CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Methotrexate EVER Pharma, 7,5 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Methotrexate EVER Pharma, 10 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Methotrexate EVER Pharma, 12,5 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Methotrexate EVER Pharma, 15 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Methotrexate EVER Pharma, 17,5 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Methotrexate EVER Pharma, 20 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Methotrexate EVER Pharma, 22,5 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Methotrexate EVER Pharma, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I TLOSCIOWY
Jeden mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 25 mg metotreksatu.

Methotrexate EVER Pharma, 7.5 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka z 0,3 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 7,5 mg metotreksatu.

Methotrexate EVER Pharma, 10 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka z 0,4 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 10 mg metotreksatu.

Methotrexate EVER Pharma, 12,5 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka z 0,5 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 12,5 mg metotreksatu.

Methotrexate EVER Pharma, 15 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka z 0,6 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 15 mg metotreksatu.

Methotrexate EVER Pharma, 17,5 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka z 0,7 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 17,5 mg metotreksatu.

Methotrexate EVER Pharma, 20 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka z 0,8 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 mg metotreksatu.

Methotrexate EVER Pharma, 22,5 mg, roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka z 0,9 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 22,5 mg metotreksatu.

Methotrexate EVER Pharma, 25 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka z 1 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 25 mg metotreksatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Klarowny, zottawy roztwor w ampulko-strzykawce.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Methotrexate EVER Pharma wskazany jest do leczenia:

- Cigzkiej postaci czynnego, reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych pacjentow,

- Wielostawowej postaci cigzkiego, czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
jezeli odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest niewystarczajaca,

- Cigzkiej, opornej na leczenie tuszczycy, w ktorej nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi po
zastosowaniu innych metod leczenia oraz tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych
pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania metotreksatu

W leczeniu chordb reumatycznych lub chordb skory wymagajacych dawkowania raz na tydzien,
metotreksat nalezy stosowa¢ wylgcznie raz na tydzien. Blgdy w dawkowaniu podczas
stosowania metotreksatu moga spowodowac cigzkie dziatania niepozadane, w tym zgon. Nalezy
bardzo uwaznie przeczyta¢ ten punkt Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Dawkowanie
Dawkowanie u dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Zalecana dawka poczatkowa metotreksatu wynosi 7,5 mg raz na tydzien. W zaleznosci od
zaawansowania choroby i indywidualnej tolerancji leczenia, poczatkowa dawke mozna stopniowo
zwigksza¢ o 2,5 mg na tydzien, do maksymalnej dawki 20 mg na tydzien. Jednakze, dawki wicksze
niz 20 mg tygodniowo powodujg istotne zwickszenie dziatan toksycznych, w szczegdlnosci
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Zasadniczo, nie nalezy stosowaé dawki wigkszej niz 25 mg
metotreksatu na tydzien.

Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac¢ si¢ po okoto 4-8 tygodniach.

Po uzyskaniu pozadanego efektu terapeutycznego nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke do
najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujacej. Po przerwaniu leczenia objawy mogg powrocié.

Leczenie metotreksatem reumatoidalnego zapalenia stawow jest dtugotrwate.
Dawkowanie u pacjentow z tuszczycq i tuszczycowym zapaleniem stawow

Zaleca si¢, by na tydzien przed rozpoczeciem leczenia podaé probng dawke metotreksatu, wynoszaca
2,5-5 mg, w celu oceny dziatania toksycznego. Zalecana dawka poczatkowa metotreksatu wynosi

7,5 mg raz na tydzien (dotyczy osoby dorostej o sredniej masie ciata 70 kg).

Dawke metotreksatu nalezy stopniowo zwigkszac o 5-7,5 mg na tydzien, kontrolujgc parametry
laboratoryjne. Nie nalezy przekracza¢ dawki 25 mg metotreksatu tygodniowo. Dawki wigksze niz

20 mg tygodniowo powoduja istotne zwigkszenie dziatan toksycznych, w szczegdlnosci zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego.

Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac si¢ na 0gét po okoto 2-6 tygodniach.

W zaleznosci od obrazu klinicznego i zmian parametrow laboratoryjnych leczenie mozna
kontynuowac lub je zakonczy¢.

Po uzyskaniu pozadanego efektu terapeutycznego nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke do
najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujacej. W wyjatkowych przypadkach, zastosowanie dawki
wigkszej niz 25 mg moze by¢ uzasadnione klinicznie, jednak ze wzgledu na znaczace zwigkszenie
toksycznosci, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki tygodniowej 30 mg metotreksatu.
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Leczenie metotreksatem cigzkiej luszczycy i tuszczycowego zapalenia stawdw jest dlugotrwate.
Dzieci i miodziez

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy z postacig wielostawowq milodzierniczego idiopatycznego zapalenia
stawow (ang. Juvenile Idiopathic Arthritis, JIA)

Zalecana dawka wynosi 10-15 mg/m? powierzchni ciala, raz na tydzien. W leczeniu przypadkow nie
poddajacych sig terapii, dawka tygodniowa moze zosta¢ zwigkszona do 20-30 mg/m? powierzchni
ciata raz na tydzien. Jednak, jezeli dawka zostanie zwickszona, zaleca si¢ zwickszenie czgstosci
obserwacji.

Podawanie pozajelitowe powinno odbywac¢ si¢ wytacznie podskornie.

Pacjentow z mtodzienczym, idiopatycznym zapaleniem stawow nalezy zawsze kierowac do
reumatologa, specjalizujacego si¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy.

Nie zaleca si¢ stosowania metotreksatu u dzieci w wieku ponizej 3 lat, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas stosowania metotreksatu u pacjentow w podesziym
wieku. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na zwigzane z wiekiem, zmniejszenie
czynno$ci watroby i nerek oraz zmniejszenie ogolnoustrojowych zasobow kwasu foliowego.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania metotreksatu u pacjentdéw z zaburzeniem czynnos$ci
nerek (patrz punkty 4.3 i 4.4). Dawke nalezy modyfikowa¢ w nastepujacy sposob:

Klirens kreatyniny (mL/min) Dawka
> 60 100%
30-59 50%
<30 Nie stosowa¢ metotreksatu

Stosowanie u pacjentow z kumulacjq ptynow w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze)
U pacjentéow z kumulacja ptynéw w trzeciej przestrzeni okres pottrwania metotreksatu moze ulec
nawet 4-krotnemu wydtuzeniu. Dlatego konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki Iub niekiedy

odstawienie metotreksatu (patrz punkty 5.2 i 4.4).

Sposdéb podawania

Nalezy wyraznie poinformowac pacjenta, ze Methotrexate EVER Pharma podawany jest tylko raz
na tydzien. Zaleca si¢ wybor jednego dnia w tygodniu, jako ,,dnia wstrzyknigcia leku”.

Methotrexate EVER Pharma przeznaczony jest do podania podskdrnego (patrz punkt 6.6).

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wylgcznie do jednorazowego zastosowania. Przed podaniem
roztwor nalezy obejrzeé¢. Nalezy stosowac wylacznie roztwory klarowne, bez wytragconych czastek.

Nalezy unika¢ jakiegokolwiek kontaktu metotreksatu ze skorg i blonami §luzowymi. W razie
zanieczyszczenia, miejsce kontaktu nalezy natychmiast przemy¢ duzg iloscig wody (patrz punkt 6.6).
W celu uzyskania informacji, jak uzywa¢ amputko-strzykawki, nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki dla
pacjenta.



W przypadku samodzielnego wykonywania wstrzyknigcia metotreksatu, pacjentow nalezy
odpowiednio przeszkoli¢ w zakresie techniki wstrzykiwania. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
leczniczego Methotrexate EVER Pharma nalezy wykona¢ pod bezposrednim nadzorem lekarza.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

- Cigzkie i (lub) czynne zakazenia

- Zapalenie jamy ustnej, choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy

- Ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/min, patrz punkt 4.2)

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, jesli stezenie bilirubiny wynosi >5 mg/dL (85,5 umol/L)

- Istniejace wczesniej zaburzenia ukltadu krwiotworczego

- Niedobory odpornosci

- Naduzywanie alkoholu, alkoholowa choroba watroby lub inna przewlekta choroba watroby

- Cigza i1 karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

- Jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy wyraznie poinformowac pacjentéw, ze produkt leczniczy nalezy podawac raz w tygodniu,
a nie codziennie. Niewlasciwe stosowanie metotreksatu moze prowadzi¢ do ci¢zkich, potencjalnie
prowadzacych do zgonu, dziatan niepozadanych. Nalezy wyraznie poinformowac o tym personel
medyczny i pacjentow.

Podczas leczenia nalezy nadzorowac stan pacjentdw, aby jak najszybciej wykry¢ i oceni¢ ewentualne
objawy toksyczne lub dziatania niepozadane. Dlatego stosowanie metotreksatu powinno by¢
rozpoczete 1 prowadzone pod nadzorem lekarza dysponujacego wiedza i doswiadczeniem w zakresie
stosowania lekow przeciwmetabolicznych.

Ze wzgledu na mozliwos¢ ciezkich lub nawet prowadzacych do zgonu dziatan toksycznych, lekarz
powinien wyczerpujaco poinformowac pacjenta o istniejgcym ryzyku (w tym o wezesnych objawach
przedmiotowych i podmiotowych dziatania toksycznego) i o zalecanych Srodkach bezpieczenstwa.
Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci natychmiastowego skonsultowania si¢ z lekarzem
W razie wystgpienia objawoOw zatrucia, a takze o konieczno$ci dalszego ich monitorowania (w tym
poddawania si¢ regularnym badaniom laboratoryjnym).

Dawki wigksze niz 20 mg na tydzien moga by¢ zwigzane ze znacznym nasileniem dzialania
toksycznego, szczegbdlnie z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

Nalezy unika¢ jakiegokolwiek kontaktu metotreksatu ze skorg i blonami §luzowymi. W razie
zanieczyszczenia miejsce kontaktu nalezy przemy¢ duzg ilo$cig wody.

Postepujqgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy, PML) odnotowano u pacjentow przyjmujacych metotreksat, gtownie

w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Post¢pujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia
moze by¢ $miertelna i nalezy jg bra¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej u pacjentow

z immunosupresja z nowym poczatkiem lub nasileniem objawow neurologicznych.

Zalecane badania i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem leczenia lub ponownym wigczeniem metotreksatu po przerwie w leczeniu
Nalezy wykona¢ petng morfologi¢ krwi ze wzorem odsetkowym i okresleniem liczby ptytek krwi,
badanie aktywnoS$ci enzymow watrobowych, stezenia bilirubiny, albuminy w surowicy, zdjecie RTG
klatki piersiowej i badania czynnos$ci nerek. Jezeli istniejg wskazania kliniczne, nalezy wykluczy¢




gruzlice i zéttaczke.

Podczas leczenia

Ponizsze badania nalezy wykonywac co tydzien przez pierwsze dwa tygodnie, nastgpnie co dwa
tygodnie przez kolejny miesigc, potem w zalezno$ci od liczby leukocytdéw i stabilnosci stanu pacjenta
€O najmniej raz w miesigcu przez nastepnych szeS¢ miesigey, a nastgpnie przynajmniej co trzy
miesigce.

Czestsze badania kontrolne nalezy takze rozwazy¢ podczas zwigkszania dawki. Szczegdlnie u 0sdb
w podesztym wieku badania kontrolne nalezy wykonywac w krotszych odstepach czasu, w celu
wykrycia wczesnych objawow toksycznosci.

1. Badanie jamy ustnej i gardta w celu wykluczenia zmian na blonach sluzowych.

2. Pelna morfologia krwi ze wzorem odsetkowym i okres§leniem liczby plytek krwi.
Nawet dawki metotreksatu uwazane za bezpieczne mogg nagle wywota¢ zahamowanie
hematopoezy. W razie znacznego zmniejszenia liczby biatych krwinek lub ptytek krwi nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego i wlaczy¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtaszania wszystkich
objawow i dolegliwosci sugerujacych mozliwo$¢ zakazenia. U pacjentdw rownoczesnie
przyjmujacych produkty lecznicze o dziataniu hematotoksycznym (np. leflunomid) nalezy $cisle
kontrolowa¢ morfologi¢ krwi i liczbe ptytek krwi.

3. Badania czynnoSci watroby.
Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na mozliwos¢ wystapienia toksycznego dziatania na watrobe.
Nalezy unikac¢ rozpoczecia leczenia lub przerwac leczenie, jesli stwierdzono jakiekolwiek
nieprawidlowo$ci w badaniach czynno$ci watroby, w innych nieinwazyjnych badaniach
oceniajacych stopien zwldknienia watroby lub w biopsji watroby lub gdy takie
nieprawidlowos$ci wystapig w trakcie leczenia.

U 13-20% pacjentow opisywano przejsciowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz do
poziomu dwu- lub trzykrotnie przekraczajacego gorng granicg normy. State zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych i (lub) zmniejszenie st¢zenia albumin w surowicy krwi
moze wskazywac na cigzka hepatotoksyczno$¢. Jesli utrzymuje si¢ wysoka aktywnosé
enzymow watrobowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki metotreksatu lub przerwanie
leczenia.

Zmiany histologiczne, zwldknienie i rzadziej marskos¢ watroby moga nie by¢ poprzedzone
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych czynnosci watroby. Istnieja przypadki
marskosci watroby, w ktorych aktywno$¢ aminotransferaz jest prawidtowa. Dlatego, oprocz
badan laboratoryjnych czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ nieinwazyjne metody diagnostyczne
w celu monitorowania stanu watroby. Biopsj¢ watroby nalezy rozpatrywac¢ indywidualnie

u kazdego pacjenta, majac na uwadze choroby wspotistniejgce, wywiad chorobowy i ryzyko
zwigzane z wykonaniem biopsji. Czynniki ryzyka toksycznego dziatania na watrobg obejmuja
wczesniejsze nadmierne spozywanie alkoholu, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, chorobe watroby w wywiadzie, obcigzony wywiad rodzinny

w kierunku dziedzicznych zaburzen watroby, cukrzyce, otyto$¢, wezesniejsza ekspozycja na
leki lub substancje chemiczne o toksycznym dziataniu na watrobg¢ oraz dtugotrwale leczenie
metotreksatem.

Diagnostyka enzymatyczna nie pozwala na wiarygodne prognozowanie rozwoju widocznych
morfologicznie skutkow dziatania toksycznego na watrobe, tzn. rozpoznawalne tylko w badaniu
histologicznym zwtdknienie watroby lub (rzadziej) marsko$¢ watroby moga wystgpowac nawet
przy prawidlowej aktywnos$ci aminotransferaz.

W chorobach reumatoidalnych nie dowiedziono przydatnosci biopsji watroby do monitorowania
dziatania hepatotoksycznego metotreksatu. U pacjentdw z tuszczycg koniecznos¢ wykonywania
biopsji watroby przed i podczas leczenia budzi kontrowersje. Konieczne sg dalsze badania



pozwalajgce ustali¢, czy seryjne badania chemiczne watroby lub propeptydu kolagenu typu I11
sg wystarczajacym narzedziem do wykrycia toksycznego dziatania na watrobe. Ocena powinna
uwzglednia¢ roznice mi¢dzy pacjentami bez czynnikow ryzyka, a pacjentami z takimi
czynnikami ryzyka, jak wczesniejsze nadmierne spozywanie alkoholu, utrzymujace si¢
zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych, choroba watroby w wywiadzie, obcigzony
wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznych zaburzen watroby, cukrzyca, otytos¢, wezesniejsza
ekspozycja na leki lub substancje chemiczne o toksycznym dziataniu na watrobe oraz
dlugotrwate leczenie metotreksatem lub stosowanie dawek skumulowanych, wynoszacych co
najmniej 1,5 g.

Jesli utrzymuje si¢ wysoka aktywno$¢ enzymow watrobowych w surowicy, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki metotreksatu lub przerwanie leczenia.

W zwigzku z potencjalnym dzialaniem toksycznym na watrobeg, w trakcie leczenia
metotreksatem nie nalezy stosowac innych produktéw leczniczych o dziataniu
hepatotoksycznym, jezeli nie jest to bezwzglednie wskazane. Nalezy unikaé¢ spozywania
alkoholu (patrz punkty 4.3 i 4.5). U pacjentow przyjmujacych rownoczesnie inne produkty
lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym (np. leflunomid) nalezy $cislej kontrolowaé aktywnos¢
enzymow watrobowych.

Najwyzszg ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentéw z cukrzyca insulinozalezng, poniewaz
w trakcie leczenia metotreksatem w pojedynczych przypadkach wystapito zwtoknienie watroby,
bez okresowego zwigkszenia aktywnosci transaminaz.

. Nalezy wykonywa¢ badania czynnosci nerek i badanie ogolne moczu, aby monitorowac
czynnos¢ nerek (patrz punkty 4.2 i 4.3). Jesli stezenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone,
nalezy zmniejszy¢ dawke metotreksatu. Metotreksat jest usuwany gltdwnie przez nerki, dlatego
u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek mozna oczekiwaé zwigkszenia stezenia produktu
leczniczego w surowicy i mozliwos$ci wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych. U osob
zagrozonych pogorszeniem czynno$ci nerek (np. u 0séb w podesztym wieku) konieczne jest
$ciste monitorowanie. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku réwnoczesnego stosowania
innych produktow leczniczych, wptywajacych na wydalanie metotreksatu, powodujacych
uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub potencjalnie prowadzacych

do zaburzen hematopoezy. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Odwodnienie moze
rowniez nasila¢ dzialania toksyczne metotreksatu.

. Ocena ukladu oddechowego: Nalezy zapyta¢ pacjenta o mozliwe zaburzenia czynnos$ci pluc
1 w razie koniecznos$ci, wykona¢ badania czynnosciowe ptuc. Moze wystgpi¢ ostre lub
przewlekte sroédmigzszowe zapalenie ptuc, czesto z towarzyszaca eozynofilig. Opisywano
rowniez przypadki $miertelne. Typowe objawy obejmuja duszno$¢, kaszel (szczegolnie suchy
kaszel bez wydzieliny), bol w klatce piersiowej oraz gorgczke — i w tym kierunku nalezy
monitorowac pacjenta podczas kazdej wizyty kontrolnej. Nalezy poinformowac pacjenta

o mozliwym ryzyku zapalenia ptuc i konieczno$ci niezwlocznego kontaktu z lekarzem, jesli
wystapi przewlekly kaszel lub dusznos$¢.

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

U pacjentéw z objawami plucnymi nalezy przerwac leczenie metotreksatem i wykonaé
doktadne badania (w tym RTG klatki piersiowej), w celu wykluczenia infekcji i nowotworow.
Jesli podejrzewana choroba pluc jest spowodowana przez metotreksat, nalezy podjac leczenie
kortykosteroidami i nie wolno wznawia¢ leczenia metotreksatem.



Choroby ptuc, wywotane przez metotreksat nie zawsze byty catkowicie odwracalne.

Objawy ze strony pluc wymagaja szybkiej diagnostyki i przerwania leczeniametotreksatem.
Wywotane dzialaniem metotreksatu choroby pluc moga wystapi¢ nagle w dowolnym czasie
leczenia, nie zawsze sg odwracalne i opisywano ich przypadki po zastosowaniu wszystkich
dawek (wlacznie z matg dawka 7,5 mg na tydzien).

Podczas leczenia metotreksatem mogg wystapic¢ zakazenia oportunistyczne, w tym zapalenie
ptuc, wywotane zakazeniem Preumocystis jiroveci, ktore moze prowadzi¢ do zgonu.

U pacjentéw z zaburzeniami oddechowymi, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zakazenia
Pneumocystis jiroveci.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci ptuc.

6. Metotreksat moze wptywac na uklad odpornosciowy, przez co moze ostabia¢ odpowiedz na
szczepienie 1 wptywac na wyniki badan immunologicznych. Podczas leczenia metotreksatem
nie wolno podawac zywych szczepionek.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku nieaktywnych, przewleklych zakazen
(np. potpasiec, gruzlica, wirusowe zapalenie watroby typu B lub C), ze wzglgdu na mozliwos¢
uaktywnienia si¢ choroby.

U pacjentow otrzymujacych mate dawki metotreksatu moga ujawnia¢ si¢ chtoniaki ztosliwe. W takim
przypadku leczenie nalezy przerwac. Jezeli chtoniak nie wykazuje cech samoistnej regres;ji, konieczne
jest wdrozenie leczenia lekami cytotoksycznymi.

U pacjentow z patologiczna kumulacjg plynu w jamach ciata (,,trzeciej przestrzeni”),

np. z wodobrzuszem lub wysiekiem optucnowym, okres pottrwania metotreksatu w osoczu w fazie
eliminacji jest wydtuzony. U pacjentéw z wysiekiem do optucnej i otrzewnej nalezy dokona¢ drenazu
przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem.

Stany prowadzace do odwodnienia, takie, jak wymioty, biegunka lub zapalenie blony §luzowej jamy
ustnej mogg rowniez nasili¢ toksyczno$¢ metotreksatu na skutek zwickszenia jego stezenia. W takich
przypadkach stosowanie metotreksatu nalezy przerwac do czasu ustgpienia objawow.

Biegunka i wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej mogg by¢ objawami toksycznego dziatania
metotreksatu i wymagaja przerwania leczenia. W przeciwnym razie moze doj$¢ do krwotocznego
zapalenia jelit i zgonu z powodu perforacji jelita.

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

Podczas stosowania metotreksatu moze wystgpi¢ nawrét zapalenia skory wywolanego przez
radioterapi¢ 1 oparzenie stoneczne (tzw. ,,reakcja z przypomnienia”). Skérne zmiany tuszczycowe
mogg si¢ nasili¢ podczas napromieniania §wiattem UV i jednoczesnego podawania metotreksatu.

Stwierdzono, ze rbwnoczesne stosowanie antagonistow kwasu foliowego (np. trymetoprym/
sulfametoksazol), moze w rzadkich przypadkach powodowac ostrg pancytopeni¢ megaloblastyczng.

Encefalopati¢/leukoencefalopati¢ zgtaszano u pacjentow onkologicznych otrzymujgcych leczenie
metotreksatem i nie mozna wykluczac¢ ich wystepowania w przypadku leczenia metotreksatem we
wskazaniach innych niz onkologiczne.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania metotreksatu u dzieci w wieku ponizej 3 lat ze wzgledu na niewystarczajace
dane dotyczace skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa stosowania w tej grupie wickowej (patrz punkt 4.2).




Wplyw na plodno$¢ i reprodukcie

Wphw na ptodnosé

Zgtaszano, ze metotreksat powoduje u ludzi oligospermig¢, zaburzenia cyklu miesigczkowego i brak
miesigczkowania podczas leczenia i przez krotki czas po jego zakonczeniu oraz wplywa na
spermatogeneze¢ i oogeneze i moze zmniejszac¢ ptodno$¢ podczas jego stosowania. Wydaje sig, ze
powyzsze dziatania niepozadane sg odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

Drziatanie teratogenne — ryzyko dla rozrodczosci

Metotreksat dziata toksycznie na zarodek, powoduje poronienie i wystepowanie wad wrodzonych
ptodu. Dlatego nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku, zwigzanym
z wptywem produktu leczniczego na rozmnazanie, mozliwo$¢ poronienia i wystepowania wad
wrodzonych u ptodu (patrz punkt 4.6).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Methotrexate EVER Pharma nalezy ponad wszelka
watpliwos$¢ wykluczy¢ cigze. Kobiety po osiggnieciu dojrzatosci ptciowej muszg stosowacé skuteczne
metody antykoncepcyjne w trakcie leczenia i przez co najmniej sze$¢ miesigcy po jego zakonczeniu.

Zalecenia dotyczace antykoncepcji u me¢zczyzn, patrz punkt 4.6.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W doswiadczeniach na zwierzgtach wykazano, ze NLPZ, w tym kwas salicylowy, zmniejszaly
kanalikowe wydzielanie metotreksatu, a w zwigzku z tym nasilaty jego dziatania toksyczne. Jednak,
w badaniach klinicznych, w ktorych NLPZ i kwas salicylowy stosowano jednocze$nie

z metotreksatem u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, nie obserwowano zwigkszenia
czestosci dziatan niepozadanych.

Dlatego podczas leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow matymi dawkami metotreksatu mozna
stosowa¢ wymienione produkty lecznicze, jednak wytacznie pod $cistym nadzorem lekarskim.

Regularne spozywanie alkoholu i stosowanie dodatkowo produktow leczniczych o dziataniu
toksycznym na watrobe zwigksza prawdopodobienstwo hepatotoksycznego dziatania metotreksatu.
Pacjentow przyjmujacych podczas leczenia metotreksatem produkty lecznicze o potencjalnie
szkodliwym dziataniu na watrobe i uktad krwiotworczy (np. leflunomid, azatiopryna, sulfasalazyna
i retinoidy) nalezy $cisle kontrolowac¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania
hepatotoksycznego. Podczas leczenia metotreksatem nalezy unika¢ spozywania alkoholu.

Stosowanie dodatkowo produktow leczniczych o toksycznym dziataniu na uktad krwiotworczy
(np. metamizolu) zwicksza prawdopodobienstwo ci¢zkich dziatan hematotoksycznych metotreksatu.

Nalezy pamigtaé o interakcjach farmakokinetycznych migdzy metotreksatem, lekami
przeciwdrgawkowymi (zmniejszenie st¢zenia metotreksatu we krwi) i 5-fluorouracylem (wydluzenie
tl4 5-fluorouracylu).

Salicylany, fenylobutazon, fenytoina, barbiturany, leki uspokajajace, doustne srodki antykoncepcyjne,
tetracykliny, pochodne aminopiryny, sulfonamidy i kwas p-aminobenzoesowy wypieraja metotreksat
z miejsc wigzania z bialkami osocza, zwigkszajgc w ten sposob jego dostepnosé biologiczng
(posrednie zwigkszenie dawki). Probenecyd i stabe kwasy organiczne mogg zmniejsza¢ kanalikowe
wydzielanie metotreksatu, takze posrednio zwigkszajac jego dawke.

W pojedynczych przypadkach antybiotyki, takie jak penicyliny (np. amoksycylina), glikopeptydy,
sulfonamidy, cyprofloksacyna i cefalotyna moga zmniejsza¢ klirens nerkowy metotreksatu, powodujac
w ten sposob zwiekszenie jego stgzenia w surowicy i toksyczne dziatanie na uktad krwiotworczy

1 pokarmowy.



Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny, chloramfenikol oraz niewchtanialne antybiotyki

o szerokim zakresie dzialania, mogg ogranicza¢ jelitowe wchlanianie metotreksatu lub zaburzac¢
krazenie jelitowo-watrobowe przez niszczenie flory bakteryjnej jelit lub hamowanie aktywno$ci
metabolicznej bakterii.

W przypadku wezesniejszego lub jednoczesnego leczenia substancjami, ktore moga mie¢ niekorzystne
dziatanie na szpik kostny (np. sulfonamidy, trimetoprym z sulfametoksazolem, chloramfenikol,
pirymetamina), nalezy uwzgledni¢ ryzyko znaczacych zaburzen krwiotworzenia.

Jednoczesne podawanie lekow powodujacych niedobor folianow (tj. sulfonamidy, trymetoprym

z sulfametoksazolem) moze nasila¢ toksyczne dziatanie metotreksatu. Dlatego nalezy zachowac
szczegoblng ostroznos¢ u pacjentéw z niedoborem kwasu foliowego.

Z drugiej strony, jednoczesne podawanie lekow zawierajacych kwas folinowy lub preparatow
witaminowych z kwasem foliowym lub jego pochodnymi moze zmniejsza¢ skutecznos¢ metotreksatu.

Podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu i innych przeciwreumatycznych produktow
leczniczych (np. sole ztota, penicylamina, hydroksychlorochina, sulfasalazyna, azatiopryna,
cyklosporyna) na og6t nie nalezy spodziewac¢ si¢ nasilenia dziatan toksycznych metotreksatu.

Wprawdzie leczenie skojarzone metotreksatem i sulfasalazyng moze zwigksza¢ skutecznosc¢
metotreksatu przez hamowanie syntezy kwasu foliowego pod wplywem sulfasalazyny i w ten sposob
zwigkszac ryzyko dziatan toksycznych, jednak zjawisko to obserwowano zaledwie u pojedynczych
pacjentow w kilku badaniach klinicznych.

Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowe;j, takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze
prowadzi¢ do interakcji: jednoczesne stosowanie metotreksatu i omeprazolu powodowato opdznienie
nerkowej eliminacji metotreksatu. W jednym przypadku skojarzone stosowanie metotreksatu

1 pantoprazolu spowodowato zahamowanie nerkowego wydalania 7-hydroksymetotreksatu, jednego
z metabolitow metotreksatu, z towarzyszacymi boélami migéni i dreszczami.

Metotreksat moze zmniejszaé klirens teofiliny. Z tego wzglgdu podczas jednoczesnego podawania obu
lekéw nalezy monitorowacé stezenie teofiliny we krwi.

Podczas leczenia metotreksatem nalezy unikaé spozywania nadmiernej ilo$ci napojow, zawierajacych
kofeing lub teofiling (kawy, napojoéw zawierajacych kofeing, czarnej herbaty), poniewaz skutecznosé
metotreksatu moze by¢ zmniejszona na skutek mozliwej interakcji metotreksatu i metyloksantyn na
poziomie receptoréw adenozynowych.

Leczenie skojarzone metotreksatem i leflunomidem moze zwigksza¢ ryzyko pancytopenii.

Metotreksat zwigksza stezenie merkaptopuryn w osoczu. Dlatego skojarzone leczenie moze wymagac
modyfikacji dawki kazdego z produktow leczniczych.

Metotreksat nalezy stosowac ostroznie z lekami immunomodulujacymi, zwlaszcza w przypadku
zabiegdéw ortopedycznych, gdy ryzyko zakazenia jest duze.

Tlenek azotu zwigksza wplyw metotreksatu na metabolizm folianow, powodujac zwickszenie
dziatania toksycznego, takiego, jak cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego o trudnym do
przewidzenia nasileniu oraz zapalenie blony $luzowej jamy ustnej. Dziatanie to mozna zmniejszy¢
podajac folinian wapnia, jednakze, nalezy unikac leczenia skojarzonego tlenkiem azotu

1 metotreksatem.

Kolestyramina moze nasili¢ pozanerkowa eliminacj¢ metotreksatu przez zaktocenie krazenia
jelitowo-watrobowego. Podczas leczenia skojarzonego z innymi cytostatykami nalezy uwzglednic¢
op6znienie wydalania metotreksatu. Radioterapia stosowana podczas leczenia metotreksatem moze
zwigkszy¢ ryzyko martwicy tkanek migkkich Iub kosci.



Z uwagi na mozliwy wpltyw na uktad odporno$ciowy, metotreksat moze ostabi¢ skuteczno$¢ szczepien
i powodowa¢ falszywe wyniki badan oceniajagcych odpowiedz immunologiczng (zabiegow
immunologicznych rejestrujacych reakcj¢ immunologiczng). Podczas leczenia metotreksatem nie
nalezy szczepi¢ pacjenta zywymi szczepionkami (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/antykoncepcja u kobiet

W trakcie leczenia metotreksatem kobiety nie mogg zachodzi¢ w cigze i muszg stosowaé skuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia metotreksatem i przez co najmniej 6 miesigcy po jego
zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac kobiety w wieku
rozrodczym o ryzyku wystapienia wad rozwojowych, zwigzanych z leczeniem metotreksatem i ponad
wszelka watpliwos¢ wykluczy¢ ciaze odpowiednimi metodami, np. wykonujac test cigzowy.

Podczas leczenia nalezy powtarzac testy cigzowe, jesli jest to uzasadnione klinicznie (np. po
przerwach w stosowaniu antykoncepcji). Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ porady

o mozliwosciach zapobiegania i planowania cigzy.

Antykoncepcja u m¢zczyzn

Nie wiadomo, czy metotreksat wystepuje w nasieniu. W badaniach na zwierzg¢tach wykazano dziatanie
genotoksyczne metotreksatu, tak wigc, nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka dziatania
genotoksycznego na plemniki. Ograniczone dowody kliniczne nie wskazujg na zwigkszone ryzyko
wystepowania wad wrodzonych u ptodéow lub poronien po narazeniu ojca na dziatanie metotreksatu

w malej dawce (mniejszej, niz 30 mg/tydzien). Nie ma wystarczajacych danych, aby oszacowac
ryzyko wystepowania wad wrodzonych u ptodéw lub poronien po ekspozycji ojca dziecka na dziatanie
wiekszych dawek.

Jako $rodki ostroznos$ci, zaleca si¢ aby aktywni seksualnie me¢zczyzni, leczeni metotreksatem, Iub ich
partnerki stosowali skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce
po jego zakonczeniu. M¢zczyzni nie powinni oddawac¢ nasienia podczas leczenia ani przez 3 miesiace
po przerwaniu stosowania metotreksatu.

Cigza
Metotreksat jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w cigzy we wskazaniach innych niz

onkologiczne (patrz punkt 4.3). Jesli kobieta zajdzie w cigzg w trakcie leczenia lub w ciggu szesciu
miesigcy po jego zakonczeniu, nalezy zapewni¢ poradnictwo medyczne dotyczace ryzyka dziatan
niepozadanych u dziecka, zwigzanych ze stosowaniem metotreksatu i wykona¢ badanie
ultrasonograficzne w celu potwierdzenia prawidtowego rozwoju ptodu.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw metotreksatu na reprodukcje, szczegolnie

W czasie pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 5.3). Wykazano dzialanie teratogenne metotreksatu
u ludzi: opisywano obumarcie ptodu i (lub) wady wrodzone u ptodow (np. wady czaszki, uktadu
sercowo-naczyniowego, osrodkowego uktadu nerwowego i konczyn).

Metotreksat wykazuje silne dzialanie teratogenne u ludzi. Narazenie na metotreksat w okresie cigzy
zwigksza ryzyko samoistnych poronien, zmniejszenia wzrostu wewnatrzmacicznego i wystgpowania
wad wrodzonych u ptodow.

- Zgtaszano 42,5% przypadkow samoistnych poronien u kobiet w cigzy narazonych na mate
dawki metotreksatu (mniej, niz 30 mg/tydzien), w poréwnaniu do 22,5% przypadkoéw
u pacjentek leczonych z powodu tej samej choroby lekami innymi niz metotreksat.

- Ciezkie wady wrodzone wystgpowaty w 6,6% przypadkow zywych urodzen u kobiet
narazonych w czasie cigzy na mate dawki metotreksatu (mniejszej, niz 30 mg/tydzien),
w porownaniu do 4% przypadkow u pacjentek leczonych z powodu tej samej choroby lekami
innymi niz metotreksat.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych narazenia w czasie cigzy na dawki metotreksatu wicksze,

niz 30 mg/tydzien, jednakze nalezy spodziewac si¢ wigkszej czestosci wystepowania samoistnych
poronien i wad wrodzonych u ptodu.
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Opisywano prawidlowy przebieg cigzy, je$li podawanie metotreksatu przerwano przed zaptodnieniem.

Karmienie piersia

Metotreksat przenika do mleka ludzkiego i moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na dziecko, dlatego
leczenie jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Jesli zachodzi koniecznos$¢
zastosowania metotreksatu podczas karmienia piersia, nalezy przerwac karmienie piersig przed
rozpoczeciem leczenia.

Ptodnosé

Metotreksat wptywa na spermatogenezg¢ i oogenez¢ 1 moze powodowac¢ zmniejszenie plodnosci.
Zghaszano, ze metotreksat powoduje oligospermig, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki.
Wydaje sie, ze w wigkszosci przypadkow dziatania te sg odwracalne po przerwaniu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Methotrexate EVER Pharma wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn. W trakcie leczenia mogg wystapi¢ objawy ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego, np. zmeczenie i zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najistotniejsze, cigzkie dziatania niepozgdane metotreksatu obejmujg zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, dziatanie toksyczne na ptuca, hepatotoksyczno$é, neurotoksyczno$¢, incydenty
zatorowo-zakrzepowe, wstrzgs anafilaktyczny i zespot Stevensa-Johnsona.

Najczesciej wystepujace (bardzo czgsto) dziatania niepozadane metotreksatu obejmuja zaburzenia
ze strony uktadu pokarmowego (np. zapalenie zotgdka, niestrawnos¢, bol brzucha, nudnosci, utrata
apetytu) i nieprawidtowe badania czynnos$ci watroby (np. zwigkszenie aktywnosci AIAT, AspAT,
zwigkszenie stgzenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej). Inne, czesto
wystepujace dziatania niepozadane to leukopenia, niedokrwisto$¢, matopltytkowosé, bol glowy,
zmeczenie, zapalenie ptuc, srodmigzszowe zapalenie pecherzykdéw plucnych lub pluc czesto

z towarzyszaca eozynofilia, owrzodzenie blony §luzowej jamy ustnej, biegunka, osutka, rumien

1 $wiad.

Najistotniejsze dzialania niepozadane obejmujg supresj¢ uktadu krwiotwoérczego i zaburzenia
ze strony uktadu pokarmowego.

Zestawienie dzialan niepozadanych

CzestoSci wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano wedtug nastepujacej konwencji:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100),

rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozagdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Klasyfikacja uktadow i

, Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow
Niezbyt czgsto Zapalenie gardta
Zakazenia i zarazenia Zakazenie (w tym reaktywacja
pasozytnicze Rzadko nieaktywnego, przewleklego zakazenia),

posocznica, zapalenie spojowek

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokre$lone (w tym torbiele | Bardzo rzadko

1 polipy)

Chtoniak (patrz ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych” ponizej)
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Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Czesto

Leukopenia, niedokrwisto$¢,
matoptytkowosé

Niezbyt czgsto

Pancytopenia

Bardzo rzadko

Agranulocytoza, silne zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, choroby
limfoproliferacyjne (patrz ,,Opis wybranych
dziatan niepozadanych” ponizej)

Nieznana Eozynofilia
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne, wstrzas anafilaktyczny,
. . Rzadko . . .
immunologicznego hipogammaglobulinemia
Zaburzenia metabolizmu i . . L
od7ywiania Niezbyt czgsto Ujawnienie si¢ cukrzycy
. . Niezbyt czesto Depresja, splatanie
Zaburzenia psychiczne Rzadko Zmiany nastroju
Czesto Bdl glowy, zmeczenie, senno$¢
Niezbyt czesto Zawroty glowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko

Bol, ostabienie migséni,
parestezje/hipoestezja, zmiany w odczuwaniu
smaku (metaliczny posmak), drgawki,
odczyn oponowy, ostre, aseptyczne zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych, porazenie

Nieznana

Encefalopatia/leukoencefalopatia

Zaburzenia oka

Rzadko

Zaburzenia widzenia

Bardzo rzadko

Ostabienie wzroku, retinopatia

Zaburzenia serca

Rzadko

Zapalenie osierdzia, wysi¢k osierdziowy,
tamponada osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Niedoci$nienie tetnicze, incydenty zatorowo
zakrzepowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

Czesto

Zapalenie ptuc, §rodmigzszowe zapalenie
pecherzykoéw plucnych lub pluc, czesto z
towarzyszacg eozynofilig. Objawy
wskazujace na mozliwo$¢ powaznego
uszkodzenia ptuc (Srddmigzszowe zapalenie
ptuc): suchy kaszel bez odpluwania,
dusznos¢ i goraczka

Rzadko

Zwloknienie ptuc, zapalenie pluc wywolane
przez Pneumocystis jiroveci, skrocenie
oddechu i astma oskrzelowa, nacieki
oplucnowe

Nieznana

Krwawienie z nosa, krwawienie
pecherzykowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
niestrawnos$¢, nudnosci, zmniejszenie
taknienia, b6l brzucha

Owrzodzenie btony §luzowej jamy ustnej,

Crgsto biegunka
Owrzodzenia i krwawienia z przewodu
Niezbyt czgsto pokarmowego, zapalenie jelit, wymioty,
zapalenie trzustki
Rzadko Zapalenie dzigset

Bardzo rzadko

Krwawe wymioty, krwotok, toksyczne
rozdegcie okrgznicy

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Bardzo czg¢sto

Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci
watroby (zwigkszenie aktywnosci AIAT,
AspAT, fosfatazy alkalicznej i zwigkszenie
stezenia bilirubiny)
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Marskos$¢ watroby, zwtoknienie i

Niezbyt czgsto zwyrodnienie thuszczowe watroby,
zmniejszenie stezenia albumin w surowicy

Rzadko Ostre zapalenie watroby

Bardzo rzadko Niewydolno$¢ watroby

Czesto Osutka, rumien, §wiad

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto, utrata owlosienia,
wzrost guzkow reumatoidalnych,

Niezbyt czgsto owrzodzenie skory, potpasiec, zapalenie
naczyn, opryszczkowe wykwity skoérne,
pokrzywka

Wzmozona pigmentacja, tradzik,
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko wybroczyny, podbiegnigcia krwawe,
podskornej alergiczne zapalenie naczyn

Zespot Stevensa Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot

Bardzo rzadko Lyella), nasilenie zmian pigmentacyjnych
paznokci, ostra zanokcica, czyracznosc,
teleangiektazje

Nieznana Zhllszczanie skory/zluszczajace zapalenie
skory

Niezbyt czgsto Béle stawow, bole migsni, osteoporoza

Zaburzenia migSniowo Rzadko Ztamania przeciazeniowe kosci
szkieletowe i tkanki taczne;j Nieznana Martwica ko$ci zuchwy (wtérna do chordob

limfoproliferacyjnych)

Zapalenie i owrzodzenie pecherza

Niezbyt czgsto moczowego, zaburzenie czynnosci nerek,
Zaburzenia nerek i drog zaburzenia mikcji
moczowych Niewydolno$¢ nerek, skgpomocz, bezmocz,
Rzadko . .
zaburzenia elektrolitowe
Nieznana Biatkomocz
Niezbyt czgsto Zapalenie i owrzodzenie pochwy
Zaburzenia uktadu rozrodczego Utrata libido, impotencja, ginekomastia,
1 piersi Bardzo rzadko oligospermia, zaburzenia miesigczkowania,
uplawy
Rzadko Goraczka, uposledzenie gojenia ran
Zaburzenia ogdlne i stany w Astenia
miejscu podania Nieznana Martwica w miejscu podania
Obrzek

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Chtoniak i (lub) choroby limfoproliferacyjne: Opisywano pojedyncze przypadki chtoniaka i (lub)
chorob limfoproliferacyjnych, ktore w wielu przypadkach ulegly regresji po przerwaniu leczenia
metotreksatem.

Wystepowanie i nasilenie dziatan niepozadanych zalezy od wielkosci dawki i czestotliwosci
podawania produktu leczniczego. Jednak, ci¢zkie dziatania niepozgdane mogg wystgpi¢ nawet po
niewielkich dawkach, a zatem konieczne sg regularne, czgste kontrole stanu pacjenta.

Podskorne podanie metotreksatu jest miejscowo dobrze tolerowane. Po podaniu podskornym
obserwowano jedynie tagodne miejscowe reakcje skorne (takie jak uczucie pieczenia, rumien, obrzek,
odbarwienie, $wiad, silne swe¢dzenie, bdl), zmniejszajace si¢ podczas leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181 C, 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Dziatania toksyczne metotreksatu dotycza gtownie uktadu krwiotworczego oraz przewodu
pokarmowego. Do objawow przedawkowania nalezg leukopenia, matoplytkowosc¢, niedokrwistos¢,
pancytopenia, neutropenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie blon §luzowych,
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie blony §luzowej jamy ustnej, nudnosci, wymioty,
owrzodzenie i krwawienie z przewodu pokarmowego. U niektorych pacjentow objawy
przedawkowania nie wystapity. Istnieja doniesienia o zgonach w wyniku przedawkowania. W tych
przypadkach opisywano posocznicg, wstrzas septyczny, niewydolno$¢ nerek i niedokrwistosé¢
aplastyczng.

Leczenie przedawkowania

Folinian wapnia jest swoistg odtrutka, neutralizujacg toksyczne dziatania niepozadane metotreksatu.
W razie przypadkowego przedawkowania, w ciggu godziny nalezy poda¢ dozylnie lub domig¢$niowo
dawke folinianu wapnia rowng lub wicksza od przyjetej dawki metotreksatu. Dawkowanie nalezy
kontynuowaé do czasu zmniejszenia si¢ stezenia metotreksatu w surowicy ponizej 10”7 mol/l.

W razie znacznego przedawkowania konieczne moze by¢ nawodnienie i alkalizacja moczu,
zapobiegajace wytragcaniu metotreksatu i (lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych. Wykazano,
ze ani hemodializa, ani dializa otrzewnowa nie zwigkszaja eliminacji metotreksatu. Donoszono

o skutecznym usuwaniu metotreksatu po zastosowaniu ostrej, przerywanej hemodializy z uzyciem
wysokoprzeptywowych dializatorow.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow lub tuszczycg zwykla podawanie kwasu
foliowego lub folinowego moze zmniejszy¢ dziatanie toksyczne metotreksatu (objawy
zoladkowo-jelitowe, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, lysienie i zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych) (patrz punkt 4.5). Przed zastosowaniem produktéw zawierajacych kwas
foliowy zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia witaminy Bi,, poniewaz kwas foliowy moze maskowac
objawy niedoboru witaminy B>, zwlaszcza u pacjentow w wieku powyzej 50 lat.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunosupresyjne, inne leki
immunosupresyjne. Kod ATC: L04AX03

Metotreksat jest antagonista kwasu foliowego, ktory nalezy do klasy lekow cytotoksycznych,
okreslanych jako leki przeciwmetaboliczne. Jego dziatanie polega na kompetycyjnym hamowaniu
reduktazy dihydrofolianu, w wyniku czego dochodzi do zahamowania syntezy DNA. Dotychczas nie
wyjasniono, czy skutecznos¢ metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow,
przewlektego zapalenia wielostawowego i choroby Crohna wynika z dziatania przeciwzapalnego, czy
immunosupresyjnego oraz w jakim stopniu mechanizm ten zalezy od zwigkszenia pozakomorkowego
stezenia adenozyny.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym metotreksat wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Podczas stosowania
malych dawek (7,5 mg/m?* do 80 mg/m? powierzchni ciata) $rednia dostepno$¢ biologiczna
metotreksatu wynosi ok.70%, chociaz mozliwe sg znaczne réznice mi¢dzy - i wewnatrzosobnicze
(25-100%). Maksymalne stgzenia w osoczu osiggane sg w ciggu | - 2 godzin. Po podaniu
podskérnym, domig$niowym i dozylnym biodostepnos¢ metotreksatu jest podobna.

Dystrybucja
Okoto 50% metotreksatu wigze si¢ z biatkami osocza. W fazie dystrybucji metotreksat kumuluje si¢

gldwnie w watrobie, nerkach i §ledzionie w postaci poliglutaminianéw, ktore zalegajg w tych
narzadach przez kilka tygodni lub miesi¢cy. Metotreksat podawany w matych dawkach przenika do
pltynéw ustrojowych w minimalnych ilosciach; po podaniu duzych dawek (300 mg/kg mc.) stezenia
w plynach ustrojowych wynosity od 4 do 7 pg/mL. Sredni koncowy okres pottrwania wynosi

6-7 godzin i wykazuje znaczng zmiennos$¢ (3-17 godzin). U pacjentow ze stanami zwigkszajgcymi
objetos¢ tzw. trzeciej przestrzeni (wysick optucnowy, wodobrzusze), okres pottrwania moze by¢ do
4 razy dluzszy.

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

Eliminacja

Metotreksat jest wydalany przez nerki gldwnie w postaci niezmienionej, drogg przesgczania
ktebuszkowego i czynnego wydzielania w kanalikach proksymalnych. Okoto 5-20% metotreksatu

i 1-5% 7-hydroksymetotreksatu jest wydalane z zotcig. Metotreksat jest w znacznych ilo§ciach obecny
w krazeniu jelitowo-watrobowym.

U pacjentéw z niewydolno$cig nerek wydalanie metotreksatu jest istotnie wydluzone. Nie wiadomo,
czy eliminacja metotreksatu jest zmniejszona u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Metotreksat przenika przez bariere tozyska u szczuréw i malp.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u myszy, szczuréw i psow wykazaty wystepowanie

takich dziatan toksycznych, jak zmiany w obrebie uktadu pokarmowego, zahamowanie czynnosci
szpiku i toksyczne dziatanie na watrobe.

Genotoksyczno$¢ i rakotworczosé

Metotreksat nie wykazywatl dziatania rakotwoérczego w dlugotrwalych badaniach na szczurach,
myszach i chomikach. Metotreksat wywotuje mutacje genetyczne i chromosomalne zarowno in vitro,
jak 1 in vivo. Istnieja podejrzenia, ze metotreksat dziata mutagennie u ludzi.

Toksyczny wpltyw na reprodukcje i rozwoj potomstwa

Wykazano teratogenne dziatanie metotreksatu u czterech gatunkoéw zwierzat (szczurow, myszy,
krolikow i kotow). Badania na matpach rhesus wykazaly brak wad rozwojowych podobnych do tych
obserwowanych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
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Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny(do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamrazac..

Przechowywac¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka

Produkt leczniczy Methotrexate EVER Pharma dostepny jest w 1 mL amputko-strzykawkach

z bezbarwnego szkta (typu I), z zamocowang iglg ze stali nierdzewnej, zamknigtych korkiem z gumy
bromobutylowej, z systemem zabezpieczajgcym igle.

Amputko-strzykawki wyposazone sg w system zabezpieczajacy, zapobiegajacy ukhuciu si¢ po uzyciu.
Blistry z folii PET.

Strzykawki w jednym tekturowym pudetku zawierajacym:
1 amputko-strzykawke w blistrze

2 amputko-strzykawki w podwdjnym blistrze

4 amputko-strzykawki w dwoch podwojnych blistrach

6 amputko-strzykawek w trzech podwojnych blistrach

12 ampulko-strzykawek w szesciu podwdjnych blistrach

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczegodo
stosowania

Obchodzenie si¢ z produktem leczniczym i jego utylizacja muszg by¢ zgodne z zasadami
postepowania z lekami cytotoksycznymi oraz z obowigzujgcymi przepisami. Kobiety z personelu

medycznego, bedace w cigzy, nie powinny mie¢ kontaktu i (lub) podawa¢ metotreksatu.

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

Methotrexate EVER Pharma przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystany
roztwor nalezy usunad.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EVER Valinject GmbH

Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Methotrexate EVER Pharma, 7,5 mg: 27709

Methotrexate EVER Pharma, 10 mg: 27710

Methotrexate EVER Pharma, 12,5 mg: 27711

Methotrexate EVER Pharma, 15 mg: 27712

Methotrexate EVER Pharma, 17,5 mg: 27713

Methotrexate EVER Pharma, 20 mg: 27714

Methotrexate EVER Pharma, 22,5 mg: 27715

Methotrexate EVER Pharma, 25 mg: 27716

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.03.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.07.2023
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