CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trexan, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 10 mg metotreksatu (Methotrexatum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 36,6 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Zblte, wypukle tabletki w ksztalcie kapsutki, z wytloczonym rowkiem dzielagcym i 0znakowaniem
M 10 po jednej stronie, 0 dlugosci 8 mm i szerokosci 4,5 mm.

Tabletke¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Czynne reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych pacjentow.

- Cigzka, oporna na leczenie, prowadzaca do niesprawnosci tuszczyca, u dorostych pacjentow
z niewystarczajaca odpowiedzig na inne rodzaje leczenia, takie jak fototerapia,
fotochemioterapia (PUVA) i retinoidy oraz ci¢zka tuszczyca stawowa (tuszczycowe zapalenie
stawow).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow i tuszczyca

Metotreksat powinni przepisywaé wylacznie lekarze, ktorzy maja doswiadczenie w jego stosowaniu i
peina swiadomo$¢ ryzyka zwigzanego z leczeniem metotreksatem.

Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania produktu leczniczego Trexan:

W leczeniu choréb reumatycznych, tuszczycy lub ci¢zkiego tuszczycowego zapalenia stawow
produkt leczniczy Trexan nalezy przyjmowac tylko raz na tydzien. Bledy dawkowania podczas
stosowania produktu leczniczego Trexan moga spowodowa¢ wystapienie ciezkich dzialan
niepozadanych, w tym zgonu. Nalezy bardzo uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescig tego punktu
Charakterystyki Produktu Leczniczego.




Lekarz przepisujacy produkt powinien upewnic sig, ze pacjent lub jego opiekun bedzie w stanie
przestrzega¢ schematu dawkowania raz na tydzien.

Lekarz przepisujacy lek powinien okresli¢ na recepcie dzien jego przyjmowania.
W przypadku, gdy nie jest mozliwe ustalenie dawkowania z zastosowaniem tej mocy produktu,
produkt dostepny jest tez w innej mocy.

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 7,5-15 mg raz na tydzien. Schemat dawkowania moze by¢
stopniowo dostosowywany do osiggni¢cia optymalnej reakcji pacjenta na leczenie, ale nie powinien
przekraczaé catkowitej dawki tygodniowej 20 mg. Nastepnie nalezy zmniejszy¢ dawke do mozliwie
najmniejszej skutecznej, ktoéra w wigkszosci przypadkow uzyskuje si¢ w ciagu 6 tygodni.

Luszczyca
Przed rozpoczgciem wlasciwego leczenia zaleca si¢ podanie pacjentowi dawki probnej 2,5-5,0 mg

w celu wykluczenia wystapienia niespodziewanych objawow toksyczno$ci. Jezeli wyniki wykonanych
po tygodniu badan laboratoryjnych bedg prawidtowe, mozna rozpoczaé leczenie. Zazwyczaj
stosowana dawka wynosi 7,5-15 mg raz na tydzien. W razie potrzeby catkowita dawke tygodniowa
mozna zwigkszy¢ do 25 mg. Nastepnie nalezy ja w jak najwiekszym stopniu zmniejszy¢, zaleznie od
reakcji terapeutycznej, ktorg w wiekszosci przypadkow uzyskuje si¢ w ciggu od 4 do 8 tygodni.

Pacjentéw nalezy poinformowaé w petni o ponoszonym ryzyku i lekarz powinien zwracaé szczegolna
uwage na mozliwo$¢ pojawienia si¢ objawow hepatotoksycznosci, wykonujgc badania czynnos$ci
watroby przed rozpoczgciem leczenia metotreksatem i powtarzajac je w odstepach od 2 do 4 miesiecy
w trakcie leczenia. Celem leczenia powinno by¢ zmniejszenie dawki do mozliwie najmniejszej,

z najdluzszym mozliwym okresem przerwy bez leku. Stosowanie metotreksatu moze pozwoli¢ na
powrot do miejscowego leczenia konwencjonalnego, do ktdrego nalezy zachgcad.

Stosowanie u pacjentdéw w podesztym wieku

Metotreksat nalezy stosowa¢ z bardzo duzg ostroznoscia u pacjentdéw w podesztym wieku; nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na zaburzenia czynnosci watroby i nerek oraz mniejsza
rezerwe kwasu foliowego, wystepujaca w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby

Jezeli w ogdle metotreksat zostanie podany pacjentom z istotng czynng lub przebyta chorobg watroby,
zwlaszcza spowodowang alkoholem, nalezy go stosowa¢ z najwyzsza ostrozno$cig (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Metotreksat nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty
4.3 1 4.4). Dawke nalezy dostosowac w nastepujacy sposob.

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka

> 60 100%

30-59 50%

<30 Nie nalezy stosowac metotreksatu

Stosowanie u pacjentdow z kumulacjg ptynow w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze)
Poniewaz u pacjentéow z kumulacja ptynéw w trzeciej przestrzeni okres pottrwania metotreksatu moze
wydtuzy¢ sie nawet 4-krotnie, dlatego konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub w niektorych
przypadkach odstawienie metotreksatu.




4.3 Przeciwwskazania

. Znaczna niewydolno$¢ watroby
. Znaczna niewydolno$¢ nerek
. Istniejagce wezesniej choroby uktadu krwiotworczego, takie jak: hipoplazja szpiku kostnego,

leukopenia, matoplytkowo$¢ lub istotna niedokrwistos¢
. Naduzywanie alkoholu

. Cigzkie ostre lub przewlekle zakazenia i zespot uposledzenia odpornosci

. Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej oraz stwierdzona czynna
choroba wrzodowa

. Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

. Nadwrazliwo$¢ na metotreksat lub na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1

. W trakcie leczenia nie nalezy szczepi¢ pacjentow zywymi szczepionkami.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dawkowanie w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, tuszczycy i tuszczycowego zapalenia
stawow

Lekarz przepisujacy lek powinien okresli¢ na recepcie dzien jego przyjmowania.

Lekarz przepisujacy lek powinien si¢ upewnic, ze pacjent rozumie, ze produkt leczniczy Trexan
(metotreksat) nalezy przyjmowac¢ tylko raz w tygodniu.

Pacjenta nalezy pouczy¢, ze bardzo wazne jest przestrzeganie zalecenia przyjmowania leku raz na
tydzien.

Ostrzezenia

Metotreksat powinien by¢ podawany przez lekarzy do§wiadczonych w stosowaniu chemioterapii
z uzyciem antymetabolitow.

W trakcie leczenia nalezy odpowiednio monitorowac pacjentéw tak, aby mozliwe byto wykrycie
potencjalnych skutkéw toksycznych lub dziatan niepozadanych i ich ocena z minimalnym
opOznieniem.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich lub nawet $miertelnych dziatan toksycznych lekarz
prowadzacy powinien szczegdtowo poinformowac pacjentdow o ryzyku zwigzanym z leczeniem
(wlacznie z okresleniem wcezesnych przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatania
toksycznego) i zalecanych $rodkach ostrozno$ci. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o koniecznosci
niezwlocznego powiadomienia lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow
przedawkowania oraz o konieczno$ci monitorowania objawow przedawkowania (w tym wykonywania
badan laboratoryjnych w regularnych odstepach).

Dawki wigksze niz 20 mg na tydzien moga wigzac si¢ ze znaczacym zwickszeniem toksycznosci, a
zwlaszcza z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

Ze wzgledu na wydtuzenie czasu wydalania metotreksatu u pacjentdéw z zaburzeniem czynno$ci nerek
nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow i stosowac u nich
metotreksat wylgcznie w matych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Metotreksat nalezy stosowaé z najwigksza ostroznoscia, o ile w ogdle, u pacjentdow z powazng choroba
watroby, zwlaszcza gdy choroba jest lub byta - zwigzana z zazywaniem alkoholu (patrz punkty 4.2 i
4.3).

Jednoczesne podawanie hepatotoksycznych lub hematotoksycznych DMARD (ang. disease-modifying
antirheumatic drugs, leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby, np. leflunomid) nie



jest zalecane.

Moze wystgpi¢ ostre lub przewlekte srodmigzszowe zapalenie pluc, czgsto potaczone z eozynofilia,
zglaszane byly wypadki zgonow. Typowe objawy obejmujg dusznosc¢, kaszel (szczegdlnie suchy
kaszel bez wydzieliny), bol w klatce piersiowej oraz goraczke — i w tym kierunku nalezy monitorowac
pacjenta podczas kazdej wizyty kontrolnej. Nalezy poinformowaé pacjentow o ryzyku zapalenia
pecherzykow plucnych i pouczy¢ o koniecznosci skontaktowania si¢ z lekarzem natychmiast po
wystapieniu ciggtego kaszlu lub dusznos$ci. U pacjentéw z objawami ptucnymi nalezy wycofaé
metotreksat i wykona¢ gruntowne badania (w tym RTG Klatki piersiowej), aby wykluczy¢ zakazenie i
zmiany nowotworowe. Jesli podejrzewana choroba ptuc jest spowodowana przez metotreksat, nalezy
podjac¢ leczenie kortykosteroidami i nie wolno wznawia¢ leczenia metotreksatem.

Choroby ptuc wywotane przez metotreksat, takie jak zapalenie pluc, moga pojawi¢ si¢ nagle w
dowolnym momencie w trakcie leczenia, nie zawsze sg catkowicie przemijajace i obserwowano ich
wystepowanie w przypadku przyjmowania wszystkich dawek (w tym takze matych dawek
wynoszacych 7,5 mg na tydzien).

Dodatkowo, zglaszano przypadki krwawienia pecherzykowego podczas stosowania metotreksatu w
leczeniu chor6b reumatologicznych i w powigzanych wskazaniach. To zdarzenie moze by¢ rowniez
zwigzane z zapaleniem naczyn krwionos$nych oraz innymi wspotistniejagcymi chorobami. Jesli
podejrzewa si¢ krwawienie pecherzykowe, nalezy rozwazy¢ niezwloczne przeprowadzenie badan
diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania.

Zgtaszane byly przypadki zgonow zwigzane ze stosowaniem metotreksatu w leczeniu tuszczycy.

W leczeniu tuszczycy stosowanie metotreksatu nalezy ograniczy¢ do cigzkich, opornych na leczenie,
powodujacych niepelnosprawnos¢ przypadkdow choroby, ktére nie reaguje na inne rodzaje leczenia,
jednak wytacznie wtedy, gdy rozpoznanie zostato potwierdzone na podstawie biopsji i (lub)
konsultacji dermatologicznej.

Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia nalezy wykona¢ morfologie krwi pelnej. Leczenie nalezy
natychmiast przerwa¢ w przypadku znacznego obnizenia liczby leukocytéw lub ptytek Krwi.
Pacjentom nalezy zaleci¢ zglaszanie wszystkich objawow podmiotowych i przedmiotowych
wskazujacych na wystapienie zakazenia.

Metotreksat moze wykazywac¢ dziatanie hepatotoksyczne, szczegdlnie w duzych dawkach lub w
trakcie dlugotrwatego leczenia. Zglaszano przypadki zaniku, martwicy, marskosci, zmian
thuszczowych 1 zwldknienia okotowrotnego watroby. Poniewaz zmiany moga wystepowac bez
uprzednich objawow toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego lub hematologicznej, konieczne
jest okreslenie czynnos$ci watroby przed rozpoczeciem leczenia i jej regularne monitorowanie w
trakcie catego okresu leczenia.

Badania czynnosci watroby: szczeg6lna uwage nalezy poswigci¢ wystapieniu uszkodzenia watroby.
Nalezy przerwac lub nie rozpoczynac leczenia metotreksatem, jezeli wystgpi (lub rozwinie si¢ podczas
leczenia) jakakolwiek nieprawidtowos¢ w badaniach czynnosciowych watroby lub w obrazie
biopsyjnym watroby. Nieprawidlowosci takie powinny ulec normalizacji w ciggu dwoch tygodni, po
ktoérych mozna ponownie podjaé leczenie. Decyzja nalezy do lekarza.

Monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy: zglaszano przemijajace zwickszenie
aktywnosci aminotransferaz do dwu- trzykrotnego przekroczenia gérnej granicy normy u pacjentow
w 13 - 20% przypadkow. W razie statego zwickszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia watroby, podczas terapii metotreksatem nie nalezy stosowac
innych produktow leczniczych dziatajacych hepatotoksycznie, chyba, Ze istnieje wyrazna koniecznos¢.



Nalezy zaniecha¢ lub ograniczy¢ spozywanie alkoholu (patrz punkt 4.5). Nalezy doktadnie
kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych u pacjentéw réwnoczesnie przyjmujacych inne
hepatotoksyczne produkty lecznicze (np. leflunomid). Jest to rowniez konieczne w przypadku
jednoczesnego stosowania hematotoksycznych produktéw leczniczych (np. leflunomidu). Konieczne
sg dalsze badania, ktore pozwolg ustali¢, czy seryjne badania biochemiczne watroby lub analiza
propeptydu kolagenu typu III sg wystarczajgcym narzgdziem do wykrycia toksycznego dziatania na
watrobe.

Nie ma dowodow, ktore przemawiatyby za koniecznoscig stosowania biopsji watroby w ramach
monitorowania toksycznosci watrobowej w przypadku stosowania leku we wskazaniach
reumatologicznych. U pacjentéw z tuszczyca koniecznos¢ wykonywania biopsji watroby przed i
podczas leczenia budzi kontrowersje.

W kazdym przypadku konieczno$¢ biopsji watroby nalezy oceni¢ indywidualnie. Nalezy przestrzegac
zalecen, obowigzujacych w danym kraju. Ocena powinna uwzglednia¢ réznice mi¢dzy pacjentami bez
czynnikoéw ryzyka, a pacjentami z takimi czynnikami ryzyka, jak wcze$niejsze nadmierne spozywanie
alkoholu, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, choroba watroby

w wywiadzie, obcigzony wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznych zaburzen watroby, cukrzyca,
otytos¢, wezesniejsza ekspozycja na leki lub substancje chemiczne o toksycznym dziataniu na watrobe
oraz dtugotrwate leczenie metotreksatem lub stosowanie dawek skumulowanych, wynoszacych co
najmniej 1,5 g.

Przed rozpoczgciem, w trakcie i po zakonczeniu leczenia nalezy wykonywaé badania czynnosci nerek
i badanie ogdélne moczu, aby monitorowac¢ czynnos¢ nerek. Jesli stezenie kreatyniny w surowicy jest
zwigkszone, nalezy zmniejszy¢ dawke metotreksatu. Metotreksat jest usuwany gtownie przez nerki,
dlatego u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek mozna oczekiwaé zwigkszenia jego stezenia w
surowicy i mozliwosci wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych.

U o0s06b zagrozonych pogorszeniem czynnosci nerek (np. u osob w podesztym wieku) konieczne jest
$ciste monitorowanie. Jest to szczegélnie istotne w przypadku jednoczesnego stosowania innych
produktéw leczniczych, wptywajacych na wydalanie metotreksatu, powodujacych uszkodzenie nerek
(np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub potencjalnie prowadzacych do zaburzen hematopoezy.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Odwodnienie moze roéwniez nasila¢ dziatania toksyczne
metotreksatu.

Biegunka i wrzodziejace zapalenie jamy ustnej sa czestymi dziataniami toksycznymi leku, ktore
wymagaja przerwania leczenia metotreksatem ze wzgledu na ryzyko krwotocznego zapalenia jelit
i zgonu z powodu perforacji jelit. Leczenie nalezy przerwaé po wystgpieniu krwawych wymiotow,
smolistych stolcéw lub pojawieniu si¢ krwi w kale.

Dodatkowo, stany powodujace odwodnienie, takie jak wymioty, biegunka lub zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej moga nasili¢ objawy toksyczno$ci w wyniku zwigkszenia stezenia substancji
czynnej. W tym przypadku nalezy przerwac leczenie metotreksatem do czasu ustgpienia objawow.
Istotne jest ustalenie wszelkich wzrostow stezenia substancji czynnej w ciggu 48 godzin po
rozpoczecia leczenia, inaczej toksyczne dziatanie metotreksatu moze byc nieodwracalne.

Metotreksat wywiera w pewnym stopniu dziatanie immunosupresyjne i moze doj$¢ do zmniejszenia
odpowiedzi immunologicznej na rownoczes$nie wykonywane szczepienia. Nie nalezy wykonywac
jednoczesnych szczepien z uzyciem zywych szczepionek.

Nalezy wzia¢ pod uwage immunosupresyjne dziatanie metotreksatu, gdy wazne lub niezbedne sa
reakcje immunologiczne pacjentow. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku
nieaktywnych, przewlektych zakazen (np.: potpasiec, gruzlica, wirusowe zapalenie watroby typu B lub
0), ze wzgledu na mozliwos¢ ponownego uczynnienia choroby.



Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem zaleca si¢ wykonanie zdjecia rentgenowskiego klatki
piersiowe;j.

Przed rozpoczgciem leczenia metotreksatem nalezy zdrenowaé ptyn z wysieku do optucne;j
i z wodobrzusza.

Zglaszano cigzkie dzialania niepozadane, w tym zgony, gdy metotreksat podawano jednoczes$nie
(zazwyczaj w duzych dawkach) z niektorymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow mozna kontynuowac¢ leczenie kwasem
acetylosalicylowym i niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), a takze steroidami

w matych dawkach. Nalezy jednak uwzglednic to, ze jednoczesne podawanie NLPZ i metotreksatu
moze wigzac si¢ ze zwickszonym ryzykiem toksycznosci. Dawke steroidéw mozna stopniowo
zmnigjszy¢ u pacjentdw, u ktorych uzyskuje si¢ odpowiedz terapeutyczng na leczenie metotreksatem.

Nie badano kompleksowo interakcji pomigdzy metotreksatem a innymi lekami
przeciwreumatycznymi, takimi jak zwigzki ztota, penicylamina, hydroksychlorochina, sulfasalazyna
lub inne leki cytotoksyczne, przy czym ich jednoczesne podawanie moze wigzac si¢ ze zwickszona
czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych. Tak jak uprzednio, mozna kontynuowa¢ odpoczynek
i fizykoterapig.

Opisywano, ze jednoczesne podawanie antagonistow kwasu foliowego, takich jak
trimetoprim/sulfametoksazol, powodowato w rzadkich przypadkach wystepowanie ostrej pancytopenii
megaloblastycznej.

Jesli wystapia objawy ostrej toksycznos$ci metotreksatu, pacjenci moga wymagaé podania kwasu
foliowego. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub tuszczycag suplementacja kwasu
foliowego lub folinowego moze ograniczy¢ toksyczne dziatania metotreksatu, takie jak objawy
zotadkowo-jelitowe, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, tysienie i zZwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych.

Przed rozpoczgciem suplementacji kwasu foliowego zaleca si¢ sprawdzenie stezenia witaminy Bio,
zwlaszcza u dorostych w wieku powyzej 50 lat, poniewaz przyjmowanie kwasu foliowego moze
maskowac niedobor witaminy Bio.

U pacjentow onkologicznych, otrzymujacych metotreksat, notowano przypadki encefalopatii lub
leukoencefalopatii. Nie mozna wykluczy¢ jej wystapienia w przypadku stosowania metotreksatu

w innych, niz onkologiczne wskazaniach.

Whplyw na ptodno$é i reprodukcije

Ptodnosé

Zgtaszano, ze metotreksat powoduje u ludzi zaburzenia plodnosci, oligospermig, zaburzenia cyklu
miesigczkowego i brak miesigczkowania podczas leczenia i przez krotki czas po jego zakonczeniu,
wplywajac w okresie podawania na spermatogeneze i oogeneze — wydaje si¢, ze objawy te ustgpuja po
zakonczeniu leczenia.

Dziatanie teratogenne - ryzyko zaburzen rozrodczo$ci

U ludzi metotreksat dziata toksycznie na zarodek, powoduje poronienie i wystepowanie wad
wrodzonych ptodu. Dlatego, nalezy poinformowac¢ kobiety w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku,
zwigzanym z wptywem produktu leczniczego na rozrod, utraty cigzy i wad wrodzonych (patrz punkt
4.6). Przed zastosowaniem metotreksatu nalezy potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Jesli
kobieta jest dojrzata ptciowo, w czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesi¢cy po jego zakonczeniu
powinna bezwzglednie stosowacé skuteczng antykoncepcje.




Porady dotyczace antykoncepcji u m¢zczyzn - patrz punkt 4.6.

Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem leczenia metotreksatem lub przed ponownym zastosowaniem metotreksatu po
okresie przerwy nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek, watroby i szpiku kostnego poprzez zebranie wywiadu
oraz wykonanie badania przedmiotowego i badan laboratoryjnych.

Moze réwniez doj$¢ do zwickszenia toksycznos$ci ogolnej metotreksatu u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek lub z wodobrzuszem, albo innego rodzaju wysickami, ze wzgledu na wydhuzenie
okresu poéttrwania leku w surowicy.

U chorych otrzymujacych mate dawki metotreksatu mogg rozwijac si¢ ztosliwe chtoniaki — w takim
przypadku leczenie nalezy przerwacé. Jezeli chtoniak nie wykazuje cech samoistnej regresji, wymaga
rozpoczecia terapii cytostatykami.

Pacjenci leczeni metotreksatem powinni zosta¢ poddani odpowiedniej obserwacji, ktora pozwoli na
wykrycie objawow podmiotowych lub przedmiotowych mozliwych dziatan toksycznych lub dziatan
niepozadanych i dokonanie ich jak najszybszej oceny. Do zapewnienia bezpieczenstwa stosowania
metotreksatu w chemioterapii bezwzglednie konieczne jest wykonywanie badan hematologicznych
przed podjeciem leczenia, a nastgpnie okresowo, ze wzgledu na czeste zahamowanie hematopoezy
przez lek. Dziatanie to moze wystapi¢ bez ostrzezenia podczas stosowania u pacjenta pozornie
bezpiecznej dawki, przy czym kazde znaczne obnizenie liczby krwinek wskazuje na konieczno$é
natychmiastowego przerwania stosowania leku i zastosowania wlasciwego leczenia.

Zasadniczo zaleca si¢ wykonywanie nastepujacych badan laboratoryjnych w ramach niezbednej oceny
klinicznej 1 wladciwego monitorowania pacjentow zakwalifikowanych do leczenia metotreksatem lub
otrzymujacych metotreksat: morfologia krwi petnej; haematokryt; badanie ogolne moczu; badania
czynnosciowe nerek; badania czynno$ciowe watroby i zdjecie rentgenowskie klatki piersiowe;j.

Celem tych badan jest rozpoznanie wszelkich istniejgcych zaburzen czynnosci narzadow lub uktadow
narzadowych. Nalezy je wykona¢ przed rozpoczeciem, w odpowiednich odstepach czasu w trakcie
i po zakonczeniu leczenia.

Metotreksat po wchlonieciu wigze si¢ czgsciowo z albuminami surowicy, przy czym moze dochodzié¢
do zwigkszenia jego toksycznosci z powodu wypierania go z tych wiazan przez pewne leki, takie jak
salicylany, sulfonamidy, fenytoina i niektore leki przeciwbakteryjne, w tym tetracyklina,
chloramfenikol oraz kwas p-aminobenzoesowy. Lekow tych, zwlaszcza salicylandw i sulfonamidow,
niezaleznie od tego, czy naleza do grupy lekow przeciwbakteryjnych, przeciwcukrzycowych, czy
moczopednych, nie nalezy podawacé jednoczesnie z metotreksatem, az nie zostanie ustalone znaczenie
tych obserwacji.

Produkty witaminowe zawierajace kwas foliowy lub jego pochodne mogg zmniejsza¢ skuteczno$é
leczenia metotreksatem.

Metotreksat nalezy stosowac z najwyzsza ostrozno$cia u pacjentéw z wystepujacymi obecnie lub w
przeszto$ci zakazeniami, chorobg wrzodowg zotagdka lub dwunastnicy, wrzodziejagcym zapaleniem
okre¢znicy, wyniszczonych oraz U pacjentow w podesztym wieku. Przeciwwskazane jest stosowanie
metotreksatu u pacjentéw z czynng choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy. W przypadku
stwierdzenia gl¢bokiej leukopenii w trakcie leczenia, moze wystapi¢ zakazenie bakteryjne lub moze
istnie¢ zagrozenie wystgpieniem takiego zakazenia. Na ogot jest wskazane przerwanie stosowania leku
i wdrozenie witasciwej antybiotykoterapii. W przypadku cigzkiego zahamowania czynnosci szpiku
kostnego moze by¢ niezbedne przetoczenie krwi lub masy ptytkowe;.

Podczas leczenia metotreksatem moze wystapi¢ nawrét zapalenia skory spowodowanego-



napromienianiem lub oparzeniem stonecznym (reakcje z przypomnienia). Podczas napromieniania
promieniami UV i jednoczesnego podawania metotreksatu zmiany tuszczycowe moga nasili¢ si¢.

Zglaszano wystepowanie cigzkich reakcji dermatologicznych, czasami zakonczonych zgonem, w tym
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (zespot Lyella) lub zespotu Stevensa-Johnsona po
podaniu metotreksatu w dawce pojedynczej lub w dawkach wielokrotnych.

Tabletki zawierajg laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Po wchtonigciu metotreksat wigze si¢ czgSciowo z albuminami surowicy. Stopien tego zwigzania jest
zmniejszany przez niektore substancje lecznicze (np. salicylany, sulfonamidy, fenylbutazon, fenytoina,
barbiturany, leki uspokajajace, doustne leki antykoncepcyjne, pochodne amidopiryny, kwas
p-aminobenzoesowy, tiazydowe leki moczopedne, doustne leki hipoglikemizujace i doksorubicyna).
W przypadkach jednoczesnego podawania tych lekéw moze doj$¢ do zwigkszenia toksyczno$ci
metotreksatu. Poniewaz probenecyd i stabe kwasy organiczne, takie jak petlowe leki moczopedne,

a takze pochodne pirazolu zmniejszajg wydalanie kanalikowe, nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢
podczas podawania tych substancji leczniczych réwnocze$nie z metotreksatem.

Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny, chloramfenikol i niewchtanialne antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania, moga zmniejszac jelitowe wchianianie metotreksatu lub moga zaburzac
jelitowo-watrobowe krazenie metotreksatu, ze wzgledu na hamowanie rozwoju fauny jelitowej

i metabolizmu metotreksatu przez bakterie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z metotreksatem innych potencjalnie nefro-, hemato-

i hepatotoksycznych substancji (np. sulfasalazyny, leflunomidu i alkoholu). Szczegdlng ostrozno$é¢
nalezy zachowac podczas obserwacji pacjentow leczonych metotreksatem w skojarzeniu z azatiopryng
lub retynoidami.

Podczas jednoczesnego stosowania leflunomidu z metotreksatem moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
pancytopenii.

Antybiotyki, takie jak penicyliny, glikopeptydy, sulfonamidy, cyprofloksacyna i cefalotyna moga w
indywidualnych przypadkach powodowa¢ zmniejszenie klirensu nerkowego metotreksatu, co z kolei
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia metotreksatu w surowicy, ktoremu towarzysza objawy
hematotoksyczne i gastrotoksyczne.

Nie nalezy podawa¢ NLPZ przed lub rownocze$nie z metotreksatem w duzej dawce. Stwierdzano, ze
jednoczesne podawanie pewnych NLPZ i metotreksatu w duzej dawce prowadzi do zwigkszenia

i przedluzenia utrzymywania si¢ st¢zenia tego ostatniego w surowicy oraz do zwigkszenia
toksycznego wplywu leku na przewod pokarmowy i uktad krwiotwdrczy. W badaniach na zwierzetach
z zastosowaniem mniejszych dawek metotreksatu stwierdzono, ze leki te prowadza do obnizenia
wydalania kanalikowego metotreksatu i by¢ moze do zwigkszenia jego toksycznosci. Mimo tego
pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow byli czgsto leczeni NLPZ réwnocze$nie z
metotreksatem, bez jakichkolwiek problemow. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dawki metotreksatu
stosowane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (7,5 - 15 mg/tydzien) sa nieco mniejsze niz
stosowane w leczeniu tuszczycy, a stosowanie wigkszych dawek moze si¢ wigza¢ z niespodziewang
toksycznoscig.

Produkty witaminowe lub inne produkty zawierajace kwas foliowy lub jego pochodne moga ostabic¢
skuteczno$¢ metotreksatu.



W przypadku (wczedniejszego) stosowania produktéw leczniczych, ktore moga wywiera¢ dziatania
niepozadane na szpik kostny (np. sulfonamidow, trimetoprymu/sulfametoksazolu, chloramfenikolu,
pirymetaminy), nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zaburzen hematopoezy.

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktére moga powodowaé niedobor kwasu foliowego
(np. sulfonamidéw, trimetoprymu/sulfametoksazolu), moze prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznosci
metotreksatu. W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ u pacjentéw z istniejgcym
wezesniej niedoborem kwasu foliowego.

Podczas rownoczesnego stosowania triamterenu i metotreksatu stwierdzono zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego i obnizenie stezenia folianow.

Podawanie dodatkowych hematotoksycznych produktow leczniczych (np. metamizolu) zwigksza
prawdopodobienstwo wystapienia cigzkich hematotoksycznych dziatan niepozadanych metotreksatu.

Istnieja dowody na to, ze jednoczesne podawanie metotreksatu i omeprazolu prowadzi do wydluzenia
eliminacji metotreksatu przez nerki. Jednoczesne podawanie inhibitor6w pompy protonowej, takich
jak omeprazol lub pantoprazol, moze wywota¢ interakcje. W jednym przypadku, w ktérym
metotreksat podawano w skojarzeniu z pantoprazolem, nastgpito zahamowanie wydalania metabolitu
7-hydroksymetotreksatu i wystgpity bole migsni oraz dreszcze.

Metotreksat moze zmniejszac klirens teofiliny; konieczne jest monitorowanie stezenia teofiliny po
roéwnoczesnym stosowaniu z metotreksatem. W czasie leczenia metotreksatem nalezy unikac
nadmiernego spozywania napojoéw zawierajacych kofeine lub teofiline (kawy, napojow z dodatkiem
kofeiny, czarnej herbaty), poniewaz dziatanie metotreksatu moze by¢ zmniejszone przez potencjalne
interakcje migdzy metotreksatem a metyloksantynami na poziomie receptorow adenozynowych.

Nalezy pamigtac o interakcjach farmakokinetycznych pomiedzy metotreksatem, lekami
przeciwdrgawkowymi (zmniejszenie st¢zenia metotreksatu w surowicy) i 5-fluorouracylem
(wydtuzenie okresu pottrwania S-fluorouracylu).

Zglaszano, ze jednoczesne podawanie lewetyracetamu i metrotreksatu zmniejsza klirens metotreksatu,
powodujac wzrost stgzenia metotreksatu we krwi i przedtuzenie ekspozycji do poziomu potencjalnie
toksycznego. U pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie te leki nalezy starannie monitorowac stezenie
metotreksatu i lewetyracetamu.

Zastosowanie podtlenku azotu wzmacnia wpltyw metotreksatu na foliany, zwigkszajac ich toksycznosé¢
i powodujac np. ciezkg nieprzewidywalna mielosupresj¢, zapalenie jamy ustnej i neurotoksyczno$é
przy podaniu dooponowym. Pomimo ze dzialanie to mozna ostabi¢ podajac folinian wapnia, nalezy
unika¢ ich jednoczesnego stosowania.

Cholestyramina moze zwigckszy¢ pozanerkowa eliminacj¢ metotreksatu, zaklocajac krazenie
watrobowo-jelitowe.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi cytostatycznymi produktami leczniczymi nalezy
wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia klirensu metotreksatu.

Radioterapia w czasie stosowania metotreksatu moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka martwicy
tkanek migkkich lub kosci.

Metotreksat zwicksza stezenia merkaptopuryny w osoczu. Jednoczesne stosowanie metotreksatu
1 merkaptopuryny moze w zwigzku z tym powodowac koniecznos$¢ korekty dawkowania.

Ze wzgledu na mozliwy wplyw na uktad immunologiczny metotreksat moze fatszowac¢ wyniki
szczepien 1 testow (procedur immunologicznych oceniajgcych reakcje immunologiczng) (patrz punkty
4.3 14.4). Podczas leczenia metotreksatem nie nalezy szczepi¢ pacjenta zywymi szczepionkami



(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Istnieje ryzyko zaostrzenia drgawek zwigzanych ze zmniejszeniem wchtaniania fenytoiny z przewodu
pokarmowego przez lek cytotoksyczny, lub ryzyko poglebienia toksycznosci albo utraty skutecznosci
leku cytotoksycznego z powodu zwigkszenia metabolizmu watrobowego przez fenytoine.

Cyklosporyna moze nasila¢ skutecznos¢ i toksycznos$¢ metotreksatu. Istnieje ryzyko nadmierne;j
immunosupresji oraz ryzyko limfoproliferacji po rownoczesnym zastosowaniu tego leku.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia skojarzonego metotreksatem i immunomodulujacymi
produktami leczniczymi, szczegolnie w przypadku operacji ortopedycznych, gdy ryzyko zakazenia
jest duze.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i antykoncepcja kobiet

Kobietom nie wolno zaj$¢ w cigz¢ w czasie leczenia metotreksatem, wigc muszg stosowaé skuteczng
antykoncepcje w trakcie leczenia metotreksatem i co najmniej przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu
(patrz punkt 4.4).

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, nalezy przed rozpoczeciem leczenia poinformowac ja

o ryzyku wad rozwojowych, zwigzanych z metotreksatem i definitywnie potwierdzi¢, ze nie jest ona
w cigzy, podejmujac odpowiednie dziatania, np. wykonujac test cigzowy. W czasie leczenia nalezy
powtarza¢ wykonywanie testow ciagzowych, jesli jest to uzasadnione klinicznie (np. po przerwie

w stosowaniu antykoncepcji). Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ w sprawie
zapobiegania i planowania ciazy.

Antykoncepcija u mezczyzn

Nie wiadomo, czy metotreksat wystepuje w nasieniu. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
metotreksat ma dziatanie genotoksyczne, a wigc nie mozna catkowicie wykluczy¢ genotoksycznego
dziatania na plemniki. Ograniczone dowody kliniczne nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wad
rozwojowych lub poronien po narazeniu ojca na mate dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien).
W przypadku wickszych dawek nie ma wystarczajacych danych do oszacowania ryzyka wad
rozwojowych lub poronienia po narazeniu ojca na lek.

W ramach $rodkow ostroznosci zalecane jest, aby pacjenci aktywni seksualnie lub ich partnerki
stosowali niezawodne metody antykoncepcji w czasie leczenia pacjenta i przez co najmniej 6 miesiecy
od zakonczenia przyjmowania metotreksatu. Mezczyzna nie powinien by¢ dawca nasienia w czasie
przyjmowania metotreksatu i przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Ciaza
Stosowanie metotreksatu w okresie cigzy jest przeciwwskazane w przypadku wskazan

nieonkologicznych (patrz punkt 4.3). Jesli pacjentka zajdzie w cigze w czasie leczenia metotreksatem
lub w ciaggu szesciu miesiecy po jego zakonczeniu, nalezy udzieli¢ jej porad medycznych dotyczacych
ryzyka szkodliwego wptywu leczenia na dziecko i wykonywac¢ badania ultrasonograficzne w celu
potwierdzenia prawidtowego rozwoju ptodu.

W badaniach na zwierzgtach wykazano szkodliwy wptyw metotreksatu na reprodukcj¢, zwlaszcza
w pierwszym trymestrze (patrz punkt 5.3). Wykazano, ze metotreksat ma dziatanie teratogenne u
ludzi; zgtaszano przypadki $mierci ptodu, poronienia i (lub) wad wrodzonych (np. dotyczacych
twarzoczaszki, uktadu krazenia, osrodkowego uktadu nerwowego lub konczyn).

U ludzi metotreksat ma silne dziatanie teratogenne i narazenie na jego wplyw w czasie cigzy powoduje

zwigkszenie ryzyka poronien samoistnych, wewngtrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu i wad
wrodzonych.
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. Poronienia samoistne notowano u 42,5% kobiet narazonych w czasie ciazy na male dawki
metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w poréwnaniu ze wskaznikiem 22,5%, notowanym u
pacjentek z analogiczng chorobg przyjmujacych leki inne, niz metotreksat.

. Powazne wady wrodzone wystgpowaly u 6,6% zywych urodzen u kobiet narazonych w czasie
cigzy na mate dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w poréownaniu z okoto 4% zywych
urodzen u pacjentek z analogiczng chorobg przyjmujacych leki inne, niz metotreksat.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych narazenia w okresie cigzy na metotreksat w dawkach
powyzej 30 mg/tydzien, ale przewiduje si¢ wigkszy wskaznik poronien samoistnych i wad
wrodzonych, zwlaszcza w przypadku typowych dawek stosowanych we wskazaniach onkologicznych.

Karmienie piersia

Poniewaz metotreksat przenika do mleka kobiecego i moze powodowaé wystgpienie objawow
toksycznosci u niemowlat karmionych piersia, leczenie jest przeciwwskazane w trakcie laktacji (patrz
punkt 4.3). Nalezy przerwa¢ karmienie piersig przed rozpoczeciem terapii.

Plodnos¢

Metotreksat wptywa na spermatogeneze i oogeneze i moze zmniejsza¢ ptodnos¢. Informowano, ze u
ludzi metotreksat powoduje oligospermig, zaburzenia miesiagczkowania i brak miesigczki. Wydaje sie,
ze w wiekszosci przypadkoéw objawy te ustepuja po przerwaniu leczenia.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W trakcie leczenia metotreksatem moga wystapi¢ zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, takie jak zmeczenie i zawroty glowy, ktore moga wywrze¢ niewielki lub umiarkowany
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Na 0go6t czestos¢ wystepowania i nasilenie reakcji niepozadanych zalezg od wielkosci dawki, czestosci
dawkowania, sposobu podawania i okresu wywierania przez lek wplywu na organizm.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke leku, przerwacé leczenie

i wdrozy¢ niezb¢dne postepowanie zaradcze, np. rozpocza¢ podawanie folinianu wapnia (patrz punkty
4.2 i 4.4). Leczenie metotreksatem mozna wznowi¢ wyltacznie przy zachowaniu szczegolnej
ostroznos$ci, po dokonaniu wnikliwej oceny koniecznosci dalszego leczenia oraz ze §wiadomoscig
mozliwego nawrotu dziatan toksycznych.

Do najcigzszych dziatan niepozadanych metotreksatu zalicza si¢ supresje szpiku kostnego, toksyczny
wplyw na ptuca, hepatotoksycznosc¢, nefrotoksyczno$¢, neurotoksycznosé, incydenty zakrzepowo-
zatorowe, wstrzas anafilaktyczny i zespot Stevensa-Johnsona.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych metotreksatu zalicza si¢ zaburzenia zotadka i
jelit (np. zapalenie jamy ustnej, niestrawnos$¢, bol brzucha, nudnosci, brak taknienia) i nieprawidtowe
wyniki badan czynnosci watroby [np. zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AspAT), zwickszenie stezenia bilirubiny i
fosfatazy zasadowej]. Do innych czesto wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza si¢ leukopenig,
niedokrwisto$¢, trombocytopenig, bol glowy, zmeczenie, sennos¢, zapalenie ptuc, Srodmigzszowe
zapalenie pecherzykoéw ptucnych lub zapalenie pluc czgsto z towarzyszacg eozynofilia, owrzodzenie
btony §luzowej jamy ustnej, biegunke, wysypke, rumien i Swigd.

Najbardziej istotnym dziataniem niepozgdanym metotreksatu jest zahamowanie czynnosci uktadu
krwiotworczego i zaburzenia zotadka i jelit.

Ponizej przedstawiono zgloszone dziatania niepozadane metotreksatu wedhug poszczegolnych
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uktadow narzadowych.

Czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono w nastepujacych przedziatach: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Bardzo czgsto | Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
Zakazenia i Zakazenia Zakazenia Potpasiec Posocznica
zarazenia oportunistyczne Posocznica prowadzaca do
pasozytnicze $mierci
Reaktywacja
nieczynnego,
przewleklego
zapalenia
Nowotwory Chtoniak!
tagodne, ztosliwe
i nieokres§lone (w
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi Leukopenia Zahamowanie Niedokrwisto$é Hipogamma- Pancytopenia,
i uktadu czynnosci szpiku megaloblastyczna | globulinemia Eozynofilia.
chtonnego kostnego Zaburzenia
Agranulocytoza limfoprolifera-
Matoptytkowosé cyjne (patrz ,,opis”
Niedokrwistosé ponizej tabeli)
Zaburzenia Powigkszenie
hematopoezy weziow chtonnych
Neutropenia
Niedokrwisto$¢
aplastyczna,
Zaburzenia Reakcje typu Zahamowanie Wstrzas
uktadu anafilaktycznego czynnos$ci uktadu | anafilaktyczny
immunologiczne immunologicz- Reakcja
go nego alergiczna
Zaburzenia Cukrzyca
endokrynologicz
ne
Zaburzenia Depresja Bezsennos¢
psychiczne Splatanie Psychozy
Wahania nastroju
Zaburzenia Bol glowy Zawroty glowy Niedowtad Podraznienie Encefalopatia/
uktadu Sennos¢ pochodzenia potowiczy Dyzartria Leuko-
nerwowego Zawroty glowy | blednikowego Porazenie Afazja encefalopatia
Zmegczenie Letarg
Obrzek mozgu
Przemijajace
nieznaczne
zaburzenia funkcji
poznawczych,
Nietypowe
doznania w glowie
Drgawki
Bol

Ostabienie mig$ni
lub

parestezje w
konczynach
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Zmiana smaku
(metaliczny
posmak)

Odczyn oponowy
Ostre aseptyczne
zapalenie opon

mozgowo-
rdzeniowych
Paraliz
Zaburzenia oka Zapalenie Zaburzenia
spojowek widzenia
Niewyrazne Retinopatia
widzenie
Zaburzenia ucha Szum w uszach
i btednika
Zaburzenia serca Zapalenie osierdzia
Wysigk w
osierdziu
Tamponada
osierdzia
Zaburzenia Niedoci$nienie Zapalenie naczyn
naczyniowe Zaburzenia krwionosnych
zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzenia Zapalenie phuc Duszno$¢ Zapalenie ptuc Srédmigzszowe
uktadu Srodmigzszowe Zapalenie gardta’? | wywolane przez zapalenie
oddechowego, zapalenie ptuc Porazenie oddechu | Pneumocystis pecherzykow
klatki piersiowej Widknienie carinii/jiroveciii | ptucnych?
i $rddpiersia srodmigzszowe ptuc inne zakazenia Krwawienie z
ptuc nosa
Przewlekta Astma
$rédmigzszowa oskrzelowa
obturacyjna Krwawienie
choroba ptuc pecherzykowe
Zapalenie optucnej
Wysigk w oplucne;j
Suchy kaszel
Zaburzenia Zapalenie jamy | Owrzodzenia Zapalenie dzigsel | Wymioty krwawe | Toksyczne
zotadkowo- ustnej jamy ustnej Owrzodzenia w rozdegcie
jelitowe ® Niestrawno$¢ | Biegunka przewodzie okreznicy
Jadtowstret pokarmowym i Zapalenie
Nudnosci krwawienie z trzustki
Wymioty przewodu
Bol brzucha pokarmowego
Zapalenie jelit
Krwawe wymioty
Zaburzenia Nieprawidlowe Zmniejszenie Hepato- Reaktywacja
watroby i drog wyniki badan stezenia albumin w | toksyczno$é przewleklego
z6tciowych czynnosci surowicy krwi Wioknienie wokot | zapalenia watroby
watroby Zwyrodnienie zyly wrotnej Niewydolno$¢
(zwiekszenie thuszczowe watroby | Marskos$¢ watroby | watroby
aktywnosci Ostre zapalenie
amino- watroby
transferaz
(AIAT,
AspAT),
zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
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zasadowej i
stezenia

bilirubiny)

Zaburzenia skory Wysypka Swiad Nadwrazliwo$¢ na | Teleangiektazje Wybroczyny
i tkanki rumieniowa Zesp6t $wiatlo Czyracznosc¢ Alergiczne
podskorne;j Lysienie Stevensa-Johnsona | Tradzik Wylewy podskome | zapalenie naczyn
Rumieniowe Martwica toksyczno- | Depigmentacja Zapalenie
wykwity skorne | rozptywna naskorka | Pokrzywka gruczolow
Opryszczkowate Rumien potowych
zmiany skérne wielopostaciowy | Ostra zanokcica
Nasilone zmiany Bolesne
pigmentacyjne uszkodzenie
zmiany
luszczycowej
Owrzodzenie skory
Oddzielenie si¢
plytki
paznokciowej
Nasilone
przebarwienia
paznokci
Wybroczyny
Alergiczne
zapalenie naczyn
Mozliwo$é
wystapienia
popromiennego
zapalenia skory i
oparzen
stonecznych jako
»reakcji z
przypomnienia”.
Zaburzenia Osteoporoza Ztamanie kosci Martwica kosci
mie$niowo- Bole stawowe przeciagzeniowe szczeki
szkieletowe i Bole migsniowe (w przebiegu
tkanki tacznej Nasilenie zaburzen
wystgpowania limfoprolifera-
guzkoéw cyjnych
reumatycznych
Zaburzenia nerek Niewydolno$¢ nerek | Skapomocz, Krwiomocz Biatkomocz
i drog Nefropatia Bezmocz
moczowych Zapalenie i Zaburzenia
owrzodzenie elektrolitowe
pecherza Azotemia
moczowego
Trudno$ci w
oddawaniu moczu
Bezmocz
Cigza, polog i Poronienia,
okres uszkodzenia
okotoporodowy ptodu
Zaburzenia Zapalenie i Ostabienie popedu | Powstawanie
uktadu owrzodzenie plciowego wadliwych
rozrodczego i pochwy Impotencja komorek jajowych
piersi Zaburzenia lub plemnikow
miesigczkowania | Przemijajaca
oligospermia,
bezptodnoséc
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Krwawienie z
pochwy
Wydzielina z

pochwy
Ginekomastia

Zaburzenia Dreszcze Goraczka

ogolne i stany w Ostabienie procesu

miejscu podania gojenia ran
Astenia

Urazy, zatrucia i

powiktania po

zabiegach

Zwigkszone
ryzyko reakcji
toksycznych
(martwica tkanek
miekkich,
martwica kosci)
w trakcie
radioterapii,
Zmiany
luszczycowe
moga ulec
nasileniu podczas
jednoczesnego
wplywu
metotreksatu

i promieniowania
ultrafioletowego.

Moze by¢ odwracalny (patrz 4.4).
2 Patrz punkt 4.4,

ze wzgledu na ryzyko wrzodziejacego zapalenia jelit i Smiertelnej perforacii jelit.
gle yzZy )acego Zap J 1R 1]

Moze by¢ $miertelne i czesto z towarzyszacg eozynofilig

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Cigzkie zotagdkowo-jelitowe dziatania niepozadane czgsto wymagajg zmniejszenia dawkowania.
Wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej i biegunka wymagaja przerwania leczenia metotreksatem

Chtoniaki i (lub) choroby limfoproliferacyjne: Opisywano pojedyncze przypadki chtoniakow i (lub)
chorob limfoproliferacyjnych, ktore w wielu przypadkach ulegty regresji po przerwaniu leczenia
metotreksatem.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Zgtoszono przypadki przedawkowania, w tym $miertelnego, wskutek btednego codziennego
przyjmowania metotreksatu doustnie, zamiast stosowania raz w tygodniu. W tych przypadkach zwykle
zglaszanymi objawami byty reakcje hematologiczne i ze strony przewodu pokarmowego.

Toksyczno$¢ metotreksatu wptywa przede wszystkim na narzady krwiotworcze. Folinian wapnia
skutecznie neutralizuje bezposredni toksyczny wptyw metotreksatu na hematopoeze. W ciagu jedne;j
godziny po podaniu metotreksatu nalezy rozpoczaé pozajelitowe podawanie folinianu wapnia. Dawka
folinianu wapnia powinna by¢ co najmniej rownie wysoka, jak otrzymana przez pacjenta dawka
metotreksatu.

Znaczne przedawkowanie wymaga nawodnienia pacjenta i alkalizacji moczu, aby zapobiec wytragcaniu
si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych. Stwierdzono, ze hemodializa lub
dializa otrzewnowa nie wplywaja na eliminacj¢ metotreksatu. Uzyskano natomiast skuteczny klirens
metotreksatu po zastosowaniu przerywanej hemodializy z uzyciem dializatora wysokoprzeptywowego.

Dla ustalenia dawki folinianu wapnia i czasu trwania leczenia istotne znaczenie ma obserwacja zmian
stezenia metotreksatu w surowicy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AX03.

Metotreksat (kwas 4-amino-10-metylofoliowy) jest antagonista kwasu foliowego, ktory hamuje
redukcje¢ kwasu foliowego i namnazanie komoérek tkanki. Metotreksat przedostaje si¢ do komorki

w mechanizmie transportu czynnego. Poliglutaminacja metotreksatu przez enzym
folilopoliglutaminujacy prowadzi do wydtuzenia czasu trwania dziatania cytotoksycznego substancji
leczniczej w komorce. Metotreksat jest substancjg swoistg fazowo, ktorej gtowne dziatanie jest
ukierunkowane na faze S mitozy komdrkowej. Dziata zasadniczo najskuteczniej na czynnie dzielace
si¢ tkanki, takie jak komorki nowotworow ztosliwych, szpik kostny, komorki ptodu, nabtonek skory,
Sluzéwka jamy ustnej i jelit oraz komorki pgcherza moczowego. Poniewaz proliferacja komoérek
nowotworow ztosliwych jest bardziej nasilona niz wigkszosci prawidtowych komorek, metotreksat
moze spowalnia¢ proliferacj¢ tych pierwszych bez powodowania nicodwracalnego uszkodzenia
prawidlowych tkanek.

Folinian wapnia jest solg kwasu folinowego stosowang do ochrony prawidtowych komérek przed
dzialaniami toksycznymi metotreksatu. Folinian wapnia przedostaje si¢ do komorek w swoistym
mechanizmie transportowym, jest przeksztatcany w komorce do czynnych folianow i odwraca
zahamowanie syntezy prekursorow spowodowane przez DNA i RNA.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wydaje sie, ze dziatanie doustnie podawanego metotreksatu zalezy od wielko$ci dawki. Lek osiaga
maksymalne stezenie w surowicy w ciggu 1-2 godzin. Na ogét dawki metotreksatu 30 mg/m?

lub mniejsze sa szybko i catkowicie wchtaniane. Biodostepnos¢ metotreksatu podawanego doustnie
jest wysoka (80-100%) przy dawkach 30 mg/m? lub mniejszych. Wysycenie mechanizméw
transportowych zaczyna si¢ przy dawkach przekraczajacych 30 mg/m?2. Wchtaniane dawek
przekraczajacych 80 mg/m? nie jest catkowite.

Okoto potowy wchionigtego metotreksatu wigze si¢ odwracalnie z biatkami surowicy, jednak ulega
szybkiej dystrybucji do tkanek. Eliminacja nastgpuje w trzech fazach. Wydalanie zachodzi gtownie
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przez nerki. Okoto 41% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem w ciggu pierwszych
szesciu godzin, a 90% w ciagu 24 godzin. Niewielka czg$¢ dawki jest wydalana z zotcig w tzw.
krazeniu jelitowo - watrobowym.

Okres potowicznej eliminacji wynosi okoto 3—10 godzin po podaniu matej dawki i 8-15 godzin po
podaniu duzej dawki. Stgzenie metotreksatu w surowicy i tkankach moze szybko wzrosnaé

w przypadku, gdy zaburzona jest czynnos¢ nerek. U pacjentow z wysigkiem optucnowym,
wodobrzuszem lub innymi stanami zwigkszajacymi objeto$¢ tzw. trzeciej przestrzeni, okres pottrwania
moze by¢ do 4 razy dtuzszy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przewleklej toksycznosci przeprowadzone na myszach, szczurach i psach wykazaty dziatania
toksyczne metotreksatu w postaci zmian w obregbie przewodu pokarmowego, zahamowania czynnos$ci
szpiku i hepatotoksycznos$ci. Badania na zwierzetach wykazaty, ze metotreksat obniza ptodno$¢ oraz
jest embrio- i fetotoksyczny. Zidentyfikowano dziatania teratogenne u czterech gatunkoéw (szczury,
myszy, kroliki, koty). U malp Rhesus nie stwierdzono wystgpowania wad wrodzonych. Metotreksat
dziata mutagennie w warunkach in vivo i in vitro. Istnieja dowody $wiadczace o tym, ze powoduje
aberracje chromosomowe w komorkach zwierzecych i w ludzkich komorkach szpiku kostnego, jednak
nie ustalono, na ile wyniki te sg istotne klinicznie. Badania rakotworczo$ci na gryzoniach nie wskazuja
na zwigkszenie czesto$ci wystgpowania guzow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana, ziemniaczana

Polisorbat 80

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ pojemnik w tekturowym pudetku, w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemnik HDPE z nakretkg z HDPE. Wielkosci opakowan: 10, 16, 20, 24, 25, 30 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
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6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kobiety w cigzy, planujace zajscie w ciaz¢ lub karmiace piersig nie powinny mie¢ kontaktu z
metotreksatem.

Nalezy zaleci¢ rodzicom, opiekunom i pacjentom, aby przechowywali metotreksat w miejscu
niedostepnym dla dzieci, najlepiej w zamknigtej szafce.

Przypadkowe spozycie moze mie¢ dla dzieci skutki $miertelne.

Kazda osoba majaca styczno$¢ z metotreksatem powinna umy¢ rece przed i po podaniu dawki. Aby

zmniejszy¢ ryzyko ekspozycji, rodzice i opiekunowie powinni uzywac jednorazowych rekawic

podczas obchodzenia si¢ z metotreksatem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami dla lekow cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15910

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 wrzesnia 2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.06.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.03.2020
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