Priloha |

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) methotrexatu pfijal vybor CHMP tyto védecké zavéry:

Lécba methotrexatem se u neonkologickych indikaci fidi rezimem podavani jednou tydné. Nelmysiné
podavani davky jednou denné namisto jednou tydn& mdzZe byt potencialné fatalni. Informace

o pripravku je proto nutné aktualizovat. Upozornéni tykajici se podavani pripravku jednou tydné je treba
v informacich o pfipravku (souhrnu Gdajd o pripravku, pfibalové informaci a oznaceni na obalu) vice
zvyraznit.

Nedavno publikované ¢lanky v literature zabyvajici se vlivem [éCby methotrexatem podavanym v nizké
davce na muzskou fertilitu a vysledky téhotenstvi po expozici otce neprokazaly zvysené riziko
malformaci ani spontanniho potratu. Souhrn (dajl o pFipravku je proto aktualizovan, aby Iépe odrazel
soucasné védecké poznatky.

Nedavna rozsahla prospektivni studie se zabyvala kumulativnim rizikem spontanniho potratu
a vyznamnych vrozenych vad po expozici IéCby methotrexatem podavanym v nizké davce

(< 30 mg/tyden). Souhrn Gdajl o pFipravku je proto aktualizovan tak, aby odraZel aktualizované
informace v souvislosti s riziky v t&hotenstvi, prevenci t&hotenstvi, poradenstvim pacientim, typem
pozorovanych malformaci a lékafskym doporucenim v pfipadé téhotenstvi.

Soucasné tvrzeni, ze ,v nedavné studii se nepodarilo prokazat, ze by léCba methotrexatem zvySovala
incidenci lymfom&“, by mélo byt vypusténo“, protoZe takové tvrzeni mize vyvolat dojem, ze
methotrexat neni spojen s lymfoproliferativnimi onemocnénimi / lymfomy.

Rada nedavno publikovanych &lankd upozornila v souvislosti s methotrexatem na vyskyt osteonekrozy
Zelisti nebo lymfoproliferativnich onemocnéni u pacientl s osteonekrézou ¢elisti a poskytla padné
diikazy o kauzalni roli methotrexatu v souvislosti s timto nezadoucim G¢inkem. Souhrn tdajl

o pfipravku pro pfipravky obsahujici methotrexat indikované u revmatoidni artritidy je aktualizovan tak,
aby byl v souladu s témito informacemi.

Jak methotrexat, tak i oxid dusny naru3uji metabolismus folatu. Vzhledem k biologické plausibilité této
interakce je souhrn Gdajl o pripravku pro pripravky obsahujicich methotrexat aktualizovén tak, aby byl
v souladu s témito informacemi a aby bylo uvedeno, Ze je nutno vyvarovat se jejich soubézného podani.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zaklad& vé&deckych zavérl tykajicich se methotrexatu vybor CHMP zastava stanovisko, e pomér

v o " 7 V. ’ v o a7 ’ o ’ ’ v v ’ ’
prinosu a rizik lécCivych pripravku obsahujicich methotrexat zustava nezmenény, a to pod podminkou,
Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany /
IécCivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bodli souhrnu Gdajd o pfipravku (novy
text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtruty)

- Souhrn udajd o pripravku

Perorélni pfipravky obsahujici methotrexat s minimalné jednou indikaci vyZadujici podani jednou
tydné (napf. revmatologickd/dermatologickd onemocnéni nebo Crohnova choroba):

Ve véech souhrnech (dajl o ptipravku je tfeba uvést tento kli¢ovy text:
e Bod4.2:

Je tfeba doplnit toto upozornéni / upravit upozornéni takto:

Déavkovani

<Indikace vyZzadujici |é¢bu jednou tydné>

Upozornéni je tieba upravit takto (vyzaduje se RAMECEK):

Dtlilezité upozornéni ohledné davkovani pfipravku <nazev pripravku> (methotrexatu)

V_ramci lécby <indikace vyZadujici podani davkv jednou tydné> se pripravek <nazev

-
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<nazev pripravku> (methotrexatu) mize vést k vyskytu zavaznych nezadoucich aéinkd,

véetné iumrti. Pfectéte si velmi pozorné tento bod souhrnu ddaji o pfipravku.

[Vysvétlivka: Nadpis ,Dulezité upozornéni ohledné davkovani piipravku <nézev pfipravku>

(methotrexatu)* a text ,se [..] musi uzivat pouze jednou tydné" je tfeba uvést tucné.

<Indikace vyzadujici podani davky jednou tydné>: uvedte seznam prislusnych indikaci (napf.
revmatoidni artritida, psoriaza atd.)]
Je tieba, aby predepisujici Iékar uvedl na Iékarském predpisu den, kdy se ma pripravek uzivat.

e Bod4.4
Doporuceni pro uzivani pfipravku je tfeba doplnit/upravit takto:
<Indikace vyzadujici IéCbu jednou tydné>
Je tieba, aby predepisujici IékaF uvedl na IékaFském predpisu den, kdy se ma pripravek uzivat.

>

Je tfeba, aby se predepisujici IékaF ujistil, Ze pacient chape, Ze pfipravek <nazev pfipravku>
(methotrexat) se musi uzivat pouze jednou tydné.

Pacienty je tfeba poucit, Ze je nutné. aby dodrzovali uzivani pfipravku jednou tydné.

e Bod4.9
Je tfeba doplnit toto upozornéni / upravit upozornéni takto:

Po neumysiném kazdodennim podavani peroralniho methotrexatu misto tydenniho byly
hlaseny pripady predavkovani, nékdy fatalni. V téchto pfipadech byly ¢asto hlasenymi
symptomy hematologické a gastrointestinalni reakce.




Pripravky obsahujici methotrexat bez onkologické indikace Ci indikace pro pouziti
u mimodélozniho téhotenstvi:

Je tfeba doplnit tuto kontraindikaci / upravit kontraindikaci takto:

- Bod 4.3

- Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

- Bod 4.4

Je treba doplnit toto upozornéni / upravit upozornéni takto:
Eertilita a reprodukce

Eertilita

Bylo hlaSeno, ze methotrexat u clovéka béhem Ié€by a po kratké obdobi po jejim preruseni
zplsobuje oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu, priéemz zpdsobuje naruseni
fertility. a ovliviiuje spermatogenezi a oogenezi béhem obdobi Iécby —tyto ucinky jsou
pravdépodobné po preruseni Iécby reverzibilni.

Teratogenita — reprodukéni riziko
Methotrexat ma u ¢lovéka embryotoxické Gcinky, zptisobuje potraty a defekty plodu. Proto je

nutné se zenami ve fertilnim véku, probrat mozna rizika vlivu na reprodukci, pieruseni

téhotenstvi a kongenitalni malformace (viz bod 4.6). Pfed pouzitim pfipravku <NAZEV

PRIPRAVKU> je nutné vyloudit téhotenstvi. Pokud jsou lééeny ¥eny ve fertilnim véku, musi byt
béhem lééby a minimalné Sest mésicl poté pouzivana Géinna antikoncepce.

Antikoncepce u muzi viz bod 4.6.

- Bod 4.5

Tento text ohledné interakci je tfeba vlozit/upravit takto:

Pouziti oxidu dusného zesiluje ucinek methotrexatu na folat, coZz vede ke zvyseni toxicity, jako
je zavazna nepredikovatelna myelosuprese a stomatitida. | kdyZ tento ucinek Ize omezit
podanim kalcium-folinatu, je nutné se vyhnout soubéznému podavani.

- Bod 4.6
Je tfeba doplnit tento text / upravit text takto:

Zeny ve fertilnim véku / muzskéea-antikoncepce u Zen

Zeny nesméiji v priibéhu 1ééby methotrexatem otehotnet proto je nutné, aby béhem lécby

v 7= re 7 v

viz bod 4.4). Pred zahajenim Iécb

museiji byt Zeny ve fertilnim véku informovany o riziku malformaci spojenych s methotrexatem
a je nutno s urditosti vyloudit stavajici téhotenstvi pomoci vhodnych prostredki, napr.

téhotenskym testem. Béhem lécCby je tieba téhotensky test opakovat tak casto, jak je to
z klinického hlediska nutné (na

v

o kazdém vynechani antikoncepce). Pacientky ve fertilnim
véku je nutno poucit o prevenci a planovani téhotenstvi.




Antikoncepce u muzi

Neni znamo. zda je methotrexat pritomen ve spermatu. Ve studiich na zvifatech bylo

prokazano. ze methotrexat je genotoxicky, proto nelze zcela vyloucit riziko genotoxickych

ucinkd na spermie. Omezené klinické diikazy nenaznacuji zvysené riziko malformaci &i

spontanniho potratu po paternalni expozici methotrexatu podavaného v nizké davce (méné
‘4 ..

malformaci nebo spontanniho potratu po paternalni expozici.

Jako preventivni opatfeni se u sexualné aktivhnich muzi nebo jejich partnerek doporuéuje
pouzivani spolehlivé antikoncepce béhem Iééby muZe a po dobu minimalné 6 mésict po
ukonéeni podavani methotrexatu. Muzi béhem Iééby methotrexatem a po dobu 6 mésict po

piFerudeni podavani methotrexatu nesmi darovat sperma.

Téhotenstvi

Podavani methotrexatu v priibéhu téhotenstvi je u neonkologickych indikaci kontraindikovano
(viz bod 4.3). Pokud by vSak béhem Iécby methotrexatem a aZ do Sesti mésict poté doslo

k otéhotnéni, je nutno, aby Iékar informoval Zenu o riziku skodlivého vlivu Iécby na dité,
pricemz k potvrzeni normalniho vyvoje plodu je nutné provést ultrasonografické vysetreni.

Ve studuch na zviratech bylo grokazano, Ze podavani methotrexatu je spojeno s reprodukcni

nervového systému a koncetin).

Methotrexat méa u ¢lovéka silné teratogenni GUdinky, pficemz v pripadé expozice béhem
téhotenstvi existuje zvysené riziko spontannich potratd, intrauterinni riistové retardace
a kongenitalnich malformaci.

= Spontanni potraty byly hlaSeny u 42,5 % téhotnych Zen Ié€enych methotrexatem podavanym

- - v - > =

v nizké davce (méné nez 30 mg/tyden) oproti 22.5 % téhotnych Zen se stejnym onemocnénim

Iécenych jinymi pFipravky neZ methotrexatem.

= Zavazné vrozené vady se vyskytly u 6,6 % Zivé narozenych déti u 7zen lIécenych béhem
téhotenstvi methotrexatem podavanym v nizké davce (méné nez 30 mg/tvden) oproti 4 %
zivé narozenych déti u Zen se stejnym onemocnénim lécenych jinymi pripravky nez
methotrexatem.

K dispozici neni dostateéné mnozstvi idajd ohledné expozice methotrexatu v davce vyssi nez

30 ma/tyden béhem téhotenstvi, oéekava se vSak vyssi vyskyt spontannich potratd
a kongenitalnich malformaci.

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

Fertilita

Methotrexat ovliviiuje spermatogenezi a ocogenezi a mize snizovat fertilitu. U élovéka bylo

hlaseno, Ze methotrexat zpdsobuje oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu. Tyto Géinky
jsou pravdépodobné po preruseni |éEby ve vétsiné pripadl reverzibilni.




- Bod 4.8

Pod t¥idu organovych systémU ,Poruchy krve a lymfatického systému* s frekvenci ,velmi vzacné" je tfeba

doplnit tento nezadouci Ucinek: lymfoproliferativni onemocnéni (viz ..popis“ nize).

Pod t¥idu organovych systémi ,Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkan&" s frekvenci ,neni
znamo" je tfeba doplnit tento nezadouci Ucinek: osteonekrdza celisti (sekundarni pFi

lymfoproliferativhich onemocnénich).

Pod nadpis ,,Popis vybranych nezadoucich ucinki" je tfeba doplnit tento popis / upravit popis takto:

Popis vybranych nezadoucich u¢ink{

lymfoproliferativhich onemocnéni, které v mnoha pfipadech po preruseni Iécby methotrexatem

ustoupily.

Pripravky obsahujici methotrexat s minimalné jednou onkologickou indikaci:

Je tfeba doplnit tuto kontraindikaci / upravit kontraindikaci takto:
- Bod 4.3
- Kojeni (viz bod 4.6)

U neonkologickych indikaci navic

- Téhotenstvi (viz bod 4.6)

- Bod 4.4
Je treba doplnit toto upozornéni / upravit upozornéni takto:

Fertilita

Bylo hlaSeno, ze methotrexat u clovéka béhem Iécby a po kratké obdobi po jejim preruseni

zplsobuje oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu, priéemz zpdsobuje naruseni
fertility, a postihuje spermatogenezi a oogenezi béhem obdobi Iécby — tyto Gcinky jsou

pravdépodobné po pferuseni Iécby reverzibilni.

Teratogenita — reprodukéni riziko

Methotrexat ma u ¢lovéka embryotoxické Gcinky, zplisobuje potraty a fetalni malformace.
Proto je nutné se zenami ve fertilnim véku probrat mozné uGcinky na reprodukci, preruseni
téhotenstvi a kongenitalni malformace (viz bod 4.6). Pfed uZivanim pfipravku <NAZEV
PRIPRAVKU> je nutné u neonkologickych indikaci vylouéit téhotenstvi. Pokud jsou lééeny Zeny

ve fertilnim véku, musi byt béhem Iééby a minimalné Sest mésicll poté pouzivana Géinna
antikoncepce.

Antikoncepce u muzi viz bod 4.6.

. Bod 4.5

Tuto interakci je tfeba vloZit/upravit takto:



Pouziti oxidu dusného zesiluje ucinek methotrexatu na metabolismus folatu, coz vede ke
zvvyseni toxicity, jako je zavazna nepredikovatelnda myelosuprese, stomatitida a pFi

intratekalnim podani neurotoxicita. | kdyZ tento Gcinek Ize omezit podanim kalcium-folinatu,
je nutné vvyhnout soubéznému podavani.

. Bod 4.6
Je tfeba doplnit tento text / upravit text takto:

Zeny ve fertilnim véku / muzskéea-antikoncepce u Zen

Zeny nesméiji v pribéhu Iééby methotrexatem otéhotnét, proto je nutné, aby béhem lééby

viz bod 4.4). Pfed zahajenim lécby
museji byt Zeny ve fertilnim véku informovany o riziku malformaci spojenych s methotrexatem

a je nutno s urditosti vyloudit stavajici téhotenstvi pomoci vhodnych prostredki, napr.

téhotenskym testem. Béhem lécCby je tieba téhotensky test opakovat tak casto, jak je to
z klinického hlediska nutné (napi. po kazdém vynechani antikoncepce). Pacientky ve fertilnim

véku je nutno poucdit o prevenci a planovani téhotenstvi.

Antikoncepce u muzd

Neni znamo, zda je methotrexat pritomen ve spermatu. Ve studiich na zviratech bylo
prokazano. 7e methotrexat je genotoxicky, proto nelze zcela vyloudit riziko genotoxickych

adinkd na spermie. Omezené klinické diikazy nenaznaduji zvysené riziko malformaci &i
spontanniho potratu po paternalni expozici methotrexatu podavaného v nizké davce (méné

nez 30 ma/tyden). U vyssich davek neexistuje dostate¢né mnozstvi iidajii pro odhad rizik
malformaci nebo spontanniho potratu po paternalni expozici.

Jako preventivni opatreni se u sexualné aktivhich muzii nebo jejich partnerek doporuduje
pouzivani spolehlivé antikoncepce béhem Iééby muzZe a po dobu minimalné 6 mésict po

ukonéeni podavani methotrexatu. Muzi béhem Iééby methotrexatem a po dobu 6 mésicd po

preruseni podavani methotrexatu nesmi darovat sperma.

Téhotenstvi

Podavani methotrexatu v prabéhu téhotenstvi je u neonkologickych indikaci kontraindikovano
viz bod 4.3). Pokud by vSak béhem Iééby methotrexatem a aZ do Sesti mésicd poté doslo

k otéhotnéni, je nutno, aby Iékaf informoval enu o riziku skodlivého vlivu 1écby na dité,

v

pricemz k potvrzeni normalniho vyvoje plodu je nutné provést ultrasonografické vysetfeni. Ve
studiich na zvifatech bylo prokazano, Ze podavani methotrexatu je spojeno s reprodukcni
toxicitou, zejména v prvnim trimestru (viz bod 5.3). Methotrexat ma u ¢lovéka teratogenni

7

adinky. Bylo hldseno, Ze miiZe zplsobit imrti plodu, vést k potratu a/nebo vzniku

nervového systému a koncetin).

Methotrexat ma u ¢lovéka silné teratogenni ucinky, pricemz v pripadé expozice béhem
téhotenstvi existuje zvysSené riziko spontannich potratd, intrauterinni riistové retardace

a kongenitalnich malformaci.




= Spontanni potraty byly hlaSeny u 42,5 % téhotnych Zen Ié€enych methotrexatem podavanym
v nizké davce (méné nez 30 mg/tyden) oproti 22.5 % téhotnych Zen se stejnym onemocnénim
Ié€enych jinymi pFipravky nez methotrexatem.

= Zavazné vrozené vady se vyskytly u 6,6 % Zivé narozenych déti u 7en Ié€enych béhem
téhotenstvi methotrexatem podavanym v nizké davce (méné nez 30 mg/tyvden) oproti 4 %

>

Zivé narozenych déti u Zen se stejnym onemocnénim lécenych jinymi pFipravky nez
methotrexatem.

K dispozici neni dostateéné mnoZstvi Gidajdé ohledné expozice methotrexatu v davce vy3si ne
30 ma/tyden béhem téhotenstvi, oéekava se vSak vyssi vyskyt spontannich potratd
a kongenitalnich malformaci, zejména u davek ¢asto uzivanych v onkologickych indikacich.

V piipadech, kdy bylo podavani methotrexatu pied pocetim ukonceno, byl hlasen normalni
priibéh téhotenstvi.

Pii pouziti v onkologickych indikacich se methotrexat nema podavat béhem téhotenstvi,
zejména v prvnim trimestru téhotenstvi. V kazdém individualnim pfipadé je nutno zvazit
prinos 1écby oproti moZznému riziku pro plod. Pokud je pripravek pouzivano béhem téhotenstvi,
nebo jestlize pacientka otéhotni pFi uzivani methotrexatu, je nutno pacientku informovat

0 mozném riziku pro plod.

Fertilita

Methotrexat ovliviiuje spermatogenezi a oogenezi a miZe sniZzovat fertilitu. U ¢lovéka bylo
hlaseno, Ze methotrexat zpdsobuje oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu. Tyto Géinky
jsou pravdépodobné po pieruseni IéCby ve vétsiné pripadi reverzibilni. U onkologickych
indikaci se doporucuje, aby Zeny, které planuji otéhotnét, pokud mozno navstivily pred Iécbou
genetické poradni centrum a muzi si pred zahajenim Iécby vyzadali informace o uchovani

- Bod 4.8

Pod t¥idu organovych systémU ,Poruchy krve a lymfatického systému* s frekvenci ,velmi vzacné" je tfeba
doplnit tento nezadouci Ucinek: lymfoproliferativhi onemocnéni.

Pod tfidu organovych systémd ,Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané&" s frekvenci ,,neni

znamo" je tfeba doplnit tento nezadouci Ucinek: osteonekroéza Celisti (sekundarni pFi
lymfoproliferativnich onemocnénich).



Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bodt informaci o pripravku (novy
text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtruty)

Pribalova informace

Peroralni pripravky obsahujici methotrexat s minimalné jednou indikaci vyzadujici |é¢bu pouze
jednou tydné (napf. revmatologicka/dermatologickd onemocnéni / Crohnova choroba):

Ve vSech pfibalovych informacich je tfeba uvést tento klicovy text:

o 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete ptipravek <ndzev pfipravku> uzivat

Je treba doplnit toto upozornéni v ramecku / upravit upozornéni v ramecku takto:

Dullezité upozornéni ohledné davkovani pri

Tento peroralni roztok obsahuje 2 mg methotrexatu v 1 ml roztoku. Davkovani
na davkovaci stfikacce je uvadéno v ml, nikoli v mqg.

=7 7 7 s 7

Piipravek <nazev pripravku> uzivejte k 1écbé <indikace vyZadujici podani davky
jednou tydné> pouze jednou tydné.

Uziti prilis velkého mnozstvi pripravku <nazev pripravku> (methotrexatu) mize vést k
umrti.

Prectéte si velmi pozorné bod 3 této pribalové informace.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se pied uzivanim tohoto pfipravku svého lékare
nebo lékarnika.

[Vysvétlivka: Nadpis ,DuleZité upozornéni ohledné davkovani prfipravku <nazev pFipravku>
(methotrexatu)” a text ,pouze jednou tydné" je tfeba uvést tucné.

Text ,,Tento peroralni roztok obsahuje 2 mg methotrexatu v 1 ml roztoku. Davkovani na davkovaci
stfikacce je uvadéno v ml, nikoli v mg.“ se tyka pouze peroralnich roztokd obsahujicich methotrexat a je
tfeba jej uvést tucné.

<Indikace vyzadujici podani davky jednou tydné>:uvedte seznam pfislusnych indikaci (napf. revmatoidni
artritida, psoriaza atd.)]

e 3. Jak se pripravek <ndzev pfipravku> uziva

Doporucena davka:

e z

Davka u <indikace vyZadujici podani davky jednou tydné>:

Pripravek <nazev pripravku> uzivejte pouze jednou tydné.

Pripravky obsahujici methotrexat bez onkologické indikace ¢i indikace pro pouziti
u mimodélozniho téhotenstvi:

e 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek [NAZEV PRIPRAVKU] uzivat
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Je treba doplnit tuto kontraindikaci / upravit kontraindikaci takto:

Neuzivejte pfipravek [NAZEV PRIPRAVKU]

- jestlize jste téhotna nebo kojite (viz bod ., Téhotenstvi, kojeni a plodnost*)

Je treba doplnit toto upozornéni / upravit upozornéni takto:

Upozornéni a opatreni

Methotrexat docasné ovliviiuje tvorbu spermatu a vajicek, pricemz tento Gcinek je ve vétsiné
pripadd vratny. Methotrexat miize zpdsobit samovolny potrat a zavazné vrozené vady. Je

nutné, abyste béhem uZivani methotrexatu a alespon Sest mésicli po ukonéeni 1&éby
neotéhotnéla. Viz také bod ,Téhotenstvi, kojeni a plodnost”.

Téhotenstvi

NeuZivejte pFipravek [NAZEV PRIPRAVKU] v priibéhu téhotenstvi, nebo pokud se snazite
otéhotnét. Methotrexat miiZze zplisobovat vrozené vady, poskodit nenarozené dité nebo vést

k samovolnému potratu. Je spojen s vrozenymi vyvojovymi vadami lebky, obliceje, srdce

a krevnich cév, mozku a koncetin. Je proto velmi dileZité, aby methotrexat nebyl podavan
téhotnym pacientkam ani pacientkam, které planuji otéhotnét. U Zen ve véku, kdy jsou
schopny otéhotnét, je nutno pred zahajenim Iécby vyloucit moznost téhotenstvi, a to pomoci
vhodnych prostiedkii, napf. téhotenského testu. PFi uZivani methotrexatu a po dobu minimalné
6 mésict po ukonéeni Ié€by musite zabranit otéhotnéni tim. e budete po celé toto obdobi
pouzivat spolehlivou antikoncepci (viz také bod ,Upozornéni a opatfeni®).

Jestlize béhem 1éEby ot&hotnite nebo se domnivate, Ze byste mohla byt téhotna, obratte se co
nejdfive na svého Iékare. Mél by Vas informovat o riziku Skodlivych udinkd 1éEby na dité.

Pokud si prejete otéhotnét, porad’te se se svym IékaFem, ktery Vas pifed planovanym
zahajenim 1ééby midze poslat na konzultaci ke specialistovi.

Plodnost u muzt

Dostupné diikazy nenaznaduji zvysené riziko vrozenych vyvojovych vad € samovolného

potratu, pokud otec uziva methotrexat v davce niz3i nez 30 ma/tyden. Riziko nicméné nelze
zcela vyloudit. Methotrexat miiZze byt genotoxicky. To znamena, Ze tento pripravek mize
zpusobovat zmény dédiéné informace . Methotrexat mize ovlivnit tvorbu spermii s pripadnou

moznosti vzniku vrozenych vad. Proto byste se mél béhem uZivani methotrexatu a minimalné
6 mésict po ukonéeni 1éEby vyvarovat poceti potomka i darovani spermatu.

e 4. Mozné nezadouci ucinky
Je tfeba doplnit tyto mozné nezadouci Ucinky:

Velmi vzacné: lymfoproliferativnhi onemocnéni (nhadmérna tvorba bilych krvinek)
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Neni znamo: poskozeni Celistni kosti (druhotné pii hadmérné tvorbé bilych krvinek)

Pripravky obsahujici methotrexat s minimalné jednou indikaci v onkologii:

o 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete ptipravek [NAZEV PRIPRAVKU] uZivat
Je treba doplnit tuto kontraindikaci / upravit kontraindikaci takto:

Neuzivejte pfipravek [NAZEV PRIPRAVKU]

- jestlize jste téhotna nebo kojite (viz bod ,Téhotenstvi, kojeni a plodnost*)

Je treba doplnit toto upozornéni / upravit upozornéni takto:
Upozornéni a opatreni

Methotrexat doéasné ovliviiuje tvorbu spermatu a vaji¢ek. Methotrexat miiZze zptsobit
samovolny potrat a zavazné vrozené vady. Je tieba, abyste Vy a Va3 partner / VaSe partnerka

po dobu Iééby methotrexatem a alespon 6 mésicli po jejim ukonéeni nepodali dité. Viz také bod
zTéhotenstvi, kojeni a plodnost”.

Téhotenstvi

Neuziveijte pfipravek [NAZEV PRIPRAVKU] béhem téhotenstvi, pokud Vam jej nepfedepsal
IékaF v ramci onkologické 1éEby. Methotrexat miiZze zplisobovat vrozené vady, poskodit
nenarozené dité nebo vést k samovolnému potratu. Je spojen s vrozenymi vyvojovymi vadami
lebky, obli¢eje, srdce a krevnich cév, mozku a konéetin. Je proto velmi ddlezité, aby
methotrexat nebyl podavan téhotnym Zenam ani Zenam, které planuji otéhotnét, pokud se
nejedna o onkologickou lécbu.

U neonkologickych indikaci je tudiz nutné u 7en ve véku, kdy jsou schopny otéhotnét, vyloudit
pied zahajenim Iécby moZnost téhotenstvi, napfr. pomoci téhotenského testu.

NeuzZivejte pFipravek [NAZEV PRIPRAVKU], pokud se snaZite otéhotnét. Je nutné, abyste
béhem lééby methotrexatem a alespor 6 mésicil po jejim ukonéeni neotéhotnéla. Proto musite
zajistit, Ze budete po celou tuto dobu pouzivat Gcdinnou antikoncepci (viz také bod ,Upozornéni

a opatreni").

Pokud b&hem lé¢by oté€hotnite nebo se domnivate, Ze miiZete byt t&€hotna, obratte se co
nejdfive na svého Iékaie. Pokud béhem lécby otéhotnite, je hutné, abyste byla informovana o
riziku skodlivych G€inkd na dité béhem 1éEby.

Pokud chcete otéhotnét, porad'te se se svym Iékarem, ktery Vas pred planovanym zahajenim
1ééby miiZe poslat na konzultaci ke specialistovi.

Plodnost u muzd

Dostupné diikazy nenaznaduji zvy$ené riziko vrozenych vyvojovych vad & samovolného

potratu, pokud otec uziva methotrexat v davce niz3i nez 30 mg/tyden. Riziko nicméné nelze
zcela vyloudit a neexistuji informace ohledné vyssich davek methotrexatu. Methotrexat miize
mit genotoxicky Géinek. To znamena, Ze tento pFipravek miiZze zpliisobovat zmény dédiéné
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informace. Methotrexat miiZe ovlivnit tvorbu spermii s pfipadnou moZnosti vzniku vrozenych
vad.

Proto byste se mél béhem uZivani methotrexatu a alesponn 6 mésicti po ukonéeni 1&éby
vyvarovat poceti potomka ¢i darovani spermatu. Jelikoz Iééba methotrexatem ve vyssich
davkach éasto uzivanych k 1éébé nadorovych onemocnéni mize zplisobit neplodnost a zmény

dédiéné informace, doporuduje se, aby u muzi Iééenych methotrexatem v davkach vy3sich nez
30 ma/tvden bylo pied zahajenim Ié¢by zvaZeno uchovani spermatu (viz také bod ,Upozornéni

a opatreni").

V.

e 4. Mozné nezadouci ucinky

Je treba doplnit tyto mozné nezadouci ucinky:

Neni znamo: poskozeni Celistni kosti (druhotné pii hadmérné tvorbé bilych krvinek)
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Priloha 111

Podminky rozhodnuti o registraci
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Podminka/podminky rozhodnuti o registraci lé¢ivych pripravkl registrovanych na
vnitrostatni Urovni

Je tfeba, aby drzitel/é rozhodnuti o registraci pro:

- peroralni pfipravky obsahujici methotrexat pouzivané pouze v indikacich vyZadujicich podani davky
jednou tydné (napt. peroralni Iékové formy pouzivané pouze u revmatologickych/dermatologickych
onemocnéni nebo Crohnovy choroby) a

- peroralni pfipravky obsahujici methotrexat s minimalné jednou indikaci vyzadujici |é¢bu jednou tydné
a minimalné jednou indikaci vyzadujici odliSné schéma 1é¢by (napt. peroralni Iékové formy pouzivané
u revmatologickych/dermatologickych onemocnéni / Crohnovy choroby a v onkologii)

splnili nize uvedené podminky ve stanovené dobé, pficemz pfislusné organy zajisti, aby bylo splnéno toto:

na vnéjsim a vnitfnim obalu bylo vizudlni upozornéni s klicovymi
prvky, které upozorni pacienty, Ze u indikaci vyzadujicich podani
davky jednou tydné je pripravek tfeba uzivat jednou tydné.

Podrobnosti vizudlniho upozornéni je tfeba schvalit na vnitrostatni
urovni. Tyto podrobnosti je treba predlozit pfisluSnym vnitrostatnim | do 1 mésice od pfijeti
organiim: rozhodnuti Komise.
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