Zmény, které maji byt vioZeny do prislusnych bodua informaci o pfipravku léCivych pripravki
obsahujicich lécivou latku methotrexat (jakykoli stavajici text ma byt nahrazen novym
znénim):

Pripravky obsahujici methotrexat uréené pro neonkologické indikace:

Souhrn udaijti o pripravku
. Bod 4.4
Upozornéni ma byt prepracovano nasledovné:

Jaterni testy

Lécba nema byt zahdjena nebo ma byt prerusena, pokud jsou pfitomny pretrvavajici nebo
signifikantni abnormality jaternich testli, abnormality zjisténé pfi jinych neinvazivnich
vysetrenich jaterni fibrézy nebo pfi jaternich biopsiich.

U 13-20 % pacientd bylo hlaseno prechodné dvojndsobné az trojndsobné zvyseni hladiny
aminotransferdz oproti horni hranici normdlnich hodnot. Pfetrvavajici zvySené hodnoty
jaternich enzymU a/nebo snizeni hladiny sérového albuminu mohou ukazovat na zavaznou
hepatotoxicitu. V pripadé trvale zvysenych hodnot jaternich enzym0 je nutné zvazit snizeni
davky nebo preruseni lécby.

Histologickym zménam, fibroze a vzacnéji jaterni cirhdze nemusi predchazet abnormalni
hodnoty jaternich testd. U cirhdzy existuji pripady, kdy jsou hladiny aminotransferaz v normé.
Proto je potreba kromé jaternich testl zvazit i neinvazivni diagnostické metody
k monitorovani stavu jater. Jaterni biopsie ma byt zvdZena individualné sohledem na
komorbidity pacienta, anamnézu a rizika souvisejici s biopsii. Rizikové faktory pro
hepatotoxicitu zahrnuji nadmérnou predchozi konzumaci alkoholu, trvale zvySené hladiny
jaternich enzymd, jaterni onemocnéni v anamnéze, rodinnou anamnézu dédi¢nych jaternich
onemocnéni, diabetes mellitus, obezitu a predchozi uZivani hepatotoxickych |écivych
pripravkd nebo chemickych latek a dlouhodobou I1é¢bu methotrexatem.

Pokud to neni naprosto nezbytné, nemaji byt béhem |éCby methotrexatem podavany dalsi
hepatotoxické |écivé pripravky. Je tfeba, aby se pacienti vyhnuli konzumaci alkoholu (viz body
4.3 a 4.5). U pacient(, ktefi soubézné uZivaji jiné hepatotoxické |écivé pripravky, je treba
peclivéji monitorovat hladiny jaternich enzyma.

U pacientd s inzulin-dependentnim diabetem je tfeba postupovat zvlast opatrné, protoze
béhem |écby methotrexatem se v ojedinélych pripadech rozvinula jaterni cirhdza, aniz by
doslo k jakémukoli zvyseni hladin aminotransferaz.

Pfibalova informace

° 2. Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete pFipravek <nazev pfipravku>
<uzivat><pouzivat>



Doporuceni pro dalsSi vySetfeni a preventivni opatreni

| v pfipadé, <ze methotrexat uzivate> <ze je Vam methotrexat podavan> v nizkych davkach,
mohou se vyskytnout zavazné nezadouci ucinky. Aby byly zjiStény vCas, musi Iékar provadét
prohlidky a laboratorni testy.

Ptred zahajenim lécby

Pfed zahajenim lé¢by Vam budou provedeny krevni testy, aby se zjistilo, zda mate dostatek
krvinek. VySetfeni krve slouzi také ke kontrole funkce jater a ke zjisténi, zda nemate zanét
jater. Bude se kontrolovat mnozstvi albuminu v séru (bilkovina v krvi), pfitomnost hepatitidy
(infekéni zanét jater) a funkce ledvin. Lékar se mlzZe také rozhodnout provést dalsi jaterni
testy, aby mohl jatra dikladné vysetfit. MUzZe se jednat o snimkovani jater nebo bude potreba
odebrat maly vzorek jaterni tkané. Lékar také zkontroluje, zda nemate tuberkuldzu, proto Vam
muZe nechat udélat rentgen hrudniku nebo provést funkéni vysetreni plic.

V pribéhu lécby

Lékar mlzZe provést nasledujici vysetreni:

- vySetfeni dutiny Ustni a hltanu, kde mUZe dojit k zanétlivym zménam na sliznici nebo ke
vzniku vied

- krevni testy/krevni obraz s diferencialnim rozpoctem bilych krvinek a méreni sérovych
hladin methotrexatu

- krevni test ke sledovani funkce jater

- zobrazovaci testy ke sledovani stavu jater

- odebrani malého vzorku tkané z jater za ucelem blizSiho vysetreni

- krevni test ke sledovani funkce ledvin

- kontrola dychacich cest a v pfipadé potreby vysetieni funkce plic

Je velmi dllezité, abyste se dostavil(a) na tato planovana vysetreni.

Pokud budou vysledky nékterého z téchto testl abnormalni, Iékar pfimérené upravi vasi
lécbu.

StarSi pacienti

Starsi pacienti [é¢eni methotrexatem maiji byt pod peclivym lékarskym dohledem, aby mohly
byt pripadné nezadouci Ucinky co nejdfive podchyceny. Vékem podminéné zhorseni funkce
jater a ledvin, stejné jako nizké télesné zasoby vitaminu B9, znamého jako kyselina listova, ve
stari vyZzaduji relativné nizké davkovani methotrexatu.



