CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Namaxir, 7,5 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Namaxir, 10 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Namaxir, 15 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Namaxir, 20 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Namaxir, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Namaxir, 30 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Namaxir, 7,5 mg: kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,30 ml zawiera 7,5 mg metotreksatu.
Namaxir, 10 mg: kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,40 ml zawiera 10 mg metotreksatu.
Namaxir, 15 mg: kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,38 ml zawiera 15 mg metotreksatu.
Namaxir, 20 mg kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,50 ml zawiera 20 mg metotreksatu.
Namaxir, 25 mg: kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,63 ml zawiera 25 mg metotreksatu.
Namaxir, 30 mg: kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,75 ml zawiera 30 mg metotreksatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Klarowny roztwor barwy zoéttopomaranczowej, wolny od widocznych czastek.

Osmolalno$é: 280-320 mOsm/Kkg.
pH 7,0-9,0.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Namaxir jest wskazany do stosowania w leczeniu:

- czynnego, reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych pacjentow;

- wielostawowych postaci cigzkiego, czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
jesli odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest niewystarczajaca;

- cigzkiej, opornej na leczenie, powodujacej niesprawno$¢ tuszczycy, w ktorej nie uzyskano
zadowalajacej odpowiedzi po zastosowaniu fototerapii, terapii PUVA i retinoidéw oraz
ciezkiego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentéw;

- choroby Lesniowskiego-Crohna o przebiegu tagodnym do umiarkowanego w monoterapii lub
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami u dorostych pacjentoéw, u ktorych wystepuje opornosé
badz nietolerancja na tiopuryny.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania produktu Namaxir (metotreksat)

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
luszczycy, tuszezycowego zapalenia stawow i choroby Lesniowskiego-Crohna produkt Namaxir
(metotreksat) nalezy stosowaé¢ wylacznie raz na tydzien. Btedy w dawkowaniu podczas stosowania
produktu Namaxir (metotreksat) moga spowodowac ciezkie dziatania niepozadane, w tym zgon.
Nalezy bardzo uwaznie przeczyta¢ ten punkt Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Metotreksat powinni przepisywa¢ wyltacznie lekarze, ktorzy majg doswiadczenie w jego stosowaniu
i pelng $wiadomos¢ ryzyka zwigzanego z leczeniem metotreksatem. Produkt leczniczy powinien by¢
rutynowo podawany przez personel medyczny. Jezeli sytuacja kliniczna pozwala, lekarz prowadzacy
leczenie w okreslonych przypadkach moze wrazi¢ zgodg, by pacjent samodzielnie dokonat
podskdrnego podania dawki produktu leczniczego. Pacjenta nalezy nauczy¢ wiasciwej techniki
wykonywania wstrzyknie¢ i przeszkoli¢ w tym zakresie jesli samodzielnie podaje sobie metotreksat.
Pierwsze wstrzyknigcie leku Namaxir nalezy wykona¢ pod bezposrednim nadzorem lekarza.

Namaxir wstrzykuje sie podskérnie raz na tydzien.

Nalezy wyraznie poinformowa¢ pacjenta, ze produkt leczniczy nalezy dawkowac raz na tydzien.
Zaleca si¢ ustalenie jednego konkretnego dnia tygodnia, w ktorym wstrzykiwany bedzie produkt
leczniczy.

U pacjentéow z kumulacja ptynéw w trzeciej przestrzeni (wodobrzusze, wysigk w optucnej) wydalanie
metotreksatu ulega wydtuzeniu. U pacjentow nalezacych do tej grupy konieczna jest §cista obserwacja
w kierunku objawow toksyczno$ci oraz zmniejszenie dawki, a niekiedy przerwanie stosowania
metotreksatu (patrz punkt 5.2 i 4.4).

Dawkowanie u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Zalecana dawka poczatkowa metotreksatu wynosi 7,5 mg raz na tydzien, podawana podskérnie. W
zaleznosci od zaawansowania choroby i indywidualnej tolerancji leczenia poczatkowg dawke mozna
stopniowo zwigkszac o 2,5 mg na tydzien. Na ogot nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz 25 mg
tygodniowo. Dawki przekraczajace 20 mg tygodniowo powoduja istotne zwigkszenie dziatan
toksycznych, a zwlaszcza zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Pierwszej odpowiedzi na leczenie
nalezy oczekiwaé po uptywie okoto 4—8 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego efektu terapeutycznego
nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke do najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujace;.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat, z wielostawowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow

Zalecana dawka wynosi 10 do 15 mg/m? powierzchni ciata, raz na tydzienu, podawana we
wstrzyknieciu podskornym. W przypadkach opornych na leczenie dawke tygodniowg mozna
zwigkszy¢ do 20 mg/m? powierzchni ciata raz na tydzien. Jesli dawka zostanie zwigkszona, zaleca si¢
zwigkszenie czestosci obserwaci.

Pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow nalezy zawsze kierowa¢ do
reumatologa specjalizujgcego si¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy.

Stosowanie produktu u dzieci w wieku ponizej 3 lat nie jest zalecane ze wzgledu na niewystarczajaca
ilo§¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w tej
grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z tuszczycg zwykls i tuszczycowym zapaleniem stawow

W celu identyfikacji reakcji idiosynkratycznych zaleca si¢ podanie pozajelitowo dawki probnej 5 do
10 mg na tydzien przed rozpoczeciem leczenia. Zalecana dawka poczatkowa metotreksatu wynosi
7,5 mg raz na tydzien, podskornie. Dawke metotreksatu nalezy stopniowo zwigkszac¢, jednak nie
nalezy przekracza¢ dawki 25 mg tygodniowo. Dawki przekraczajace 20 mg tygodniowo powoduja




istotne nasilenie toksycznosci, a zwlaszcza zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego. Pierwsze efekty
leczenia powinny wystapi¢ po uptywie okoto 2—6 tygodni Po uzyskaniu pozadanego efektu
terapeutycznego nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke do najmniejszej skutecznej dawki
podtrzymujace;j.

Dawkowanie u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna
- Leczenie poczatkowe:

25 mg/tydzien podawane podskornie.

Pierwsze efekty leczenia powinny wystapi¢ po uptywie 8 do 12 tygodni.
- Leczenie podtrzymujace:

15 mg/tydzien podawane podskornie.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Namaxir
w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy.

Maksymalna dawka tygodniowa

Jezeli konieczne, dawke produktu mozna zwigkszy¢, jednak nie powinna ona by¢ wigksza niz
maksymalna zalecana dawka tygodniowa 25 mg. W wyjatkowych przypadkach podanie wigkszej
dawki moze by¢ uzasadnione klinicznie. Jednakze, ze wzgledu na ryzyko znaczacego zwigkszenia
toksycznosci metotreksatu, dawka tygodniowa nie powinna by¢ wigksza niz 30 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek Namaxir nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci.
Dawke mozna modyfikowac¢ w nastgpujacy sposob:

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka

> 60 100%

30-59 50%

<30 Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Namaxir.

Patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ lub zrezygnowac ze stosowania metotreksatu u pacjentow

z aktualnym lub wcze$niejszym rozpoznaniem istotnej klinicznie choroby watroby, szczegélnie
poalkoholowej choroby watroby. Stezenie bilirubiny > 5 mg/dl (85,5 umol/l) jest przeciwwskazaniem
do stosowania metotreksatu.

Pelny wykaz przeciwwskazan, patrz punkt 4.3.

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow w podesztym wieku, u ktorych wystepuje
ostabienie czynnosci watroby i nerek oraz nastgpujace z wiekiem zmniejszenie rezerwy kwasu
foliowego.

Pacjenci z kumulacja ptynéw w trzeciej przestrzeni (wysick w optucnej, wodobrzusze)

U pacjentow z kumulacjg plynéw w trzeciej przestrzeni okres pottrwania metotreksatu moze ulec
nawet 4-krotnemu wydtuzeniu, dlatego konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub niekiedy
odstawienie metotreksatu (patrz punkt 5.2 i 4.4).

Sposdb podawania
Produkt leczniczy wylgcznie do jednorazowego uzycia.
Namaxir roztwor do wstrzykiwan jest podawany podskérnie.

Czas trwania leczenia ustala lekarz.

Dodatkowe informacje dotyczace stosowania leku, patrz punkt 6.6.
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Uwaga:
W przypadku zmiany drogi podawania z doustnej na parenteralng konieczne moze by¢ zmniejszenie
dawki ze wzgledu na zmienng biodostepnos$¢ metotreksatu po podaniu doustnym.

Mozna rozwazy¢ suplementacj¢ kwasu foliowego zgodnie z biezacymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia.

4.3  Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania produktu leczniczego Namaxir

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.2),

- naduzywanie alkoholu;

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min, patrz punkty 4.2
i 4.4);

- obecne wczesniej dyskrazje krwi, np. hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowosc
lub istotna klinicznie niedokrwistos$¢;

- ciezkie, ostre lub przewlekte zakazenia, np. gruzlica, zakazenie wirusem HIV lub inne zespoty
niedoboru odpornosci;

- owrzodzenia blony $luzowej jamy ustnej i rozpoznanie czynnej choroby wrzodowej zotadka lub
dwunastnicy;

- cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6);

- jednoczesne szczepienie szczepionkami zawierajagcymi zywe mikroorganizmy (patrz punkty 4.4
i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy wyraznie poinformowac pacjentdow, ze produkt leczniczy nalezy podawac raz na tydzien, a
nie codziennie.

Podczas leczenia nalezy nadzorowac stan pacjentdw, aby jak najszybciej wykry¢ i oceni¢ ewentualne
objawy toksyczne lub dziatania niepozadane. Dlatego stosowanie metotreksatu powinno odbywac sie
pod nadzorem lekarza dysponujgcego wiedzg i do$wiadczeniem w zakresie stosowania lekow
antymetabolicznych. Ze wzglgedu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich lub nawet $miertelnych reakcji
toksycznych lekarz powinien wyczerpujaco poinformowaé pacjenta o istniejacych zagrozeniach i
zalecanych $rodkach ostroznosci.

Zalecane badania i §rodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem leczenia lub ponownym wlaczeniem metotreksatu po przerwie w leczeniu:
morfologia krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby plytek krwi, oznaczenie aktywnosci enzymow
watrobowych, stezenie bilirubiny i albuminy w surowicy, zdjecie RTG klatki piersiowej i badania
czynnosci nerek. Jesli istnieja wskazania kliniczne, nalezy wykluczy¢ gruzlice i zottaczke.

Podczas leczenia (co najmniej raz w miesiacu podczas pierwszych sze$ciu miesiecy, a nastepnie co
trzy miesiace):
w przypadku zwigkszania dawki nalezy rozwazy¢ czgstsze wykonywanie badan diagnostycznych.

1. Badanie jamy ustnej i gardta w poszukiwaniu zmian w obrebie bton §luzowych

2. Morfologia krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby ptytek krwi. Zahamowanie hematopoezy
moze wystapic¢ nagle i nawet po dawkach metotreksatu uwazanych za bezpieczne. Dlatego
znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek lub ptytek krwi oznacza koniecznosc¢
natychmiastowego odstawienia produktu leczniczego i wlaczenia odpowiedniego leczenia
wspomagajacego. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtaszania wszystkich



objawow 1 dolegliwos$ci wskazujacych na mozliwo$¢ zakazenia. U pacjentow rownoczesnie
przyjmujacych produkty lecznicze o dzialaniu hematotoksycznym (np. leflunomid) nalezy $cisle
kontrolowa¢ morfologi¢ krwi i liczbe ptytek krwi.

Badania czynnosci watroby

Leczenia nie nalezy rozpoczyna¢ lub nalezy go przerwac, jesli wystepujg utrzymujace si¢ lub
istotne nieprawidlowos$ci w testach czynnos$ci watroby, innych nieinwazyjnych badaniach
zwloknienia watroby lub biopsji watroby.

Przejsciowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz do poziomu dwu-lub trzykrotnie
przekraczajgcego gorng granice normy opisywano U 13-20% pacjentow. Trwale podwyzZszenie
aktywnos$ci enzymoéw watrobowych i (lub) zmniejszenie stezenia albumin w surowicy moze
wskazywac na cigzka hepatotoksycznos¢. W przypadku utrzymujgcego si¢ wzrostu aktywnosci
enzymow watrobowych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zmiany histologiczne, zwldknienie lub rzadziej marskos¢ watroby moga nie by¢ poprzedzone
nieprawidlowymi wynikami testow czynnos$ci watroby. Istnieja przypadki marsko$ci watroby,
w ktorych aktywno$¢ transaminaz jest prawidtowa. Dlatego oprocz testow czynnosci watroby
nalezy rozwazy¢ nieinwazyjne metody diagnostyczne monitorowania stanu watroby. Biopsje
watroby nalezy rozpatrywac indywidualnie biorgc pod uwage wspolistniejace choroby pacjenta,
wywiad medyczny i ryzyko zwigzane z biopsjg. Czynniki ryzyka hepatotoksycznosci obejmuja
nadmierne spozycie alkoholu w wywiadzie, utrzymujgce si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, choroby watroby w wywiadzie, dziedziczne choroby watroby w wywiadzie
rodzinnym, cukrzyce, otyto$¢ i narazenie na leki i srodki chemiczne o dziataniu
hepatotoksycznym w wywiadzie oraz dtugotrwate leczenie metotreksatem.

Podczas leczenia metotreksatem nie nalezy dodatkowo stosowa¢ innych produktow leczniczych
o dziataniu hepatotoksycznym, Chyba, ze jest to bezwzglednie wskazane. Nalezy unikac
spozywania alkoholu (patrz punkty 4.3 i 4.5). U pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie inne
produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym nalezy czegsciej monitorowac aktywnos¢
enzymow watrobowych.

Nalezy zachowa¢ zwigkszona ostroznos¢ u pacjentéw z cukrzyca insulinozalezng, poniewaz
podczas leczenia metotreksatem w pojedynczych przypadkach rozwijata sie marskos$¢ watroby
bez zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz.

Nalezy wykonywac badania czynno$ci nerek i badanie ogoélne moczu, aby monitorowac
czynno$¢ nerek (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Metotreksat jest wydalany gtownie przez nerki, dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek mozna oczekiwaé zwigkszenia stezenia leku w surowicy i wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych.

U 0s6b ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen czynnosci nerek (np. u 0séb w
podesztym wieku) nalezy cze$ciej wykonywaé badania kontrolne. Jest to szczegdlnie istotne w
przypadku jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych wptywajacych na
wydalanie metotreksatu, powodujacych uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne) lub potencjalnie prowadzacych do uposledzenia hematopoezy. Odwodnienie
moze roOwniez nasila¢ toksyczno$¢ metotreksatu.

Ocena uktadu oddechowego: nalezy zwrocic¢ szczegdlng uwage na objawy zaburzenia czynnos$ci
ptuc i w razie koniecznos$ci wykona¢ badania czynnosciowe ptuc. U pacjentéw z rozpoznaniem
choroby ptuc konieczna jest szybka diagnostyka i w razie konieczno$ci odstawienie
metotreksatu. Objawy ze strony ptuc (zwlaszcza suchy kaszel bez odkrztuszania) lub nieswoiste
zapalenie ptuc podczas leczenia metotreksatem moga wskazujacych na powstanie
niebezpiecznych zmian chorobowych, dlatego w przypadku ich wystapienia konieczne jest
przerwanie leczenia i odpowiednie postepowanie diagnostyczne. Moze wystapi¢ ostre lub
przewlekte srodmigzszowe zapalenie ptuc, czesto z towarzyszaca eozynofilig. Opisywano
rowniez przypadki $miertelne. Typowe objawy choroby ptuc wywotanej metotreksatem to:



gorgczka, kaszel, duszno$¢, hipoksemia oraz nacieki zapalne w badaniu RTG ptuc. Zakazenie
nalezy wykluczy¢ nawet w przypadku odmiennego obrazu klinicznego. U pacjentdow z chorobg
ptuc konieczna jest szybka diagnostyka i odstawienie metotreksatu. Choroba moze wystgpic
niezaleznie od dawki.

Dodatkowo zglaszano przypadki krwawienia pecherzykowego podczas stosowania metotreksatu
w leczeniu chorob reumatologicznych i w powigzanych wskazaniach. To zdarzenie moze by¢
réwniez zwigzane z zapaleniem naczyn krwiono$nych oraz innymi wspétistniejagcymi
chorobami. Jesli podejrzewa si¢ krwawienie pgcherzykowe, nalezy rozwazy¢ niezwtoczne
przeprowadzenie badan diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania.

6. Metotreksat wptywa na uktad odporno$ciowy, co moze ostabia¢ odpowiedz na szczepienie
i zaburza¢ wyniki badan immunologicznych. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢
w przypadku nieaktywnych, przewlektych zakazen (np. potpasiec, gruzlica, wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C), ze wzgledu na mozliwos¢ uaktywnienia si¢ choroby. Podczas leczenia
metotreksatem nie wolno podawaé zywych szczepionek (patrz punkty 4.3 i 4.5).

U pacjentow leczonych matymi dawkami metotreksatu moze wystapi¢ chtoniak ztosliwy. W takim
przypadku nalezy przerwac leczenie. Jesli nie wystepuja objawy samoistnej regresji chtoniaka,
konieczne jest rozpoczecie leczenia cytotoksycznego.

Stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie antagonistow kwasu foliowego (np.
trymetoprym/sulfametoksazol) moze w rzadkich przypadkach powodowac ostrg pancytopeni¢
megaloblastycznag (patrz punkt 4.5).

W trakcie leczenia metotreksatem moze uaktywni¢ si¢ zapalenie skory wywotane promieniowaniem
i oparzenia stoneczne (,,reakcja przypomnienia”). Ekspozycja na promieniowanie UV podczas
leczenia metotreksatem moze nasila¢ zmiany tuszczycowe.

U pacjentéow z kumulacja ptynéw w trzeciej przestrzeni (wodobrzusze, wysigk w optucnej) wydalanie
metotreksatu ulega wydluzeniu. W tej grupie pacjentéw konieczna jest $cista obserwacja w kierunku
objawow toksycznosci oraz zmniejszenie dawki lub niekiedy przerwanie stosowania metotreksatu.
Przed rozpoczgciem leczenia metotreksatem u pacjentow z wysigkiem w optucnej lub wodobrzuszem
nalezy wykona¢ drenaz (patrz punkt 5.2).

Biegunka i wrzodziejace zapalenie btony sluzowej jamy ustnej moga by¢ skutkiem dziatania
toksycznego wymagajacego przerwania leczenia z uwagi na ryzyko krwotocznego zapalenia i zgonu z
powodu perforacji jelit.

Preparaty witaminowe lub inne produkty zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy i ich pochodne
mogg zmniejsza¢ skuteczno$¢ metotreksatu.

Metotreksat nalezy stosowac jedynie w cigzkiej, opornej na leczenie, powodujgcej niesprawnos¢
luszczycy nie odpowiadajacej na inne metody leczenia, wylacznie po potwierdzeniu rozpoznania na
podstawie biopsji i(lub) po konsultacji dermatologicznej.

U pacjentéw z chorobg nowotworowa otrzymujgcych leczenie metotreksatem zglaszano przypadki
encefalopatii/leukoencefalopatii, ktorych wystapienia nie mozna wykluczy¢ w przypadku leczenia
metotreksatem we wskazaniach innych niz onkologiczne.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) odnotowano u pacjentow przyjmujacych metotreksat, gtdwnie w
skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
moze by¢ $miertelna i nalezy ja bra¢ pod uwagg w diagnostyce réznicowej u pacjentow z
immunosupresja z nowym poczatkiem lub nasileniem objawdw neurologicznych.




Plodnos¢ i reprodukcia

Plodnosé

Zglaszano, ze w trakcie leczenia oraz w krotkim okresie po zakonczeniu leczenia metotreksat
powoduje oligospermie, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki u ludzi oraz powoduje
zaburzenia ptodnos$ci, wplywajac w okresie podawania na spermatogeneze i oogeneze — wydaje sig, ze
objawy te ustepuja po zakonczeniu leczenia.

Dziatanie teratogenne - ryzyko zaburzen rozrodczosci

Metotreksat u ludzi jest embriotoksyczny, powoduje poronienia i wady rozwojowe ptodu. Z tego
wzgledu z pacjentkami w wieku rozrodczym nalezy omowi¢ mozliwe ryzyko wptywu na rozrodczosé,
utraty cigzy i wad wrodzonych (patrz punkt 4.6). Przed zastosowaniem produktu leczniczego Namaxir
nalezy potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Jesli kobieta jest dojrzata ptciowo, w czasie leczenia
1 przez co najmniej 6 miesigcy po jego zakonczeniu powinna bezwzglednie stosowac skuteczng
antykoncepcije.

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

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 3 lat ze wzgledu na
niewystarczajacg ilos¢ danych dotyczacych skutecznoscei i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2).

Substancja pomocnicza

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Alkohol, produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym i produkty lecznicze o dzialaniu
hematotoksycznym

Ryzyko dziatania hepatotoksycznego metotreksatu jest zwigkszone w przypadku regularnego
spozywania alkoholu i jednoczesnego stosowania innych hepatotoksycznych produktéw leczniczych
(patrz punkt 4.4). Nalezy objac Scisla obserwacja pacjentdéw jednocze$nie przyjmujacych produkty
lecznicze wykazujace dzialanie hepatotoksyczne (np. leflunomid). Nalezy rowniez bra¢ pod uwage
powyzsze dziatania w przypadku skojarzonego stosowania produktow leczniczych wywotujacych
toksyczno$¢ hematologiczng (np. leflunomid, azatiopryna, retinoidy, sulfasalazyna). Skojarzone
stosowanie leflunomidu i metotreksatu moze zwigkszac¢ czgstos¢ wystepowania pancytopenii oraz
objawow hepatotoksycznych.

Skojarzone stosowanie metotreksatu i retinoidow (np. acytretyna, etretynat) zwigksza ryzyko objawow
hepatotoksycznych.

Produkty lecznicze, ktdre wywierajg szkodliwe dzialanie na szpik kostny

W przypadku stosowania produktéow leczniczych o mozliwym szkodliwym dziataniu na szpik (np.
sulfonamidy, trymetoprym/sulfametoksazol, chloramfenikol, pirymetamina) nalezy zwroci¢ uwage na
mozliwos$¢ znacznego zaburzenia hematopoezy.

Interakcje majgce wplyw na stosowanie tego produktu leczniczego
Interakcje ktore mogq spowodowac zwigkszenie stezenia metotreksatu:
Podtlenek azotu

Zastosowanie podtlenku azotu wzmacnia wptyw metotreksatu na metabolizm foliandw, co skutkuje
wigksza toksycznoscig np. ciezka nieprzewidywalna mielosupresja czy zapaleniem jamy ustnej.



Pomimo Ze dziatanie to mozna zmniejszy¢ poprzez podawanie folinianu wapnia, nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania podtlenku azotu i metotreksatu.

Antybiotyki

Antybiotyki (np. penicyliny, glikopeptydy, sulfonamidy, cyprofloksacyna i cefalotyna) moga,
w pojedynczych przypadkach, zmniejsza¢ klirens nerkowy metotreksatu. Moze to prowadzi¢ do
zwigkszenia st¢zenia metotreksatu w surowicy, wystapienia hematotoksycznosci i toksycznych
objawdw ze strony przewodu pokarmowego.

Produkty lecznicze silnie wigzace si¢ z bialkami osocza

Metotreksat wigze si¢ z biatkami osocza i moze by¢ wypierany przez inne produkty lecznicze wiagzace
si¢ z biatkami, np. pochodne kwasu salicylowego, leki hipoglikemizujace, diuretyki, sulfonamidy,
pochodne difenylohydantoiny, tetracykliny, chloramfenikol, kwas p-aminobenzoesowy oraz leki
przeciwzapalne o kwasnym odczynie. Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ dziatania toksyczne.

Probenecyd, stabe kwasy organiczne, pirazole oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne

Probenecyd, stabe kwasy organiczne, takie jak diuretyki petlowe oraz pirazole (fenylobutazon) moga
powodowa¢ spowolnienie wydalania metotreksatu. Mozna przyjac, ze w efekcie nastgpi zwiekszenie
stezenia leku w surowicy 1 nasilenie toksycznos$ci hematologicznej. Skojarzone stosowanie
niewielkich dawek metotreksatu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub salicylanéw moze
nasila¢ dziatania toksyczne.

Produkty lecznicze powodujace niedobdr kwasu foliowego

Jednoczesne stosowanie produktéow powodujacych niedobor kwasu foliowego (np. sulfonamidy,
trymetoprym/sulfametoksazol), moze nasila¢ toksycznos¢ metotreksatu. U pacjentéw z niedoborem
kwasu foliowego zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego.

Inhibitory pompy protonowej

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw pompy protonowej takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze

prowadzi¢ do nastepujacych interakcji:

- jednoczesne stosowanie metotreksatu i omeprazolu prowadzito do wydluzenia czasu wydalania
metotreksatu przez nerki;

- jednoczesne stosowanie z pantoprazolem spowalniato wydalanie nerkowe metabolitu 7-
hydorksymetotreksatu; w jednym przypadku opisywano bdle i drzenie migsni.

Sulfasalazyna
Skojarzone stosowanie metotreksatu i sulfasalazyny moze poprawia¢ skuteczno$¢ metotreksatu

I nasila¢ dziatania niepozadane wskutek hamowania syntezy kwasu foliowego przez sulfasalazyne,
jednak w licznych badaniach tego rodzaju dziatania niepozgdane obserwowano sporadycznie.

Inne przeciwreumatyczne produkty lecznicze

Na ogo6t nie nalezy spodziewaé si¢ zwigkszenia toksyczno$ci metotreksatu podczas skojarzonego
stosowania produktu leczniczego Namaxir z innymi przeciwreumatycznymi produktami leczniczymi
(np. zwiazki ztota, penicylamina, hydroksychlorochina, sulfasalazyna, azatiopryna, cyklosporyna).

Interakcje ktore mogq spowodowac zmniejszenie stezenia metotreksatu.

Produkty zawierajace kwas foliowy lub kwas folinowy
Preparaty witaminowe lub inne produkty zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy i ich pochodne
moga zmniejsza¢ skutecznos¢ metotreksatu.

Napoje zawierajace kofeing lub teofiling

Podczas leczenia metotreksatem nalezy unika¢ nadmiernego spozycia napojow zawierajacych kofeing
lub teofiling (kawa, napoje zawierajace kofeine, czarna herbata), poniewaz dzialanie metotreksatu
moze by¢ zmniejszone przez potencjalne interakcje miedzy metotreksatem a metyloksantynami na
poziomie receptorow adenozynowych.




Inne interakcje:

Antybiotyki doustne

Antybiotyki doustne (np. tetracykliny, chloramfenikol i niewchtanialne antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania) mogg zakt6ca¢ krazenie watrobowo-jelitowe, poprzez hamowanie wzrostu flory
jelitowej lub supresje metabolizmu bakterii.

Interakcje wplywajgce na stosowanie innych produktow leczniczych

Zywe szczepionki

Ze wzglgdu na mozliwy wplyw na uktad immunologiczny metotreksat moze fatszowac¢ wyniki
szczepien 1 testow (procedur immunologicznych oceniajgcych reakcje immunologiczng). W czasie
leczenia metotreksatem nalezy unika¢ jednoczesnego podawania szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Merkaptopuryna
Metotreksat zwicksza stgzenie merkaptopuryny W 0soczu, a zatem w przypadku skojarzonego
stosowania metotreksatu i merkaptopuryny konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Teofilina
Metotreksat moze zmniejszac klirens teofiliny; podczas jednoczesnego stosowania teofiliny
z metotreksatem nalezy kontrolowac st¢zenie teofiliny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Wazne jest, aby w okresie leczenia metotreksatem pacjentka nie zaszta w cigze, wigc konieczne jest
stosowanie skutecznej antykoncepcji w czasie przyjmowania metotreksatu i przez co najmniej 6
miesigcy 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 cigzowych,
jesli jest to uzasadnione klinicznie (np. po przerwie w stosowaniu antykoncepcji). Pacjentkom w
wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ w sprawie zapobiegania i planowania cigzy.

Antykoncepcja u me¢zczyzn

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

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

Ciaza
Stosowanie metotreksatu w okresie cigzy we wskazaniach nieonkologicznych jest przeciwwskazane

(patrz punkt 4.3). Jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ w czasie leczenia metotreksatem lub w ciagu szesciu
miesigcy po jego zakonczeniu, nalezy udzieli¢ jej porad medycznych dotyczacych ryzyka szkodliwego
wplywu leczenia na dziecko i wykonywa¢ badania ultrasonograficzne w celu potwierdzenia
prawidlowego rozwoju ptodu.

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wptyw metotreksatu na rozmnazanie, szczeg6dlnie w
pierwszym trymestrze (patrz punkt 5.3). Wykazano, ze metotreksat wywiera dzialanie teratogenne u



cztowieka; zglaszano przypadki obumarcia, poronienia i (lub) wad wrodzonych (np. dotyczacych
twarzoczaszki, uktadu krazenia, osrodkowego uktadu nerwowego lub konczyn).

U ludzi metotreksat ma silne dzialanie teratogenne i narazenie na jego wptyw w czasie cigzy
powoduje zwigkszenie ryzyka poronien samoistnych, wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
ptodu i wad wrodzonych.

- Poronienia samoistne notowano u 42,5% kobiet narazonych w czasie cigzy na mate dawki
metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w poréwnaniu ze wskaznikiem 22,5%, notowanym u
pacjentek z analogiczng choroba przyjmujacych leki inne niz metotreksat.

- Powazne wady wrodzone wystepowaty u 6,6% zywych urodzen u kobiet narazonych w czasie
cigzy na male dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w pordwnaniu z okoto 4% zywych
urodzen u pacjentek z analogiczng choroba przyjmujacych leki inne niz metotreksat.

Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych narazenia w okresie cigzy na metotreksat w dawkach
powyzej 30 mg/tydzien, ale przewiduje si¢ wigkszy wskaznik poronief samoistnych i wad
wrodzonych.

Notowano przypadki prawidlowej ciazy, jesli zaprzestano stosowania metotreksatu przed
zaplodnieniem.

Karmienie piersia

Metotreksat przenika do mleka ludzkiego. W zwiazku z mozliwymi cigzkimi dziataniami
niepozadanymi u niemowlat karmionych piersig Namaxir jest przeciwwskazany podczas karmienia
piersia (patrz punkt 4.3). Dlatego nalezy przerwa¢ karmienie piersia przed i podczas stosowania leku.

Plodnosé

Metotreksat wptywa na spermatogeneze i oogeneze i moze zmniejszaé ptodnosci. Informowano, ze u
ludzi metotreksat powoduje oligospermig, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki. Wydaje sig,
ze w wigkszos$ci przypadkoéw objawy te ustepuja po przerwaniu leczenia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia moga wystapi¢ objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, np. zmgczenie

i zawroty gtowy. Produkt leczniczy Namaxir wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby zachowali ostrozno$¢ na poczatku leczenia produktem
leczniczym Namaxir oraz unikali potencjalnie niebezpiecznych czynnoSci, takich jak prowadzenie
pojazdoéw czy obslugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najciezsze dzialania niepozadane metotreksatu obejmuja zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
toksyczno$¢ ptucna, hepatotoksycznose, nefrotoksycznoseé, neurotoksycznosé, zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, wstrzas anafilaktyczny i zespot Stevensa-Johnsona.

Najczegsciej (bardzo czgsto) obserwowane dziatania niepozadane metotreksatu obejmujg zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego, np. zapalenie jamy ustnej, niestrawno$¢, bol brzucha, nudnosci, utrate
taknienia i nieprawidtowe wyniki testow czynnos$ci watroby, np. zwigkszona aktywnos¢ AIAT,
AspAT, fosfatazy alkalicznej i zwigkszone st¢zenie bilirubiny. Innymi powszechnie (czgsto)
wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi sg leukopenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, bole
glowy, zmeczenie, sennosc¢, zapalenie ptuc, srodmigzszowe zapalenie pecherzykow
ptucnych/zapalenie ptuc czgsto zwigzane z eozynofilig, owrzodzenia jamy ustnej, biegunka, osutka,
rumien i $wiad.
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Najistotniejsze dzialania niepozadane obejmuja zahamowanie czynnosci uktadu krwiotworczego
i zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W opisie dziatan niepozadanych stosuje si¢ nastepujace kategorie czestosci wystgpowania:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do < 1/100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto:  zapalenie gardla

Rzadko: zakazenie (w tym reaktywacja nieaktywnego zakazenia przewlektego), posocznica,
zapalenie spojowek

Nowotwory tagodne, zlosliwe 1 nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Bardzo rzadko:  chloniak,(patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: leukopenia, niedokrwisto$¢, matopltytkowosé

Niezbyt czgsto:  pancytopenia

Bardzo rzadko:  agranulocytoza, silne zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia
limfoproliferacyjne (patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Czesto$¢ nieznana: eozynonfilia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje alergiczne, wstrzas anafilaktyczny, hipogammaglobulinemia

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Niezbyt czgsto:  ujawnienie si¢ cukrzycy

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto:  depresja, dezorientacja
Rzadko: zaburzenia nastroju

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy, zmeczenie, sennosé

Niezbyt czgsto:  zawroty glowy

Bardzo rzadko:  bol, ostabienie miesni lub parestezje/nieduczulica konczyn, zmiany w odczuwaniu
smaku (metaliczny posmak), drgawki, odczyn oponowy, ostre aseptyczne zapalenie
opon mozgowych, porazenie

Czesto$¢ nieznana: encefalopatia/leukoencefalopatia

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia wzroku
Bardzo rzadko:  zaburzenia widzenia, retinopatia

Zaburzenia serca
Rzadko: zapalenie osierdzia, wysiek w osierdziu, tamponada serca

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: niedoci$nienie, incydenty zatorowo-zakrzepowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czgsto: zapalenie ptuc, srddmigzszowe zapalenie pecherzykow ptucnych lub phuc czgsto
Z towarzyszaca eozynofilig. Objawy wskazujace na mozliwo$¢ powaznego
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uszkodzenia ptuc (sroédmigzszowe zapalenie ptuc): suchy kaszel bez odkrztuszania,
duszno$¢ i gorgczka

Rzadko: zwloknienie ptuc, zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis jirovecii, dusznos¢
i astma oskrzelowa, wysick w oplucnej

Czesto$¢ nieznana: krwawienie z nosa, Krwawienie pecherzykowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, niestrawnos$¢, nudnosci, utrata taknienia, bol
brzucha
Czgsto: owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, biegunka

Niezbyt czgsto:  owrzodzenia przewodu pokarmowego i krwawienie z przewodu pokarmowego,
zapalenie jelit, wymioty, zapalenie trzustki

Rzadko: zapalenie dzigsel

Bardzo rzadko:  krwawe wymioty, krwawa biegunka, ostre rozdecie okreznicy

Zaburzenia watroby i drog zétciowych (patrz punkt 4.4)

Bardzo czesto: nieprawidlowe wyniki testow czynnosci watroby (zwigkszona aktywnos¢ AlAT,
AspAT, fosfatazy alkalicznej i zwigkszone stgzenie bilirubiny)

Niezbyt czgsto:  marskos$¢ watroby, zwtoknienie i zwyrodnienie thuszczowe watroby, zmniejszenie
stezenia albumin w surowicy

Rzadko: ostre zapalenie watroby

Bardzo rzadko:  niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: osutka, rumien, swigd

Niezbyt czgsto:  nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, utrata owlosienia, wzrost guzkéw reumatoidalnych,
owrzodzenie skory, potpasiec, zapalenie naczyn, opryszczkowe wykwity skorne,
pokrzywka

Rzadko: wzmozona pigmentacja, tradzik, wybroczyny punkcikowate, podbiegnigcia
krwawe, alergiczne zapalenie naczyn

Bardzo rzadko:  zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot
Lyella), nasilenie zmian pigmentacyjnych paznokci, ostra zanokcica, czyracznose,
teleangiektazje

Czgsto$¢ nieznana: tuszczenie si¢ skory (zluszczajace zapalenie skory)

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Niezbyt czgsto:  bole stawow, bole migsni, osteoporoza

Rzadko: ztamanie przecigzeniowe

Czestos¢ nieznana: martwica kosci szczeki (w przebiegu zaburzen limfoproliferacyjnych)

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Niezbyt czgsto:  zapalenie i owrzodzenie pecherza moczowego, zaburzenie czynno$ci nerek,
zaburzenia mikcji

Rzadko: niewydolno$¢ nerek, skapomocz, bezmocz, zaburzenia elektrolitowe

Czestos¢ nieznana: biatkomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto:  zapalenie i owrzodzenie pochwy

Bardzo rzadko:  zmniejszenie libido, impotencja, ginekomastia, oligospermia, zaburzenia
miesigczkowania, uptawy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko: gorgczka, uposledzenie gojenia ran

Bardzo rzadko:  miejscowe uszkodzenie tkanek (powstawanie jatowych ropni, lipodystrofia) w
miejscu wstrzykniecia domigsniowego lub podskornego

Czesto$¢ nieznana: astenia, obrzek, martwica w miejscu wstrzyknigcia
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wystepowanie i nasilenie dziatan niepozadanych zalezy od wiclkos$ci dawki i czgstosci podawania
leku, jednak cigzkie dziatania niepozadane moga wystapi¢ nawet po niewielkich dawkach, a zatem
konieczne sg regularne, czgste kontrole stanu pacjenta.

Chtoniak i zaburzenia limfoproliferacyjne: notowano pojedyncze przypadki chtoniaka i innych
zaburzen limfoproliferacyjnych, ktore w kilku przypadkach ustapity po zaprzestaniu leczenia
metotreksatem.

Zazwyczaj podskornie podawane dawki metotreksatu s3 miejscowo dobrze tolerowane. Zwykle
obserwowano jedynie tagodne, miejscowe reakcje skorne (takie jak uczucie pieczenia, rumien, obrzek,
przebarwienia, $§wiad, silne swedzenie, bol), malejace podczas leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

a) Objawy przedawkowania
Dziatania toksyczne metotreksatu dotycza gtdéwnie uktadu krwiotworczego.

b) Zalecenia w przypadku przedawkowania
Folinian wapnia jest swoistg odtrutka, neutralizujacg toksyczne dziatania niepozgdane metotreksatu.

W razie przypadkowego przedawkowania w ciggu godziny nalezy poda¢ dozylnie lub domi¢$niowo
dawke folinianu wapnia rowng lub wigkszg od przyjetej dawki metotreksatu. Dawkowanie nalezy
kontynuowa¢ do czasu zmniejszenia si¢ stezenia metotreksatu w surowicy ponizej 107 mol/l.

W razie znacznego przedawkowania konieczne moze by¢ nawodnienie i alkalizacja moczu,
zapobiegajace wytrgcaniu metotreksatu i(lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych.
Metotreksatu nie mozna skutecznie eliminowac za pomoca konwencjonalnej hemodializy ani dializy
otrzewnowej. Wykazano skuteczng eliminacj¢ metotreksatu z ustroju po zastosowaniu doraznej,
powtarzanej hemodializy wysokoprzeptywowej.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace; leki
immunosupresyjne; inne leki immunosupresyjne, kod ATC: L0O4AX03

Przeciwreumatyczny produkt leczniczy przeznaczony do leczenia przewlektych, zapalnych choréb
reumatycznych oraz postaci wiclostawowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow. Produkt
immunomodulujacy i przeciwzapalny stosowany w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna.

Mechanizm dziatania

Metotreksat zalicza si¢ do antagonistow kwasu foliowego, lekow cytotoksycznych okreslanych jako
leki antymetaboliczne. Jego dziatanie polega na kompetycyjnym hamowaniu reduktazy
dihydrofolianowej i prowadzi do hamowania syntezy DNA. Jak dotad nie ustalono, czy skuteczno$¢
metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow i przewleklego zapalenia
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wielostawowego oraz choroby Lesniowskiego-Crohna wynika z dziatania przeciwzapalnego czy
immunosupresyjnego, ani w jakim zakresie wptywa na to zwigkszenie zewnatrzkomoérkowego
stezenia adenozyny w miejscu zapalenia pod wptywem leczenia metotreksatem.

Migdzynarodowe wytyczne kliniczne odnosza si¢ do metotreksatu jako leku drugiego wyboru

W leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg lub nie odpowiadaja na
leczenie innym produktem immunomodulujacym, takim jak azatiopryna (AZA) lub 6-merkaptopuryna
(6-MP).

Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych z zastosowaniem metotreksatu

w skumulowanych dawkach w chorobie Lesniowskiego-Crohna nie wykazaty r6znicy w profilu
bezpieczenstwa metotreksatu w poréwnaniu z obecnie znanym profilem. Z tego wzgledu podczas
stosowania metotreksatu w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna nalezy przedsigwzia¢ srodki
ostroznos$ci podobne do zalecanych w innych wskazaniach, takich jak choroby reumatyczne

i niereumatyczne (patrz punkt 4.4 i 4.6).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochianianie

Po podaniu doustnym metotreksat wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Podczas stosowania
niewielkich dawek (7,5 mg/m? i 80 mg/m? powierzchni ciata) Srednia dostgpnos¢ biologiczna wynosi
ok. 70%, jednak mogg wystepowac roznice indywidualne u pacjenta i miedzy pacjentami (25 —
100%). Maksymalne st¢zenie w surowicy wystepuje po 1 — 2 godzinach po podaniu.

Dostegpnos¢ biologiczna po podaniu podskérnym wynosi niemal 100%.

Dystrybucja
Metotreksat wiaze si¢ z biatkami surowicy w okoto 50%. Po dystrybucji do tkanek, w watrobie,

nerkach i szczeg6lnie w $ledzionie przez wiele tygodni lub miesigcy moze utrzymywac si¢ wysokie
stezenie leku (szczegdlnie w postaci poliglutaminianéw). W przypadku stosowania niewielkich dawek
minimalne ilo§ci metotreksatu przenikaja do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Koncowy okres
pottrwania wynosi 6-7 godzin i wykazuje znaczng zmienno$¢ (3—17 godzin). U pacjentow z
kumulacjg plyndéw w trzeciej przestrzeni (wysigk w optucnej, wodobrzusze) okres pottrwania
metotreksatu moze by¢ do 4 razy dtuzszy.

Metabolizm
Okoto 10% dawki metotreksatu jest metabolizowane w watrobie. Glownym metabolitem jest 7-
hydroksymetotreksat.

Eliminacja

Lek jest wydalany w wigkszo$ci w niezmienionej postaci, gtownie przez nerki w mechanizmie
przesaczania kigbuszkowego i aktywnego wydalania w kanalikach proksymalnych.

Okoto 5-20% metotreksatu i 1-5% 7-hydroksymetotreksatu jest wydalane z zotcig. Metotreksat jest
w znacznych ilosciach obecny w krazeniu jelitowo-watrobowym.

Szczegblne grupy pacjentdw
W przypadku zaburzenia czynnosci nerek eliminacja metotreksatu ulega znacznemu op6znieniu. Brak
danych dotyczgcych zaburzen eliminacji u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u myszy, Szczurow i pséw obserwowano
dziatanie toksyczne w postaci zmian w przewodzie pokarmowym, mielosupres;ji i hepatotoksycznosci.

Potencjalna genotoksycznos¢ 1 rakotworczosé
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Badania dlugoterminowe u szczurow, myszy i chomikdéw nie wykazaly istnienia potencjalnego
dizatania rakotwoérczego metotreksatu. Metotreksat indukuje mutacje gendéw i chromosoméw in vitro i
in vivo. Istnieje podejrzenie dziatania genotoksycznego u ludzi.

Toksyczny wptyw na reprodukcje
Dziatania teratogenne obserwowano u czterech gatunkéw (szczury, myszy, kroliki, koty). U matp
rezus nie wystapily zadne wady rozwojowe porownywalne do obserwowanych u ludzi.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze metotreksat niekorzystnie wptywa na ptodnosé¢, wykazuje
dziatanie embrio- i fetotoksyczne oraz teratogenne. Metotreksat wykazuje dzialanie mutagenne in vivo
i in vitro. Poniewaz nie prowadzono konwencjonalnych badan rakotworczosci, a dane dotyczace
przewleklej toksycznosci u gryzoni sa niejednoznaczne, metotreksat zalicza si¢ do zwigzkoéw
nieklasyfikowanych w zakresie dziatania kancerogennego u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznosci
2 lata
6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ amputko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Rodzaj opakowania

Amputko-strzykawka o pojemnosci 1 ml z bezbarwnego szkta typu I z tlokiem z gumy
chlorobutylowej i trzonem z polistyrenu, z zamocowang igla z systemem zabezpieczajacym igle (ktory
chroni przed przypadkowym skaleczeniem igtg) lub bez systemu zabezpieczajacego igle.

Wielkos$ci opakowan
Amputko-strzykawki zawierajace 0,30 ml (7,5 mg), 0,40 ml (10 mg), 0,38 ml (15 mg), 0,50 ml
(20 mg), 0,63 ml (25 mg) lub 0,75 ml (30 mg) roztworu.

Namaxir 7.5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg
Opakowania zawierajace 1 lub 4 amputko-strzykawki albo opakowanie zbiorcze zawierajace 12
(3 opakowania po 4) amputko-strzykawek <z gazikami nasaczonymi alkoholem>.

Namaxir 15 mg

Opakowania zawierajace 1 lub 4 ampulko-strzykawki albo opakowania zbiorcze zawierajace 12

(3 opakowania po 4) amputko-strzykawek lub 6 (6 opakowan po 1) amputko-strzykawek <z gazikami
nasgczonymi alkoholem>.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sposob postepowania i utylizacji produktu leczniczego musi by¢ zgodny z zasadami post¢gpowania z
lekami cytotoksycznymi oraz z obowigzujacymi przepisami lokalnymi. Pracownice personelu
medycznego bedace w cigzy nie powinny przygotowywaé ani podawaé leku Namaxir.

Unika¢ kontaktu metotreksatu ze skorg i btonami §luzowymi. W przypadku skazenia zanieczyszczona
powierzchni¢ natychmiast obficie spluka¢ woda.

Wylacznie do jednokrotnego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami dla lekéw cytotoksycznych.

Instrukcja podania podskdrnego

Najbardziej odpowiednie miejsca do wstrzyknigcia to:
- gorna czes¢ uda,

- brzuch z wyjatkiem okolicy pepka.

1. Zdezynfekowa¢ obszar wokot wybranego miejsca podania (np. za pomoca zatgczonego gazika

nasgczonego alkoholem).

Sciggnaé ochronna plastikowa nasadke prostym ruchem.

Utworzy¢ fald skory, lekko uciskajgc obszar w miejscu podania.

Fald skory nalezy przytrzymac az do chwili wyjecia igly ze skory po wykonaniu wstrzykniecia.

Aby unikna¢ rozlania produktu podczas stosowania amputko-strzykawki, nie nalezy usuwac

pecherzyka powietrza z amputko-strzykawki przed wykonaniem zastrzyku.

Wktu¢ igte catkowicie w skore pod katem 90 stopni.

Wstrzykiwaé ptyn pod skore, powoli naciskajgc thok amputko-strzykawki.

8.  Wyjac igle ze skory pod takim samym katem 90 stopni. Jesli amputko-strzykawka posiada
system bezpieczenstwa, podczas wyjmowania jej ze skory nalezy trzymac palec na ttoku.

9. Amputko-strzykawki z systemem zabezpieczajgcym igte: aktywowac system zabezpieczajacy
poprzez silne nacisnigcie tloka, zwracajac przy tym uwage, bo igta nie byta skierowana w strong
pacjenta lub innych os6b. Ochronna ostona automatycznie zakrywa igle, wydajac przy tym
styszalne klikniecie.

arwn

~No

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
Islandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Namaxir, 7,5 mg: 22869
Namaxir, 10 mg: 22870
Namaxir, 15 mg: 22872
Namaxir, 20 mg: 22874
Namaxir, 25 mg: 22876
Namaxir, 30 mg: 22878

16



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.12.2015
Data wydania ostatniego pozwolenia: 24.09.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Listopad 2022 r.
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