Sp. zn. sukls194502/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Trexan Neo 2,5 mg tablety
Trexan Neo 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.5 mg tablety:
Jedna tableta obsahuje methotrexatum dinatricum odpovidajici methotrexatum 2,5 mg (anhydricum).

Pomocna latka se znamym ucinkem: 77,8 mg laktdzy (jako monohydrat laktozy).

10 mg tablety:
Jedna tableta obsahuje methotrexatum dinatricum odpovidajici methotrexatum 10 mg (anhydricum).

Pomocna latka se znamym ucinkem: 311,2 mg laktdzy (jako monohydrat laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

2,5 mg tablety:
Zluté, kulaté nepotahované ploché tablety s palici ryhou a ozna¢ené ORN 57 na jedné strané, o priméru

6 mm.
Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

10 mg tablety:
Zluté, ve tvaru tobolky, konvexni, nepotahované tablety ozna¢ené ORN 59 na jedné strané a s ryhou na

druhé stran€, délka 14 mm a Sitka 6 mm.
Tabletu lze rozd¢€lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Antirevmaticka: Aktivni revmatoidni artritida u dospé€lych pacienti

- Antipsoriaticka: Tézka, refrakterni, invalidizujici psoriaza, ktera dostatec¢né nereaguje na jiné formy
1é¢by, jako je fototerapie, PUVA a retinoidy, a tézka psoriaticka artritida u dospélych pacientt.

- Cytostaticka: Udrzovaci 1écba akutni lymfoblastické leukemie (ALL) u dospélych, dospivajicich a
déti ve veku 3 roky a starSich.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Methotrexat smi predepisovat pouze l1ékafi, ktefi maji odborné znalosti ohledn€ pouzivani methotrexatu
a jsou si pln¢€ védomi rizik 1é€by methotrexatem.

Diilezité upozornéni ohledné davkovani pripravku Trexan Neo (methotrexatu)
V ramci 1é¢by revmatologickych onemocnéni, psoriazy nebo tézké psoriatické artritidy se pripravek
Trexan Neo (methotrexat) musi uzZivat jednou tydné. Nespravné davkovani ptipravku Trexan Neo
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(methotrexatu) muze vést k vyskytu zavaznych nezadoucich uc¢inktli, véetné umrti. Prectéte si velmi
pozorng tento bod souhrnu daji o pripravku.

Predepisujici 1ékat musi zajistit, Ze pacienti nebo jejich pecovatelé budou schopni dodrzovat rezim
davkovani jednou tydné¢.

Pacientovi musi byt zdiiraznéno, ze pii 1écbé revmatickych onemocnéni, psoridzy nebo tézké psoriatické
artritidy se methotrexat uziva pouze jednou tydné.
Je tieba, aby ptedepisujici 1ékar uvedl na 1ékaiském piedpisu den, kdy se ma ptipravek uzivat.

Eliminace methotrexatu je snizena u pacientt s tietim distribu¢nim prostorem (ascites, pleuralni efuze).
U téchto pacientl je tieba pozorné monitorovani z hlediska toxicity a snizeni davek nebo, v nékterych
ptipadech, pferuseni 1¢cby methotrexatem (viz body 5.2 a 4.4).

Revmatoidni artritida

Obvykld davka je 7,5-15 mg jednou tydné. Davka mulze byt postupné upravena, aby se dosahlo
optimalniho uc¢inku, ale neméla by byt pifekrocena celkova tydenni davka 25 mg. Davky piesahujici 20
mg tydné mohou byt spojeny s vyznamnym zvySenim toxicity, zejména supresi kostni dfen¢. Poté by
m¢ela byt davka sniZzena na nejnizs$i moznou u¢innou davku, které je ve vétsing ptipadt dosazeno béhem
6 tydnda.

Psoriaza

Pted zahajenim 1€cby se doporucuje podat pacientovi zkusebni davku 2,5-5,0 mg, aby byly vylouceny
neocekavané toxické ucinky. Pokud jsou po 1 tydnu laboratorni testy normalni, 1écba mtize byt zahajena.
Obvykla davka je 7,5-15 mg jednou tydné. Pokud je to nutné, celkova tydenni davka mize byt zvySena
az na 25 mg. Davky pfesahujici 20 mg tydné¢ mohou byt spojeny s vyznamnym zvySenim toxicity,
zejména supresi kostni diené. Poté by méla byt davka sniZena na nejnizsi moznou ucinnou davku, které
je ve veétsing pripadi dosazeno béhem 4 az 8 tydnd.

Pacient ma byt pln¢€ seznamen s rizikem 1écby a lékaf musi vénovat zvlastni pozornost projevim jaterni
toxicity provadénim funkcénich jaternich testd pred zahajenim 1éCby methotrexatem a opakované béhem
1é¢by jak je uvedeno v bod¢ 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti“. Cilem 1é¢by je snizeni
davky léku na nejniz$i mozné mnozstvi a co nejdelsi mozné prodlouzeni klidové faze. Pouzivani
methotrexatu by mélo umoznit navrat ke konvencni topické terapii, kterd ma byt podporovana.

Cytostaticka 1é¢ba

Davkovani u akutni lymfoblastické leukémie

Methotrexat v nizkych davkach se pouziva jako udrzovaci lécba akutni lymfoblastické leukémie u déti
od 3 let, dospivajicich a dospé€lych v ramci komplexnich 1é¢ebnych protokolti v kombinaci s dal§imi
cytostatiky. Lé¢ba ma probihat podle souc¢asnych terapeutickych protokold.

Bézné pfijimané jednotlivé davky se pohybuji v rozmezi od 20 do 40 mg/m? plochy povrchu téla a
obvykle se podavaji jednou tydné.

Podava-li se methotrexat v ramci chemoterapie v kombinaci s jinymi 1éCivy, je pii stanoveni davky
nutné vzit v ivahu mozné prekryvani toxicity se slozkami dal$ich lé¢ivych ptipravka.
Vys$i davky je nutné podavat parenteralné.

Pediatricka populace

U déti je nutné methotrexat pouzivat s opatrnosti. Lécba se musi fidit souasnymi zvefejnénymi
1é¢ebnymi protokoly pro déti. Davky se obvykle fidi plochou povrchu pacientova téla a udrzovaci 1é¢ba
je dlouhodoba.

Pouziti u déti mladsich tfi let neni doporuceno, protoze pro tuto populaci neni dostatek udajt o i¢innosti
a bezpecnosti (viz bod 4.4)
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Zv1astni populace

Podévani star§im pacientim
Methotrexat musi byt starSim pacientim podavan s extrémni opatrnosti a méla by byt zvazena redukce
davky vzhledem ke snizenym jaternim a ledvinnym funkcim a k niz$im reservam folatu ve vyssim véku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientii s poruchou funkce ledvin musi byt methotrexat pouzivan s opatrnosti (viz body 4.3 a 4.4).
Dévka musi byt sniZzena nésledujicim zptisobem:

Doporucené davkovani

Clearance kreatininu (ml/min) Dévka

> 60 100 %

30-59 50 %

<30 methotrexat nesmi byt pouzit

Pacienti s poruchou funkce jater

Pacientim se souc¢asnym nebo prodé€lanym jaternim onemocnénim, zvIlasté zplisobenym alkoholem,
musi byt methotrexat podavan s velikou opatrnosti. Methotrexat je kontraindikovany u pacientl se
signifikantni poruchou funkce jater, viz body 4.3 a 4.4.

PouZiti u pacientd s tfetim distribucnim prostorem (pleurdlni efuze, ascites)

Jelikoz polocas methotrexdtu mize byt u pacientii s tfetim distribucnim prostorem v porovnani
s ostatnimi pacienty az 4x prodlouzen, mtze byt nutné snizeni ddvek nebo, v ne€kterych ptipadech,
preruseni 16¢by methotrexatem (viz body 5.2 a 4.4).

Poznamka
Vzhledem k rizné biologické dostupnosti methotrexatu po peroralnim podani mize byt nutné snizeni
davek pti ptechodu z peroralniho podani na parenteralni.

Podle soucasnych pokynti k 1écbe muize byt vyzadovana suplementace kyseliny listové nebo folinové
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na methotrexat nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Signifikantni porucha funkce jater.

- Alkoholismus.

- Signifikantni porucha funkce ledvin.

- Predchazejici krevni dyskrazie, jako je napt. hypoplazie kostni diené, leukopenie, trombocytopenie
nebo signifikantni anémie.

- Te&zké akutni nebo chronicka infekce a syndromy imunodeficience.

- Stomatitida, afty v dutin€ ustni a znama aktivni viedova choroba gastroduodenalni.

- Kojeni (viz bod 4.6).

- Bé¢hem lécby methotrexatem nesmi byt soucasn€ provadéno ockovani zivymi vakcinami.

Dale pro neonkologické indikace
- Tehotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Davkovani pii 1é¢bé revmatoidni artritidy, psoriazy a t€zké psoriatické artritidy:

Pacienti by méli byt jasné informovani, Ze pii 1é€bé revmatoidni artritidy, psoridzy nebo tézké
psoriatické artritidy je podavani jednou tydné.
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Je tfeba, aby predepisujici 1ékat uvedl na lékarském predpisu den, kdy se ma pripravek uzivat.

Je tieba, aby se predepisujici 1ékar ujistil, Ze pacienti chapou, ze se tablety methotrexatu musi uzivat
pouze jednou tydne.

Pacienty je tifeba poucit o dilezitosti dodrzovani ddvkovani ptipravku jednou tydné.

Upozornéni
Methotrexat sméji pouzivat pouze lékati se zkuSenostmi s chemoterapii antimetabolity.

Soucasné uzivani s hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi DMARD (disease-modifying
antirheumatic drug, chorobu modifikujici antirevmatické 1éky, napt. leflunomid) se nedoporucuje.

Vzhledem k moznosti fatalnich nebo tézkych toxickych reakci musi byt pacient I€kafem o rizicich plné
informovan a musi byt pod neustalym dohledem. Pacienty je nutné v prubéhu 1écby fadné sledovat, aby
bylo mozné zjistit znamky piipadnych toxickych Gc€inkd nebo nezadoucich Gc¢inkd a vyhodnotit je
s minimalni ¢asovou prodlevou.

Obzvlast’ piisné je nutné sledovat pacienty po piedchozi radioterapii (zejména v oblasti panve), s
funkéni poruchou krvetvorby (napf. po piedchozi radioterapii nebo chemoterapii), ve Spatném celkovém
stavu a také pacienty v pokrocilém veku a velmi malé déti.

Vzhledem k moznému vyskytu zavaznych ¢i dokonce fatalnich toxickych reakci musi oSetiujici 1ékar
pacienta dikladn¢é poucit o pfislusnych rizicich (véetné Casnych zndmek a symptomil toxicity) a
doporucit mu pfislusna bezpecnostni opatfeni. Pacienti musi byt informovani o tom, Ze se museji
urychlené¢ obratit na 1ékate, pokud se u nich objevi jakékoli ptiznaky piredavkovani, a Ze je nutné tyto
symptomy sledovat (mj. na zakladé pravidelnych laboratornich testi).

Déavky ptekracujici 20 mg za tyden mohou byt spojeny s vyraznym zvysSenim toxicity, zejména s
utlumem funkce kostni dfené.

Vzhledem ke zpomalenému vylu¢ovani methotrexatu u pacientii s poruchou funkce ledvin je nutné tyto
pacienty 1éCit se zvlastni opatrnosti a pouze malymi davkami (viz bod 4.2).

Pokud je bezpodminecné nutné pouzivat methotrexat u pacientli se zavaznym onemocnénim jater,
zejména je-li spojeno s uzivanim alkoholu, je nutné jej pouzivat s maximalni opatrnosti (viz body 4.2 a

43).

Fertilita a reprodukce

Fertilita

Bylo hlaseno, Ze methotrexat u ¢lovéka béhem 1é¢by a po kratké obdobi po jejim preruseni zpisobuje
oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu, pfi¢emz zpusobuje naruSeni fertility, a postihuje
spermatogenezi a oogenezi béhem obdobi 1éCby — tyto ucinky jsou pravdépodobné po preruseni 1écby
reverzibilni.

Teratogenita — reprodukéni riziko

Methotrexat ma u ¢lovéka embryotoxické ti€inky, zplisobuje potraty a malformace plodu. Proto je
nutné se Zenami ve fertilnim veéku probrat mozna rizika vlivu na reprodukci, preruSeni t¢hotenstvi a
vrozené vady (viz bod 4.6).

Pted uzivanim ptfipravku Trexan Neo je nutné u neonkologickych indikaci vyloucit t€hotenstvi. Pokud
jsou léceny zeny ve fertilnim veéku, musi byt béhem 1écby a minimalné Sest mésicti poté pouzivana
ucinna antikoncepce.

4/18



Antikoncepce u muzi viz bod 4.6.

Doporucena vySetieni a bezpe¢nostni opatieni

Pred zahajenim lécby nebo pred pokracovanim v lécbé po obdobi remise

Krevni obraz vcetné diferencidlniho poctu a poctu trombocytli, hodnoty jaternich enzymd, bilirubin,
albumin v séru, RTG vysetieni hrudniku a vySetieni funkce ledvin. V klinicky indikovanych ptipadech
je nutné vyloucit tuberkulézu a hepatitidu B a C.

V prubéhu lécby

V prvnich dvou tydnech 1é¢by je nutné vysetieni provadét kazdy tyden, dalsi mésic kazdé dva tydny. V
dalsich Sesti mésicich se vySetieni v zavislosti na poctu leukocyti a stabilité pacienta provadéji alespon
jednou mésicné a poté kazdé tii mésice.

Pii zvyseni davky je nutné zvazit nutnost asté&jsiho sledovani pacienta. Casné znamky toxicity je nutné
sledovat v kratSich intervalech zejména u starSich pacientd (viz bod 4.2).

- Vysetieni Gstni dutiny a hrdla na zmény v oblasti sliznic.

- Kompletni krevni obraz s diferencialnim poctem a poctem trombocytd. K atlumu krvetvorby v
disledku plisobeni methotrexatu muze dojit nahle i pii uzivani podle vseho bezpecnych davek.
Kazdé vyznamné snizeni poctu leukocytl nebo trombocyti je indikaci k okamzitému ukonceni
1é¢by a poskytnuti vhodné podptrné terapie. Pacienty je nutné informovat o tom, ze svému lékati
museji hlasit vS§echny znamky a symptomy, které by ukazovaly na infekci. U pacientil, kteti
soucasn¢ uzivaji hematotoxické 1éCivé pripravky (napf. leflunomid), je nutné peclivé sledovat
krevni obraz a pocet trombocytt.

- Vvsetreni funkce jater - zvlastni pozornost je nutné vénovat vyskytu jaterni toxicity.
Lécba nemé byt zahdjena nebo ma byt prerusena, pokud jsou pfitomny pretrvavajici nebo
signifikantni abnormality jaternich testti, abnormality zjiSténé pfi jinych neinvazivnich
vySetfenich jaterni fibrozy nebo pfi jaternich biopsiich.

U 13-20 % pacientd bylo hlaseno pfechodné dvojndsobné 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 piipadé trvale zvySenych hodnot jaternich enzymt je nutné zvazit snizeni davky nebo pieruseni
1écby.

Histologickym zménam, fibr6ze a vzacnéji jaterni cirh6ze nemusi predchazet abnormalni hodnoty
jaternich testd. U cirhozy existuji ptipady, kdy jsou hladiny aminotransferdz v normé&. Proto je
potieba kromé jaternich testd 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 ptedchozi
konzumaci alkoholu, trvale zvysené hladiny jaternich enzymt, jaterni onemocnéni v anamnéze,
rodinnou anamnézu dédi¢nych jaternich onemocnéni, diabetes mellitus, obezitu a predchozi
uzivani hepatotoxickych lécivych piipravki nebo chemickych latek a dlouhodobou
1é¢bu methotrexatem.

Pokud to neni naprosto nezbytné, nemaji byt béhem 1écby methotrexatem podavany dalsi
hepatotoxické 1é¢ivé piipravky. Je tfeba, aby se pacienti vyhnuli konzumaci alkoholu (viz body
4.3 a4.5). U pacientd, ktefi soubézné uzivaji jiné hepatotoxické 1écivé piipravky, je tfeba pecliveji
monitorovat hladiny jaternich enzym?.

U pacientt s inzulin-dependentnim diabetem je tieba postupovat zvlast’ opatrné, protoze béhem

1éEby methotrexatem se v ojedinélych pfipadech rozvinula jaterni cirhdza, aniz by doslo k
jakémukoli zvySeni hladin aminotransferaz.
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Funkci ledvin je nutné sledovat na zaklad¢ vysetfeni renalnich funkei a analyzy moci. V pripad¢
zvySené hladiny sérového kreatininu je nutné davku methotrexatu snizit. Pokud je clearance
kreatininu mensi nez 30 ml/min., nelze 1é¢bu methotrexatem podévat (viz body 4.2 a 4.3).

Lécba sttedné vysokymi a vysokymi ddvkami methotrexatu se nema zahajovat, pokud jsou
hodnoty pH moci nizsi nez 7,0. Zéasaditost moci je nutné alespoii po dobu prvnich 24 hodin po
zahajeni 1écby methotrexatem sledovat na zakladé opakovaného vySetieni jejiho pH (hodnoty
minimalné 6,8).

VySetieni dychaciho systému - u pacientli je v pripadé nutnosti zapotiebi sledovat vyskyt
symptomu poruchy plicnich funkci a provadét u nich funkéni vySetieni plic. Plicni symptomy
(ptedevsim suchy, neproduktivni kasel) nebo nespecifickd pneumonitida, kterd se vyskytuje pfi
1é€bé methotrexatem, mohou byt pfiznakem potencidln€ nebezpecného poskozeni plic a vyzaduji
ukonceni 1écby a peclivé sledovani pacienta. Prestoze se klinicky obraz lisi, pacienti s plicnimi
onemocnénimi vyvolanymi methotrexdtem maji obvykle horecku, kasel, dyspnoi nebo
hypoxemii. K vylouceni infekce je nutné provést rentgenové vysetieni plic. Mtze se vyskytnout
akutni nebo chronicky intersticialni zapal plic, Casto spojeny s krevni eozinofilii, pfi¢emz hlaSena
byla i umrti. Pacienty je tfeba informovat o riziku pneumonie a poucit je, Ze pokud u nich dojde
k rozvoji pretrvavajiciho kasle nebo dyspnoe, maji okamzité kontaktovat oSetiujiciho 1ékate.
Kromé toho byla pfi 1écbé methotrexatem v revmatologickych a souvisejicich indikacich hlaSena
plicni alveolarni hemoragie. Tato pfihoda muze byt také provazena vaskulitidou a dal§imi
komorbiditami. Pti podezieni na plicni alveolarni hemoragii je tfeba zvazit okamzité vySetieni k
potvrzeni diagnozy.

U pacienti s plicnimi piiznaky je tfeba 1écbu methotrexatem ukoncit a okamzité provést vySetieni
(vCetné rentgenu plic) k vylouceni infekce a nddorovych onemocnéni. Pokud existuje podezieni
na to, Ze ma pacient plicni chorobu vyvolanou methotrexatem, je tfeba zahajit 1écbu
kortikosteroidy a 1é€bu methotrexatem znovu nezahajovat.

Plicni ptiznaky vyzaduji rychlou diagnozu a ukonceni 1€cby methotrexatem. Plicni onemocnéni,
jako napf. pneumonitida, se mohou objevit akutné kdykoli v pribéhu 1é¢by, nejsou vzdy plné
reverzibilni a byla pozorovana pfi jakékoli davce (vCetné nizkych davek 7,5 mg/tyden).

V souvislosti s 1é¢bou methotrexatem se mohou vyskytnout potencialné fatalni oportunni infekce
v¢etné pneumonie zpusobené patogenem Pneumocystis jiroveci. Pokud pacient vykazuje plicni
ptiznaky, je tieba vzit v uvahu moZnost pneumonie zptisobené timto patogenem.

U pacientli s omezenou funkci plic je nutné dbat zvlastni opatrnosti.

V pritomnosti inaktivnich, chronickych infekci (napt. herpes zoster, tuberkuldzy, hepatitidy B
nebo C) je vzhledem k jejich mozné aktivaci tfeba postupovat obzvlasté opatrné.

Porucha renalnich funkci a pacienti ohrozeni poruchou funkce ledvin

JelikoZz se methotrexat vylucuje predevSim ledvinami, Ize u pacientd s poruchou renalnich funkci
ocekavat jeho vyssi koncentrace, coz muze vést k vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd.

U pacient s moznou poruchou funkce ledvin (napf. u starSich pacientl) je nutné funkci ledvin sledovat
v kratsich intervalech. To plati pfedevs§im pii soub&ézném podavani l1é¢ivych pripravki, které ovliviuji
eliminaci methotrexatu ¢i mohou zptsobit poskozeni ledvin (napf. nesteroidni protizanétlivé Iéky) nebo
které mohou vést k poruse krvetvorby (viz bod 4.5).

Jsou-li u pacienta pfitomny rizikové faktory, jako je napf. porucha rendlnich funkci, vCetné lehké
poruchy funkce ledvin, podavani nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (NSAID) se nedoporucuje.
Toxicitu methotrexatu mize zvySovat i dehydratace. (Viz sledovani renalnich funkci.)

Imunitni systém
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Vzhledem ke svému ¢inku na imunitni systém mtize methotrexat snizovat odpovéd’ na ockovani a
naruSovat vysledky imunologickych testti. Soucasna imunizace zivymi vakcinami se nesmi provadeét.

Maligni lymfomy

U pacientd, kterym je podavan methotrexat v nizkych davkach, se mohou vyskytnout maligni lymfomy.
V téchto ptipadech musi byt 1écba methotrexatem ukoncena. Pokud nedojde k samovolné regresi
lymfomu, je nutné zah4jit cytotoxickou lécbu.

Pleuralni vypotek nebo ascites
Pted zahdjenim 1é¢by methotrexatem je nutné provést drenaz pleuralniho vypotku a ascitu (viz bod 4.2).

Stavy vedouci k dehvdrataci, jako je zvraceni, pritjem nebo stomatitida

Stavy vedouci k dehydrataci, jako je zvraceni, prijjem nebo stomatitida, mohou v dasledku zvySené
hladiny 1écivé latky zvySovat toxicitu methotrexatu. V tomto piipad€ je az do ustupu symptomil nutné
1écbu methotrexatem prerusit.

Je dulezité, aby byla do 48 hodin po zahajeni terapie zjisténa pripadna vyssi hladina 1é¢ivé latky, jinak
muze dojit k ireverzibilni toxicité methotrexatu.

Znamkami toxického u€¢inku mtize byt prijjem a ulcerativni stomatitida, které vyzaduji ukonceni 1éCby,
jinak muaze dojit k hemoragické enteritidé a umrti v dasledku perforace stiev. Pokud dojde k rozvoji
hematemeze nebo k vylu¢ovani ¢erné stolice ¢i k vyskytu krve ve stolici, je tfeba 1éCbu methotrexatem
ukoncit.

Suplementace kyseliny listové

Rozvoj akutni toxicity methotrexatu u pacientt si mize vyzadat lécbu kyselinou folinovou. U pacientii
s revmatoidni artritidou nebo psoriazou mize vést podavani kyseliny listové nebo kyseliny folinové ke
sniZeni toxicity methotrexatu jako napt. gastrointestinalnich symptomu, stomatitidy, alopecie a zvySené
hladiny jaternich enzymd.

Pred zahajenim podavani kyseliny listové se doporucuje zkontrolovat hladinu vitaminu B12, zejména u
osob starsich 50 let, protoze uzivani kyseliny listové miize maskovat nedostatek vitaminu B12.

Vitaminové pripravky
Vitaminové ptipravky nebo jiné produkty obsahujici kyselinu listovou, kyselinu folinovou nebo jejich
derivaty mohou snizovat u¢innost methotrexatu (viz body 4.2 a 4.5).

Fotosenzitivita

U nékterych osob uzivajicich methotrexat byla pozorovana fotosenzitivita projevujici se pfehnanou
reakci na spaleni sluncem (viz bod 4.8). Je tfeba se vyhnout vystaveni intenzivnimu slunecnimu nebo
UV zafteni, pokud to neni 1ékafsky indikovano. Pacienti by m¢li pouzivat pfiméfenou slune¢ni ochranu,
aby se chranili pfed intenzivnim slune¢nim zatenim.

Radia¢ni dermatitida a spaleni sluncem se miizou po podani methotrexatu objevit znovu (tzv. ,recall
dermatitida). Pfi soucasném pulsobeni UV zafeni a podavani methotrexatu muize dojit ke zhorSeni
psoriatickych 1ézi.

Kozni toxicita

Po podani jednorazové nebo opakovanych davek methotrexatu byly hlaSeny zavazné, v nékterych
ptipadech fatalni kozni reakce, vcetné toxické epidermalni nekrolyzy (Lyellova syndromu) nebo
Stevens-Johnsonova syndromu.

Encefalopatie/leukoencefalopatie

Vzhledem k tomu, Ze u pacienti s nadorovym onemocnénim lécenych methotrexatem doslo k vyskytu
encefalopatie/leukoencefalopatie, nelze jeji vyskyt vyloucit ani u pacienti s jinymi nez nadorovymi
indikacemi.

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

Tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

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

Farmakodynamické interakce

Hepatotoxické pripravky

Kwviili potencidlnimu toxickému t¢inku methotrexatu na jatra nesmi byt béhem 1écby podavany dalsi
hepatotoxické ptripravky. Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, pacienti musi byt peclivé sledovani
kvili zndmkadm a piiznaklim jaterni toxicity, véetn¢ kontroly jaternich enzymit. Béhem 1écby
methotrexatem je tieba se vyhnout nebo minimalizovat konzumaci alkoholu (viz bod 4.4).

Potencialn€ hepatotoxické 1éCivé pripravky zahrnuji napf. retinoidy (napf. acitretin, etretinat),
azathioprin a leflunomid.

Hematotoxické pripravky

Béhem 1é¢by methotrexatem nesmi byt podavany hematotoxické piipravky. Pokud je soucasné podavani
nevyhnutelné, pacienti musi byt peclivé sledovani kvili zndmkam a ptiznaklim hematotoxicity, vcetné
kontroly poc¢tu krvinek a trombocytl (viz bod 4.4).

Podavani dalsich hematotoxickych 1éCivych piipravkt zvysuje pravdépodobnost vyskytu zavaznych
hematotoxickych nezadoucich u€inkli methotrexatu. Soucasné podavani metamizolu a methotrexatu
muze zvySit hematotoxicky 0¢inek methotrexatu, zejména u starSich pacientd. Proto je tfeba se
spole¢nému podéavani vyhnout. Soucasné podavani leflunomidu zvySuje riziko pancytopenie.

Pii (pfedchozi) 1é¢bé latkami, které mohou mit nezadouci ucinky na kostni dfen (napft. sulfonamidy,
trimethoprim-sulfamethoxazol, chloramfenikol, pyrimethamin), je tfeba vzit do uvahy mozZnost
vyraznych poruch hematopoezy. Bylo hlaSeno, Ze soub€zné podéavani folatovych antagonisti, jako je
trimethoprim/sulfamethoxazol, ve vzacnych pfipadech zptsobilo akutni megaloblastickou
pancytopenii.

Lécivé pripravky ovliviiujici hladinu kyseliny listové a vitaminové pripravky obsahujici kyselinu listovou

Soucasné podavani 1é¢ivych pripravka, které zptisobuji deficit folatt (napt. sulfonamidy, trimethoprim-
sulfamethoxazol), mize vést ke zvySené toxicité methotrexatu. Zvlastni opatrnost je proto také tieba pti
existujicim deficitu kyseliny listové.

Pouziti oxidu dusného potencuje ucinek methotrexatu na metabolismus folatl, coz vede ke zvySené
toxicité projevujici se té¢zkou nepiedvidatelnou myelosupresi a stomatitidou a v piipad¢ intratekalniho
podani k zvySené zavazné a nepiedvidatelné neurotoxicité. I kdyz lze tento G¢inek omezit podanim
kalcium-folinatu, je tfeba se vyhnout soubéznému pouzivani oxidu dusného a methotrexatu.

Kombinované podavani methotrexatu a sulfasalazinu mize zvySovat G¢inek methotrexatu, protoze
sulfasalazin zpasobuje inhibici syntézy kyseliny listové. To muze vést k vysSimu riziku vyskytu

nezadoucich ucinkd, ackoli v n€kolika studiich to bylo pozorovano pouze u n€kolika pacienta.

Spole¢né podavani vitaminovych nebo jinych pfipravkil obsahujicich kyselinu listovou, kyselinu
folinovou ¢i jejich derivaty mtize ti¢innost methotrexatu snizovat (viz bod 4.4).
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Cyklosporin
Cyklosporin miize vést ke zvySeni ucinnosti a toxicity methotrexatu. Existuje zde riziko nadmérné
imunosuprese doprovazené rizikem lymfoproliferace, pokud jsou tyto dva ptipravky uzivany soubézné.

Farmakokinetické interakce

Interakce, které mohou zvysit hladinu methotrexatu

Casté monitorovani pacientdl je nutné piedev§im pii podavani vysokych davek methotrexatu sou¢asnd
s 1éCivymi pripravky, které snizuji vazbu methotrexatu na bilkoviny, eliminaci methotrexatu nebo
mohou poskodit funkci ledvin. Pokud je souCasné podavani nevyhnutelné, je tfeba uvazit upravu
davkovani methotrexatu. Mtize byt pfinosné monitorovani sérovych hladin methotrexatu.

Probenecid, slabé organické kyseliny jako klickova diuretika a pyrazoly (fenylbutazon) mohou snizit
eliminaci methotrexatu a Ize tak predpokladat vyssi sérové koncentrace zvySujici hematologickou
toxicitu.

Methotrexat se vaze na plazmatické proteiny a nékteré pripravky, jako peroralni antidiabetika,
thiazidova diuretika, sulfonamidy, fenytoin, barbituraty, trankvilizéry, perordlni antikoncepce, derivaty
amidopyrinu, doxorubicin, kyselina p-aminobenzoové, nektera antibiotika jako peniciliny (napf.
amoxicilin), tetracykliny, chloramfenikol, snizuji tuto vazbu, a tak mohou pfi soucasném podavani
zvysit jeho toxicitu.

Existuje také moznost zvysSené toxicity pfi soucasném podavani nizkych davek methotrexatu
s nesteroidnimi protizanétlivymi pripravky nebo salicylaty. NSAID mohou zptsobit poskozeni ledvin.

Bylo hlaseno, Ze soucasné podavani levetiracetamu a methotrexatu snizuje clearance methotrexatu a tim
zvySuje/prodlouzuje koncentraci methotrexatu v krvi az na potencialné toxickou hladinu. Hladiny
methotrexatu a levetiracetamu musi byt u pacientti 1é¢enych touto kombinaci peclivé kontrolovany.

Soubézné podavani inhibitori protonové pumpy, jako napf. omeprazolu nebo pantoprazolu, maze vést
k uréitym interakcim: soub&zné podavani methotrexatu a omeprazolu vede k opozdéné rendlni eliminaci
methotrexatu. V jednom piipad¢, v némz se methotrexat podaval spolu s pantoprazolem, doslo k inhibici
renalni eliminace metabolitu 7-hydroxymethotrexatu a k vyskytu myalgie a tiesavky.

Peniciliny (napf. amoxicilin), glykopeptidy, sulfonamidy, ciprofloxacin a cefalotin mohou v
jednotlivych pripadech snizovat renalni clearance methotrexatu, takze mtize dochazet ke zvyseni jeho
koncentrace v séru, coz je doprovazeno hematologickou a gastrointestinalni toxicitou.

Podani prokarbazinu béhem 1écby vysokymi davkami methotrexatu zvysuje riziko poskozeni funkce
ledvin. Zpozdéni clearance methotrexatu musi byt uvazeno také pti kombinaci s jinymi cytostatickymi
1écivymi pripravky.

Interakce snizujici hladinu methotrexdtu

Soucasné podavani antikonvulziv indukujicich enzymy (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
primidon) muzZe snizit expozici methotrexatu a narusit jeho terapeuticky uc¢inek. Pii soucasném podavani
musi byt uvazena uprava davkovani methotrexatu. Mtze byt pfinosné monitorovani sérovych hladin
methotrexatu.

Kolestyramin mtze zvySovat nerendlni eliminaci methotrexatu pferuSenim enterohepatalni cirkulace.
Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, uzivani kolestyraminu a methotrexatu ma byt v co nejvyssi
mife oddéleno.

Peroralni antibiotika jako napf. tetracykliny, chloramfenikol a neabsorbovatelna Sirokospektra

antibiotika mohou inhibici stfevni flory nebo supresi bakteridlniho metabolismu zasahovat do
enterohepatalni cirkulace.

9/18



Viiv methotrexdtu na jiné pripravky

Methotrexat zvysuje plazmatické hladiny merkaptopurinu. Jejich kombinace muze proto vyzadovat
upravu davkovani.

Je tfeba si uvédomovat farmakokinetické interakce mezi methotrexatem a 5-fluoruracilem (prodlouzeny
ti2 fluoruracilu). Pokud je kombinace nezbytna, u pacienta je tieba monitorovat toxicitu S5-fluoruracilu
a v ptipadé potieby zvazit upravu davkovani.

Theofylin a kofein

V prubéhu lécby methotrexatem je tfeba se vyhybat nadmérné konzumaci népojit obsahujicich kofein
nebo theofylin (kava, nealkoholické napoje obsahujici kofein, cerny caj), nebot’ mlize dochéazet ke
snizeni u€innosti methotrexatu z diivodu mozné interakce mezi methotrexatem a methylxanthiny na

adenosinovych receptorech.

Methotrexat mize snizovat clearance theofylinu. Pii soubézném podavani methotrexatu je proto tteba
monitorovat hladiny theofylinu v krvi.

Riziko infekce a ockovani

Oc¢kovani zivymi vakcinami mtize u pacientd 1é¢enych chemoterapeutiky zptsobit zdvaznou a fatdlni
infekci (viz bod 4.3). Vzhledem k moznym ucinklim na imunitni systém muze methotrexat vést k
falesnym vysledkim ockovéni a dal$ich vysetfeni (imunologickych postupl k posouzeni imunitni
reakce). V prubéhu [éCby methotrexatem je nutné se vyhnout soub€zné imunizaci zivymi vakcinami (viz

body 4.3 a 4.4).

Kombinovanou 1é¢bu methotrexatem a imunomodula¢nimi 1é¢ivymi pripravky je nutné pouzivat
opatrné zejména v piipade¢ ortopedickych operaci, kde existuje vysoké riziko infekei.

Radioterapie

Radioterapie aplikovana v pribéhu 1écby methotrexatem muze zvySovat riziko nekrézy mékkych tkani
nebo kosti (viz bod 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u zen

Zeny nesmé&ji v priib&hu 1é¢by methotrexatem otéhotnét, proto je nutné, aby béhem 1é¢by a alespoti 6
mesict poté pouzivaly G¢innou antikoncepci (viz bod 4.4). Pred zahajenim 1é¢by museji byt Zeny ve
fertilnim veéku informovany o riziku malformaci spojenych s methotrexdtem a je nutno s urcitosti
vyloucit stavajici téhotenstvi pomoci vhodnych prostiedki, napt. téhotenskym testem. B&€hem 1é¢by je
tteba téhotensky test opakovat tak Casto, jak je to z klinického hlediska nutné (napf. po kazdém
vynechani antikoncepce). Pacientky ve fertilnim veku je nutno poucit o prevenci a planovani t€hotenstvi.

Antikoncepce u muza

Neni znamo, zda je methotrexat pfitomen ve spermatu. Ve studiich na zvitatech bylo prokazano, ze
methotrexat je genotoxicky, proto nelze zcela vyloucit riziko genotoxickych ucinki 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 vyssSich davek neexistuje
dostatecné mnozstvi udajti pro odhad rizik malformaci nebo spontdnniho potratu po paternalni
expozici.

Jako preventivni opatfeni se u sexualn¢ aktivnich muzd nebo jejich partnerek doporucuje pouzivani
spolehlivé antikoncepce béhem 1é€by muze a po dobu minimalné 3 mésici po ukonceni podavani
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methotrexatu. Muzi béhem lécby methotrexatem a po dobu 3 mésici po pferuseni podavani
methotrexatu nesmi darovat sperma.

Te&hotenstvi

Podéavani methotrexatu v prubehu t€hotenstvi u neonkologickych indikaci je kontraindikovéno (viz bod
4.3). Pokud by vsak béhem 1é¢by methotrexatem a az do Sesti mesicti poté doslo k ot€hotnéni, je nutno,
aby lékar informoval zenu o riziku Skodlivého vlivu 1é€by na dité, pticemz k potvrzeni normalniho
vyvoje plodu je nutné provést ultrasonografické vysetfeni. Ve studiich na zvitatech bylo prokazano, ze
podavéani methotrexatu je spojeno s reprodukéni toxicitou, zejména v prvnim trimestru (viz bod 5.3).
Methotrexat ma u lidi teratogenni ucinky. Bylo hlaseno, Ze mtize zpiisobit iimrti plodu, vést k potratu
a/nebo vzniku vrozenych vad (napf. kraniofacidlnich, kardiovaskularnich, vad centralniho nervového
systému a koncetin).

Methotrexat ma u lidi silné teratogenni ucinky, pfi¢emz v ptipad¢ expozice béhem te¢hotenstvi existuje
zvySené riziko spontannich potrati, intrauterinni riistové retardace a vrozenych vad.

* Spontanni potraty byly hlaSeny u 42,5 % t€hotnych Zen 1é€enych methotrexatem podavanym v nizké
davce (méné nez 30 mg/tyden) ve srovnani s 22,5 % u téhotnych Zen se stejnym onemocnénim
léCenych jinymi pripravky nez methotrexatem.

» Zavazné vrozené vady se vyskytly u 6,6 % ziv€ narozenych déti u Zen lécenych béhem tehotenstvi
methotrexatem podavanym v nizké davce (méné nez 30 mg/tyden) ve srovnani s pfiblizné 4% zivé
narozenych déti u Zzen se stejnym onemocnénim lé¢enych jinymi ptipravky nez methotrexatem.

K dispozici neni dostatecné mnozstvi udajii ohledné expozice methotrexatu v davce vyssi nez 30
mg/tyden béhem téhotenstvi, ocekdva se vSak vysSsi vyskyt spontannich potrat a vrozenych vad,
zejména u davek Casto uzivanych pii onkologickych indikacich.

V piipadech, kdy bylo podavani methotrexatu pted pocetim ukonceno, byl hldSen normalni priibéh
tehotenstvi.

Pti pouziti v onkologickych indikacich se methotrexat nema podavat béhem téhotenstvi, zejména béhem
prvniho trimestru téhotenstvi. V kazdém individudlnim ptipad€ je nutno zvazit pfinos 1éCby oproti
moznému riziku pro plod. Pokud je pfipravek pouzivan béhem tehotenstvi, nebo jestlize pacientka
ot¢hotni pii uzivani methotrexatu, je nutno pacientku informovat o mozném riziku pro plod.

Kojeni
Jelikoz methotrexat prostupuje do matefského mléka a mize na kojence pusobit toxicky, 1éCba je béhem
kojeni kontraindikovana (viz bod 4.3). Pfed zah4jenim 1écby je nutné kojeni ukoncit.

Fertilita

Methotrexat ovliviiuje spermatogenezi a oogenezi a miiZze snizovat fertilitu. U ¢lovéka bylo hlaseno, ze
methotrexat zpusobuje oligospermii, menstrua¢ni dysfunkci a amenoreu. Tyto ucinky jsou
pravdépodobné po pieruseni 1é¢by ve veétsSiné pripadt reverzibilni. U onkologickych indikaci se
doporucuje, aby Zeny, kter¢ planuji ot€¢hotnét, pokud mozno navstivily pted 1écbou genetické poradni
centrum a muzi si pred zahajenim 1é¢by 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

Pti 1é€b€ methotrexatem se mohou objevit pfiznaky ovlivnéni CNS, jako je unava a zévrat’, které mohou
mit maly az stfedné€ silny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
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Obecné incidence a zavaznost nezadoucich ucinkd zavisi na davce, frekvenci podani, zptsobu podani a
délce 1écby methotrexatem.

V ramci 1écby novotvarti predstavuje dominantni toxicky ucinek methotrexatu omezujici davku
myelosuprese a zanét sliznic. Zavaznost téchto ucinkd zavisi na davce methotrexatu, zptsobu aplikace
a délce jejiho trvani. Zanét sliznic se obvykle objevuje 3 az 7 dni po podani methotrexatu, leukopenie a
trombocytopenie o nékolik dnti pozdéji. U pacientli s nepostizenymi elimina¢nimi mechanismy je
myelosuprese a zanét sliznic obecne do 14 az 28 dni reverzibilni.

Vv

hepatotoxicita, renalni toxicita, neurotoxicita, tromboembolické ptihody, anafylakticky Sok a Stevens-
Johnsontiv syndrom.

Mezi nejcastéji (velmi Casto) pozorované nezadouci ucinky methotrexatu patii gastrointestinalni
poruchy (napf. stomatitida, dyspepsie, bolest bficha, nauzea, ztrata chuti k jidlu) a abnormalni vysledky
jaternich testd (napt. zvySené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST),
bilirubinu, alkalické fosfatazy). Dalsimi (Casto) se vyskytujicimi nezddoucimi ucinky jsou leukopenie,
anémie, trombocytopenie, bolest hlavy, Unava, ospalost, pneumonie, intersticialni
alveolitida/pneumonitida Casto spojena s eozinofilii, ulcerace v dutin€ ustni, prijjem, exantém, erytém a
pruritus.

Vyskyt nezadoucich u€inkt a jejich zavaznost zavisi na davce a frekvenci podavani methotrexatu. Avsak
vzhledem k tomu, ze se zdvazné nezadouci ucinky mohou objevit i pii nizkych davkach, je nutné, aby
oSetfujici l€kar své pacienty peclive sledoval (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich G¢inkd

Frekvence nezadoucich ucinkl je definovana nasledovné: Velmi casté (= 1/10); casté (= 1/100 az
< 1/10); méné¢ ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10000);
neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Velmi Casté | Casté Mén¢ Casté Vzéicné Velmi vzacné | Neni zndmo

Infekce a Infekce Oportunni Herpes zoster | Pneumonie Sepse koncici
infestace infekce Sepse zpisobena umrtim

Reaktivace patogenem

neaktivni Pneumocystis

chronické Jiroveci

infekce
Novotvar Lymfom!
y
benigni,
maligni a
blize
neurcené
(zahrnuji
ci cysty a
polypy) ,
Poruchy Leukopenie | Utlum kostni | Megaloblastick | Hypogamaglob | Eozinofilie
krve a Trombocytop |dfené a anémie ulinemie
lymfatick enie Pancytopenie Aplasticka
¢ho Anémie Agranulocyto anémie
systému za Lymfoproliferat

Poruchy ivni poruchy
krvetvorby Neutropenie
Lymfadenopati
e
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Poruchy Anafylakticka Imunosuprese
imunitni reakce
ho Alergické
systému reakce
Anafylakticky
Sok
Poruchy Diabetes
metaboli mellitus
smu a
VYZIVy
Psychiatr Deprese Insomnie
ické Zmatenost Zmény nalady
poruchy
Poruchy Bolest hlavy | Konvulze Hemiparéza Otok mozku Encefalopatie/leu
nervovéh Zavrat¢ Vertigo Paréza Akutni koencefalopatie
0 Unava asepticka
systému Ospalost meningitida
s meningismem
(paralyza,
zvraceni)
Podrazdénost
Afazie
Letargie
Ptechodna
mirna
kognitivni
dysfunkce
Dysartrie
Neobvyklé
pocity v hlaveé
Bolest, svalova
slabost
Parestezie/
hypestezie
Zmény  chuti
(kovova
pachut’)
Poruchy Zavazné Konjunktivitida
oka poruchy zraku | Porucha zraku
Retinopatie
Srdecni Perikardialni
poruchy vypotek
Perikardititida
Srdecni
tamponada
Cévni Krvaceni  z|Hypotenze Vaskulitida
poruchy nosu Tromboembolis
mus
Respirac Intersticialni | Intersticidlni | Respiracni Chronicka Alveolitida, Plicni
ni, hrudni alveolitida/pn | fibroza paralyza intersticialni alveolarni
a eumonitida Dyspnoe obstrukéni hemoragie3?
mediasti (muze byt Faryngitida? plicni choroba
nalni fatalni) Bronchialni Pleuritida
poruchy astma Suchy kasel
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Pleuralni

vypotek
Gastroint | Stomatitida | Viedy v | Gastrointestin | Pankreatitida Toxické
estinalni | Anorexie ustech alni ulcerace a | Gingivitida megakolon
poruchy* | Nauzea Prijem krvaceni Enteritida Hematemeza
Zvraceni Meléna
Dyspepsie
Bolest
bticha
Poruchy |Zvysena Cirhdza, Hepatotoxicita | Reaktivace
jater  a|hladina fibroza a | Akutni chronické
zlucovyc | alkalické tukova hepatitida hepatitidy
h cest fosfatdzy a degenerace Jaterni selhani
bilirubinu jater
Zvyseni SniZeni
koncentrace hladiny
aminotransf sérového
eraz (ALT, albuminu
AST)
Poruchy Erytematozni | Alergicka Zvysené zmeény | Akutni Kozni exfoliace/
kize a vyrazka vaskulitida pigmentace paronychium exfoliativni
podkozni Exantém Herpetiformni | nehtt Teleangiektazie | dermatitida
tkané Pruritus kozni erupce Furunkuléza
Alopecie Stevens- Akne Ekchymozy
Johnsoniv Petechie Hidradenitida
syndrom Depigmentace
Toxicka Kopftivka
epidermdlni | Erythema
nekrolyza multiforme
Zvyseni poctu | Bolestivé
revmatickych | postizeni
uzliki psoriatickych
Zvysenakozni | 1ézi
pigmentace Kozni ulcerace
Hors$i  hojeni | Onycholyza
ran
Fotosenzitivni
reakce
Poruchy Osteoporoza | Stresové Osteonekroza
svalové a Artralgie fraktury celisti (sekundarni
kosterni Myalgie pri
soustavy lymfoproliferativn
a ich
pojivové onemocnénich)
tkané
Poruchy Narusena Oligurie Dysurie
ledvin a mikce Anurie Azotemie
mocovyc Zanét a | Poruchy Cystitida
h cest ulcerace elektrolytové Hematurie
mocoveho rovnovahy Proteinurie
méchyfe (s
moznou
hematurii)
Renalni
insuficience
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Nefropatie
Poruchy Vaginalni Impotence Ztrata libida
reproduk zanét a | Menstruac¢ni Vznik
¢niho ulcerace poruchy defektnich
systému oocytl a
a prsu spermii
Ptechodna
oligospermie a
neplodnost
Vaginalni vytok
Vaginalni
krvaceni
Gynekomastie
Celkové Zimnice Horecka Astenie
poruchy Edém
a reakce
v misté
aplikace
Poranéni, Zvysené  riziko
otravy a toxickych reakci
procedur (nekrolyza
alni mekkych  tkani,
komplika osteonekroza)
ce béhem
radioterapie.
Psoriatické 1éze se
mohou zhorsit pii
soucasné  lécbé
methotrexatem a
ultrafialovym
zéafenim.
! Miize byt reverzibilni (viz bod 4.4.).
2 Viz bod 4.4.
3 Byla hlasena pii 1é¢bé methotrexatem v revmatologickych a souvisejicich indikacich
4

Zavazné gastrointestinalni reakce casto vyzaduji snizené davkovani. Vyskyt ulcerdzni
stomatitidy a prijmu vyzaduje pferuseni 1éCby methotrexatem, jelikoz existuje riziko ulcerdzni
enteritidy a fatalni intestinalni perforace.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piredavkovani

Ptiznaky:
Toxické ucinky methotrexatu ovliviiuji hlavné hematopoeticky a gastrointestinalni systém. Pfiznaky
zahrnuji leukopenii, trombocytopenii, anémii, pancytopenii, neutropenii, Utlum kostni dfené,
mukozitidu, stomatitidu, ulcerace v Ustech, nauzeu, zvraceni, ulcerace v gastrointestinalnim traktu a
gastrointestinalni krvaceni. Néktefi pacienti nevykazali zadné priznaky predavkovani.
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Byly hlaseny ptipady umrti nasledkem sepse, septického Soku, selhani ledvin a aplastické anémie.

Po netimyslném kazdodennim podavani peroralniho methotrexatu misto tydenniho byly hlaseny piipady
predavkovani, nékdy fatalni. V téchto pfipadech byly c¢asto hlaseny priznaky hematologické a
gastrointestinalni reakce.

Lécba:

Jako specifické antidotum k neutralizaci toxickych nezadoucich u¢inki methotrexatu je dispozici
kalcium-folinat. Pfi ndhodném predavkovani ma byt podéna intraven6zné nebo intramuskuldrné béhem
jedné hodiny davka kalcium-folinatu, ktera odpovidéa nebo je vyssi nez ddvka methotrexatu. Dllezité je
sledovani sérové koncentrace methotrexatu, aby mohla byt urcena davka kalcium-folinatu a délka 1écby.

V ptipadech masivniho predavkovani ma byt zajiSténa hydratace a alkalizace moci jako nezbytna
prevence precipitace methotrexatu a/nebo jeho metaboliti v renalnich tubulech. Hemodialyza ani
peritonealni dialyza nezlep3uje eliminaci methotrexatu. Uginn4 clearance methotrexatu byla pozorovana
pti akutni intermitentni hemodialyze pfistrojem s vysokoprutokovymi membranami.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jind imunosupresiva
ATC kod: L04AX03

Methotrexat (4-amino-10-metyl listova kyselina) je antagonista kyseliny listové, ktery inhibuje redukci
kyselina listové a tak snizuje bunécnou proliferaci. Methotrexat vstupuje do buiiky aktivnim transportem
redukovanych folat. Jako vysledek polyglutamace methotrexatu folylpolyglutamylatovym enzymem
se délka trvani cytotoxického uc¢inku Iékové substance zvySuje. Methotrexat je fazoveé specificka
substance s hlavnim plisobenim na S-fazi buné¢né mitdzy. Obecné piisobi ucinnéji na rychle rostouci
tkané, jako jsou maligni bunky, kostni dien, fetalni bunky, koZni epitel, Gistni a stievni sliznice a buiiky
mocového méchyie. Jelikoz proliferace malignich buné€k je rychlejsi nez u vétSiny normalnich bunék,
methotrexat mize zpomalit proliferaci malignich bun€k bez ireverzibilniho poskozeni normalnich tkani.

Kalcium-folinat je forma kyseliny listové, ktera se pouziva k ochrané normalnich buné¢k pied toxickymi
ucinky methotrexatu. Kalcium-folinat vstupuje do bunky pomoci specifického transportniho
mechanizmu, v buiice se pfeméni na aktivni folat a zvrati inhibici syntézy prekurzort DNA a RNA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Ucinek peroralné podaného methotrexatu je zavisly na davce. Vrchol hladiny v séru je dosazen do 1-2

hodin. Obecné pii davce 30 mg/m? a méné je methotrexat vstfeban rychle a uplng. Biologické dostupnost
peroralné podaného methotrexatu je v davkach 30 mg/m? a méné vysoka (80-100 %). Absorpce zalind
byt nelinearni u davky nad 30 mg/m? a absorpce davek vétsich nez 80 mg/m? je neuplna.

Distribuce

Ptiblizn€ 50 % methotrexatu se vaze na plazmatické proteiny. Po distribuci do télesnych tkani se vysoké
koncentrace ve formé polyglutamatti nachdzeji zejména v jatrech, ledvinach a slezing, kde mohou
pretrvavat po n€kolik tydnti nebo mésict. Pti nizkych davkach ptechazi methotrexat v malém mnozstvi
do mozkomis$niho moku.

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

Vylu€ovani probihd hlavné v nezménéné formé primarné glomerularni filtraci a aktivni sekreci v
proximalnim tubulu.

Ptiblizné 5-20 % methotrexatu a 1-5 % 7-hydroxymethotrexatu je vylucovano zlué¢i. Dochazi k vyrazné
enterohepatalni cirkulaci.

Konec¢ny eliminacni polo¢as je v priméru 6-7 hodin a vykazuje zna¢nou variabilitu (3-17 hodin).
Poloc¢as miize byt prodlouzen az ctytikrat u pacientt s tietim distribu¢nim prostorem (pleuralni vypotek,
ascites).

Zvlastni populace
Pfi rendlni insuficienci muze byt eliminace vyznamné prodlouzena.

5.3. Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie chronické toxicity u mysi, potkanti a psii prokazaly toxické ucinky ve formé gastrointestinalnich
1ézi, myelosuprese a hepatotoxicity. Studie na zvitatech prokazaly, ze methotrexat ovliviiuje fertilitu a
ma embryo- a fetotoxické ucinky. Teratogenni vlastnosti se projevily u 4 zivoc¢isnych druhi (potkani,
mysi, kralici, kocky). U opic rhesus se neprojevily zddné malformace. Methotrexat je mutagenni v
podminkach in vivo a in vitro. Prestoze bylo prokazano, ze methotrexat vyvoldva poskozeni
chromozomi somatickych bunék u zvifat a bun¢k kostni dfené u lidi, klinicky vyznam ziistava nejisty.
Studie kancerogenity u hlodavct neprokazaly zvyseny vyskyt tumord.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte blistry v
krabicce, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr.

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Musi byt dodrzovany spravné postupy bezpeéného zachazeni s cytotoxickymi latkami. Kazda osoba
manipulujici s methotrexatem si musi pred jeho podanim i po ném umyt ruce. Pii manipulaci s tabletami
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musi byt pouzivany jednorazové rukavice. Pokud je to mozné, t€hotné Zeny, Zeny planujici oté¢hotnét a
kojici zeny se maji vyhybat manipulaci s tabletami methotrexatu.

U4

mista okamzité dikladné omyta mydlem a vodou.

Rodice, zdravotnické pracovniky a pacienty je nutné upozornit na to, ze methotrexat musi byt uchovavan
mimo dosah déti, nejlépe v zamcené skiince.

Néhodné poziti ptipravku mize u déti vést k amrti.

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