CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aldesta, 2,5 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Aldesta, 7,5 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Aldesta, 10 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Aldesta, 12,5 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Aldesta, 15 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Aldesta, 17,5 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Aldesta, 20 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Aldesta, 22,5 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Aldesta, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Aldesta, 27,5 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Aldesta, 30 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

Aldesta 2,5 mg: Kazda ampulko-strzykawka o pojemnosci 0,33 ml zawiera 2,5 mg metotreksatu.
Aldesta 7,5 mg: Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,30 ml zawiera 7,5 mg metotreksatu.
Aldesta 10 mg: Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,40 ml zawiera 10 mg metotreksatu.
Aldesta 12,5 mg: Kazda ampultko-strzykawka o pojemnosci 0,31 ml zawiera 12,5 mg metotreksatu.
Aldesta 15 mg: Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,38 ml zawiera 15 mg metotreksatu.
Aldesta 17,5 mg: Kazda ampulko-strzykawka o pojemnosci 0,44 ml zawiera 17,5 mg metotreksatu.
Aldesta 20 mg: Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,50 ml zawiera 20 mg metotreksatu.
Aldesta 22,5 mg: Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,56 ml zawiera 22,5 mg metotreksatu.
Aldesta 25 mg: Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,63 ml zawiera 25 mg metotreksatu.
Aldesta 27,5 mg: Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,69 ml zawiera 27,5 mg metotreksatu.
Aldesta 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, zéltawo-pomaranczowy roztwor niezawierajacy widocznych czastek.

Osmolalnos¢: 280 — 320 mOsm/kg
pH: 7,0 -9,0.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Aldesta jest wskazany w leczeniu nastgpujgcych chordb:
- czynne reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych pacjentow,

- wielostawowa postac cigzkiego, czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
gdy odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest niewystarczajaca,



- cigzka, oporna na leczenie tuszczyca, prowadzaca do niepetnosprawnosci, w ktorej nie uzyskano
zadowalajacej odpowiedzi na inne rodzaje leczenia, takie jak fototerapia, terapia PUVA i
retinoidy oraz cig¢zkie tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych pacjentow,

- choroba Lesniowskiego-Crohna o przebiegu tagodnym do umiarkowanego w monoterapii lub w
skojarzeniu z kortykosteroidami u dorostych pacjentdéw opornych na leczenie lub nietolerujacych
tiopuryn.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wazine ostrzezenie dotyczace dawkowania produktu Aldesta (metotreksat)

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow i choroby Lesniowskiego-Crohna produkt Aldesta
(metotreksat) nalezy stosowa¢ wylacznie raz na tydzien. Bledy w dawkowaniu podczas stosowania
produktu Aldesta (metotreksat) mogg spowodowac¢ cigzkie dziatania niepozadane, w tym zgon. Nalezy
bardzo uwaznie przeczyta¢ ten punkt Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Metotreksat powinni przepisywa¢ wylacznie lekarze, ktérzy maja doswiadczenie w jego stosowaniu i
petna swiadomos¢ ryzyka zwigzanego z leczeniem metotreksatem. Produkt leczniczy powinien by¢
rutynowo podawany przez fachowy personel medyczny. Jesli sytuacja kliniczna pozwala, lekarz
prowadzacy moze w wybranych przypadkach zezwoli¢ pacjentowi na samodzielne podskorne
podawanie produktu leczniczego. W takich przypadkach obowigzkowe jest przekazanie pacjentowi
przez lekarza szczegolowych instrukcji podawania produktu leczniczego. Jesli pacjenci samodzielnie
podaja sobie metotreksat, nalezy nauczy¢ ich wtasciwej techniki wykonywania wstrzyknie¢ i
przeszkoli¢ w tym zakresie. Pierwsze wstrzyknigcie produktu leczniczego Aldesta nalezy wykona¢ pod
bezposrednim nadzorem lekarza.

Produkt Aldesta jest podawany raz na tydzien.

Nalezy wyraznie poinformowac pacjenta, ze produkt leczniczy podawany jest raz na tydzien.
Zaleca sie¢ wybor jednego dnia w tygodniu, jako dnia, w ktorym wykonywane jest wstrzykniecie.
Wydalanie metotreksatu jest zmniejszone u pacjentdéw z kumulacja ptynow w trzeciej przestrzeni
(wodobrzusze, wysigk optucnowy). Tacy pacjenci wymagaja szczegdlnie starannego monitorowania
objawow toksycznosci, w niektorych przypadkach konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie metotreksatu (patrz punkty 5.2 i 4.4).

Dawkowanie

Dawkowanie u dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Rekomendowana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg metotreksatu raz na tydzien, podawana
podskomie. W zaleznosci od nasilenia choroby u danego pacjenta oraz tolerancji produktu leczniczego,
dawke poczatkowa mozna stopniowo zwigksza¢ o 2,5 mg na tydzien. Zasadniczo nie nalezy stosowac
tygodniowej dawki wiekszej niz 25 mg.

Podawanie dawek wigkszych niz 20 mg na tydzien moze wigza¢ si¢ ze znaczacym nasileniem dziatania
toksycznego, szczego6lnie hamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego. Odpowiedzi na leczenie mozna
spodziewac¢ si¢ po uptywie okoto 4 — 8 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego dawke
nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej mozliwej skutecznej dawki podtrzymujace;.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 16 lat z wielostawowymi postaciami mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow

Zalecana dawka wynosi 10-15 mg/m? powierzchni ciata raz na tydzien, podana podskornie. W
przypadkach opornych na leczenie dawkowanie mozna zwigkszy¢ do 20 mg/m? powierzchni ciata raz
na tydzien. Jednakze w przypadku zwickszenia dawki wskazane jest czestsze kontrolowanie stanu
pacjenta.

Pacjentéw z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw zawsze nalezy kierowaé do poradni
reumatologicznych specjalizujacych si¢ w leczeniu dzieci 1 mtodziezy.




Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 3 lat z uwagi na
niewystarczajaca liczbg danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego w tej grupie wickowej (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z tuszczycq i tuszczycowym zapaleniem stawow

Zaleca si¢, by na tydzien przed rozpoczgciem leczenia podaé pozajelitowo probng dawke metotreksatu,
wynoszaca 5-10 mg, w celu oceny idiosynkratycznych dziatan niepozadanych. Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 7,5 mg metotreksatu raz na tydzien, podawana podskdrnie. Dawke metotreksatu
mozna stopniowo zwigkszac, ale zasadniczo nie nalezy przekraczaé tygodniowej dawki 25 mg. Dawki
wigksze niz 20 mg na tydzien mogg by¢ zwigzane ze znaczacym nasileniem dziatania toksycznego,
zwlaszcza z hamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac si¢ po uptywie okolo 2-6 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego
efektu terapeutycznego dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej skutecznej dawki
podtrzymujacej.

Dawkowanie u pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna
- Leczenie poczatkowe:
25 mg na tydzien podawane podskérnie.
Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac si¢ po okoto 8-12 tygodniach.
- Leczenie podtrzymujace:
15 mg na tydzien podawane podskérnie.

Z uwagi na niewystarczajacg liczb¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci, nie zaleca si¢ stosowania
produktu Aldesta w tej populacji.

Maksymalna dawka tygodniowa

Dawke nalezy zwicksza¢ w zaleznosci od potrzeb, ale zasadniczo nie nalezy przekracza¢ maksymalnej
tygodniowej dawki 25 mg. W wyjatkowych przypadkach wigksze dawki mogg by¢ klinicznie
uzasadnione, ale nie nalezy przekracza¢ maksymalnej tygodniowej dawki metotreksatu wynoszacej 30
mg, poniewaz wigze si¢ to ze znaczacym nasileniem dziatania toksycznego produktu leczniczego.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Produkt Aldesta nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Dawke nalezy
modyfikowa¢ w nastgpujacy sposob:

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka
> 60 100%
30-59 50%
30 Produktu Aldesta nie nalezy
stosowac
Patrz punkt 4.3

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Metotreksat nalezy stosowaé z duza ostroznoscia, jesli w ogdle, u pacjentow z aktualnym lub
wczesniejszym rozpoznaniem istotnej klinicznie choroby watroby, szczegolnie alkoholowej choroby
watroby. Jesli warto$¢ bilirubiny wynosi > 5 mg/dl (85,5 pmol/l), metotreksat jest przeciwwskazany.

Pelna lista przeciwwskazan zostata przedstawiona w punkcie 4.3.

Pacjenci podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na zwigzane z
wiekiem, ostabienie czynno$ci watroby i nerek oraz zmniejszenie ogdlnoustrojowych zasobow
folianow.



Stosowanie u pacjentow z kumulacjq pbynow w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze)
Okres pottrwania metotreksatu moze ulec wydtuzeniu do 4 razy u pacjentow z kumulacja ptynu w
trzeciej przestrzeni, dlatego w pewnych przypadkach konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie metotreksatu (patrz punkty 5.2 i 4.4).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Produkt Aldesta, roztwor do wstrzykiwan nalezy podawac podskornie. Catkowity czas trwania leczenia
okresla lekarz.

Dodatkowe instrukcje stosowania i inne sposoby postgpowania z produktem przedstawiono w punkcie
6.6.

Uwaga:
W przypadku zmiany drogi podawania z doustnej na pozajelitowa konieczne moze by¢ zmniejszenie
dawki ze wzgledu na zmienng biodost¢pno$¢ metotreksatu po podaniu doustnym.

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

4.3 Przeciwwskazania
Produkt Aldesta jest przeciwwskazany w przypadku:

- nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

- cigzkich zaburzen czynnosci watroby (patrz punkt 4.2),

- naduzywania alkoholu,

- cigzkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min., patrz punkt 4.2
oraz punkt 4.4),

- wczesniej rozpoznanej dyskrazji krwi, np. hipoplazji szpiku kostnego, leukopenii,
matoptytkowosci lub istotnej niedokrwistosci,

- cigzkich, ostrych lub przewlektych zakazen, np. gruzlicy, HIV i innych zespotow niedoboru
odpornosci,

- owrzodzen jamy ustnej oraz rozpoznanej czynnej choroby wrzodowej zotadka lub dwunastnicy,

- cigzy, karmienia piersig (patrz punkt 4.6),

- jednoczesnego szczepienia Zywymi szczepionkami.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentéw nalezy wyraznie poinformowac, ze produkt leczniczy bedzie podawany raz na tydzien, a nie
codziennie. Pacjentow w trakcie trwania leczenia nalezy odpowiednio nadzorowac, tak aby bez
zbednego opoznienia mozliwe byto wykrycie i ocena potencjalnych efektow toksycznych lub dziatan
niepozadanych. Dlatego metotreksat powinien by¢ podawany przez lekarza lub pod nadzorem lekarza
dysponujgcego wiedza i do§wiadczeniem w stosowaniu lekow antymetabolicznych. Ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia cigzkich, a nawet Smiertelnych reakcji toksycznych, lekarz musi wyczerpujgco
poinformowac pacjenta o ryzyku oraz zalecanych $rodkach ostroznosci.

Zalecane badania i $rodki ostrozno$ci

Przed rozpoczeciem leczenia lub ponownym zastosowaniem metotreksatu:

Morfologia krwi ze wzorem odsetkowym i oznaczeniem liczby ptytek, badanie aktywnoS$ci enzymow
watrobowych, stezenie bilirubiny, albuminy w surowicy, RTG klatki piersiowej oraz badania oceniajgce
czynno$¢ nerek. Jesli istniejg uzasadnione klinicznie podejrzenia to , nalezy wykluczy¢ gruzlice i
wirusowe zapalenie watroby.



Podczas leczenia (co najmniej raz na miesigc w pierwszych szesciu miesigcach, a nastepnie co trzy
miesigce):
Roéwniez podczas zwigkszania dawki produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie:

1. Badanie jamy ustnej 1 gardta w celu wykluczenia zmian na blonach §luzowych.

2. Morfologia krwi ze wzorem odsetkowym i oceng liczby ptytek. Hamowanie uktadu
krwiotworczego spowodowane przez metotreksat moze wystgpi¢ nagle i przy stosowaniu pozornie
bezpiecznych dawek. Kazdy znaczacy spadek liczby biatych krwinek lub ptytek wskazuje na
koniecznos¢ natychmiastowego odstawienia produktu leczniczego i wdrozenie odpowiedniego leczenia
wspomagajgcego. Pacjentow nalezy pouczy¢, aby zglaszali wszystkie przedmiotowe i podmiotowe
objawy sugerujace zakazenie. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze

o toksycznym wptywie na uklad krwiotworczy (np. leflunomid) nalezy $cisle monitorowa¢ morfologie
oraz liczbg ptytek krwi.

3. Kontrolowanie aktywnosci enzymow watrobowych: Szczegolng uwage nalezy zwrocié na
mozliwo$¢ wystapienia toksycznego dzialania na watrobg¢. Nie nalezy wdraza¢ leczenia lub nalezy je
przerwa¢ w przypadku nieprawidlowych wynikow prob watrobowych lub biopsji watroby. Takie
nieprawidlowosci powinny ustgpi¢ w ciggu dwoch tygodni, po uptywie ktorych lekarz zdecyduje o
mozliwo$ci wznowienia leczenia. Nie ma danych dotyczacych wykorzystania biopsji watroby do
monitorowania hepatotoksycznosci we wskazaniach reumatologicznych.

W przypadku pacjentow z tuszczyca koniecznos$¢ biopsji watroby przed i w czasie leczenia budzi
kontrowersje. Konieczne sg dalsze badania, ktére pozwola stwierdzi¢, czy seryjnie wykonywane proby
watrobowe lub oznaczanie propeptydu kolagenu III sg wystarczajaco skuteczne do stwierdzenia
dziatania hepatotoksycznego. Oceng nalezy prowadzi¢ przypadek po przypadku i roznicowaé pacjentow
bez czynnikow ryzyka oraz pacjentdw z czynnikami ryzyka, np. nadmiernym spozyciem alkoholu w
wywiadzie, statym podwyzszeniem aktywnosci enzymow watrobowych, chorobg watroby w wywiadzie,
dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku wrodzonej choroby watroby, cukrzyca, otyto$cia oraz
dodatnim wywiadem w kierunku ekspozycji na leki lub srodki chemiczne o dziataniu hepatotoksycznym
oraz dtugotrwale leczonych metotreksatem lub eksponowanych na skumulowane dawki wynoszace 1,5
g lub wiece;j.

Kontrolowanie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy:

U 13-20% pacjentow stwierdza si¢ przemijajace, dwu- lub trzykrotne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz. W przypadku utrzymujacej si¢ nieprawidtowej aktywnosci enzymow watrobowych
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leczenia.

Z powodu potencjalnie toksycznego wptywu na watrobe podczas leczenia metotreksatem nie nalezy
stosowa¢ dodatkowych produktow leczniczych o dziataniu hepatotoksycznym o ile nie jest to
bezwzglednie konieczne oraz nalezy unika¢ spozywania alkoholu lub istotnie zmniejszy¢ jego spozycie
(patrz punkt 4.5). Sci$lejsze monitorowanie aktywnos$ci enzymow watrobowych jest konieczne u
pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie inne produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym (np.
leflunomid). To samo nalezy wzia¢ pod uwage przy jednoczesnym podawaniu produktéw leczniczych
wywotujacych toksycznos¢ hematologiczng (np. leflunomidu).

4. Czynnos¢ nerek nalezy monitorowac za pomocg testow czynnosci nerek oraz badania ogolnego
moczu (patrz punkty 4.2 14.3).

Metotreksat jest wydalany gtownie przez nerki, dlatego nalezy oczekiwa¢ zwigkszenia jego stezen w
surowicy w przypadku niewydolnosci nerek, co moze prowadzi¢ do ci¢zkich dziatan niepozadanych.
U o0s6b zagrozonych uposledzeniem czynnos$ci nerek (np. u 0soéb w podesztym wieku), monitorowanie
powinno by¢ czestsze. Dotyczy to w szczegolnosci jednoczesnego podawania produktow leczniczych,
ktore wplywaja na wydalanie metotreksatu, powoduja uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne) lub ktére moga potencjalnie prowadzi¢ do uposledzenia czynnosci krwiotworcze;.
Odwodnienie moze zaostrza¢ dziatanie toksyczne metotreksatu.

5. Ocena uktadu oddechowego: nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku wystgpienia
objawow zaburzen czynnosci ptuc oraz, jesli to konieczne, przeprowadzi¢ badania czynnos$ciowe phuc.



Choroba ptuc wymaga szybkiego rozpoznania i odstawienia metotreksatu. Objawy ptucne (szczegodlnie
suchy, nieproduktywny kaszel) lub nieswoiste zapalenie pluc, rozwijajace si¢ podczas leczenia
metotreksatem mogg wskazywac na potencjalnie grozne zmiany, wymagajace przerwania leczenia i
starannego zbadania pacjenta. Moze wystgpi¢ ostre lub przewlekle srodmiagzszowe zapalenie phuc,
czgsto z towarzyszacag eozynofilig, a zgtaszano rowniez przypadki zgonéw. Pomimo zmiennosci
klinicznej typowy pacjent z choroba ptuc wywotang przez metotreksat ma gorgczke, kaszel, dusznosc,
hipoksemig¢ oraz nacieki w RTG klatki piersiowej; nalezy wykluczy¢ zakazenie. Takie powiktanie moze
wystapi¢ przy stosowaniu wszystkich dawek.

Ponadto, przy stosowaniu metotreksatu ze wskazan reumatologicznych oraz pochodnych zgtaszano
krwotoki z pecherzykow ptucnych. Takie zdarzenia mogg by¢ zwigzane z zapaleniem naczyn lub
chorobami wspolistniejacymi. Przy podejrzeniu krwotoku z pecherzykoéw ptucnych nalezy rozwazy¢
szybkie przeprowadzenie badan, aby potwierdzi¢ rozpoznanie.

6. Wskutek dziatania na uktad odpornosciowy metotreksat moze uposledza¢ odpowiedz na
szczepienia 1 wptywac na wyniki testow immunologicznych. Szczegolng uwage nalezy zachowaé w
obecnosci nieaktywnych, przewlektych zakazen (np. potpasca, gruzlicy, wirusowego zapalenia watroby
typu B lub C), gdyz moga one ulec aktywacji. Podczas leczenia metotreksatem nie nalezy wykonywaé
szczepien zywymi szczepionkami.

U pacjentow otrzymujacych mate dawki metotreksatu moga rozwing¢ si¢ chtoniaki ztosliwe. Nalezy
wowczas przerwac terapie. Jesli nie dojdzie do spontanicznej regresji chloniaka, konieczne jest
wdrozenie leczenia cytostatycznego.

Zgtaszano, ze jednoczesne podawanie antagonistow foliandw, np. trimetoprimu/sulfametoksazolu,
w rzadkich przypadkach powodowato ostrg pancytopeni¢ megaloblastyczna.

Zapalenie skory indukowane promieniowaniem lub oparzenie stoneczne moze pojawi¢ si¢ ponownie
podczas leczenia metotreksatem (reakcja ,,z przywolania”). Zmiany tuszczycowe mogg ulec zaostrzeniu
podczas naswietlania promieniami UV i jednoczesnym podawaniu metotreksatu.

Wydalanie metotreksatu jest zmniejszone u pacjentdow z kumulacjg ptynéw w trzeciej przestrzeni
(wodobrzusze, wysick optucnowy). Tacy pacjenci wymagaja szczegdlnie starannego monitorowania
objawow toksycznosci i redukcji dawki lub w niektorych przypadkach odstawienia metotreksatu. Przed
rozpoczeciem podawania metotreksatu nalezy ewakuowac ptyn z optucnej i otrzewnej (wodobrzusze)
(patrz punkt 5.2).

Biegunka i wrzodziejgce zapalenie blony $luzowej jamy ustnej to toksyczne powiktania, ktore
wymagaja przerwania leczenia, w przeciwnym razie moze dojs$¢ do rozwoju krwotocznego zapalenia
jelit i $mierci wskutek perforacji jelit.

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

W leczeniu tuszczycy stosowanie metotreksatu nalezy ograniczy¢ do ci¢zkiej, bardzo opornej na
leczenie, prowadzacej do inwalidztwa postaci choroby, ktora nie odpowiada na inne rodzaje leczenia,
ale tylko wowczas, gdy rozpoznanie postawiono na podstawie biopsji i (lub) konsultacji
dermatologicznej.

U pacjentow onkologicznych leczonych metotreksatem zglaszano wystgpowanie
encefalopatii/leukoencefalopatii i nie mozna wykluczy¢ takiego powiktania przy stosowaniu

metotreksatu ze wskazan nieonkologicznych.

Plodnos$¢ i reprodukcija

Ptodnosé



Informowano, ze metotreksat powoduje oligospermie, zaburzenia miesigczkowania oraz brak
miesigczki u ludzi, podczas leczenia i krétko po jego odstawieniu oraz uposledza ptodno$¢ poprzez
wplyw na spermatogeneze i oogeneze w okresie podawania produktu leczniczego — efekty te byty
odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

Dziatanie teratogenne — ryzyko zaburzen rozrodczos$ci

U ludzi metotreksat jest embriotoksyczny, powoduje poronienia i wady rozwojowe ptodu.

Z tego wzgledu z pacjentkami w wieku rozrodczym nalezy omowi¢ ryzyko wptywu na rozrodczosé,
mozliwos$¢ utraty cigzy i wystapienia wad wrodzonych (patrz punkt 4.6). Przed zastosowaniem produktu
leczniczego Aldesta nalezy potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Jesli leczona jest kobieta w wieku
rozrodczym, powinna stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej
sze$¢ miesigcy po jej zakonczeniu.

Porady dotyczace antykoncepcji u megzczyzn, patrz punkt 4.6.

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

Dzieci

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 3 lat nie jest zalecane, gdyz nie ma wystarczajacych danych na
temat skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w tej grupie wiekowej (patrz
punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Alkohol, hepatotoksyczne produkty lecznicze, hematotoksyczne produkty lecznicze
Prawdopodobienstwo Zze metotreksat wykaze dziatanie hepatotoksyczne ro$nie przy regularnym
spozywaniu alkoholu lub jednoczesnym stosowaniu innych produktow leczniczych o dziataniu
hepatotoksycznym (patrz punkt 4.4). Pacjenci przyjmujacy jednocze$nie inne produkty lecznicze o
dziataniu hepatotoksycznym (np. leflunomid) powinni by¢ objeci Scistg obserwacja. To samo nalezy
wzigé pod uwagg przy jednoczesnym podawaniu produktéw leczniczych wywotujgcych toksyczno$é
hematologiczna (np. leflunomidu, azatiopryny, retinoidéw, sulfasalazyny). Czgsto$¢ wystepowania
pancytopenii i hepatotoksyczno$ci moze si¢ zwigkszy¢ przy skojarzonym podawaniu leflunomidu z
metotreksatem.

Skojarzone leczenie metotreksatem i retinoidami np. acytretyng lub etretynatem zwigksza ryzyko
dziatan toksycznych na watrobe.

Doustne antybiotyki

Doustne antybiotyki np. tetracykliny, chloramfenikol i niewchtaniajace si¢ antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania mogg zaburza¢ krazenie jelitowo-watrobowe poprzez hamowanie namnazania flory
jelitowej lub hamowanie aktywnos$ci metabolicznej bakterii.

Antybiotyki

Antybiotyki, np. penicyliny, glikopeptydy, sulfonamidy, cyprofloksacyna i cefalotyna moga w
poszczegolnych przypadkach zmniejszac klirens nerkowy metotreksatu powodujac wzrost stgzenia tego
produktu leczniczego w surowicy oraz wystapienie dziatan toksycznych w ukladzie pokarmowym i
krwiotworczym.

Produkty lecznicze silnie wigzace si¢ z bialkami osocza

Metotreksat wigze si¢ z biatkami osocza i moze by¢ wypierany przez inne produkty lecznicze wigzace
si¢ z biatkami, np. salicylany, leki hipoglikemizujace, diuretyki, sulfonamidy, pochodne
difenylohydantoiny, tetracykliny, chloramfenikol i kwas p-aminobenzoesowy, a takze leki




przeciwzapalne o kwasnym odczynie, ktore mogg prowadzi¢ do zwigkszonej toksycznosci, podczas
jednoczesnego stosowania.

Probenecyd, stabe kwasy organiczne, pirazole i niesteroidowe leki przeciwzapalne

Probenecyd, stabe kwasy organiczne takie jak diuretyki petlowe oraz pirazole (fenylobutazon) moga
zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu i prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia produktu leczniczego w
surowicy, co prowadzi do toksycznego dziatania na uktad krwiotworczy. Istnieje takze mozliwosé
zwigkszonej toksycznosci, gdy kojarzone sa mate dawki metotreksatu i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub salicylanow.

Produkty lecznicze o niekorzystnych dzialaniach na szpik kostny

W przypadku leczenia produktami leczniczymi, ktore moga wywiera¢ niekorzystny wptyw na szpik
kostny (np. sulfonamidy, trimetoprim-sulfametoksazol, chloramfenikol, pirymetamina) nalezy
zachowac ostroznos¢ w zwigzku z mozliwoscig znaczacego uposledzenia hematopoezy.

Produkty lecznicze, ktére powoduja niedobér folianéw

Jednoczesne podawanie produktow, ktore powoduja niedobor folianow (np. sulfonamidow,
trimetoprimu-sulfametoksazolu) moze prowadzi¢ do zwigkszonej toksycznosci metotreksatu. Zaleca si¢
zatem szczegodlng ostroznos¢ w przypadku niedoboru kwasu foliowego.

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

Inne przeciwreumatyczne produkty lecznicze

Zasadniczo nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia efektow toksycznych metotreksatu, gdy produkt
leczniczy Aldesta jest podawany jednoczesnie z innymi przeciwreumatycznymi produktami leczniczymi
(np. zwigzkami ztota, penicylaming, hydroksychlorochina, sulfasalazyng, azatiopryna, cyklosporyna).

Sulfasalazyna
Wprawdzie leczenie skojarzone metotreksatem i sulfasalazyna moze zwickszac skutecznosé

metotreksatu, ze wzgledu hamowanie syntezy kwasu foliowego pod wptywem sulfasalazyny i w ten
sposob zwickszaé ryzyko dziatan niepozadanych, jednak takie dziatania obserwowano jedynie w
pojedynczych przypadkach w przebiegu kilku badan klinicznych.

Merkaptopuryna
Metotreksat zwigksza stezenie merkaptopuryny w osoczu. Skojarzenie metotreksatu i merkaptopuryny
moze zatem wymagac¢ dostosowania dawki.

Inhibitory pompy protonowej

Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowej, np. omeprazolu lub pantoprazolu moze
prowadzi¢ do nastepujacych interakcji: jednoczesne podawanie metotreksatu i omeprazolu moze
prowadzi¢ do wydhuzenia wydalania metotreksatu przez nerki. Przy skojarzeniu z pantoprazolem
zgloszono w jednym przypadku bole migéni i dreszcze wskutek hamowania wydalania metabolitu 7-
hydroksymetotreksatu.

Teofilina
Metotreksat moze zmniejszac klirens teofiliny; przy jednoczesnym stosowaniu z metotreksatem nalezy
monitorowac¢ stezenie teofiliny.

Napoije zawierajace kofeine 1 teofiline
Podczas leczenia metotreksatem nalezy unikaé¢ nadmiernego spozycia napojoéw zawierajgcych kofeing
lub teofiling (kawa, napoje gazowane zawierajace kofeine, czarna herbata).

Zastosowanie podtlenku azotu wzmacnia wptyw metotreksatu na metabolizm foliandw, co skutkuje
wigksza toksycznos$cig, np. ciezka, nieprzewidywalng mielosupresja czy zapaleniem jamy ustnej.



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

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
miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Przed rozpoczeciem leczenia kobiety w wieku
rozrodczym nalezy poinformowacé o ryzyku wad rozwojowych zwigzanym ze stosowaniem
metotreksatu oraz o koniecznos$ci wykluczenia cigzy za pomocg odpowiednich metod, np. testu
cigzowego. W czasie leczenia testy cigzowe nalezy powtarzac, gdy jest to klinicznie konieczne (np. po
przerwie w stosowaniu antykoncepcji).

Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ w sprawie zapobiegania i planowania cigzy.

Antykoncepcja u mezczyzn

Nie wiadomo, czy metotreksat przenika do nasienia. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze
metotreksat jest genotoksyczny, zatem ryzyka genotoksycznego wptywu na komorki nasienia nie mozna
catkowicie wykluczy¢. Ograniczone dane kliniczne nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wad lub
poronienia po ekspozycji ojca na mate dawki metotreksatu (mniejsze niz 30 mg na tydzien). Przy
stosowaniu wigkszych dawek nie ma wystarczajacych danych, aby oszacowac ryzyko wad lub
poronienia po ekspozycji ojca.

W ramach srodkéw ostroznosci seksualnie aktywnym mezczyznom oraz ich partnerkom zaleca si¢
stosowanie skutecznej antykoncepcji w czasie leczenia mg¢zczyzny oraz przez co najmniej 6 miesiecy od
zakonczenia przyjmowania metotreksatu.

Mgzczyzna nie powinien by¢ dawca nasienia w czasie przyjmowania metotreksatu i przez co najmniej 6
miesiecy po jego zakonczeniu.

Ciaza
Stosowanie metotreksatu w okresie cigzy we wskazaniach nieonkologicznych jest przeciwwskazane

(patrz punkt 4.3).

Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w czasie leczenia metotreksatem lub w ciggu szeSciu miesiecy po jego
zakonczeniu, nalezy udzieli¢ jej porad medycznych dotyczacych ryzyka szkodliwego wptywu leczenia
na dziecko i wykonywa¢ badania ultrasonograficzne w celu potwierdzenia prawidtowego rozwoju
ptodu.

W badaniach na zwierzetach wykazano szkodliwy wpltyw metotreksatu na rozrodczosé, szczegolnie w
pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 5.3). Wykazano, ze metotreksat ma dzialanie teratogenne dla
ludzi; notowano przypadki $mierci ptodu, poronien i (lub) wad wrodzonych (np. dotyczacych

twarzoczaszki, sercowo-naczyniowych, dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego oraz konczyn).

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

— Poronienia samoistne notowane u 42,5% kobiet w cigzy eksponowanych na mate dawki
metotreksatu (mniejsze niz 30 mg na tydzien), w pordwnaniu ze wskaznikiem 22,5%
notowanym u pacjentek z analogicznym rozpoznaniem i leczonych innymi lekami niz
metotreksat.

— Cigzkie wady wrodzone wystgpity u 6,6% zywych urodzen u kobiet narazonych na mate dawki
metotreksatu (mniej niz 30 mg na tydzien) w cigzy, w poréwnaniu do okoto 4% zywych
urodzen u pacjentek z analogicznym rozpoznaniem i leczonych innymi lekami niz metotreksat.

Nie ma wystarczajacych danych, dotyczacych narazenia w okresie cigzy na metotreksat w dawkach
wigkszych niz 30 mg na tydzien, ale przewiduje si¢ wyzszy wskaznik poronien i wad wrodzonych.



Notowano przypadki prawidlowej cigzy, jesli zaprzestano stosowania metotreksatu przed
zaptodnieniem.

Karmienie piersig

Metotreksat przenika do mleka kobiecego. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ci¢zkich dziatan
niepozadanych u karmionych piersig niemowlat, metotreksat jest przeciwwskazany w okresie karmienia
piersig (patrz punkt 4.3). Dlatego przed i w czasie podawania metotreksatu nalezy przerwaé karmienie
piersia.

Plodnos¢

Metotreksat wpltywa na spermatogeneze i oogeneze¢ oraz moze zmniejsza¢ ptodno$¢. Informowano, ze u
ludzi metotreksat powoduje oligospermie, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki. Te dziatania
sa w wiekszosci przypadkdéw odwracalne po przerwaniu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Podczas leczenia moga wystapi¢ objawy niepozadanego dziatania na osrodkowy uktad nerwowy, takie

jak zmgczenie i zawroty glowy. Produkt Aldesta wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Wigkszos¢ cigzkich dziatan niepozadanych metotreksatu obejmuje supresje szpiku kostnego, dziatania
toksyczne na ptuca, watrobe, nerki, uktad nerwowy, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, wstrzas
anafilaktyczny oraz zesp6t Stevens-Johnsona.

Najczesciej (bardzo czegsto) obserwowane dzialania niepozadane metotreksatu obejmowaly zaburzenia
zotadka i jelit, np. zapalenie jamy ustnej, dyspepsj¢, bole brzucha, nudnosci, utrate apetytu oraz
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby, np. zwickszenie aktywnosci AIAT, AspAT,
zwigkszenie stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej. Inne czesto wystepujace
dziatania niepozadane to leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, bole gtowy, uczucie zmeczenia,
sennos¢, zapalenie ptuc, Srodmiazszowe zapalenie pecherzykow ptucnych/zapalenie pluc czesto
zwigzane z eozynofiliag, owrzodzenia jamy ustnej, biegunka, osutka, rumien i $wiad.

Lista dzialan niepozadanych

Najistotniejszym dziataniem niepozadanym jest hamowanie uktadu krwiotworczego oraz zaburzenia
zoladkowo-jelitowe.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly przedstawione wedlug czestosci: bardzo czesto
(=21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Niezbyt czgsto: Zapalenie gardla.

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

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):
Bardzo rzadko: Chtoniak (patrz ponizej ,,0pis wybranych dziatan niepozadanych”).

Zaburzenia krwi 1 ukladu chlonnego:




Czgsto: Leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosce.

Niezbyt czgsto: Pancytopenia.

Bardzo rzadko: Agranulocytoza, ci¢zkie epizody depresji szpiku kostnego, zaburzenia
limfoproliferacyjne (patrz ponizej ,,opis wybranych dziatan niepozadanych”).
Czgsto$¢ nieznana: Eozynofilia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: Reakcje alergiczne, wstrzas anafilaktyczny, hipogammaglobulinemia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywania:
Niezbyt czegsto: Ujawnienie si¢ cukrzycy.

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto: Depresja, splatanie.
Rzadko: Zmiany nastroju.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: Bole glowy, zmgczenie, sennoscé.
Niezbyt czgsto: Zawroty glowy.

Bardzo rzadko: Bél, ostabienie migsniowe lub parestezje lub niedoczulica , zmiany smaku (smak
metaliczny), drgawki, odczyn oponowy, ostre jatlowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, porazenie.
Czgstos$¢ nieznana: Encefalopatia/leukoencefalopatia.

Zaburzenia oka:
Rzadko: Zaburzenia widzenia.
Bardzo rzadko: Upo$ledzone widzenie, retinopatia.

Zaburzenia serca:
Rzadko: Zapalenie osierdzia, wysick w osierdziu, tamponada osierdzia.

Zaburzenia naczyniowe:
Rzadko: Spadek cisnienia tetniczego, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:

Czgsto: Zapalenie pluc, srodmigzszowe zapalenie pecherzykow plucnych/zapalenie ptuc, czesto
zwigzane z eozynofilig. Objawy wskazujgce na potencjalnie ci¢zkie uszkodzenie pluc ($srodmigzszowe
zapalenie phuc) to: suchy, nieproduktywny kaszel, duszno$¢ i goraczka.

Rzadko: Zwldknienie ptuc, zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis carinii, duszno$¢ 1 astma
oskrzelowa, wysiek w oplucne;j.

Czestos¢ nieznana: Krwawienie z nosa, krwawienie pecherzykowe.

Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo czesto: Zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej, dyspepsja, nudnosci, spadek apetytu, bole
brzucha.

Czgsto: Owrzodzenia jamy ustnej, biegunka.

Niezbyt czegsto: Owrzodzenia zotgdka i jelit z krwawieniem, zapalenie jelit, wymioty, zapalenie trzustki.
Rzadko: Zapalenie dzigset.

Bardzo rzadko: Krwioplucie, krwotok, toksyczne rozdecie okreznicy (megacolon).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych (patrz punkt 4.4):

Bardzo czesto: Nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby (zwigkszenie aktywnosci AIAT,
AspAT, fosfatazy zasadowej i zwigkszenie stezenia bilirubiny).

Niezbyt czgsto: Marskos$¢, zwtoknienie oraz zwyrodnienie thuszczowe watroby, spadek stezenia albumin
W SUrowicy.

Rzadko: Ostre zapalenie watroby.

Bardzo rzadko: Niewydolnos¢ watroby.




Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j:

Czesto: Osutka, rumien, $wiad.

Niezbyt czegsto: Nadwrazliwos¢ na swiatto, wypadanie wlosow, wzrost guzkéw reumatoidalnych,
owrzodzenie skory, potpasiec, zapalenie naczyn, opryszczkowe wykwity skorne, pokrzywka.
Rzadko: wzmozona pigmentacja, tradzik, wybroczyny, alergiczne zapalenie naczyn.

Bardzo rzadko: Zespo6t Stevens-Johnsona, toksyczno-rozptywna martwica naskorka (zespot Lyella),
nasilenie zmian pigmentacyjnych paznokci, ostra zanokcica, czyracznos¢, teleangiektazje.

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

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe oraz tkanki tgcznej:

Niezbyt czgsto: Bole stawow, bole migsni, osteoporoza.

Rzadko: Ztamania z przecigzenia:

Czestos¢ nieznana: Martwica kosci zuchwy (wtérna do zaburzen limfoproliferacyjnych).

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Niezbyt czgsto: Zapalenie i owrzodzenie pgcherza moczowego, zaburzenia czynnosci nerek, zaburzenia
oddawania moczu.

Rzadko: Niewydolno$¢ nerek, oliguria, anuria (bezmocz), zaburzenia elektrolitowe.

Czestos¢ nieznana: Biatkomocz.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: Zapalenie i owrzodzenie pochwy.

Bardzo rzadko: Spadek libido, impotencja, ginekomastia, oligospermia, zaburzenia miesigczkowania,
uptawy.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Rzadko: Gorgczka, uposledzenie gojenia ran.

Bardzo rzadko: Miejscowe uszkodzenie (tworzenie jalowego ropnia, lipodystrofia) w miejscu
wstrzyknigcia po domigsniowym lub podskoérnym podaniu leku.

Czgsto$¢ nieznana: Ostabienie, martwica w miejscu wstrzykniecia, obrzek.

Opis wybranych dziatan niepozadanych:
Chtoniak/zaburzenia limfoproliferacyjne: Zglaszano indywidualne przypadki chtoniaka i innych chorob
limfoproliferacyjnych, ktore ustapity w wielu przypadkach po przerwaniu leczenia metotreksatem.

Wystapienie i stopien cigzko$ci dziatan niepozadanych zalezg od dawki i czesto$ci podawania produktu
leczniczego. Jednakze, cigzkie dziatania niepozadane moga wystgpi¢ nawet przy mniejszych dawkach,
dlatego konieczne jest regularne monitorowanie pacjentow w krotkich odstepach czasu.

Podskorne podanie metotreksatu jest miejscowo dobrze tolerowane. Obserwowano jedynie fagodne
reakcje skorne (takie jak uczucie pieczenia, rumien, obrzek, przebarwienia, S$wiad, wiaczajac silny
swiad, bol), ulegaly one ztagodzeniu podczas leczenia.

Zgtaszanie podejrzewanych reakcji niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow 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 niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

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

b)  Produkty lecznicze podawane w przypadku przedawkowania
Folinian wapnia jest specyficznym antidotum neutralizujgcym toksyczne dziatania niepozadane
metotreksatu.

W razie przypadkowego przedawkowania, nalezy w ciagu godziny poda¢ dozylnie lub domig¢$niowo
dawke folinianu wapnia rownowazng lub wicksza niz podana w nadmiarze dawka metotreksatu i

leczenie kontynuowaé¢ do momentu, gdy stezenie metotreksatu w surowicy spadnie ponizej 10 mol/l.

W razie znacznego przedawkowania konieczne moze by¢ nawodnienie i alkalizacja moczu,
zapobiegajace wytragcaniu metotreksatu i (Iub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych. Nie
wykazano, aby hemodializa lub dializa otrzewnowa poprawialy wydalanie metotreksatu.
Donoszono o skutecznym usuwaniu metotreksatu z ustroju po zastosowaniu doraznej, powtarzanej
hemodializy z uzyciem wysokoprzeplywowych dializatoréw.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace; leki
immunosupresyjne; inne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AX03

Przeciwreumatyczny produkt leczniczy przeznaczony do leczenia przewlektych zapalnych choréb
reumatycznych oraz postaci wielostawowych miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow. Produkt
leczniczy immunomodulujacy oraz przeciwzapalny przeznaczony do leczenia choroby Le$niowskiego-
Crohna.

Mechanizm dziatania:

Metotreksat jest antagonista kwasu foliowego, nalezacym do lekéw cytotoksycznych nazywanych
antymetabolitami. Jego dziatanie polega na kompetycyjnym hamowaniu reduktazy dihydrofolianowej w
wyniku czego dochodzi do zahamowania syntezy DNA. Dotychczas nie wyjasniono, czy skutecznosé¢
metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow, przewleklego zapalenia
wielostawowego i choroby Le$niowskiego-Crohna zalezy od dziatania przeciwzapalnego czy
immunosupresyjnego i do jakiego stopnia do tego efektu przyczynia si¢ indukowane przez metotreksat
zwigkszenie pozakomorkowego stezenia adenozyny w miejscach objetych procesem zapalnym.

Migdzynarodowe wytyczne kliniczne odnoszg si¢ do metotreksatu jako produktu leczniczego drugiego
wyboru u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktorzy nie tolerujg lub ktorzy nie odpowiedzieli
na leczenie pierwszego rzutu za pomocg produktéw immunomodulujgcych, takich jak azatiopryna
(AZA) lub 6-merkaptopuryna (6-MP).

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach z zastosowaniem metotreksatu w chorobie
Lesniowskiego-Crohna w dawkach skumulowanych nie wykazaty, aby profil bezpieczenstwa tego
produktu leczniczego byt odmienny od dotychczas znanego. Dlatego nalezy przedsiewzigé podobne
srodki ostroznosci podczas stosowania metotreksatu w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna jak w
innych reumatycznych i niereumatycznych wskazaniach do stosowania tego produktu leczniczego (patrz
punkty 4.4 14.6).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie:



Po podaniu doustnym metotreksat jest wchtaniany z przewodu pokarmowego. W przypadku podawania
matych dawek (dawkowanie od 7,5 mg/m? do 80 mg/m? powierzchni ciata) §rednia biodostepnosc
wynosi okoto 70%, ale mozliwe sa istotne odchylenia miedzyosobnicze i wewnatrzosobnicze (25-
100%). Maksymalne stg¢zenia w osoczu osiggane sg po 1-2 godzinach.

Biodostepnos¢ po iniekcji podskdrnej, dozylnej i domiesniowej jest poréwnywalna i wynosi blisko
100%.

Dystrybucja:

Okoto 50% metotreksatu wigze si¢ biatkami osocza. Po dystrybucji do tkanek duze stezenia produktu
leczniczego w postaci poliglutaminiandw stwierdza si¢ szczegolnie w watrobie, nerkach i §ledzionie;
moga one utrzymywac si¢ przez kilka tygodni lub miesig¢cy. Przy podawaniu matych dawek metotreksat
przenika w minimalnych ilo$ciach do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Catkowity okres pottrwania
wynosi srednio 6-7 godzin i wykazuje istotng zmiennos¢ (3-17 godzin). Okres pottrwania moze si¢
wydluzy¢ do 4 razy u pacjentéw z kumulacjg ptyndw w trzeciej przestrzeni (wysigk optucnowy,
wodobrzusze).

Metabolizm:

Okoto 10% podanej dawki metotreksatu jest metabolizowane w watrobie. Gldwnym metabolitem jest 7-
hydroksymetotreksat.

Eliminacja:

Metotreksat jest wydalany przez nerki gldwnie w postaci niezmienionej, drogg przesaczania
kl¢buszkowego i czynnego wydzielania w kanalikach proksymalnych.

Okoto 5-20% metotreksatu i 1-5% 7-hydroksymetotreksatu ulega wydaleniu z z6tcig. Metotreksat jest w
znacznych ilo$ciach obecny w krazeniu watrobowo-jelitowym.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek wydalanie metotreksatu jest istotnie wydtuzone. Nie wiadomo, jak
na eliminacje¢ produktu leczniczego wplywaja zaburzenia czynno$ci watroby.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach wykazuja, ze metotreksat uposledza ptodnosé oraz wykazuje dziatania embrio- i
fetotoksyczne oraz teratogenne. Metotreksat wykazuje dziatanie mutagenne in vivo i in vitro. Poniewaz
nie prowadzono konwencjonalnych badan rakotworczosci, a dane z badan dotyczacych przewleklej
toksycznos$ci u gryzoni sa niejednoznaczne, metotreksat zalicza si¢ do zwigzkow niesklasyfikowanych
w zakresie dziatania rakotworczego u ludzi.

6. WEASCIWOSCI FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie badano zgodno$ci z innymi produktami, dlatego nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego
z innymi produktami leczniczymi.



6.3  Okres waznoSci
2 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Rodzaj opakowania:

Amputko-strzykawka z iglg iniekcyjng (s.c.) zaopatrzong w ostonke, o pojemnosci 1 ml z bezbarwnego
szkla typu I z ttokiem sktadajacym si¢ z korka z gumy chlorobutylowej oraz trzonka ttoka z PP. Calos¢
w tekturowym pudetku. <Amputko-strzykawki mogg by¢ wyposazone w system zabezpieczajacy igle,
ktory zapobiega zaktuciu si¢ iglg po ich uzyciu.>

Wielko$é opakowarn:

Produkt Aldesta amputko-strzykawki zawierajace 0,33 ml (2,5 mg), 0,30 ml (7,5 mg), 0,40 ml

(10 mg), 0,31 ml (12,5 mg), 0,38 ml (15 mg), 0,44 ml (17.5 mg), 0,50 ml (20 mg), 0,56 ml (22,5 mg),
0,63 ml (25 mg), 0,69 ml (27,5 mg) lub 0,75 ml (30 mg) roztworu sg dostgpne w opakowaniach po 1 lub
4 sztuki <z wacikami nasaczonymi alkoholem>.

Roézne dawki ampulko-strzykawek sg rozrdéznione poprzez umieszczenie oznaczenia w réznych
kolorach na tekturowym pudetku oraz etykiecie amputko-strzykawki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Postepowanie z produktem i jego utylizacja muszg by¢ zgodne z zasadami postgpowania z lekami
cytotoksycznymi oraz z obowigzujacymi przepisami. Kobiety z personelu medycznego bedace w cigzy
nie powinny mie¢ kontaktu i (lub) podawac produktu leczniczego Aldesta.

Nalezy unika¢ kontaktu metotreksatu ze skorg 1 btonami sluzowymi. W przypadku kontaktu skazony
obszar nalezy jak najszybciej przeptuka¢ duza iloscig wody.

Tylko do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami dla lekow cytotoksycznych.

Instrukcja podawania podskérnego

Najlepsze miejsca do wykonania wstrzyknigcia to:
— gorna powierzchnia ud,

— brzuch z wyjatkiem okolicy wokoét pepka.

1. Przemy¢ obszar wokot wybranego miejsca iniekcji <(np. za pomocg dotgczonego wacika
nasgczonego alkoholem)>.

. Zdja¢ plastikowa naktadke ochronng.

. Ztapa¢ fald skomy poprzez delikatne $cisnigcie skory w miejscu iniekcji.

. Fald powinien by¢ $ci$nigty do momentu wyjgcia igly ze skory po iniekcji.

. Aby nie dopusci¢ do strat produktu leczniczego przy stosowaniu amputko-strzykawki, przed
wstrzyknigciem nie nalezy usuwac pecherzykow powietrza ze strzykawki.

. Nalezy wprowadzi¢ catlg igl¢ do skory pod katem 90 stopni.

. Wstrzykna¢ ptyn pod skore poprzez powolne wcisnigcie tloka do dna strzykawki.
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8. Wyjac strzykawke ze skory pod takim samym katem 90 stopni. Jesli strzykawka jest wyposazona w
system bezpieczenstwa, przy wyjmowaniu strzykawki nalezy przytrzymac palcem trzon ttoka.

9. Amputko-strzykawki z systemem zabezpieczajgcym igle: Kierujac igle od siebie i w inng strong niz
pozostate osoby, aktywuj system bezpieczenstwa, mocno naciskajac tlok. Rekaw ochronny
automatycznie pokryje igle, a aktywacja ostony zostanie potwierdzona przez styszalne ,.kliknigcie”.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Addenda Pharma S.r.l.
Via Ragazzi del ‘99, n. 5
40133 Bolonia

Wiochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2,5mg
7,5 mg
10 mg
12,5 mg
15 mg
17,5 mg
20 mg
22,5 mg
25 mg
27,5 mg
30 mg

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZANIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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