerace

Vzacné
Impotence, snizeni libida

Neni znamo
Kolpitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné caste
Pneumonitida (akutni nebo chronickad, casto spojena s eosinofilii, byly popsany i pfipady umrti na toto
onemocnéni), plicni fibroza.

Neni znamo
Po peroralnim i intratekalnim podani byl hlasen akutni plicni edém. Po vysokych davkach byl popsan

syndrom spocivajici v pleuritické bolesti a pleuralnim ztlusténi.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo
Horecka, zimnice

Nezadouci ucinky vyskytujici se zejména po intratekalnim podani:

Akutni: chemicka arachnoiditida projevujici se jako bolest hlavy, bolest zad nebo ramen, rigidita Sije a
horecka.

Subakutni: muze se projevovat parézou (obvykle piechodnou), paraplegii, obrnou a cerebelarni
dysfunkeci.

Chronické: leukoencefalopatie projevujici se podrazdénosti, zmatenosti, ataxii, spasticitou,
prilezitostné kfe¢emi, demenci, somnolenci, kdmatem a vzacné konéici umrtim. Existuji dikazy, Ze
kombinace ozafeni hlavy a intratekalniho podani methotrexatu zvySuje vyskyt leukoencefalopatie.
Byly hlaseny dalsi reakce souvisejici nebo pfipisované methotrexatu, jako je osteoporoza, patologicka
(obvykle megaloblastova) morfologie erytrocytl, urychleni rozvoje diabetu, dal$i metabolické zmény
a nahla amrti.

Kancerogeneze, mutageneze a zhorSeni fertility:
Bylo popsano, ze methotrexat zpisobuje poskozeni chromozomi ve zvitecich somatickych bunkach a
v kostni dieni u cloveéka — tyto uCinky jsou pfechodné a reverzibilni. U pacientl léCenych
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methotrexatem to mdze zpUsobit zvySené riziko neoplazie (lymfom, obvykle reverzibilni), avSak
neexistuji dostatec¢né dikazy pro vysloveni kone¢nych zavért. Bylo hlaSeno, ze methotrexat zptisobuje
zhorsendi fertility, oligospermii, poruchy menstruace a amenoreu u ¢lovéka.

HlasSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1éCivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Antidotem k neutralizaci bezprostfednich toxickych G¢inkti methotrexdtu na hemopoeticky systém je
kalcium-folinat. Miize se podat peroraln€, intramuskuldrné nebo intravendéznim injekénim bolusem
nebo infuzi. V pfipadech nahodného predavkovani se béhem jedné hodiny poda davka kalcium-
folinatu, ktera je stejna nebo vyssi nez podana davka methotrexatu a v podavani se pokracuje do doby,
nez jsou sérové koncentrace methotrexatu pod 10-7 umol/l. Miize byt potiebnd dalsi podplrna lécba,
jako je krevni transfuze a dialyza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika: analoga kyseliny listové
ATC kod: LO1BAO1

Mechanismus tc¢inku

Methotrexat, derivat kyseliny listové, patii do skupiny cytotoxickych latek, zvanych antimetabolity.
Plsobi hlavné v ,,S* fazi bunéného déleni kompetitivni inhibici enzymu dihydrofolat reduktazy, a tim
brani redukci dihydrofolatu na tetrahydrofolat, coz je nezbytny krok v procesu syntézy a bunécné
replikace DNA.

Klinické bezpeénost a ucinnost

Obecné citlivéjsi na ucinky methotrexatu jsou aktivné proliferujici tkané€, jako jsou maligni bunky,
kostni dfen, fetalni buiky, butniky ustni a stfevni sliznice a bunky v moCovém meéchyii. Pokud je
bunécné proliferace v malignich tkanich vétsi nez ve vétSin€ normalnich tkani, mize methotrexat
zmen§it maligni rast bez ireverzibilniho poskozeni normalnich tkani.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Methotrexat je pii parenteralnim podani obvykle zcela absorbovan. Nejvyssi koncentrace v séru po

intramuskularnim podéni je dosazeno po 30-60 minutach. Po intravenéznim podani je pocatecni
distribucni objem pfiblizné 0,18 I/kg (18 % télesné hmotnosti) a distribu¢ni objem v ustaleném stavu
¢ini pfiblizné 0,40-0,80 1/kg (40-80 % télesné hmotnosti).

Distribuce

Methotrexat soutézi s redukovanym folatem o aktivni transport bunéénymi membranami tzv. aktivnim
transportnim procesem zprostfedkovanym jednim nosi¢em. Pfi sérovych koncentracich vysSich nez
100 mikromolt se pasivni difuze stdva hlavni drédhou, pii niz lze dosédhnout G¢inné nitrobunécné
koncentrace. Methotrexat v séru je asi z50 % vazan na bilkoviny. Methotrexat neprostupuje

9/13


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

hematoencefalickou bariéru, pokud je podavan peroralné nebo parenteralné v terapeutickych davkach.
Vysokych koncentraci 1éku v cerebrospinalnim moku 1ze dosahnout intratekalnim podanim.

Methotrexat se reverzibilné vaze na pleuralni exsudat nebo ascites. Z toho divodu muze byt jeho
vylu€ovani z organismu vyrazné prodlouzeno.

Biotransformace

Methotrexat je metabolizovan ptevazné ve tfech formach: 7-hydroxymethotrexat se tvofi pfevazné
jaterni aldehydoxidazou, zejména po infuzich vysokych davek léku. I kdyz méa 200x niz8i afinitu
k dihydrofolatreduktdze, mtize hrat roli v celularni absorpci metabolizmu, polyglutamylaci a inhibici
syntézy DNA. Kyselina 2,4-diamino-N-metyllistovda (DAMPA) je vytvafena stfevni bakteridlni
karboxypeptidazou. Po intraven6znim podani methotrexatu piedstavuje DAMPA pouze 6 %
metabolitll znovu ziskanych z moce. Polyglutamace methotrexatu vede k intracelularni akumulaci
1éku, ktery neni v ustdleném stavu s extracelularni koncentraci methotrexatu. Protoze methotrexat a
pfirozené foldty soutézi o enzym polyglutamylsyntetizu, vysoka koncentrace intracelularniho
methotrexatu povede ke zvysSené syntéze polyglutamatu methotrexatu, a tim se zvéEtsi cytotoxicky
ucinek léku.

Eliminace

Terminalni polocas udavany pro methotrexat je priblizn€¢ 3 az 10 hodin u pacienttl, kteti dostavaji
tento 1ék na psoriazu nebo revmatoidni artritidu nebo nizké davky pti protinadorové 1é¢beé (mén¢€ nez
30 mg/m?). U pacienti, ktefi jsou 1é¢eni vysokymi davkami methotrexatu, je terminalni polocas 8-15
hodin. Primarni elimina¢ni cestou je renalni exkrece. Ta je zavisla na davkovani a zptisobu podani. Po
i.v. podani se 80-90 % podané davky nezménéno vylou¢i moc¢i béhem 24 hodin. Pouze omezené
mnozstvi podané davky (kolem 10 %) se vyluCuje biliarni cestou. Pfedpoklada se enterohepatalni
recirkulace methotrexatu.

5.3. Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti
Methotrexat u¢inkuje hlavné na proliferujici tkane.

Reprodukeni toxicita: methotrexat je schopen navodit teratogenni a letalni U¢inky na embryo u
nékolika zivocisnych druhii v davkach, které nejsou toxické pro matku.

Studie kancerogenity u zvifat prokazaly, Ze methotrexdt nema kancerogenni potencidl. I kdyz bylo
popsano, ze methotrexat zpisobuje poskozeni chromozoml ve zvifecich somatickych buikach a
v kostni dieni u ¢lovéka, tyto ulinky jsou prechodné a reverzibilni. U pacientd lécenych
methotrexatem vsak neexistuji dostate¢né dikazy pro vysloveni koneénych zavér o zvyseném riziku
neoplasie.

Mutagenita: methotrexat byl genotoxicky v fad¢ testd in vitro a in vivo u savci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

Hydroxid sodny, voda pro injekci.

6.2. Inkompatibility

Silnd oxidancia a kyseliny. Pfi kombinaci s chlorpromazin-hydrochloridem, droperidolem,

idarubicinem, metoklopropamid-chloridem, roztokem heparinu, natrium-prednisolon-fosfaitem a
promethazin-hydrochloridem byva pozorovana precipitace nebo tvorba zkaleného roztoku.
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6.3. Doba pouZitelnosti
3 roky

Po prvnim otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku Methotrexat Ebewe po prvnim otevieni byla prokdzana na
dobu 28 dni pii uchovavani v mrazni¢ce (< -20 °C) s ochranou pied svétlem (kdy byly zmrazené
vzorky umistény do prostiedi o teploté 30 °C na 4 hodiny), v chladni¢ce (2-8 °C) s ochranou pied
svétlem a pii pokojové teploté (20-25 °C) s ochranou pted svétlem i bez ochrany pred svétlem.

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 az 8 °C, pokud otevieni neprob¢hlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Infuzni roztoky po naredeni

0,9% NaCl

Chemicka a fyzikalni stabilita infuznich roztokt pfipravku Methotrexat Ebewe o koncentraci 5 mg/ml
pfipravenych nafedénim 0,9% chloridem sodnym byla prokdzana na dobu 28 dni pfi uchovavani
v chladnicce (2-8 °C) s ochranou pied svétlem a pii pokojové teploté (20-25 °C) s ochranou i bez
ochrany pted svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita infuznich roztoki pifipravku Methotrexat Ebewe o koncentraci
20 mg/ml pfipravenych natedénim 0,9% chloridem sodnym byla prokdzana na dobu 28 dni pfi
uchovavani v chladnicce (2-8 °C) s ochranou pied svétlem a pifi pokojové teploté¢ (20-25 °C)
s ochranou pied svétlem a na dobu 7 dni pii pokojové teploté (20-25 °C) bez ochrany pred svétlem.

Glukoza

Chemicka a fyzikalni stabilita infuznich roztokl pfipravku Methotrexat Ebewe o koncentraci 5 mg/ml
pripravenych nafedénim 5% roztokem glukozy byla prokdzana na dobu 28 dni pifi uchovavani
v chladnicce (2-8 °C) s ochranou pied svétlem a pii pokojové teploté (20-25 °C) s ochranou pied
svétlem a na dobu 7 dni pfi pokojové teploté (20-25 °C) bez ochrany pred svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita infuznich roztokti pifipravku Methotrexat Ebewe o koncentraci
20 mg/ml pfipravenych natedénim 10% roztokem glukézy byla prokdzdna na dobu 28 dni pfi
uchovavani v chladnicce (2-8 °C) s ochranou pred svétlem a pifi pokojové teploté (20-25 °C)
s ochranou pied svétlem a na dobu 7 dni pii pokojové teploté (20-25 °C) bez ochrany pted svétlem.

Hartmannuv roztok (slozenv roztok natrium-laktatu)

Chemicka a fyzikalni stabilita infuznich roztokl ptipravku Methotrexat Ebewe o koncentraci 5 mg/ml
pripravenych nafedénim Hartmannovym roztokem byla prokazana na dobu 28 dni pti uchovavani pii
pokojové teploté (20-25 °C) s ochranou i bez ochrany pted svétlem a na dobu 7 dni pfi uchovavani
v chladnicce (2-8 °C) s ochranou pted svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita infuznich roztokd ptipravku Methotrexat Ebewe o koncentraci
20 mg/ml pfipravenych nafedénim Hartmannovym roztokem byla prokazana na dobu 28 dni pfi
uchovavani pii pokojové teploté (20-25 °C) s ochranou pted svétlem a na dobu 7 dni pii uchovavani
v chladnicce (2-8 °C) s ochranou pied svétlem a pii pokojové teploté (20-25 °C) bez ochrany pied
svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po nafedéni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.
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6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva tvarovana sklenénd injekéni lahvicka (sklo tfidy I), pryzova zatka, hlinikovy uzavér,
plastikovy kryt, papirova krabicka.

Lahvicka 5 ml: 500 mg methotrexatu.
Lahvicka 10 ml: 1000 mg methotrexatu.
Lahvicka 50 ml: 5000 mg methotrexatu.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Methotrexat pro parenteralni podani neobsahuje antimikrobialni konzervacni latky. Nepouzity obsah
musi byt zlikvidovan.

Stabilita roztokil po nafedéni viz bod 6.3.

Ve stejné infuzi nesmi byt s methotrexatem smichany dalsi 1éky.

Zachazeni s cytotoxickymi léky: S cytotoxickymi léky smi manipulovat pouze vySkoleny persondl na
uréeném misté. Pracovni povrch musi byt pokryty absorpénim papirem s plastickou spodni stranou,

ktery je uren na jedno pouziti.

Pii praci s cytotoxickymi léky se musi pouzivat ochranné rukavice a bryle, aby se zabranilo
nahodnému kontaktu 1éku s ktizi nebo o¢ima.

Methotrexat neni latkou tvorici puchyie a nemél by mit Skodlivé ucinky pii kontaktu s kizi.
Samoziejmé se vSak pii takovém kontaktu musi prislusné misto ihned umyt vodou. Jakékoliv
prechodné bolestivé misto 1ze oSetfit nemastnym krémem. Pokud je nebezpeci systémové absorpce
vyznamného mnoZzstvi methotrexatu jakoukoliv cestou, musi byt podan kalcium-folinat.

S cytotoxickymi ptipravky nesmi pracovat téhotné zeny.

Jakékoliv rozlité mnozstvi nebo odpadovy material musi byt zlikvidovan spalenim. Z hlediska teploty
spalovani neexistuji zadna specialni doporuceni.

S ptipravkem zachéazejte podle smérnic o zachazeni s cytostatiky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

EBEWE Pharma Ges. m. b. H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, A-4866 Unterach, Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

44/107/84-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. 2. 1984
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. 1. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

16.2.2023
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