CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Methofill, 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwaw amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
1 ml roztworu zawiera 50 mg metotreksatu (w postaeiotreksatu disodowego).

1 amputko-strzykawka z 0,15 ml roztworu zawieramgp metotreksatu.
1 amputko-strzykawka z 0,20 ml roztworu zawierani metotreksatu.
1 amputko-strzykawka z 0,25 ml roztworu zawierebldg metotreksatu.
1 amputko-strzykawka z 0,30 ml roztworu zawieraridp metotreksatu.
1 amputko-strzykawka z 0,35 ml roztworu zawiereblig metotreksatu.
1 amputko-strzykawka z 0,40 ml roztworu zawieran&p metotreksatu.
1 amputko-strzykawka z 0,45 ml roztworu zawiereb2g metotreksatu.
1 amputko-strzykawka z 0,50 ml roztworu zawieran&p metotreksatu.
1 amputko-strzykawka z 0,55 ml roztworu zawiereb2Wig metotreksatu.
1 amputko-strzykawka z 0,60 ml roztworu zawierandp metotreksatu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkeamputko-strzykawka zawiera < 1mmol sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwa w amputko-strzykawce.

Roztwor przejrzysty, koloradttego do bgzowego.
pH roztworu: 7,0-9,0

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Methofill jest wskazany w leczeniu:

- czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw u Bafopacjentdw,

- wielostawowych postaci gikiego, czynnego mtodziezego idiopatycznego zapalenia stawéw (ang.
juvenileidiopathic arthritis, JIA), jsli leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnyidLPZ)
okazato s} nieskuteczne,

- cigzkiej, opornej na leczenie tuszczycy, prowgahg do niesprawnigi, w ktérej nie uzyskano
wystarczajcej odpowiedzi na inne rodzaje leczenia, takiefgaterapia, fotochemioterapia (PUVA)
czy retinoidy oraz eizka tuszczyca stawowa (luszczycowe zapalenie stawdorostych pacjentéw,

- tagodnej do umiarkowanej postaci chorobyniewskiego - Crohna w monoterapii lub w
skojarzeniu z kortykosteroidami u dorostych pagjenbpornych na leczenie lub nietoleyeych

tiopuryny.




4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Methofill powinien by przepisywany tylko przez lekarzy, ktérzy zapozis&liz wiasciwosciami
produktu leczniczego i sposobem jego dziatanisasady produkt leczniczy powiniendyodawany
przez personel medycznysligednak sytuacja kliniczna na to pozwala, w wyiyeh przypadkach
lekarz prowadzcy maze zdecydow&o samodzielnym, podskérnym stosowaniu produktenezego
przez pacjenta lub pacjertlV takiej sytuacji lekarz zobowzany jest do udzielenia pacjentowi
szczegotowych instrukcji dotyseych zasad podawania produktu leczniczego. Methesit
podawany tylkaaz w tygodniu.

Nalezy wyraznie poinformowa pacjentaze produkt leczniczy Methofill podawany jest tylkaz
w tygodniu. Zaleca si wybor okrélonego dnia w tygodniu, jako ,dnia podawania leku”.

Eliminacja metotreksatu jest zmniejszona u pacjerm&umulacy ptyndw w trzeciej przestrzeni
(wysiek optucnowy, wodobrzusze). Tacy pacjenci wymagaczegdlnie starannego monitorowania
objawdw toksycznéxi i wymagaj zmniejszenia dawki lub, w niektérych przypadkagmtzerwania
podawania metotreksatu (patrz punkt 5.2 i 4.4).

Dawkowanie u pacjentéw z reumatoidalnym zapalerse&wow

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 7,5 mg metotreksataz na tydzien, podawana podskornie.
Zaleznie od indywidualnego nasilenia choroby u poszclegh pacjentéw oraz tolerancji na produkt
leczniczy, dawk pocatkowa mazna stopniowo zwiksza& co tydzier o 2,5 mg. Jednak dawki gkisze
niz 20 mg na tydzie mog wigza si¢ ze znaczcym nasileniem dziatania toksycznego, zwtaszcza
hamowania czynrigi szpiku kostnego. Odpowiedzi na leczeniezn@gspodziewasi¢ po uptywie
okoto 4-8 tygodni. Po uzyskaniujaglanego dziatania, dawkalery stopniowo zmniejszado
najmniejszej maiwej skutecznej dawki podtrzymage;.

Dawkowanie u dzieci i mtodzhy w wieku ponkej 16 lat z wielostawoyvpostaci mtodzieiczego
idiopatycznego zapalenia stawow

Nie stosowa leku u dzieci, u ktérych powierzchnia ciata wynpshizej 0,75 m. Jgli wymagane jest
podanie dawki mniejszejhi7,5 mg nalgy zastosowainny produkt leczniczy.

Zalecana dawka wynosi 10-15 mg/powierzchni ciata (pcfa tydzien. W przypadkach opornych
na leczenie dawktygodniows mazna zwikszy do 20 mg/mpc. na tydzien. Jednak po zwkszeniu
dawki wskazane jest egtsze kontrolowanie stanu pacjenta.

Ze wzgkdu na ograniczapliczbe danych dotyczeych daylnego podawania produktu leczniczego
dzieciom i miodziey, podawanie pozajelitowe naleograniczy do wstrzykiwa podskornych.

Pacjentow z mtodzieezym idiopatycznym zapaleniem stawow igleawsze kierowado placowek
reumatologicznych, specjaliagych s¢ w leczeniu dzieci i mtodzisy.

Nie zaleca s stosowania produktu leczniczego u dzieci w wiegnijej 3 lat ze wzgldu na
niewystarczajca liczbe danych dotycgrych skuteczniei i bezpieczastwa stosowania w tej grupie
pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentéw zggkimi postaciami tuszczycy i tuszczycowego zapalestigavow

Zaleca s} pozajelitowe podanie prébnej dawki 5—-10 mg meksineu na tydzie przed rozpoczxiem
leczenia w celu oceny idiosynkratycznych reaka@iparadanych. Zalecana dawka patkowa wynosi
7,5 mg metotreksataz w tygodniu, podanych podskdrnie. Dawkalery zwigksza stopniowo, nie
przekraczajc maksymalnej tygodniowej dawki 25 mg metotreksBtawki wicksze nk 20 mg na
tydzien mogy wigzat sie ze znacgcym nasileniem dziatania toksycznego, zwlaszczaowaania
czynnaci szpiku kostnego. Odpowiedzi na leczenieznaospodziewasig po uptywie okoto 2—6




tygodni. Po uzyskaniu pedanego dziatania, dawkalezy stopniowo zmniejszado najmniejszej
mozliwej skutecznej dawki podtrzyrmage;.

Dawka powinna by zwigkszona w razie potrzeby, ale nie powinna ona pexg& maksymalnej
zalecanej dawki tygodniowej 25 mg. W kilku wi§owych przypadkach zastosowaniekgzej dawki
moze by klinicznie uzasadnione, nie powinna jednak on@knaczé maksymalnej dawki
tygodniowej 30 mg metotreksatu, ze waljl na nasilone dzialanie toksyczne.

Dawkowanie u pacjentéw z chorphe$niowskiego - Crohna

* Leczenie indukujce: 25 mg/tydzig podawane podskornie
Odpowiedzi na leczenie nioa spodziewasic po uptywie okoto 8-12 tygodni

* Leczenie podtrzymage: 15 mg/tydzigé podawane podskornie

Ze wzgkdu na brak wystarczggego déwiadczenia w stosowaniu leku u dzieci i mtodyi@ie zaleca
sie stosowania metotreksatu w leczeniu choroby Lesskiego - Crohna w tej grupie pacjentéw.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonoerek
Methofill nalezy stosowa ostra@nie u pacjentéw z zaburzeniem czyéeimnerek. Dawk nalezy
modyfikowat w nas¢pujacy sposdb:

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka (% dawki natesj do podania)
>50 100 %
20-50 50 %
<20 Nie stosowametotreksatu

Patrz punkt 4.3

Pacjenci z zaburzeniami czyriicowatroby

Metotreksat naley stosowa z duza ostraznoscia (jesli w ogole) u pacjentéw z etkimi czynnymi lub
przebytymi chorobami ytroby, zwlaszcza poalkoholowymi. Stosowanie mekstatu jest
przeciwwskazane, jeli skzenie bilirubiny wynosi >5 mg/dl (85,5 pmol/l).

Petna lista przeciwwskagzapatrz punkt 4.3

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku najerozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzaglu na zwazane

z wiekiem ostabienie czyndo watroby i nerek oraz zmniejszenie ogolnoustrojowyakabow kwasu
foliowego.

Stosowanie u pacjentéw z kumulapiyndw w trzeciej przestrzeni (wysi optucnowy, wodobrzusze)
U pacjentéw z kumulagjptyndw w trzeciej przestrzeni okres poéltrwania otetksatu mge

wydtuzy¢ sie nawet 4-krotnie, dlatego konieczne zady zmniejszenie dawki lub w niektorych
przypadkach odstawienie metotreksatu (patrz publay 4.4).

Czas trwania leczenia i sposéb podawania

Amputko-strzykawki przeznaczone wytacznie do jednorazowego zastosowania.
Nalezy wykorzyst@ cah zawartdé amputko-strzykawki.

Roztwor do wstrzykiwa Methofill nalezy podawa podskoérnie.

Catkowity czas trwania leczenia okielekarz.

Instrukcje dotycgce podania podskérnego, patrz punkt 6.6

Uwaga:
W przypadku zmiany drogi podania z doustnej nargaralry maze by¢ konieczne zmniejszenie



dawki ze wzgddu na zmieng biodostpnas¢ metotreksatu po podaniu doustnym.

Mozna rozway¢ suplementaejkwasu foliowego zgodnie z aktualnymi wytycznymiybzacymi
leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwo$¢ na substangjczynrg lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

- Ciezka niewydolné¢ watroby (patrz take punkt 4.2).

- Naduwywanie alkoholu.

- Cigzka niewydolné¢ nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min, patrz zakpunkt 4.2 i 4.4).

- Wystepujace w wywiadzie choroby uktadu krwiotwdrczego, tajkik hipoplazja szpiku kostnego,
leukopenia, matoptytkowss lub istotna klinicznie niedokrwisé.

- Ciezkie, ostre lub przewlekle zak@nia, takie jak grilica, zakaenie wirusem HIV lub inne
niedobory odporriei.

- Owrzodzenie btonyluzowej jamy ustnej oraz stwierdzona czynna choretzdowa.

- Cigza, karmienie piersi(patrz take punkt 4.6).

- Jednoczesne szczepiemygvymi szczepionkami.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow naley wyraznie poinformowa, ze produkt leczniczy Methofill podajecsiaz w tygodniu,
a nie codziennie.

Pacjenci poddawani leczeniu powinni pozostapad wi&ciwym nadzorem, aby moa byto
bezzwitocznie wykr§ i ocent mazliwe objawy dziatania toksycznego lub reakcji niggatanych.
Dlatego metotreksat powinien dpodawany wycznie przez lub pod nadzorem lekarzy z wieidz
doswiadczeniem obejmagymi stosowanie cytotoksycznych produktéw lecznitey grupy
antymetabolitéw. Ze wzgtiu na ryzyko aizkich lub nawetmiertelnych dziata toksycznych,
pacjenci musz by¢ doktadnie poinformowani przez lekarza o ryzykaleranyctsrodkach
bezpieczéstwa.

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego u dzieci w wietnijej 3 lat ze wzgldu na
niewystarczajca liczbe danych dotyczeych skuteczngei i bezpieczastwa stosowania w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zalecane badania §rodki bezpieczaistwa

Przed rozpocxiem leczenia metotreksatem lub ponownym jego gastaniem po okresie przerwy:
Petna morfologia krwi z rozmazem oraz ocena ligalyyek krwi, enzymy wtrobowe, bilirubina,
albuminy w osoczu, zggie rentgenowskie klatki piersiowej i badania caydun nerek. Jeeli jest to
wskazane klinicznie, natg wykluczy¢ gruwzlice i zapalenie wtroby.

Podczas leczenia (co najmniej raz w mjegiprzez kolejnych sZé mieskcy, a potem przynajmniej
raz na trzy miegce):

Podczas zwkszania dawki produktu leczniczego rgleawsze rozway¢ konieczné¢ zwigkszenia
czestasci wykonywania badakontrolnych

1. Badanie jamy ustnej i gardta w celu wykluczeniaamma btonackluzowych.



2. Petna morfologia krwi z rozmazem. Wywotane dziaamimetotreksatu zahamowanie
czynnaci krwiotworczej szpiku mze wyshpi¢ nagle, nawet po zastosowaniu pozornie
bezpiecznych dawek. Kkde istotne zmniejszenie liczby leukocytow lub pkykewi wymaga
natychmiastowego przerwania leczenia i weroa odpowiedniego leczenia
wspomagajcego. Pacjentom naie zalect zgtaszanie wszystkich objawow wskagyjch na
rozwijajace s¢ zakaenie. Pacjenci, ktdrzy jednoczée przyjmuj inne leki o dziataniu
toksycznym na szpik kostny (np. leflunomid) wymagajstego monitorowania parametréw
morfologii krwi i liczby plytek.

3. Badania czynniziowe wgtroby. Naley zwréci szczegdllan uwag nha objawy zwiastunowe
uszkodzenia wtroby. Leczenia nie natg rozpoczyna lub naley je natychmiast przerwa
jesli przed rozpocgciem lub podczas terapii stwierdz¢ siieprawidtowe wyniki bada
czynnaci watroby we krwi lub w materiale z biopsji. Zaburzeta&ie powinny usipi¢ w
czasie dwéch tygodni; wtedy riawa ponownie podf leczenie, jednak decyzja o wznowieniu
leczenia nalgy wytacznie do lekarza. W chorobach reumatoidalnych d@évodniono
celowasci wykonywania biopsji wtroby do monitorowania dziatania hepatotoksycznego
metotreksatu.

U pacjentdw z tuszczydkoniecznéé¢ wykonywania biopsji wtroby przed i podczas leczenia
stanowi przedmiot dyskusji. Koniecznedalsze badania, ktore pozwalstalt, czy seryjne
badania biochemicznegtvoby lub analiza propeptydu kolagenu typu §vgystarczajcym
narzdziem do wykrycia toksycznego dziatania ngrabe. Ocer taka nalery
zindywidualizowd i uwzgkdnia réznice midzy pacjentami bez czynnikow ryzyka a
pacjentami z takimi czynnikami ryzyka, jak wéa@jsze nadmierne spycie alkoholu,
utrzymupce sk zwickszenie aktywnéci enzyméw vgtrobowych, choroba gtroby w
wywiadzie, obcizony wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznych chorgtroby, cukrzyca,
otytos¢, wezeniejsza ekspozycja na leki lub substancje chemioztiataniu
hepatotoksycznym oraz diugotrwate leczenie metsaim lub stosowanie dawek
skumulowanych wynogeych co najmniej 1,5 g.

Badanie aktywnéci enzyméw vigtrobowych w surowicy: u 13%—-20% pacjentéw stwierdiza
przemijagce, dwu- do trzykrotnego zekszenie aktywn&ci aminotransferaz. skeutrzymuje
sig wysoka aktywn& enzymow vgtrobowych, naléy rozwazy¢é zmniejszenie dawki
metotreksatu lub przerwanie leczenia.

Ze wzgkdu na maliwos¢ uszkodzenia wiroby, podczas leczenia metotreksatem niezgale
stosowé jednoczénie innych lekéw dziatapych hepatotoksycznie, chyba jest to
bezwzgtdnie konieczne. Naky zaniecha lub znacznie ogranicgyspazywanie alkoholu (patrz
punkt 4.5.). U pacjentéw jednocrée przyjmupcych inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym (np. leflunomid) najescisle kontrolowa aktywna¢ enzymow
watrobowych. Dotyczy to rownigjednoczesnego stosowania produktéw leczniczych

0 toksycznym dziataniu na szpik kostny.

4.Czynna¢ nerek nalgy kontrolowa w oparciu o wyniki badaczynndgci nerek i wyniki
badania ogdlnego moczu (patrz punkt 4.2 i 4.3).

Metotreksat jest wydalany gtéwnie przez nerkiteti® w przypadku niewydoldoi tego
narzdu mazna spodziewasie zwiekszonego stenia metotreksatu w surowicy, co 780
prowadz¢ do cezkich dziatah niepazadanych.

Podejrzenie zaburaeczynndgci nerek (np. u pacjentéw w podesztym wieku) wymaga
czestszego prowadzenia bad®otyczy to zwlaszcza sytuacii, gdy jednagie z
metotreksatem stosowangisne produkty lecznicze, ktére zabuezgigo wydalanie, powodyj



uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki przeghairze) lub mog szkodliwie dziata na
uktad krwiotworczy. Rownig odwodnienie mze zwiksza& dziatanie toksyczne metotreksatu.

5. Ocena czynriei uktadu oddechowego: Badanie pacjentow pgdrk maliwych zaburzé
czynnaci ptuc i w razie konieczrigi badania czynni@i ptuc. Schorzenia ptuc wymagaj
szybkiej diagnostyki i zaprzestania terapii metkgetem. Objawy ptucne (zwlaszcza suchy,
nieproduktywny kaszel) lub niespecyficzne zapalghie, wystpujace podczas leczenia
metotreksatem e wskazywé na potencjalnie niebezpieczne zmiany w plucachmaga
przerwania leczenia oraz doktadnego zbadania. sZgteo przypadki ostrego lub przewlektego
srédmigzszowego zapalenia ptuc,gsto wspotistniejcego z eozynofiyi i czasami
prowadacego do zgonu. Typowe objawy choroby ptuc wywotanejotreksatem to: ggrzka,
kaszel, dusznig, hipoksemia oraz nacieki zapalne w badaniu RT@.pimo odmiennego
obrazu klinicznego naky wykluczy¢ zakaenie.

Objawy ptucne wymagajszybkiej diagnostyki i zaprzestania terapii metksatem. Objawy te
mog wystpi¢ przy wszystkich dawkach.

6.Ze wzgkdu na swoje dziatanie na uktad odpadiowy metotreksat me@ zaburzé odpowied
na szczepienie i zabuzaryniki bada immunologicznych. Nalg zachowa szczegdln
ostraznos¢ w przypadku obecroi nieaktywnych, przewleklych zakaa (np. pétpasiec,
grwzlica, wirusowe zapalenieatroby typu B lub C) ze wzgtu na maliwos¢ uczynnienia.
Nie zaleca si szczepieniaywymi szczepionkami w trakcie terapii metotreksatem

U pacjentéw otrzymuacych mate dawki metotreksatu mpgjawnia sie chtoniaki ztgliwe. W takim
przypadku leczenie nalg przerwa. Jezeli chtoniak nie wykazuje cech samoistnej regrégjnieczne
jest wdraenie chemioterapii.

Stwierdzonoze réwnoczesne stosowanie antagonistow kwasu fofjovep. trymetoprym/
sulfametoksazol), me w rzadkich przypadkach powodaiwasti pancytoperi megaloblastyczn

W trakcie leczenia metotreksatem zaaiaktywné sic zapalenie skory wywotane promieniowaniem
i oparzenia stoneczne (reakcja ,z przywotania”)sjidzycja na promieniowanie UV podczas leczenia
metotreksatem ni@ nasilé zmiany tuszczycowe.

U pacjentéw z kumulagjptyndéw w trzeciej przestrzeni (wodobrzusze, wiiptucnowy) wydalanie
metotreksatu ulega wydtaniu. W tej grupie pacjentdw konieczna j@ssta obserwacja objawow
toksyczndci oraz zmniejszenie dawki lub niekiedy przerwastigssowania metotreksatu. Przed
rozpoczciem leczenia metotreksatem nal@prani¢ wysicki optucnowe i wodobrzusze (patrz punkt
5.2).

Biegunka i wrzodziejce zapalenie bton§luzowej jamy ustnej megby¢ skutkiem dziatania
toksycznego, wymagagego przerwania leczenia z uwagi na ryzyko krwategp zapalenia
i perforacji jelit, zagraonej zgonem.

Preparaty witaminowe lub inne produkty zawigcaj kwas foliowy, kwas folinowy i ich pochodne
mog zmniejszé skuteczné&t metotreksatu.

Metotreksat natey stosowad jedynie w c¢zkiej, opornej na leczenie, powodogj niesprawnsg
tuszczycy, nie odpowiadgjej na inne metody leczenia, wgnie po potwierdzeniu rozpoznania na
podstawie badania wycinka i (lub) po konsultacjindatologiczne;.

Zgtaszano przypadki wygtienia encefalopatii/leukoencefalopatii u pacjentiwologicznych,
otrzymupcych metotreksat; nie nna tego wykluczg u pacjentow przyjmagych metotreksat
w innych wskazaniach.



Ten produkt leczniczy zawiera mniegrdi mmol sodu (23 mg) ha daglco oznaczae jest praktycznie
wolny od sodu.

Przed rozpocxiem podawania produktu leczniczego Methofill u ikebimalery wykluczy¢ cigze.
Metotreksat powoduje dziatanie embriotoksycznedziluvywotuje poronienia i wady rozwojowe
ptodéw. Metotreksat wptywa na spermatogenezogenez, i moze zmniejszaptodnaé. Wydaje sg,
ze powy:sze dziatania nieggdane § odwracalne po zaprzestaniu leczenia. W trakcieeleia i przez
CO hajmniej sz& mieskcy po jego zakaczeniu kobiety i rezczyzni powinni stosowa skuteczne
metody antykoncepcyjne. Nalepouczy pacjentow w wieku rozrodczym oraz ich partnerow

0 ryzyku niekorzystnego wptywu na rozrodé&@patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Alkohol, produkty lecznicze o dziataniu hepatotad®yym i produkty lecznicze o dziataniu
hematotoksycznym.

Ryzyko dziatania hepatotoksycznego metotreksatwjegkszone w przypadku regularnego
spazywania alkoholu i rownoczesnego stosowania innyaalotoksycznych produktéw leczniczych
(patrz punkt 4.4). Pacjentow réwnoéaie przyjmugcych produkty lecznicze wykazge dziatanie
hepatotoksyczne (np. leflunomid) natebja¢ scista obserwagj. Nalezy rowniez brat pod uwag
cigzkie dziatania w przypadku skojarzonego stosowarsayktow leczniczych wywotggych
toksyczné¢ hematologicza (np. leflunomid, azatiopryna, retinoidy, sulfaggfaa). Skojarzone
stosowanie leflunomidu i metotreksatuza@wiksza czgstas¢ wyskpowania pancytopenii oraz
objawdw hepatotoksycznych.

Skojarzone stosowanie metotreksatu i retinoidow fagtretyna, etretynat) zgkisza ryzyko
hepatotoksyczriai.

Antybiotyki doustne

Antybiotyki doustne (np. tetracykliny, chloramfealk niewchfanialne antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania) magvptywat na kgzenie watrobowo-jelitowe, poprzez hamowanie wzrostu
flory jelitowej lub poprzez supresinetabolizmu bakterii.

Antybiotyki

Antybiotyki (np. penicyliny, glikopeptydy, sulfonady, cyprofloksacyna i cefalotyna) mgg
w pojedynczych przypadkach, zmniej§kdirens nerkowy metotreksatu. e to prowadz do
zwigkszenia stzenia metotreksatu w surowicy, wygtenia hematotoksyczia i toksycznych
objawéw ze strony przewodu pokarmowego.

Produkty lecznicze silnie wiace s¢ z biatkami osocza

Metotreksat wize st z biatkami osocza i mie by wypierany przez inne leki wiace biatka, np.
pochodne kwasu salicylowego, leki hipoglikemig, leki moczopdne, sulfonamidy, pochodne
difenylohydantoiny, tetracykliny, chloramfenikolvks p-aminobenzoesowy oraz leki przeciwzapalne
o kwasnym odczynie. RGwnoczesne stosowanieenaasila dziatania toksyczne.

Probenecyd, stabe kwasy organiczne, pirazole aestanoidowe leki przeciwzapalne
Probenecyd, stabe kwasy organiczne (np. diuretytowe i pirazole [fenylobutazon]) mag
powodowd spowolnienie wydalania metotreksatu. Ma przyj¢, ze w efekcie nagpi zwickszenie
stezenia leku w surowicy i nasilenie dziatooksycznych na uktad krwiotworczy. Skojarzone
stosowanie niewielkich dawek metotreksatu i niestiEwych lekdéw przeciwzapalnych lub
salicylanébw mae nasilé dziatania toksyczne.

Produkty lecznicze, ktére wywietaniekorzystny wptyw na szpik kostny




W przypadku stosowania produktéw leczniczych alimym szkodliwym dziataniu na szpik (np.
sulfonamidy, trymetoprym/sulfametoksazol, chloramiel, pirymetamina) naley zwrécic uwag: na
mozliwos¢ znacznego zaburzenia hematopoezy.

Produkty lecznicze powodige niedob6ér kwasu foliowego

Rownoczesne stosowanie produktow powedygh niedobdr kwasu foliowego (np. sulfonamidy,
trymetoprym/sulfametoksazol), m® nasilé toksyczné¢ metotreksatu. Zatem zaleca szczegola
ostraznos¢ podczas stosowania leku u pacjentow z niedobokeask foliowego.

Produkty zawierajce kwas foliowy lub kwas folinowy
Preparaty witaminowe lub inne produkty zawigcaj kwas foliowy, kwas folinowy i ich pochodne
mog zmniejszé skuteczné& metotreksatu.

Inne przeciwreumatyczne produkty lecznicze

Generalnie, nie przewidujeestwiekszenia toksyczrigi metotreksatu podczas skojarzonego
stosowania produktu leczniczego Methofill z innyprzeciwreumatycznymi produktami leczniczymi
(np. zwazki ztota, penicylamina, hydroksychlorochina, ssi#fiazyna, azatiopryna, cyklosporyna).

Sulfasalazyna
Skojarzone stosowanie metotreksatu i sulfasalanyope zwigkszye skuteczn& metotreksatu

i nasil& dziatania niepggdane, wskutek hamowania syntezy kwasu foliowegezsulfasalazyn
Jednak w licznych badaniach tego rodzaju, dzialamipazadane obserwowano sporadycznie.

Merkaptopuryna
Metotreksat zwiksza stzenie merkaptopuryny w osoczu, a zatem w przypal&jaszonego
stosowania metotreksatu i merkaptopuryny koniecaog byt zmniejszenie dawki.

Inhibitory pompy protonowe;j

Réwnoczesne stosowanie inhibitoréw pompy protondwej omeprazolu lub pantoprazolu) zeo
prowadz¢ do nastpujacych interakcji: rownoczesne stosowanie metotrekisameprazolu
prowadzito do wydtiaenia wydalania metotreksatu przez nerki; rownoozesnsowanie

Z pantoprazolem spowalniato wydalanie nerkowe nwitab/-hydorksymetotreksatu; w jednym
przypadku opisywano bdle izmie mesniowe.

Teofilina
Metotreksat mge zmniejszéKklirens teofiliny; podczas réwnoczesnego stosowambfiliny
z metotreksatem natg kontrolow& stzenie teofiliny.

Napoje zawierace kofeire lub teire
Podczas leczenia metotreksatem naleikat nadmiernego spgcia napojow zawieragych kofeirg
lub teire (kawa, napoje zawiergje kofeirg, czarna herbata).

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Produkt leczniczy Methofill jest przeciwwskazankabiet w ciazy (patrz punkt 4.3). W badaniach na

zwierztach wykazano toksyczny wptyw metotreksatu na réykoje (patrz punkt 5.3). Wykazano
dziatanie teratogenne metotreksatu u ludzi: opisypn@bumarcie ptodu i (lub) wady rozwojowe

u ptodow. Po ekspozycji, u niewielkiej liczby kob{d2) stwierdzono zwkszenie cgstasci (1:14)
wad rozwojowych u ptodu (wady czaszki, uktadu semmaczyniowego i kaczyn). Opisywano
prawidtowy przebieg aizy, jesli podawanie metotreksatu przerwano przed zaplodene. W trakcie
leczenia metotreksatem kobiety nie magchodzi w cigze. Jeli kobieta zajdzie w aize w trakcie
leczenia, naley zapewné poradnictwo medyczne dotygz ryzyka dziat& niepazadanych
metotreksatu u dziecka. W zygku z tym pacjenci obu pici po aghicciu dojrzat@ci ptciowej musz



stosowa skuteczndrodki antykoncepcyjne podczas leczenia produktexmiezym Methofill i przez
€O hajmniej 6 miesty od jego zakiczenia (patrz punkt 4.4).

Przed rozpocgiem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym riglgednoznacznie wykluczyciaze,
np. wykonugc préke ciazows.

Karmienie piersj
Metotreksat przenika do mleka ludzkiego wzehiach stwarzagych ryzyko dla dziecka.
W zwigzku z tym przed rozpoegziem i w trakcie leczenia nalg przerwa karmienie piersi.

Ptodng¢

Metotreksat wykazuje dziatanie genotoksyczne, dlatealey zalect konsultaci w poradni
genetycznej przed rozpagzem leczenia przez kobiety plancg cizg. Mezczyzni powinni
zasegng¢ porady w zakresie konserwacji nasienia przed rozpem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W trakcie leczenia magwystpi¢ objawy ze strony wodkowego ukladu nerwowego, np. greenie i
zawroty gtowy. Produkt leczniczy Methofill wywieraewielki lub umiarkowany wptyw na zdolgé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

Najistotniejsze dziatania niepadane obejmuj supresj uktadu krwiotwdrczego i zaburzenia ze
strony uktadu pokarmowego.

W opisie dziatd niepazadanych stosuje sinastpujace przedzialy agstasci wyskpowania:
Bardzo czsto & 1/10), czsto (00> 1/100 do < 1/10), niezbyt ¢gto (od> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko ¢ 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 PAi@znana (e&tas¢ nie mae by
okreslona na podstawie deginych danych).

Nowotwory tagodne, z&biwe i nieokr&lone (w tym torbiele i polipy)

Bardzo rzadko: Opisywano pojedyncze przypadki daladw, ktére w wielu przypadkach ulegty
regresji po odstawieniu metotreksatu. W niedawnze prowadzonym badaniu nie ustalonogzku
pomigdzy stosowaniem metotreksatu a gigizory czestascig wystepowania chioniakow.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czsto: leukopenia, niedokrwistéy matoptytkowda¢.

Niezbyt czsto: pancytopenia.

Bardzo rzadko: agranulocytoza, silne zahamowaryere®ci szpiku kostnego.

Zaburzenia metabolizmu i ggwiania
Niezbyt czsto: ujawnienie gicukrzycy.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto: bl glowy, zmczenie, sennig.

Niezbyt czsto: zawroty gtowy, sptanie, depresja.

Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia, bol, ostabiemigni lub parestezje karzyn, zmiany
w odczuwaniu smaku (metaliczny posmak), drgawkezgd oponowy, poteenie.
Czestaé¢ nieznana: leukoencefalopatia

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia.
Bardzo rzadko: retinopatia.



Zaburzenia serca
Rzadko: zapalenie osierdzia, waksbsierdziowy, tamponada serca.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: hipotonia, incydenty zakrzepowo-zatorowe.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia

Czsto: zapalenie ptuérédmigzszowe zapaleniegpherzykdw ptucnych lub ptuc egto

Z towarzysizcg eozynofila. Objawy wskazujce na maliwosé ciezkiego uszkodzenia ptuc
(srodmigzszowe zapalenie ptuc): suchy, nieproduktywny kashedznéc i goraczka.

Rzadko: zwtbknienie ptuc, zapalenie ptuc wywotareepPneumocystis carinii, duszné¢ i astma
oskrzelowa, wysik optucnowy.

Zaburzeniagotadka i jelit

Bardzo czsto: zapalenie blon§luzowej jamy ustnej, niestrawfi) nudndci, zmniejszenie taknienia.
Czsto: owrzodzenie bton§luzowej jamy ustnej, biegunka.

Niezbyt czsto: zapalenie gardia, zapalenie jelit, wymioty.

Rzadko: owrzodzenia przewodu pokarmowego.

Bardzo rzadko: krwawe wymioty, krwawa biegunkar@sbzdcie okeznicy.

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych (patrz punkt 4.4)

Bardzo czsto: zwekszenie aktywnéri aminotransferaz.

Niezbyt czsto: marskeé¢ watroby, zwioknienie i zwyrodnienie ttuszczowetwby, zmniejszenie
stezenia albumin w osoczu.

Rzadko: ostre zapaleniegtroby.

Bardzo rzadko: niewydold6é watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czsto: osutka, rumig swiad.

Niezbyt czsto: nadwraliwos¢ naswiatto, utrata wlosow, wzrost guzkow reumatoidalmypotpasiec,
zapalenie naczy opryszczkowe wykwity skérne, pokrzywka.

Rzadko: wzmeaona pigmentacja, 4dzik, podbiegnjcia krwawe.

Bardzo rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyoartevicze oddzielanie gshaskorka (zespot
Lyella), nasilenie zmian pigmentacyjnych paznokstra zanokcica, czyraczio teleangiektazje.

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiaEznej
Niezbyt czsto: béle stawdw, béle riini, osteoporoza.

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Niezbyt czsto: zapalenie i owrzodzeniegherza moczowego, zaburzenie czyduoerek,
zaburzenia mikcji.

Rzadko: niewydoln& nerek, skpomocz, bezmocz, zaburzenia elektrolitowe.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto: zapalenie i owrzodzenie pochwy.

Bardzo rzadko: zmniejszenie libido, impotencjaglimmastia, oligospermia, zaburzenia
miesgczkowania, uptawy.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Rzadko: reakcje uczuleniowe, wsiszanafilaktyczny, alergiczne zapalenie nacgorczka,
zapalenie spojoéwek, zakenia, posocznica, zaburzenie gojenia ran, hipogajiabalinemia.

Wystepowanie i nasilenie dzialaniepazagdanych zalgy od wielkasci dawki i czstosci podawania
leku, jednak gizkie dziatania niepmdane mog wystpi¢ nawet po niewielkich dawkach, a zatem
konieczne gregularne, ogste kontrole stanu pacjenta.
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Podskérnie podawane dawki metotreksatmgejscowo dobrze tolerowane. Obserwowano jedynie
tagodne, miejscowe reakcje skdrne (takie jak: uiezpi@czenia, rumig obrzk, przebarwienia,
$wiad, silne swdzenie, bol) malefe podczas leczenia.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
a) Objawy przedawkowania
Dziatania toksyczne metotreksatu dotygidwnie ukladu krwiotwérczego.
b) Zalecenia w przypadku przedawkowania
Folinian wapnia jest swoigbdtrutky, neutralizujca toksyczne dziatania niepgdane metotreksatu.

W razie przypadkowego przedawkowania, wgai godziny nalgy poda dazylnie lub domésniowo
dawlke folinianu wapnia réwa lub wieksz od przygtej dawki metotreksatu. Dawkowanie nale
kontynuowa do czasu zmniejszenia Sittzenia metotreksatu w surowicy peej 10" mol/l.

W razie znacznego przedawkowania konieczngeny¢ nawodnienie i alkalizacja moczu,
zapobiegajce wytmcaniu metotreksatu i (lub) jego metabolitow w kéedh nerkowych.
Metotreksatu nie mma skutecznie eliminowtaza pomog konwencjonalnej hemodializy ani dializy
otrzewnowej. Wykazano skutecegaliminacg metotreksatu z ustroju po zastosowaniu zioeg
powtarzanej hemodializy wysokoprzeptywowej.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi kwasu foliowego
Kod ATC: LO1B A01

Przeciwreumatyczny produkt leczniczy przeznaczamiedzenia przewlekltych, zapalnych choréb
reumatycznych oraz postaci wielostawowej mtofizzego idiopatycznego zapalenia stawdw. Produkt
immunomodulujcy i przeciwzapalny stosowany w leczeniu chorob§ni@vskiego-Crohna.

Mechanizm dziatania

Metotreksat zalicza gido antagonistow kwasu foliowego, lekow cytotoksyeh okrélanych jako
leki przeciwmetaboliczne. Dziatanie polega na kotypgnym hamowaniu reduktazy
dihydrofolianowej i prowadzi do hamowania synteZy}A Jak doid nie ustalono czy skuteczito
metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowegmabemia stawow i przewleklego zapalenia
wielostawowego i choroby lsaiowskiego-Crohna wynika z dziatania przeciwzapagtnezy
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immunosupresyjnego, ani w jakim zakresie wptywad@wikszenie zewstrzkomérkowego stenia
adenozyny w miejscu zapalenia pod wptywem leczem@totreksatem.

Miegdzynarodowe wytyczne kliniczne odngssic do metotreksatu jako leku drugiego wyboru w
leczeniu choroby Laiowskiego-Crohna u pacjentéw, ktérzy nie toledup nie odpowiadajna
leczenie innym produktem immunomoduleym takim jak azatiopryna (AZA) lub 6 merkaptopuayn
(6-MP).

Zdarzenia niep@dane obserwowane w badaniach klinicznych z zastasiem metotreksatu w
skumulowanych dawkach w chorobieshewskiego-Crohna, nie wykazatyzarticy w profilu
bezpieczéastwa metotreksatu w poréwnaniu z obecnie znanytilgmn Z tego wzgidu w innych
wskazaniach takich jak choroby reumatyczne i nignatyczne (patrz punkt 4.4 i 4.6), nale
przedsgwziag¢ podobnerodki ostr@anosci zwigzane ze stosowaniem metotreksatu w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Dostpnas¢ biologiczna po podaniu podskérnymzgimym lub domégsniowym jest podobna i wynosi
niemal 100%.

Dystrybucja

Metotreksat w 50% wgize st z biatkami osocza. Po dystrybucji do tkanekealstzenia
(szczegolnie w postaci poliglutaminiandw) madrzymywa sie przez tygodnie lub miegie

w watrobie, nerkach i szczegolniededzionie. W przypadku stosowania niewielkich dawek
minimalne ilgci metotreksatu przenikapo ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Metabolizm
W przyblizeniu 10% dawki metotreksatu jest metabolizowanegtvobie. Gtownym metabolitem jest
7-hydroksymetotreksat.

Wydalanie

Lek jest wydalany w wikszasci w niezmienionej postaci, gidwnie przez nerki wahanizmie
przegczania kébuszkowego i czynnego wydalania w kanalikach protapych.

Okoto 5 — 20% metotreksatu i 1 — 5% 7-hydroksymetaatu wydalane jestzbicig. Wyskpuje
w duzym stopniu w kgzeniu wgtrobowo-jelitowym.

Okres pottrwania w kicowej fazie eliminacji wynosirednio 6 — 7 godzin, jednak wygpuje znaczna
zmiennd¢ (3 — 17 godzin). Okres péitrwania peoulec nawet 4-krothemu wyddeniu u pacjentow
z kumulacy ptyndw w trzeciej przestrzeni (wodobrzusze, wisiptucnowy).

Specjalne grupy pacjentow
Zaburzenie czynriai nerek powoduje istotne wydienie wydalania. Nie jest znany wptyw zaburze
czynnaci watroby na wydalanie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach na zwiegtach wykazanaze metotreksat niekorzystnie wplywa na ptodnaevykazuje
dziatanie embrio- i fetotoksyczne oraz teratogeMetotreksat wykazuje dziatanie mutagenmgivo
i invitro. Poniewa nie prowadzono konwencjonalnych badakotwérczéci, a dane dotyere
przewlektej toksyczriei u gryzoni g§ niejednoznaczne, metotreksat zaliczedsi zwhzkow
nieklasyfikowanychw zakresie dziatania rakotwdérczego u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

W zwigzku z brakiem badadotyczcych zgodnéci, produktu leczniczego nie wolno mieéza
z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poiej 30°C.Przechowywéa amputko-strzykawki w opakowaniu
zewrgtrznym w celu ochrony przesviattem.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Rodzaj opakowania:

Amputko-strzykawka o objosci 1 ml ze szkta bezbarwnego (typu 1) z zamocawighy zamknéta
w sztywnej ostonie. Amputko-strzykawka posiada dkdag ostory zabezpieczags igte. Ttok
amputko-strzykawki jest wykonany z trzonu z ogt@gumy chlorobutylowej.

Wielkosci opakowa:

Amputko-strzykawki zawiergge 0,15 ml, 0,20 ml, 0,30 ml i 0,40 ml roztworudostpne

w opakowaniach zawiergych 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10, 12 lub 24 amputko-steayki z zamocowanymi
igtami z ostonk. Ampultko-strzykawka posiada dodatkpastore zabezpieczags igte.

Amputko-strzykawki zawiergge 0,25 ml, 0,35 ml, 0,45 ml, 0,55 ml i 0,60 mltwaru g dostpne
w opakowaniach zawiergjych 1, 4, 5, 6, 8 lub 12 amputko-strzykawek z zaoneanymi igtami
z ostonk. Amputko-strzykawka posiada dodatkpastory zabezpieczags ighe.

Amputko-strzykawki zawiergpe 0,50 ml roztworuasdostpne w opakowaniach zawiegajych 1, 2,
4,5, 6, 8, 10 lub 12 amputko-strzykawek z zamocowa igtami z ostonk. Amputko-strzykawka
posiada dodatkoavostory zabezpieczags igle.

Wszystkie wielkéci opakowa nie zawieraj skalowanej podziatki. Opakowania zawigramputko-
strzykawki dosipne w opakowaniach blistrowych lub bez z wacikaasmczonymi alkoholem.
Opakowania blistrowe przeznaczonensa pojedyncze amputko-strzykawki z zamocoyvastory
zabezpieczafy igle.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Postpowa: z produktem leczniczym i usuwagodnie z miejscowymi przepisami. Kobiety wagi
nie powinny stosow@ani (lub) podawéproduktu leczniczego Methofill.

Unika¢ kontaktu metotreksatu ze skdrbtonamisluzowymi. W przypadku ske&nia, zanieczyszczan
powierzchng natychmiast obficie splukavods.

Wytacznie do jednokrotnegazycia. Naley wykorzysta cab zawartg¢ amputko-strzykawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usuryé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja podania podskornego

Najbardziej odpowiednie miejsca do wstrzylaia obejmug:
- gorm czs¢ uda,

- brzuch z wyatkiem okolicy gpka.

1. Oczyci¢ obszar wokét wybranego miejsca podania (np. zagegmvacika nagczonego
alkoholem).

2. Zsun¢ prostym ruchem ochrogrplastikows hasadk.

3. Utworzy¢ fatd skory lekko uciskaf obszar w miejscu podania.

4. Fald skory naley przytrzyméa az do wyjecia igty ze skory po wykonaniu wstrzykuia.

5. Wkt igte catkowicie w skég pod lgtem 90 stopni.

6. Powoli i rownomiernie naciskatok, az do podania catej dawki i braku aliwosci dalszego

wcisniecia ttoka. Utrzymujc nacisk na ttok, wyi igte ze skory pod tym samymtem 90 stopni.

Ostona zabezpieczgja zakryje igd po zwolnieniu tloka. Ostona zabezpiegzajigk zakrywa igé po

wykonaniu wstrzyknicia, co zapobiega uktuciu igtNie ma to wptywu na normalne dziatanie

strzykawki.

Nalezy wykorzyst@ cah zawarté¢ amputko-strzykawki. Produkt nie jest przeznaczdayodawania

dawek podzielonych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow

HA1 4HF Middlesex

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23519

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 03.11.2016
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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