CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Methofill, 2,5 mg, tabletki
Methofill, 10 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 12,5 mg laktozy jednowodne;j.

Jedna tabletka zawiera 10 mg metotreksatu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 50 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Methofill, 2,5 mg: z6tta, okragla, obustronnie wypukta niepowlekana tabletka o srednicy 4,5 + 0,2
mm, gtadka po obu stronach.

Methofill 10 mg: zo6tta, niepowlekana, obustronnie wypukta tabletka w ksztalcie kapsutki o dlugosci
10,0 + 0,2 mm i szerokosci 5,0 £ 0,2 mm z linig podzialu po jednej stronie i gtadka po drugie;.

Linia podzialu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie w celu tatwiejszego potkniecia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Methofill, tabletki wskazany jest do leczenia:

e czynnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych.

e ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej, szczegdlnie plackowatej, ktora nie moze by¢
odpowiednio leczona za pomocg standardowych terapii a takze czynne tuszczycowe zapalenie
stawow u dorostych

e podtrzymujaco w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic

leukemia, ALL) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 3 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Metotreksat powinni przepisywac wylacznie lekarze, ktorzy majg doswiadczenie w jego stosowaniu
i pelng $wiadomos$¢ ryzyka zwigzanego z leczeniem metotreksatem.

Dawkowanie

Choroby reumatologiczne i dermatologiczne



Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania produktu Methofill, tabletki:

W leczeniu chordb reumatologicznych i dermatologicznych produkt Methofill, tabletki nalezy
przyjmowaé wylacznie raz na tydzien. Btedy w dawkowaniu produktu Methofill (metotreksat) moga
spowodowac ci¢zkie dziatania niepozadane, w tym zgon. Nalezy bardzo uwaznie przeczyta¢ ten punkt
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

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

Metotreksat przyjmuje si¢ raz na tydzien.

Nalezy wyraznie poinformowac¢ pacjenta, ze metotreksat nalezy stosowac¢ wylacznie raz na tydzien.
Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien okresli¢ dzien przyjecia na recepcie.

Dawke 1 czas trwania leczenia ustala si¢ indywidualnie na podstawie obrazu klinicznego stanu
zdrowia pacjenta i tolerancji metotreksatu. Leczenie czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow,
cigzkiej tuszczycy i cigzkiego tuszczycowego zapalenia stawow jest leczeniem dlugotrwatym.

Nie nalezy przekraczaé dawki tygodniowej wynoszacej 25 mg. Dawki wicksze niz 20 mg na tydzien
moga wigzac si¢ ze znacznym zwigkszeniem toksyczno$ci, zwlaszcza z zahamowaniem czynnoS$ci
szpiku kostnego.

Dodatkowo wskazana jest jednoczesna suplementacja kwasu foliowego w dawce 5 mg dwa razy w

tygodniu (z wyjatkiem dnia podania).

Dawkowanie u dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Zalecana dawka poczatkowa to 7,5 - 15 mg metotreksatu raz na tydzien. W zaleznosci od
indywidualnej aktywnosci choroby i tolerancji przez pacjenta, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ o
2,5 mg na tydzien. Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac¢ si¢ po okoto 4-8 tygodniach.

Po osiagnieciu pozadanego efektu leczenia dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej
mozliwej skutecznej dawki podtrzymujacej. Po przerwaniu leczenia objawy mogg powrdcic.

Dawkowanie u dorostych z ciezkimi postaciami tuszczycy i dorostych pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawow

Zaleca si¢ podanie dawki testowej wynoszacej 2,5-5 mg na tydzien przed rozpoczeciem leczenia w
celu wykrycia wezesnych dziatan niepozadanych. Jesli po tygodniu wyniki odpowiednich badan
laboratoryjnych sa prawidtowe, mozna rozpoczac¢ leczenie. Zalecana dawka poczatkowa to 7,5 mg
metotreksatu raz na tydzien. Dawke metotreksatu nalezy zwigksza¢ stopniowo, ale na ogot dawka
tygodniowa nie powinna by¢ wigksza niz 25 mg. Zazwyczaj stosowana dawka to 10-25 mg,
przyjmowana raz na tydzien. Dawki wigksze niz 20 mg na tydzien mogg wigzaé si¢ ze znacznym
zwigkszeniem toksycznosci, zwlaszcza z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego. Zwykle
odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac si¢ po okoto 4-8 tygodniach. Po osiagnieciu pozadanego
efektu leczenia dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej mozliwej skutecznej dawki
podtrzymujace;j.

Leczenie onkologiczne

Dawkowanie w ostrej biataczce limfoblastycznej

Mate dawki metotreksatu stosowane sg w leczeniu podtrzymujagcym ALL u dzieci w wieku 3 lat

i starszych, mtodziezy i dorostych w ramach zloZzonych protokotow w potaczeniu z innymi lekami
cytostatycznymi. Leczenie powinno by¢ zgodne z zatwierdzonymi protokotami terapeutycznymi.

Pojedyncza dawka miesci sie w zakresie 20-40 mg/m? pc., podawana raz na tydzien.




Jesli metotreksat jest podawany w schemacie z lekami w chemioterapii, dawka powinna uwzgledniaé
toksycznos¢ pozostatych lekéw stosowanych w schemacie.

Dawki wicksze nalezy podawac pozajelitowo.
Dzieci i mlodziez

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania metotreksatu u dzieci i mtodziezy.
Leczenie powinno by¢ zgodne z aktualnymi protokotami terapeutycznymi u dzieci (patrz punkt 4.4).

Dawki sg zwykle wyliczane na podstawie powierzchni ciata pacjenta; leczenie podtrzymujace jest
leczenie dlugotrwatym.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac metotreksat u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.4). Dawke u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczyca i tuszczycowym
zapaleniem stawow nalezy dostosowa¢ w ponizszy sposob. Zatwierdzone protokoty leczenia we
wskazaniach onkologicznych powinny réwniez uwzglgdnia¢ ponizsze:

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka

> 60 100%

30-59 50%

<30 Nie nalezy stosowac
metotreksatu

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostrozno$¢ badz wykluczy¢ stosowanie metotreksatu u pacjentow z
istotng chorobg watroby, obecna lub w wywiadzie, zwlaszcza spowodowang spozyciem alkoholu.
Jesli stezenie bilirubiny wynosi powyzej 5 mg/dl (85,5 mikromol/l), stosowanie metotreksatu jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci w wieku ponizej 3 lat, poniewaz dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa sg niewystarczajace dla tej grupy pacjentow.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentdow w podesztym wieku (65 lat i1 starszych) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu
na zmniejszenie czynno$ci watroby i nerek oraz mate rezerwy kwasu foliowego, ktore pojawiajg si¢
wraz z wiekiem. Ponadto zaleca si¢ $ciste monitorowanie pacjentoéw w kierunku ewentualnych
wczesnych objawow toksycznosci (patrz punkty 4.4, 4.5, 4.8 15.2).

Pacjenci z nagromadzeniem plynow w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze)

Okres poltrwania metotreksatu moze ulec czterokrotnemu wydhuzeniu u pacjentow z nagromadzeniem
pltynow w trzeciej przestrzeni, dlatego moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki, a w niektorych
przypadkach nawet odstawienie metotreksatu (patrz punkty 4.4 1 5.2). Wielko$¢ zmniejszenia dawki
nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Sposdéb podawania
Podanie doustne.

Produkt leczniczy mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong



w punkcie 6.1

- Zaburzenia czynnosci watroby [stezenie bilirubiny powyzej 5 mg/dl (85,5 mikromol/1), patrz punkt
4.2]

- Naduzywanie alkoholu

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min, patrz punkt 4.2)

- Istniejgce zaburzenia krwi, takie jak hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowosc¢ lub
istotna niedokrwisto$¢

- Niedobory odpornosci

- Ciezkie ostre lub przewlekte zakazenia, takie jak gruzlica i HIV

- Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenia jamy ustnej i znane czynne owrzodzenia przewodu
pokarmowego

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

- Nie nalezy stosowaé zywych szczepionek podczas leczenia metotreksatem

Dodatkowo ze wskazan nieonkologicznych.
Cigza (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lekarz przepisujacy lek powinien okresli¢ dzien przyjecia na recepcie.

Lekarz przepisujacy powinien upewnic si¢, ze pacjenci rozumieja, ze metotreksat nalezy przyjmowac
tylko raz w tygodniu. Pacjentéw nalezy poinstruowac, jak wazne jest przestrzeganie przyjmowania
dawek raz na tydzien.

Pacjenci musza by¢ odpowiednio monitorowani podczas leczenia, aby objawy mozliwych skutkow
toksycznych lub dziatan niepozadanych mozna byto wykry¢ i oceni¢ z minimalnym opdznieniem.
Dlatego metotreksat powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarzy, ktorych wiedza i
doswiadczenie obejmuje leczenie antymetabolitami lub pod nadzorem takich lekarzy.

Szczegolnie $ciste monitorowanie pacjenta jest wskazane po wczesniejszej radioterapii (zwlaszcza
miednicy), zaburzeniach czynnos$ci uktadu krwiotworczego (np. po wczesniejszej radioterapii lub
chemioterapii), pogorszeniu stanu ogolnego, a takze w podeszlym wieku oraz u bardzo matych dzieci.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia ciezkich lub nawet Smiertelnych reakcji toksycznych, lekarz
prowadzacy powinien szczegbétowo poinformowac pacjentdow o ryzyku (w tym wczesnych
przedmiotowych i podmiotowych objawach toksyczno$ci) oraz o zalecanych $rodkach
bezpieczenstwa. Nalezy poinformowac pacjentow, ze musza natychmiast powiadomic lekarza, jesli
wystapia jakiekolwiek objawy przedawkowania i ze objawy przedawkowania wymagaja
monitorowania (w tym regularnych badan laboratoryjnych).

Dawki wicksze niz 20 mg (10 ml) na tydzien moga wigzac si¢ ze znacznym zwigkszeniem
toksycznosci, a zwlaszcza z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

Ze wzgledu na opdéznione wydalanie metotreksatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, osoby
takie nalezy leczy¢ ze szczegdlng ostroznos$cig i tylko matymi dawkami metotreksatu (patrz punkt
4.2).

Metotreksat nalezy stosowac¢ tylko z duza ostroznoscia, jesli w ogole, u pacjentow z ciezka choroba
watroby, zwlaszcza jesli jest/byta zwigzana z alkoholem.

Plodnos¢

Zglaszano, ze u ludzi metotreksat powoduje uposledzenie ptodnosci, oligospermig, zaburzenia
miesigczkowania 1 brak miesigczki w trakcie 1 przez krotki okres po przerwaniu leczenia, wptywajac
na spermatogeneze i oogeneze w okresie jego podawania. Efekty te wydaja si¢ odwracalne po
zaprzestaniu leczenia.



Teratogennos¢ - ryzyko reprodukcyjne

Metotreksat powoduje u ludzi embriotoksycznos¢, poronienia i wady rozwojowe ptodu. Dlatego z
pacjentkami w wieku rozrodczym nalezy omoéwié¢ mozliwy wptyw na reprodukcje, utrate cigzy i
wrodzone wady rozwojowe (patrz punkt 4.6).

W przypadku wskazan niconkologicznych przed zastosowaniem metotreksatu nalezy potwierdzi¢ brak
cigzy. Jesli leczone sg kobiety w wieku rozrodczym, w trakcie leczenia i przez co najmniej sze$¢
miesigcy po nim nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje.

Porady dla m¢zczyzn dotyczace antykoncepcji mezczyzn, patrz punkt 4.6.

Zalecane badania i $rodki bezpieczenstwa

Przed rozpoczgciem leczenia lub wznowieniem leczenia po okresie rekonwalescencji

Morfologia krwi z rozmazem krwi i ptytki krwi, enzymy watrobowe, bilirubina, albumina w surowicy,
RTG klatki piersiowej i badania czynnosci nerek. Jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy wykluczy¢
gruzlice oraz wirusowe zapalenie watroby typu B i C.

Podczas leczenia

Ponizsze badania nalezy przeprowadzac co tydzien przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie co dwa
tygodnie przez miesiac. Pdzniej, w zaleznosci od liczby leukocytow i stabilno$ci stanu pacjenta, co
najmniej raz w miesigcu przez kolejne szeS¢ miesigcy, a nastgpnie co najmniej co trzy miesigce.

W przypadku zwiekszenia dawki nalezy wzia¢ pod uwage zwigkszenie czesto§ci monitorowania.
Szczegodlnie pacjentéw w podesztym wieku nalezy monitorowa¢ w krotkich odstepach czasu w
kierunku wczesnych objawow toksycznosci (patrz punkt 4.2).

- Badanie jamy ustnej i gardta w kierunku zmian btony sluzowe;.

- Pelna morfologia krwi z rozmazem i liczbg ptytek krwi. Zahamowanie czynno$ci hematopoezy
wywolane przez metotreksat moze wystapi¢ nagle i po pozornie bezpiecznych dawkach. Kazde
znaczne zmniejszenie liczby leukocytow lub ptytek krwi sugeruje natychmiastowe przerwanie
leczenia i odpowiednie leczenie wspomagajace. Nalezy zachegcac pacjentow do zglaszania lekarzowi
wszelkich objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na zakazenie. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie hematotoksyczne produkty lecznicze (np. leflunomid), nalezy $cisle
monitorowa¢ morfologi¢ krwi i liczbe ptytek krwi.

- Testy czynno$ciowe watroby. Leczenia nie nalezy rozpoczynac lub nalezy je przerwac, jesli

wystepuja utrzymujace si¢ lub istotne nieprawidtowosci w badaniach czynno$ci watroby, innych

nieinwazyjnych badaniach zwtdknienia watroby lub w biopsji watroby.

Przejsciowy wzrost aktywnosci aminotransferaz do dwu- lub trzykrotnej wartosci gornej granicy
normy zglaszano u 13-20% pacjentow. Trwate zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych i (lub)
zmniejszenie stgzenia albumin w surowicy moze wskazywac na cigzka hepatotoksycznoseé.

W przypadku utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zmiany histologiczne, zwldknienie i rzadziej marskos¢ watroby moga nie by¢ poprzedzone
nieprawidlowymi wynikami testow czynnosci watroby. Istniejg przypadki marsko$ci watroby,
w ktoérych aktywno$¢ transaminaz pozostaje w normie. Dlatego oprocz testow czynnos$ciowych
nalezy rozwazy¢ nieinwazyjne metody diagnostyczne monitorowania stanu watroby.

Biopsj¢ watroby nalezy rozpatrywac indywidualnie, biorac pod uwagg choroby wspotistniejace,
wywiad chorobowy i ryzyko zwigzane z biopsja.

Czynniki ryzyka hepatotoksycznos$ci obejmujg wcze$niejsze nadmierne spozywanie alkoholu,
utrzymujacy si¢ wzrost aktywnosci enzymow watrobowych, chorobe watroby w wywiadzie,
dziedziczne zaburzenia watroby w wywiadzie, cukrzyce, otytos¢ i wezesniejszy kontakt

z hepatotoksycznymi lekami lub substancjami chemicznymi oraz dtugotrwale leczenie
metotreksatem.



Podczas leczenia metotreksatem nie nalezy podawa¢ innych hepatotoksycznych produktow
leczniczych, o ile nie jest to bezwzgl¢dnie konieczne. Nalezy unika¢ spozywania alkoholu (patrz
punkty 4.3 1 4.5). U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne hepatotoksyczne produkty lecznicze
nalezy $cisle monitorowac aktywnos¢ enzymow watrobowych.

U pacjentéw z cukrzycg insulinozalezng nalezy zachowaé szczegolng ostroznos¢, poniewaz podczas
leczenia metotreksatem w pojedynczych przypadkach dochodzito do rozwoju marskosci watroby bez
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz.

- Czynnos¢ nerek nalezy monitorowaé za pomocg badan czynnosci nerek i analizy moczu. W
przypadku zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy, dawke nalezy zmniejszy¢. Jesli klirens
kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/min, nie nalezy podawa¢ metotreksatu (patrz punkty 4.2 1 4.3).
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia umiarkowanie duzymi i duzymi dawkami metotreksatu przy
warto$ciach pH moczu ponizej 7,0. Alkalizacj¢ moczu nalezy bada¢ poprzez powtarzane
monitorowanie pH (warto$¢ wigksza lub rowna 6,8) przez co najmniej pierwsze 24 godziny po
rozpoczeciu podawania metotreksatu.

- Ocena ukladu oddechowego. Pacjentéw nalezy obserwowa¢ w kierunku objawdéw zaburzen
czynnosci pluc, a w razie potrzeby nalezy wykonaé badania czynnosci ptuc. Objawy ptucne
(szczegolnie suchy, nieproduktywny kaszel) lub niespecyficzne zapalenie ptuc, ktore wystepuje
podczas leczenia metotreksatem, moga by¢ oznaka potencjalnie niebezpiecznego uszkodzenia i
wymagajg przerwania leczenia oraz starannego monitorowania. Chociaz obraz kliniczny jest zmienny,
pacjenci z chorobami ptuc wywotanymi przez metotreksat zwykle majg goraczke, kaszel,

duszno$¢ lub hipoksemig. Aby wykluczy¢ zakazenie, nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej. Moze
wystapi¢ ostre lub przewlekle srodmigzszowe zapalenie ptuc, czesto w potaczeniu z eozynofilia krwi.
Zglaszano przypadki zgonow. Pacjentow nalezy poinformowac o zagrozeniach zwigzanych z
zapaleniem ptluc i zaleci¢, aby w przypadku wystapienia uporczywego kaszlu lub dusznosci
natychmiast skontaktowali si¢ z lekarzem.

Ponadto zglaszano krwawienie pecherzykowe podczas stosowania metotreksatu we

wskazaniach reumatologicznych i powigzanych wskazaniach. To zdarzenie moze by¢ rowniez
zwigzane z zapaleniem naczyn i innymi chorobami wspétistniejgcymi. W przypadku podejrzenia
krwawienia pgcherzykowego nalezy rozwazy¢ niezwloczne przeprowadzenie badan w celu
potwierdzenia rozpoznania.

Nalezy przerwac stosowanie metotreksatu u pacjentow z objawami plucnymi i wykonac
natychmiastowe badanie (w tym RTG klatki piersiowej) w celu wykluczenia zakazenia i guzow. Jesli
podejrzewana jest choroba ptuc wywotana przez metotreksat, nalezy rozpocza¢ leczenie
kortykosteroidami i nie wznawia¢ leczenia metotreksatem.

Objawy ptucne wymagaja szybkiej diagnozy i przerwania leczenia metotreksatem. Choroby pluc
wywotane przez metotreksat, takie jak zapalenie ptuc, moga wystapi¢ nagle i w dowolnym momencie
leczenia. Nie zawsze s catkowicie odwracalne i byly juz obserwowane przy wszystkich dawkach (w
tym przy matych dawkach 7,5 mg (3,75 ml) na tydzien).

Podczas leczenia metotreksatem moga wystapi¢ zakazenia oportunistyczne, w tym zapalenie pluc
wywotlane przez Pneumocystis jiroveci, ktore rowniez moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Jesli u pacjenta
wystapig objawy ze strony ptuc, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zapalenia pluc wywolanego
przez Pneumocystis jiroveci.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci pluc.

Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac rowniez w przypadku nieaktywnych zakazen przewlektych
(np. pélpasiec, gruzlica, wirusowe zapalenie watroby typu B lub C), poniewaz moze dojs¢ do
aktywacji tych zakazen.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub ryzykiem zaburzen czynnoS$ci nerek



Metotreksat jest wydalany gtownie przez nerki dlatego nalezy spodziewac si¢ zwickszonych stezen
w przypadku zaburzen czynno$ci nerek, co moze prowadzi¢ do cigzkich dziatan niepozadanych.
Jesli istnieje mozliwos¢ wystgpienia zaburzen czynnos$ci nerek (np. u 0séb w podesztym wieku),
monitorowanie powinno odbywac si¢ w krotszych odstgpach czasu. Dotyczy to w szczegdlnosci
przypadkow jednoczesnego podawania produktéw leczniczych, ktore wpltywaja na eliminacje
metotreksatu, powodujg uszkodzenie nerek (np. NLPZ) lub moga prowadzi¢ do zaburzen
hematopoezy.

W przypadku obecnosci czynnikow ryzyka, w tym tagodnych zaburzen czynnos$ci nerek, nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania z NLPZ. Odwodnienie moze rowniez nasila¢ toksycznos¢ metotreksatu
(patrz: Monitorowanie czynnosci nerek).

Uktad odpornosciowy

Ze wzgledu na wplyw na uktad odpornosciowy, metotreksat moze ostabia¢ odpowiedz na szczepienia
i wptywa¢ na wyniki badan immunologicznych. Nie nalezy wykonywac jednoczesnego szczepienia
\zywymi szczepionkami.

Ztosliwe chtoniaki

U pacjentéw otrzymujacych mate dawki metotreksatu mogg wystapic¢ chtoniaki ztosliwe. W takim
przypadku leczenie nalezy przerwacé. Jesli chtoniaki nie ustgpig samoistnie, nalezy rozpoczaé leczenie
cytotoksyczne.

Wysiek optucnowy lub wodobrzusze
U pacjentow z wysiekiem do optucnej i otrzewnej nalezy dokona¢ drenazu przed rozpoczeciem
leczenia metotreksatem (patrz punkt 4.2).

Stany powodujace odwodnienie, takie jak wymioty, biegunka lub zapalenie jamy ustne;j

Dolegliwosci powodujace odwodnienie, takie jak wymioty, biegunka lub zapalenie jamy ustnej, moga
zwigkszac toksycznos¢ w wyniku podwyzszonego stezenia substancji czynnej. W takim przypadku
leczenie metotreksatem nalezy przerwa¢ do czasu ustgpienia objawow.

Wazne jest, aby okresli¢ jakiekolwiek zwigkszenie stezenia substancji czynnej w ciggu 48 godzin
leczenia, poniewaz w przeciwnym razie moze wystgpi¢ niecodwracalne dziatanie toksyczne
metotreksatu.

Biegunka i wrzodziejace zapalenie jamy ustnej mogg by¢ objawami dziatania toksycznego i wymagac
przerwania leczenia. W przeciwnym razie moze wystgpi¢ krwotoczne zapalenie jelit i zgon z

powodu perforacji jelita. W przypadku wystapienia krwawych wymiotow, czarnych stolcow lub krwi
w stolcu, leczenie nalezy przerwac.

Suplementacja kwasem foliowym

Jesli wystapi ostra toksyczno$¢ metotreksatu, pacjenci mogg wymagac leczenia kwasem folinowym. U
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub tuszczyca, suplementacja kwasu foliowego lub
folinowego moze zmniejszy¢ toksyczne dziatanie metotreksatu, np. objawy zotagdkowo-jelitowe,
zapalenie jamy ustnej, tysienie i podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Przed rozpoczgciem suplementacji kwasem foliowym zaleca si¢ sprawdzenie poziomu witaminy B,
szczegolnie u 0sob dorostych w wieku powyzej 50 lat, poniewaz spozycie kwasu foliowego moze
maskowac niedobor witaminy Bi.

Produkty witaminowe
Preparaty witaminowe lub inne produkty zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy lub ich pochodne
mogg zmniejszac¢ skutecznos¢ metotreksatu (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Zapalenie skory i oparzenia stoneczne
Podczas leczenia metotreksatem mogg wystapi¢ nawroty zapalenia skory wywotane promieniowaniem



i oparzenia stoneczne (reakcje przypominajgce). Zmiany tuszczycowe mogg si¢ nasili¢ podczas
narazenia na promieniowanie UV i jednoczesnego podawania metotreksatu.

Toksyczno$¢ skorna

Po pojedynczej lub wielokrotnych dawkach metotreksatu zglaszano cigzkie, czasami $miertelne
reakcje skorne, w tym martwice toksyczno-rozptywna naskorka (zesp6t Lyella) lub zespo6t Stevensa
Johnsona.

Encefalopatia/leukoencefalopatia

Poniewaz u pacjentdow z chorobg nowotworowa leczonych metotreksatem wystepowaly przypadki
encefalopatii/leukoencefalopatii, nie mozna tego wykluczy¢ rowniez u pacjentow ze wskazaniami
nienowotworowymi.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

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

Tabletki te zawierajg laktozg. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowa¢ tego produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia interakcji miedzy NLPZ a metotreksatem nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentow
otrzymujacych matg dawke metotreksatu, szczegdlnie w przypadku zaburzen czynno$ci nerek. Jesli
wymagane jest leczenie skojarzone, nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi i czynno$¢ nerek. Nalezy
zachowac ostroznosc, jesli NLPZ i metotreksat sg podawane w ciggu 24 godzin, poniewaz w takim
przypadku stezenie metotreksatu w osoczu moze wzrosnaé, a w rezultacie moze nasili¢ si¢ dziatanie
toksyczne. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze podawanie NLPZ, w tym kwasu salicylowego,
powodowato zmniejszenie wydzielania metotreksatu w kanalikach i odpowiednio nasilato jego
dziatanie toksyczne. Jednak w badaniach klinicznych, w ktorych NLPZ i kwas salicylowy podawano
jako leczenie uzupetiajace u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, nie obserwowano
nasilenia dzialan niepozadanych. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow takimi produktami
leczniczymi mozna kontynuowac podczas leczenia matymi dawkami metotreksatu, ale tylko pod
$cistym nadzorem lekarza.

Pacjenci przyjmujacy potencjalnie hepatotoksyczne produkty lecznicze podczas leczenia
metotreksatem (np. leflunomid, azatiopryna, sulfasalazyna i retinoidy) powinni by¢ scisle
monitorowani w kierunku nasilenia hepatotoksycznosci. Podczas leczenia metotreksatem nalezy
unika¢ spozywania alkoholu (patrz punkt 4.4). Regularne spozywanie alkoholu i podawanie
dodatkowych lekow o dziataniu hepatotoksycznym zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia
hepatotoksycznych dziatan niepozgdanych metotreksatu.

Podawanie dodatkowych hematotoksycznych produktow leczniczych (np. metamizol) zwicksza
prawdopodobienstwo wystapienia ci¢zkich hematotoksycznych dziatan niepozadanych metotreksatu.
Nalezy wzig¢ pod uwagg interakcje farmakokinetyczne migdzy metotreksatem, lekami
przeciwdrgawkowymi (zmniejszone st¢zenie metotreksatu w surowicy) i S-fluoruracylem (wydtuzony
okres pottrwania 5-fluoruracylu).

Salicylany, fenylobutazon, difenylohydantoina (= fenytoina), barbiturany, srodki uspokajajace,
doustne $rodki antykoncepcyjne, tetracykliny, pochodne amidopiryny, sulfonamidy, diuretyki
tiazydowe, doustne leki hipoglikemizujace, doksorubicyna i p-aminobenzoesan wypieraja metotreksat
z wigzania z albuminami surowicy, a tym samym zwi¢kszaja jego biodostepnos¢ i1 toksycznosé



(posrednie zwigkszenie dawki).
Probenecyd i stabe kwasy organiczne mogag roOwniez zmniejsza¢ cewkowe wydzielanie metotreksatu, a
tym samym powodowac posrednie zwigkszenie dawki.

Antybiotyki, takie jak penicyliny, glikopeptydy, sulfonamidy, cyprofloksacyna i cefalotyna, mogg w
indywidualnych przypadkach zmniejsza¢ klirens nerkowy metotreksatu i spowodowac zwigkszenie
stezenia metotreksatu w surowicy, ktoremu towarzyszy toksyczno$¢ hematologiczna i zotagdkowo
jelitowa.

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

W przypadku (wczesniejszego) leczenia produktami leczniczymi, ktore moga powodowaé dziatania
niepozadane w obrebie szpiku kostnego (np. sulfonamidy, trimetoprym/sulfametoksazol,
chloramfenikol, pirymetamina), nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia zaburzen
hematopoezy.

Jednoczesne stosowanie lekow, ktoére moga powodowac niedobdr kwasu foliowego (np. sulfonamidy,
trimetoprim/sulfametoksazol) moze powodowac¢ zwigkszenie toksycznosci metotreksatu. W zwigzku z
tym nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos$¢ u pacjentéw z istniejacym wcezesniej niedoborem kwasu
foliowego.

Z drugiej strony, jednoczesne podawanie produktéw leczniczych zawierajacych kwas folinowy lub
preparatéw witaminowych zawierajacych kwas foliowy lub pochodne moze ostabi¢ skutecznosé¢
metotreksatu.

Potaczenie metotreksatu i sulfasalazyny moze nasila¢ dziatanie metotreksatu, poniewaz sulfasalazyna
hamuje synteze kwasu foliowego. Moze to powodowa¢ zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych, chociaz w kilku badaniach obserwowano to jedynie u pojedynczych pacjentéw.

Cyklosporyna moze zwigksza¢ skutecznos¢ i toksyczno$¢ metotreksatu. Istnieje ryzyko nadmierne;j
immunosupresji oraz ryzyko limfoproliferacji po jednoczesnym zastosowaniu tych lekow.

Zastosowanie podtlenku azotu wzmacnia wptyw metotreksatu na metabolizm folianow, co skutkuje
wigkszg toksycznoscia, np. ciezkg nieprzewidywalna mielosupresjg i zapaleniem jamy ustnej oraz w
przypadku podawania dooponowego: ostra, nieprzewidywalng neurotoksycznos$ciag. Pomimo ze
dziatanie to mozna zmniejszy¢ podajac folinian wapnia, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
podtlenku azotu i metotreksatu.

Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowe;j, takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze
powodowac interakcje: Jednoczesne podawanie metotreksatu i omeprazolu powodowato opdznienie
wydalania metotreksatu przez nerki. W jednym przypadku, w ktérym metotreksat byt skojarzony z
pantoprazolem, doszto do zahamowania wydalania metabolitu 7-hydroksymetotreksatu przez nerki i
wystapity bole migéni oraz dreszcze.

Stosowanie prokarbazyny podczas leczenia duzymi dawkami metotreksatu zwigksza ryzyko
wystapienia zaburzen lub czynnosci nerek

Podczas leczenia metotreksatem nalezy unika¢ nadmiernego spozycia napojow zawierajacych kofeing
lub teofiling (kawa, napoje z kofeing, czarna herbata), poniewaz dziatanie metotreksatu moze ulegac
ostabieniu wskutek mozliwej interakcji migdzy metotreksatem i metyloksantynami na receptorach
adenozyny.

Leczenie skojarzone metotreksatem i leflunomidem moze zwigksza¢ ryzyko pancytopenii.



Szczegolnie w przypadku operacji ortopedycznych, w ktorych ryzyko zakazenia jest wysokie, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia skojarzonego metotreksatem i lekami o dziataniu
immunomodulujgcym.

Cholestyramina moze zwigkszaé pozanerkowg eliminacje metotreksatu poprzez zaklocanie krazenia
jelitowo-watrobowego.

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ opdznienia klirensu metotreksatu podczas stosowania w
skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi.

Radioterapia podczas stosowania metotreksatu moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia martwicy tkanek
miekkich Iub kosci.

Metotreksat moze zmniejszac klirens teofiliny. Dlatego podczas jednoczesnego leczenia
metotreksatem nalezy monitorowac¢ stezenie teofiliny w surowicy.

Skojarzone podawanie merkaptopuryny i metotreksatu moze zwigkszy¢ biodostgpnosé
merkaptopuryny, prawdopodobnie w wyniku zahamowania jej metabolizmu.

Ze wzgledu na mozliwy wptyw na uktad odporno$ciowy, metotreksat moze fatszowac wyniki
szczepien i testow (procedury immunologiczne w celu oceny reakcji immunologicznej). Podczas
leczenia metotreksatem nalezy unika¢ jednoczesnego szczepienia zywymi szczepionkami (patrz
punkty 4.3 14.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety nie moga zaj$¢ w ciaze podczas leczenia metotreksatem, a w trakcie leczenia metotreksatem i
co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ (patrz punkt
4.4). Przed rozpoczgciem leczenia kobiety w wieku rozrodczym musza zosta¢ poinformowane o
ryzyku wad rozwojowych zwiazanych z metotreksatem. Nalezy z calg pewnos$cia wykluczy¢ ciaze,
podejmujac odpowiednie dziatania, np. test cigzowy. W trakcie leczenia testy ciazowe nalezy
powtarzag, jesli jest to klinicznie wymagane (np. po przerwie w stosowaniu antykoncepcji).
Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ porady w zakresie zapobiegania i planowania cigzy.

Antykoncepcja u m¢zezyzn

Nie wiadomo, czy metotreksat przenika do nasienia. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
metotreksat ma dziatanie genotoksyczne, wigc nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka dziatania
genotoksycznego na plemniki. Ograniczone dowody kliniczne nie wskazujg na zwigkszone ryzyko
wad rozwojowych lub poronienia po ekspozycji ojca na mate dawki metotreksatu (ponizej 30 mg na
tydzien). W przypadku wyzszych dawek nie ma wystarczajacych danych, aby oszacowac¢ ryzyko
wystapienia wad rozwojowych lub poronienia po ekspozycji u ojca.

W ramach $rodkow ostroznos$ci zaleca si¢ aktywnym seksualnie me¢zczyznom lub ich partnerkom
stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia pacjenta i przez co najmniej 3 miesigce po
zaprzestaniu przyjmowania metotreksatu. Mezczyzni nie powinni oddawac nasienia w trakcie leczenia
ani przez 3 miesigce po odstawieniu metotreksatu.

Cigza

Stosowanie metotreksatu w cigzy ze wskazan nieonkologicznych jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3). Jesli cigza wystapi w trakcie leczenia metotreksatem 1 do sze$ciu miesigcy po jego zakonczeniu,
nalezy zasiggna¢ porady lekarza odnos$nie ryzyka szkodliwego wplywu na dziecko zwigzanego z
leczeniem oraz wykona¢ badania ultrasonograficzne w celu potwierdzenia prawidlowego rozwoju
ptodu. W badaniach na zwierzetach metotreksat wykazywat toksyczny wplyw na reprodukcje,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze (patrz punkt 5.3). Wykazano, ze u ludzi metotreksat ma dziatanie
teratogenne. Zglaszano przypadki Smierci ptodu, poronien i (lub) wad wrodzonych (np. twarzoczaszki,
uktadu sercowo-naczyniowego, osrodkowego uktadu nerwowego i konczyn).

U ludzi metotreksat jest silnym teratogenem, ktory w przypadku ekspozycji podczas ciazy zwigksza
ryzyko samoistnych poronien, zahamowania wzrostu wewnatrzmacicznego i wad wrodzonych.
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* Poronienia samoistne odnotowano u 42,5% kobiet w cigzy, ktore otrzymaty metotreksat w matych
dawkach (mniej niz 30 mg na tydzien), w porownaniu z 22,5% u pacjentek z analogiczna choroba,
leczonych innymi lekami niz metotreksat.

* Powazne wady wrodzone wystapity u 6,6% zywych urodzen kobiet narazonych na leczenie matymi
dawkami metotreksatu (mniej niz 30 mg na tydzien) w czasie cigzy, w poréwnaniu z okoto 4%
zywych urodzen u pacjentek z analogiczng choroba, leczonych innymi lekami niz metotreksat.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych narazenia w czasie cigzy na dawki metotreksatu powyzej
30 mg na tydzien, ale oczekuje si¢ wyzszego odsetka samoistnych poronien i wrodzonych wad
rozwojowych, w szczegdlnosci przy dawkach powszechnie stosowanych we wskazaniach
onkologicznych.

Metotreksat stosowany we wskazaniach onkologicznych nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢
korzysci z leczenia w stosunku do mozliwego ryzyka dla ptodu. Jesli lek jest stosowany w ciazy lub
jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania metotreksatu, nalezy poinformowac pacjentke o
potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Plodnos¢

Metotreksat wptywa na spermatogeneze i oogeneze¢ i moze zmniejsza¢ ptodnosc. Zgtaszano, ze u ludzi
metotreksat powoduje oligospermig, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki. W wigkszosci
przypadkow efekty te wydaja sie odwracalne po przerwaniu leczenia. W przypadku wskazan
onkologicznych, kobietom planujacym zajs$cie w cigze zaleca sie, jesli to mozliwe, skonsultowanie si¢
z poradnig genetyczng przed rozpoczeciem leczenia, a mezczyzni powinni zasiegna¢ porady
dotyczacej mozliwosci zachowania nasienia przed rozpoczgciem leczenia, poniewaz metotreksat moze
dziala¢ genotoksycznie w wyzszych dawkach (patrz. punkt 4.4).

Karmienie piersig

Poniewaz metotreksat przenika do mleka kobiecego i moze powodowa¢ wystapienie objawow
toksycznos$ci u niemowlat karmionych piersig, leczenie w trakcie laktacji jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Nalezy zatem przerwaé karmienie piersig przed rozpoczgciem terapii.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W trakcie leczenia moga wystapi¢ objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, np. zmeczenie
i zawroty glowy. Produkt leczniczy Methofill wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolnie uwaza si¢, ze wystepowanie i nasilenie dzialan niepozadanych jest zalezne od dawki.

W leczeniu przeciwnowotworowym, dominujacymi toksycznymi dziataniami metotreksatu
ograniczajacymi dawke sa zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie bton sluzowych.
Nasilenie tych reakcji zalezy od dawki, sposobu i czasu stosowania metotreksatu. Zapalenie blony
sluzowej zwykle pojawia si¢ okoto 3 do 7 dni po podaniu metotreksatu, a leukopenia i
trombocytopenia kilka dni pdzniej. U pacjentdw z nienaruszonymi mechanizmami eliminacji
zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego i zapalenie btony §luzowej zwykle ustepuje w ciggu 14 do 28
dni.

Najcigzsze dzialania niepozadane metotreksatu obejmuja zahamowanie czynnosci szpiku

kostnego, toksyczno$¢ ptucna, hepatotoksycznosé, nefrotoksyczno$¢, neurotoksycznosé, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, wstrzas anafilaktyczny i zespot Stevensa-Johnsona.
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Do najczgsciej (bardzo czesto) obserwowanych dziatan niepozadanych metotreksatu nalezg zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (np. zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢, bole brzucha, nudnosci, utrata apetytu) i
nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby (np. zwigkszona aktywno$¢

aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), fosfatazy
alkalicznej 1 bilirubiny). Inne czgsto wystepujgce dziatania niepozgdane to leukopenia, niedokrwisto$é,
trombopenia, bole gtowy, zmegczenie, sennos¢, zapalenie ptuc, rodmigzszowe zapalenie
ptuc/zapalenie ptuc czesto zwigzane z eozynofilig, owrzodzenia jamy ustnej, biegunka, wysypka,
rumien i $wiad.

Wystepowanie i nasilenie dziatan niepozadanych zalezy od wielko$ci dawki i czgstosci podawania
metotreksatu. Dziatania niepozadane moga jednak wystapi¢ nawet przy matych dawkach, dlatego
wazne jest, aby lekarz prowadzacy starannie monitorowat pacjentow (patrz punkt 4.4).

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna, jesli zostang wezesnie wykryte. W przypadku
wystgpienia takich dziatan niepozgdanych dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie i
zastosowa¢ odpowiednie srodki zaradcze (patrz punkt 4.9). Leczenie metotreksatem nalezy wznowic
jedynie z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu koniecznosci leczenia i
zwigkszonej czujnosci pod wzgledem ewentualnego nawrotu toksycznosci.

W opisie dziatan niepozadanych stosuje si¢ nastgpujace przedzialy czestosci wystgpowania:
Bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (od > 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
czesto czesto rzadko nieznana
Nowotwory Chloniak!
fagodne,
ztosliwe i
nieokres$lon
e (wtym
torbiele i
polipy)
Zaburzenia Leukopenia, Pancytopenia | Niedokrwist Zahamowan | Krwotoki
krwi i trombocytop agranulocyto 08¢ ie
uktadu enia, za, megaloblast czynnosci
chtonnego niedokrwisto zaburzenia yczna szpiku
$¢ hematopoezy kostnego
(cigzki
przebieg),
niedokrwist
08¢
aplastyczna,
zaburzenia
limfoprolife
racyjne?,
eozynofilia,
neutropenia
powickszen
ie wezlow
chionnych
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Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
czesto czesto rzadko nieznana
Zaburzenia Bdl glowy, Drgawki, Niedowtad Obrzegk Encefalopat
uktadu zmeczenie, zawroty potowiczy, mozgu, ia/leukoenc
nerwowego senno$¢ glowy, niedowtad ostre efalopatia
dezorientacja aseptyczne
zapalenie
opon
mozgowo-
rdzeniowyc
h (paraliz,
wymioty),
letarg,
przemijajac
e niewielkie
zaburzenia
poznawcze,
psychozy,
afazja, bol,
ostabienie
migsni lub
parestezja,
niedoczulic
a, zmiany
smaku
(metaliczny
smak),
rozdraznien
i€,
dyzartria,
nietypowe
doznania w
obrgbie
glowy,
szumy
uszne
Zaburzenia Powazne Retinopatia,
oka zaburzenia zapalenie
widzenia spojowek
Zaburzenia Zapalenie
serca osierdzia,
wysiek
osierdziowy,
tamponada
serca
Zaburzenia Reakcje
naczyniowe zakrzepowo-
zatorowe (w
tym
zakrzepica
tetnicza i
zakrzepica
naczyn
mozgu,
zakrzepowe
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Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
czesto czesto rzadko nieznana
zapalenie
zyt,
zakrzepica
zyt
glebokich
nog,
zakrzepica
zyt
siatkowki,
zatorowos¢
ptucna),
niedoci$nien
ie
Zaburzenia Srédmiazszo Zwlbknienie Porazenie Zapalenie Krwawie
uktadu we zapalenie phuc oddechu, ptuc nie
oddechowe ptuc/zapaleni reakcje wywotane pecherzyko
go, klatki e pluc (moze podobne do przez we?
piersiowej i by¢ astmy Pneumocys
$rodpiersia $miertelne) oskrzelowej, tis jiroveci i
takie jak inne
kaszel, zakazenia
dusznos$¢ i ptuc,
zmiany przewlekta
patologiczne obturacyjna
w badaniach choroba
czynnosci ptuc,
ptuc, wysiek
zapalenie optucnowy
gardta
Zaburzenia Utrata Biegunka Owrzodzenie Zapalenie Toksyczne
zotadka i apetytu, i krwawienie trzustki, rozdecie
jelit® nudno z przewodu zapalenie okreznicy,
$ci, pokarmoweg jelit, krwawe
wymio 0 zaburzenia wymioty
ty, bol wchlaniania,
brzucha smoliste
, zapale stolce,
nie i zapalenie
owrzod dziaset
zenie
btony
sluzowe
j jamy
ustnej 1
gardla,
zapale
nie
jamy
ustnej,
niestraw
nosé

14




Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
czesto czesto rzadko nieznana
Zaburzenia Wazrost Sthuszczenie Ostre Ostre Zapalenie
watroby i aktywn watroby, zapalenie zwyrodnien watroby i
drog osci zwloknieniei | watroby i ie watroby, niewydolno
z6tciowych enzym marskos¢ toksyczne niewydolno $¢ watroby*
ow watroby, uszkodzenie $¢ watroby,
watrobo zmniejszenie watroby reaktywacja
wych stezenia przewlekleg
(AIAT albuminy w o0 zapalenia
[GPT], surowicy watroby,
AspAT
[GOT],
fosfataz
a
alkalicz
nai
bilirubi
na)
Zaburzenia Rumien, Cigzkie Nasilone Ostra Ztuszczanie
skory i wysypka, objawy zmiany zanokcica, skory/ztusz
tkanki swiad toksyczne: pigmentacy;j czyraki, czajace
podskornej zapalenie ne paznokei, teleangiekta | zapalenie
naczyn, onycholiza, zje, skory
opryszczkow tradzik, zapalenie
ate wykwity wybroczyny, | gruczotow
skorne, siniaki, potowych
zespot rumien
Stevensa- wielopostaci
Johnsona, owy, skorne
toksyczna wykwity
nekroliza rumieniowe,
naskorka mozliwo$é
(zespot nasilenia
Lyella), zmian
zwigkszenie huszczycowy
guzkow ch podczas
reumatyczny jednoczesnej
ch, bolesne terapii UV,
nadzerki mozliwo$é
blaszki wystapienia
tuszczycowej popromienne
, go zapalenia
nadwrazliwo$ | skory i
¢ na $wiatto, oparzen
zwigkszona stonecznych
pigmentacja jako ,,reakcji
skory, przypominaj
wypadanie acych”
wlosow,
utrudnione

gojenie si¢
ran,
pokrzywka
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Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
czesto czesto rzadko nieznana
Zaburzenia Osteoporoza, Ztamania Martwica
migsniowo- boéle stawow, naprezeniow kosci
szkieletowe bole migsni e szczeki
i tkanki (wtérna do
lacznej zaburzen
mieloprolif
eracyjnych)
Zaburzenia Nefropatia, Niewydolno Biatkomocz
nerek i zapalenie i $¢ nerek,
drog owrzodzenie skapomocz,
moczowyc pecherza bezmocz,
h moczowego azotemia
(z mozliwym
krwiomocze
m), dyzuria
Zaburzenia Zapalenie i Oligosperm Nieptodnos
uktadu owrzodzenie ia, ¢, utrata
rozrodczeg pochwy zaburzenia libido,
0 1 piersi miesigczkow | impotencja,
ania uptawy,
ginekomasti
a
Zakazenia i Zakazenia Zakazenia Potpasiec Posocznica Nokardioza,
zarazenia oportunistycz Zakazenia histoplazmo
pasozytnicz ne (czasami wywolane za,
e $miertelne) wirusem kryptokokoz
cytomegalii | a, rozsiana
opryszczka
pospolita
Zaburzenia Reakcje Immunosup
uktadu alergiczne, resja,
immunolog wstrzas alergiczne
icznego anafilaktycz zapalenie
ny, goraczka, naczyn
dreszcze (cigzki
objaw
toksyczny),
hipogamma
-globulinem
ia
Zaburzenia Cukrzyca
hormonalne
Zaburzenia Depresja Wahania Bezsennosé
psychiczne nastroju
Zaburzenia Cukrzyca
metabolizm
ui
odzywiania
Zaburzenia Gorgczka Obrzek
ogolne 1
stany w
miejscu
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Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
czesto czesto rzadko nieznana

podania

" moze by¢ odwracalny (patrz punkt 4.4)

2 chloniak/zaburzenia limfoproliferacyjne: opisywano pojedyncze przypadki chloniaka i innych
zaburzen limfoproliferacyjnych, ktore w wielu przypadkach ustgpily po przerwaniu leczenia
metotreksatem.

3 zgloszono w przypadku metotreksatu stosowanego we wskazaniach reumatologicznych i pokrewnych
4 patrz uwagi dotyczace biopsji watroby w punkcie 4.4

Dzieci i mlodziez
Oczekuje sig, ze czestos¢, rodzaj 1 nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy bedzie taka
sama, jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

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¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy po przedawkowaniu doustnym dotycza gtownie uktadu krwiotworczego i przewodu
pokarmowego.

Objawy obejmujg leukocytopenie, trombocytopenig, niedokrwisto$¢, pancytopenig, neutropenie,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie bton §luzowych, zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej, nudno$ci, wymioty, owrzodzenie i krwawienie z przewodu pokarmowego.
Zgtaszano przypadki przedawkowania, niekiedy zakonczone zgonem, z powodu omytkowego
doustnego przyjmowania metotreksatu codziennie zamiast raz na tydzien.

W takich przypadkach czgsto zgtaszanymi objawami byly reakcje hematologiczne

1 zoladkowo-jelitowe.

Istniejg doniesienia o zgonach z powodu posocznicy, wstrzasu septycznego, niewydolnos$ci nerek i
niedokrwistosci aplastyczne;j.

Postgpowanie terapeutyczne w przypadku przedawkowania

Folinian wapnia jest swoistym antidotum neutralizujacym toksyczne dzialanie metotreksatu.

W razie przypadkowego przedawkowania nalezy w ciagu 1 godziny poda¢ dozylnie lub domig$niowo
dawke folinianu wapnia rowng lub wigksza od niewlasciwej dawki metotreksatu, a nastepnie
kontynuowa¢ podawanie do momentu, gdy stezenie metotreksatu w surowicy spadnie

ponizej 107 mol/l.

W przypadku znacznego przedawkowania moze by¢ konieczne nawodnienie i alkalizacja moczu, aby
zapobiec wytrgcaniu si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych. Wykazano,
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ze ani hemodializa, ani dializa otrzewnowa nie poprawiaja eliminacji metotreksatu. Zgtaszano, ze
skuteczne usuwanie metotreksatu uzyskuje si¢ podczas ostrej przerywanej hemodializy przy uzyciu
wysokoprzeptywowego dializatora.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki immunosupresyjne
Kod ATC: L04 AX03

Mechanizm dziatania

Metotreksat jest antagonista kwasu foliowego, ktory jako antymetabolit nalezy do klasy
cytotoksycznych substancji czynnych. Dziala poprzez konkurencyjne hamowanie enzymu reduktazy
dihydrofolianowej, a tym samym hamuje synteze DNA.

Do tej pory nie udato si¢ wyjasni¢ czy skuteczno$¢ metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego
zapalenia stawow i1 przewleklego zapalenia wielostawowego wynika z dziatania przeciwzapalnego lub
immunosupresyjnego, czy tez do dziatania tego przyczynia si¢ wywotany przez metotreksat
zwigkszenie pozakomorkowego stezenia adenozyny w miejscu odczynu zapalnego.

Tkanki o duzej zdolnosci proliferacji, takie jak komorki nowotworowe, szpik kostny, komorki ptodu,
nabtonek skory i btona §luzowa, sg na ogot bardziej wrazliwe na dziatanie metotreksatu. Proliferacja
komorek jest zwykle wigksza w nowotworach ztosliwych niz w prawidtowej tkance, a zatem
metotreksat moze wywierac¢ dtugotrwaly wpltyw na rozrost nowotworowy bez powodowania
nieodwracalnego uszkodzenia prawidtowej tkanki.

W tuszcezycy proliferacja komorek nablonka jest znacznie zwigkszona w porownaniu z prawidlowa
skorg. Ta roznica szybkosci proliferacji komorek jest punktem wyjscia do stosowania metotreksatu w
szczegolnie cigzkiej, uogolnionej, opornej na leczenie tuszczycy i tuszczycowym zapaleniu stawow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym metotreksat wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Przy podawaniu w matych
dawkach (7,5 mg/m? do 80 mg/m? powierzchni ciala), $rednia dostepno$¢ biologiczna metotreksatu
wynosi okoto 70%, ale mozliwe sa znaczne roznice miedzy- i wewnatrzosobnicze (25-100%).
Maksymalne stezenie w surowicy wystgpuje w ciggu 1-2 godzin.

Dane z randomizowanego badania u pacjentow z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(w wieku od 2,8 do 15,1 lat) wskazuja na wigkszg dostepnos¢ biologiczng metotreksatu po podaniu
doustnym na czczo. U dzieci z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow znormalizowane
wzgledem dawki pole pod krzywa AUC (stezenia osoczowego metotreksatu w zalezno$ci od czasu)
zwigkszato si¢ wraz z wiekiem dzieci i bylo mniejsze niz u dorostych. Znormalizowana wzgledem
dawki wartos¢ AUC metabolitu 7 hydroksymetotreksatu nie byta zalezna od wieku.

Dystrybucja

Metotreksat wigze si¢ z biatkami surowicy w okoto 50%. Po dystrybucji do tkanek, gromadzi si¢
glownie w watrobie, nerkach i $§ledzionie w postaci poliglutaminianow, ktore moga by¢ zatrzymywane
przez tygodnie lub miesigce.

Sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 6-7 godzin, jednak moga wystepowac

znaczne roznice (3-17 godzin). Okres pottrwania moze by¢ wydluzony nawet czterokrotnie u
pacjentow z kumulacja ptynéw w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze).
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Metabolizm
Okoto 10% podanej dawki metotreksatu jest metabolizowane w watrobie. Gtownym metabolitem jest
7-hydroksymetotreksat.

Eliminacja
Wydalanie nastgpuje glownie w postaci niezmienionej w wyniku przesgczania klebuszkowego i
aktywnego wydzielania w kanalikach proksymalnych nerek.

Okoto 5-20% metotreksatu i 1-5% 7-hydroksymetotreksatu jest wydalane z z6lciag. Wystepuje wyrazne
krazenie jelitowo-watrobowe.

Eliminacja u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek jest znacznie opozniona. Obecnie nie jest
znany wpltyw zaburzen czynno$ci watroby na wydalanie.
Metotreksat przenika przez barier¢ tozyskowa u szczuréw i malp.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ przewlekta

W badaniach toksycznosci przewlektej na myszach, szczurach i psach, obserwowano toksyczne skutki
w postaci zmian zotagdkowo-jelitowych, zahamowania czynno$ci szpiku kostnego i
hepatotoksycznosci.

Genotoksyczno$¢ 1 rakotworczosé

Dhugoterminowe badania na szczurach, myszach i chomikach nie wykazaly dziatania rakotwoérczego
metotreksatu. Metotreksat indukuje mutacje gendw i chromosomow in vitro i in vivo. Istnieje
podejrzenie dziatania mutagennego na ludzi.

Toksyczno$¢ wplyw na reprodukcj¢ i rozwdj potomstwa

Zaobserwowano dzialanie teratogenne u czterech gatunkéw (szczury, myszy, kroliki, koty). U malp
rezus nie wystapity wady rozwojowe porownywalne do tych obserwowanych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan bezwodny

Laktoza jednowodna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Celuloza mikrokrystaliczna

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci
2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Blister: przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister PCV/Aluminium.
Wielkos¢ opakowan: 10, 12, 15, 20, 24, 25, 28, 30, 50 lub 100 tabletek.

Blister jednodawkowy PVC/Aluminium.
Wielko$¢ opakowan: 10 x1, 12x1, 15x1, 20x1, 24x1, 25x1, 28x1, 30x1, 50x1 Iub 100x1.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Nalezy przestrzega¢ odpowiednich procedur dotyczacych bezpiecznego obchodzenia si¢ ze srodkami

cytotoksycznymi. Podczas kontaktu z tabletkami metotreksatu nalezy uzywac jednorazowych
rekawiczek. O ile to mozliwe, kobiety w ciazy powinny unika¢ kontaktu z tabletkami metotreksatu.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. TaSmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2,5 mg, pozwolenie nr: 24338

10 mg, pozwolenie nr: 24339

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.10.2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.07.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.03.2023
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