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Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji {~1-07

(Methotrexatum)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJY CZYNNYCH
1 mi koncentratu zawiera 100 mg metotreksatu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
- Nowotwory zlosliwe, np ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) wlacznie z biataczkg

oponowa, nieziarniczy chioniak zto$liwy (ang Non-Hodgkin’s Lymphoma - NHL), rak piersi,
1ak jadra, rak jajnika, nowotwory glowy i szyi, drobnokomérkowy rak phuc, nabloniak
kosmowkowy ziosliwy, miesaki kosci;

- oporna na inne leczenie tuszczyca.

4,2 Dawkowanie i sposéb podawania
Metotreksat moze by¢ podawany domig¢éniowo, dozylnie (bolus lub wlew), dokanatowo i
dotgtniczo. Dawkowanie oparte jest na masie ciala lub powierzchni ciata pagjenta, z
wyjatkiem podania dokanatowego, gdzie maksymalna zalecana dawka wynosi 15 mg, a
zalecane maksymalne stezenie 5 mg/ml. W przypadku obnizenia wartodci parametréow
hematologicznych, zaburzen watroby lub nerek dawki nalezy zmniejszyé. Duze dawki
{wigksze niz 100 mg) podawane sg zwykle we wlewie dozylnym przez okres nie dtuzszy niz
24 godziny Cze$¢ dawki mozna podaé jako wstepne szybkie wstrzyknigcie.

Metotreksat stosuje si¢ z pozytywnym skutkiem w leczeniu wielu réznych choréb
nowotworowych, w monoterapii oraz w pofaczeniu z innymi §rodkami cytotoksycznymi,
hormonami, radioterapia i zabiegami chirurgicznymi. Dlatego tez schematy dawkowania w
zaleznosci od zastosowania klinicznego moga by¢ bardzo zrdznicowane, szczegdlnie w
przypadku dawek wigkszych niz 150 mg/m®. Stosujac takie dawki, nalezy podaé pacjentowi
folinian wapnia w celu ochrony przed toksycznym dziataniem produktu na komérki
prawidlowe

Schematy dawkowania ochronnego folinianu wapnia zalezg od podanej dawki metotreksatu
Zwykle stosuje sig do 150 mg w dawkach podzielonych, w ciagu 12-24 godzin, we
wstrzyknieciu domigéniowym, w dozylnym wstrzyknieciu w postaci szybkiego wlewu (bolus),

—albowe wlewie dozylnym-lub doustnic-i-nastepnie-12-25-mg domigsniowordozylniefub- 15—
mg doustnie (jedna kapsutka), co szes¢ godzin przez nastepne 48 godzin. Leczenie ostonowe
zaczyna sig¢ z opdznieniem 8 do 24 godzin od rozpoczecia wlewu z metotreksatem. Jesli
zastosowano mmnigjsze dawki metotreksatu {mnigj niz 100 mg), wystarczy podad jedna
kapsutke (15 mg) folinianu wapnia co sze$¢ godzin przez 48 do 72 godzin.

((ChPL_harm 100 mg/mi— 19.11 2007 r })
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4.4

Nieprawidtowy sktad krwi z hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia, matoplytkowoscia,
niedokrwistoscia

Powazne ostre Jub przewlekle zakazenia, takie jak: gruzlica i zakazenje wirusem HIV.
Naduzywanie alkoholu.

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

Ciaza i okres karmienia piersia,

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania
Metotreksat moze byé podawany jedynie pod nadzorem lekarza specjalisty w dziedzinie
onkologii, do§wiadczonego w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Metotreksat nalezy stosowaé ze szezeg6lna ostroznoseia u pacjentéw z obnizonymi
warto§ciami parametré6w hematologicznych, zaburzeniami czynnosci nerek, wizodem
trawiennym, wrzodziejacym zapaleniem okreznicy, wrzodziejacym zapaleniem jamy ustnej,
biegunka, ztym stanem ogdlnym oraz u dzieci i os6b w podeszlym wieku.

U pacjentéw z wysigkiem ptucrym lub wodobrzuszem, w razie potrzeby nalezy przed
leczeniem zastosowaé drenaz lub leczenie nalezy przerwad

Objawy toksycznego dziatania na uklad pokarmowy, poczatkowo manifestujace sig zwykle
zapaleniem jamy ustnej, sa wskazanjem do przerwania leczenia. Jesli leczenie jest nadal
kontynuowane, moze wystapi¢ krwotoczne zapalenie jelit i $mieré z powodu perforacii jelit

Metotreksat moze spowodowaé obnizenie plodnosci, zmniejszenie liczby plemnikéw w
nasieniu, zaburzenia miesigczkowania, brak miesiaczki. Dziatanie to przemija po przerwaniu
terapii. Ponadto metotreksat dziata toksycznie na zarodek i powoduje wady ptodu oraz moze
prowadzié do poronienia Jesli jeden z partneréw leczony jest metotreksatem, nalezy nie
dopuszczaé do zaptodnienia w okresie leczenia i przez co najmniej trzy miesiace po jego
zakoficzeniu, ,

Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem lub przed wznowieniem leczenia po przerwie,
nalezy ocenié¢ czynnosé nerek, watroby, skiad krwi za pomoca wywiadu lekarskiego, badania
fizykalnego i badan laboratoryjnych Pacjenci w trakcie leczenia powinni byé poddawani
odpowiedniej obserwacji, aby objawy ewentualnego dziatania toksycznego i dziaania
niepozadane mozna byfo wykryé i oceni¢ z minimalnym opoznieniem Wskazane jest
wykonanie zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowe;).

Istotne jest wlgczenie nastepujacych testdéw laboratoryjnych do regularnej oceny klinicznej
monitorowania stanu pacjentéw otrzymujacych metotreksat: petna analiza hematologiczna,
analiza moczu, ocena czynnosci nerek i watroby, a jesli podawane sa duze dawki metotreksatu
— oznaczanie stezen metotreksatu we krwi

Szezegdling uwage nalezy zwrdcid na objawy toksycznego dziatania na watrobe, ktére moga
pojawié si¢ bez korelacji z wynikami préb czynnosciowych watroby. Leczenia nie mozna
rozpoczynaé albo nalezy przerwad, jeéli istnieja tub pojawia si¢ w trakcie leczenia

jakiekolwiek nieprawidiowosci w wynikach prob watrobowych czy biopsji watroby.

Nieprawidlowosci te powinny powrdeié do wartoéei prawidiowych w ciagu dwoch tygodni.
Po tym okresie lekarz moze zadecydowaé o wznowieniu leczenia.

{(ChPL_harm 100 mg/m! - 19.11.2007 1.))

Zahamowanie czynnoéci uktadu krwiotwdrczego moze pojawic sig nagle i podezas stosowania
dawek metotreksatu uznanych za bezpieczne. Kazde znaczace zmniejszenie liczby leukocytow
lub plytek krwi jest wskazaniem do natychmiastowego odstawienia leku i wdrozenia
odpowiedniego leczenia podtrzymujacego. Pacjenta nalezy poinformowaé o koniecznodci
zglaszania lekarzowi wszetkich objawdw infekeji. : :
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto
Jadlowstret

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto
Depresja, splatanie, zmiany nastroju

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto
Zawroty glowy, bol glowy Po wigkszych dawkach metotreksatu obserwowano wystepowanie

afazji, niedowladéw Jub niedowtadu potowiczego i digawek.

Czesto
Sennoéé.

Niezbyt czesto
Zglaszano przemijajace zaburzenia funkcji poznawezych niewielkiego stopnia oraz
zwigkszenie ci$nienia $rédezaszkowego po podaniu matych dawek metotieksatu.

Zahurzenia oka
Czesto
Nieostre widzenie

Niezbyt czesto
Podraznienie oczu.

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto
Wysigk osietdziowy.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zapalenie naczynh, moze wystapi¢ krwotok z réznych miejsc ciata,

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

Czesto

Przewlekte srédmiazszowe zapalenie pluc (czgsto zwiazane ze zwiekszeniem liczby
granulocytéw we krwi), mogace prowadzi¢ do zgonu. Po podaniu doustnym i dokanatowym
zglaszano réwniez ostry obrzek pluc.

Niezbyt czesto
Krwawienie z nosa, zwiGknienie phuc, zapalenie pluc, zapalenie pgcherzykéw ptucnych, astma

oskrzelowa, wysigek optucnowy.

Bardzo rzadko
Po podaniu duzych dawek zgtaszano zesp6t bolu ophucnej i zgrubienia ophucne;.

Zabhurzeni a zoladka i jelit

Bardzo czesto
Bdl brzucha, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zapalenie $luzéwki (najczeécie]

Jjamy ustnej, ale takze zapalenie dziasel, a nawet zapalenie jelit, owrzodzenie jelit i

krwawienie),
MINISTERSTWG ZDROWIA
epartanol Pokityld | ekowej | Farmack
00 982 Waorszaws

((ChPL_harm 100 mg/ml — 19.11.2007 £.)) _ 6
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Urazy i zatrucia

Bardzo rzadko

Zjawisko tzw. reakeji przypomnienia opisywano zaréwno w przypadku skéry uszkodzonej
napromiemianiem, jak i promieniami stonecznymi.

Dzialania niepozadane zwiazane szczegdlnie z podaniem dokanatowym:

Cigzkie: chemicznie wywolane zapalenie pajeczynéwki, objawiajace sie bélem glowy,
plecow, ramion, sztywnoécia karku i goraczka,

Podostre: obejmowaé mogg niedowtad (zwykle przemijajacy), porazenie dolnych koficzyn,
porazenie nerw6w, zaburzenia mézdzkowe.

Przewlekle: leukodystrofia manifestujaca sie podraznieniem, splataniern, bezwladem,
spastycznoscia i czasami drgawkami, otepieniem, senno$cig, Spigczky oraz rzadko émiercia.
Dowiedziono, ze réwnoczesne napromienianie czaszki i dokanalowe stosowanie metotreksatu
powoduje zwigkszenie czgstosei leukodystrofii

Opisano tez inne dodatkowe reakcje o udowodnionym lub prawdopodobnym zwigzku ze
stosowaniem metotreksatu, jak osteoporoze, nieptawidiowg morfologie (zwykle
»megaloblastyczna”) kawinek czerwonych, cukrzyce, inne zmiany metaboliczne i nagia
$mieré

Dzialanie rakotwércze, mutagenne i zaburzenia plodnosci:

Wykazano, ze metotreksat powodowat uszkodzenia chromosoméw w somatycznych
komérkach zwierzat i komérkach szpiku kostnego czlowieka, a dziatanie to byto przemijajace
i odwracalne. U pacjentow leczonych metotreksatem powyzsze wlasciwosci moga zwigkszaé
ryzyko rozwoju nowotworu (zwykle chioniaka, zazwyczaj odwracalnego), jednak nie ma
wystarczajacych dowodéw na sformulowanie ostatecznych wnioskéw. Stwierdzono, ze u ludz;
metotreksat w czasie leczenia i przez ketki okres po zaprzestaniu podawania leku powoduje
zaburzenia plodnosei, oligospermie, zaburzenia miesigczkowania oraz brak miesiaczki.
Ponadto, metotreksat wywiera szkodliwe dzialanie na zarodek, prowadzi do poronief i
wystepowania wad u ptodéw. Dlatego pacjenta w wieku rozrodezym nalezy poinformowaé o
mozliwym szkodliwym wplywie na rozréd.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:
Przedawkowanie metotreksatu wystepuje zwlaszcza po podaniu droga doustng, jednak moze
wystapi¢ 1éwniez po podaniu dozylnym lub domigéniowym . Przedawkowanic po podaniu
doustnym wystapifo u pacjentéw, ktérzy nieumysinie przyjeli tygodniowa dawke w ciagu
Jednego dnia (w catosci lub podzielona na kilka dawek pojedynczych). Objawy
pizedawkowania, ktére wystapity po podaniu doustnym dotycza gtéwnie ukfadu
krwiotwdiczego i przewodu pokarmowego; sa to przede wszystkim: leukocytopenia,
trombocytopenia, niedokrwisto$g, pancytopenia, neutropenia, zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, zapalenie blony $luzowej, zapalenie jamy usinej, owrzodzenie jamy ustnej,
nudnosci, wymioty, owrzodzenie araz krwawienie w obrgbie przewodu zotadkowo-
jelitowego. U niektérych pacjentéw po przedawkowaniu nie wystapity objawy toksycznoéci.
Po przedawkowaniu metotreksatu stwierdzono réwniez posocznice, wstrzas septyczny,
zahamowanie czynnoéci nerek, niedokrwistogé aplastyczng oraz przypadki zgonu.

Leczenie w przypadkn przedawkowania;

~ Folinian wapnia jest odtrutka przeciwdzialajaca bezposredniemu toksycznemu dzialanju
metotreksatu na uktad krwiotworczy. Moze byé podawany doustnie, domigsniowo lub
-dozylnie w postaci bolusa lub przediuzonego wlewu. W razie przypadkowego
przedawkowania, nalezy w ciagu godziny podaé folinian immiw W mmﬁ%w ..H_oéso. E‘W%%Wmm&.
niz podana dawka metotreksatu i nastgpnie kontynuowaé @omwww%m_mmﬁzwmmﬁwm_ hig o
NO-O5% Warszaws
ui. ‘
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6.1

6.2

6.3

poliglutamylowej, duze stezenie wewngtizkomdrkowego metotreksatu prowadzi do
zwigkszonej syntezy poliglutamylo-metotreksat, nasilajac cytotoksyczne dzialanie leku.

Okres péttrwania metotreksatu w koficowej fazie eliminacji wynosi 3 do 10 godzin u
pacjentéw leczonych z powodu huszezyey lub ottzymujacych niskodawkows terapie
przeciwnowotworowa (mniej niz 30 mg/m?). U pacjentéw otrzymujacych duze dawki
metotreksatu okres péttrwania w koficowej fazie eliminacji wynosi 8 do 15 godzin. Gtéwna
droga eliminacji jest wydalanie przez nerki, a proces ten jest zalezny od dawkowania i drogi
podania Po podaniu dozylnym 80% do 90% podanej dawki jest wydalane w ciggu 24 godzin
W stanie niezmienionym. Zachodzi takze ograniczone wydalanie z z6kcia, siegajace nie wigcej
niz 10% podanej dawki. Sugeruje sig tez krazenie watrobowo-jelitowe.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Metotreksat dziata giéwnie na tkanki proliferujace.

Wywiera toksyczny wplyw na rozréd: u réznych gatunkdw zwierzat metotreksat w dawkach
nietoksycznych dla matek wykazuje dziatanie teratogenne i toksyczne dia pfodu

Badania nad rakotwétczym dziataniem produktu przeprowadzone na zwierz¢tach wykazaty,
ze metotreksat nie ma wiasciwosci rakotwérezych, Chociaz wykazano, ze metotreksat
wywotuje uszkodzenia chromosoméw w komérkach somatycznych zwierzat i komoérkach
szpiku kostnego ludzi, dziatania te sg przemijajace i odwracalne. Dane uzyskane u pacjentow
leczonych metotreksatem nie sa wystarczajace do wyciagniecia jakichkolwiek wnioskéw na
temat zwigkszonego zagroZenia nowotworami,

Mutagennosé: toksyczne dziatanie metotreksatu na ptéd wykazano in vitro i in vive w licznych
badaniach u ssakdw.

DANE FARMACEUTYCZNE:

Wykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwati

Niezgodnosci farmaceutyczne

Stlne utleniacze i kwasy Laczenie z chlorowodorkiem chloropromazyny, droperidolem,
idarubicyna, chlorowodorkiem metoklopramidu, roztworem heparyny, sola sodows fosforanu
prednizolonu i chlorowodorkiem prometazyny powoduje wytracanie si¢ osadu lub zmetnienie
rOZtWor.

Okres waznoéci
Przed otwarciem:
36 miesiecy

Po otwarciu:

Produkt pobraé bezpoérednio przed uzyciem. Ze wzgledéw mikrobiologicznych produkt
nalezy natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie odpowiedzialnosé za warunki i czas
przechowywania pozostatego produktu spada na uzytkownika. Po pierwszym pobraniu,
pozostalego produktu nie nalezy przechowywaé diuzej niz 24 godziny w temperaturze
pokojowej, chyba Ze pobrania dokonano w kontrolowanych sprawdzonych warunkach z

zachowaniem aseptyki. Produkt przechowywany-w-lodéwee-lub-temperaturze pokojowej-bez
dostgpu $wiatla zachowuje wowezas fizyko-chemiczng stabilnosé do 28 dni,

W temperaturze pokojowej i z dostgpem $wiatha produkt zachowuje fizyko-chemiczng
stabifno$¢ do 28 dni _

LOROWLA

mm_..uz.wx agn
! el i Farmacit
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10.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE PO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m b.H Nfg KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach

Austria

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3339

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

20 lipiec 1994 r.

31 grudzien 1999 r.
09 marzec 2005 1.
13 luty 2006 1.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

((CHPL_harm 100 mg/ml ~ 19.11 2007 1))
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