CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebetrexat, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 20 mg metotreksatu (21,94 mg w postaci metotreksatu disodowego).
Ten produkt leczniczy zawiera 4,13 mg/ml sodu (0,18 mmol/ml sodu).

1 amputko-strzykawka z 0,375 ml roztworu zawiera 7,5 mg metotreksatu.
1 amputko-strzykawka z 0,5 ml roztworu zawiera 10 mg metotreksatu.

1 amputko-strzykawka z 0,625 ml roztworu zawiera 12,5 mg metotreksatu.
1 ampulko-strzykawka z 0,75 ml roztworu zawiera 15 mg metotreksatu.

1 amputko-strzykawka z 0,875 ml roztworu zawiera 17,5 mg metotreksatu.
1 ampultko-strzykawka z 1 ml roztworu zawiera 20 mg metotreksatu.

1 ampultko-strzykawka z 1,125 ml roztworu zawiera 22,5 mg metotreksatu.
1 ampulko-strzykawka z 1,25 ml roztworu zawiera 25 mg metotreksatu.

1 amputko-strzykawka z 1,375 ml roztworu zawiera 27,5 mg metotreksatu.
1 ampulko-strzykawka z 1,5 ml roztworu zawiera 30 mg metotreksatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Klarowny, zéttawy roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Czynne reumatoidalne zapalenie stawow u pacjentow dorostych.

- Wielostawowe postacie cigzkiego czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, jesli
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) okazato si¢ nieskuteczne.

- Cigzka, oporna na leczenie, prowadzaca do niesprawnosci tuszczyca, u dorostych pacjentow
Z niewystarczajgca odpowiedzig na inne rodzaje leczenia, takie jak fototerapia, fotochemioterapia
(PUVA) i retinoidy oraz ciezka tuszczyca stawowa (tuszczycowe zapalenie stawow).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wazne ostrzezenie dotyczgce dawkowania metotreksatu:

Metotreksat stosowany w leczeniu chorob reumatycznych lub chordb skory wolno podawac tylko raz
w tygodniu.

Niewlasciwe dawkowanie metotreksatu moze prowadzi¢ do ciezkich dziatan niepozadanych, wigcznie
ze zgonem. Nalezy bardzo doktadnie zapozna¢ si¢ z trescig tego rozdzialu Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Ebetrexat powinien by¢ przepisywany tylko przez lekarzy z doswiadczeniem w stosowaniu produktu
leczniczego o jego wiasciwos$ciach i sposobie dziatania.
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Ebetrexat wstrzykuje si¢ raz w tygodniu. Nalezy wyraznie poinformowa¢ pacjenta, ze Ebetrexat
podawany jest tylko raz w tygodniu. Zaleca si¢ wybor jednego dnia w tygodniu, jako ,,dnia
podawania leku”.

Dawkowanie u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawéw

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg metotreksatu raz na tydzien, podawanych podskoérnie,
domie$niowo lub dozylnie. Zaleznie od indywidualnego nasilenia choroby u poszczegolnych
pacjentéw oraz tolerancji na produkt leczniczy, dawke poczatkowa mozna zwigkszac. Zasadniczo nie
nalezy stosowac tygodniowej dawki wigkszej niz 25 mg.

Jednak dawki wigksze niz 20 mg na tydzien moga by¢ zwigzane ze znaczacym nasileniem dziatania
toksycznego, szczegodlnie hamowania czynnos$ci szpiku kostnego. Reakcji na leczenie mozna
spodziewac si¢ po uptywie okoto 4-8 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego dziatania dawke nalezy
stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej mozliwej skutecznej dawki podtrzymujacej.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat z wielostawowymi postaciami
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

Zalecana dawka wynosi 10-15 mg/m® powierzchni ciata (pc.) na tydzien. W przypadkach opornych na
leczenie dawke tygodniowa mozna zwickszy¢ do 20 mg/m? pc. na tydzien. Jednak po zwickszeniu
dawki wskazane jest czgstsze kontrolowanie stanu pacjenta.

7 uwagi na ograniczong liczb¢ dostepnych danych dotyczacych dozylnego podawania produktu
leczniczego dzieciom i mtodziezy, podawanie pozajelitowe nalezy ograniczy¢ do wstrzykniec¢
podskornych i domie$niowych.

Pacjentow z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow nalezy zawsze kierowac do placowek
reumatologicznych specjalizujacych si¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 3 lat z uwagi na
niewystarczajaca liczbe danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego w tej populacji (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentéw z ciezkimi postaciami tuszczycy i luszczycowego zapalenia stawoéw

Zaleca sig, by na tydzien przed rozpoczeciem leczenia podac pozajelitowo probng dawke
metotreksatu, wynoszacg 5 do 10 mg, w celu oceny idiosynkratycznych dziatan niepozadanych.
Zalecana poczatkowa dawka wynosi 7,5 mg metotreksatu raz na tydzien, podanych podskornie,
domiesniowo lub dozylnie.

Dawke nalezy stopniowo zwigkszaé, ale zasadniczo nie nalezy przekracza¢ maksymalnej tygodniowej
dawki metotreksatu wynoszacej 25 mg. Dawki wieksze niz 20 mg na tydzien mogg by¢ zwigzane ze
znaczacym nasileniem dziatania toksycznego, zwlaszcza hamowania czynnosci szpiku kostnego.
Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac si¢ po uptywie okoto 2-6 tygodni. Po uzyskaniu
pozadanego dziatania dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej mozliwej skutecznej dawki
podtrzymujace;j.

W razie koniecznosci dawke nalezy zwiekszac, nie przekraczajac maksymalnej zalecanej tygodniowej
dawki 25 mg. W kilku wyjatkowych przypadkach zastosowanie wickszej dawki moze by¢
uzasadnione klinicznie, ale nie nalezy wtedy przekracza¢ maksymalnej tygodniowej dawki 30 mg ze
wzgledu na ryzyko znacznego zwigkszenia toksycznos$ci metotreksatu.

Zaburzenia czynnosci nerek i zaburzenia czynnos$ci watroby
Ebetrexat nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Dawke nalezy
modyfikowa¢ w nastgpujacy sposob:

Klirens kreatyniny (ml/min) % dawki naleznej do podania

>50 100%
20-50 50%
<20 Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Ebetrexat
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Metotreksat nalezy stosowaé z duzg ostrozno$cia (jesli w ogole) U pacjentow z ciezkimi czynnymi lub
przebytymi chorobami watroby, szczegdlnie spowodowane przez alkohol. Stosowanie metotreksatu
jest przeciwwskazane, jesli st¢zenie bilirubiny wynosi >5 mg/dl (85,5 pmol/l), patrz punkt 4.3.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku ze wzgledu na ostabienie
czynnosci watroby i nerek wraz z wiekiem oraz zmniejszenie ogdlnoustrojowych zasobow kwasu
foliowego.

Stosowanie u pacjentdw z kumulacja pltynéw w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze)
U pacjentéow z kumulacjg ptynéw w trzeciej przestrzeni okres poltrwania metotreksatu moze wydtuzy¢
si¢ nawet 4-krotnie, dlatego w niektorych przypadkach konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie metotreksatu (patrz punkty 5.2 i 4.4).

Czas trwania leczenia i sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego zastosowania.

Roztwor do wstrzykiwan Ebetrexat mozna podawa¢ domig$niowo, dozylnie lub podskérnie (dzieciom
i mtodziezy tylko podskérnie lub domig$niowo).

U dorostych dozylne podanie produktu leczniczego wykonuje si¢ w postaci szybkiego wstrzykniecia
(bolus).Patrz takze punkt 6.6.

Calkowity czas trwania leczenia okresla lekarz.

Przed podaniem roztwor nalezy obejrzec.
Nalezy stosowa¢ wytacznie roztwory klarowne, bez wytragconych czastek.

Nalezy unika¢ jakiegokolwiek kontaktu metotreksatu ze skora i blong sluzowa! W razie
zanieczyszczenia miejsce kontaktu nalezy natychmiast przemy¢ duza iloscig wody! Patrz punkt 6.6.

Leczenie produktem Ebetrexat reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow, ci¢zkich postaci tuszczycy zwyklej i tuszczycowego zapalenia stawow jest
dtugotrwate.

Reumatoidalne zapalenie stawow
U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow odpowiedzi na leczenie mozna oczekiwac po
4-8 tygodniach. Po przerwaniu leczenia objawy mogg powrocic.

Ciezkie postacie tuszczycy zwyktej i luszczycowego zapalenia stawow

Na ogo6t odpowiedzi na leczenie mozna oczekiwa¢ po 2-6 tygodniach. W zaleznosci od obrazu
Klinicznego oraz zmian w wynikach badan laboratoryjnych leczenie nalezy kontynuowac¢ lub
przerwac.

Uwaga:
Podczas zmiany z doustnego na parenteralny sposob podawania metotreksatu moze by¢ konieczne
zmniejszenie jego dawki ze wzgledu na zmienng biodostepno$¢ po podaniu doustnym.

Mozna rozwazy¢ suplementacje kwasu foliowego lub folinowego zgodnie z aktualnymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

Ebetrexat jest przeciwwskazany w przypadku:

- nadwrazliwo$ci na metotreksat lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza,

- cigzkich zaburzen czynnosci watroby, jesli stezenie bilirubiny w surowicy wynosi >5 mg/dl
(85,5 umol/l), patrz takze punkt 4.2,

- naduzywania alkoholu,
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- ciezkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min. lub stezenie kreatyniny
w surowicy >2 mg/dl, patrz takze punkty 4.2 i 4.4),

- wystepujacych w wywiadzie choréb uktadu krwiotworczego, takich jak hipoplazja szpiku
kostnego, leukopenia, trombocytopenia lub istotna klinicznie niedokrwistos¢,

- niedoboréw odpornosci,

- ciezkich, ostrych lub przewleklych zakazen, takich jak gruzlica i zakazenie wirusem HIV,

- zapalenia blony §luzowej jamy ustnej, owrzodzen blony $luzowej jamy ustnej oraz stwierdzonej
czynnej choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy,

- cigzy, karmienia piersig (patrz takze punkt 4.6),

- jednoczesnych szczepien zywymi szczepionkami.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy wyraznie poinformowac, ze produkt leczniczy Ebetrexat nalezy stosowac raz

w tygodniu, nie codziennie.

Niewla$ciwe stosowanie metotreksatu moze prowadzi¢ do cigezkich, potencjalnie prowadzacych do
$mierci dziatan niepozadanych. Nalezy poinformowa¢ o tym personel medyczny i pacjentow.

Pacjentow poddawanych leczeniu nalezy odpowiednio monitorowac¢, aby mozna byto niezwtocznie
rozpozna¢ i oceni¢ mozliwe objawy dziatania toksycznego lub reakcji niepozgdanych. Dlatego
metotreksat powinien by¢ podawany wytacznie przez lub pod nadzorem lekarzy z wiedza

i doswiadczeniem obejmujacym stosowanie cytotoksycznych produktoéw leczniczych z grupy
antymetabolitow. Ze wzglgdu na ryzyko ciezkich lub nawet prowadzacych do zgonu dziatan
toksycznych pacjenci musza by¢ doktadnie poinformowani o ryzyku (w tym o wczesnych objawach
przedmiotowych i podmiotowych dziatania toksycznego) i 0 zalecanych $rodkach bezpieczenstwa.
Nalezy ich poinformowac o koniecznos$ci natychmiastowego skonsultowania si¢ z lekarzem w razie
wystgpienia objawow zatrucia, a takze o koniecznos$ci dalszego ich monitorowania (w tym
poddawania si¢ regularnym badaniom laboratoryjnym).

Dawki wieksze niz 20 mg na tydzien moga by¢ zwigzane ze znacznym nasileniem dziatania
toksycznego, szczegodlnie z zahamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego.

Zglaszano, ze metotreksat powodowat u ludzi zaburzenia ptodnosci, oligospermig, zaburzenia cyklu
miesigczkowego i brak miesigczkowania podczas leczenia lub przez krotki czas po jego zakonczeniu.
Ponadto u ludzi metotreksat dziata toksycznie na zarodek, powoduje poronienie i wystepowanie wad
wrodzonych ptodu. Z tego wzgledu nalezy poinformowac pacjentow (kobiety i mezczyzn) w wieku
rozrodczym o mozliwym ryzyku zwigzanym z wptywem produktu leczniczego na rozmnazanie (patrz
punkt 4.6).

Megzczyznom leczonym metotreksatem nie zaleca si¢ poczecia dziecka w czasie leczenia i przez co
najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na to, ze metotreksat moze spowodowac cigzkie
1 nieodwracalne zaburzenia spermatogenezy, mezczyzni powinni uzyskaé poradg dotyczaca
mozliwosci przechowania nasienia przed rozpoczegciem leczenia.

Nalezy unikaé¢ kontaktu metotreksatu ze skorg i btonami sluzowymi. W razie zanieczyszczenia
miejsce kontaktu nalezy przemy¢ duza iloscig wody.

Zalecane badania i Srodki bezpieczenstwa

Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem lub ponownym zastosowaniem po okresie przerwy

Petna morfologia krwi z rozmazem i 0znaczeniem liczby ptytek krwi, aktywno$¢ enzymow
watrobowych, stezenie bilirubiny i albuminy w surowicy, zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej

i badania czynnosci nerek. Jezeli jest to wskazane klinicznie, nalezy wykluczy¢ gruzlicg i zapalenie
watroby.

Podczas leczenia (co tydzien przez pierwsze dwa tygodnie, nastepnie co dwa tygodnie przez kolejny
miesigc, potem w zaleznos$ci od liczby leukocytoéw i stabilnosci stanu pacjenta Co najmniej raz
W miesigcu przez nastepnych sze$¢ miesiecy, a nastepnie przynajmniej co trzy miesigce)
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Podczas zwigkszania dawki nalezy zawsze rozwazy¢ czestsze badania kontrolne. Szczeg6lnie
pacjentow w podesztym wieku nalezy czesto kontrolowaé w kierunku wystgpienia wczesnych
objawow dzialania toksycznego.

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

2. Pelna morfologia krwi z rozmazem i oceng liczby plytek.
Wywotane dziataniem metotreksatu zahamowanie czynno$ci krwiotworczej szpiku kostnego moze
wystapic¢ nagle, nawet po zastosowaniu pozornie bezpiecznych dawek. Kazde istotne zmniejszenie
liczby leukocytow lub ptytek krwi wymaga natychmiastowego przerwania leczenia i wdrozenia
odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Pacjentom nalezy zaleci¢ zglaszanie wszystkich
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na rozwijajace si¢ zakazenie. Pacjenci,
ktorzy jednoczesnie przyjmujg inne leki o dziataniu toksycznym na uktad krwiotworczy (np.
leflunomid) wymagaja $cistego monitorowania parametrow morfologii krwi i liczby ptytek krwi.
Podczas dtugotrwatego leczenia metotreksatem nalezy wykonywac biopsje szpiku kostnego.

Badania czynnosci watroby

Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na wczesne objawy dziatania toksycznego na watrobe. Leczenia
nie nalezy rozpoczyna¢ lub nalezy je natychmiast przerwadé, jesli przed rozpoczeciem lub podczas
terapii metotreksatem stwierdzi si¢ nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby we krwi lub
w materiale z biopsji. Zaburzenia takie powinny ustapi¢ w ciggu dwoch tygodni; wtedy mozna
ponownie podjac leczenie. Decyzja o wznowieniu leczenia nalezy do lekarza.

U 13%-20% pacjentow stwierdza si¢ przemijajace, dwu- lub trzykrotne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz. Utrzymujaca si¢ nieprawidtowa aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych i (lub)
zmniejszenie stezenia albuminy w surowicy moga wskazywac na ciezka hepatotoksycznosc.

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

W chorobach reumatoidalnych nie dowiedziono przydatnosci biopsji watroby do monitorowania
dziatania hepatotoksycznego metotreksatu. U pacjentéw z tuszczycg koniecznos¢ wykonywania
biopsji watroby przed i podczas leczenia budzi kontrowersje. Konieczne sg dalsze badania
pozwalajace ustali¢, czy seryjne badania chemiczne watroby lub propeptydu kolagenu typu III sa
wystarczajagcym narzedziem do wykrycia toksycznego dziatania na watrobe. Ocena powinna
uwzglednia¢ roznice miedzy pacjentami bez czynnikow ryzyka a pacjentami z takimi czynnikami
ryzyka, jak wczesniejsze nadmierne spozycie alkoholu, utrzymujace si¢ zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, choroba watroby w wywiadzie, obcigzony wywiad rodzinny w kierunku
dziedzicznych zaburzen watroby, cukrzyca, otyto$¢, wezesniejsza ekspozycja na leki lub substancije
chemiczne o toksycznym dziataniu na watrobe oraz dlugotrwate leczenie metotreksatem lub
stosowanie dawek skumulowanych wynoszacych co najmniej 1,5 g.

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

Ze wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia watroby, podczas leczenia metotreksatem nie nalezy
stosowac innych lekow dziatajgcych hepatotoksycznie, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.
Nalezy zaniecha¢ lub znacznie ograniczy¢ spozywanie alkoholu (patrz punkt 4.5). Nalezy $cisle
kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych u pacjentow jednoczesnie przyjmujacych inne
produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym (np. leflunomid). Dotyczy to réwniez
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych o toksycznym dziataniu na uktad krwiotworczy.

3. Czynno$¢ nerek nalezy kontrolowa¢ w oparciu 0 wyniki badan czynnosci nerek i wyniki badania
og6lnego moczu.
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W razie zwigkszenia stezenia kreatyniny nalezy zmniejszy¢ dawke metotreksatu. Metotreksatu nie
nalezy stosowag, jesli stezenie kreatyniny w surowicy jest wigksze niz 2 mg/dl.

Metotreksat jest wydalany gtéwnie przez nerki, dlatego w przypadku zaburzen czynnosci tego narzadu
mozna spodziewac¢ si¢ zwigkszonego stezenia metotreksatu w surowicy, co moze prowadzi¢ do
cigzkich reakcji niepozadanych. Podejrzenie zaburzen czynnosci nerek (np. u pacjentow w podesztym
wieku) wymaga czgstszego badania, zwtaszcza wtedy, gdy jednoczesnie z metotreksatem stosowane
s inne produkty lecznicze, ktore wptywaja na jego wydalanie, powodujg uszkodzenie nerek (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub moga szkodliwie dziata¢ na uktad krwiotworczy. W obecnosci
czynnikdéw ryzyka (tj. zaburzenia czynno$ci nerek, nawet graniczne) nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Réwniez odwodnienie moze zwigkszac
dziatanie toksyczne metotreksatu.

4. Uktad oddechowy
Badanie pacjentow w Kierunku mozliwych zaburzen czynnosci ptuc i w razie koniecznosci badania
czynnosci pluc.
Moze wystapi¢ ostre lub przewlekte srodmiazszowe zapalenie pluc, czgsto wspotistniejace
z eozynofilig i czasami prowadzace do zgonu. Typowymi objawami sg: dusznos¢, kaszel
(szczegdlnie suchy, nieproduktywny), bol w klatce piersiowej oraz goraczka — i w tym kierunku
nalezy monitorowac¢ pacjenta podczas kazdej kolejnej wizyty. Nalezy poinformowac pacjentéw
0 ryzyku zapalenia ptuc i pouczy¢ ich o koniecznos$ci skontaktowania si¢ z lekarzem natychmiast
po wystapieniu uporczywego kaszlu lub dusznosci.

U pacjentéw z objawami plucnymi nalezy odstawi¢ metotreksat i wykona¢ gruntowne badania
(whacznie z radiogramem klatki piersiowej), majace na celu wykluczenie zakazenia i guzow. Jezeli
podejrzewa sig, ze objawy choroby pluc zwigzane sg z dziataniem metotreksatu, nalezy podjac
leczenie kortykosteroidami i nie wolno wznawia¢ leczenia metotreksatem.

Choroby ptuc spowodowane przez stosowanie metotreksatu nie we wszystkich przypadkach
catkowicie ustepowaty.

Objawy pluche wymagaja szybkiej diagnostyki oraz zaprzestania terapii metotreksatem. Choroby
pluc wywotane przez metotreksat, takie jak zapalenie tkanki ptucnej (pneumonitis), moga wystapic
nagle na kazdym etapie leczenia, nie zawsze ustepuja catkowicie i notowane byly juz podczas
stosowania wszystkich dawek metotreksatu (wlacznie z matg dawka wynoszaca 7,5 mg na tydzien).

Podczas leczenia metotreksatem moga wystapic¢ zakazenia oportunistyczne, W tym pneumocystoza,
ktéra moze prowadzi¢ do zgonu. U pacjentdw z objawami ptucnymi nalezy bra¢ pod uwagge takie
rozpoznanie.

Szczegblnej ostroznosci wymagaja pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci ptuc.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku utajonych, przewlektych zakazen
(np. potpasiec, gruzlica, zapalenie watroby typu B lub C) ze wzgledu na mozliwos$¢ uczynnienia
choroby.

5. Ze wzgledu na swoje dziatanie na uktad odpornosciowy metotreksat moze ostabia¢ odpowiedz na
szczepienie i zaburza¢ wyniki badan immunologicznych.
Podczas leczenia metotreksatem nie wolno stosowac zywych szczepionek.

6. U pacjentdw otrzymujacych mate dawki metotreksatu mogg ujawniaé si¢ chloniaki ztosliwe.
W takim przypadku leczenie nalezy przerwac. Jezeli chtoniak nie wykazuje cech samoistnej
regresji, konieczne jest wdrozenie leczenia lekami cytotoksycznymi.

U pacjentéw z patologiczng kumulacja ptynu w jamach ciata (,,trzeciej przestrzeni”),

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

Stany prowadzace do odwodnienia, takie jak wymioty, biegunka, zapalenie blony §luzowej jamy
ustnej, moga zwigkszac stezenie metotreksatu i w konsekwencji nasili¢ jego toksyczno$¢. W takich
przypadkach stosowanie metotreksatu nalezy przerwac do czasu ustapienia objawow.

Wazne, aby zidentyfikowac pacjentow, u ktorych stezenie metotreksatu mogto zwigkszy¢ si¢
W ciagu 48 godzin od podania, w przeciwnym razie jego toksyczne dzialanie moze by¢
nieodwracalne.

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

Leczenie nalezy przerwac, jesli wystapia krwawe wymioty, czarne zabarwienie stolca lub krew
w stolcu.

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

7. Nie zaleca si¢ stosowania metotreksatu u dzieci w wieku ponizej 3 lat ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w tej grupie wiekowej
(patrz punkt 4.2).

Podczas stosowania metotreksatu moze wystapi¢ nawrot zapalenia skory wywotanego przez
radioterapi¢ i oparzenie stoneczne (tzw. ,,reakcja z przypomnienia”).

Skorne zmiany tuszczycowe mogg si¢ nasili¢ podczas napromieniania swiattem UV i jednoczesnego
podawania metotreksatu.

Jedna dawka produktu leczniczego zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, co oznacza, ze zasadniczo
,hie zawiera sodu®.

Przed podaniem produktu leczniczego Ebetrexat nalezy wykluczy¢ cigze. U ludzi metotreksat dziala
toksycznie na zarodek, powoduje poronienia i wady wrodzone ptodu. Metotreksat wptywa na
spermatogeneze¢ i oogeneze w czasie stosowania, co moze zaburza¢ ptodno$¢. Dziatania te sa
prawdopodobnie przemijajace po przerwaniu leczenia. Podczas leczenia i przez co najmnie;j

6 miesigcy po jego zakonczeniu kobiety 1 mgzczyzni powinni stosowac skuteczng antykoncepcje.

Z pacjentami w wieku rozrodczym i ich partnerami nalezy omoéwi¢ mozliwe ryzyko zwigzane

z wptywem metotreksatu na rozmnazanie i udzieli¢ odpowiednich wskazowek (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W dos$wiadczeniach na zwierzetach wykazano, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
kwas salicylowy, zmniejszaty kanalikowe wydzielanie metotreksatu, a w zwigzku z tym nasilaty jego
dziatania toksyczne. Jednak w badaniach klinicznych, w ktorych NLPZ i kwas salicylowy stosowano
jednoczesénie z metotreksatem u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, nie obserwowano
zwiekszenia czestosci dziatan niepozadanych. Dlatego podczas leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawoéw matymi dawkami metotreksatu mozna stosowa¢ wymienione leki, jednak wytgcznie pod
$cistym nadzorem lekarskim.

Regularne spozywanie alkoholu i stosowanie dodatkowo produktéw leczniczych o dziataniu
toksycznym na watrobg zwigcksza prawdopodobienstwo hepatotoksycznego dziatania metotreksatu.
Pacjentéw przyjmujacych podczas leczenia metotreksatem produkty lecznicze o potencjalnie
szkodliwym dziataniu na watrobg i uktad krwiotworczy (tj. leflunomid, azatiopryna, sulfasalazyna

i retinoidy) nalezy $cisle kontrolowac ze wzglgdu na mozliwos¢ nasilenia dziatania
hepatotoksycznego. Podczas leczenia produktem Ebetrexat nalezy unika¢ spozywania alkoholu.
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Stosowanie dodatkowo produktow leczniczych o toksycznym dziataniu na uktad krwiotworczy
(np. metamizolu) zwieksza prawdopodobienstwo ciezkich dziatan hematotoksycznych metotreksatu.

Nalezy pamigta¢ o interakcjach farmakokinetycznych miedzy metotreksatem, lekami
przeciwdrgawkowymi (zmniejszenie stezenia metotreksatu we krwi) i 5-fluorouracylem (wydtuzenie
t¥% 5-fluorouracylu).

Salicylany, fenylobutazon, fenytoina, barbiturany, leki uspokajajace, doustne $rodki antykoncepcyjne,
tetracykliny, pochodne aminofenazonu, sulfonamidy i kwas p-aminobenzoesowy wypieraja
metotreksat z miejsc wigzania z biatkami osocza, zwiekszajac w ten sposob jego dostgpnosé
biologiczng (posrednie zwigkszenie dawki).

Probenecyd i stabe kwasy organiczne moga zmniejsza¢ kanalikowe wydzielanie metotreksatu, takze
posrednio zwigkszajac jego dawke.

W pojedynczych przypadkach antybiotyki, takie jak penicyliny, glikopeptydy, sulfonamidy,
cyprofloksacyna i cefalotyna moga zmniejszac klirens nerkowy metotreksatu, powodujac w ten sposob
zwigkszenie jego stezenia w surowicy i toksyczne dziatanie na uktad krwiotworczy i pokarmowy.

Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny, chloramfenikol oraz niewchtanialne antybiotyki o
szerokim zakresie dziatania, mogg ogranicza¢ jelitowe wchianianie metotreksatu lub zaburza¢
krazenie jelitowo-watrobowe przez niszczenie flory bakteryjnej jelit lub hamowanie aktywnos$ci
metabolicznej bakterii.

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

Jednoczesne podawanie lekéw powodujacych niedobor folianow (tj. sulfonamidy, trymetoprym z
sulfametoksazolem) moze nasila¢ toksyczne dziatanie metotreksatu. Dlatego nalezy zachowaé
szczeg6lng ostroznos¢ u pacjentéw z niedoborem kwasu foliowego.

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

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ebetrexat i innych przeciwreumatycznych
produktow leczniczych (np. soli ztota, penicylaminy, hydroksychlorochiny, sulfasalazyny,
azatiopryny, cyklosporyny) na ogét nie nalezy spodziewa¢ si¢ nasilenia dziatan toksycznych
metotreksatu.

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

Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowej, takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze
prowadzi¢ do wystapienia interakcji: jednoczesne stosowanie metotreksatu i omeprazolu powodowato
opoznienie nerkowej eliminacji metotreksatu. W jednym przypadku skojarzone stosowanie
metotreksatu i pantoprazolu spowodowato zahamowanie nerkowego wydalania
7-hydroksymetotreksatu, jednego z metabolitow metotreksatu, z towarzyszacymi bolami migéni

i dreszczami.

Metotreksat moze zmniejszac klirens teofiliny. Z tego wzgledu podczas jednoczesnego podawania obu
lekdéw nalezy monitorowa¢ stezenie teofiliny we krwi.

Podczas leczenia metotreksatem nalezy unika¢ spozywania nadmiernej ilosci napojow zawierajacych
kofeing lub teofiling (kawy, napojow zawierajacych kofeing, czarnej herbaty), poniewaz skutecznosé¢
metotreksatu moze by¢ zmniejszona na skutek mozliwej interakcji metotreksatu i metyloksantyn na
poziomie receptorow adenozynowych.
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Leczenie skojarzone metotreksatem i leflunomidem moze zwigkszaé ryzyko pancytopenii. Metotreksat
zwieksza stezenie merkaptopuryn w osoczu. Dlatego skojarzone leczenie moze wymaga¢ modyfikacji
dawki kazdego z produktow leczniczych.

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

Leki znieczulajace zawierajace tlenek azotu zwigkszaja wptyw metotreksatu na metabolizm kwasu
foliowego 1 powoduja cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego o trudnym do przewidzenia
nasileniu oraz zapalenie btony $luzowej jamy ustnej. Dziatanie to mozna zmniejszy¢ podajac folinian
wapnia.

Kolestyramina moze nasili¢ pozanerkowa eliminacje¢ metotreksatu przez zaklocenie krazenia
watrobowego.

Podczas leczenia skojarzonego z innymi cytostatykami nalezy uwzglgdni¢ opoznienie wydalania
metotreksatu.

Radioterapia stosowana podczas leczenia metotreksatem moze zwigkszy¢ ryzyko martwicy tkanek
miekkich lub kosci.

Z uwagi na mozliwy wptyw na uktad odpornosciowy, metotreksat moze ostabi¢ skutecznos¢ szczepien
i powodowac¢ fatszywe wyniki badan oceniajacych odpowiedz immunologiczng (zabiegdw
immunologicznych rejestrujacych reakcje immunologiczng). Podczas leczenia metotreksatem nie
nalezy szczepi¢ pacjenta zywymi szczepionkami (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego Ebetrexat podczas cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wplyw metotreksatu na reprodukcje, zwlaszcza
podczas pierwszego trymestru (patrz punkt 5.3).

Metotreksat wykazuje dziatanie teratogenne u ludzi. Donoszono o wystepowaniu obumarcia i (ub)
wad wrodzonych ptodow. Narazenie niewielkiej liczby kobiet w cigzy (42) na dziatanie metotreksatu
zwigzane bylo ze zwickszong czgstoscig (1:14) wad rozwojowych (czaszki, uktadu krazenia i
konczyn). Jezeli podawanie metotreksatu zostato przerwane przed zaptodnieniem, obserwowano
prawidlowy przebieg cigzy.

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykluczy¢ cigze, stosujac
wiarygodne metody, np. wykonac test cigzowy. Kobietom nie wolno zachodzi¢ w ciaze podczas
leczenia metotreksatem. Pacjenci w wieku rozrodczym (kobiety i mezczyzni) muszg stosowaé
skuteczna antykoncepcje w trakcie leczenia produktem leczniczym Ebetrexat i przynajmniej przez
6 miesigcy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4). Je§li mimo wszystko kobieta zajdzie w cigze
w tym czasie, powinna zasiggna¢ porady lekarza dotyczacej zwigzanego z leczeniem ryzyka
uszkodzenia ptodu.

Poniewaz metotreksat moze dziata¢ genotoksycznie, wszystkie kobiety, ktore planuja cigze, powinny
skorzysta¢ z poradnictwa genetycznego jeszcze przed rozpoczgciem leczenia. MezczyZzni powinni
zasiegna¢ porady na temat mozliwosci przechowania nasienia przed rozpoczeciem terapii.

Karmienie piersig

Metotreksat przenika do mleka kobiecego i moze dziata¢ szkodliwie na karmione niemowlg, dlatego
stosowanie produktu leczniczego w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Jesli stosowanie metotreksatu w okresie laktacji jest konieczne, przed rozpoczgciem leczenia nalezy
przerwac¢ karmienie piersig.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia produktem Ebetrexat moga wystapi¢ objawy niepozadanego dzialania na osrodkowy
uktad nerwowy, takie jak uczucie zmeczenia i splatanie. Ebetrexat wywiera niewielki lub
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umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8

Dzialania niepozadane

Wystepowanie i nasilenie dziatan niepozadanych produktu leczniczego Ebetrexat zalezy od dawki

i czestosci podawania. Cigzkie dziatania niepozadane moga wystepowac jednak nawet po podaniu
matych dawek metotreksatu, dlatego podczas leczenia konieczne jest regularne monitorowanie stanu
pacjenta w krétkich odstepach czasu.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest przemijajaca, jesli zostang wczesnie rozpoznane. W razie
wystapienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé stosowanie metotreksatu

i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie (patrz punkt 4.9). Leczenie metotreksatem mozna wznowic¢
wylacznie z zachowaniem ostrozno$ci, po dokonaniu wnikliwej oceny koniecznos$ci dalszego leczenia
oraz ze $wiadomosciag mozliwego nawrotu dziatan toksycznych.

Dziatania niepozadane w ponizszej tabeli zostaty przedstawione wedtug czesto$ci: bardzo czesto
(=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Szczegolowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli. W obrgbie kazdej grupy o okreslone;j
czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢

nasileniem.

Moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo cze¢sto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze*

Posocznica,
zakazenia
oportunistyczne
(moga by¢
$miertelne w
niektorych
przypadkach),
zakazenia
wywotane
wirusem
cytomegalii.
Ponadto
notowano
nokardioze,
histoplazmoze
i kryptokokozg
oraz rozsiane
zakazenie
wirusem
opryszczki
zwyktej.

Zaburzenia
serca

Zapalenie
osierdzia, wysigk
osierdziowy,
tamponada
osierdzia

Zaburzenia krwi
i ukladu
chlonnego*

Leukopenia,
matoptytkowose,
niedokrwistos¢

Pancytopenia,
agranulocytoza,
zaburzenia
krwiotworzenia.

Niedokrwisto$¢
megaloblastyczna

Cigzkie
zahamowanie
czynnosci szpiku,
niedokrwisto$¢
aplastyczna.
Limfadenopatia,
choroby
limfoproliferacyj
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ne (czgsciowo
odwracalne),
eozynofilia i
neutropenia.
Pierwszymi
objawami
zagrazajacych
zyciu powiktan
mogg 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
immunologiczne
go*

Reakcje
alergiczne,
wstrzas
anafilaktyczny

Immunosupresja,
niedobor gamma-
globulin we krwi,
alergiczne

zapalenie naczyn

Zaburzenia Cukrzyca
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Depresja Wahania nastroju | Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia Bl gltowy, Zawroty glowy Bdl, ostabienie
ukladu uczucie pochodzenia miegsni lub
nerwowego * zmeczenia, btednikowego, parestezje w
senno$é dezorientacja, konczynach,
napady drgawek zaburzenia smaku
(metaliczny
posmak), ostre
jatowe zapalenie
opon mozgowo-
rdzeniowych z
odczynem
oponowym
(porazenie,
wymioty),
Zaburzenia oka Cigzkie Zapalenie
zaburzenia spojowek,
widzenia retinopatia
Nowotwory Pojedyncze
lagodne, zlosliwe przypadkKi
i nieokreslone chloniaka

(w tym torbiele i
polipy)

ztosliwego, ktory
u wielu
pacjentow
ustepowat po
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przerwaniu

stosowania
metotreksatu.
W najnowszym
badaniu nie
ustalono zwigzku
miedzy
leczeniem
metotreksatem a
zwigkszona
czestoscia
chioniakow.
Zaburzenia Zapalenie naczyn | Niedoci$nienie
naczyniowe krwionos$nych tetnicze,
(jako objaw zdarzenia
ciezkiej zakrzepowo-
toksycznos$ci) zatorowe (w tym
zakrzepica tetnic
1 naczyn moézgu,
zakrzepowe
zapalenie zyl,
zakrzepica zyt
glebokich,
zakrzepica
naczyn
siatkowki,
zatorowos¢
phucna).
Zaburzenia Powiklania Zwloknienie pluc | Zapalenie gardta, | Zapalenie pluc
ukladu ptucne bezdech, reakcje | wywotane przez
oddechowego, spowodowane przypominajace | Pneumocystis
klatki piersiowej $rédmigzszowym astme oskrzelowg | carinii i inne
i Srodpiersia zapaleniem z kaszlem i zakazenia ptuc,
pecherzykow zmianami przewlekta
ptucnych lub patologicznymi w | obturacyjna
zapaleniem badaniach choroba ptuc.
tkanki ptucnej z czynnosci ptuc Wysiek
wysiekiem oraz oplucnowy.

Zgon zwigzany z
tymi
powiktaniami
(niezaleznie od
dawki i czasu
trwania leczenia
metotreksatem).
Najczestszymi
objawami sa:
ogoblne zte
samopoczucie;
suchy, draznigcy
kaszel; skrocenie
oddechu
przechodzace w
dusznosé
spoczynkowa,
bol w klatce
piersiowej,
goraczka.
Podejrzenie
wystgpienia tych
powiktan
wymaga
natychmiastowe-
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go przerwania
leczenia
produktem
Ebetrexat i
wykluczenia
zakazenia (W tym
zapalenia ptuc).

Zaburzenia Utrata apetytu, Biegunka Owrzodzenia i Zapalenie jelit, Krwawe
zoladka i jelit* nudnosci, (zwlaszcza w krwawienia z smoliste stolce, | wymioty,
wymioty, bol pierwszych 24-48 | przewodu zapalenie dzigsel, |toksyczne
brzucha, godzinach po pokarmowego. zespot ztego zapalenie
zapalenie i podaniu produktu wchtaniania okreznicy z
owrzodzenie Ebetrexat). poszerzeniem jej
btony $luzowej Swiatta
jamy ustnej i
gardla (zwlaszcza
w pierwszych 24-
48 godzinach po
podaniu produktu
Ebetrexat).
Zapalenie btony
sluzowej jamy
ustnej,
niestrawnosc.
Zaburzenia Zwigkszenie Rozwdj Ostre zapalenie | Reaktywacja
watroby i drég | aktywnosci stluszczenia, watroby i przewleklego
z6kciowych enzymow zwtdknienia i toksyczne zapalenia
watrobowych marskos$ci dziatanie na watroby, ostre
(AIAT, AspAT, watroby watrobe zwyrodnienie
fosfatazy (wystepuje czesto watroby,
zasadowej) i mimo niewydolno$é¢
stezenia regularnego watroby.
bilirubiny. monitorowania i Ponadto
prawidtowych obserwowano
aktywnosci zapalenie
enzymow watroby
watrobowych); wywotane przez
zmniejszenie Herpes simplex z
stezenia albumin niewydolnoscia
W surowicy. watroby (patrz
takze uwagi
dotyczace biopsji
watroby w
punkcie 4.4).
Zaburzenia Wysypka, Pokrzywka, Nasilenie zmian | Ostra zanokcica,
skory i tkanki rumien, $wiad uczulenie na pigmentacyjnych | czyraczno$c,
podskérnej Swiatlo, paznokeci, tradzik, | teleangiektazja.
zwigkszona wybroczyny, Ponadto
pigmentacja krwawe wylewy, | zgtaszano
skory, utrata rumien wystepowanie
wlosow, wielopostaciowy, | nokardiozy,
zaburzenia rumieniowe histoplazmy i
gojenia si¢ ran, wysypki skorne. | grzybicy
powickszenie kryptokokowej
guzkow oraz rozsianego
reumatycznych, zakazenia
potpasiec, wirusem
bolesnos¢ zmian opryszczki
tuszczycowych zwyktej.
(zmiany Alergiczne
luszczycowe zapalenie naczyn,
moga si¢ zapalenie
Zaostrzy¢ na gruczotow
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skutek
naswietlania
promieniami UV
podczas leczenia
metotreksatem,
patrz takze punkt
4.4); ciezkie
reakcje
toksyczne:
zapalenie naczyn,
opryszczkopodob
ne wykwity na
skorze, zespot
Stevensa-
Johnsona,
toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka (zespot
Lyella).

potowych

Zaburzenia
mi¢§niowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej

Bo6l stawow, bol
miesni,
osteoporoza

Ztamania z
przeciazenia

Zaburzenia
nerek i drég
moczowych

Zapalenie i
owrzodzenie
btony $luzowe;j
pecherza
moczowego
(moze by¢ z
krwiomoczem),
bolesne
oddawanie
moczu.

Niewydolno$é
nerek,
skapomocz,
bezmocz,
azotemia

Biatkomocz

Zaburzenia
ogolne i stany w
miejscu podania

Po
domig$niowym
podaniu
metotreksatu
moga wystapic
miejscowe
dziatania
niepozadane
(uczucie
pieczenia) lub
uszkodzenia
tkanki (powstanie
jatowego ropnia,
zanik tkanki
thuszczowej)

W miejscu
podania.

Goraczka.
Podskorne
podanie
metotreksatu byto
dobrze
tolerowane.
Obserwowano
tylko lekkie
reakcje skorne, a
ich liczba
zmniejszata sig
podczas trwania
leczenia.

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

Zapalenie i
owrzodzenia
btony §luzowej

pochwy

Oligospermia,
zaburzenia
miesigczkowania

Zanik popedu
plciowego,
impotencja,
uplawy,
nieptodnose,
ginekomastia

Wystapienie i1 nasilenie dziatan niepozadanych zalezy od dawki i czesto$ci podawania metotreksatu.
Jednak ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia dziatan niepozadanych nawet po zastosowaniu matych
dawek, konieczne jest systematyczne monitorowanie stanu pacjentéw przez lekarza w krotkich

odstepach czasu.
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Kiedy metotreksat podaje si¢ drogg domig$niowa, cz¢sto moga wystgpi¢ miejscowe dziatania
niepozadane (uczucie palenia) lub uszkodzenie tkanek (powstawanie jatowych ropni, uszkodzenie
tkanki thuszczowej) w miejscu wstrzyknigcia. Metotreksat podawany podskornie jest miejscowo
dobrze tolerowany. Obserwowano jedynie fagodne miejscowe reakcje skorne, ustgpujace podczas
terapii.

49 Przedawkowanie

a) Objawy przedawkowania

Objawy dziatania toksycznego metotreksatu dotyczy gtéwnie uktadu krwiotworczego oraz przewodu
pokarmowego. Do objawow przedawkowania nalezg leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistose,
pancytopenia, neutropenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, uogolnione zapalenie bton
sluzowych, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie blony $§luzowej jamy ustnej, nudnosci,
wymioty, owrzodzenie i krwawienie z przewodu pokarmowego. U niektorych pacjentow objawy
przedawkowania nie wystapity.

Istnieja doniesienia o zgonach w wyniku posocznicy, wstrzasu septycznego, niewydolnos$ci nerek
i niedokrwistosci¢ aplastyczne;j.

b) Postepowanie w przypadku przedawkowania
Folinian wapnia jest specyficzng odtrutkg neutralizujaca niepozadane dziatania toksyczne
metotreksatu.

W razie nieumys$lnego przedawkowania nalezy w ciggu godziny poda¢ dozylnie lub domig$niowo
pierwsza dawke folinianu wapnia rowng lub wigksza od zastosowanej dawki metotreksatu

i kontynuowac leczenie folinianem dopdki stezenie metotreksatu w surowicy nie zmniejszy si¢ ponizej
10" mol/l.

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

0 skutecznym usuwaniu metotreksatu stosujac ostra, przerywana hemodialize z uzyciem
wysokoprzeptywowych dializatorow.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe; antymetabolity; analogi kwasu foliowego.
Kod ATC: LO1BAOL.

Metotreksat jest analogiem kwasu foliowego, ktory jako antymetabolit nalezy do zwiazkow
cytotoksycznych. Jego dziatanie polega na kompetycyjnym hamowaniu reduktazy dihydrofolianu
i w konsekwencji prowadzi do zahamowania syntezy DNA. Dotychczas nie wyja$niono, Czy
skutecznos¢ metotreksatu w leczeniu tuszezycy, tuszczycowego zapalenia stawow i przewlektego
zapalenia wielostawowego wynika z dziatania przeciwzapalnego, czy immunosupresyjnego oraz
w jakim stopniu mechanizm ten zalezy od zwigkszenia pozakomorkowego stgzenia adenozyny.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym metotreksat jest wchlaniany z przewodu pokarmowego. Gdy metotreksat
podawany jest w matych dawkach (7,5 do 80 mg/m2 pc.), jego $rednia biodostepnos¢é wynosi okoto
70%, chociaz mozliwe sg znaczne roznice miedzy- i wewnatrzosobnicze (25-100%). Maksymalne
stezenia w osoczu osiggane sg w ciggu 1-2 godzin. Po podaniu podskornym, domigsniowym

i dozylnym biodostepnos¢ metotreksatu jest podobna. Okoto 50% metotreksatu wigze si¢ z biatkami
osocza. W fazie dystrybucji metotreksat kumuluje si¢ gtownie w watrobie, nerkach i §ledzionie

W postaci poliglutaminianow, ktore zalegaja w tych narzadach przez kilka tygodni lub miesigcy.
Metotreksat podawany w matych dawkach przenika do ptynéw ustrojowych w minimalnych ilosciach;
po podaniu duzych dawek (300 mg/kg mc.) stezenia w ptynach ustrojowych wynosity od 4 do

7 ug/ml. Sredni koncowy okres pottrwania wynosi 6-7 godzin i wykazuje znaczna zmiennos¢

(3-17 godzin). U pacjentéw z wysiekiem optucnowym, wodobrzuszem lub innymi stanami
zwickszajacymi objetos$¢ tzw. trzeciej przestrzeni, okres pottrwania moze by¢ do 4 razy diuzszy.
Okoto 10% podanej dawki metotreksatu jest metabolizowane w watrobie. Glownym metabolitem jest
7-hydroksymetotreksat.

Metotreksat jest wydalany przez nerki gtéwnie w postaci niezmienionej, droga przesaczania
kiebuszkowego i czynnego wydzielania w kanalikach proksymalnych. Okoto 5-20% metotreksatu

i 1-5% 7-hydroksymetotreksatu jest wydalane z zotcig. Metotreksat jest w znacznych ilosciach obecny
W krazeniu jelitowo-watrobowym.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek wydalanie metotreksatu jest istotnie wydtuzone. Nie wiadomo,
czy eliminacja metotreksatu jest zmniejszona u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Metotreksat przenika przez barierg tozyska u szczuréw i matp.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u myszy, szczurow i psow wykazaty wystgpowanie
takich dziatan toksycznych, jak zmiany w obrgbie uktadu pokarmowego, zahamowanie czynnosci
szpiku i toksyczne dziatanie na watrobe.

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé

Metotreksat nie wykazywat dziatania rakotworczego w dtugotrwatych badaniach na szczurach,
myszach i chomikach. Metotreksat wywotuje mutacje genetyczne i chromosomalne zaréwno in vitro,
jak i invivo. Istnieja podejrzenia, ze metotreksat dziata mutagennie u ludzi.

Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwdj potomstwa

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek*

Woda do wstrzykiwan.

* 1lo$¢ wodorotlenku sodu wymagana do uzyskania metotreksatu disodowego i do uzyskania pH

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie badano zgodnosci z innymi produktami, dlatego nie wolno miesza¢ niniejszego produktu
leczniczego z innymi lekami.
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6.3 OKres waznoSci

2 lata.
Produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu. Patrz punkt 6.6.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ebetrexat jest dostepny w amputko-strzykawkach z bezbarwnego szkta (typ I) o pojemnosci 1,25 ml
(dla objetosci 0,375 ml, 0,5 ml, 0,625 ml, 0,75 ml i 0,875 ml), o pojemnosci 2,25 ml (dla objgtosci
1ml, 1,125 ml, 1,25 ml i 1,375 ml) oraz o pojemnosci3,0 ml (dla obj¢tosci 1,5 ml), zamknigtych
korkiem z gumy bromobutylowe;j, petniacym funkcje tloka.

Kazde pudetko zawiera 1, 4, 5, 6, 12 lub 30 amputko-strzykawek z 0,375 ml, 0,5 ml, 0,625 ml,

0,75 ml, 0,875 ml, 1 ml, 1,125 ml, 1,25 ml, 1,375 ml i 1,5 ml roztworu do wstrzykiwan, igly
jednorazowego uzytku i gaziki nasgczone alkoholem.

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

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowani

Obchodzenie si¢ z produktem i utylizacja muszg by¢ zgodne z zasadami post¢gpowania z lekami
cytotoksycznymi oraz z obowigzujgcymi przepisami. Kobiety z personelu medycznego bedace w cigzy
nie powinny mie¢ kontaktu i (lub) podawa¢ produktu Ebetrexat.

Tylko do jednorazowego uzytku. Niewykorzystany roztwor nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami dla lekéw 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 16034

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

7.10.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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