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

Najciezsza, oporna na leczenie posta¢ uogolnionej tuszezycy pospolitej (psoriasis vulgaris), wiacznie
z luszczycowym zapaleniem stawow (tuszczyca stawowa).

Choroby autoimmunologiczne, np. reumatoidalne zapalenie stawow.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Oporna na leczenie uogoélniona posta¢ tuszczycy pospolitej, luszczycowego zapalenia stawow
oraz inne choroby autoimmunologiczne

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 wynikdw terapii i wystepowania dziatan niepozadanych
leku. Leczenie rozpoczyna si¢ najczgséciej od dawki 2,5-5 mg/tydzien. Dawka taka moze zostac
zwigkszona do 7,5-25 mg/tydzien.

Tygodniowa dawke metotreksatu mozna poda¢ jednorazowo, na czczo, bezposrednio przed positkiem.
Alternatywnie, produkt leczniczy mozna poda¢ na poczatku tygodnia w dwoch lub trzech
podzielonych dawkach pojedynczych, z zachowaniem 12-godzinnych odstepow. Przyktadowo: pacjent

otrzymuje Methotrexat-Ebewe w poniedziatek rano i wieczorem oraz we wtorek rano, a pdzniej, do
konca tygodnia, nastepuje przerwa w leczeniu.
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Nowotwory zlosliwe i ostre bialaczki

Dawkowanie metotreksatu zalezy od wskazania, stanu chorego oraz morfologii krwi. Stosowane
najczesciej dawki metotreksatu zalezg od prowadzonego schematu wielolekowej chemioterapii: mata
dawka pojedyncza nie przekracza 100 mg/m? pc., srednia dawka pojedyncza wynosi od 100 do

1000 mg/m? pc., duza dawka pojedyncza jest wigksza niz 1000 mg/m? pc.

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

Szczegoty dotyczace stosowania $rednich i1 duzych dawek metotreksatu, a takze wskazowki dotyczace
leczenia ochronnego folinianem wapnia, znajduja si¢ w charakterystyce produktéw leczniczych
Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml i Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml.

Sposdb podawania
Tabletki przyjmuje si¢ na czczo, popijajac matg iloscia wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na metotreksat Iub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, wlacznie z marskoscia i zapaleniem watroby.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé).

Ciezkie ostre lub przewlekte zakazenia, takie jak gruzlica i zakazenie wirusem HIV.

Naduzywanie alkoholu.

Owrzodzenie jamy ustnej i rozpoznana czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy.

Cigza 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 z doswiadczeniem
w prowadzeniu chemioterapii przeciwnowotworowej oraz leczenia immunosupresyjnego.

Lekarz prowadzacy moze zapisaé na recepcie wyznaczony dzien przyjmowania produktu leczniczego.
Pacjentdéw nalezy poinformowaé o znaczeniu przyjmowania produktu leczniczego raz na tydzien.

Metotreksat nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentow:

- ze zmniejszonymi warto$ciami parametrow hematologicznych (zwtaszcza, gdy wczesniej poddani
zostali radioterapii lub otrzymywali inne cytostatyki);

- Z zaburzeniami czynno$ci nerek;

-z wrzodem trawiennym;

- Z wrzodziejagcym zapaleniem okreznicy;

-z wrzodziejacym zapaleniem jamy ustnej;

- Z biegunka,

- W zlym stanie ogdlnym;

- udzieci;

- U osob w podeszlym wieku.

U pacjentéw z wysiekiem ptucnym lub wodobrzuszem nalezy w razie potrzeby zastosowaé przed
leczeniem drenaz lub leczenie nalezy przerwac.

Objawy toksycznego dziatania na uktad pokarmowy, manifestujace si¢ poczatkowo zapaleniem jamy

ustnej, stanowig wskazanie do przerwania leczenia. Kontynuacja leczenia stwarza ryzyko
krwotocznego zapalenia jelit i zgonu z powodu ich perforacji.
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Metotreksat moze spowodowaé zmniejszenie ptodnosci, zmniejszenie liczby plemnikoéw w nasieniu,
zaburzenia miesigczkowania, brak miesigczki. Dziatanie to przemija po przerwaniu terapii. Ponadto
metotreksat dziata toksycznie na zarodek i powoduje wady ptodu oraz moze spowodowac poronienie.
Podczas leczenia metotreksatem i przez co najmniej 3 miesiace po jego zakonczeniu pacjenci i ich
partnerzy seksualni powinni stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem leczenia metotreksatem nalezy przeprowadzi¢ doktadne
badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe) oraz wykona¢ badania dodatkowe oceniajace
czynnos$¢ nerek, watroby 1 morfologie krwi. Podczas leczenia pacjenci wymagaja czestych kontroli
okresowych utatwiajacych wczesne wykrycie mozliwych powiktan.

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

Szczegdlng uwage nalezy zwrdcic¢ na objawy toksycznego dziatania na watrobe, ktore nie zawsze
korelujg z wynikami prob czynnosciowych watroby. Kazdorazowe stwierdzenie zaburzen czynnosci
watroby lub nieprawidtowy wynik biopsji narzadu stanowi wskazanie do przerwania leczenia lub
przeciwwskazanie do jego rozpoczgcia. Ponowne podanie metotreksatu moze nastapi¢ po dwoch
tygodniach od momentu normalizacji wynikow badan oceniajgcych czynnos¢ watroby.

Dotychczas nie ustalono jednoznacznie wskazan, terminu ani dawki kumulacyjnej, po osiagnieciu
ktorej nalezy wykona¢ biopsj¢ watroby u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

W literaturze opisano przypadki postaci ptucnej reumatoidalnego zapalenia stawow. U pacjentow
Z reumatoidalnym zapaleniem stawow lekarz powinien zwrdcic¢ szczegdlng uwage na mozliwosé
indukowania przez metotreksat dziatan niepozgdanych w uktadzie oddechowym. Pacjentom nalezy
zaleci¢, by wystgpienie kaszlu lub dusznos$ci zgtaszali natychmiast lekarzowi.

Zahamowanie przez metotreksat czynnosci uktadu krwiotworczego moze nastgpi¢ nagle, rowniez
podczas stosowania dawek uznanych za bezpieczne. Kazde znaczace zmniejszenie liczby leukocytow
lub plytek krwi jest wskazaniem do natychmiastowego odstawienia produktu leczniczego i wdrozenia
odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Pacjenta nalezy poinformowac o konieczno$ci zgtaszania
lekarzowi wszelkich objawow zakazenia.

Podczas leczenia mozliwe jest wytracanie si¢ metotreksatu lub jego metabolitow w kanalikach
nerkowych. Zapobiegawczo zaleca si¢ podawanie znacznych ilosci ptynéw oraz alkalizacj¢ moczu do
pH 6,5-7,0, co mozna uzyska¢ podajac pacjentowi doustnie lub dozylnie wodoroweglan sodu (5
tabletek x 625 mg co trzy godziny) lub acetazolamid (doustnie 500 mg cztery razy na dobg).

Podczas stosowania produktu Methotrexat-Ebewe konieczne jest przestrzeganie zasad dotyczacych
postepowania z substancjami cytotoksycznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wiele produktow leczniczych wchodzi w interakcje (zwtaszcza farmakokinetyczne) z metotreksatem.

Metotreksat dziata immunosupresyjnie i dlatego nalezy spodziewa¢ si¢ braku lub ostabienia
odpowiedzi na szczepienia wykonywane w czasie terapii. Ponadto stosowanie zywych szczepionek
U pacjentow otrzymujacych metotreksat moze powodowac wystgpienie cigzkich odczyndéw
poszczepiennych.

Metotreksat moze by¢ wypierany z wigzan z biatkami przez takie leki, jak salicylany, sulfonamidy,
pochodne difenylohydantoiny, tetracykliny, chloramfenikol, sulfazol, doksorubicyne, cyklofosfamid,
kwas paraaminobenzoesowy, doustne leki przeciwcukrzycowe, leki moczopedne i barbiturany.
Zwigkszone stezenie niezwigzanego metotreksatu w osoczu moze prowadzi¢ do nasilenia
toksycznosci.
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Metotreksat jest czynnie wydalany przez nerki. Konkurencja z innymi lekami wydalanymi przy
udziale tego samego mechanizmu moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia metotreksatu w surowicy.

Alkaloidy Vinca moga zwigksza¢ wewnatrzkomorkowe stgzenie metotreksatu i poliglutaminianow
metotreksatu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania metotreksatu i lekow 0 dziataniu nefrotoksycznym
i hepatotoksycznym (z alkoholem wiacznie).

Preparaty wielowitaminowe lub doustne preparaty zelaza zawierajgce kwas foliowy mogg zmieniac¢
skuteczno$¢ metotreksatu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zaburza¢ klirens nerkowy metotreksatu i prowadzi¢ do
wystapienia objawow toksycznosci.

Stezenie metotreksatu w surowicy moze zwigkszy¢ si¢ pod wptywem etretynatu. Zgtaszano réwniez
wystepowanie ci¢zkiego zapalenia watroby na skutek jednoczesnego stosowania metotreksatu
z etretynatem.

Spozywany alkohol, fenytoina, srodki uspokajajace, doustne srodki antykoncepcyjne i penicyliny
mogg zmniejszac klirens nerkowy metotreksatu, powodujac zwiekszenie stezenia leku w surowicy i
nasilenie toksycznosci wobec uktadu krwiotworczego i pokarmowego.

Probenecyd i zwigzki bedace stabymi kwasami mogg zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu, CO moze
powodowac zwigkszenie ekspozycji na lek. Podczas jednoczesnego stosowania z probenecydem
dawke metotreksatu nalezy zmniejszy¢.

Jednoczesne podawanie lekow, ktore moga powodowac niedobor kwasu foliowego (tj. sulfonamidy,
trymetoprym z sulfametoksazolem), moze zwigkszy¢ toksyczno$¢ metotreksatu. Zaleca si¢ ostrozno$é
podczas stosowania metotreksatu u pacjentow ze wspotistniejgcym niedoborem kwasu foliowego.
Jednoczesne stosowanie metotreksatu i kwasu folinowego moze zmniejszy¢ skutecznos$¢ leczenia.
Jednoczesne podawanie innych antagonistow kwasu foliowego, takich jak trymetoprym z
sulfametoksazolem rzadko powodowato wystapienie ostrej pancytopenii.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ze wzgledu na dziatanie teratogenne stosowanie metotreksatu u kobiet w ciazy jest przeciwwskazane.
Jesli jednak metotreksat jest stosowany w cigzy z powodu choroby nowotworowej lub jesli pacjentka
zajdzie w cigze w czasie leczenia, konieczna jest ocena korzys$ci z leczenia wobec ryzyka dla rozwoju

ptodu.

Metotreksat przenika do mleka kobiecego, dlatego w czasie leczenia karmienie piersig jest
przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W zaleznosci od indywidualnej wrazliwosci, zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obshugiwania maszyn
moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane
Uwaza sig, ze czgsto$¢ 1 nasilenie dziatan niepozadanych majg zwigzek z wielko$cig dawki.
Wymienione nizej dzialania niepozadane byly zgltaszane gléwnie po zastosowaniu duzych dawek

metotreksatu w chemioterapii. Dziatania te wystepujg rzadziej i sg mniej nasilone po zastosowaniu
malych dawek metotreksatu w leczeniu tuszczycy i chordb autoimmunologicznych.
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Czestos¢ dziatan niepozadanych okreslono nastepujgco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Bardzo czesto: zmniejszona odporno$¢ na zakazenia, zapalenie gardta.

Czesto: goraczka.

Niezbyt czesto: potpasiec, zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis carinii, inne zakazenia
0 roznej lokalizacji lub posocznica.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto: leukopenia.

Czesto: zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego (najczesciej objawia si¢ leukopenia, ale moze
wystapi¢ takze matoptytkowos¢ lub niedokrwisto$é. Kazdy z tych objawdw moze wystgpowaé
W postaci izolowanej lub tacznie).

Niezbyt czesto: matoptytkowos¢, pancytopenia, agranulocytoza.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: hipogammaglobulinemia.
Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne, zwigkszenie liczby guzkoéw dnawych.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: jadtowstret.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: depresja, splatanie, zmiany nastroju.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy, bol glowy. Po wickszych dawkach metotreksatu obserwowano
wystepowanie afazji, niedowtadéw lub niedowtadu potowiczego i drgawek.

Czesto: sennosc.

Niezbyt czesto: niewielkie, przemijajace zaburzenia funkcji poznawczych oraz zwigkszenie ci$nienia
sroédczaszkowego po podaniu matych dawek metotreksatu.

Zaburzenia oka
Czesto: nieostre widzenie.
Niezbyt czesto: podraznienie oczu.

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: Wysigk osierdziowy.

Zaburzenia naczyn
Czesto: zapalenie naczyn krwiono$nych, krwawienia w roznych czesciach ciata.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: przewlekte srodmigzszowe zapalenie ptuc (czesto zwigzane ze zwigkszeniem liczby
granulocytow), ktore moze prowadzi¢ do zgonu. Po podaniu doustnym i dokanatowym zglaszano
roOwniez ostry obrzgk ptuc.

Niezbyt czesto: Krwawienie z nosa, zwldknienie ptuc, zapalenie ptuc, zapalenie pecherzykow
ptucnych, astma oskrzelowa, wysigk optucnowy.

Bardzo rzadko: zespo6t bolu optucnej i zgrubienia optucnej po podaniu duzych dawek.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: bdl brzucha, wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, nudno$ci, zapalenie blony sluzowej
(najczesciej jamy ustnej, ale takze zapalenie dzigsel, a nawet zapalenie jelit, owrzodzenie jelit

i krwawienie).
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Czesto: nudnosci, wymioty, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, biegunka.
Bardzo rzadko: zespoét ztego wehtaniania lub toksycznego rozszerzenia okrgznicy.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto: toksyczne dzialanie na watrobe powodujace: znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych, ostry zanik watroby, sthuszczenie, nadwrazliwos¢ na swiatto, zmiany pigmentacji,
krwotok skoérny, wybroczyny, telangiektazje, tradzik.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: $wiad, pokrzywka, utrata wlosow.

Bardzo rzadko: czyracznos¢, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (zespot Leylla).

Zmiany luszczycowe moga nasilaé si¢ przy jednoczesnej ekspozycji na §wiatto ultrafioletowe.
U pacjentoéw z tuszczyca zglaszano owrzodzenia skory.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci
Czesto: bole stawow.

Zaburzenia nerek i dréog moczowych
Bardzo czesto: niewydolno$¢ nerek, krwiomocz, neuropatia.
Czesto: mocznica, zapalenie pecherza moczowego.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: dreszcze, niewyjasnione uczucie zmgczenia, zte samopoczucie.

Opisano tez inne reakcje o udowodnionym lub prawdopodobnym zwigzku ze stosowaniem
metotreksatu, takie jak: osteoporoza, nieprawidtowa morfologia (zwykle ,,megaloblastyczna”) krwinek
czerwonych, cukrzyca oraz inne zaburzenia metaboliczne i nagly zgon.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto: zapalenie btony sluzowej pochwy.
Niezbyt czesto: utrata libido/impotencja, owrzodzenie btony sluzowej pochwy.

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: odwracalne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.
Czesto: znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Urazy i zatrucia
Bardzo rzadko: zjawisko tzw. reakcji przypomnienia (zaréwno w przypadku skory uszkodzonej
napromienianiem, jak i promieniami stonecznymi).

W czasie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow

Choroba pluc wywotana stosowaniem metotreksatu moze stanowi¢ ci¢zkie dziatanie niepozadane,
ktore wystepuje nagle i niezaleznie od czasu terapii. Choroba ta nie zawsze jest w petni odwracalna.
Ze wzgledu na objawy ptucne (zwlaszcza suchy kaszel, bez odkrztuszania) konieczne bywa czasem
przerwanie podawania produktu leczniczego i przeprowadzenie dodatkowych badan.

Rakotworczo$é, genotoksycznos¢ i zaburzenia plodnosci

Wykazano, ze metotreksat powodowal uszkodzenia chromosoméw w somatycznych komorkach
zwierzat 1 komorkach szpiku kostnego cztowieka, a dziatanie to byto przemijajace i odwracalne.
Obserwacje te moga wskazywac¢ na wigksze ryzyko rozwoju tzw. wtornych nowotworow (zwykle
nieziarnicze chioniaki ztosliwe) u pacjentow leczonych metotreksatem, jednak nie ma
wystarczajacych dowodoéw na sformutowanie ostatecznych wnioskoéw. Stwierdzono, ze zarbwno

w okresie leczenia, jak i przez krotki czas potem, metotreksat powoduje u ludzi zaburzenia ptodnosci,
oligospermie, zaburzenia miesigczkowania oraz brak miesigczki.

6 UR.DZL.ZRN.4030.1143-1145.2012



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

49 Przedawkowanie

Opisano przypadki przedawkowania (niektore zakonczone zgonem) na skutek omytkowego
przyjmowania doustnego metotreksatu codziennie zamiast raz w tygodniu. Czesto notowane objawy
przedawkowania dotyczyty uktadu krwiotworczego i przewodu pokarmowego. Byly to przede
wszystkim: leukocytopenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, pancytopenia, neutropenia,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie bton §luzowych, zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej, nudno$ci, wymioty, owrzodzenie oraz krwawienie w obrebie przewodu
pokarmowego. U niektorych pacjentow po przedawkowaniu nie wystapily objawy toksycznosci. Po
przedawkowaniu metotreksatu stwierdzono tez jednak posocznicg, wstrzas septyczny, zahamowanie
czynnosci nerek, niedokrwisto$¢ aplastyczng oraz przypadki zgonu.

Folinian wapnia stanowi swoistg odtrutke przeciwdziatajacg bezposredniemu toksycznemu dziataniu
metotreksatu na uktad krwiotworczy. Folinian moze by¢ podawany doustnie, domigsniowo lub
dozylnie w bolusie albo w dtuzszej infuzji. W razie przypadkowego przedawkowania nalezy w ciagu
godziny poda¢ choremu folinian wapnia w dawce rownej lub wickszej niz zastosowana dawka
metotreksatu, a nastepnie kontynuowac jego podawanie dopoki stezenie metotreksatu nie osiggnie
warto$ci ponizej 107 mol/l. Konieczne moze byé tez zastosowanie innych $rodkéw wspomagajacych
leczenie, jak przetaczanie krwi lub dializa pozaustrojowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Metotreksat jest pochodng kwasu foliowego, nalezy do zwigzkéw cytotoksycznych zwanych
antymetabolitami. Dziala glownie w fazie S cyklu komoérkowego przez kompetycyjne hamowanie
enzymu reduktazy dihydrofolianowej, odpowiedzialnej za redukcje dihydrofolianu do czynnej postaci
kwasu foliowego — tetrahydrofolianu. Powstanie tetrahydrofolianu stanowi wazny etap w procesie
syntezy DNA. Komérki szybko proliferujace, takie jak komdrki nowotworowe, szpik kostny, komoérki
plodu, btona §luzowa jamy ustnej i jelit lub komorki pecherza moczowego, sa najbardziej wrazliwe na
dziatanie metotreksatu. Jezeli proliferacja komoérek w tkance nowotworowej nastepuje szybciej niz

w tkankach prawidlowych, metotreksat moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe bez
szkodliwego dziatania na tkanki prawidlowe.

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

W tuszezycy odnowa komorek naskorka jest znacznie szybsza niz w skorze prawidtowej. Ta wlasnie
roéznica aktywnosci proliferacyjnej komorek prawidtowych naskorka i pobudzonych w ptytce
luszczycowej stanowi podstawe dla zastosowania metotreksatu w terapii roznych, w tym

I najci¢zszych postaci tuszczycy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu produktu Methotrexat-Ebewe w dawce 5 mg metotreksat jest szybko
wchtaniany. Srednie stezenie w surowicy wynosi 170 ng/ml.
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Metotreksat podany pozajelitowo wchtania sie zwykle catkowicie. Maksymalne stezenie po podaniu
domigsniowym uzyskuje si¢ po uptywie 30—60 minut. Po podaniu dozylnym poczatkowa objetosc
dystrybucji wynosi w przyblizeniu 0,18 I/kg (18% masy ciata). Po osiagnigciu stanu stacjonarnego
warto$¢ ta wynosi od 0,4 do 0,8 I/kg (40-80% masy ciata). Metotreksat wspotzawodniczy

z folinianami o pojedynczy nosnik aktywny w czynnym transporcie przez btong komérkowa. Przy
stezeniu w surowicy powyzej 100 mikromoli metotreksat biernie dyfunduje do wnetrza komorki.

W surowicy metotreksat wigze si¢ z biatkami w 50%.

Metotreksat podany doustnie lub pozajelitowo nie osiaga terapeutycznego st¢zenia w ptynie
moézgowo-rdzeniowym. Duze stezenia leku w ptynie mozgowo-rdzeniowym mozna uzyskac po
podaniu dokanatowym.

Metotreksat kumuluje si¢ w ptynach wysigkowych w optucnej i otrzewnej, co powoduje opdzniong
eliminacje leku z organizmu (patrz takze punkt 4.4).

Metotreksat metabolizowany jest w wigkszosci do trzech zwiazkéw pochodnych. Metabolitem

0 najwiekszym znaczeniu, szczegblnie po podaniu dozylnym w duzych dawkach, jest
7-hydroksymetotreksat wytwarzany w watrobie przy udziale oksydazy aldehydowej. Chociaz
wykazuje on 200-krotnie stabsze powinowactwo do reduktazy dihydrofolianowej, moze wplywaé na
komoérkowy wychwyt metotreksatu, jego poliglutamylacje 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% sposrod metabolitow
wykrywanych w moczu.

Wynikiem poliglutamylacji metotreksatu jest wewnatrzkomorkowa kumulacja leku. Poniewaz
metotreksat i naturalne foliany wspotzawodnicza o dostep do enzymu syntetazy poliglutamylowej,
duze stezenie wewnatrzkomorkowego metotreksatu prowadzi do zwickszonej syntezy poliglutamylo-
metotreksatu, nasilajac cytotoksyczne dziatanie leku.

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

i 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 zotcig. Rozpatruje si¢ takze
mozliwos¢ jelitowo-watrobowego krazenia leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Metotreksat dziata gtownie na tkanki proliferujace.

Metotreksat ma toksyczny wplyw na reprodukcje: u roznych gatunkéw zwierzat w dawkach
nietoksycznych dla matek wykazuje dziatanie teratogenne i powoduje wystapienie letalnych wad
ptodow.

Metotreksat nie wykazywat dziatania rakotworczego w dtugotrwatych badaniach na szczurach,
myszach i chomikach.

Chociaz w czasie leczenia metotreksatem stwierdzano uszkodzenia chromatyny w komoérkach
somatycznych zwierzat i komoérkach szpiku kostnego ludzi, dziatanie rakotworcze byto przemijajace
i odwracalne. Nie uzyskano jednoznacznych dowodow potwierdzajacych zwigkszone ryzyko
nowotworow w grupie chorych leczonych metotreksatem.

Mutagenno$c¢: genotoksycznos¢ wywotywang przez metotreksat potwierdzono w wielu badaniach
prowadzonych in vitro i in vivo w hodowlanych modelach zwierzgcych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Polipropylenowy pojemnik zamkniety polietylenowym korkiem, w tekturowym pudetku.
Opakowania zawierajg 30 lub 50 tabletek.

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

Podczas stosowania produktu Methotrexat-Ebewe konieczne jest przestrzeganie zasad dotyczacych

postepowania z substancjami cytotoksycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

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

Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.11.1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.03.2008 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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