CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Methotrexat-Ebewe, 2,5 mg, tabletki
Methotrexat-Ebewe, 5 mg, tabletki
Methotrexat-Ebewe, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg metotreksatu (Methotrexatum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Najcigzsza, oporna na leczenie posta¢ uogélnionej tuszczycy pospolitej (psoriasis vulgaris), wlacznie
z luszczycowym zapaleniem stawow (tuszczyca stawowa).

Choroby autoimmunologiczne, takie jak np. reumatoidalne zapalenie stawow.

Skojarzone leczenie wielolekowe nowotwordéw ztosliwych i ostrych biataczek, kiedy wystepuja
wskazania do leczenia doustnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy przyjmuje si¢ raz na tydzien.
Lekarz prowadzacy moze zapisa¢ na recepcie wyznaczony dzien przyjmowania produktu leczniczego.

Pacjenci z oporna na inne leczenie uogdlniona postacia tuszczycy pospolitej, tuszczycowym
zapaleniem stawOw oraz pacjenci z innymi chorobami autoimmunologicznymi

Dawkowanie i czas trwania terapii zalezy od stopnia zaawansowania choroby i tolerancji pacjenta na
metotreksat (MTX).

Dawka tygodniowa wynosi zazwyczaj od 10 do 25 mg metotreksatu podawanego doustnie.
Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od wynikéw terapii i wystgpowania dziatan niepozadanych
leku. Dlatego leczenie rozpoczyna sig najczgsciej od dawki 2,5-5 mg/tydzien. Dawka taka moze
zosta¢ zwigkszona do 7,5-25 mg/tydzien.

Tygodniowa dawke metotreksatu mozna podac jednorazowo, na czczo, bezposrednio przed positkiem.

Metodg alternatywna dla takiego zastosowania leku jest podanie na poczatku tygodnia dwéch lub
trzech podzielonych dawek pojedynczych z zachowaniem 12 godzinnych odstgpéw migdzy nimi.

W pozostatej czgsci tygodnia pacjent nie otrzymuje leku (np. pacjent otrzymuje lek w poniedziatek
rano i wieczorem oraz we wtorek rano, a pézniej, do konca tygodnia nastgpuje przerwa w podawaniu
leku).
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Nowotwory zlosliwe i ostre biataczki

Dawkowanie metotreksatu zalezy od wskazania, stanu wydolnoS$ci chorego oraz morfologii krwi.
Stosowane najczgsciej mate (dawka pojedyncza MTX nie przekracza 100 mg/m?), Srednie (dawka
pojedyncza od 100 mg/m? do 1000 mg/m?) lub duze (dawka pojedyncza powyzej 1000 mg/m?) dawki
metotreksatu zaleza od prowadzonego schematu wielolekowej chemioterapii.

Doustna posta¢ metotreksatu stanowi najczesciej uzupelnienie leczenia pozajelitowego i stosowana
jest tylko w terapii matymi dawkami leku.

Szczeg6ty dotyczace stosowania Srednich i1 duzych dawek metotreksatu, a takze wskazéwki dotyczace
leczenia ochronnego folinianem wapnia znajduja si¢ w Charakterystyce Produktéw Leczniczych
Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml i Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml.

Sposéb podawania

Tabletki przyjmuje si¢ na czczo, popijajac mata iloscia wody.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na metotreksat lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, wiacznie z marsko$cia i zapaleniem watroby.
Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoSci szpiku kostnego (leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢).
Cigzkie ostre lub przewlekle zakazenia, takie jak: gruzlica i zakazenie wirusem HIV.
Naduzywanie alkoholu.

Owrzodzenie jamy ustnej 1 rozpoznana czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy.
Ciaza i okres karmienia piersia.

Swieze rany chirurgiczne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metotreksat moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem lekarza specjalisty do§wiadczonego
w prowadzeniu chemioterapii przeciwnowotworowej oraz leczenia immunosupresyjnego.

Lekarz prowadzacy moze zapisa¢ na recepcie wyznaczony dzien przyjmowania produktu leczniczego.
Pacjentéw nalezy poinformowac o znaczeniu przyjmowania produktu leczniczego raz na tydzien.

Metotreksat nalezy stosowac ze szczegdlna ostroznoscia u pacjentéw z obnizonymi wartosciami
parametréw hematologicznych, zwlaszcza, gdy wczesniej poddani zostali radioterapii lub otrzymywali
inne cytostatyki, u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, wrzodem trawiennym, wrzodziejacym
zapaleniem okr¢znicy, wrzodziejacym zapaleniem jamy ustnej, biegunka, w ztym stanie ogélnym oraz
u dzieci i os6b w podesztym wieku.

U pacjentéw z wysigkiem plucnym lub wodobrzuszem, w razie potrzeby nalezy przed leczeniem
zastosowac drenaz lub leczenie nalezy przerwac.

Objawy toksycznoS$ci na uktad pokarmowy, manifestujace si¢ poczatkowo zapaleniem jamy ustnej,
stanowig wskazanie do przerwania leczenia. W razie kontynuacji leczenia, moze wystapi¢ krwotoczne
zapalenie jelit i Smier¢ z powodu ich perforacji.

Metotreksat moze spowodowac obnizenie plodno$ci, zmniejszenie liczby plemnikéw w nasieniu,
zaburzenia miesiagczkowania, brak miesiaczki. Dzialanie to przemija po przerwaniu terapii. Ponadto
metotreksat dziata toksycznie na zarodek i powoduje wady ptodu oraz moze spowodowac poronienie.
Podczas leczenia metotreksatem chociaz jednego z partneréw piciowych, nalezy przez caty czas
stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania ciazy oraz co najmniej przez 3 miesigce po zakofnczeniu
terapii.
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Przed rozpoczeciem lub ponownym wznowieniem leczenia metotreksatem, nalezy przeprowadzi¢
doktadne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe) oraz wykona¢ badania dodatkowe
oceniajace czynno$¢ nerek, watroby i morfologi¢ krwi. Podczas leczenia pacjenci wymagaja czgstych
kontroli okresowych utatwiajacych wczesne wykrycie mozliwych powiktan.

Do regularnej oceny klinicznej i monitorowania stanu pacjentéw otrzymujacych metotreksat
konieczne sa nastgpujace badania dodatkowe: pelna analiza hematologiczna, analiza moczu, ocena
czynnosci nerek i watroby, a jesli podawane sa duze dawki metotreksatu — oznaczanie st¢zen
metotreksatu we krwi.

Szczegblna uwage nalezy zwrdci¢ na objawy toksyczno$ci wobec watroby, ktore nie zawsze koreluja
z wynikami préb czynno$ciowych watroby. Kazdorazowo stwierdzenie zaburzen czynno$ci watroby
lub nieprawidtowy wynik biopsji narzadu stanowi wskazanie do przerwania leczenia lub
przeciwwskazanie do jego rozpoczgcia. Ponowne podanie leku moze nastapi¢ po dwdch tygodniach
od momentu normalizacji wynikéw badan oceniajacych pracg watroby.

Dotychczas nie ustalono jednoznacznie wskazan, terminu, ani dawki kumulacyjnej, po osiagnigciu
ktérej nalezy wykonac¢ biopsje watroby u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

W literaturze opisano przypadki postaci ptucnej reumatoidalnego zapalenia stawow. U pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw lekarz powinien zwréci¢ szczegdlng uwage na mozliwosé
indukowania przez metotreksat dziatan niepozadanych w uktadzie oddechowym. Pacjentom nalezy
doradzi¢, by w przypadku pojawienia si¢ kaszlu lub dusznosci, natychmiast zwrdcili si¢ do lekarza.

Zahamowanie czynno$ci uktadu krwiotwdrczego, spowodowane stosowaniem metotreksatu, moze
pojawic¢ si¢ nagle, réwniez podczas stosowania dawek uznanych za bezpieczne. Kazde znaczace
zmniejszenie liczby leukocytéw lub ptytek krwi jest wskazaniem do natychmiastowego odstawienia
produktu leczniczego i wdrozenia odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Pacjenta nalezy
poinformowac o koniecznosci zglaszania lekarzowi wszelkich objawéw zakazenia.

W czasie leczenia metotreksat lub jego metabolity moga wytracac si¢ w kanalikach nerkowych.
Zapobiegawczo zaleca si¢ podawanie znacznych ilo$ci ptynéw oraz alkalizacj¢ moczu do pH 6,5-7,0,
co mozna uzyska¢ podajac pacjentowi doustnie lub dozylnie dwuweglan sodu (5 tabletek x 625 mg co
trzy godziny) lub acetazolamid (doustnie 500 mg cztery razy na dobg).

Podczas stosowania leku konieczne jest przestrzeganie zasad dotyczacych postgpowania
z substancjami cytotoksycznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele produktéw leczniczych wchodzi w interakcje z metotreksatem (zwtaszcza interakcje
farmakokinetyczne).

Metotreksat wykazuje dziatanie immunosupresyjne i dlatego nalezy spodziewac si¢ braku lub
ostabienia odpowiedzi na szczepienia prowadzone w czasie terapii. Ponadto, stosowanie zywych
szczepionek u chorych otrzymujacych metotreksat moze powodowa¢ wystapienie cigzkich odczynéw
poszczepiennych.

Metotreksat moze by¢ wypierany z wiazania z biatkami przez takie leki jak: salicylany, sulfonamidy,
difenylohydantoiny, tetracykliny, chloramfenikol, sulfazol, doksorubicyng, cyklofosfamid, kwas
paraaminobenzoesowy, doustne leki przeciwcukrzycowe, leki moczopgdne i barbiturany. Zwigkszone
stezenie niezwiazanego metotreksatu w osoczu moze prowadzi¢ do nasilenia toksycznosci.

Metotreksat jest czynnie wydalany przez nerki. Konkurencja z innymi lekami wydalanymi przy

udziale tego samego mechanizmu co metotreksat moze powodowac zwigkszenie st¢zenia tego leku
W surowicy.

3 UR.DZL.ZRN.4030.1308-1309-1310.2012



Alkaloidy Vinca moga zwigksza¢ wewnatrzkomérkowe stgzenia metotreksatu i poliglutaminianéw
metotreksatu.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego z metotreksatem stosowania lekow wykazujacych dziatanie
nefrotoksyczne i hepatotoksyczne (z alkoholem wiacznie).

Preparaty wielowitaminowe lub doustne preparaty zelaza zawierajace kwas foliowy moga zmieniac
skuteczno$¢ leczenia metotreksatem.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zaburza¢ klirens nerkowy metotreksatu i prowadzi¢ do
wystapienia toksycznych objawéw terapii.

Stezenie metotreksatu w surowicy moze zwigkszy¢ si¢ pod wptywem etretynianu. Zgtaszano réwniez
wystgpowanie cigzkiego zapalenia watroby w przypadku réwnoczesnego stosowania metotreksatu
z etretynianem.

Spozywany alkohol, fenytoina, srodki uspokajajace, doustne leki antykoncepcyjne i penicyliny moga
zmniejszaé klirens nerkowy metotreksatu; moze to powodowaé wzrost st¢zenia leku w surowicy
i nasila¢ toksyczno$¢ wobec uktadu krwiotwdrczego oraz pokarmowego.

Probenecyd i1 zwiazki bedace stabymi kwasami moga zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu, co moze
powodowac zwigkszenie ekspozycji na lek. Podczas réwnoczesnego stosowania z probenecydem
dawke metotreksatu nalezy zmniejszy¢.

Jednoczesne podawanie lekéw, ktére moga powodowac niedobdr kwasu foliowego (np.
sulfonamiddéw, trymetoprimu/sulfametoksazolu), moze zwigkszy¢ toksyczno§¢ metotreksatu. Zaleca
si¢ ostroznos$¢ przy stosowaniu metotreksatu u pacjentéw ze wspotistniejacym niedoborem kwasu
foliowego. Natomiast jednoczesne stosowanie z metotreksatem kwasu folinowego moze zmniejszy¢
skutecznos$¢ leczenia.

Réwnoczesne podawanie innych antagonistow kwasu foliowego, takich jak
trymetoprim/sulfametoksazol rzadko powodowato wystapienie ostrej pancytopenii.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Wykazano teratogenne dzialanie metotreksatu. Dlatego tez stosowanie metotreksatu jest
przeciwwskazane u kobiet w ciazy. Jezeli jednak metotreksat jest stosowany w cigzy z powodu
choroby nowotworowej lub jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ w czasie leczenia, konieczna jest ocena
korzys$ci wzgledem ryzyka zagrozenia dla rozwoju ptodu.

Metotreksat przenika do mleka, dlatego tez w czasie leczenia karmienie piersia jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

W zaleznosci od indywidualnej wrazliwosci, zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Uwaza sig, ze czgsto$C 1 nasilenie dzialan niepozadanych maja zwiazek z wielkos$cia dawki.
Wymienione ponizej dzialania niepozadane byly zgtaszane gléwnie po zastosowaniu duzych dawek
metotreksatu w chemioterapii. Dziatania te wystepuja rzadziej i sa mniej nasilone po zastosowaniu
matych dawek metotreksatu w leczeniu tuszczycy i choréb autoimmunologicznych.

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ 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)
i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Zakazenia i infestacje
Bardzo czesto
Obnizona odporno$¢ na zakazenia. Zapalenie gardta.

Czesto
Goraczka.

Niezbyt czesto
Pétpasiec, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii, inne zakazenia o réznej lokalizacji
lub posocznica.

Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego
Bardzo czesto
Leukopenia.

Czesto

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego najczesciej objawia si¢ leukopenia, ale moze wystapi¢ takze
trombocytopenia lub anemia. Kazdy z tych objawéw moze wystgpowaé w postaci izolowanej lub
facznie.

Niezbyt czesto
Trombocytopenia, pancytopenia, agranulocytoza.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto
Hipogammaglobulinemia.

Bardzo rzadko
Reakcje anafilaktyczne, zwigkszenie liczby guzkéw dnawych.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto
Jadtowstret.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto
Depresja, splatanie, zmiany nastroju.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty glowy, bdl gtowy. Po wigkszych dawkach metotreksatu obserwowano wystgpowanie afazji,
niedowtadéw lub niedowtadu polowiczego i drgawek.

Czesto
Sennos¢.

Niezbyt czesto
Zgtaszano przemijajace zaburzenia funkcji poznawczych niewielkiego stopnia oraz zwigkszenie
ci$nienia $rédczaszkowego po podaniu matych dawek metotreksatu.

Zaburzenia oka
Czesto

Nieostre widzenie.

Niezbyt czesto
Podraznienie oczu.
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Zaburzenia serca
Niezbyt czesto
Wysigk osierdziowy.

Zaburzenia naczyn
Czesto
Zapalenie naczyn, moze wystapi¢ krwawienia w réznych okolicach ciata.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto

Przewlekte sr6dmiazszowe zapalenie ptuc (czgsto zwigzane ze zwigkszeniem liczby granulocytow we
krwi) mogace prowadzi¢ do zgonu. Po podaniu doustnym i dokanatowym zglaszano réwniez ostry
obrzek ptuc.

Niezbyt czesto
Krwawienie z nosa, zwtdknienie ptuc, zapalenie ptuc, zapalenie pgcherzykéw plucnych, astma
oskrzelowa, wysigk optucnowy.

Bardzo rzadko
Po podaniu duzych dawek zgtaszano zespot bélu optucnej i zgrubienia optucne;.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Bdl brzucha, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, nudnos$ci, zapalenie §luzowki (najczgsciej jamy
ustnej, ale takze zapalenie dziasel, a nawet zapalenie jelit, owrzodzenie jelit i krwawienie).

Czesto
Nudno$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka.

Bardzo rzadko
Dziatanie metotreksatu na sluzoéwke jelit prowadzito do zespotu ztego wchianiania lub toksycznego
rozszerzenia okregznicy.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto

Toksyczne dziatanie na watrobg powodujace: znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych, ostry zanik watroby, sttuszczenie, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, zmiany pigmentacji,
krwotok skérny, wybroczyny, telangiektazje, tradzik.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Iyiezbyt czesto
Swiad, pokrzywka, utrata wltoséw.

Bardzo rzadko

Czyracznos¢.

Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespét Leylla).
Zmiany tuszczycowe moga nasilac si¢ przy jednoczesnej ekspozycji na §wiatto ultrafioletowe.
U pacjentéw z tuszczyca zgtaszano owrzodzenia skory.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Czesto
Boéle stawow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto
Niewydolnos$¢ nerek, krwiomocz, neuropatia.
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Czesto
Mocznica, zapalenie pecherza moczowego.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto

Dreszcze.

Niewyjasnione uczucie zmgczenia, zte samopoczucie.

Opisano tez inne reakcje o udowodnionym lub prawdopodobnym zwiazku ze stosowaniem
metotreksatu, takie jak: osteoporozg, nieprawidtowa morfologi¢ (zwykle ,,megaloblastyczna’) krwinek
czerwonych, cukrzycg oraz inne zaburzenia metaboliczne i nagla $mier¢.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto
Zapalenie pochwy

Niezbyt czesto
Utrata libido / impotencja, owrzodzenia pochwy.

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto
Odwracalne zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz.

Czesto
Znaczne zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych.

Urazy i zatrucia

Bardzo rzadko

Zjawisko tzw. reakcji przypomnienia opisywano zaréwno w przypadku skéry uszkodzone;j
napromienianiem, jak i promieniami stonecznymi.

W czasie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow

Choroba ptuc wywotana stosowaniem metotreksatu moze stanowi¢ ci¢zkie dziatanie niepozadane,

ktére wystepuje nagle i niezaleznie od czasu stosowania terapii. Choroba ta nie zawsze jest w petni
odwracalna. Ze wzgledu na objawy plucne (zwlaszcza suchy kaszel, bez odksztuszania) konieczne
bywa czasem przerwanie podawania preparatu leczniczego i przeprowadzenie dodatkowych badan.

Dzialanie rakotworcze, mutagenne i zaburzenia ptodnosci

Wykazano, ze metotreksat powodowat uszkodzenia chromosoméw w somatycznych komdrkach
zwierzat i komdrkach szpiku kostnego cztowieka, a dziatanie to bylo przemijajace i odwracalne.
Obserwacje te moga wskazywac¢ na wyzsze ryzyko rozwoju tzw. wtérnych nowotworéw (zwykle
nieziarnicze chtoniaki zto§liwe) u pacjentéw leczonych metotreksatem, jednak nie ma
wystarczajacych dowodéw na sformutowanie ostatecznych wnioskéw. Stwierdzono, ze zaréwno

w okresie leczenia, jak i przez krétki czas potem, metotreksat powoduje u ludzi zaburzenia ptodnosci,
oligospermig, zaburzenia miesigczkowania oraz brak miesiaczki.

Ponadto, metotreksat wywiera szkodliwe dzialanie na zarodek, prowadzi do poronien i wystgpowania
wad u ptodéw. Dlatego pacjentéw w wieku rozrodczym poddawanych leczeniu metotreksatem nalezy
poinformowac o ryzyku szkodliwego dziatania leku na procesy rozrodu.

4.9 Przedawkowanie

Opisano przypadki przedawkowania (niektére zakonczone zgonem) na skutek omytkowego
przyjmowania doustnego metotreksatu codziennie zamiast raz w tygodniu. Czgsto notowane objawy
przedawkowania dotyczyty uktadu krwiotworczego i przewodu pokarmowego. Byly to przede
wszystkim: leukocytopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢, pancytopenia, neutropenia,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie blony §luzowej, zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej, nudno$ci, wymioty, owrzodzenie oraz krwawienie w obrebie przewodu
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pokarmowego. U niektérych pacjentéw po przedawkowaniu nie wystapily objawy toksycznos$ci. Po
przedawkowaniu metotreksatu stwierdzono tez jednak posocznice, wstrzas septyczny, zahamowanie
czynnosci nerek, niedokrwisto$¢ aplastyczng oraz przypadki zgonu.

Folinian wapnia stanowi swoistg odtrutke przeciwdziatajaca bezpos$redniemu toksycznemu dziataniu
metotreksatu na uktad krwiotwdrczy. Folinian moze by¢ podawany doustnie, domig¢§niowo lub
dozylnie w bolusie albo w dtuzszym wlewie. W razie przypadkowego przedawkowania nalezy

w ciagu godziny poda¢ choremu folinian wapnia w dawce réwnej lub wigkszej niz zastosowana dawka
metotreksatu, a nastgpnie kontynuowa¢ podawanie preparatu dopdki stgzenie metotreksatu nie
osiagnie wartosci ponizej 10”7 M/I. Konieczne moze by¢ tez zastosowanie innych srodkéw
wspomagajacych leczenie, jak przetaczanie krwi lub dializa pozaustrojowa.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cytostatyki,
antymetabolity, analogi kwasu foliowego.
KOD ATC: LO1BAO1

Metotreksat jest pochodna kwasu foliowego, nalezy do zwiazkéw cytotoksycznych, zwanych
antymetabolitami. Dziata gtéwnie w fazie S cyklu komérkowego, przez kompetycyjne hamowanie
enzymu reduktazy dihydrofolianowej, odpowiedzialnej za redukcj¢ dihydrofolianu do aktywnej
postaci kwasu foliowego — tetrahydrofolianu. Powstanie tetrahydrofolianu stanowi wazny etap

w procesie syntezy DNA. Komorki szybko proliferujace, takie jak komérki nowotworowe, szpik
kostny, komérki ptodu, btona Sluzowa jamy ustne;j i jelit czy komorki pgcherza moczowego, sa
najbardziej wrazliwe na dzialanie metotreksatu. Jezeli proliferacja komérek w tkance nowotworowej
nastepuje szybciej niz w tkankach prawidlowych, metotreksat moze wywiera¢ dziatanie
przeciwnowotworowe bez szkodliwego dziatania na tkanki prawidiowe.

Mechanizm dziatania metotreksatu w reumatoidalnym zapaleniu stawdw nie jest jednoznacznie
wyjasniony; najprawdopodobniej zwiazany jest z immunosupresyjnym dziataniem leku. Wyjasnienie
wplywu metotreksatu na uktad immunologiczny i jego korzystnego dziatania w grupie schorzen
autoimmunologicznych wymaga dalszych badan.

W tuszczycy odnowa komorek naskorka jest znacznie szybsza niz w skorze prawidlowej. Ta wtasnie
réznica aktywnosci proliferacyjnej komérek prawidtowych naskérka i pobudzonych w ptytce
tuszczycowej stanowi podstawe dla zastosowania metotreksatu w terapii réznych, w tym

1 najcigzszych, postaci tuszczycy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu produktu Methotrexat-Ebewe w dawce 5 mg (2 tabletki a 2,5 mg), metotreksat
jest szybko wchianiany, osiagajac T..x po 0,83 h. Srednie stgzenie w surowicy wynosi 170 ng/ml.

Metotreksat podany parenteralnie wchiania si¢ zwykle catkowicie. Maksymalne stgzenia po podaniu
domig$niowym osiagane sg po 30-60 minutach. Po podaniu dozylnym poczatkowa objgtos¢
dystrybucji wynosi w przyblizeniu 0,18 I/kg (18% masy ciala). Po osiagnigciu stanu stacjonarnego
warto$¢ ta wynosi od 0,4 do 0,8 I/kg (40-80% masy ciata). Metotreksat wspéizawodniczy

z folinianami o pojedynczy no$nik aktywny w czynnym transporcie przez btong komérkowa. Przy
stezeniu metotreksatu w surowicy powyzej 100 mikromoli lek biernie dyfunduje do wnetrza komorki.
W surowicy metotreksat wiaze si¢ z biatkami w 50%.

Metotreksat podany doustnie lub parenteralnie nie osiaga terapeutycznego st¢zenia w ptynie

mézgowo-rdzeniowym. Duze stezenia leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym mozna uzyska¢ po
podaniu dokanatowym.
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Metotreksat kumuluje si¢ w ptynach wysigkowych w optucnej i otrzewnej, co powoduje opdzniona
eliminacj¢ leku z organizmu (patrz takze punkt 4.4).

Metotreksat metabolizowany jest w wigkszosci do trzech zwiazkéw pochodnych. Metabolitem

o najwigkszym znaczeniu, szczegdlnie podczas podazy dozylnej leku w duzych dawkach, jest
7-hydroksymetotreksat wytwarzany w watrobie przy udziale oksydazy aldehydowej. Chociaz
wykazuje on 200-krotnie stabsze powinowactwo do reduktazy dihydrofolianowej, moze wptywac na
komérkowy wychwyt metotreksatu, jego poliglutamylacj¢ i zdolno$¢ hamowania syntezy DNA. Kwas
2,4-diamino-N-metylopterowy (DAMPA) wytwarzany jest z udziatem karbopeptydazy bakterii
jelitowych. Po dozylnym podaniu metotreksatu DAMPA stanowi tylko 6% sposréd metabolitow
wykrywanych w moczu.

Wynikiem poliglutamylacji metotreksatu jest wewnatrzkomérkowa kumulacja leku. Poniewaz
metotreksat i naturalne foliany wspétzawodnicza o dostgp do enzymu syntetazy poliglutamylowej,
duze stezenie wewnatrzkomérkowego metotreksatu prowadzi do zwigkszonej syntezy poliglutamylo-
metotreksatu, nasilajac cytotoksyczne dziatanie leku.

Okres poéttrwania metotreksatu w koncowej fazie eliminacji wynosi od 3 do 10 godzin u pacjentéw
leczonych z powodu tuszczycy lub reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz leczonych z powodu
nowotworéw matymi dawkami metotreksatu (ponizej 30 mg/m?). U pacjentéw otrzymujacych duze
dawki metotreksatu okres péttrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi od 8 do 15 godzin.
Metotreksat jest wydalany gléwnie przez nerki, a proces ten jest zalezny od zastosowanej dawki

1 drogi podania. Po podaniu dozylnym od 80% do 90% dawki wydalone zostaje w ciagu 24 godzin
w postaci niezmienionej. Nie wigcej niz 10% dawki wydalane jest z z6tcia. Rozpatruje si¢ takze
mozliwos¢ jelitowo-watrobowego krazenia leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Metotreksat dziata gtéwnie na tkanki proliferujace.

Metotreksat ma toksyczny wplyw na rozréd: u réznych gatunkéw zwierzat metotreksat w dawkach
nietoksycznych dla matek wykazuje dziatanie teratogenne oraz prowadzil do wystgpowania letalnych
wad ptodéw.

Metotreksat nie wykazywat dziatania rakotwoérczego w dlugoterminowych badaniach na szczurach,
myszach i chomikach. Chociaz w czasie leczenia metotreksatem stwierdzano uszkodzenia chromatyny
w komorkach somatycznych zwierzat 1 komoérkach szpiku kostnego ludzi, dziatanie karcinogenne byto
przemijajace 1 odwracalne. Nie uzyskano jednoznacznych dowodéw potwierdzajacych zwigkszone
ryzyko nowotworéw w grupie chorych leczonych metotreksatem.

Mutagennos¢: genotoksyczno$¢ wywotywang przez metotreksat potwierdzono w wielu badaniach
prowadzonych in vitro i in vivo w hodowlanych modelach zwierzgcych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna, magnezu stearynian, krzemu
dwutlenek koloidalny.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Brak
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6.3 OKres waznoSci
36 miesigcy
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania
30 Iub 50 szt.
Polipropylenowy pojemnik zamknigty polietylenowym korkiem, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez szczegdlnych wymagan.

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(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 2,5 mg Pozwolenie nr 4537
Tabletki 5 mg Pozwolenie nr 4538
Tabletki 10 mg Pozwolenie nr 4539

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

10.11.1999/6.01.2005/27.12.2005/25.03.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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