CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu zawiera 100 mg metotreksatu (Methotrexatum).
1 fiolka 5 ml zawiera 500 mg metotreksatu.

1 fiolka 10 ml zawiera 1000 mg metotreksatu.

1 fiolka 50 ml zawiera 5000 mg metotreksatu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
1 ml koncentratu zawiera 11,15 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Klarowny, zotty koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Nowotwory ztosliwe, np. ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) wlacznie z biataczka oponowa,
nieziarniczy chtoniak ztosliwy (ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma — NHL), rak piersi, rak jadra, rak
jajnika, nowotwory gtowy i szyi, drobnokomdrkowy rak ptuc, nabtoniak kosmowkowy ztosliwy,
miesaki kosci.

- Oporna na inne leczenie tuszczyca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Metotreksat moze by¢ podawany domigsniowo, dozylnie (bolus lub wlew), dokanatowo i dotgtniczo.
Dawkowanie oparte jest na masie ciata lub powierzchni ciata pacjenta, z wyjatkiem podania
dokanatowego, gdzie maksymalna zalecana dawka wynosi 15 mg, a zalecane maksymalne stezenie

5 mg/ml. W przypadku obnizenia warto$ci parametréw hematologicznych, zaburzen watroby lub
nerek dawki nalezy zmniejszy¢. Duze dawki (wigksze niz 100 mg) podawane sg zwykle we wlewie
dozylnym przez okres nie dtuzszy niz 24 godziny. Cz¢$¢ dawki mozna podaé jako wstepne szybkie
wstrzyknigcie.

Metotreksat stosuje si¢ z pozytywnym skutkiem w leczeniu wielu réznych choréb nowotworowych,
W monoterapii oraz w potaczeniu z innymi $§rodkami cytotoksycznymi, hormonami, radioterapig

i zabiegami chirurgicznymi. Dlatego tez schematy dawkowania w zalezno$ci od zastosowania
klinicznego moga by¢ bardzo zréznicowane, szczegdlnie w przypadku dawek wigkszych niz

150 mg/m?. Stosujac takie dawki, nalezy podaé pacjentowi folinian wapnia w celu ochrony przed
toksycznym dziataniem metotreksatu na komorki prawidtowe.

Schematy dawkowania ochronnego folinianu wapnia zaleza od podanej dawki metotreksatu. Zwykle
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stosuje si¢ do 150 mg w dawkach podzielonych, w ciggu 12-24 godzin, we wstrzyknigciu
domig¢éniowym, w dozylnym wstrzyknigciu w postaci szybkiego wlewu (bolus), albo we wlewie
dozylnym lub doustnie i nastgpnie 12-25 mg domigsniowo, dozylnie lub 15 mg doustnie (jedna
kapsulka), co sze$¢ godzin przez nastepne 48 godzin. Leczenie ostonowe zaczyna si¢ z opdznieniem
8 do 24 godzin od rozpoczgcia wlewu z metotreksatem. Jesli zastosowano mniejsze dawki
metotreksatu (mniej niz 100 mg), wystarczy podac¢ jedng kapsutke (15 mg) folinianu wapnia co sze$¢
godzin przez 48 do 72 godzin.

Podane nizej schematy dawkowania metotreksatu nalezy traktowac jedynie jako przyktady.

Biataczka

« 3,3 mg/m? pc. w potaczeniu z innymi §rodkami cytostatycznymi jeden raz na dobe przez
4-6 tygodni.

o 2,5 mg/kg mc. co drugi tydzien.

« 30 mg/m?pc./tydzien w leczeniu podtrzymujgcym.

« Schemat z zastosowaniem duzych dawek miedzy 11 12 g/m? pc. (dozylnie 1-6 h), powtarzany co
1-3 tygodnie.

« 20 mg/m? pc. w polaczeniu z innymi $rodkami cytostatycznymi jeden raz w tygodniu.

Rak piersi
« 40 mg/m? pc. dozylnie w potgczeniu z innymi $rodkami cytostatycznymi w 1. dniu lub w 1.1 3. lub

w 1.1 8. lub 3 razy w roku.

Nabloniak kosméwkowy zto§liwy
o 15-30 mg w ciggu doby przez 5 dni z przerwami w leczeniu wynoszacymi jeden tydzien lub
wiece;.

Luszczyca
Zalecana poczatkowa dawka w tuszczycy wynosi 7,5 mg raz w tygodniu.

Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania produktu leczniczego Methotrexat-Ebewe
(metotreksat)

W leczeniu opornej na inne leczenie tuszczycy Methotrexat-Ebewe (metotreksat) nalezy stosowa¢ raz
na tydzien. Bledy w dawkowaniu podczas stosowania produktu leczniczego Methotrexat-Ebewe
(metotreksat) moga spowodowac ci¢zkie dziatania niepozadane, w tym zgon. Nalezy bardzo uwaznie
przeczyta¢ ten punkt Charakterystyki Produktu Leczniczego.

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

Efekt leczniczy osiggany jest zwykle w ciggu 4-6 tygodni lub dtuzej, a stan pacjenta poprawia si¢
w ciggu nastepnych 8-10 tygodni lub dtuzej. Jesli po 6 tygodniach nie zostanie uzyskany efekt
terapeutyczny, a jednoczesnie nie obserwuje si¢ dzialania toksycznego, dawke mozna stopniowo
zwigkszac o 2,5 mg/tydzien. Zwykle optymalna dawka tygodniowa wynosi 10-25 mg.

Stosowanie metotreksatu u pacjentow z tuszczycg umozliwia powrot do standardowego leczenia
miejscowego z zadowalajacym skutkiem. Dodatkowo, w celu wykrycia jakichkolwiek objawow
idiosynkrazji, tydzien przed rozpoczeciem leczenia mozna podaé jedng dawke, tzw. poczatkowa
dawke testows.

Pacjenta nalezy poinformowac¢ o ryzyku zwigzanym z leczeniem, a lekarz klinicysta powinien zwrocié
szczegolng uwage, czy nie doszto do toksycznego dziatania na watrobe, przeprowadzajac proby
czynno$ciowe watroby przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem i powtarzajac je co 2-4 miesigce
w jego trakcie. Wigksze dawki wymagaja uwaznego dlugotrwatego monitorowania mozliwych dziatan
toksycznych na watrobe, szpik kostny i ptuca.

Nalezy jednoczesnie podawac¢ kwas foliowy (1-2 mg na dobg¢) lub folinowy (2,55 mg raz na tydzien,
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8-12 godzin po podaniu metotreksatu), aby zmniejszy¢ ryzyko dlugotrwatych dziatan toksycznych
metotreksatu. Kwas foliowy lub kwas folinowy (folinian wapnia) w zalecanych dawkach

nie wplywaja na skutecznos¢ metotreksatu.

Paracetamol lub kwas acetylosalicylowy mozna stosowa¢ z metotreksatem wytacznie z zachowaniem
ostroznosci, gdyz stosowane jednoczes$nie czg¢sto powodujg zaburzenia czynnosci watroby. Zaburzenia
te rzadziej wystepujg podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu z innymi niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi.

4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na metotreksat lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Zaburzenia czynno$ci watroby.
Uszkodzenie watroby (spowodowane naduzywaniem alkoholu lub inne przewlekte choroby watroby).

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) dla matych dawek metotreksatu
(< 100 mg/m? pc.), patrz punkty 4.2 i 4.4.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) dla $rednich i duzych
dawek metotreksatu (>100 mg/m? pc.), patrz punkty 4.2 i 4.4.

Zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (np. po wezesniejszej radioterapii lub chemioterapii).
Cigzkie i (lub) czynne ostre zakazenia.

Zaburzenia czynno$ci uktadu odpornosciowego.

Naduzywanie alkoholu.

Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej i choroba wrzodowa zotagdka lub dwunastnicy.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Cigza (we wskazaniach nieonkologicznych, patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznos¢

Ze wzgledu na mozliwo$¢ cigzkich dziatan toksycznych (ktére moga prowadzi¢ do zgonu) podczas
leczenia metotreksatem, nalezy $cisle kontrolowac stan pacjentow, aby moc wezesnie wykry¢ objawy
zatrucia.

Pacjentow nalezy poinformowaé o mozliwych korzysciach z leczenia metotreksatem i zwigzanym

z nim ryzykiem (w tym o wczesnych objawach przedmiotowych i podmiotowych dziatania
toksycznego). Ponadto nalezy poinstruowac ich o konieczno$ci natychmiastowego zwrocenia si¢ do
lekarza w razie wystgpienia objawdw zatrucia oraz niezb¢dnej obserwacji takich objawow

(z wlaczeniem wykonywania regularnych badan laboratoryjnych).

Odstawienie metotreksatu nie zawsze prowadzi do catkowitego ustgpienia dziatan niepozadanych.
Podczas leczenia metotreksatem nalezy oznaczaé jego stezenie w surowicy.

U pacjentow z patologiczna kumulacjg ptynu w jamach ciata (,,trzeciej przestrzeni”), tj. wysigk

optucnowy lub wodobrzusze, okres pottrwania metotreksatu w fazie eliminacji z osocza jest
wydhluzony. Jesli to mozliwe, przed rozpoczgciem leczenia nadmiar ptynu nalezy usunaé, stosujac
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punkcje lub drenaz.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Metotreksat moze zahamowac¢ hemopoeze, powodujac niedokrwistos¢, niedokrwistos¢ aplastyczna,
pancytopenig¢, leukopenig, neutropeni¢ i (lub) matopltytkowosc.

Pierwszymi objawami powiktan zagrazajacych zyciu moga by¢: goraczka, bol gardta, owrzodzenie
btony sluzowej jamy ustnej, dolegliwosci grypopodobne, silne wyczerpanie, krwawienie z nosa

1 w obrebie skory.

Dhugotrwale leczenie moze spowodowac niedokrwistos¢ megaloblastyczna, zwtaszcza u 0so6b

w podesztym wieku.

Czynnos¢ waqtroby

Ze wzgledu na dzialanie hepatotoksyczne, podczas leczenia metotreksatem nie nalezy stosowac
innych lekow, ktore dziatajg lub mogg dziata¢ hepatotoksycznie. W trakcie leczenia nalezy rowniez
unika¢ spozywania alkoholu.

Metotreksat moze spowodowac (zazwyczaj tylko po dlugotrwalym stosowaniu) ostre zapalenie
watroby i1 przewlekls, zagrazajacg zyciu hepatotoksyczno$é (zwtdknienie i marskosc). Czesto
obserwuje si¢ znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zazwyczaj przemijajace
i bezobjawowe, bez objawow rozwijajacych si¢ chorob watroby.

Metotreksat powodowat uaktywnienie wirusowego zapalenia watroby typu B i zaostrzenie zakazenia
watroby typu C, rowniez zakonczone zgonem. Niektore przypadki uaktywnienia wirusowego
zapalenia watroby typu B miaty miejsce juz po odstawieniu metotreksatu. Do oceny istniejgcej
wczesniej choroby watroby u pacjentow z zapaleniem watroby typu B lub C konieczne jest
przeprowadzenie badan klinicznych i laboratoryjnych. Na postawie ich wynikow mozna wnioskowac,
czy metotreksat jest odpowiednim lekiem dla danego pacjenta.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku utajonych, przewlektych zakazen, takich jak
polpasiec lub gruzlica, ze wzglgdu na mozliwos¢ uczynnienia choroby.

Nalezy zachowac szczegolng ostroznos$¢ u pacjentdow z cukrzyca insulinozalezng, gdyz podczas
leczenia metotreksatem notowano pojedyncze przypadki marsko$ci watroby bez wczesniejszego
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz.

Czynnos¢ nerek

Metotreksat jest wydalany gtownie przez nerki, dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
mozna oczekiwac zwigkszonych, dtuzej utrzymujacych si¢ stezen metotreksatu w surowicy krwi, co
moze prowadzi¢ do cigzkich dziatan niepozadanych.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (np. u 0séb w podesztym wieku) leczenie metotreksatem
wymaga zachowania ostroznosci i zastosowania mniejszych dawek ze wzgledu na op6zniong
eliminacj¢ metotreksatu (patrz punkt 4.2). W przypadku wystepowania czynnikow ryzyka, takich jak
niewydolno$¢ nerek, w tym tagodna niewydolnos$¢ nerek, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
metotreksatu i1 niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Leczenie metotreksatem moze by¢ przyczyna pogorszenia czynno$ci nerek ze zwickszeniem warto$ci
wynikow niektorych badan laboratoryjnych (stezenie kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego

w surowicy) i ostrej niewydolnosci nerek ze skgpomoczem lub bezmoczem. Przyczyng tych zmian
moze by¢ wytracanie si¢ metotreksatu i jego metabolitow w kanalikach nerkowych.

Zaburzenia prowadzgce do odwodnienia (tj. wymioty, biegunka, zapalenie blony Sluzowej jamy
ustnej) mogag spowodowac zwiekszenie stezenia metotreksatu we krwi 1 nasilic w ten sposob jego
dziatanie toksyczne. W takim wypadku nalezy przerwa¢ podawanie metotreksatu do czasu ustgpienia
objawow.
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Zaburzenia zolgdka i jelit

W razie wystgpienia wrzodziejgcego zapalenia blony $luzowej jamy ustnej lub biegunki, krwawych
wymiotow, czarnego zabarwienia stolca_lub_obecnosci krwi w stolcu, leczenie nalezy przerwacé ze
wzgledu na ryzyko krwotocznego zapalenia jelit i zgonu wskutek perforacji jelit.

Uktad odpornosciowy

Podczas leczenia metotreksatem mogg wystapi¢ zakazenia oportunistyczne, w tym zagrazajace zyciu
zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis jirovecii, ktoére moze prowadzi¢ do zgonu. Takie
rozpoznanie nalezy rozwazy¢ u pacjentow z objawami ptucnymi.

Ze wzgledu na mozliwe dzialanie na uktad odporno$ciowy, metotreksat moze fatszowa¢ wyniki badan
immunologicznych i ostabia¢ odpowiedz na szczepienie. Szczepienia wykonywane w trakcie
stosowania metotreksatu mogg okazac si¢ nieskuteczne.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zakazenia u pacjentow leczonych metotreksatem nie nalezy
stosowa¢ zywych szczepionek.

Czynnosé¢ ptuc
Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci ptuc.

Powiktania ptucne (wysigk plucny, zapalenie pgcherzykow ptucnych lub zapalenie ptuc z takimi
objawami, jak kaszel (réwniez suchy), gorgczka, zte samopoczucie ogdlne, bol w klatce piersiowe;,
dusznos¢, niedotlenienie 1 nacieki widoczne w badaniu radiologicznym) lub niespecyficzne zapalenie
tkanki plucnej wystgpujace podczas leczenia metotreksatem moga wskazywac na potencjalnie grozne
zmiany, ktére moga prowadzi¢ do zgonu. W badaniach wycinkoéw tkanki ptucnej stwierdzano rézne
zmiany (np. obrzgk $srodmigzszowy, nacieki komorek jednojadrzastych lub ziarniniaki
nieserowaciejace). Jesli istnieje podejrzenie takich powiktan, leczenie metotreksatem nalezy
niezwlocznie przerwac i rozpocza¢ doktadne badania w celu wykluczenia podtoza zapalnego

1 nowotworowego. Wywotane dziataniem metotreksatu choroby ptuc moga rozwinaé si¢ w dowolnym
czasie leczenia, nie zawsze sg odwracalne i opisywano ich przypadki po zastosowaniu matej dawki
7,5 mg na tydzien.

Dodatkowo zglaszano przypadki krwawienia pecherzykowego podczas stosowania metotreksatu

w leczeniu chorob reumatologicznych i w powigzanych wskazaniach. To zdarzenie moze by¢ rowniez
zwigzane z zapaleniem naczyn krwionosnych oraz innymi wspotistniejgcymi chorobami. Jesli
podejrzewa si¢ krwawienie pecherzykowe, nalezy rozwazy¢ niezwloczne przeprowadzenie badan
diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania.

Skora i tkanka podskorna
Jednorazowe lub wielokrotne podawanie metotreksatu powodowato cigzkie i czasami zakonczone
zgonem reakcje skorne, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sig
naskodrka (zespot Lyella).

Nadwrazliwosé na Swiatto

U niektorych pacjentéw stosujacych metotreksat zaobserwowano nadwrazliwo$¢ na §wiatto
objawiajaca si¢ nasilong reakcjg zwigzang z oparzeniem stonecznym (patrz punkt 4.8). Nalezy unikaé
ekspozycji na intensywne $wiatlo stoneczne lub promienie UV, chyba Ze jest to wskazane

z medycznego punktu widzenia. Pacjenci powinni stosowac odpowiednig ochrong¢ przeciwstoneczna,
aby chroni¢ siebie przed intensywnym $wiatlem stonecznym.

Skorne zmiany tuszczycowe moga si¢ nasili¢ podczas napromieniania $wiattem UV i jednoczesnego
podawania metotreksatu. Podczas stosowania metotreksatu moze wystapi¢ nawr6t zapalenia skory
wywolanego przez radioterapi¢ lub oparzenie stoneczne (tzw. ,,reakcja z przypomnienia”).

Metotreksat nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentow z zakazeniami. Jego stosowanie

jest przeciwwskazane u pacjentow z rozpoznanym lub potwierdzonym laboratoryjnie zespolem
niedoboru odpornosci.
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Nowotowory

Podczas stosowania matych dawek metotreksatu niezbyt czg¢sto notowano rozwoj chtoniakow
ztosliwych, ktore w niektorych przypadkach ustgpowaty po przerwaniu leczenia metotreksatem. Jesli
u pacjenta rozwinie si¢ chloniak, nalezy przede wszystkim przerwac stosowanie metotreksatu i tylko
w razie nieustgpienia powiktania wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Uktad nerwowy
Dozylne podawanie metotreksatu moze spowodowaé wystapienie ostrego zapalenia mozgu i ostrej
encefalopatii (nieprawidlowych zmian w moézgu) prowadzacych do zgonu.

Opisywano rowniez przypadki leukoencefalopatii u pacjentdw otrzymujacych metotreksat doustnie.

Postepujqgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) odnotowano u pacjentow przyjmujacych metotreksat, gtownie

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

z immunosupresjg z nowym poczatkiem lub nasileniem objawow neurologicznych.

Suplementacja kwasu foliowego
Niedobor kwasu foliowego moze zwigkszy¢ toksycznos¢ metotreksatu (patrz punkt 4.5).

Plodnos$¢ i czynno$ci rozrodcze

Plodnos¢

Informowano, ze u ludzi w czasie leczenia i przez krétki czas po jego zakonczeniu metotreksat
powoduje zaburzenia ptodnosci, oligospermig, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki,
wplywajac na spermatogenezg i oogenezg w okresie podawania — wydaje si¢, ze objawy te ustgpuja po
zakonczeniu leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy omowi¢ mozliwy wptyw na ptodno$¢ z pacjentem w wieku
rozrodczym pfci zenskiej, jak 1 meskie;.

Ze wzgledu na ryzyko dziatania genotoksycznego pacjenci leczeni metotreksatem nie powinni
planowa¢ ojcostwa podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce od zakonczenia przyjmowania
metotreksatu. Powinni oni uzyska¢ porade dotyczgcg mozliwosci konserwacji nasienia przed
rozpoczeciem leczenia, poniewaz metotreksat moze by¢ genotoksyczny w duzych dawkach.
Kobiety planujace cigz¢ powinny zosta¢ skierowane przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem do
poradni genetycznej.

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 oméwi¢ mozliwy wptyw na rozrodczosé, utratg
cigzy 1 wady wrodzone (patrz punkt 4.6).

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Methotrexat-Ebewe nalezy potwierdzi¢, ze pacjentka
nie jest w cigzy. Jesli kobieta jest dojrzala plciowo, w czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesigcy
po jego zakonczeniu powinna bezwzglednie stosowa¢ skuteczng antykoncepcje.

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

Szczegolne informacje dotyczace leczenia nowotworow

Metotreksat moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem lekarza specjalisty w dziedzinie onkologii,
doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej, w tym metotreksatu.
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Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

W leczeniu choroby nowotworowej podawanie metotreksatu nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy
mozliwa korzys$¢ z leczenia przewaza nad ryzykiem cigzkiego zahamowania czynno$ci szpiku
kostnego.

U pacjentéw z ostrg biataczkg limfatyczng metotreksat moze wywolywac b6l w lewym nadbrzuszu
(zapalenie torebki §ledziony na skutek rozpadu komorek biataczkowych).

Nalezy pami¢taé, ze stosowanie produktow leczniczych o dziataniu mielotoksycznym, a takze
napromienianie obejmujace szpik kostny, moze spowodowac¢ zmniejszenie rezerwy szpikowe;.
Skutkiem tego mozliwe jest zwickszenie wrazliwos$ci szpiku na dziatanie metotreksatu i nasilone
hamowanie czynnosci uktadu krwiotworczego. W razie koniecznosci podczas dlugotrwalego leczenia
metotreksatem nalezy wykonywac badanie szpiku.

Podczas dlugotrwatego stosowania metotreksatu nalezy wykonywac, jesli to konieczne, biopsje
szpiku.

Uktad nerwowy

U pacjentéw poddawanych wcze$niej napromienianiu czaszki opisywano rozwoj leukoencefalopatii
po podawaniu metotreksatu drogg dozylng. Przewlekta leukoencefalopatia wystepowala rowniez

u pacjentow bez wczesniejszego napromieniania czaszki, ktorzy otrzymywali wielokrotne duze dawki
metotreksatu razem z folinianem wapnia. Wykazano, ze jednoczesne napromienianie czaszki

i dokanatowe leczenie metotreksatem zwigksza czgstos¢ leukoencefalopatii (patrz takze punkt 4.8).

Po podaniu dokanatowym nalezy $cisle kontrolowac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
neurotoksycznego dziatania metotreksatu (uszkodzenie OUN, podraznienie mozgu, przemijajace lub
trwale porazenie, encefalopatia).

Obserwowano przypadki cigzkich neurologicznych dziatan niepozadanych o r6znym nasileniu, od
bolu glowy do porazenia, $piaczki i epizodow przypominajgcych udar, u pacjentow (gtownie
mtodziezy i mtodych dorostych) otrzymujacych dokanatowo metotreksat w skojarzeniu z cytarabing
podawang dozylnie.

Podczas leczenia metotreksatem w duzych dawkach obserwowano objawy przemijajgcego ostrego
zespotu neurologicznego, ktory moze objawiac si¢ zaburzeniami zachowania, miejscowymi objawami
czuciowo-ruchowymi (wlgcznie z przemijajacg utratg wzroku) i nieprawidtowymi odruchami.
Doktadna przyczyna takich zaburzen nie jest znana.

Nowotwory

U pacjentow z szybko rozwijajacymi si¢ guzami metotreksat, tak jak inne produkty lecznicze
o dziataniu cytotoksycznym, moze powodowac zespot rozpadu guza. Powiktaniu temu mozna
zapobiec lub je zlagodzi¢ przez wdrozenie odpowiedniego farmakologicznego postgpowania
podtrzymujacego.

Nie dowiedziono dotad korzysci ze stosowania schematow terapeutycznych zawierajacych duze dawki
metotreksatu w leczeniu chordb nowotworowych spoza zatwierdzonych wskazan.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki lgcznej i zaburzenia kosci
Radioterapia stosowana w trakcie leczenia metotreksatem moze zwigkszy¢ ryzyko martwicy tkanek
miekkich Iub kosci.

Zalecane badania i Srodki bezpieczenstwa:

Przed rozpoczgciem leczenia:

petna morfologia krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby ptytek krwi;

- aktywno$¢ enzymow watrobowych (AIAT, AspAT, fosfataza zasadowa);
stezenie bilirubiny i albuminy w surowicy;
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- badania czynnosci nerek (jesli to konieczne, z oznaczeniem klirensu kreatyniny);
- serologiczna diagnostyka zapalenia watroby (typu A, B, C);

- badanie w celu wykluczenia gruzlicy (jesli to wskazane klinicznie)

- zdjecie rentgenowskie klatki piersiowe;.

Wskazane moze by¢ badanie czynnosci ptuc, jesli u pacjenta podejrzewa si¢ chorobe ptuc lub jesli
dostepne sa odpowiednie odniesieniowe wyniki pierwszego badania.

Konieczne jest regularne kontrolowanie stezenia metotreksatu w surowicy, zaleznie do stosowane;j
dawki lub schematu leczenia, zwlaszcza w trakcie i po zakonczeniu terapii metotreksatem w duzej
dawce (patrz takze punkt 4.9). Mozna w ten sposob znaczaco zmniejszy¢ dziatanie toksyczne

1 Smiertelno$¢ zwigzang z leczeniem metotreksatem.

Szczegodlnie uwaznie nalezy kontrolowac stan pacjentow po wezesniejszej terapii cisplatyna,

z wysiekiem optucnowym, wodobrzuszem, niedrozno$cig przewodu pokarmowego, odwodnionych, ze
zmniejszonym pH moczu lub z zaburzeniami czynnos$ci nerek, gdyz istnieje u nich ryzyko
zwigkszonego stezenia metotreksatu lub stezenie to zmniejsza si¢ z opdznieniem.

U niektorych pacjentéw stwierdza si¢ rowniez opdznione wydalanie metotreksatu nawet bez
zauwazalnych przyczyn. Wazne, aby zidentyfikowaé pacjentow, u ktorych ste¢zenie metotreksatu
mogto zwigkszy¢ si¢ w ciggu 48 godzin od rozpoczgcia leczenia metotreksatem, w przeciwnym razie
jego toksyczne dziatanie moze by¢ nicodwracalne.

Po terapii metotreksatem (w dawce od 100 mg/m? pc.) nalezy przeprowadzi¢ ochronne (ratunkowe)
leczenie folinianem wapnia. Zaleznie od podawanej dawki metotreksatu i czasu trwania infuzji,
konieczne mogg by¢ rozne dawki folinianu wapnia w celu zapobiegania ci¢zkim toksycznym
dziataniom niepozgdanym po zastosowaniu metotreksatu.

Ratunkowe podawanie folinianu wapnia nalezy rozpocza¢ w ciagu 42 do 48 godzin po podaniu
metotreksatu. St¢zenie metotreksatu w surowicy nalezy skontrolowac co najmniej po 24, 481 72
godzinach i, w razie koniecznosci, kontynuowac¢ oznaczenia w celu ustalenia, jak dtugo trzeba
podawac folinian wapnia.

Podczas leczenia metotreksatem nalezy stale (od kontroli codziennej do jednego oznaczenia
w tygodniu) kontrolowa¢ morfologi¢ krwi, wlacznie z liczba plytek krwi i leukocytow.

Przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego z zastosowaniem duzej dawki metotreksatu liczba
leukocytow i ptytek krwi powinna by¢ powyzej minimalnych wartosci okreslonych w odpowiednim
schemacie leczenia (leukocytow od 1000 do 1500/ul, zas ptytek krwi od 50 000 do 100 000/ pl).

Nadir liczby krazacych leukocytow, neutrofilow i ptytek krwi wystepuje na ogét od 5 do 13 dni po
dozylnym podaniu metotreksatu (powrot do wartosci prawidlowych nastepuje po 14-28 dniach).
Leukopenia i neutropenia mogg sporadycznie mie¢ dwie fazy: pierwszg w dniach od 4. do 7. oraz
druga po 12-21 dniach.

Nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ watroby i nerek oraz wykonywac badanie moczu.

U 13-20% pacjentéw leczonych metotreksatem stwierdza si¢ przemijajace, 2-3-krotne zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz, ktore zazwyczaj nie jest podstawa do zmiany schematu leczenia. Jednak
utrzymujgca si¢ nieprawidtlowa aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych i (lub) zmniejszenie stezenia
albumin w surowicy moze by¢ objawem ci¢zkiego toksycznego dziatania na watrobe. Jesli
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych utrzymuje sig, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
metotreksatu lub przerwanie leczenia. U pacjentow z dtugotrwatymi zaburzeniami czynnosci watroby
nalezy odstawi¢ metotreksat. Ocena aktywnoS$ci enzymow nie pozwala na wiarygodne prognozowanie
morfologicznych zmian w watrobie, tzn. nawet przy prawidtowej aktywnosci aminotransferaz moze
rozwingc¢ si¢ zwtoknienie lub (rzadziej) marskos$¢ watroby, wykrywane w badaniu histologicznym.

W celu wezesnego wykrycia mozliwych zaburzen wydalania metotreksatu, zaleca si¢ skontrolowanie
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stezenia kreatyniny, mocznika i elektrolitdw w 2. 1 3. dniu stosowania produktu leczniczego,
zwlaszcza w duzej dawce.

W razie stwierdzenia zaburzen czynnosci nerek (tj. znaczgce dziatania niepozadane po poprzednim
leczeniu metotreksatem lub zatrzymanie moczu), nalezy oznaczy¢ klirens kreatyniny. Zastosowanie
duzych dawek metotreksatu (>100 mg/m? pc.) jest mozliwe tylko przy prawidlowej warto$ci klirensu
kreatyniny (klirens kreatyniny > 80 mg/ml), patrz punkty 4.2 1 4.3.

Poniewaz metotreksat wydalany jest gtownie przez nerki, opdznienie wydalania (ktérego mozna
spodziewac¢ si¢ przy zmniejszonym klirensie kreatyniny) moze prowadzi¢ do cigzkich dziatan
niepozadanych. Jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest zwigkszona, dawke metotreksatu nalezy
zmnigjszy¢. Nie nalezy stosowaé $rednich i duzych dawek metotreksatu, jesli klirens jest mniejszy niz
60 ml/min (patrz punkty 4.2 i 4.3). Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia metotreksatem przy pH moczu
mniejszym niz 7,0. Przez co najmniej 24 godziny od rozpoczecia stosowania metotreksatu nalezy
bada¢ alkaliczno$¢ moczu poprzez powtarzane pomiary pH (wartosci >6,8).

Jesli stezenie kreatyniny w surowicy jest wicksze niz 2 mg/dl i klirens kreatyniny jest mniejszy niz

30 ml/min, leczenia metotreksatem nie nalezy rozpoczynac¢. Zaburzenia czynnos$ci nerek lub graniczna
czynnos$¢ nerek (np. u pacjentow w podesztym wieku) wymagaja czestszego badania, zwlaszcza
wtedy, gdy jednocze$nie z metotreksatem stosowane sg inne produkty lecznicze, ktore mogg zaburzac
jego wydalanie, powodowac uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub moga
szkodliwie dziata¢ na uktad krwiotworczy.

Podczas infuzji metotreksatu nalezy kontrolowa¢ wydalanie i pH moczu. Jesli metotreksat stosowany
jest w duzej dawce, bezwzglednie konieczne jest dozylne podawanie wystarczajacej ilosci plynow
oraz zapewnienie pH moczu >7 (alkalizacja moczu) w celu zmniejszenia toksycznego dziatania na
nerki i zapobieganiu rozwojowi niewydolnosci nerek.

Nalezy codziennie bada¢ jamg ustng i gardto w celu wykluczenia zmian na btonach §luzowych.

Zachowanie szczegolnej ostroznosci jest konieczne u pacjentdow poddawanych uprzednio
intensywnym naswietlaniom, w gorszym stanie ogdlnym, a takze w mtodym lub podeszlym wieku.

Czestsze kontrole moga byc¢ konieczne:

- na poczatku leczenia

- po zmianie dawki metotreksatu

- w sytuacjach zwigkszonego ryzyka podwyzszonego st¢zenia metotreksatu we krwi
(tj. odwodnienie, zaburzenia czynnosci nerek, podawanie dodatkowych lekow lub zwigkszenie
dawki innych lekéw jednoczesnie stosowanych, np. NLPZ).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Leczenie metotreksatem dzieci wymaga szczegdlnej ostrozno$ci i powinno przebiegaé wedtug
schematéw opracowanych dla tej grupy pacjentow.

U dzieci i mlodziezy z ostrg biataczkg limfatyczng dozylne stosowanie metotreksatu w $redniej dawce
(1 g/m? pc.) moze mieé cigzkie dziatanie neurotoksyczne (powodowaé uszkodzenie uktadu
nerwowego), objawiajgce si¢ zazwyczaj uogolnionymi lub cze¢sciowymi napadami drgawkowymi.

U pacjentow z takimi objawami w badaniach z zastosowaniem obrazowania obserwowano
leukoencefalopati¢ i (lub) zwapnienia w matych naczyniach.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Stosowanie metotreksatu u 0so6b w podesztym wieku rowniez wymaga ostroznosci. Nalezy czgsto
badaé, czy nie wystepujg u nich wczesne objawy toksycznosci. Nie oceniono w pelni farmakologii
klinicznej metotreksatu u os6b w podesztym wicku. Dawke metotreksatu nalezy dostosowac do
ostabionej na skutek wieku pacjenta czynnosci watroby i nerek. Dla pacjentéw w starszym wieku (od
55 r.z.) opracowano czesciowo zmodyfikowane schematy leczenia, np. ostrej biataczki
limfoblastycznej.
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Szczegolne informacje dotyczace leczenia tuszczycy

Metotreksat powinien byt przepisywany wylacznie przez lekarzy, ktorzy majg dostateczne
doswiadczenie w jego stosowaniu.

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

Lekarz przepisujacy lek powinien si¢ upewnié, Ze pacjent rozumie, Ze produkt leczniczy
Methotrexat-Ebewe (metotreksat) nalezy przyjmowac tylko raz w tygodniu.

Pacjenta nalezy pouczy¢, ze bardzo wazne jest przestrzeganie zalecenia przyjmowania leku raz
na tydzien, a omylkowe przyjmowanie codziennie zalecanej tygodniowej dawki metotreksatu
powodowato toksyczne dziatanie zakonczone zgonem. Notowano przypadki zgonu, zwlaszcza

u pacjentow w podesztym wieku, na skutek omylkowego podawania codziennie tygodniowej dawki
metotreksatu.

Toksycznosé

Ze wzgledu na mozliwo$¢ cigzkich dziatan toksycznych (z ryzykiem zgonu) metotreksat nalezy
stosowac tylko w przypadku tuszczycy o cigzkim, przewlektym i powodujacym inwalidztwo
przebiegu, niereagujacej odpowiednio na inne metody leczenia.

Czynnos¢ waqtroby

Przewlekta hepatotoksyczno$¢ wystepowata zazwyczaj po dlugotrwatym (na ogét po co najmnie;j

2 latach) 1 po podaniu catkowitej dawki skumulowanej >1,5 g. W badaniach z udziatem pacjentéw

z tuszczyca wykazano, ze dziatanie toksyczne na watrobg wigze si¢ z catkowitg dawka skumulowang
i nasila je naduzywanie alkoholu, otylo$¢, cukrzyca i zaawansowany wiek. W bioptatach watroby
pobranych po dlugotrwatym stosowaniu metotreksatu stwierdzano zmiany histologiczne, opisywano
rowniez zwloknienie i marskos¢.

CzynnoS¢ nerek

W obecnosci czynnikow ryzyka (tj. zaburzenia czynno$ci nerek, nawet graniczne) nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze wzgledu na mozliwos¢
nasilenia dziatania toksycznego.

Metotreksat jest wydalany gléwnie przez nerki, dlatego w przypadku zaburzen czynnos$ci tego narzadu
mozna spodziewac¢ si¢ zwigkszonego, dluzej utrzymujacego si¢ st¢zenia metotreksatu w surowicy, co
moze prowadzi¢ do cigzkich reakcji niepozadanych, takich jak cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (az
do ostrej niewydolnosci nerek). Istniejg doniesienia o wystgpieniu ci¢zkich dziatan niepozadanych,
wlacznie ze zgonem, po zastosowaniu razem z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Notowano przypadki zgonow w wyniku omytkowego codziennego przyjmowania przez pacjentow
(zwlaszcza w podeszlym wieku) tygodniowej dawki metotreksatu. Ponadto nalezy czgsto kontrolowac,
szczegolnie u pacjentow w podeszlym wieku, czy nie wystgpujg wezesne objawy dziatania
toksycznego. Dawke metotreksatu nalezy dostosowaé ze wzgledu na starszy wiek i zmniejszong
czynno$¢ watroby i nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Leczenie metotreksatem dzieci i mtodziezy powinien rozpoczynac i kontrolowac specjalista

z odpowiednim doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu choréb objetych wskazaniami do
stosowania.

Specjalna uwaga
Nalezy unika¢ kontaktu metotreksatu ze skorg i blonami sluzowymi. W razie zanieczyszczenia
miejsce kontaktu nalezy przemy¢ duza iloScig wody.
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Zalecane badania i srodki bezpieczenstwa

Stan pacjentow leczonych metotreksatem nalezy $cisle kontrolowa¢ (wlgcznie z odpowiednim
nawodnieniem, alkalizacjg moczu, oznaczeniem st¢zenia metotreksatu w surowicy i oceng czynnosci
nerek) w celu mozliwie szybkiego rozpoznania objawow zatrucia.

Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem:

petna morfologia krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby ptytek krwi
aktywnos$¢ enzymow watrobowych (AIAT, AspAT), st¢zenie bilirubiny
stezenie albuminy w surowicy

badania czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny w razie koniecznosci)
serologiczne badanie zapalenia watroby (typu A, B, C)

wykluczenie gruzlicy (jesli to konieczne).

zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej (w razie koniecznosci)

Podczas leczenia (co tydzien przez pierwsze dwa tygodnie, nastgpnie co dwa tygodnie przez kolejny
miesigc, potem w zaleznosci od liczby leukocytow i stabilno$ci stanu pacjenta mniej-wigcej co
miesigc. Czestsze badania kontrolne mogg by¢ konieczne podczas zmiany dawki lub w razie
stwierdzenia zwigkszonego stezenia metotreksatu.

1.

2.

Badanie jamy ustnej i gardta w celu wykluczenia zmian na btonach §luzowych.

Pelna morfologia krwi z rozmazem i oceng liczby ptytek.
Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie metotreksatu, jesli wystapi znaczne zmniejszenie liczby
krwinek.

. Badania czynnosci watroby

Nalezy unikac¢ rozpoczecia leczenia lub przerwac leczenie, jesli stwierdzono jakiekolwiek
utrzymujace si¢ lub znaczne nieprawidlowosci w badaniach czynnos$ci watroby, innych
nieinwazyjnych badaniach zwtdknienia watroby lub w biopsji watroby.

U 13-20% pacjentéw opisywano przemijajagce zwickszenie aktywnosci aminotransferaz do
poziomu dwu- lub trzykrotnie przekraczajgcego gorng granice normy. Utrzymujace si¢ zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych i (lub) zmniejszenie stezenia albumin w surowicy krwi moze
wskazywacé na cigzka hepatotoksycznos¢. W przypadku utrzymujgcej si¢ zwigkszonej aktywnos$ci
enzymow watrobowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia.

Zmiany histologiczne, zwldknienie oraz (rzadziej) marsko$¢ watroby, moga nie by¢ poprzedzone
nieprawidlowymi wynikami badan czynnosci watroby. Istniejg przypadki marskosci watroby,

w ktdérych aktywno$¢ aminotransferaz jest prawidlowa. Dlatego, oprocz testdow czynnosciowych
watroby, nalezy rozwazy¢ wykorzystanie nieinwazyjnych metod diagnostycznych do
monitorowania stanu watroby. Biopsj¢ watroby nalezy rozwazy¢ indywidualnie, biorgc pod uwage
choroby wspotistniejgce u pacjenta, wywiad chorobowy i ryzyko zwigzane z biopsja. Czynniki
ryzyka hepatotoksycznos$ci obejmuja wezesniejsze nadmierne spozycie alkoholu, utrzymujacg si¢
zwigkszong aktywno$¢ enzymow watrobowych, choroby watroby w wywiadzie, wrodzone choroby
watroby w wywiadzie rodzinnym, cukrzyce, otylo$¢ i wczesniejszg stycznos¢ z lekami lub
substancjami hepatotoksycznymi oraz dlugotrwate leczenie metotreksatem.

Podczas leczenia metotreksatem nie nalezy podawa¢ innych hepatotoksycznych produktow
leczniczych, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy unika¢ spozywania alkoholu (patrz
punkty 4.3 1 4.5). U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne hepatotoksyczne produkty
lecznicze nalezy $ci$le monitorowac aktywno$¢ enzymow watrobowych.

. Kontrolowanie czynnosci nerek/stezenia kreatyniny w surowicy

W razie zwigkszenia stezenia kreatyniny nalezy zmniejszy¢ dawke metotreksatu. Metotreksatu
nie nalezy stosowac, jesli stgzenie kreatyniny w surowicy jest wigksze niz 2 mg/dl i klirens
kreatyniny jest mniejszy niz 20 ml/min (patrz punkt 4.2).
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W przypadku granicznej czynnosci nerek (np. u pacjentow w podesztym wieku) nalezy zwigkszy¢
czestose 1 doktadnos¢ kontroli, zwlaszceza gdy jednocze$nie z metotreksatem stosowane sg inne
produkty lecznicze, ktore wptywaja na jego wydalanie, powoduja uszkodzenie nerek

(np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub mogg dziata¢ szkodliwie na uktad krwiotworczy.

5. Zebranie wywiadu w kierunku mozliwych zaburzen czynnosci ptuc, a w razie koniecznosci
badanie ich czynno$ci w razie podejrzenia choroby ptuc (np. srédmiazszowego zapalenia ptuc),
zwlaszcza jesli istniejg istotne wartosci referencyjne od pierwszego badania.

Czestsze badania kontrolne sg konieczne:

- w poczatkowej fazie leczenia

- podczas zwigkszania dawki

- gdy zwigksza si¢ ryzyko podwyzszonego stgzenia metotreksatu we krwi (np. w wyniku
odwodnienia, zaburzen czynnosci nerek, podawania lub zwigkszenia dawki jednocze$nie
stosowanych produktéw leczniczych, takich jak NLPZ).

Dodatkowe informacije

W trakcie leczenia metotreksatem nalezy $cisle kontrolowac stan pacjentow, aby moc wezesnie
wykry¢ objawy zatrucia.

Stosowanie cytostatykow u 0sob poddawanych szczepieniu Zywymi szczepionkami wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju zakazenia. Dlatego u pacjentéw leczonych metotreksatem nalezy
unika¢ stosowania zywych szczepionek. Istniejg doniesienia o przypadkach ospy krowiej u leczonych
metotreksatem pacjentéw szczepionych przeciwko ospie.

Cytostatyki moga ostabia¢ powstawanie przeciwciat po szczepieniu przeciwko grypie.

Produkt Methotrexat-Ebewe przed podaniem dokanatowym nalezy rozcienczy¢. Zalecane
maksymalne st¢zenie wynosi 5 mg/ml.

Podczas stosowania tego produktu leczniczego konieczne jest przestrzeganie zasad dotyczacych
postepowania z substancjami cytotoksycznymi.

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 11,15 mg (0,48 mmol) sodu w 1 ml koncentratu.

Produkt leczniczy zawiera 55,75 mg sodu w fiolce 5 ml co odpowiada 2,8% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 111,5 mg sodu w fiolce 10 ml co odpowiada 5,6% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 557,5 mg sodu w fiolce 50 ml co odpowiada 27,9% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt moze by¢ rozcienczany w 0,9% roztworze NaCl. Zawarto$¢ sodu pochodzacego

z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwagg w obliczeniu catkowitej zawartosci sodu

w przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej
zawartosci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac si¢
z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zastosowanie podtlenku azotu (gazu rozweselajgcego) wzmacnia wpltyw metotreksatu na metabolizm
folianoéw, co skutkuje wigkszg toksycznoscia, np. ciezka nieprzewidywalng mielosupresja

i zapaleniem jamy ustnej oraz w przypadku podawania dooponowego: ostrg, nieprzewidywalna
neurotoksycznoscig. Pomimo Ze dzialanie to mozna zmniejszy¢ podajac folinian wapnia, nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania podtlenku azotu i metotreksatu.
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L-asparaginaza dziata antagonistycznie w stosunku do jednocze$nie podawanego metotreksatu.

Kolestyramina moze zwigkszy¢ pozanerkowg eliminacje metotreksatu w wyniku zaktocenia krazenia
watrobowego.

Jednoczesne podawanie koncentratu erytrocytow i metotreksatu wymaga szczegélnego kontrolowania
stanu pacjenta. U pacjentow, u ktorych wykonuje si¢ przetoczenie krwi po podaniu metotreksatu

w infuzji przez 24 godziny moze wystapic nasilone dziatanie toksyczne ze wzglgdu na wydtuzony
czas duzego stgzenia metotreksatu w surowicy.

Jednoczesne podawanie produktéw leczniczych, ktore powodujg niedobor kwasu foliowego i (lub)
zmniegjszajg wydzielanie kanalikowe (tj. sulfonamidy, trymetoprym z sulfametoksazolem), moze
zwigkszy¢ toksycznos¢ metotreksatu. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ u pacjentéw z niedoborem kwasu
foliowego.

Z drugiej strony jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, a takze preparatoéw witaminowych
zawierajacych kwas foliowy lub jego pochodne moze ostabi¢ skutecznos¢ metotreksatu. Duze dawki
folinianu wapnia mogg wptyna¢ na skutecznos$¢ metotreksatu podawanego dokanatowo.

Regularne spozywanie alkoholu lub przyjmowanie produktéw leczniczych o potencjalnym dziataniu
toksycznym na watrobeg (tj. azatiopryna, leflunomid, retinoidy [np. etretynat], sulfasalazyna) moze
zwigkszy¢ ryzyko hepatotoksycznego dziatania metotreksatu. Nalezy $cisle kontrolowaé stan
pacjentow, ktorzy podczas leczenia metotreksatem muszg przyjmowac produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym. Podczas leczenia metotreksatem nalezy unika¢ picia alkoholu.

W pojedynczych przypadkach podanie kortykosteroidow otrzymujacym metotreksat pacjentom
z potpascem lub neuralgig popotpascowg prowadzito do rozwoju rozsianej postaci potpasca.

Leczenie skojarzone metotreksatem i leflunomidem moze zwigkszy¢ ryzyko pancytopenii.

Metotreksat moze zwigkszy¢ stezenie merkaptopuryn w osoczu, prawdopodobnie na skutek
zahamowania ich metabolizmu. Dlatego jednoczesne stosowanie moze wymagac¢ dostosowania dawki.

Lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD)
oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) nie nalezy podawa¢ przed lub w trakcie
stosowania duzych dawek metotreksatu. Jednoczesne podawanie niektorych NLPZ 1 metotreksatu
prowadzi do zwigkszenia i utrzymywania si¢ zwickszonego stezenia metotreksatu w surowicy, co
moze spowodowac zgon w wyniku ciezkiego toksycznego dziatania na uktad krwiotworczy
(zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i niedokrwisto$¢ aplastyczna) i pokarmowy.

W doswiadczeniu na zwierzetach wykazano, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
kwas salicylowy, zmniejszajg kanalikowe wydzielanie metotreksatu i zwigkszajac jego stezenie
nasilajg dziatanie toksyczne. Metotreksat w matych dawkach mozna stosowac razem z NLPZ, ale
wylacznie z zachowaniem ostroznosci.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka (np. graniczng czynnos$cig nerek) nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania NLPZ i metotreksatu.

Nie badano jednoczesnego stosowania metotreksatu i DMARD (tj. sole ztota, penicylamina,
hydroksychlorochina, sulfasalazyna, azatiopryna, cyklosporyna), wigc nie mozna wykluczy¢
zwigkszonego toksycznego dziatania metotreksatu.

Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny, chloramfenikol i niewchtanialne antybiotyki o szerokim
zakresie dzialania, mogg ograniczac jelitowe wchtanianie metotreksatu lub zaburza¢ krazenie
jelitowo-watrobowe przez niszczenie flory bakteryjnej jelit i hamowanie metabolizmu metotreksatu
z udziatem bakterii.
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Penicyliny i sulfonamidy moga w pojedynczych przypadkach zmniejsza¢ klirens nerkowy
metotreksatu, powodujac w ten sposob zwigkszenie jego stezenia w surowicy i toksyczne dziatanie na
uktad krwiotworczy i pokarmowy.

Cyprofloksacyna zmniejsza kanalikowe wydzielanie metotreksatu, dlatego przebieg skojarzonego
leczenia nalezy uwaznie monitorowac.

U pacjentéw z ostrg biataczka limfocytowa obserwowano zmniejszenie st¢zenia fenytoiny w osoczu
podczas indukcji leczenia obejmujacego (oprocz prednizonu) winkrystyne, 6-merkaptopuryne i duza
dawke metotreksatu z folinianem wapnia.

Jednoczesne stosowanie pirymetaminy lub kotrimoksazolu z metotreksatem moze spowodowaé
pancytopeni¢, prawdopodobnie w wyniku dodatkowego hamowania aktywnosci reduktazy kwasu
dihydrofoliowego (patrz wyzej interakcje migdzy sulfonamidami a metotreksatem).

Podawanie prokarbazyny w trakcie terapii z zastosowaniem duzych dawek metotreksatu zwigksza
ryzyko zaburzen czynnosci nerek.

Jednoczesne stosowanie metotreksatu i inhibitorow pompy protonowej (omeprazolu, pantoprazolu,
lanzoprazolu) moze spowodowac¢ op6znienie lub zahamowanie nerkowej eliminacji metotreksatu

i przez zwigkszenie w ten sposob jego stgzenia w osoczu wywotaé kliniczne objawy przedmiotowe
1 podmiotowe dziatania toksycznego.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitoréw pompy protonowej i duzych dawek
metotreksatu, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Radioterapia w trakcie leczenia metotreksatem moze zwigkszy¢ ryzyko martwicy tkanek miekkich
lub kosci.

Jednoczesne stosowanie metotreksatu i dozylnie podawanej cytarabiny moze zwigkszy¢ ryzyko
cigzkich neurologicznych dziatan niepozadanych, od bolu gtowy do porazenia, $pigczki i epizodow
przypominajacych udar.

Metotreksat moze zmniejszaé klirens jednocze$nie stosowanej teofiliny. Dlatego podczas
jednoczesnego stosowania metotreksatu nalezy regularnie kontrolowac stezenie teofiliny w osoczu.

Podczas leczenia metotreksatem nalezy unika¢ spozywania nadmiernej ilo$ci napojow zawierajacych
kofeing lub teofiling (kawy, napojow zawierajacych kofeine, czarnej herbaty), poniewaz skuteczno$é
metotreksatu moze by¢ zmniejszona na skutek mozliwej interakcji metotreksatu i metyloksantyn na
poziomie receptorow adenozynowych.

Nastepujace leki moga zwigkszy¢ biodostepnos¢ metotrekastu (posrednie zwigkszenie dawki)

1 zwigkszy¢ jego toksycznos¢ w wyniku wypierania go z miejsc wigzania z biatkami osocza: pochodne
aminofenazonu, kwas p-aminobenzoesowy, barbiturany, doksorubicyna, doustne srodki
antykoncepcyjne, fenylobutazon, fenytoina, probenecyd, salicylany, sulfonamidy, tetracykliny, leki
uspokajajace, pochodne sulfonylomocznika, penicyliny, prystynamycyna i chloramfenikol. Przebieg
skojarzonego leczenia nalezy uwaznie monitorowac.

Penicyliny (np. amoksycylina) moga zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu powodujac potencjalne
zwigkszenie toksycznos$ci.

Nastepujace produkty lecznicze mogg zmniejsza¢ wydzielanie kanalikowe 1 nasila¢ w ten sposob
toksycznos¢ metotreksatu (zwlaszcza w zakresie matych dawek): kwas p-aminohipurowy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, probenecyd, salicylany, sulfonamidy i inne stabe kwasy
organiczne. Nalezy uwaznie kontrolowac przebieg skojarzonego leczenia z metotreksatem.

Jednoczesne stosowanie duzych dawek metotreksatu i chemioterapeutykéw o potencjalnym dziataniu
toksycznym na nerki (tj. cisplatyna) moze nasili¢ dziatanie nefrotoksyczne.
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Nalezy pami¢taé, ze wezesniejsze podawanie lekow, ktoére mogg mie¢ niekorzystne dziatanie na szpik
kostny (tj. pochodne aminofenazonu, chloramfenikol, fenytoina, pirymetamina, sulfonamidy,
trimetoprym z sulfametoksazolem, cytostatyki) moze by¢ przyczyng znaczacych zaburzen uktadu
krwiotworczego podczas leczenia metotreksatem.

Stosowanie dodatkowo produktow leczniczych o toksycznym dziataniu na uktad krwiotworczy
zwigksza prawdopodobienstwo ciezkich dziatan hematotoksycznych metotreksatu.

Jednoczesne podawanie metamizolu i metotreksatu moze nasila¢ hematotoksyczne dziatanie
metotreksatu, szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy zatem unikac¢ jednoczesnego
podawania tych produktow.

Podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu i triamterenu opisywano przypadki zahamowania
czynnosci szpiku kostnego i zmniejszone stgzenie folianow.

Podczas leczenia metotreksatem nie nalezy stosowaé zywych szczepionek (patrz punkt 4.4).

Zgodnie z doniesieniami, jednoczesne stosowanie metotreksatu i lewetyracetamu zmniejsza klirens
metotreksatu, powodujgc zwigkszone i (Iub) utrzymujace si¢ jego st¢zenie do wartosci o potencjalnie
toksycznym dziataniu. U pacjentéw otrzymujacych oba produkty lecznicze nalezy uwaznie
kontrolowac¢ stezenie obu substancji czynnych we krwi.

Podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu i przeciwreumatycznych produktéw leczniczych
(tj. sole ztota, penicylamina, hydroksychlorochina, sulfasalazyna, azatiopryna, cyklosporyna) na ogot
nie nalezy spodziewac si¢ nasilenia dziatan toksycznych metotreksatu.

Wprawdzie leczenie skojarzone metotreksatem i sulfasalazyng moze zwigkszaé skutecznosé
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.

Alkaloidy Vinca moga zwigksza¢ wewnatrzkomorkowe stezenia metotreksatu i poliglutaminianéw
metotreksatu.

Amiodaron powodowal wrzodziejace uszkodzenie skory u pacjentdw otrzymujacych metotreksat
w leczeniu tuszczycy.

U niektorych pacjentéw z tuszczycg notowano raka skory podczas stosowania metotreksatu i PUVA.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym - antykoncepcja u kobiet

Wazne jest, aby w okresie leczenia metotreksatem pacjentka nie zaszla w cigze, wige konieczne jest
stosowanie skutecznej antykoncepcji w czasie przyjmowania metotreksatu i przez co najmnie;j

6 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, nalezy
przed rozpoczeciem leczenia poinformowac ja o ryzyku wad rozwojowych zwigzanych

z metotreksatem i definitywnie potwierdzié, ze nie jest ona w cigzy, podejmujac odpowiednie
dziatania, np. wykonujgc test cigzowy. W czasie leczenia nalezy powtarza¢ wykonywanie testow
cigzowych, jesli jest to uzasadnione klinicznie (np. po przerwie w stosowaniu antykoncepcji).
Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ w sprawie zapobiegania i planowania cigzy.

Antykoncepcja u mezczyzn

Nie wiadomo, czy metotreksat wystepuje w nasieniu. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
metotreksat ma dziatanie genotoksyczne, a wigc nie mozna catkowicie wykluczy¢ genotoksycznego
dziatania na plemniki. Ograniczone dowody kliniczne nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wad
rozwojowych lub poronien po narazeniu ojca na mate dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien).
W przypadku wigkszych dawek nie ma wystarczajacych danych do oszacowania ryzyka wad
rozwojowych lub poronienia po narazeniu ojca na lek.
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W ramach $rodkow ostroznos$ci zalecane jest, aby pacjenci aktywni seksualnie Iub ich partnerki
stosowali niezawodne metody antykoncepcji w czasie leczenia pacjenta i przez co najmniej 3 miesigce
od zakonczenia przyjmowania metotreksatu. Mezczyzna nie powinien by¢ dawcg nasienia w czasie
przyjmowania metotreksatu i przez 3 miesigce 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
miesigcy po jego zakonczeniu, nalezy udzieli¢ jej porad medycznych dotyczacych ryzyka szkodliwego
wplywu leczenia na dziecko i wykonywac¢ badania ultrasonograficzne w celu potwierdzenia
prawidlowego rozwoju ptodu.
W badaniach na zwierzetach wykazano szkodliwy wpltyw metotreksatu na rozrodczosé, zwlaszcza
W pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 5.3). Wykazano, ze metotreksat ma dziatanie teratogenne
u ludzi; notowano przypadki $mierci ptodu, poronien i (lub) wad wrodzonych (np. dotyczacych
twarzoczaszki, uktadu krazenia, osrodkowego uktadu nerwowego lub konczyn).
U ludzi metotreksat ma silne dziatanie teratogenne i narazenie na jego wplyw w czasie cigzy
powoduje zwickszenie ryzyka poronien samoistnych, wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
ptodu i wad wrodzonych.
* Poronienia samoistne notowano u 42,5% kobiet narazonych w czasie cigzy na mate dawki
metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w poréwnaniu ze wskaznikiem 22,5%, notowanym
u pacjentek z analogiczng chorobg przyjmujgcych leki inne niz metotreksat.
*  Cigzkie wady wrodzone wystepowaly u 6,6% zywych urodzen u kobiet narazonych w czasie cigzy
na male dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w porownaniu z okoto 4% zywych urodzen
u pacjentek z analogiczng chorobg przyjmujgcych leki inne niz metotreksat.

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

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

Jesli metotreksat stosuje si¢ we wskazaniach onkologicznych, nie nalezy go podawac w okresie cigzy,
zwlaszcza w czasie pierwszego trymestru. W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci
z leczenia do mozliwego ryzyka dla ptodu. Jezeli lek jest stosowany w okresie cigzy lub jezeli
pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas przyjmowania metotreksatu, nalezy poinformowac pacjentke

o mozliwym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersig

Metotreksat przenika do mleka kobiecego, dlatego w czasie leczenia karmienie piersig jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli stosowanie metotreksatu w tym czasie jest konieczne, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy przerwac karmienie piersig.

Plodnosé

Metotreksat wplywa na spermatogenez¢ i oogeneze i moze zmniejszac ptodnosé. Informowano, ze
u ludzi metotreksat powoduje oligospermig, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigezki. Wydaje
si¢, ze w wigkszo$ci przypadkow objawy te ustepuja po przerwaniu leczenia.

Przed zastosowaniem we wskazaniach onkologicznych kobietom planujagcym zajScie w cigze zaleca
si¢ w miar¢ mozliwosci zgloszenie si¢ przed rozpoczeciem leczenia na konsultacj¢ do poradni
genetycznej, a m¢zczyzni powinni skorzysta¢ z porady dotyczgcej mozliwosci przechowania nasienia
pobranego przed rozpoczeciem terapii, poniewaz metotreksat w wigkszych dawkach moze miec¢
dziatanie genotoksyczne (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Po zastosowaniu metotreksatu mogg wystapi¢ objawy niepozadanego dziatania na osrodkowy uktad
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nerwowy, takie jak uczucie zmegczenia i zawroty glowy, zaburzajace w pojedynczych przypadkach
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Dotyczy to zwlaszcza picia alkoholu
w trakcie leczenia metotreksatem.

4.8 Dzialania niepozadane

Wystepowanie i nasilenie dziatan niepozadanych ma zazwyczaj zwigzek z wielko$cig dawki,
sposobem podawania metotreksatu i czasem trwania leczenia. Poniewaz cig¢zkie dziatania niepozgdane
moga wystepowac nawet po podaniu matych dawek metotreksatu i na dowolnym etapie leczenia,
podczas leczenia konieczne jest regularne monitorowanie stanu pacjenta w krotkich odstgpach czasu.
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna, jesli zostang wczes$nie rozpoznane. Jednak niektore
cigzkie, wymienione nizej dzialania niepozadane, moga w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do
naglego zgonu.

Jesli u pacjenta wystgpia dziatania niepozadane, nalezy w razie koniecznosci zmniejszy¢ dawke Iub
przerwac stosowanie metotreksatu i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie (patrz punkt 4.9). Leczenie
metotreksatem mozna wznowi¢ wylacznie z zachowaniem ostroznosci, po dokonaniu wnikliwej oceny
koniecznosci dalszego leczenia oraz ze swiadomos$cig mozliwego nawrotu dziatan toksycznych.

Zahamowanie czynnoS$ci szpiku kostnego i zapalenie bton §luzowych sg zazwyczaj dziataniami
toksycznymi ograniczajacymi dawke metotreksatu. Ich nasilenie zalezy od zastosowanej dawki,
sposobu stosowania i czasu trwania leczenia. Zapalenie bton sluzowych wystepuje po okoto 3 do

7 dniach od podania metotreksatu, a leukopenia i matoptytkowos¢ po uptywie od 4 do 14 dni.
Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego i zapalenie bton §luzowych sg na ogét odwracalne

1 u pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ zaburzen mechanizméw eliminacji, ustepuja w ciggu 14 dni
(patrz punkt 4.4).

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi sa matoptytkowos¢, leukopenia, bol gtowy,
zawroty glowy pochodzenia obwodowego, kaszel, utrata apetytu, biegunka, bél brzucha, nudnosci,
wymioty, wrzodziejgce zapalenie blony §luzowej jamy ustnej (zwlaszcza w ciggu pierwszych 24-48
godzin po podaniu metotreksatu), zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych i zwigkszone
stezenie bilirubiny, tysienie, zmniejszony klirens kreatyniny, zmgczenie i zte samopoczucie.

Pierwszym objawem dziatania toksycznego jest zazwyczaj wrzodziejace zapalenie btony sluzowej
jamy ustnej.

Czestos¢ dziatan niepozadanych okreslono nastgpujaco:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czg¢sto: obnizona odporno$é na zakazenia, zapalenie gardta

Czesto: potpasiec

Niezbyt czgsto: zakazenia oportunistyczne (ktére mogg w niektorych przypadkach prowadzi¢ do
zgonu)

Rzadko: posocznica (w tym przypadki zakonczone zgonem)

Bardzo rzadko: zapalenie watroby wywotane przez wirusa opryszczki zwyktej, kryptokokoza,
histoplazmoza, zakazenia wywolane wirusem cytomegalii (m.in. zapalenie ptuc), rozsiane zakazenie
wirusem opryszczki zwyklej, nokardioza, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii*
Czesto$¢ nieznana: zapalenie ptuc, uaktywnienie wirusowego zapalenia watroby typu B, zaostrzenie
wirusowego zapalenia watroby typu C
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Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto: chtoniak ztosliwy*

Bardzo rzadko: zespo6t rozpadu guza*

Czesto$¢ nieznana: rak skory (patrz punkt 4.5)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego*

Bardzo czgsto: matoptytkowosé, leukopenia

Czesto: niedokrwisto$¢, pancytopenia, zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, agranulocytoza
Rzadko: niedokrwisto$¢ megaloblastyczna

Bardzo rzadko: niedokrwistos¢ aplastyczna, eozynofilia, neutropenia, limfadenopatia (czgSciowo
odwracalna), zaburzenia limfoproliferacyjne (czgsciowo odwracalne)

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

Pierwszymi objawami powiktan zagrazajacych zyciu moga by¢: goraczka, bol gardta, owrzodzenie
btony Sluzowej jamy ustnej, dolegliwosci grypopodobne, silne wyczerpanie, krwawienie z nosa

i krwotok skorny. Jesli liczba krwinek znaczaco si¢ zmniejszy, stosowanie metotreksatu nalezy
niezwlocznie przerwac.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto: reakcje alergiczne az do wstrzagsu anafilaktycznego, zahamowanie czynno$ci uktadu
odpornosciowego

Bardzo rzadko: hipogammaglobulinemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: depresja

Rzadko: zmiany nastroju, przemijajace zaburzenia postrzegania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: bol glowy, zawroty glowy pochodzenia obwodowego

Czesto: senno$é, parestezje lub niedoczulica’

Niezbyt czgsto: niedowtad polowiczy, splatanie, napady drgawek, encefalopatia/leukoencefalopatia*
Rzadko: niedowtad, zaburzenia mowy, w tym dyzartria i afazja, mielopatia (po podaniu
doledzwiowym)

Bardzo rzadko: miastenia i bol w konczynach, zaburzenia smaku (metaliczny posmak), ostre jatowe
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych z odczynem oponowym; objawy zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych bez zakazenia (porazenie, wymioty), zaburzenia nerwow czaszkowych

Czesto$¢ nieznana: neurotoksycznosc, zlepne zapalenie pajeczynowki, porazenie poprzeczne, stupor,
ataksja, otgpienie, zwigkszenie cisnienia ptynu mézgowo-rdzeniowego

Dozylne podanie metotreksatu moze rowniez prowadzi¢ do ostrego zapalenia mozgu i ostrej
encefalopatii prowadzacej do zgonu.

Zaburzenia oka

Czgsto: zapalenie spojowek

Rzadko: zaburzenia widzenia (rowniez cigzkie), zakrzepica naczyn siatkowki (rowniez cigzka)
Bardzo rzadko: obrzek okotooczodotowy, zapalenie brzegdow powiek, Izawienie na skutek
niedostatecznego odprowadzania filmu lzowego i $wiatlowstret, przemijajaca §lepota, utrata wzroku
Czgsto$¢ nieznana: retinopatia

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: zapalenie osierdzia, tamponada osierdzia, wysigk osierdziowy
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Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn krwionos$nych, alergiczne zapalenie naczyn krwionosnych
Rzadko: niedoci$nienie t¢tnicze, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym zakrzepica tetnic i naczyn
mozgu, zakrzepowe zapalenie zyl, zakrzepica zyt glg¢bokich)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia*

Bardzo czgsto: kaszel

Czesto: powikltania ptucne na skutek srodmigzszowego zapalenia pluc, zapalenia pecherzykow
plucnych, mogace prowadzi¢ do zgonu, niezaleznie od dawki i czasu trwania leczenia metotreksatem
Po podaniu doustnym i dokanatowym zgltaszano rowniez ostry obrzek ptuc.

Niezbyt czesto: zwldknienie pluc, wysigk ptucny

Rzadko: zapalenie gardla; zatrzymanie oddechu, zatorowos¢ ptucna

Bardzo rzadko: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, reakcje przypominajace astme oskrzelowa
z kaszlem, dusznos$cig i zmianami patologicznymi w badaniach czynnos$ci ptuc

Czesto$¢ nieznana: bol w klatce piersiowej, niedotlenienie, krwawienie pecherzykowe (notowane
podczas stosowania metotreksatu w leczeniu chordb reumatologicznych i w powigzanych
wskazaniach)

Zaburzenia zoladka i jelit®

Bardzo czgsto: utrata apetytu, biegunka (zwlaszcza w ciggu pierwszych 24-48 godzin od podania
metotreksatu), bol brzucha, nudnosci, wymioty, wrzodziejgce zapalenie btony §luzowej jamy ustnej
(zwlaszcza w ciagu pierwszych 24-48 godzin od podania metotreksatu)

Niezbyt czgsto: owrzodzenie btony $luzowej zotadka i jelit, krwotoki, zapalenie trzustki

Rzadko: zapalenie jelit, zapalenie dzigsel, smoliste stolce

Bardzo rzadko: krwawe wymioty

Czesto$¢ nieznana: niezakazne zapalenie otrzewnej, perforacja jelita, zapalenie jezyka, ostre rozdecie
okreznicy

Jesli wystapi biegunka lub owrzodzenie w obrebie jamy ustnej i gardta, konieczne moze by¢
przerwanie leczenia ze wzgledu na ryzyko perforacji przewodu pokarmowego lub krwotocznego
zapalenia jelit.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych*

Bardzo czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT), fosfatazy zasadowe;j
1 stezenia bilirubiny

Niezbyt czgsto: toksyczne dziatanie na watrobe, sttuszczenie watroby, przewlekte zwtoknienie

i marskos$¢ watroby, zmniejszenie st¢zenia albumin w surowicy

Rzadko: ostre zapalenie watroby

Bardzo rzadko: ostra martwica watroby, ostre zwyrodnienie watroby, niewydolnos¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: tysienie

Czesto: wysypka, rumien, $wiad, wrazliwo$¢ na §wiatlo, owrzodzenie skory

Niezbyt czesto: cigzkie objawy toksycznos$ci: opryszczkopodobne wykwity na skorze, wykwity na
skorze, zespdt Stevensa-Johnsona*, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot Lyella)*,
pokrzywka, zwigkszona pigmentacja skory, guzki pometotreksatowe, zaburzenia gojenia si¢ ran,
bolesnos¢ zmian tuszczycowych, reakcje nadwrazliwosci na §wiatto

Rzadko: tradzik, wybroczyny, rumien wielopostaciowy, rumieniowe wysypki skorne, nasilenie zmian
pigmentacyjnych paznokci, oddzielanie si¢ plytki paznokciowej

Bardzo rzadko: czyraczno$¢, teleangiektazje, ostra zanokcica

Czesto$¢ nieznana: polekowa reakcja z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS), zapalenie
skory, tuszczenie si¢ skory (ztuszczajace zapalenie skory)

Zmiany tuszczycowe mogg si¢ nasili¢ po jednoczesnej ekspozycji na $wiatto ultrafioletowe.
Stosowanie metotreksatu moze by¢ przyczyna nawrotu zapalenia skory i poparzenia skory
spowodowanego przez napromienianie (tzw. reakcje przypomnienia).
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U pacjentéw z tuszczyca zglaszano wystgpowanie owrzodzenia skory.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto: bole stawow, bole miesni, osteoporoza

Rzadko: ztamania z przecigzenia

Czesto$¢ nieznana: martwica kosci, martwica kosSci szczgki (w przebiegu zaburzen
limfoproliferacyjnych)

Zaburzenia nerek i drég moczowych*

Bardzo czgsto: zmniejszony klirens kreatyniny

Niezbyt czgsto: nefropatia, niewydolno$¢ nerek, zapalenie i owrzodzenie pecherza moczowego (moze
przebiegac¢ z krwiomoczem), zaburzenia oddawania moczu, bolesne oddawanie moczu, skapomocz,
bezmocz

Rzadko: hiperurykemia, zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy, azotemia

Bardzo rzadko: krwiomocz, biatkomocz

Ciaza, polog i okres okoloporodowy
Niezbyt czesto: wady wrodzone u ptodu
Rzadko: poronienie

Bardzo rzadko: smier¢ ptodu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: zapalenie i owrzodzenie pochwy

Rzadko: przemijajaca oligospermia, przemijajace zaburzenia miesigczkowania

Bardzo rzadko: zaburzenia oogenezy/spermatogenezy*, nieptodnosc¢*, zaburzenia cyklu
miesigczkowego, utrata libido, impotencja, uptawy, ginekomastia

Czesto$¢ nieznana: zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czg¢sto: zmeczenie, zte samopoczucie

Niezbyt czgsto: goraczka

Bardzo rzadko: dreszcze

Czesto$¢ nieznana: martwica w miejscu podania, obrzek

* Informacja na temat ci¢zkich dziatan niepozadanych, patrz punkt 4.4.
% Wystepujace bardzo rzadko w przypadku stosowania malych dawek metotreksatu.

Po podaniu domig$niowym mogag wystgpi¢ dziatania niepozadane w miejscu wstrzyknigcia (odczucie
pieczenia) lub uszkodzenie (powstawanie ropnia jatowego, uszkodzenie tkanki thuszczowej).

Podanie podskérne metotreksatu jest dobrze tolerowane. Obserwowano tylko tagodne reakcje skorne,
zmnigjszajgce si¢ w trakcie leczenia.

Dzialania niepozadane zwiazane z podaniem dokanalowym

Dziatanie toksyczne na OUN, ktore moze wystgpi¢ po podaniu dokanatowym, moze objawia¢ si¢

W rézny sposob:

- ostre chemicznie wywotane zapalenie pajeczynowki, objawiajace si¢ bolem glowy, plecow,
ramion, sztywno$cig karku i goraczka;

- podostra mielopatia, charakteryzujaca si¢ np. niedowtadem/porazeniem (obejmujgcym jeden lub
kilka korzeni nerwowych;

- przewlekla leukoencefalopatia manifestujgca si¢ splataniem, drazliwo$cia, senno$cia, ataksja,
otepieniem, drgawkami i $pigczka. Toksyczne dziatanie na OUN moze nasila¢ si¢ i prowadzi¢ do
zgonu

Dowiedziono, ze jednoczesne napromienianie czaszki i dokanatowe stosowanie metotreksatu zwigksza

czestos¢ leukoencefalopatii. Po podaniu dokanalowym nalezy $cisle kontrolowaé, czy u pacjenta
nie wystepujg objawy neurotoksycznego dziatania metotreksatu (podraznienie mozgu, przemijajace
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lub trwale porazenie, encefalopatia).

Dokanatowe i dozylne podanie metotreksatu moze réwniez prowadzi¢ do ostrego zapalenia mozgu

i ostrej encefalopatii prowadzacej do zgonu.

Istniejg doniesienia o pacjentach z chtoniakami OUN w okolicy okotokomorowej, u ktérych rozwingto
si¢ wglobienie mozgu po dokanatowym podaniu metotreksatu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

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

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Jak wskazuje doswiadczenie z okresu po wprowadzeniu do obrotu, przedawkowanie metotreksatu
wystepuje zazwyczaj po podaniu drogg doustng, ale moze wystapic¢ rowniez po podaniu dozylnym,
domigsniowym lub dokanalowym. Przedawkowanie po podaniu doustnym wystapito u pacjentow,
ktorzy nieumyslnie przyjeli tygodniowa dawke w ciggu jednego dnia (w catosci lub podzielong na
kilka dawek pojedynczych). Notowano przypadki przedawkowania, w tym $miertelne, w wyniku
omytkowego przyjmowania doustnie metotreksatu codziennie zamiast raz na tydzien. W tych
przypadkach czgsto zgtaszanymi objawami byly reakcje hematologiczne i Zoladkowo-jelitowe, przede
wszystkim: leukocytopenia, matoplytkowos¢, niedokrwistos¢, pancytopenia, neutropenia,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie bton §luzowych, zapalenie i owrzodzenie blony
sluzowej jamy ustnej, nudno$ci, wymioty, owrzodzenie oraz krwawienie w obrebie przewodu
pokarmowego. U niektorych pacjentow po przedawkowaniu nie wystgpily objawy toksycznosci, ale
opisano réwniez przypadki zakonczone zgonem. Stwierdzono wowczas posocznice, wstrzas
septyczny, niewydolno$¢ nerek i niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Po podaniu dokanatowym wystepuja ogolne objawy ze strony OUN, z takimi objawami, jak bol
glowy, nudnosci, wymioty, napady drgawek Iub kurcze mig¢éni oraz ostra toksyczna encefalopatia.

U niektorych pacjentéw po przedawkowaniu nie wystapity objawy toksycznosci, ale opisano réwniez
przypadki zakonczone zgonem oraz zwigzane z nimi powstawanie wgtobienia mézgu na skutek
zwigkszonego ci$nienia Srodczaszkowego i ostrej toksycznej encefalopatii.

Leczenie w przypadku przedawkowania
Do celow zapobiegania wystgpieniu i do leczenia toksycznych dziatan niepozgdanych dostepny jest
folinian wapnia, jako specyficzna odtrutka.

a) Zapobieganie
Po podaniu metotreksatu w dawce od 100 mg/m? pc. nalezy podaé folinian wapnia. Informacje
dotyczace dawki i czasu stosowania folinianu wapnia, jako odtrutki, opisane sag w fachowej
literaturze.

b) Leczenie
Leczenie objawow zatrucia na skutek terapii metotreksatem w matej dawce (dawka pojedyncza
<100 mg/m? pc.), ktdére mozna przypisaé niedoborowi kwasu tetrahydrofoliowego: niezwlocznie
6-12 mg folinianu wapnia dozylnie lub domig¢éniowo, a nastepnie kilkakrotnie (co najmniej 4 razy)
ta sama dawka w odstgpie 3 do 6 godzin.

Informacje o intensywnym leczeniu ratunkowym folinianem wapnia w razie opoznionego wydalania
metotreksatu podczas terapii §rednio-duza i duzg dawka dostepne sa w fachowej literaturze.
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Skutecznos¢ folinianu wapnia zmniejsza si¢ wraz z wydtuzeniem odstepu miedzy podaniem
metotreksatu a podaniem folinianu wapnia. W celu okreslenia optymalnej dawki i czasu podawania
folinianu wapnia konieczne jest monitorowanie st¢zenia metotreksatu w surowicy.

W razie znacznego przedawkowania moze by¢ konieczne nawodnienie pacjenta i alkalizacja moczu
w celu zapobiegania wytragceniu metotreksatu i (lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych.

Jesli przyczyng zatrucia jest znaczaco opozniona eliminacja metotreksatu (duze stezenie w surowicy!),
np. w wyniku ostrej niewydolnosci nerek, mozna rozwazy¢ zastosowanie hemodializy i (lub)
hemoperfuzji. Ani standardowa hemodializa, ani dializa otrzewnowa nie zwigckszajg eliminacji
metotreksatu. Skuteczne usuni¢cie metotreksatu uzyskuje si¢ stosujgc intensywna, przerywang
hemodialize wysokoprzeptywowa.

Przypadkowe przedawkowanie metotreksatu podawanego dokanatowo moze wymagaé zastosowania
silnych $rodkéw o dziataniu ogolnoustrojowym: podawanie folinianu wapnia ogélne —

nie dokanalowe!, zakwaszenie moczu, szybki drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego i perfuzji
komorowo-przedsionkowe;j.

Konieczne moze by¢ zastosowanie innych srodkow wspomagajacych leczenie.

U pacjentow z tuszczyca podanie kwasu foliowego lub folinowego moze zmniejszy¢ toksycznosc¢
metotreksatu (objawy zotgdkowo-jelitowe, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, wypadanie wlosow
i zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych), patrz punkt 4.5.

Przed zastosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych kwas foliowy zaleca si¢ skontrolowanie
stezenia witaminy By, gdyz kwas foliowy moze maskowac jej niedobor, zwlaszcza u pacjentow

w wieku powyzej 50 lat.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, cytostatyki, antymetabolity, analogi kwasu
foliowego.
Kod ATC: LO1BAO1

Metotreksat jest pochodna kwasu foliowego, nalezy do zwigzkow cytotoksycznych, zwanych
antymetabolitami. Dziala gldéwnie w okresie fazy S cyklu komérkowego, przez kompetycyjne
hamowanie enzymu reduktazy dihydrofolianowej, zapobiegajac redukcji dihydrofolianu do
tetrahydrofolianu, koniecznemu etapowi w procesie syntezy DNA i podziatu komoérkowego. Tkanki
szybko proliferujace, jak komorki nowotworowe, szpik kostny, komorki ptodu, btona §luzowa jamy
ustnej i jelit czy komorki pecherza moczowego, sg zwykle bardziej wrazliwe na dziatanie
metotreksatu. Jesli proliferacja komorek w tkance nowotworowej jest silniejsza niz w tkankach
prawidlowych, metotreksat moze hamowaé wzrost nowotworu bez szkodliwego dziatania na tkanki
prawidtowe.

Proliferacja komorek naskorka u chorych na tuszczyce jest znacznie wigksza niz u oséb zdrowych;
objaw ten jest podstawg do stosowania metotreksatu w cigzkich postaciach tuszczycy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Metotreksat podany parenteralnie wchtania si¢ zwykle catkowicie. Maksymalne st¢zenia po podaniu
domig¢éniowym osiggane sg po 30—60 minutach. Po podaniu dozylnym poczatkowa objgtosc¢
dystrybucji wynosi w przyblizeniu 0,18 1/kg (18% masy ciala), a objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym 0,4 do 0,8 1/kg (40% do 80% masy ciata). Metotreksat wspolzawodniczy z folianami
w transporcie aktywnym przez btong komorkowa przy udziale pojedynczych nosnikow transportu
czynnego. Przy stezeniach w surowicy wigkszych niz 100 mikromoli gldéwng drogg osiagni¢cia
skutecznych stezen wewnatrzkomorkowych staje si¢ transport bierny. W surowicy metotreksat
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zwigzany jest z biatkami w 50%.

Metotreksat podany doustnie lub parenteralnie nie przenika w ilo$ciach terapeutycznych przez bariere
krew—ptyn moézgowo-rdzeniowy. Duze stgzenia leku w ptynie moézgowo-rdzeniowym mozna uzyskac
po podaniu dokanatowym.

Metotreksat wiaze si¢ z biatkami i jest bardzo wolno eliminowany z ptynu wysigkowego optucnej
i z puchliny brzusznej, z tego powodu eliminacja z organizmu moze by¢ znacznie opdzniona (patrz
takze punkt 4.4).

Metotreksat metabolizowany jest w wigkszos$ci do trzech metabolitow; 7-hydroksymetotreksat
wytwarzany jest w watrobie przy udziale oksydazy aldehydowej, szczeg6lnie po podaniu duzych
dawek w infuzji. Cho¢ wykazuje on 200-krotnie mniejsze powinowactwo do reduktazy
dihydrofolianowej, moze odgrywac role w wychwycie komérkowym metotreksatu, poliglutamylacji
1 hamowaniu syntezy DNA. Kwas 2,4-diamino-N-metylopterowy (DAMPA) wytwarzany jest

z udziatem karbopeptydazy bakterii jelitowych. Po dozylnym podaniu metotreksatu DAMPA stanowi
tylko 6% metabolitow wykrywanych w moczu.

Wynikiem poliglutamylacji metotreksatu jest wewnatrzkomorkowa kumulacja leku, ktdra nie
pozostaje w stanie rOwnowagi ze st¢zeniem zewnatrzkomorkowym metotreksatu. Poniewaz
metotreksat i naturalne foliany wspotzawodnicza w dostgpie do enzymu syntetazy poliglutamylowej,
duze stezenie wewnatrzkomorkowego metotreksatu prowadzi do zwigkszonej syntezy poliglutamylo-
metotreksatu, nasilajac cytotoksyczne dziatanie leku.

Okres pottrwania metotreksatu w koncowej fazie eliminacji wynosi 3 do 10 godzin u pacjentow
leczonych z powodu tuszczycy lub otrzymujacych niskodawkows terapi¢ przeciwnowotworowsa
(mniej niz 30 mg/m? pc.). U pacjentdéw otrzymujacych duze dawki metotreksatu okres pottrwania

w koncowej fazie eliminacji wynosi 8 do 15 godzin. Glowng drogg eliminacji jest wydalanie przez
nerki, a proces ten jest zalezny od dawkowania i drogi podania. Po podaniu dozylnym 80% do 90%
podanej dawki jest wydalane w ciggu 24 godzin w stanie niezmienionym. Zachodzi takze ograniczone
wydalanie z z6kcia, siegajace nie wigcej niz 10% podanej dawki. Sugeruje si¢ tez krazenie watrobowo-
jelitowe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Metotreksat dziata gtownie na tkanki proliferujace.
Wywiera toksyczny wplyw na rozrod: u roznych gatunkow zwierzat metotreksat w dawkach
nietoksycznych dla matek wykazuje dziatanie teratogenne i toksyczne dla ptodu.

Badania nad rakotworczym dzialaniem produktu przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze
metotreksat nie ma wlasciwosci rakotworczych. Chociaz wykazano, ze metotreksat wywotuje
uszkodzenia chromosomow w komoérkach somatycznych zwierzat i komorkach szpiku kostnego ludzi,
dziatania te sg przemijajgce i odwracalne. Dane uzyskane u pacjentéw leczonych metotreksatem nie sg
wystarczajgce do wyciagnigcia jakichkolwiek wnioskow na temat zwigkszonego zagrozenia
nowotworami.

Mutagenno$c: toksyczne dziatanie metotreksatu na ptéd wykazano in vitro i in vivo w licznych
badaniach u ssakow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

23 PSUSA/00002014/202310



6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Silne utleniacze i kwasy. Laczenie z chlorowodorkiem chloropromazyny, droperidolem, idarubicyna,
chlorowodorkiem metoklopramidu, roztworem heparyny, solag sodowa fosforanu prednizolonu

i chlorowodorkiem prometazyny powoduje wytracanie si¢ osadu lub zmgtnienie roztworu.

6.3 OKkres waznosci

Przed otwarciem
3 lata

Po otwarciu

Produkt pobra¢ bezposrednio przed uzyciem. Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy
natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania
pozostatego produktu ponosi uzytkownik. Po pierwszym pobraniu, pozostatego produktu nie nalezy
przechowywaé dtuzej niz 24 godziny w temperaturze pokojowej, chyba ze pobrania dokonano

w kontrolowanych sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki.

Produkt przechowywany w lodéwce lub temperaturze pokojowej bez dostepu §wiatta zachowuje
wowczas fizyko-chemiczng stabilnos¢ do 28 dni.

W temperaturze pokojowej i z dostepem $wiatta produkt zachowuje fizyko-chemiczng stabilnos¢ do
28 dni.

Po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie,
odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania sporzadzonego roztworu ponosi uzytkownik.
Przygotowanych roztworow nie nalezy przechowywac dhuzej niz przez 24 godziny w temperaturze od
2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach

z zachowaniem aseptyki.

Wykazano fizyczng i chemiczng stabilno$¢ do 28 dni roztworu Methotrexat-Ebewe 100 mg/ml

w stezeniu 5 mg/ml i 20 mg/ml rozcienczonego w 0,9% roztworze NaCl Iub 5% roztworze glukozy,
przechowywanego w lodéwce lub w temperaturze pokojowej bez dostgpu $wiatta oraz do 7 dni

w temperaturze pokojowej z dostegpem Swiatla.

Dla roztworu w st¢zeniu 5 mg/ml rozcienczonego w 0,9 % roztworze NaCl wykazano rowniez
fizyczng i chemiczng stabilno$¢ do 28 dni w temperaturze pokojowej z dostgpem Swiatla.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ przed swiatlem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po otwarciu i po
rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z przezroczystego szkla z gumowym korkiem, w tekturowym pudetku.

Fiolki moga by¢ umieszczone w opakowaniach ochronnych z tworzywa sztucznego (ONKO-Safe lub
Sleeving).

1 fiolka po 5 ml zawierajgca 500 mg metotreksatu;

5 fiolek po 5 ml zawierajacych po 500 mg metotreksatu;

1 fiolka po 10 ml zawierajaca 1000 mg metotreksatu;

1 fiolka po 50 ml zawierajaca 5000 mg metotreksatu.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Parenteralne produkty metotreksatu nie zawierajg przeciwbakteryjnych srodkéw konserwujacych.
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Niezuzyty roztwor nalezy usungé. W przeciwnym razie, odpowiedzialno$¢ za warunki i czas
przechowywania sporzadzonego roztworu ponosi uzytkownik, a roztwor moze by¢ przechowywany
nie dluzej niz 24 godziny w temperaturze pokojowej, bez dostepu §wiatta. Nie nalezy miesza¢ innych
lekéw z metotreksatem w tym samym pojemniku do wlewu.

Postepowanie z substancjami cytotoksycznymi: Jedynie odpowiednio wyszkolony personel moze
w specjalnie wyznaczonych pomieszczeniach przygotowywac leki cytotoksyczne. Powierzchnie

W miejscu przygotowania nalezy pokry¢ papierem pochtaniajacym, jednorazowego uzytku,
laminowanym plastikiem.

W celu uniknigcia przypadkowego kontaktu leku ze skorg lub oczami nalezy nosi¢ rekawice i okulary
ochronne.

Metotreksat nie wykazuje wlasciwosci zracych i w kontakcie ze skora nie powinien powodowac jej
uszkodzen. W razie kontaktu ze skorg produkt nalezy natychmiast zmy¢ woda. Jesli wystgpi
przej$ciowe pieczenie, mozna zastosowac tagodny krem. Gdy zaistnieje ryzyko wchlonigcia
uktadowego znacznych ilo$ci metotreksatu jakgkolwiek drogg, nalezy poda¢ folinian wapnia.

Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ do czynienia z produktami cytotoksycznymi.
Niezuzyte lub rozlane resztki nalezy usung¢ przez spopielenie. Nie istniejg szczegodlne zalecenia

dotyczace temperatury spopielania.
Postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi substancji cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3339

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.07.1994 .

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 21.12.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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