CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Tabletki 5 mg

Kazda tabletka zawiera 5 mg metotreksatu (Methotrexatum).
Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

Tabletki 10 mg

Kazda tabletka zawiera 10 mg metotreksatu (Methotrexatum).

Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Jasnozotte tabletki, ktére moga mie¢ zolte lub czerwone nakrapianie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

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

Choroby autoimmunologiczne, np. reumatoidalne zapalenie stawdw.

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Oporna na leczenie uogdlniona posta¢ tuszezycy 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.
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Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od wynikow terapii i wystgpowania dziatan niepozadanych
leku. Leczenie rozpoczyna si¢ najczesciej od dawki 2,5-5 mg/tydzien. Dawka taka moze zostaé
zwigkszona do 7,5-25 mg/tydzien.

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

Alternatywnie, produkt leczniczy mozna podac na poczatku tygodnia w dwoch lub trzech 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.

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/mz 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 najczesciej uzupelnienie leczenia pozajelitowego i1 stosowana
jest tylko w terapii matymi dawkami leku.

Szczegoty dotyczace stosowania $rednich 1 duzych dawek metotreksatu, a takze wskazowki dotyczace
leczenia ochronnego folinianem wapnia, znajduja si¢ w charakterystyce produktow leczniczych
Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml i Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Cigzkie 1 (lub) czynne zakazenia.

Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie przewodu pokarmowego.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby [stezenie bilirubiny >5 mg/dl [85,5 umol/I]).

Ciezkie zaburzenia czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min).

Zaburzenia uktadu krwiotworczego (np. po wezesniejszej radioterapii lub chemioterapii),
zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$c).
Niedobory odpornosci.

Naduzywanie alkoholu, poalkoholowa choroba watroby i inne przewlekle choroby watroby.
Istniejgce zmiany w obrazie krwi.

Okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

Cigza (we wskazaniach nieonkologicznych, patrz punkt 4.6)

Swieze rany chirurgiczne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wskazania nieonkologiczne

Lekarz prowadzacy moze zapisa¢ na recepcie wyznaczony dzien przyjmowania produktu
leczniczego.
Pacjentow nalezy wyraznie poinformowa¢ o znaczeniu przyjmowania produktu leczniczego raz na

tydzien.

Metotreksat moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem lekarza specjalisty z dos§wiadczeniem
w prowadzeniu chemioterapii przeciwnowotworowej oraz leczenia immunosupresyjnego.
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Notowano przypadki zakonczonego zgonem dziatania toksycznego metotreksatu przyjmowanego
omylkowo codziennie zamiast raz w tygodniu przez pacjentéw (zwlaszcza w podesztym wieku)
leczonych z powodu choroby nowotworowej i tuszczycy. Ze wzgledu na mozliwo$¢ cigzkich reakcji
toksycznych (rowniez groznych dla zycia) metotreksat, zwlaszcza w $rednich i duzych dawkach,
nalezy stosowac¢ tylko u pacjentow z zagrazajgcg zyciu chorobg nowotworowa lub u pacjentow

Z luszczycg w ciezkiej, uposledzajgcej postaci, niepoddajacych sie innym metodom leczenia.

Nalezy uwaznie kontrolowac¢ stan pacjentow leczonych metotreksatem w celu mozliwie szybkiego
wykrycia ewentualnych objawow dziatania toksycznego lub dziatan niepozadanych.

Pacjentow nalezy poinformowac o korzys$ciach z leczenia metotreksatem i mozliwym ryzyku (w tym

0 wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawach dziatania toksycznego). Nalezy ich tez
poinformowac¢ o konieczno$ci natychmiastowego skonsultowania si¢ z lekarzem w razie wystapienia
objawOw zatrucia oraz o koniecznosci dalszego ich monitorowania (w tym poddawania si¢ regularnym
badaniom laboratoryjnym).

Dawkowanie we wskazaniach nieonkologicznych
Pacjentow nalezy doktadnie poinformowac, ze produkt leczniczy przyjmuje si¢ raz na tydzien,
a omylkowe stosowanie codzienne moze spowodowac zagrazajace zyciu dzialanie toksyczne.

Przerwanie stosowania metotreksatu nie zawsze prowadzilo do catkowitego ustgpienia dziatan
niepozadanych.

Podczas leczenia konieczne jest oznaczanie stezenia metotreksatu w surowicy.

U pacjentow z patologiczna kumulacjg ptynu w jamach ciata (,,trzeciej przestrzeni”), tj. wysiek
optucnowy lub wodobrzusze, okres pottrwania metotreksatu w fazie eliminacji z 0socza jest
wydtuzony. Jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia nadmiar ptynu nalezy usunaé, stosujac
punkcje lub drenaz.

Objawy toksycznego dziatania na uktad pokarmowy z takimi objawami, jak zapalenie jamy ustnej lub
biegunka, krivawe wymioty, czarne zabarwienie stolca lub obecnos$¢ krwi w stolcu, stanowig
wskazanie do przerwania leczenia. Kontynuacja leczenia stwarza ryzyko krwotocznego zapalenia jelit
i zgonu z powodu ich perforacji.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$¢ u pacjentdow z cukrzyca insulinozalezng, gdyz podczas
leczenia metotreksatem notowano pojedyncze przypadki marskosci watroby bez wczesniejszego
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz.

Tak jak inne produkty lecznicze o dziataniu cytotoksycznym, metotreksat moze powodowac zespot
rozpadu guza u pacjentow z szybko rozwijajagcymi si¢ guzami. Powiktaniu temu mozna zapobiec lub
je ztagodzi¢ przez wdrozenie odpowiedniego podtrzymujacego i farmakologicznego postepowania.

Nalezy pamigtaé, ze stosowanie produktow leczniczych o dzialaniu mielotoksycznym, a takze
napromienianie obejmujace szpik kostny, moze spowodowa¢ zmniejszenie rezerwy szpikowej.
Skutkiem tego mozliwe jest zwickszenie wrazliwo$ci szpiku na dziatanie metotreksatu i nasilone
hamowanie czynnosci uktadu krwiotworczego. W razie koniecznosci podczas dlugotrwalego leczenia
metotreksatem nalezy wykonywac badanie szpiku.

Metotreksat stosowany jednoczesnie z radioterapig moze zwigkszy¢ ryzyko martwicy tkanek miekkich
1 kosci.

Podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu i cytarabiny notowano (gltdwnie u dzieci i mtodziezy)
przypadki ciezkich neurologicznych dziatan niepozadanych o nasileniu od bolu gtowy do porazenia,
$piaczki i epizodéw przypominajacych udar.
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Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu (zwlaszcza w duzych
dawkach) i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) ze wzgledu na ryzyko cigzkich dziatan
niepozadanych, wiacznie z wyjatkowo cigzkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego,
niedokrwistoscig aplastyczng, toksycznym dziataniem na przewo6d pokarmowy i zgonem.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia watroby, podczas leczenia metotreksatem nie nalezy stosowaé
innych lekow, ktore dziataja lub moga dziata¢ hepatotoksycznie. W trakcie leczenia nalezy rowniez
unika¢ spozywania alkoholu.

Metotreksat moze zwigkszy¢ ryzyko ostrego zapalenia watroby i przewleklej, zagrazajacej zyciu
hepatotoksycznosci (zwtoknienie i marsko$¢), notowanej zazwyczaj tylko po dugotrwatym
stosowaniu. Czgsto obserwuje si¢ znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych,
zazwyczaj przemijajace i bezobjawowe, bez przedmiotowych objawow rozwijajacych si¢ chorob
watroby. Przewlekta hepatotoksyczno$¢ wystepuje zwykle po dtugotrwalym stosowaniu (na ogot po
co najmniej 2 latach) i przyjeciu catkowitej dawki skumulowanej wigkszej niz 1,5 g. W badaniach

Z udzialem pacjentdéw z tuszczycg wykazano, ze toksyczne dziatanie na watrobe wigze si¢ z wielko$cia
catkowitej dawki skumulowanej i zwigksza jg naduzywanie alkoholu, otytos¢, cukrzyca oraz
zaawansowany wiek pacjenta. Biopsje watroby pacjentow dtugotrwale leczonych metotreksatem
czesto wykazywaty zmiany histologiczne, rowniez zwtoknienie i marsko$¢.

Metotreksat powodowat uaktywnienie wirusowego zapalenia watroby typu B i zaostrzenie zakazenia
watroby typu C, rowniez zakonczone zgonem. Niektore przypadki uaktywnienia wirusowego
zapalenia watroby typu B miaty miejsce juz po odstawieniu metotreksatu. Do oceny istniejacej
wczesniej choroby watroby u pacjentow z zapaleniem watroby typu B lub C konieczne jest
przeprowadzenie badan klinicznych i laboratoryjnych. Na postawie ich wynikéw mozna wnioskowac,
czy metotreksat jest odpowiednim lekiem dla danego pacjenta.

Przewlekta leukoencefalopatia wystepowata u pacjentéw otrzymujacych wielokrotne duze dawki
metotreksatu razem z folinianem wapnia, bez napromieniania czaszki. Dotyczy to rowniez do
pacjentow otrzymujacych metotreksat doustnie.

U pacjentow z ciezka biataczka limfatyczng metotreksat moze powodowaé bol w lewym nadbrzuszu
(zapalenie torebki sledziony w wyniku rozpadu komoérek biataczkowych).

Nalezy zachowac szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci ptuc.

Objawy ptucne wymagaja szybkiej diagnostyki i zaprzestania terapii metotreksatem. Powiktania
ptucne (wysigk plucny, zapalenie pecherzykdéw plucnych lub zapalenie ptuc z takimi objawami, jak
kaszel (rowniez suchy), goraczka, bol w klatce piersiowej, duszno$¢, niedotlenienie i nacieki widoczne
w badaniu radiologicznym) lub niespecyficzne zapalenie tkanki ptucnej wystepujace podczas leczenia
metotreksatem moga wskazywac na potencjalnie grozne zmiany, ktére moga prowadzi¢ do zgonu

I wymagaja przerwania leczenia oraz przeprowadzenia doktadnych badan. W badaniach wycinkow
tkanki plucnej stwierdzano rézne zmiany (np. obrzek srodmigzszowy, nacieki komorek
jednojadrzastych lub ziarniniaki nieserowaciejace). Jesli istnieje podejrzenie takich powiktan, leczenie
metotreksatem nalezy niezwtocznie przerwac i rozpocza¢ doktadne badania w celu wykluczenia
podtoza zapalnego i nowotworowego.

Wywotana dziataniem metotreksatu choroba ptuc moze rozwingé si¢ w dowolnym czasie leczenia, nie
zawsze jest odwracalna i opisywano jej przypadki po zastosowaniu matej dawki 7,5 mg na tydzien.

Podczas leczenia metotreksatem mogg wystapic zagrazajgce zyciu zakazenia oportunistyczne, w tym
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Takie rozpoznanie nalezy rozwazy¢ u pacjentow
z objawami ptucnymi.

Jednorazowe lub wielokrotne podawanie metotreksatu powodowato cigzkie i czasami zakonczone

zgonem reakcje skorne, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (zespot Lyella).
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Stosowanie cytostatykdw u 0s6b poddawanych szczepieniu zywymi szczepionkami wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju zakazenia. Dlatego u pacjentow leczonych metotreksatem nalezy
unika¢ stosowania zywych szczepionek. Istniejg doniesienia o przypadkach ospy krowiej u leczonych
metotreksatem pacjentow szczepionych przeciwko ospie.

Cytostatyki mogg zaburza¢ powstawanie przeciwcial po szczepieniu przeciwko grypie.

Ze wzgledu na dziatanie na uktad odporno$ciowy metotreksat moze ostabia¢ odpowiedz na
szczepienie i zaburza¢ wyniki badan immunologicznych.
Szczepienia wykonywane w trakcie stosowania metotreksatu mogg okaza¢ si¢ nieskuteczne.

Metotreksat nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentow z czynnymi zakazeniami. Jego
stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentéw z rozpoznanym lub potwierdzonym laboratoryjnie
zespotem niedoboru odpornosci.

Podczas stosowania matych dawek metotreksatu niezbyt czesto notowano rozwoj chtoniakow
ztosliwych, ktore ustepowalty w niektorych przypadkach po przerwaniu leczenia metotreksatem i nie
wymagaly w zwigzku z tym stosowania cytostatyku. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ chtoniak, nalezy
przede wszystkim przerwac stosowanie metotreksatu i tylko w razie jego nieustapienia wdrozy¢
odpowiednie leczenie. W nowszym badaniu nie stwierdzono zwiekszenia czgstosci chtoniakow
podczas leczenia metotreksatem.

Zalecane badania i $rodki bezpieczenstwa (zwlaszcza podczas stosowania duzych dawek

metotreksatu)

Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem lub przed ponownym zastosowaniem po okresie przerwy:
- petna morfologia krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby plytek krwi;

- aktywnos$¢ enzymow watrobowych (AIAT, AspAT, fosfataza zasadowa);

- stezenie bilirubiny i albuminy w surowicy;

- zdjecie rentgenowskie klatki piersiowe;;

- badania czynnosci nerek (jesli to konieczne, z oznaczeniem klirensu kreatyniny);

- serologiczna diagnostyka zapalenia watroby (typu A, B, C).Jezeli jest to wskazane klinicznie,
nalezy wykluczy¢ gruzlice i wykona¢ badanie radiologiczne klatki piersiowe;.

Wskazane moze by¢ badanie czynnosci ptuc, jesli u pacjenta podejrzewa si¢ chorobe ptuc lub jesli
dostepne sg odpowiednie odniesieniowe wyniki pierwszego badania.

Konieczne jest regularne kontrolowanie st¢zenia metotreksatu w surowicy, zaleznie do stosowanej
dawki lub protokotu leczenia, zwlaszcza w trakcie i po zakonczeniu terapii metotreksatem w duzej
dawce (patrz takze punkt 4.9). Mozna w ten sposob znaczaco zmniejszy¢ dzialanie toksyczne

i $miertelno$¢ zwigzang z leczeniem metotreksatem.

Stan pacjentdow z wysiekiem optucnowym, wodobrzuszem, niedroznoscia przewodu pokarmowego, po
wczesniejszej terapii cisplatyna, odwodnionych, ze zmniejszonym pH moczu lub zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy $cisle kontrolowac, gdyz istnieje u nich ryzyko zwiekszonego stezenia
metotreksatu lub stezenie to zmniejsza si¢ z opdznieniem. U niektorych pacjentow stwierdza sie
rowniez opdznione wydalanie metotreksatu nawet bez zauwazalnych przyczyn. Wazne, aby
zidentyfikowa¢ pacjentow, u ktorych stezenie metotreksatu moglo zwiekszy¢ sie w ciggu 48 godzin po
rozpoczeciu leczenia metotreksatem, w przeciwnym razie jego toksyczne dziatanie moze by¢
nieodwracalne.

Po terapii metotreksatem (w dawce od 100 mg/m? pc.) nalezy przeprowadzi¢ ochronne (ratunkowe)
leczenie folinianem wapnia. Zaleznie od podawanej dawki metotreksatu i czasu trwania infuzji,
konieczne mogg by¢ rozne dawki folinianu wapnia w celu zapobiegania cigzkim toksycznym
dziataniom niepozadanym po zastosowaniu metotreksatu.

Ratunkowe podawanie folinianu wapnia nalezy rozpocza¢ w ciggu 42 do 48 godzin po podaniu
metotreksatu. Stezenie metotreksatu w surowicy nalezy skontrolowac¢ co najmniej po 24, 481 72
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godzinach i, w razie koniecznosci, kontynuowac oznaczenia w celu ustalenia, jak dtugo trzeba
podawac¢ folinian wapnia.

Podczas leczenia metotreksatem nalezy stale (od kontroli codziennej do jednego oznaczenia

w tygodniu) kontrolowa¢ morfologi¢ krwi, wlacznie z liczba ptytek krwi i leukocytow. Przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego z zastosowaniem duzej dawki metotreksatu liczba leukocytow
i plytek krwi powinna by¢ powyzej minimalnych wartosci okreslonych w odpowiednim protokole
leczenia (leukocytéw od 1000 do 1500/ul, za$ ptytek krwi od 50 000 do 100 000/ pl). Leukopenia

i matoplytkowos¢ wystepujg na ogoét od 4 do 14 dni po podaniu metotreksatu. Druga faza leukopenii
wystepuje rzadko w ciggu 12 do 21 dni po zastosowaniu metotreksatu. W leczeniu choroby
nowotworowej podawanie metotreksatu nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy mozliwa korzy$¢
przewaza nad ryzykiem cigzkiego zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Pierwszymi objawami zagrazajacych zyciu powiktan moga by¢: goraczka, bol gardta, owrzodzenie
btony sluzowej jamy ustnej, dolegliwosci grypopodobne, silne wyczerpanie, krwawienie z nosa
i W obrebie skory.

Dhugotrwate leczenie moze spowodowac niedokrwisto$¢ megaloblastyczng, zwlaszcza u 0sob
W podesztym wieku.

Nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ watroby i nerek oraz wykonywac¢ badanie moczu.

U 13-20% pacjentow leczonych metotreksatem stwierdza si¢ przemijajace, 2-3-krotne zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz, ktore zazwyczaj nie jest podstawg do zmiany schematu leczenia. Jednak
utrzymujgca si¢ nieprawidtlowa aktywnos$¢ enzymdw watrobowych i (lub) zmniejszenie stezenia
albumin w surowicy moze by¢ objawem cigzkiego toksycznego dziatania na watrobe. Jesli
zwigkszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych utrzymuje sie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
metotreksatu lub przerwanie leczenia. U pacjentow z dtugotrwatymi zaburzeniami czynnosci watroby
nalezy odstawi¢ metotreksat. Ocena aktywnosci enzymow nie pozwala na wiarygodne prognozowanie
morfologicznych zmian w watrobie, tzn. nawet przy prawidlowej aktywnosci aminotransferaz moze
rozwing¢ si¢ zwloknienie lub (rzadziej) marskos¢ watroby, wykrywane w badaniu histologicznym.

Cigzkie postacie tuszczycy — patrz ,,Badania — biopsja watroby”.

Metotreksat moze spowodowac pogorszenie czynnosci nerek. W celu wezesnego wykrycia mozliwych
zaburzen wydalania metotreksatu, zaleca si¢ skontrolowanie stgzenia kreatyniny, mocznika

i elektrolitow w 2. i 3. dniu stosowania produktu leczniczego, zwtaszcza w duzej dawce. Leczenie
metotreksatem moze by¢ przyczyna ostrej niewydolno$ci nerek ze skapomoczem lub bezmoczem

i zwigkszonym st¢zeniem kreatyniny. Przyczyng tych zmian moze by¢ wytracanie si¢ metotreksatu

i jego metabolitéw w kanalikach nerkowych.

W razie stwierdzenia zaburzen czynno$ci nerek (tj. znaczace dzialania niepozadane po poprzednim
leczeniu metotreksatem lub zatrzymanie moczu), nalezy oznaczy¢ klirens kreatyniny. Zastosowanie
duzych dawek metotreksatu jest mozliwe tylko przy prawidtowej warto$ci klirensu. Poniewaz
metotreksat wydalany jest gtéwnie przez nerki, opdznienie wydalania (ktorego mozna spodziewac si¢
przy zmniejszonym klirensie kreatyniny) moze prowadzi¢ do ci¢zkich dziatan niepozadanych. Jesli
warto$¢ klirensu kreatyniny jest zwigckszona, dawke metotreksatu nalezy zmniejszy¢, a jesli stezenie
kreatyniny w surowicy jest wigksze niz 2 mg/dl, leczenia metotreksatem nie nalezy rozpoczynac.
Podejrzenie zaburzen czynnos$ci nerek (np. u pacjentow w podesztym wieku) wymaga czestszego
badania, zwlaszcza wtedy, gdy jednocze$nie z metotreksatem stosowane sg inne produkty lecznicze,
ktére mogg zaburza¢ jego wydalanie, powodowaé uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne) lub moga szkodliwie dziala¢ na uktad krwiotworczy.

Zaburzenia prowadzace do odwodnienia (tj. wymioty, biegunka, zapalenie btony $§luzowej jamy
ustnej) moga spowodowac zwigkszenie stezenia metotreksatu we krwi 1 nasilic w ten sposob jego
dziatanie toksyczne. W takim wypadku nalezy przerwa¢ podawanie metotreksatu do czasu ustgpienia
objawow.
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Nalezy codziennie bada¢ jame ustng i gardto w celu wykluczenia zmian na btonach §luzowych.

Zachowanie szczegdlnej ostroznosci jest konieczne u pacjentow poddawanych uprzednio
intensywnym naswietlaniom, w gorszym stanie ogéInym, a takze w mtodym lub podesztym wieku.

Czestsze kontrole mogg by¢ konieczne:

- na poczatku leczenia

- po zmianie dawki metotreksatu

- w sytuacjach zwigkszonego ryzyka podwyzszonego st¢zenia metotreksatu we krwi
(tj. odwodnienie, zaburzenia czynno$ci nerek, podawanie dodatkowych lekéw lub zwickszenie
dawki innych lekow jednoczes$nie stosowanych, np. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych).

U pacjentéw z tuszczyca lub tuszczycowym zapaleniem stawoéw wymienione wyzej badania nalezy
przeprowadza¢: co tydzien przez pierwsze dwa tygodnie leczenia, co dwa tygodnie przez nastgpny
miesiac, a potem w odstepie okoto miesigca, w zaleznosci od liczby leukocytow i stabilnosci stanu
pacjenta.

Biopsja watroby

Ze wzgledu na mozliwo$¢ toksycznego dzialania metotreksatu na watrobg, podczas dtugotrwatego
leczenia najciezszych postaci tuszczycy (whacznie z luszczycowym zapaleniem stawow) nalezy
wykona¢ biopsj¢ watroby. Wyniki badan czynnosci watroby czgsto sa prawidlowe mimo rozwoju
zwloknienia lub marskos$ci watroby, a zmiany te sg wykrywane tylko w materiale z biopsji.

a) Pacjenci bez czynnikéw ryzyka
Zgodnie z aktualnymi standardami medycznymi, biopsja watroby nie jest konieczna przed
uzyskaniem dawek skumulowanych wynoszacych 1,0 do 1,5 g.

b) Pacjenci z czynnikami ryzyka
Glowne kryteria:
- naduzywanie alkoholu w wywiadzie
- utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
- choroba watroby w wywiadzie, w tym przewlekle zapalenie watroby typu B lub C
- obcigzony wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznych zaburzen watroby

Wtérne kryteria (o mozliwym mniejszym znaczeniu):

- cukrzyca

- otylosé

- weczesniejsza ekspozycja na produkty lecznicze lub substancje chemiczne o toksycznym
dziataniu na watrobg

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie biopsji na poczatku leczenia metotreksatem lub wkrotce
potem. Niewielki odsetek pacjentdw przerywa leczenie z ro6znych przyczyn po 2-4 miesigcach, dlatego
pierwsza biopsje mozna opdzni¢ do czasu zakonczenia tej wstepnej fazy. Biopsje nalezy wykonac,
gdy planowane jest dluzsze leczenie.

Powtarzane biopsje watroby sg zalecane po uzyskaniu dawki skumulowanej 1,0do 1,5 g

Biopsja watroby nie jest konieczna u pacjentow:

- w podeszlym wieku

-z ostrg chorobag

-z przeciwwskazaniami do wykonania biopsji (np. niestabilnych krazeniowo, z zaburzeniami
krzepniecia)

- ze zkym rokowaniem.

Jesli wyniki biopsji wskazuja na niewielkie zmiany (stopien I, II lub IIla w klasyfikacji Roenigka),

leczenie metotreksatem mozna kontynuowa¢ pod warunkiem odpowiedniego monitorowania stanu
pacjenta. Metotreksat nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta, u ktérego stwierdzono utrzymujace sie
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nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby, ktory odmawia zgody na biopsj¢ lub u ktoérego
biopsja wykazala zmiany o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim (stopien IIIb lub IV w klasyfikacji
Roenigka).

W razie stwierdzenia umiarkowanego zwtoknienia lub marskosci, stosowanie metotreksatu nalezy
przerwac, a nieznaczne zwioknienie jest wskazaniem do powtorzenia biopsji po 6 miesigcach.
Wzglednie czgsto przed rozpoczgciem leczenia stwierdza si¢ 1zejsze zmiany, takie jak sttuszczenie lub
nieznaczny stan zapalny w obrgbie zyty wrotnej. Wprawdzie ich wykrycie nie prowadzi do
niewdrazania lub do przerwania leczenia metotreksatem, ale produkt leczniczy nalezy stosowac
ostroznie.

Stosowanie u dzieci
Leczenie metotreksatem dzieci wymaga szczegodlnej ostroznosci i powinno przebiega¢ wedtug
protokotéw opracowanych dla tej grupy pacjentow.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Stosowanie metotreksatu u 0so6b w podesztym wieku rowniez wymaga ostroznosci. Nalezy czesto
bada¢, czy nie wystepuja u nich wczesne objawy toksycznosci. Nie oceniono w petni farmakologii
klinicznej metotreksatu u os6b w podesztym wieku. Dawke metotreksatu nalezy dostosowac do
ostabionej na skutek wieku pacjenta czynno$ci watroby i nerek. Dla pacjentow w starszym wieku (od
55 r.z.) opracowano czesciowo zmodyfikowane protokoty leczenia, np. ostrej biataczki
limfoblastycznej.

Stosowanie u mezczyzn

Metotreksat moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Mezczyznom leczonym metotreksatem nie zaleca si¢
poczecia dziecka w czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Poniewaz
metotreksat moze spowodowac cigzkie zaburzenia spermatogenezy, przed rozpoczegciem leczenia
mezczyzni powinni uzyska¢ porade dotyczaca mozliwosci przechowania nasienia.

W literaturze opisano przypadki postaci ptucnej reumatoidalnego zapalenia stawéw. U pacjentéw

z reumatoidalnym zapaleniem stawow lekarz powinien zwrocic¢ szczeg6lng uwage na mozliwosé
indukowania przez metotreksat dziatan niepozgdanych w uktadzie oddechowym. Pacjentom nalezy
zaleci¢, by wystgpienie kaszlu lub duszno$ci zgtaszali natychmiast lekarzowi.

Podczas leczenia mozliwe jest wytracanie si¢ metotreksatu lub jego metabolitow w kanalikach
nerkowych. Zapobiegawczo zaleca si¢ podawanie znacznych ilosci ptynéw oraz alkalizacjg 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
postgpowania z substancjami cytotoksycznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele produktow leczniczych wchodzi w interakcje (zwlaszcza farmakokinetyczne) z metotreksatem.
Leki znieczulajace zawierajace tlenek azotu zwigkszajg wplyw metotreksatu na metabolizm kwasu
foliowego 1 powodujg cigzkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego o trudnym do przewidzenia
nasileniu oraz zapalenie btony sluzowej jamy ustnej. Dziatanie to mozna zmniejszy¢ podajac folinian
wapnia.

L-asparaginaza dziata antagonistycznie w stosunku do jednoczes$nie podawanego metotreksatu.

Kolestyramina moze zwigkszy¢ pozanerkowg eliminacje¢ metotreksatu w wyniku zaklocenia krgzenia
watrobowego.

Jednoczesne podawanie produktow leczniczych, ktore powoduja niedobor kwasu foliowego i (lub)

zmniejszajg wydzielanie kanalikowe (tj. sulfonamidy, trymetoprym z sulfametoksazolem), moze
w rzadkich przypadkach zwigkszy¢ toksycznos¢ metotreksatu (zahamowanie czynnosci szpiku
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kostnego). Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z niedoborem kwasu foliowego, gdyz zaburzenie
to moze zwigkszy¢ toksyczno$¢ metotreksatu.

Z drugiej strony jednoczesne stosowanie preparatow witaminowych zawierajacych kwas foliowy lub
jego pochodne moze ostabi¢ skutecznos¢ metotreksatu.

Regularne spozywanie alkoholu Iub przyjmowanie produktéw leczniczych o dziataniu toksycznym na
watrobe (tj. azatiopryna, leflunomid, sulfasalazyna i retinoidy) zwigksza ryzyko hepatotoksycznego
dziatania metotreksatu. Nalezy $cisle kontrolowa¢ stan pacjentoéw, ktorzy muszg przyjmowac podczas
leczenia metotreksatem produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym. Podczas leczenia
produktem Methotrexat-Ebewe nalezy unika¢ spozywania alkoholu.

W pojedynczych przypadkach podanie kortykosteroidéw otrzymujacym metotreksat pacjentom
Z polpascem lub neuralgia popoipascowa prowadzito do rozwoju rozsianej postaci polpasca.

Leczenie skojarzone metotreksatem i leflunomidem moze zwigkszy¢ ryzyko pancytopenii.

Metotreksat moze zwigkszy¢ stezenie merkaptopuryn w osoczu, prawdopodobnie na skutek
zahamowania ich metabolizmu. Dlatego jednoczesne stosowanie moze wymaga¢ dostosowania dawki.

W dos$wiadczeniu na zwierzgtach wykazano, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
kwas salicylowy, zmniejszaja kanalikowe wydzielanie metotreksatu i zwigkszajgc jego stezenie
nasilajg dziatanie toksyczne. Dlatego mozna stosowa¢ NLPZ z metotreksatem w matych dawkach
z zachowaniem ostroznosci.

Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny i niewchtanialne antybiotyki o szerokim zakresie dziatania,
moga ograniczac jelitowe wchtanianie metotreksatu lub zaburza¢ krazenie jelitowo-watrobowe przez
niszczenie flory bakteryjne;j jelit i hamowanie metabolizmu metotreksatu z udziatem bakterii.

Penicyliny i sulfonamidy moga w pojedynczych przypadkach zmniejsza¢ klirens nerkowy
metotreksatu, powodujac w ten sposob zwigkszenie jego stezenia w surowicy i toksyczne dziatanie na
uktad krwiotworczy i pokarmowy.

Cyprofloksacyna zmniejsza kanalikowe wydzielanie metotreksatu, dlatego przebieg skojarzonego
leczenia nalezy uwaznie monitorowac.

U pacjentow z ostrg biataczka limfocytowa obserwowano zmniejszone st¢zenie fenytoiny w osoczu
podczas indukcji leczenia obejmujacego (oprocz prednizonu) winkrystyne, 6-merkaptopuryne i duza
dawke metotreksatu z folinianem wapnia.

Jednoczesne stosowanie pirymetaminy lub kotrimoksazolu z metotreksatem moze spowodowacé
pancytopenie, prawdopodobnie w wyniku dodatkowego hamowania aktywnosci reduktazy kwasu
dihydrofoliowego (patrz wyzej interakcje miedzy sulfonamidami a metotreksatem).

Jednoczesne stosowanie metotreksatu i inhibitoréw pompy protonowej (omeprazolu, pantoprazolu,
lanzoprazolu) moze spowodowaé opoznienie nerkowej eliminacji metotreksatu i zwigkszaé w ten
sposdb jego stezenie w osoczu z klinicznymi przedmiotowymi i podmiotowymi objawami dziatania
toksycznego. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie retinoidy (np. etretynian) i metotreksat nalezy uwaznie
kontrolowaé, czy nie wystgpuja objawy nasilonego szkodliwego dziatania na watrobe.

Radioterapia w trakcie leczenia metotreksatem moze zwigkszy¢ ryzyko martwicy tkanek miekkich
i kosci.

Jednoczesne stosowanie metotreksatu i cytarabiny moze zwigkszy¢ ryzyko cigzkich neurologicznych
dziatan niepozadanych, takich jak bol gtowy, porazenie, Spiaczka i epizody przypominajace udar.
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Metotreksat moze zmniejszac klirens jednocze$nie stosowanej teofiliny. Dlatego nalezy regularnie
kontrolowac¢ stezenie teofiliny we krwi.

Nastepujace leki mogg zwigkszy¢ toksycznos$¢ metotrekastu w wyniku wypierania go z miejsc
wigzania z biatkami osocza: pochodne aminofenazonu, kwas p-aminobenzoesowy, barbiturany,
doksorubicyna, doustne $rodki antykoncepcyjne, fenylobutazon, fenytoina, probenecyd, salicylany,
sulfonamidy, tetracykliny i leki uspokajajace. Leki te zwigkszaja dostepnos¢ biologiczng metotreksatu
(posrednie zwigkszenie dawki) i moga nasili¢ jego toksyczno$¢. Przebieg skojarzonego leczenia
nalezy uwaznie monitorowac.

Nastepujace produkty lecznicze moga zmniejsza¢ wydzielanie kanalikowe i nasila¢ w ten sposob
toksycznos¢ metotreksatu (zwlaszcza w zakresie matych dawek): kwas p-aminohipurowy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), probenecyd, salicylany, sulfonamidy i inne stabe kwasy
organiczne. Nalezy uwaznie kontrolowac przebieg skojarzonego leczenia z metotreksatem.

U pacjentéw otrzymujacych mate dawki metotreksatu (zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek) nalezy bra¢ pod uwagg ryzyko interakcji z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi. Jesli leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi

i czynno$¢ nerek pacjenta. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy metotreksat i NLPZ podawane sg

W ciagu 24 godzin, ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia stgzenia metotreksatu i jego toksycznosci.

Podczas jednoczesnego stosowania z probenecydem dawke metotreksatu nalezy zmniejszy¢.

Weczesniejsze lub jednoczesne podawanie lekow, ktore moga mie¢ niekorzystne dziatanie na szpik
kostny lub powodowa¢ niedobdr kwasu foliowego (tj. pochodne aminofenazonu, chloramfenikol,
fenytoina, pirymetamina, sulfonamidy, trimetoprym z sulfametoksazolem, leki cytostatyczne), moze
zwiekszy¢ toksycznos¢ metotreksatu i prowadzi¢ do znaczacych zaburzen uktadu krwiotworczego.
Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania metotreksatu u pacjentéw ze wspotistniejacym niedoborem
kwasu foliowego.

Alkohol, fenytoina, srodki uspokajajace, doustne $rodki antykoncepcyjne i penicyliny moga
zmnigjszaé klirens nerkowy metotreksatu, powodujac zwigkszenie stgzenia leku w surowicy
i nasilenie toksycznos$ci wobec uktadu krwiotwoérczego i pokarmowego.

Alkaloidy Vinca moga zwicksza¢ wewnatrzkomorkowe stezenie metotreksatu i poliglutaminianow
metotreksatu.

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

Preparaty wielowitaminowe lub doustne preparaty zelaza zawierajace kwas foliowy moga zmieniac
skutecznos¢ metotreksatu.

Jednoczesne stosowanie metotreksatu i kwasu folinowego moze zmniejszy¢ skutecznosé leczenia.
Jednoczesne podawanie innych antagonistow kwasu foliowego, takich jak trimetoprym
z sulfametoksazolem, rzadko powodowato wystapienie ostrej pancytopenii.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ze wzgledu na dziatanie teratogenne (wady rozwojowe twarzoczaszki, uktadu krazenia i konczyn)
stosowanie metotreksatu we wskazaniach nieonkologicznych jest u kobiet w cigzy przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3). Z tego tez wzgledu metotreksatu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy w leczeniu

nowotworow, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Przed rozpoczgciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykluczy¢ ciaze, stosujac
wiarygodne metody, np. wykonac test ciazowy.
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Kobietom nie wolno zachodzi¢ w cigze podczas leczenia metotreksatem i przez co najmniej
3 miesigce po jego zakonczeniu, dlatego pacjentki w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng
antykoncepcje.

Jesli mimo wszystko kobieta zajdzie w cigze w trakcie leczenia lub leczenie pacjentki w cigzy okaze
si¢ bezwzglednie konieczne, powinna zasi¢gng¢ porady lekarza dotyczacej zwigzanego z leczeniem
ryzyka uszkodzenia ptodu. Leczenie mozna rozpocza¢ tylko wtedy, gdy korzys¢ dla matki przewaza
nad ryzykiem dla rozwoju ptodu.

Poniewaz metotreksat moze dziata¢ genotoksycznie, kobiety i mg¢zczyzni musza stosowaé w trakcie
leczenia i po jego zakonczeniu skuteczng antykoncepcje. Jesli pacjenci planuja posiadanie potomstwa,
powinni skorzysta¢ z poradnictwa genetycznego jeszcze przed rozpoczeciem leczenia.

Karmienie piersia

Metotreksat przenika do mleka kobiecego, dlatego stosowanie produktu leczniczego w czasie
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 zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Po zastosowaniu metotreksatu moga wystapi¢ objawy niepozadanego dziatania na osrodkowy uktad
nerwowy, takie jak uczucie zmeczenia i zawroty glowy, zaburzajace w pojedynczych przypadkach
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Dotyczy to zwlaszcza picia alkoholu

w trakcie leczenia metotreksatem.

4.8 Dzialania niepozadane

Uwaza si¢, ze wystepowanie i nasilenie dziatan niepozadanych maja zwigzek z wielkoscig dawki,
sposobem i czestoscig podawania produktu leczniczego. Ciezkie dziatania niepozgdane mogg
wystepowac jednak nawet po podaniu matych dawek metotreksatu, dlatego podczas leczenia
konieczne jest regularne monitorowanie stanu pacjenta w krotkich odstepach czasu.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna, jesli zostang wcze$nie rozpoznane. Jednak niektdre
cigzkie, wymienione nizej dziatania niepozadane, moga w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do
naglego zgonu.

W razie wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie
metotreksatu i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie (patrz punkt 4.9). Leczenie metotreksatem mozna
wznowi¢ wyltgcznie z zachowaniem ostroznosci, po dokonaniu wnikliwej oceny konieczno$ci
dalszego leczenia oraz ze $wiadomos$cig mozliwego nawrotu dziatan toksycznych.

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego i zapalenie bton §luzowych sg zazwyczaj dziataniami
toksycznymi ograniczajacymi dawke metotreksatu. Ich nasilenie zalezy od zastosowanej dawki,
sposobu stosowania i czasu trwania leczenia. Zapalenie bton §luzowych wystepuje po okoto 3 do

7 dniach od podania metotreksatu, a leukopenia i matoptytkowos¢ po uptywie od 4 do 14 dni.
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie bton $luzowych sg na ogét odwracalne

i U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ bez zaburzen mechanizmow eliminacji, ustepuja w ciggu
14 dni.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa matoptytkowos$¢, leukopenia, zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, bol brzucha, jadtowstret, nudnos$ci i wymioty (zwtaszcza w ciggu pierwszych
24-48 godzin po podaniu metotreksatu), zmniejszony klirens kreatyniny, zwigkszona aktywno$¢
enzymow watrobowych (AIAT, AspAT), fosfatazy zasadowej i stezenia bilirubiny.

Wymienione nizej dzialania niepozadane byly zgtaszane gléwnie po zastosowaniu duzych dawek

metotreksatu w chemioterapii. Dzialania te wystgpuja rzadziej i s3 mniej nasilone po zastosowaniu
matych dawek metotreksatu w leczeniu tuszczycy i chordob autoimmunologicznych.
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Czesto$¢ dziatan niepozadanych okreslono nastepujgco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>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 dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

Czesto: polpasiec

Niezbyt czesto: zakazenia oportunistyczne (w niektorych przypadkach mogg prowadzi¢ do zgonu),

w tym zapalenie ptuc, zakazenia o r6znej lokalizacji

Rzadko: posocznica

Bardzo rzadko: nokardioza, histoplazmoza, kryptokokoza, zapalenie watroby wywotane przez wirusa
opryszczki zwyklej oraz rozsiane zakazenie wirusem opryszczki zwyktej, Zakonczona zgonem
posocznica, zakazenia wywotane wirusem cytomegalii (tj. zapalenie ptuc)

Czestos¢ nieznana: reaktywacja zapalenia watroby typu B, zaostrzenie zapalenia watroby typu C

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto.: chtoniak ztosliwy (patrz takze punkt 4.4)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: matoptytkowos$¢, leukopenia

Czesto: niedokrwisto$¢ az do pancytopenii, zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego postgpujace do
agranulocytozy. Kazdy z tych objawdéw moze wystepowacé w postaci izolowanej lub tacznie.
Niezbyt czesto: zaburzenia krwiotworzenia.

Rzadko: niedokrwisto$¢ megaloblastyczna

Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢ aplastyczna, eozynofilia, neutropenia, limfadenopatia, choroby
limfoproliferacyjne (cze$ciowo odwracalne) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcje alergiczne, wstrzgs anafilaktyczny, alergiczne zapalenie naczyn, goraczka,
immunosupresja

Bardzo rzadko: hipogammaglobulinemia, reakcje anafilaktyczne, zwigkszenie liczby guzkow
dnawych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto.: cukrzyca.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: depresja
Rzadko: zmiany nastroju, przemijajace zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy

Czesto: bol glowy, uczucie zmgczenia, sennosé, parestezje

Niezbyt czesto: niedowlad potowiczy, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, splatanie
Rzadko: niedowtad, zaburzenia mowy, w tym dyzartria i afazja, leukoencefalopatia, zwigkszenie
ci$nienia $rédczaszkowego po podaniu matych dawek metotreksatu

Bardzo rzadko: nietypowe odbieranie bodzcow, miastenia, bol w konczynach, zaburzenia smaku
(metaliczny posmak), ostre jalowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych z odczynem oponowym
(porazenie, wymioty)

Zaburzenia oka

Czesto: nieostre widzenie

Niezbyt czesto: podraznienie oczu

Rzadko: zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie, zamglony obraz), cigzka dystopia o nieznanym
podtozu

Bardzo rzadko: obrzek okotooczodotowy, zapalenie brzegdéw powiek, nadmierne wytwarzanie ez

i Swiattowstret, zapalenie spojowek, przemijajaca $lepota, utrata wzroku
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Zaburzenia serca
Rzadko: niedoci$nienie tetnicze
Bardzo rzadko: wysigk osierdziowy, tamponada osierdzia, zapalenie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Krwawienia w roéznych czesciach ciata

Niezbyt czesto: zapalenie naczyn krwiono$nych (jako cigzki objaw dzialania toksycznego)
Rzadko: zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym zakrzepica tetnic i naczyn mozgu, zakrzepowe
zapalenie zyl, zakrzepica zyt giebokich, zakrzepica naczyn siatkowki, zatorowo$¢ plucna).

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i §rodpiersia

Czesto: powiklania ptucne spowodowane srodmigzszowym zapaleniem pecherzykow plucnych lub
zapaleniem tkanki plucnej oraz zgon zwigzany z tymi powiktaniami (patrz punkt 4.4). Po podaniu
doustnym i dokanatowym zgtaszano ostry obrzek ptuc.

Niezbyt czesto: Krwawienie z nosa, zwloknienie ptuc, zapalenie ptuc, wysiek optucnowy, astma
oskrzelowa

Rzadko: zapalenie gardia

Bardzo rzadko: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, reakcje przypominajgce astme¢ oskrzelowg

z kaszlem 1 zmianami patologicznymi w badaniach czynno$ci pluc, zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii, zespot bolu optucnej i zgrubienia optucnej po podaniu duzych dawek

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czegsto: zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, b6l brzucha, jadtowstret, nudnosci, wymioty,
(zwtaszcza w pierwszych 24-48 godzinach po podaniu metotreksatu)

Czesto: biegunka

Niezbyt czgsto: owrzodzenie btony §luzowej zotadka i jelit, krwawienie, zapalenie trzustki

Rzadko: zapalenie jelit, zapalenie dzigset, smoliste stolce

Bardzo rzadko: krwawe wymioty

Czestos¢ nieznana: niezakazne zapalenie otrzewne;j

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Bardzo czesto: zwiekszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT), fosfatazy zasadowej
i stezenia bilirubiny

Niezbyt czesto: sthuszczenie watroby, przewlekle zwltdknienie i marskos$¢ watroby (wystepuje czesto,
mimo regularnego monitorowania i prawidtowych aktywnosci enzymoéw watrobowych); zmniejszenie
stezenia albumin w surowicy

Rzadko: toksyczne dzialanie na watrobe, ostre zapalenie watroby

Bardzo rzadko: reaktywacja przewlektego zapalenia watroby, ostra martwica watroby, ostre
zwyrodnienie watroby, niewydolno$¢ watroby

Ponadto obserwowano zapalenie watroby wywotane przez Herpes simplex z niewydolno$ciag watroby
(patrz takze uwagi dotyczace biopsji watroby w punkcie 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka, rumien, $wiagd

Niezbyt czesto: tysienie, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
(zesp6t Lyella), opryszczkopodobne wykwity na skorze, wrazliwos¢ na $wiatto, pokrzywka,
zwigkszona pigmentacja skory, zaburzenia gojenia si¢ ran

Rzadko: tradzik, owrzodzenia skory, wybroczyny, rumien wielopostaciowy, guzki pometotreksatowe,
bolesno$¢ zmian tuszczycowych, nasilenie zmian pigmentacyjnych paznokci, oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowej, powigkszenie guzkow reumatycznych

Bardzo rzadko: czyracznos¢, teleangiektazja, ostra zanokcica

Czestos¢é nieznana: owrzodzenia skory u pacjentow z tuszczyca

Zmiany luszczycowe moga zaostrzy¢ si¢ na skutek naswietlania promieniami UV podczas leczenia
metotreksatem. Stosowanie metotreksatu moze by¢ przyczyng nawrotu zapalenia skory i poparzenia
skéry spowodowanego przez napromienianie (tzw. reakcje przypomnienia).
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Zaburzenia mi¢$niow0-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Niezbyt czesto: bble stawdw, bol miesni, osteoporoza
Rzadko: ztamania z przecigzenia

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto: zmniejszenie klirensu kreatyniny

Czesto: mocznica

Niezbyt czesto: cigzka nefropatia, niewydolno$¢ nerek, zapalenie i owrzodzenie btony Sluzowej
pecherza moczowego (moze by¢ z krwiomoczem), zaburzenia oddawania moczu, bolesne oddawanie
moczu, skapomocz, bezmocz

Rzadko: hiperurykemia, zwigkszone st¢zenie mocznika i kreatyniny w surowicy

Bardzo rzadko: azotemia, krwiomocz, biatkomocz

Cigza, potog i okres okoloporodowy
Niezbyt czesto: wady wrodzone u ptodu
Rzadko: poronienie

Bardzo rzadko: $mier¢ ptodu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: zapalenie i owrzodzenia btony $luzowej pochwy

Rzadko: zaburzenia miesigczkowania.

Bardzo rzadko: zaburzenia oogenezy/spermatogenezy, impotencja, nieptodnos¢, utrata libido,
przemijajaca oligospermia, uptawy, zaburzenia cyklu miesigczkowego, ginekomastia

W czasie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw

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.

Rakotworczosé, genotoksycznosé i zaburzenia plodnosci

Wykazano, ze metotreksat powodowat uszkodzenia chromosomow w somatycznych komorkach
zwierzat i komodrkach szpiku kostnego cztowieka, a dziatanie to byto przemijajace i odwracalne.
Obserwacje te moga wskazywac na wigksze ryzyko rozwoju tzw. wtornych nowotworow (zwykle
nieziarnicze chloniaki ztosliwe) u pacjentow leczonych metotreksatem, jednak nie ma
wystarczajacych dowodoéw na sformutowanie ostatecznych wnioskow. Stwierdzono, ze zar6wno

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

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

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania
Doswiadczenie po wprowadzeniu metotreksatu do obrotu wskazuje, ze przypadki przedawkowania
wystepuja zazwyczaj po doustnym podaniu leku, ale rowniez po podaniu dozylnym lub
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domig$niowym.

Opisano przypadki przedawkowania (niektore zakonczone zgonem) na skutek omytkowego
przyjmowania doustnego metotreksatu codziennie zamiast raz w tygodniu (w postaci dawki catkowitej
lub podzielonej na kilka dawek pojedynczych).

We wszystkich tych przypadkach objawy przedawkowania dotyczyty glownie uktadu krwiotworczego
i przewodu pokarmowego, np. leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, pancytopenia,
neutropenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie bton sluzowych, zapalenie jamy
ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, nudnos$ci, wymioty, owrzodzenie oraz krwawienie w obrebie
przewodu pokarmowego. U niektorych pacjentdw po przedawkowaniu nie wystapity objawy zatrucia.

Po przedawkowaniu metotreksatu stwierdzono tez jednak posocznice, wstrzas septyczny,
zahamowanie czynno$ci nerek, niedokrwistos¢ aplastyczng oraz przypadki zgonu.

Postepowanie w przypadku przedawkowania
Folinian wapnia stanowi swoista odtrutke stosowana w celu zapobiegania i leczenia skutkow
toksycznego dzialania metotreksatu.

a) Zapobieganie

Jesli metotreksatu stosowany jest w dawkach od 100 mg/m? pc., nalezy nastepnie poda¢ folinian
wapnia. Dawka folinianu wapnia jako odtrutki oraz czas jego podawania opisane sg w fachowej
literaturze.

b) Leczenie

Leczenie objawow zatrucia po zastosowaniu metotreksatu w matych dawkach (dawka pojedyncza
<100 mg/m? pc.), co mozna przypisa¢ niedoborowi kwasu tetrahydrofoliowego:

niezwlocznie poda¢ dozylnie lub domigsniowo w bolusie folinian wapnia w dawce 6 - 12 mg

i powtarza¢ ten zabieg kilkakrotnie (co najmniej 4 razy) w odstepach 3 do 6 godzin.

Nasilone dziatanie folinianu wapnia przy opéznionym wydalaniu metotreksatu stosowanego
w $rednich i duzych dawkach przedstawiono w fachowej literaturze.

Skutecznos¢ folinianu wapnia zmniejsza si¢ wraz z wydluzeniem czasu, jaki uptynat od podania
metotreksatu. Do okreslenia optymalnej dawki i czasu podawania folinianu wapnia konieczne jest

monitorowanie stezenia metotreksatu w surowicy.

W razie znacznego przedawkowania moze by¢ konieczne nawodnienie i alkalizacja moczu w celu
zapobiegania wytragcaniu si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitéw w kanalikach nerkowych.

Jesli przyczyng zatrucia jest znaczgco opdzniona eliminacja metotreksatu (stezenie w surowicy!),

np. w wyniku ostrej niewydolnosci nerek, mozna rozwazy¢ zastosowanie hemodializy i (lub)
hemoperfuzji.

Ani standardowa hemodializa, ani dializa otrzewnowa nie zwickszajg eliminacji metotreksatu.
Skuteczne usuni¢cie metotreksatu uzyskuje si¢ stosujac intensywna, przerywang hemodialize
wysokoprzeptywowa. Konieczne moze by¢ zastosowanie innych §rodkéw wspomagajacych leczenie.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cytostatyki,

antymetabolity, analogi kwasu foliowego.
Kod ATC: L0O1BAO1
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Metotreksat jest pochodng kwasu foliowego, nalezy do zwigzkow cytotoksycznych zwanych
antymetabolitami. Dziala gléwnie w fazie S cyklu komérkowego 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. Komorki szybko proliferujace, takie jak komorki nowotworowe, szpik kostny, komorki
ptodu, btona Sluzowa jamy ustnej i jelit lub komorki pecherza moczowego, sg 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
wplywu metotreksatu na uktad immunologiczny i jego korzystnego dziatania w grupie schorzen
autoimmunologicznych wymaga dalszych badan.

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

i najciezszych postaci tuszczycy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu produktu Methotrexat-Ebewe w dawce 5 mg metotreksat jest szybko
wchianiany. Srednie stezenie w surowicy wynosi 170 ng/ml.

Metotreksat podany pozajelitowo wchtania si¢ zwykle catkowicie. Maksymalne stezenie po podaniu
domiesniowym uzyskuje si¢ po uptywie 30-60 minut. Po podaniu dozylnym poczatkowa objetos¢
dystrybucji wynosi w przyblizeniu 0,18 I/kg (18% masy ciata). Po osiggnig¢ciu 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 komorkowa. Przy
stezeniu w surowicy powyzej 100 mikromoli metotreksat biernie dyfunduje do wngtrza komorki.

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

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

Metotreksat kumuluje si¢ w ptynach wysigkowych w optucnej i otrzewnej, co powoduje op6zniong
eliminacje leku z organizmu (patrz takze punkt 4.4).

Metotreksat metabolizowany jest w wigkszo$ci do trzech zwigzkow pochodnych. Metabolitem

0 najwigkszym 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 wptywac na
komorkowy wychwyt metotreksatu, jego poliglutamylacje i zdolno$¢ hamowania syntezy DNA. Kwas
2,4-diamino-N-metylopterowy (DAMPA) wytwarzany jest z udzialem karbopeptydazy bakterii
jelitowych. Po dozylnym podaniu metotreksatu DAMPA stanowi tylko 6% sposrod metabolitow
wykrywanych w moczu.

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

Okres péltrwania 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
nowotworow matymi dawkami metotreksatu (ponizej 30 mg/m? pc.). U pacjentdéw otrzymujacych
duze dawki metotreksatu okres pottrwania w konicowej fazie eliminacji wynosi od 8 do 15 godzin.
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Metotreksat jest wydalany gldwnie przez nerki, a proces ten jest zalezny od zastosowanej dawki

i drogi podania. Po podaniu dozylnym od 80% do 90% dawki wydalone zostaje w ciggu 24 godzin
W postaci niezmienionej. Nie wigcej niz 10% dawki wydalane jest z z6lcig. Rozpatruje si¢ takze
mozliwo$¢ 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 komorkach
somatycznych zwierzat i komorkach szpiku kostnego ludzi, dziatanie rakotworcze byto przemijajace
i odwracalne. Nie uzyskano jednoznacznych dowodow potwierdzajacych zwigkszone ryzyko
nowotwordéw w grupie chorych leczonych metotreksatem.

Mutagenno$¢: genotoksyczno$é wywotywang przez metotreksat potwierdzono w wielu badaniach
prowadzonych in vitro i in vivo w hodowlanych modelach zwierzecych.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas stosowania produktu Methotrexat-Ebewe konieczne jest przestrzeganie zasad dotyczacych
postepowania z substancjami cytotoksycznymi.
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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. DATA WYDANIA 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: 4.04.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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