sp. zn. sukls67861/2023
SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Methotrexat Ebewe 2,5 mg tablety
Methotrexat Ebewe 5 mg tablety
Methotrexat Ebewe 10 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna tableta ptipravku Methotrexat Ebewe obsahuje 2,5 mg methotrexatu.

Pomocné latky se znamym tcinkem:
Jedna tableta obsahuje 74,7 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Jedna tableta ptipravku Methotrexat Ebewe obsahuje 5 mg methotrexatu.
Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 149,3 mg laktozy (ve form¢ monohydratu).

Jedna tableta pfipravku Methotrexat Ebewe obsahuje 10 mg methotrexatu.
Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 298,7 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Tableta

Y ov oW

Methotrexat Ebewe 2,5 mg tablety: Svétle Zluté, kulaté tablety, mohou byt zluté az ¢ervené skvrnité.

Methotrexat Ebewe 5 mg tablety: Svétle zluté, kulaté tablety s pilici ryhou na jedné strané, mohou byt
zluté az Cervené skvrnité.

Pilici ryha ma pouze usnadnit d€leni tablety pro snaz§i polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

Methotrexat Ebewe 10 mg tablety: Svétle zluté, podlouhlé tablety s pilici ryhou na jedné strané,
mohou byt Zluté az Cervené skvrnité.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Antirevmaticke
Aktivni revmatoidni artritida (RA) u dospélych pacientd, u kterych je indikovana 1éc¢ba
antirevmatiky modifikujicimi 1é¢bu (DMARD).
Polyartritické formy tézké, aktivni juvenilni idiopatické artritidy (JIA), pokud odpovéd’ na
nesteroidni antirevmatika (NSAID) nebyla dostate¢na.

Antipsoriaticke

T&zké a generalizované formy psoriasis vulgaris zejména plakového typu, které nemohou byt
dostate¢né 1é¢eny konvenéni terapii, jako jsou fototerapie, PUVA a retinoidy.
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Cytostaticka
Udrzovaci terapie u akutni lymfatické leukemie.
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4.2 Davkovani a zpusob podani

DileZité upozornéni ohledné davkovani pripravku Methotrexat Ebewe (methotrexatu)

V ramci 1éEby revmatoidni artritidy, juvenilni idiopatické artritidy a psoridzy se pripravek
Methotrexat Ebewe (methotrexat) musi uZivat pouze jednou tydné. Nespravné davkovani piipravku
Methotrexat Ebewe (methotrexatu) miize vést k vyskytu zavaznych nezddoucich uc¢inkd, véetné umrti.
Prectéte si velmi pozorng tento bod souhrnu daji o ptipravku.

Methotrexat smi piedepisovat pouze Iékati, ktefi maji odborné znalosti ohledné pouzivani
methotrexatu a jsou si pln€ védomi rizik 1écby methotrexatem.

Je tieba, aby predepisujici 1ékar uvedl na Iékaiském piedpisu den, kdy se ma ptipravek uzivat.
Predepisujici 1ékat musi zajistit, Ze pacienti nebo jejich pecovatelé budou schopni dodrzovat rezim
davkovani jednou tydné¢.

Podavani: Tablety maji byt podavany 1 hodinu pted nebo 1,5 az 2 hodiny po jidle.

Revmatoidni artritida a psoriaza
Piipravek ma byt podavan pouze na zakladé doporuceni specialisty dermatologa, revmatologa nebo
internisty.

Psoridza
Doporuéena zahajovaci davka je jednorazova davka 7,5 mg jednou tydné, s eskalaci 2,5 mg za tyden.

Revmatoidni artritida

Zahajovaci davka 7,5 mg (10 mg) tydné podavana najednou, S eskalaci 5 mg kazdy mésic do
maximalni tolerovatelné urovné neptekracujici 25 (30) mg/tyden: Vv pfipadé neadekvatni klinické
odpovédi nebo intolerance ma byt zvazeno parenteralni podani.

Lécebny ucinek je dosazen obvykle v pribehu 6 tydnt, zlepSeni pacientova stavu nastava po dalSich
12 tydnech nebo i vice. Pokud nedojde k odpovédi na 1écbu po 6-8 tydnech a neobjevi se zadné
toxické projevy, davka mize byt postupné zvySovana, jak je zminéno vyse.

Pokud se neobjevi odpoveéd po 8 tydnech podadvani maximalni davky, ma byt 1écba prerusena. Kdyz se
odpovéd’ na 1éCbu objevi, udrzovaci davka ma byt snizena na nejmensi moznou davku. Optimalni
doba 1é¢by neni v soucasné dobé znama, ale prozatimni data ukazuji, Ze dosazeny 1é¢ebny Gcinek
pretrvava nejméné dva roky, pokud se pokracuje udrzovaci davkou. Pokud dojde k pieruseni terapie,
ptiznaky se mohou vratit v prib¢hu 3 az 6 tydnd.

Ddvkovani u déti a dospivajicich s polyartritickou formou juvenilni idiopatické artritidy
Doporu¢ovana davka je 10-15 mg/m? t&lesného povrchu / tyden. U ptipadi refrakternich na terapii
miize byt davka zvySena na 20 mg/m? télesného povrchu / tyden. V tom piipadé je viak také nutno
zvysit frekvenci monitorovacich vySetfeni. Pacient s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA) ma byt
odeslan na specializované pediatrické revmatologické pracoviste.

Pouziti u déti mladsich tii let se nedoporucuje, protoze pro tuto populaci neni dostatek dat o ucinnosti
a bezpecnosti (viz bod 4.4).

Cytostaticka lécba
Methotrexat je mozno davkovat p.o. az do davky 30 mg/m? zatimco vyssi davkovani ma byt
podavano parenteralné.

Davkovani u pacientii s poruchou funkce ledvin

Methotrexat musi byt u pacienti s poruchou funkce ledvin pouzivan s opatrnosti. Davka musi byt
upravena nasledujicim zptisobem:

Clearance kreatininu (ml/min)
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>50 100 % davky
20-50 50 % davky
<20 methotrexat nesmi byt pouzit

Davkovani u pacientu s poruchou funkce jater
U pacientli s vyznamnym probihajicim nebo probéhlym jaternim onemocnénim, zvlaste alkoholického
puvodu, musi byt methotrexat pouzit pouze s velikou opatrnosti, pokud vibec.

4.3 Kontraindikace

Methotrexat je kontraindikovan pii:
hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
zavaznych a/nebo aktivnich stavajicich infekcich
stomatitidé, viedech v gastrointestinalnim traktu
zavazné poruse funkce jater
zavazné dysfunkci ledvin
poruchach krvetvorného systému (napt. po pedchozi radioterapii nebo chemoterapii)
imunodeficienci
zvySeném pozivani alkoholu
téhotenstvi, kojeni (viz bod 4.6)
soucasném ockovani zivymi vakcinami.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Je tieba, aby predepisujici 1ékar uvedl na lékaiském predpisu den, kdy se ma ptipravek uzivat.

Je tfeba, aby se predepisujici 1ékat ujistil, Ze pacient chape, ze piipravek Methotrexat Ebewe
(methotrexat) se musi uzivat pouze jednou tydné¢.

Pacienty je tieba poucit, Ze je nutné, aby dodrzovali uzivani ptipravku jednou tydné.

Toxicita

Pacienti podstupujici 1é¢bu methotrexatem musi byt peclivé sledovani, protoze existuje moznost
vyskytu zavaznych toxickych reakci (které mohou byt fatalni), tak mohou byt znamky moznych
toxickych ucinku zjistény a vyhodnoceny s minimalnim zpozdénim.

Pacienti musi byt informovani o moznych pfinosech a rizicich (véetné ranych znamek a piiznakt
toxicity) 1ééby methotrexatem. Déle je nutno je informovat o tom, Ze je nezbytné, aby se okamzité
poradili s Iékafem, pokud se objevi piiznaky intoxikace, a o tom, ze ptiznaky intoxikace bude nutno
nasledné sledovat (véetné laboratornich testd).

Vysazeni methotrexatu nevede vzdy k uplné remisi nezadoucich ucinkd.

U 1é¢by methotrexatem je nutné, aby bylo mozno stanovit sérové hladiny methotrexatu.

Davky ptesahujici 20 mg/tyden mohou byt spojeny s vyraznym nartistem toxicity, zvlasté atlumu
kostni dfené.

Methotrexat je z patologickych akumulaci tekutin v télnich dutinach (tzv. ,.tfeti prostor), jako je
ascites nebo pleuralni vypotek, vylu¢ovan pouze pomalu, coz vede K prodlouzenému plazmatickému
elimina¢nimu poloc¢asu a neptedpokladané toxicite.

Tyto akumulace tekutin je nutno pied 1é€bou methotrexatem odstranit, pokud mozno punkci.

Gastrointestindlni poruchy
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Pokud se objevi ulcerézni stomatitida nebo prijem, hematemeze, ¢erné zbarvena stolice nebo
krev ve stolici, je nutno 1é¢bu prerusit, jinak by mohlo v disledku perforace stieva dojit
k hemoragické enteritidé a amrti.

Krev a lymfaticky system
Methotrexat mize utlumovat Krvetvorbu, ¢imz mize zpisobit anemii, aplastickou anemii,
pancytopenii, leukopenii, neutropenii a/nebo trombocytopenii.

Prvnimi zndmkami téchto Zivot ohrozujicich komplikaci mohou byt: horecka, bolesti v krku, viedy na
ustni sliznici, chiipkovité obtize, Silné vyCerpani, epistaxe a krvaceni do ktize.

Pti 1é¢bé neoplastickych onemocnéni se ma v 1é¢beé methotrexatem pokracovat, pouze pokud mozné
ptinosy pievazi nad riziky zavazné myelosuprese.

Zejména pii dlouhodobé 1é¢bé starSich pacientti byla hlasena megaloblastova anemie.

Ve stavu po 1é¢bé 1é¢ivymi pripravky s kumulativni myelotoxicitou i po ozafovani zahrnujicim
kostni dfeii, je nutno dbat na zhorSenou rezervu kostni diené. Ta mtze vést ke zvySené citlivosti
kostni dfen¢ viici 1€cbé methotrexatem se zvysenym ttlumem krvetvorného systému.

Bé&hem dlouhodobé 1é¢by methotrexatem se ma v ptipadé potieby provadét biopsie kostni diené.

Pii akutni lymfocytické leukémii muze methotrexat vyvolavat bolesti v levé horni ¢asti bficha (zanét
obalt sleziny v dusledku rozpadu leukemickych bungk).

Jaterni funkce

S ohledem na potencialni hepatotoxické uc¢inky se doporucuje neuzivat zadné dalsi hepatotoxické
1é¢ivé pripravky ani 1é¢ivé ptipravky, které se za hepatotoxické povazuji, a vyhybat se alkoholu,
popiipadé konzumaci alkoholu béhem 1é¢by methotrexatem minimalizovat.

Methotrexat mize vyvolat potencialni riziko akutni hepatitidy a chronické, potencialné fatalni
hepatotoxicity (fibroza a cirhoza), které se vsak obvykle objevuji pouze po dlouhodobém uzivani.
Casto jsou pozorovany akutni vzestupy hladin jaternich enzymil. Ty jsou obvykle pfechodné a
asymptomatické a nejsou znamkou naslednych jaternich onemocnéni.

Methotrexat vyvolaval reaktivaci infekei virem hepatitidy B a exacerbaci infekce virem hepatitidy
C, v nékterych piipadech fatalni. K nékterym piipadim reaktivace hepatitidy B doslo po vysazeni
methotrexatu. K vyhodnoceni stavajicino onemocnéni jater u pacientt s infekci virem hepatitidy B
nebo C v anamnéze je nutno provést klinické a laboratorni testy. Na zakladé téchto testli nemusi byt u
nekterych pacientii 1é¢ba methotrexatem vhodna.

Dale je s ohledem na moznou aktivaci potfebna zvlastni opatrnost pii pritomnosti neaktivni chronické
infekce, jako je herpes zoster nebo tuberkul6za.

Obecné je zvlastni opatrnost potiebna u pacientt se stavajicim inzulin-dependentnim diabetem
mellitem, protoze se béhem 1é¢by methotrexatem objevily ojedin€lé piipady jaterni cirhozy bez
prechodného zvyseni hladin aminotransferaz.

Rendlni funkce
U pacienti s poruchou funkce ledvin lze 1é¢bu methotrexatem provadét pouze se zvysenou opatrnosti

a pti nizké davce z duvodu opozdéné eliminace u téchto pacientu (viz bod 4.2).

Lécba methotrexatem muze vést ke zhorseni rendlnich funkci se zvySenim urcitych laboratornich
hodnot (kreatinin, mocovina, kyselina mo¢ova v séru), coz muze vést k akutnimu selhani ledvin
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s oligurii/anurii. To Ize pravdépodobné piisoudit vysrazeni methotrexatu a jeho metabolitt v renalnich
tubulech.

Toxicitu methotrexatu mohou zvySovat stavy vedouci k dehydrataci, jako je zvraceni, prajem,
stomatitida, a to v dasledku zvySenych hladin latky. V téchto pfipadech je nutno zahajit podptrnou
1é¢bu a podavani methotrexatu prerusit do odeznéni piiznak.

Nervovy systém

U pacientu 1é¢enych opakované vysokymi davkami methotrexatu se zachrannou 1é¢bou kalcium-
folinatem bez pied pfedchoziho ozaroevani lebky se objevila chronicka leukoencefalopatie. U
pacientl 1é¢enych methotrexatem peroralné byly pfipady leukoencefalopatie hlaseny.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientli uzivajicich methotrexat byly hlaSeny piipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML), a to zejména pfi kombinaci s jinymi imunosupresivy. PML miize byt fatalni a ma se vzit

v uvahu pii diferencialni diagnostice u imunosuprimovanych pacientti s novym vyskytem nebo
zhorSenim neurologickych ptiznak.

Plicni funkce
U pacientt se zhorSenymi plicnimi funkcemi je nutna zvlastni opatrnost.

Plicni komplikace, pleuralni vypotek, alveolitida nebo pneumonitida s pfiznaky jako jsou suchy
kasel, horecka, malatnost, Kasel, bolest na hrudi, dusnost, hypoxemie a infiltraty na rentgenu hrudniku
nebo nespecificka pneumonie objevujici se béhem 1é¢by methotrexatem mohou byt znamkami
potencialné nebezpecného poskozeni s piipadné fatdlnimi nasledky. Biopsie plic poskytly rizné nalezy
(napt. intersticialni edém, mononuklearni infiltraty nebo nekaseifikujici granulomy). Pii podezieni na
tyto komplikace se 1éEba methotrexatem musi ihned perusit, pfi¢emz je nutné dikladné vySetieni,
které by vyloucilo infekce a nadory. Methotrexatem navozena onemocnéni plic se mohou objevit
kdykoli béhem akutni 1é¢by, nejsou vzdy plné reverzibilni a byla hlasena pii nizkych davkach 7,5
mg/tyden.

Kromé toho byla pii uzivani methotrexatu v revmatologickych a souvisejicich indikacich hlasena
plicni alveolarni hemoragie. Tato piithoda muze byt také provazena vaskulitidou a dal§imi
komorbiditami. Pfi podezieni na plicni alveolarni hemoragii je tieba zvazit okamzité vySetfeni
K potvrzeni diagnozy.

Kiize a podkozni tkané

Po jednorazovém podani nebo po kontinualnim podavani methotrexatu byly hlaseny zavazné, nékdy
fatalni kozni reakce, jako je Stevens-Johnsontv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelltiv
syndrom).

Béhem soub¢zné 1é€by methotrexatem se mohou v dusledku UV zafeni exacerbovat psoriatické 1éze.
Béhem uZzivani methotrexatu se mize znovu objevit postradia¢ni dermatitida a spalena kize (tzv.
,recall® reakce).

Imunini system

Béhem 1é¢by methotrexatem se mohou objevit potencialné fatalni oportunni infekce, véetné
pneumonie vyvolané Pneumocystis jirovecii. U pacientt S plicnimi Symptomy je nutno pneumonii
vyvolanou Pneumocystis jirovecii vzit v ivahu.

Methotrexat muze v disledku svych moznych G¢inkd na imunitni systém zhorsit odpovéd’ na
vakcinaci a interferovat s vysledky imunologickych test (k vyhodnoceni imunitni reakce).

Vakcinace béhem 1é¢by methotrexatem mohou byt neuéinné.
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Kwvili zvySenému riziku infekce nemaji byt béhem 1é¢by methotrexatem podavany zadné Zivé
vakciny.

Neoplasmata

U pacientu S rychle rostoucimi nadory miize methotrexat, stejné jako jina cytostatika, navodit
syndrom nadorového rozpadu. Témto komplikacim mohou ptedejit nebo je mohou zmirnit vhodna
podptirna a farmakologicka opatieni.

Béhem uzivani methotrexatu v nizkych davkach byl s ¢etnosti méné ¢asto hlasen vyskyt malignich
lymfomii. V nekterych piipadech po preruseni 1é¢by methotrexatem ustoupily. Pokud se lymfomy
objevi, musi se proto nejprve ukoncit lé¢ba methotrexatem, a pouze pokud lymfom neustoupi, ma byt
zahajena vhodna 1é¢ba. V novéjsi studii nebylo mozno zvysenou incidenci vyskytu lymfomu béhem
1é¢by methotrexatem detekovat.

Poruchy kosterni a svalové soustavy, pojivové tkané a kosti
Radioterapie béhem uzivani methotrexatu miize zvySovat riziko nekr6zy mékkych tkani nebo kosti.

Suplementace kyselinou listovou
Stavy nedostatku folatu mohou zvySovat toxicitu methotrexatu (viz bod 4.5).

Uzivani kyseliny listové nebo kyseliny folinové miZe snizovat toxicitu methotrexatu
(gastrointestinalni pfiznaky, stomatitida, alopecie a zvyseni hladin jaternich enzymu).

Pfed zahajenim uzivani ptipravka s kyselinou listovou se doporucuje zkontrolovat hladiny vitaminu
B12, protoze uzivani folatu muze maskovat stav nedostatku vitaminu Bio, zv1asté u dospélych starsich
50 let.

Doporucené nasledné kontroly a bezpecnostni opatieni

Pi‘ed lé¢bou je nutno provést nasledujici vySetieni:

- Uplny krevni obraz s diferencialnim poctem

- jaterni enzymy (ALAT [GPT], ASAT [GOT], AP)

- bilirubin

- sérovy albumin

- renalni reten¢ni test (v ptipadé€ potieby s clearance kreatininu)

- sérologii na hepatitidu (A, B, C)

-V ptipad¢ potieby vylouceni tuberkuldzy a rentgen hrudniku.
Pfi podezieni na onemocnéni plic (napf. intersticidlni pneumonii) nebo pokud jsou z prvniho vySetieni
relevantni referen¢ni hodnoty, mohou byt uzite¢né plicni funk¢ni testy.

Nezbytné je pravidelné sledovani sérovych hladin methotrexatu v zavislosti na pouzité davce nebo
1é¢ebném protokolu, zejména béhem 1é¢by vysokymi davkami methotrexatu a po jejim ukonéeni (Viz
také bod 4.9). Upravou davky methotrexatu a zavedenim vhodnych zachrannych opatieni lze toxicitu a
potencialni mortalitu 1é¢by methotrexatem vyznamné snizit.

Pacienti trpici pleuralnimi vypotky, ascitem, okluzemi v gastrointestinalnim traktu, pacienti s
ptredchozi 1é¢bou cisplatinou, dehydratovani, se snizenym pH moci nebo s poruchou funkce ledvin
jsou zvlasté ohrozeni vzestupem hladin methotrexatu nebo jejich opozdénym poklesem a musi byt
peclivé sledovani. U nékterych pacienti mize rovné€z dochazet k opozdénému vylucovani
Methotrexatu i bez uvedenych zjevnych diuvoda. Tyto pacienty je nutno identifikovat do 48 hodin po
1é¢be, protoze jinak muze byt toxicita methotrexatu ireverzibilni.

Béhem 1éEby methotrexatem se musi prubézné sledovat krevni obraz (denné az jednou tydné),
véetné poctu trombocytu a leukocyt.
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Pted zahajenim kombinované 1é¢by zahrnujici vysoké davky methotrexatu musi byt pocty leukocytu a
trombocyti nad minimalnimi hodnotami uvedenymi v pfislusném Ié¢ebném protokolu (leukocyty
1 000 az 1 500/pl, trombocyty 50 000 az 100 000/pl).

Minimalni po¢ty cirkulujicich leukocytu, neutrofilti a trombocytt se obvykle objevuji mezi 5 a 13 dny
po i.v. podani methotrexatu (s obnovou mezi 14 az 28 dny). Leukocyty a neutrofily mohou ptipadné
vykazat poklesy dva, prvni mezi 4. a 7. dnem a druhé minimum po 12 az 21 dnech, poté nasleduje
obnova.

V pravidelnych intervalech je nutno provadét testy jaternich a renalnich funkci i analyzu mo¢i.

Lécba nema byt zah4jena nebo ma byt pieruSena, pokud jsou pfitomny pfetrvavajici nebo signifikantni
abnormality jaternich testd, abnormality zjiSténé pfi jinych neinvazivnich vysetfenich jaterni fibrézy
nebo pii jaternich biopsiich.

U 13-20 % pacientt bylo hlaseno ptechodné dvojnasobné az trojnasobné zvyseni hladiny
aminotransferaz oproti horni hranici normalnich hodnot. Pietrvavajici zvySené hodnoty jaternich
enzymu 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 cirhoze nemusi predchazet abnormalni hodnoty
jaternich testt. U cirhdzy existuji pfipady, kdy jsou hladiny aminotransferaz v normé. Proto je potfeba
krom¢ jaternich testll 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 enzymd, jaterni onemocnéni v anamnéze, rodinnou anamnézu
dédi¢nych jaternich onemocnéni, diabetes mellitus, obezitu a pfedchozi uzivani hepatotoxickych
1é¢ivych ptipravki nebo chemickych latek a dlouhodobou 1é€bu methotrexatem.

Pokud to neni naprosto nezbytné, nemaji byt béhem 1é¢by methotrexatem podavany dalsi
hepatotoxické 1é€iveé ptipravky. Je tieba, aby se pacienti vyhnuli konzumaci alkoholu (viz body 4.3 a
4.5). U pacientd, kteti soubézné uzivaji jiné hepatotoxické 1écivé ptipravky, je tieba peclivéji
monitorovat hladiny jaternich enzymad.

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

Druhy a tfeti den se doporucuje sledovani hladin kreatininu, mo¢oviny a elektrolytia, aby se
v ¢asném stadiu diagnostikovala bezprostiedni porucha vylucovani methotrexatu.

Pokud existuje dtikaz poruchy funkce ledvin (hapf. vyrazné nezadouci ucinky predchozi 1é¢by
methotrexatem nebo obstrukce mocovych cest), je nutno stanovit clearance kreatininu.

Pfi zvySeni hodnot kreatininu je nutno snizit davku. Pii hodnotach sérového kreatininu > 2 mg/dl se
lé¢ba methotrexatem nema zahajovat. Pti hrani¢nich rendlnich funkcich (napt. ve vys$sim veéku) musi
byt sledovani peclivé. To plati zejména pii podavani dalSich lécivych ptipravka, které mohou zhorsit
vylu¢ovani methotrexatu, vyvolat nefrotoxicitu (napf. nesteroidni antirevmatika) nebo vést

k porucham krvetvorby.

Kazdy den je nutno prohlizet Gstni dutinu a hltan s ohledem na naruseni sliznic.
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Zvlasté prisné sledovani pacienta se vyzaduje pfi pfedchozi intenzivni radioterapii, zhorSeném
celkovém stavu a pii nizkém nebo vysokém véku.

Cast&jsi kontroly mohou byt nezbytné pti zahajovani 1é¢by, zméné davky nebo bdhem epizod
zvyseného rizika zvySenych hladin methotrexatu (napt. dehydratace, porucha funkce ledvin, dalsi nebo
zvysené soubézné podavani 1é¢ivych piipravki, jako jsou nesteroidni antirevmatika).

Fertilita

Bylo hlaSeno, Ze methotrexat u ¢lovéka beéhem 1écby a po kratké obdobi po jejim pteruseni zpiisobuje
naruseni fertility, oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu a postihuje spermatogenezi a
oogenezi béhem obdobi 1écby —tyto Gcinky jsou pravdépodobné po preruseni 1é¢by reverzibilni.

Teratogenita — reprodukéni riziko

Methotrexat ma u ¢lovéka embryotoxické ucinky, zptisobuje potraty a fetalni malformace. Proto je
nutné se Zenami ve fertilnim véku probrat mozné ucinky na reprodukei, pferuseni téhotenstvi a
kongenitalni malformace (viz bod 4.6). Pfed uzivanim ptipravku Methotrexat Ebewe je nutné u
neonkologickych indikaci vylougit té€hotenstvi. Pokud jsou 1é¢eny Zeny ve fertilnim véku, musi byt
béhem 1éCby a minimalné Sest mésicti poté pouzivana ucinna antikoncepce.

Antikoncepce u muzt viz bod 4.6.

Pouziti u déti a dospivajicich
Pfi pouzivani methotrexatu k 1é€b¢ déti je nutna zvlastni opatrnost. Lécba se musi fidit 1é¢ebnymi
protokoly vyvinutymi specialn€ pro déti.

Poufziti u starSich pacientii
Zvlastni opatrnost je rovnéZ potiebna u starSich pacientu. Tito pacienti maji byt v kratkych intervalech
vySetfovani na rané znamky toxicity.

Klinicka farmakologie methotrexatu u star$ich pacientti nebyla dosud zcela prozkoumana. Davku
methotrexatu je nutno upravit na zakladé¢ jaternich a renalnich funkci snizenych v dusledku vyssiho
véku. Pro starsi pacienty (od 55 let véku) byly vyvinuty ¢astec¢né modifikované 1é¢ebné protokoly,
napt. K 1é¢bé ALL.

Pripravek Methotrexat Ebewe obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktozy, Uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji
tento ptipravek uzivat.

Pfed podanim piipravku Methotrexat Ebewe je nutno vyloudit téhotenstvi.

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

Pfi souasném podavani s methotrexatem antagonizuje L-asparaginaza uc¢inky methotrexatu.
Cholestyramin mtize zvySovat nerenalni eliminaci methotrexatu pierusenim enterohepatalni cirkulace.
Soucasné podavani erytrocytovych koncentrati a methotrexatu vyzaduje zvlastni sledovani
pacientt, protoze v disledku prodlouzenych vysokych sérovych koncentraci methotrexatu maze dojit

ke zvySené toxicité.

Soucasné podavani lé¢ivych pripravki vyvolavajicich nedostatek folatu (napt. sulfonamidu,
trimethoprim-sulfamethoxazolu) muze vést ke zvysené toxicité methotrexatu. Zvlastni opatrnosti je

Ve ome
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Na druhou stranu, soubézné podavani 1é¢ivych pripravki obsahujicich kyselinu listovou a
vitaminovych pripravki obsahujicich kyselinu listovou nebo jeji derivaty mtize ¢innost
methotrexatu narusit.

Pii pravidelné konzumaci alkoholu nebo pii podavani jinych hepatotoxickych 1é¢ivych piipravki,
napt. azathioprinu, leflunomidu, retinoida, sulfasalazinu, mtze byt hepatotoxicita methotrexatu
zvysena. Pacienti, ktefi navic uzivaji hepatotoxické 1é¢ivé pripravky, musi byt peclivé sledovani.
Béhem 1écby methotrexatem je nutno se vyhybat konzumaci alkoholu.

V ojedinélych piipadech u pacientii s herpes zoster nebo s postherpetickou neuralgii, ktefi soucasné
uzivali methotrexat, vedly kortikosteroidy k diseminovanému herpes zoster.

Kombinované uzivani methotrexatu s leflunomidem muize zvySovat riziko pancytopenie.

Soucasné uzivani merkaptopurinu a methotrexatu mize zvysovat plazmatické hladiny
merkaptopurinu, proto mize byt béhem soucasného uzivani nezbytné upravit davku.

Ve studii na zvifatech vedly nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID), véetné Kkyseliny salicylové, ke
snizeni tubularni sekrece methotrexatu, a tim ke zvySeni toxicity v dasledku jeho zvy$enych hladin.
Proto se NSAID a methotrexat v nizkych davkach sméji pouzivat soucasné pouze opatrne.

V klinickych studiich, kde byly NSAID a kyselina salicylova podavany jako soubézna Iécba
pacientlim s revmatoidni artritidou, v§ak nebylo zadné zvyseni nezadoucich ucinkl pozorovano. Lécba
revmatoidni artritidy takovymi 1é¢ivymi ptipravky mize béhem 1é€by nizkymi davkami methotrexatu
pokracovat, nicméné pouze pod peclivym 1ékaiskym dohledem.

Pfi soucasném podavani NSAID a zejména vysokych davek methotrexatu byly hlaseny zavazné
nezadouci Géinky, vetné umrti, neocekavané silného utlumu kostni diené, aplastické anemie a
gastrointestinalni toxicity.

Za pritomnosti rizikovych faktorti, napt. hranicni renalni funkce, se soucasné podavani NSAID a
methotrexatu nedoporucuje.

Soucasné podavani methotrexatu a zakladnich terapeutik (napf. slouceniny zlata, penicilamin,
hydroxychlorochin, sulfasalazin, azathioprin, cyklosporin) nebylo hodnoceno, pfi¢emz zvyseni
toxickych ucinkt methotrexatu nelze vyloucit.

Kombinace methotrexatu a sulfasalazinu mize u¢inky methotrexatu zesilovat, protoze sulfasalazin
vyvolava inhibici syntézy kyseliny listové. To mlze vést ke zvySenému riziku nezddoucich ucink, i
kdyz v n¢€kolika studiich byl tento G¢inek pozorovan pouze u jednotlivych pacienta.

Peroralni antibiotika, jako jsou tetracykliny, chloramfenikol a neabsorbovatelna Sirokospektra
antibiotika, mohou sniZovat absorpci methotrexatu ve stievé nebo ovliviiovat enterohepatalni cirkulaci
inhibici sttevni mikroflory a bakterialniho metabolismu methotrexatu.

Peniciliny a sulfonamidy mohou v ojedin¢lych ptipadech snizovat renalni clearance methotrexatu,
takze muze dojit ke zvyseni sérovych koncentraci methotrexatu provazenych hematologickou a
gastrointestinalni toxicitou.

Renalni tubularni sekrece se snizuje ciprofloxacinem; podavani methotrexatu s timto 1éivym
pripravkem se musi peclivé sledovat.

Pyrimethamin nebo kotrimoxazol pouzivané v kombinaci s methotrexatem mohou vyvolat

pancytopenii, pravdépodobné aditivni inhibici reduktazy kyseliny dihydrolistové v dusledku plisobeni
téchto latek a methotrexatu (interakce mezi sulfonamidy a methotrexatem viz vyse).

10/20



Soucasné podavani inhibitord protonové pumpy (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) maze vést
k opozdéné nebo inhibované renalni eliminaci methotrexatu, a tim ke zvySenym plazmatickym
hladinam methotrexatu s klinickymi znamkami a ptiznaky toxicity methotrexatu. Opatrnost je tfeba
zejména u pacient s poruchou funkce ledvin.

Methotrexat mize snizovat clearance theofylinu. Proto je nutno pfi sou¢asném podavani
s methotrexatem hladiny theofylinu sledovat.

Nasledujici 1é€ivé piipravky mohou zvysit biologickou dostupnost methotrexatu (neptimé zvyseni
davky) a zvysit jeho toxicitu v disledku vytésnéni methotrexatu z vazby na plazmatické proteiny:
derivaty aminofenazonu, kyselina para-aminobenzoova, barbituraty, doxorubicin, peroralni
kontracepce, fenylbutazon, fenytoin, probenecid, salicylaty, sulfonamidy, tetracykliny, trankvilizéry,
derivaty sulfonylmocoviny, peniciliny, pristinamycin a chloramfenikol. Sou¢asné podavani
methotrexatu je proto nutno peclivé sledovat.

Nasledujici 1é¢ivé piipravky mohou vést ke snizeni tubularni sekrece a v disledku toho ke zvyseni
toxicity methotrexatu, zejména v rozmezi nizkych davek: kyselina para-aminohippurova, nesteroidni
protizanétlivé 1éky, probenecid, salicylaty, sulfonamidy a dalsi slabé organické kyseliny. Soucasné
podavani methotrexatu je proto nutno pecliveé sledovat.

Béhem (pied)lécby 1é¢ivymi pFipravky spojenymi s moznosti neZadoucich ucinki na kostni dieit
(napt. derivaty aminofenazonu, chloramfenikol, fenytoin, pyrimethamin, sulfonamidy, trimethoprim-
sulfamethoxazol, cytostatika) je nutno dbat na moznost vyraznych poruch krvetvorby v disledku 1é¢by
methotrexatem.

Pfi souasném podavani triamterenu a methotrexatu byl popsan Gtlum kostni dené a sniZzené hladiny
folatu.

Zivé vakeiny se bhem 16¢by methotrexatem nesmi podavat (viz bod 4.4).

Bylo hlaseno, ze soucasné podavani levetiracetamu a methotrexatu snizuje clearance methotrexatu,
coz vede ke zvySenym/prodlouzenym koncentracim methotrexatu v krvi na potencialné toxické
hladiny. U pacientd 1é¢enych soucasné témito dvéma 1é¢ivymi piipravky je nutno peclivé sledovat
hladiny methotrexatu a levetiracetamu v Krvi.

Pouziti oxidu dusného potencuje ucinek methotrexatu na metabolismus folatt, coz vede ke zvysené
toxicité projevujici se té€zkou nepredikovatelnou myelosupresi a stomatitidou a v piipadé
intratekalniho podani ke zvySené zavazné a neptedvidatelné neurotoxicité. I kdyz Ize tento Gcinek
omezit podanim kalcium-folinatu, je tfeba se vyhnout soubéznému pouzivani oxidu dusného a
methotrexatu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Podavani methotrexatu v pribéhu téhotenstvi je u neonkologickych indikaci kontraindikovano (viz
bod 4.3). Pokud by vSak béhem 1é¢by methotrexatem a az do Sesti mésict poté doslo k otéhotnéni, je
nutno, aby lékat informoval Zenu o riziku Skodlivého vlivu 1é€by na dité, pricemz k potvrzeni
normalniho vyvoje plodu je nutné provést ultrasonografické vySetieni. Ve studiich na zvifatech bylo
prokazano, ze podavani methotrexatu je spojeno s reprodukéni toxicitou, zejména Vv prvnim trimestru
(viz bod 5.3). Methotrexat ma u ¢lovéka teratogenni ucinky. Bylo hlaSeno, Ze mizZe zpusobit umrti
plodu, vést k potratu a/nebo vzniku kongenitdlnich malformaci (napi. kraniofacialnich,
kardiovaskularnich, vad centralniho nervového systému a koncetin).
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Methotrexat ma u cloveéka silné teratogenni UCinky, pficemz v piipadé expozice béhem téhotenstvi
existuje zvySené riziko spontannich potrati, intrauterinni réstové retardace a kongenitalnich
malformaci.

e Spontanni potraty byly hlaSeny u 42,5 % téhotnych Zen 1é¢enych methotrexatem podavanym
Vv nizké davee (méné nez 30 mg/tyden) oproti 22,5 % téhotnych Zen se stejnym onemocnénim
lé€enych jinymi ptipravky nez methotrexatem.

e Zivazné vrozené vady se vyskytly u 6,6 % ziv€é narozenych déti u zen léCenych béhem
téhotenstvi methotrexatem podavanym v nizké davce (méné nez 30 mg/tyden) oproti 4 % Zivé
narozenych déti u zen se stejnym onemocnénim lécenych jinymi pfipravky nez
methotrexatem.

K dispozici neni dostate¢né mnozstvi tdaji ohledné expozice methotrexatu v davce vys§i nez
30 mg/tyden béhem téhotenstvi, ocekava se vSak vyssi vyskyt spontannich potratii a kongenitalnich
malformaci, zejména u davek bézn¢ uzivanych v onkologickych indikacich.

V pripadech, kdy bylo podavani methotrexatu pied pocetim ukonceno, byl hldSen normalni pribéh
tehotenstvi.

Pii pouziti v onkologickych indikacich se methotrexat nema podavat béhem tehotenstvi, zejména
V prvnim trimestru téhotenstvi. V kazdém individudlnim pfipad€ je nutno zvazit ptinos lécby oproti
moznému riziku pro plod. Pokud je piipravek pouzivan béhem té€hotenstvi, nebo jestlize pacientka
ot¢hotni pfi uzivani methotrexatu, je nutno pacientku informovat o mozném riziku pro plod.

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny nesmé&ji v prib&hu 16¢by methotrexatem otdhotnét, proto je nutné, aby béhem 1é¢by a alespoii 6
mesicl poté pouzivaly uc¢innou antikoncepci (viz bod 4.4). Pred zahajenim 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 prostredk, napt. téhotenskym testem. Béhem 1éCby 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
tehotenstvi.

Antikoncepce u muzi

Neni zndmo, zda je methotrexat pfitomen ve spermatu. Ve studiich na zvifatech bylo prokazano, ze
methotrexat je genotoxicky, proto nelze zcela vyloudit riziko genotoxickych G¢inkti na spermie.
Omezené klinické ditkazy nenaznacuji zvySené riziko malformaci ¢i spontanniho potratu po paternalni
expozici methotrexatu podavaného v nizké davce (méné nez 30 mg/tyden). U vysSich davek neexistuje
dostatecné mnozstvi Gidaju pro odhad rizik malformaci nebo spontanniho potratu po paternalni
expozicl.

Jako preventivni opatfeni se u sexualné aktivnich muzi nebo jejich partnerek doporucuje pouzivani
spolehlivé antikoncepce béhem 1é¢by muze a po dobu minimalné 3 mésict po ukonéeni podavani
methotrexatu. Muzi béhem 1€cby methotrexatem a po dobu 3 mésicli po preruseni podavani
methotrexatu nesmi darovat sperma.

Kojeni

Jelikoz je methotrexat vyluCovan do mateiského mléka a miize mit toxické ti¢inky na kojené dité, je
kojeni béhem 1é¢by kontraindikovano (viz bod 4.3). Pokud je zvazovano pouziti 1é¢iva béhem obdobi
kojeni, musi byt kojeni pfed zahajenim lécby ukonceno.

Fertilita

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

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jelikoz se béhem uzivani methotrexatu mohou objevit nezadouci G¢inky na centralni nervovy systém,
jako je unava a zavraté, mize byt v ojedinélych ptipadech schopnost fidit a/nebo obsluhovat stroje
zhorSena. To ve zvySené mite plati ve spojeni s alkoholem.

4.8 NezZadouci u¢inky

Vyskyt a zavaznost nezadoucich uCinkd zavisi na davce, zplisobu podani a trvani podavani
methotrexatu. Jelikoz se vSak zavazné nezadouci u¢inky mohou vyskytnout i kdykoliv pfi nizkych
davkach, je nezbytné, aby Iékai monitoroval pacienta pravidelné v kratkych intervalech.

Pokud dojde k rozpoznani nezadoucich G¢ink véas, je vétsina z nich reverzibilni.

Nekteré z nize uvedenych zavaznych nezadoucich G¢inki vSak mohou ve velmi vzacnych piipadech
vést k ndhlému umrti.

Pokud se nezadouci G¢inky vyskytnou, je potieba snizit davku nebo pterusit 1é¢bu v zavislosti na
jejich zavaznosti a intenzité a pfijmout piislusna opatieni (viz bod 4.9). Pokud je 1é¢ba methotrexatem
obnovena, je tieba v ni pokracovat S opatrnosti, po pe¢livém vyhodnoceni nezbytnosti 1é¢by a se
zvySenou opatrnosti vzhledem k moznému znovuobjeveni toxicity.

Davku omezujicimi toxickymi G¢inky jsou obvykle myelosuprese a mukositida. Jejich zavaznost
zavisi na davce, zpiisobu podani a trvani podavani methotrexatu. Mukositida se objevuje piiblizné 3 az
7 dni po podani methotrexatu, leukopenie a trombocytopenie se objevuji 5 az 13 dni po podani
methotrexatu. Myelosuprese a mukositida jsou u pacientt s nenaru$enymi eliminaénimi mechanismy
obecng reverzibilni do 14 dnt.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky jsou trombocytopenie, leukopenie, bolest hlavy, vertigo,
kasel, ztrata chuti k jidlu, prijem, bolest bficha, nauzea, zvraceni, ulcerdzni stomatitida (zv1asté béhem
prvnich 24 az 48 hodin po podani methotrexatu), zvyseni hladin jaternich enzymu a bilirubinu,
alopecie, snizena clearance kreatininu, inava a malatnost.

Prvni znamkou toxicity je obvykle ulcerézni stomatitida.

Frekvence nezadoucich u¢inka v této tabulce je definovana takto: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100
az <1/10), méng Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (< 1/10000),
neni znamo (z dostupnych tdaja nelze urcit).

Dalsi podrobnosti jsou uvedeny pod tabulkou.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Neni znamo
vzacné
Infekce a Herpes Oportunni Sepse Herpes Pneumonie,
infestace zoster infekce, (vCetné simplex, reaktivace
které mohou | letalni hepatitis, infekce virem
byt smrtelné | sepse) kryptokokoz | hepatitidy B,
a, exacerbace
histoplazmoéz | infekce
a, vyvolané
cytomegalovi | virem
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Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Neni znamo
vzacné
rové infekce, | hepatitidy C
véetné
pneumonie,
disseminova
ny herpes
simplex,
nokardioza,
pneumonie
vyvolana
Pneumocysti
s jirovecii*
Novotvary Maligni
benigni, lymfom*
maligni a
blize
neurcené
(zahrnujici
cysty a
polypy)
Poruchy Trombocyto | Anemie, Megaloblast | Aplasticka
krve a penie, pancytopeni ova anemie |anemie,
lymfatické |leukopenie |e, eosinofilie,
ho myelosupres neutropenie,
systému™ e, lymfadenopa
agranulocyto tie (Caste¢né
za reverzibilni),
lymfoprolifer
ativni
onemocnéni
(viz popis
nize)
(Castecné
reverzibilni)
Poruchy Alergické Hypogamag|
imunitniho reakce az obulinemie
systému* anafylaktick
y ok,
imunosupres
e
Poruchy Diabetes
metabolis mellitus
mu a
VYZivy
Psychiatric Deprese Zmény
ké poruchy nalady,
prechodné
poruchy
percepce
Poruchy Bolest Ospalost, Hemiparéza, |Paréza, Myastenie a | Neurotoxicita,
nervového | hlavy, parestezie Zmatenost poruchy bolest v arachnoiditida,

14/20




Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Neni znamo
vzacné
systému vertigo feCi veetné | kondetinach, |paraplegie,
dysartriea | dysgeuzie stupor, ataxie,
afazie, (kovova demence,
leukoencefa | pachut’), zvyseni tlaku
lopatie akutni cerebrospinalni
asepticka tekutiny
meningitida,
meningismus
(paralyza,
zvraceni),
syndrom
hlavového
nervu,
parestezie /
hypestezie
Poruchy Konjunktivit Postizeni Periorbitalni
oka ida zraku edém,
(Castecné blefaritida,
zavazné), | epifora,
zavazna fotofobie,
trombodza prechodna
retinalni slepota,
zily ztrata zraku
Srdeéni Perikarditida,
poruchy perikardialni
vypotek,
perikardialni
tamponada
Cévni Vaskulitida, |Hypotenze,
poruchy alergicka tromboemb
vaskulitida | olické
prihody
(vCetné
arterialni
trombozy,
cerebralni
trombozy,
tromboflebit
idy, hluboké
Zilni
trombdzy)
Respira¢ni | Kasel Plicni Plicni Faryngitida, | Chronicka Plicni
, hrudni a komplikace |fibroza, respiracni | intersticialni | alveolarni
mediastina v disledku | pleuralni zastava, plicni nemoc, | krvaceni**,
Ini intersticialni | vypotek plicni reakce bolest na hrudi,
poruchy* alveolitidy/p embolie s kaslem, hypoxie
neumonitidy dusnosti a
a souvisejici patologicky
umrti (bez mi nalezy
ohledu na Vv plicnich
davku a funkénich
trvani 1écby testech
methotrexate podobajici se
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Velmi &asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Neni znamo
vzacné
m). asthma
bronchiale
Gastrointe | Ztrata chuti Gastro- Enteritida, | Hematemeze | Neinfekéni
stinalni k jidlu, intestinalni | gingivitida, peritonitida,
poruchy* | prijem viedy a meléna perforace
(zejména krvaceni, stieva,
béhem pankreatitida glositida
prvnich 24
az 48 hodin
po podani
methotrexat
u), bolest
bficha,
nauzea,
zvraceni,
ulcerézni
stomatitida
(zejména
béhem
prvnich 24
az 48 hodin
po podani
methotrexat
u)
Poruchy Zvyseni Hepatotoxici | Akutni Akutni
jater a hladin ta, hepatitida | nekroza jater,
Zlu¢ovych |jaternich hepatosteato akutni
cest* enzymu za, chronicka degenerace
(ALAT jaterni jater, selhani
[GPT], fibréza a jater
ASAT cirhoza,
[GOT], pokles
alkalické hladiny
fosfatazy a sérového
bilirubinu) albuminu
Poruchy Alopecie Exantém, Stevens- Akné, Furunkuléza, | Lékova reakce
kiiZe a erytém, Johnsonav | petechie, teleangiektaz | s eosinofilii a
podkozZni svédénti, syndrom*, | ekchymoza, |ie, akutni systémovymi
tkané* fotosenzitivi |toxicka erythema paronychie | pfiznaky (drug
ta, kozni epidermalni | multiforme, reaction with
ulcerace nekrolyza erythematoz eosinophilia
(Lyellav ni vyrazky, and systemic
syndrom)*, |zvySena symptoms -
jako zavazné | pigmentace DRESS),
projevy nehtq, dermatitida,
toxicity; onycholyza kozni exfoliace
herpetiformn / exfoliativni
i kozni dermatitida
vyrazka,
kopftivka,
zvysena
pigmentace
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Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Neni znamo
vzacné
kaze,
noduléza,
zhorsené
hojeni ran
Poruchy Artralgie, Unavova Osteonekroza
svalové a myalgie, zlomenina celisti
kosterni osteoporoza (sekundarni pfi
soustavy a lymfoproliferat
pojivové ivnich
tkané onemocnénich)
Poruchy Snizena Nefropatie, | Hyperurike |Hematurie,
ledvin a clearance selhani mie, proteinurie
mocovych | kreatininu ledvin, zvysené
cest* cystitida koncentrace
S ulceraci mocoviny a
(ptipadné s | kreatininu v
hematurii), | séru,
porucha azotemie
mocenti,
dysurie,
oligurie,
anurie
Stavy Abnormality | Potrat Umirti plodu
spojené s plodu
téhotenstvi
m,
Sestinedéli
ma
perinatalni
m
obdobim
Poruchy Vaginalni Piechodnd | Porucha Urogenitalni
reproduké zandt a oligospermi | oogeneze/spe | dysfunkce
niho ulcerace e, rmatogeneze
systému a prechodné | *,
prsu poruchy neplodnost*,
menstruace | poruchy
cyklu, ztrata
libida,
impotence,
vaginalni
vytok,
gynekomasti
e
Celkové Unava, Pyrexie Tresavka,
poruchy a |malatnost edém
reakce
V misté
aplikace

* Informace o zavaznych nezadoucich Gcincich viz bod 4.4
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** Byla hlasena pfi 1é¢bé methotrexatem v revmatologickych a souvisejicich indikacich

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Byly hlaseny ptipady predavkovani, nékdy fatalni, kdy byla tydenni davka peroralniho methotrexatu
nespravné uzivana denné. V téchto ptipadech byly Casto hldsenymi priznaky hematologické a
gastrointestinalni reakce.

Napft. leukopenie, trombocytopenie, anemie, pancytopenie, neutropenie, myelosuprese, mukositida,
stomatitida, viedy v tistech, nauzea, zvraceni, ale také gastrointestinalni ulcerace a krvaceni.
V nékterych piipadech nebyly pfitomny zadné znamky intoxikace.

Rovnéz existuji hlaseni umrti v diisledku predavkovani. V téchto ptipadech byla rovnéz hlasena sepse,
septicky Sok, selhani ledvin a aplasticka anemie.

Terapeuticka opatieni pii pfredavkovani
Jako specifické antidotum k zabranéni a 1é¢bé toxickych nezadoucich G¢inki methotrexatu je
k dispozici kalcium-folinat.

Pii poklesu leukocytu po nizkych davkach methotrexatu Ize ihned injikovat i.v. nebo i.m. 6 az 12 mg
kalcium-folinatu, a poté nasledné nékolikrat (nejméné 4krat) stejnou davku ve 3-6hodinovych
intervalech.

Utinnost kalcium-folinatu se snizuje s prodluzujicim se intervalem mezi podanim methotrexatu a
podavanim kalcium-folinatu. Ke stanoveni optimalni davky a trvani podavani kalcium-folinatu je
nezbytné sledovat sérové hladiny methotrexatu.

Pfi masivnim pfedavkovani mize byt nezbytna hydratace a alkalizace moci, aby se zamezilo vysraZeni
methotrexatu a/nebo jeho metaboliti v renalnich tubulech.

Pokud je intoxikace zpusobena vyrazné opozdénou eliminaci (sérové hladiny methotrexatu), napt.
v disledku akutni renalni nedostate¢nosti, 1ze zvazit hemodialyzu a/nebo hemoperfuzi.

Utinné clearance methotrexatu bylo dosazeno pomoci hemodialyzy pomoci vysokopriitokového
dialyzatoru.

Standardni hemodialyza ani peritonealni dialyza ke zlepsené eliminaci methotrexatu nevedly.

U pacientti s revmatoidni artritidou, polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou, psoriatickou
artritidou nebo s psoriasis vulgaris mtize podavani kyseliny listové nebo folinové snizit toxicitu
methotrexatu (gastrointestinalni symptomy, zanét sliznice dutiny ustni, Vypadavani vlast a zvyseni
hladin jaternich enzymt), viz bod 4.5. Pfed podanim piipravka s kyselinou listovou se doporucuje
sledovani hladin vitaminu B12, protoze kyselina listova mize maskovat stavajici nedostatek vitaminu
B12, zejména u dospélych pacientt starsich 50 let.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina:
ostatni imunosupresiva, ATC kod: LO4AX03

Methotrexat je antagonista kyseliny listové a patii do skupiny cystostatik oznacovanych jako
antimetabolity. Pusobi kompetitivni inhibici enzymu dihydrofolat reduktazy a tim inhibuje syntézu
DNA. Zatim neni znamo, zda je ucinnost methotrexatu v 1é¢bé psoriazy, psoriatické artritidy a
chronické polyartritidy vyvolana protizanétlivym nebo imunosupresivnim ucinkem, a v jaké mifte
k témto ucinkiim pftispiva methotrexatem indukované zvySeni extracelularni hladiny adenosinu
V zanétlivém miste.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podéani je methotrexat absorbovan z gastrointestinalniho traktu. Pokud je podavan
v nizkych davkach (7,5 mg/m? az 80 mg/m? télesného povrchu), ma primémou biologickou
dostupnost zhruba 70 %, i kdyz jsou mozné jak individualni, tak mezidruhové odchylky 25-100 %.
Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosaZeno za 1-2 hodiny. Subkutanni, intravendzni a
intramuskularni podani vykazalo podobnou biologickou dostupnost. Ptiblizné 50 % methotrexatu se
vaze na plazmatické proteiny. Po distribuci do télesnych tkani se vysoké koncentrace ve formé
polyglutamati nachazeji zejména v jatrech, ledvinach a slezin¢, kde mohou pietrvavat po nékolik
tydnti nebo mésict. Pti nizkych davkach prechazi methotrexat v malém mnozstvi do mozkomisniho
moku; pfi vysokych davkach (300 mg/kg télesné hmotnosti) byly v likvoru nalezeny koncentrace mezi
4 a 7 pg/ml. Kone¢ny eliminacni polocas je v priméru 6-7 hodin a vykazuje zna¢nou variabilitu (3-17
hodin). Biologicky polo¢as mutze byt prodlouzen az ¢tyfikrat u pacientt s tfetim distribu¢nim
prostorem (pleuralni vypotek, ascites). Pfiblizn¢ 10 % podané davky methotrexatu je metabolizovano
intrahepatalné. Hlavnim metabolitem je 7-hydroxymethotrexat.

Vylu€ovani probiha hlavné v nezménéné formé primarné glomerularni filtraci a aktivni sekreci
v proximalnim tubulu. P#iblizné 5 az 20 % methotrexatu a 1 az 5 % 7-hydroxymethotrexatu je
vylucovano zlu¢i. Dochazi k vyraznému enterohepatalnimu ob&hu.

Pfi rendlni insuficienci je eliminace vyznamné prodlouzena. Neni znamo, zda hepatalni insuficience
vyvolava snizeni eliminace methotrexatu.

Methotrexat prochazi placentou u potkant a opic.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Chronicka toxicita

Studie chronické toxicity u mySi, potkanti a psi ukazaly toxicky ucinek ve formé gastrointestinalnich
1ézi, myelosuprese a hepatotoxicity.

Mutagenni a karcinogenni potencial

Dlouhodobé studie u potkani, mysi a kieCkli neukazaly zadny tumorigenni potenciadl methotrexatu.
Methotrexat vyvolava genové a chromozomalni mutace jak in vitro, tak in vivo. U cloveéka se
predpoklada mutagenni ucinek.

Reprodukéni toxicita
Teratogenni ucinek byl zjistén u ¢tyt druhd (potkani, mysi, kralici, kocky). U opic druhu rhesus se
nevyskytly zddné malformace srovnatelné s cloveékem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Monohydrat laktozy

Kukufi¢ny skrob

Bramborovy Skrob

Mikrokrystalicka celuloza

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC blistr uzavieny hlinikovou folii.

Methotrexat Ebewe 2,5 mg tablety: 20, 25, 30, 50 nebo 100 tablet
Methotrexat Ebewe 5 mg tablety: 20 nebo 50 tablet
Methotrexat Ebewe 10 mg tablety: 10, 15, 30 a 50 tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg KG, Mondseestrasse 11, 4866 Unterach am Attersee, Rakousko
8. REGISTRACNI CiSLA

Methotrexat Ebewe 2,5 mg tablety: 44/270/10-C

Methotrexat Ebewe 5 mg tablety: 44/271/10-C

Methotrexat Ebewe 10 mg tablety: 44/272/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. 3. 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. 9. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

14.7.2023
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