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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metotab 2,5 mg, tabletki
Metotab 7,5 mg, tabletki
Metotab 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metotab 2,5 mg: jedna tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu (w postaci metotreksatu disodowego).
Metotab 7,5 mg: jedna tabletka zawiera 7,5 mg metotreksatu (w postaci metotreksatu disodowego).
Metotab 10 mg: jedna tabletka zawiera 10 mg metotreksatu (w postaci metotreksatu disodowego).

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Tabletki zotte, okragte, obustronnie wypukte. Linia podziatu na tabletkach o mocy 10 mg jest
przeznaczona jedynie do oznakowania.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Metotab jest wskazany do stosowania w leczeniu:

. Cigzkiej, aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych pacjentow

. Cigzkiej i uogolnionej tuszczycy, szczegodlnie plackowatej, u pacjentow dorostych, ktorzy nie
reaguja na standardowe leczenie.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Metotab powinien by¢ stosowany przez lekarzy posiadajacych wiedze o réznych
wiasciwosciach tego produktu i jego mechanizmu dziatania. Lek ten nalezy przyjmowac raz w
tygodniu. Lekarz moze wskaza¢ na recepcie okreslony dzien tygodnia, w ktérym nalezy zazywac¢ lek.

Dawkowanie u dorosfych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow:

Zalecana dawka poczatkowa to 7,5 mg metotreksatu, podawana raz w tygodniu doustnie. Jesli pacjent
odczuwa nudnosci, zaplanowana dawke tygodniowa mozna podzieli¢ na trzy czesci podawane w ciagu
24 godzin. W zaleznosci od aktywnosci choroby u danego pacjenta oraz tolerancji leku przez pacjenta,
dawke poczatkowg mozna stopniowo zwieksza¢ 0 2,5 mg tygodniowo. Nie nalezy przekracza¢ dawki
25 mg tygodniowo. Odpowiedzi na leczenie mozna oczekiwaé po uptywie okoto 4-8 tygodni. Po
uzyskaniu pozadanego efektu klinicznego, dawke metotreksatu nalezy stopniowo zmniejszy¢ do
mozliwie najmniejszej, skutecznej dawki podtrzymujace;j.

Dawkowanie u pacjentow z fuszczycg:

Zalecana dawka poczatkowa to 7,5 mg metotreksatu, podawana doustnie raz w tygodniu. Jesli pacjent
odczuwa nudnosci, zaplanowang dawke tygodniowa mozna podzieli¢ na trzy czesci podawane w ciagu
24 godzin. Dawke nalezy stopniowo zwigkszac az do uzyskania optymalnej odpowiedzi
terapeutycznej, na 0got jednak nie nalezy przekracza¢ dawki 25 mg na tydzien. Odpowiedzi na
leczenie mozna oczekiwa¢ zazwyczaj po uptywie 2-6 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego efektu
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klinicznego, dawke metotreksatu nalezy stopniowo zmniejszy¢ do mozliwie najmniejszej, skutecznej
dawki podtrzymujacej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

Produkt Metotab nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Dawke
nalezy dostosowac w nastepujacy sposob:

Klirens kreatyniny (ml/min)

> 50 100%
20-50 50%
<20 Nie wolno stosowa¢ produktu Metotab

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby:

U pacjentdw z klinicznie istotng choroba watroby wystgpujaca obecnie lub w przesztosci, szczeg6lnie
w przypadkach spowodowanych spozywaniem alkoholu, produkt Metotab nalezy stosowa¢ bardzo
ostroznie, lub zrezygnowa¢ z jego podawania. Jesli stezenie bilirubiny wynosi > 5 mg/dI

(85,5 umol/l), stosowanie metotreksatu jest przeciwwskazane.

Stosowanie u pacjentéw w podeszZym wieku:
Zmniejszenie dawki u pacjentow w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ z uwagi na zmniejszona
wydolnosé watroby i nerek oraz zwiazang z wiekiem zmniejszong rezerwe kwasu foliowego.

Czas trwania leczenia i sposéb podawania:
Produkt Metotab podawany jest doustnie.

Catkowity czas trwania leczenia jest ustalany przez lekarza.
Mozna rozwazy¢ uzupetnianie kwasu foliowego zgodnie z aktualnymi wytycznymi.
4.3  Przeciwwskazania

Produkt Metotab jest przeciwwskazany w przypadku:

. nadwrazliwosci na substancje czynna lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza,
. niewydolnosci watroby (patrz takze punkt 4.2),
. naduzywania alkoholu,

. niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 20 ml/min, patrz takze punkt 4.2),

. wystepujacych wczesniej zaburzen sktadu krwi (dyskrazje), takich jak hipoplazja szpiku,
leukopenia, matoptytkowos¢ lub znaczaca niedokrwistos¢ oraz ciezkich (ostrych lub
przewlektych) zakazen, takich jak gruzlica i zakazenie HIV,

. owrzodzen jamy ustnej i rozpoznanej, czynnej choroby wrzodowej przewodu pokarmowego,

. ciazy, karmienia piersia (patrz takze punkt 4.6),

. jednoczesnego szczepienia zywymi szczepionkami.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy wyraznie poinformowac¢, ze lek nalezy przyjmowac raz w tygodniu. Lekarz moze
wskazaé okreslony dzien tygodnia na recepcie. Pacjenci powinni by¢ swiadomi $cistego
przestrzegania czgstosci dawkowania - raz w tygodniu.

Pacjenci leczeni metotreksatem powinni podlega¢ odpowiedniej kontroli tak, aby objawy mozliwych
dziatan toksycznych lub reakcji niepozadanych mogty by¢ wykryte i poddane ocenie z jak
najmniejszym opéznieniem. Dlatego metotreksat powinien by¢ podawany tylko przez lekarzy, z
wiedza i doswiadczeniem w zakresie stosowania lekow z grupy antymetabolitéw, lub pod ich
nadzorem. Z uwagi na mozliwos¢ wystapienia cigzkich, a nawet smiertelnych reakcji toksycznych,
lekarz powinien udzieli¢ pacjentowi petnej informacji dotyczacej potencjalnych zagrozen i zalecanych
srodkow ostroznosci.
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Produkt Metotab zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadko wystepujacg, dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Zalecane badania kontrolne i srodki ostroznosci w trakcie leczenia

Przed rozpoczeciem stosowania metotreksatu po raz pierwszy lub wznowieniem stosowania po okresie
przerwy:

Petna morfologia krwi obwodowej z rozmazem i liczbg ptytek, aktywnos¢ enzymdw watrobowych,
bilirubiny, albumin w surowicy, zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej i parametry czynnosci nerek.
Jesli istniejg wskazania kliniczne, nalezy wykluczy¢ gruzlice i zapalenie watroby.

W trakcie leczenia (co najmniej raz w miesigcu podczas pierwszych szesciu miesiecy, a nastepnie co
trzy miesigce):
Zwigkszenie czestosci badan kontrolnych nalezy rozwazy¢ takze w przypadku zwigkszania dawki.

1. Badanie jamy ustnej i gardta w celu wykrycia zmian w obrebie bton sluzowych.

2. Petna morfologia krwi z rozmazem i liczba ptytek. Zahamowanie czynnosci uktadu
krwiotwdrczego wywotane przez metotreksat moze wystapic¢ nagle i po pozornie bezpiecznych
dawkach. Kazde znaczne zmnigejszenie liczby krwinek biatych lub ptytek oznacza koniecznosé
natychmiastowego odstawienia produktu leczniczego i zastosowania odpowiedniego leczenia
podtrzymujacego. Pacjentdw nalezy poinformowac o koniecznosci zgtaszania wszystkich
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na obecnos¢ zakazenia. Pacjenci
przyjmujacy jednoczesnie inne leki, ktére moga dziata¢ toksycznie na uktad krwiotworczy (np.
leflunomid) powinni by¢ poddawani §cistej kontroli obrazu morfologicznego krwi i liczby
ptytek.

3. Parametry czynnosciowe watroby: Nalezy zwrdci¢ szczeg6lna uwage na wystgpowanie
objawow toksycznego dziatania na watrobe. Leczenia nie nalezy rozpoczyna¢ w przypadku
jakichkolwiek nieprawidtowosci w badaniach czynnosciowych watroby lub w biopsji przed
zastosowaniem metotreksatu; jesli nieprawidtowosci takie pojawig si¢ w trakcie stosowania
leku, konieczne jest przerwanie leczenia. Zmiany te powinny ulec normalizacji w ciggu dwdch
tygodni; po tym czasie leczenie mozna wznowi¢, zgodnie z decyzja lekarza. Brak jest danych
dotyczacych zasadnosci wykonywania biopsji watroby w celu monitorowania
hepatotoksycznosci leczenia w chorobach reumatologicznych. U pacjentéw z tuszczyca
koniecznos¢ wykonania biopsji watroby przed i w trakcie leczenia nalezy ocenia¢ zgodnie z
aktualng wiedza naukowg. Ocena ta ma na celu rozréznienie pacjentéw bez czynnikow ryzyka i
pacjentow, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka takie, jak nadmierne spozycie alkoholu w
wywiadzie, utrzymujace sie zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, przebyte choroby
watroby, dziedziczne choroby watroby w wywiadzie, cukrzyca, otytos¢ i znaczace narazenie na
leki hepatotoksyczne lub chemikalia w przesztosci.

Kontrola aktywnosci enzyméw watrobowych w surowicy: Okresowe zwigckszenie aktywnosci
transaminaz do wartosci dwu- lub trzykrotnie przekraczajacych norme byto zgtaszane przez
pacjentow z czestoscia 13-20%. W przypadku stale utrzymujacego si¢ zwiekszenia aktywnosci
enzymOw watrobowych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki metotreksatu lub przerwanie
leczenia.

Z uwagi na potencjalne dziatanie toksyczne metotreksatu na watrobe, w trakcie leczenia nie
nalezy stosowa¢ dodatkowych lekéw hepatotoksycznych, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne; nalezy réwniez unika¢ spozywania alkoholu lub znacznie je ograniczy¢ (patrz
punkt 4.5). U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne leki hepatotoksyczne (np.
leflunomid) nalezy uwazniej kontrolowa¢ aktywno$é enzymdw watrobowych. Podobnie nalezy
postepowac w przypadku pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki o dziataniu toksycznym
na uktad krwiotworczy (np. leflunomid).
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4, Czynnos¢ nerek nalezy kontrolowa¢ za pomocg parametréw czynnosciowych nerek i ogélnego
badania moczu.
Poniewaz metotreksat jest wydalany gtéwnie drogg nerkowg, w przypadku niewydolnosci nerek
mozna si¢ spodziewaé zwigkszenia stezenia metotreksatu w surowicy, co moze prowadzi¢ do
wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych. U pacjentdw, u ktérych czynnos¢ nerek moze by¢
zaburzona (np. u pacjentéw w podesztym wieku), badania kontrolne nalezy przeprowadzaé¢
czesciej. Dotyczy to w szczegolnosci pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie inne leki, ktdre
wpltywaja na wydalanie metotreksatu, wywotuja uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne) lub leki, ktére moga prowadzi¢ do zaburzen uktadu krwiotworczego.
Odwodnienie moze takze nasila¢ toksycznos¢ metotreksatu.

5. Uktad oddechowy: Moze wystepowac ostre lub przewlekte §rodmiazszowe zapalenie ptuc,
czesto z eozynofilig we krwi; opisywane byty przypadki zgondw w przebiegu tego powikiania.
Objawy zwykle obejmuja dusznosé, kaszel (zwtaszcza suchy, bez odkrztuszania wydzieliny) i
goraczke; objawy te nalezy ocenia¢ podczas kazdej kolejnej wizyty. Pacjentdw nalezy
poinformowac o ryzyku wystapienia zapalenia ptuc i koniecznosci natychmiastowego
skontaktowania sie z lekarzem prowadzacym leczenie w przypadku pojawienia sie
uporczywego kaszlu lub dusznosci. U pacjentéw z objawami ptucnymi konieczne jest
przerwanie leczenia metotreksatem i przeprowadzenie doktadnych badan (w tym zdjecia
rentgenowskiego ptuc) w celu wykluczenia zakazenia. W przypadku podejrzenia choroby ptuc
wywotanej przez metotreksat nalezy zastosowa¢ kortykosteroidy; nie wolno ponownie
podejmowac leczenia metotreksatem. Powiktania ptucne wymagaja szybkiego rozpoznania i
odstawienia leku. Zapalenie ptuc moze wystapié¢ po zastosowaniu dowolnej dawki.

6. Metotreksat moze wptywac na skutecznosc¢ szczepien i wyniki oznaczen immunologicznych,
poniewaz oddziatuje na uktad immunologiczny. Zachowanie szczegélnej ostroznosci jest
rowniez konieczne w przypadku nieaktywnych, przewlektych zakazen (takich, jak pétpasiec,
gruzlica, zapalenie watroby typu B lub C) z uwagi na mozliwos¢ ich uaktywnienia. Podczas
leczenia produktem Metotab nie nalezy jednoczesnie wykonywac szczepien zywymi
szczepionkami.

U pacjentéw otrzymujacych mate dawki metotreksatu moga wystepowac chtoniaki ztosliwe; w takich
sytuacjach leczenie metotreksatem nalezy przerwac. Jesli chtoniak nie wykazuje cech samoistnej
regresji, nalezy rozpocza¢ leczenie cytostatyczne.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Alkohol, leki o dziaZaniu hepatotoksycznym, leki wykazujgce toksycznosé hematologiczng
Prawdopodobienstwo wystepowania dziatania hepatotoksycznego metotreksatu zwigksza si¢ w
przypadku regularnego spozywania alkoholu i jednoczesnego stosowania innych lekow
uszkadzajacych watrobe (patrz punkt 4.4). Pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne leki o
dziataniu hepatotoksycznym (np. leflunomid) nalezy monitorowac ze szczeg6lna starannoscia.
Podobnie nalezy postepowac w przypadku stosowania lekéw o dziataniu toksycznym na szpik kostny
(np. leflunomid). Czestos¢ wystepowania pancytopenii i hepatotoksycznosci moze sie zwiekszaé
podczas stosowania leflunomidu w potaczeniu z metotreksatem. Leczenie skojarzone metotreksatem i
retinoidami takimi, jak acytretyna lub etretynat, zwigksza ryzyko hepatotoksycznosci.

Antybiotyki doustne

Antybiotyki doustne, takie jak tetracykliny, chloramfenikol i niewchtanialne antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania antybakteryjnego zaktocaja krazenie watrobowo-jelitowe poprzez hamowanie
rozwoju jelitowej flory bakteryjnej lub blokowanie metabolizmu w komdérkach bakteryjnych.

Antybiotyki
Antybiotyki takie, jak penicyliny, glikopeptydy, sulfonamidy, ciprofloksacyna i cefalotyna, w
pojedynczych przypadkach moga zmniejsza¢ klirens nerkowy metotreksatu. Prowadzi to do
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zwiekszenia stezen metotreksatu w surowicy i mozliwosci wystgpienia dziatania toksycznego na uktad
krwiotworczy i przewdd pokarmowy.

Probenecyd, sfabe kwasy organiczne, pochodne pirazolu i niesteroidowe leki przeciwzapalne
Probenecyd, stabe kwasy organiczne, takie jak petlowe leki moczopedne oraz pochodne pirazolu
(fenylobutazon) moga zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu, powodujac zwigkszenie stezenia leku w
surowicy i zwiekszong toksycznosé¢ hematologiczng. Nasilenie dziatania toksycznego jest rowniez
mozliwe w przypadku stosowania matych dawek metotreksatu w potgczeniu z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi lub salicylanami.

Leki zaburzajgce czynnosé szpiku kostnego

Podczas stosowania lekow, ktére moga hamowac¢ czynnos¢ szpiku kostnego (np. sulfonamidy,
trimetoprim + sulfametoksazol, chloramfenikol, pirymetamina), nalezy bra¢ pod uwage ryzyko
znacznych zaburzen uktadu krwiotworczego.

Leki wywo?ujgce niedobér kwasu foliowego

Réwnoczesne podawanie lekéw wywotujacych niedobor kwasu foliowego (np. sulfonamidéw,
trimetoprimu z sulfametoksazolem) moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych metotreksatu.
Zaleca sie szczeg6lng ostroznos¢ w przypadku istniejacego wczesniej niedoboru kwasu foliowego.

Inne leki przeciwreumatyczne

Zazwyczaj nie nalezy obawiac si¢ nasilenia dziatan niepozadanych metotreksatu podczas
jednoczesnego stosowania innych lekdw przeciwreumatycznych (np. soli ztota, penicylaminy,
hydroksychlorochiny, sulfasalazyny, azatiopryny, cyklosporyny).

Sulfasalazyna

Leczenie skojarzone metotreksatem i sulfasalazyna moze zwigksza¢ skutecznos¢ metotreksatu, ale tez
nasila¢ dziatania niepozadane spowodowane hamowaniem syntezy kwasu foliowego przez
sulfasalazyne, jednak takie niekorzystne skutki obserwowano tylko w rzadkich przypadkach w trakcie
szeregu badan.

Inhibitory pompy protonowej

Jednoczesne podawanie inhibitoréw pompy protonowej, takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze
prowadzi¢ do wystapienia interakcji: jednoczesne stosowanie metotreksatu i omeprazolu prowadzito
do op6znienia wydalania metotreksatu przez nerki; jednoczesne stosowanie metotreksatu z
pantoprazolem powodowato hamowanie wydalania przez nerki metabolitu metotreksatu (7-
hydroksymetotreksatu); w jednym przypadku opisano towarzyszace temu béle migsniowe i dreszcze.

Napoje zawierajgce kofeine i teofiling
Podczas leczenia metotreksatem nalezy unika¢ spozywania nadmiernej ilosci napojow zawierajacych
kofeing lub teofiling (kawa, napoje zawierajace kofeing, herbata).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Produkt Metotab jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy (patrz punkt 4.3). W badaniach na
zwierzgtach metotreksat wykazywat szkodliwy wptyw na reprodukcjg, zwtaszcza w pierwszym
trymestrze cigzy (patrz punkt 5.3). Metotreksat wykazywat dziatanie teratogenne u ludzi; opisywano
wywotane przez lek obumarcie ptodu i wady wrodzone. Z danych otrzymanych z ograniczonej liczby
zastosowan produktu w okresie ciazy (42) wynika zwigkszenie czestosci wystgpowania (1:14) wad
wrodzonych (czaszki, uktadu sercowo-naczyniowego, konczyn). Opisywano prawidtowy przebieg
cigzy w przypadkach, gdy stosowanie metotreksatu zostato przerwane przed zaptodnieniem.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Metotab konieczne jest wykluczenie cigzy. Kobiety nie moga
zachodzi¢ w cigze podczas leczenia metotreksatem. Dlatego podczas leczenia produktem Metotab, i
do 6 miesiecy po zakonczeniu terapii, pacjenci w wieku rozrodczym (kobiety i mezczyzni) musza
stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy.
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Pacjentki w wieku rozrodczym i ich partnerzy musza by¢ poinformowani o ryzyku zwigzanym z
wplywem leku na reprodukcje.

Jesli kobieta zajdzie w cigze podczas leczenia metotreksatem, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem w
sprawie ryzyka wystapienia skutkow niepozadanych u dziecka wynikajacych z zastosowania leku.

W wyniku stosowania produktu Metotab u ludzi opisywano zaburzenia oogenezy i spermatogenezy,
oligospermie, nieptodnos¢, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki w trakcie leczenia i po
pewnym czasie od jego zakonczenia.

Karmienie piersig

Metotreksat jest wydzielany do pokarmu kobiecego w stezeniach, ktdre stwarzaja zagrozenie dla
niemowlecia. Dlatego konieczne jest przerwanie karmienia piersia przed zastosowaniem metotreksatu
i w trakcie catego okresu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia moga wystapi¢ objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak uczucie
zmeczenia i zawroty gltowy. Metotreksat wywiera nieistotny lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najistotniejszych dziatan niepozadanych nalezy hamowanie czynnosci uktadu krwiotwdérczego i
zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Nastepujace kategorie stosowane sg w Klasyfikacji dziatan niepozadanych wedtug czestosci ich
wystepowania:

Bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia zofgdka i jelit

Bardzo cze¢sto: Zapalenie jamy ustnej, niestrawno$¢, nudnosci, utrata taknienia.

Czesto: Owrzodzenia jamy ustnej, biegunka.

Niezbyt czgsto: Zapalenie gardta, zapalenie jelit, wymioty.

Rzadko: Owrzodzenia przewodu pokarmowego, zaburzenia wchianiania.

Bardzo rzadko: Krwawe wymioty, obfite krwawienia, toksyczne rozszerzenie okreznicy.

Zaburzenia skdry i tkanki podskornej

Czesto: Wysypka, rumien, swigd.

Niezbyt czesto: Fotouczulenie, wypadanie wtosow, powiekszenie guzkow reumatycznych, pétpasiec,
zapalenie naczyn, opryszczkowate wykwity skdrne, pokrzywka.

Rzadko: Przebarwienia skory, tradzik, podskorne wylewy Krwi.

Bardzo rzadko: Zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica rozptywna naskdrka (zesp6t Lyella),
przebarwienia paznokci, ostra zanokcica, czyracznosé, teleangiektazje.
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Zaburzenia ogélne
Rzadko: Reakcje alergiczne, wstrzas anafilaktyczny, alergiczne zapalenie naczyn, goraczka, zapalenie
spojowek, zakazenia, posocznica, pogorszenie gojenia si¢ ran, hipogammaglobulinemia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: Ujawnienie sie cukrzycy.

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto: Bole gtowy, zmeczenie, sennosc.

Niezbyt czesto: Zawroty gtowy, stany splatania, depresja, zaburzenia poznawcze.

Bardzo rzadko: Zaburzenia widzenia, bol, ostabienie migsni lub parestezje konczyn, zmiany
odczuwania smaku (smak metaliczny), drgawki, objawy oponowe, porazenie.

Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia.
Bardzo rzadko: Retinopatia.

Zaburzenia wgtroby i drég zéfciowych

Bardzo czesto: Zwiekszona aktywnosé transaminaz.

Niezbyt czesto: Marskos¢ watroby, zanik watroby, wtoknienie okotowrotne i zwyrodnienie ttuszczowe
watroby.

Zaburzenia serca i naczyniowe
Rzadko: Zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponada serca, niedocisnienie, zmiany
zakrzepowo-zatorowe.

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: Zapalenie ptuc, zapalenie srodmiazszowe ptuc, czesto potaczone z eozynofilig. Objawy
wskazujace na potencjalnie cigzkie uszkodzenie tkanki ptucnej (§rédmiazszowe zapalenie ptuc) to:
suchy kaszel bez odkrztuszania wydzieliny, dusznos¢ i goraczka.

Rzadko: Widknienie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii, dusznos¢ i astma
oskrzelowa, wysiek optucnowy.

Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego

Czesto: Leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosc.

Niezbyt czgsto: Pancytopenia.

Bardzo rzadko: Agranulocytoza, znaczne zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto: Zapalenie i owrzodzenie pecherza moczowego, zaburzenia czynnosci nerek.
Zaburzenia mikcji.

Rzadko: Niewydolnos¢ nerek. Skapomocz, bezmocz, zaburzenia elektrolitowe.

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: Zapalenie i owrzodzenie pochwy.

Bardzo rzadko: Zmniejszenie popedu ptciowego, impotencja, oligospermia, zaburzenia oogenezy,
zaburzenia spermatogenezy, nieptodnos¢, zaburzenia miesigczkowania, uptawy.
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Zgcznej
Niezbyt czesto: Bole stawdw, bdle miesni, osteoporoza.

Nowotwory fagodne i zfosliwe (w tym torbiele i polipy)

Bardzo rzadko: Istnieja doniesienia o pojedynczych przypadkach chtoniaka, ktory w wielu
przypadkach ustepowat po przerwaniu leczenia metotreksatem. W niedawno przeprowadzonym
badaniu nie udato sie ustali¢, czy leczenie metotreksatem zwiecksza zapadalnosé na chtoniaki.

Wystepowanie i stopien nasilenia dziatan niepozadanych zalezy od wielkosci dawki i czestosci
podawania. Poniewaz ciezkie dziatania niepozadane moga wystapi¢ nawet po zastosowaniu
mniejszych dawek, lekarz powinien regularnie i czesto kontrolowa¢ stan pacjenta.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-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

Dziatanie toksyczne metotreksatu dotyczy gtéwnie uktadu krwiotwdrczego.

Opisywano przypadki przedawkowania, niekiedy smiertelne, spowodowane pomytkowym
zazywaniem doustnego metotreksatu codziennie zamiast raz w tygodniu. W takich przypadkach
najczesciej zgtaszanymi objawami byty zaburzenia hematologiczne i reakcje ze strony przewodu
pokarmowego.

b)  Metody leczenia w przypadku przedawkowania
Swoistg odtrutkg jest folinian wapnia, ktéry neutralizuje toksyczne dziatania niepozadane
metotreksatu.

W razie nieumyslnego przedawkowania, w ciggu godziny nalezy poda¢ domigsniowo lub dozylnie
dawke folinianu wapnia réwng lub wieksza od przekroczonej dawki metotreksatu; leczenie takie
nalezy kontynuowaé tak dtugo, az stezenia metotreksatu w surowicy beda mniejsze niz 107 mol/I.

W razie znacznego przedawkowania moze zachodzi¢ koniecznos¢ nawodnienia pacjenta i alkalizacji
moczu, aby zapobiec wytracaniu si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitéw w kanalikach nerkowych.
Nie wykazano zwigkszonego wydalania metotreksatu pod wptywem hemodializy lub dializy
otrzewnowej. Opisano skuteczne usuwanie metotreksatu z organizmu za pomoca doraznej,
przerywanej hemodializy z zastosowaniem wysokoprzeptywowego dializatora.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AX03

Lek przeciwreumatyczny przeznaczony do leczenia przewlektych, zapalnych chordb reumatycznych i
postaci wielostawowych miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.
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Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego, ktory nalezy do grupy lekdw cytotoksycznych
okreslanych jako antymetabolity. Dziata on poprzez kompetycyjne hamowanie aktywnosci enzymu
reduktazy dihydrofolianowej, hamujac tym samym syntez¢ DNA. Nie wyjasniono dotychczas, czy
skutecznos¢ metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow i przewlektego
zapalenia wielostawowego zwigzana jest z dziataniem przeciwzapalnym czy immunosupresyjnym i w
jakim stopniu zwiekszenie przez metotreksat stezenia adenozyny w przestrzeni zewnatrzkomorkowej
wpltywa na efekt terapeutyczny leku.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ metotreksatu jest dobra (80-100%) w matych dawkach stosowanych w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow i tuszczycy. Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia
metotreksatu w surowicy uzyskuje si¢ po uptywie 1-2 godzin. Wystepuje bardzo znaczna zmiennosé¢
migdzy- | wewnatrzosobnicza, w szczegolnosci po dawkowaniu wielokrotnym.

Okoto 50% metotreksatu wystepuje w postaci zwigzanej z biatkami surowicy. W wyniku dystrybucji
leku w tkankach ustrojowych, duze stezenia poliglutaminianéw wykrywane sa szczegdlnie w
watrobie, nerkach i sledzionie, gdzie moga utrzymywac si¢ przez kilka tygodni lub miesiecy. Po
zastosowaniu matych dawek, metotreksat przenika do ptynéw ustrojowych w minimalnych ilosciach.
Okres péttrwania koncowej fazy eliminacji wynosi srednio 6-7 godzin i cechuje sie znaczna
zmiennoscia (3-17 godzin). Okres péitrwania moze by¢ wydtuzony nawet 4-krotnie u pacjentow, u
ktorych wystepuje dodatkowa przestrzen dystrybucji (wysi¢k optucnowy, wodobrzusze).

Okoto 10% podanej dawki metotreksatu jest metabolizowane w watrobie. Gtéwnym metabolitem jest
7-hydroksymetotreksat.

Wydalanie, gtéwnie w postaci niezmienionej, odbywa sie droga nerkowa przez filtracje kiebuszkows i
czynne wydzielanie w kanaliku blizszym nefronu. Okoto 5-20% metotreksatu i 1-5%
7-hydroksymetotreksatu wydala sie z z6tcig. Krazenie watrobowo-jelitowe wystepuje w znacznym
stopniu.

W przypadku niewydolnosci nerek wydalanie leku z organizmu jest znacznie op6znione. Nie
wiadomo, czy niewydolnos¢ watroby wptywa na zmniejszenie wydalania metotreksatu.

Wystepuje bardzo znaczna zmiennos¢ miedzy- i wewnatrzosobnicza, w szczegdlnosci po
wielokrotnym dawkowaniu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw metotreksatu na ptodnosé, rozwoj zarodka i ptodu
oraz wystepowanie wad wrodzonych. Metotreksat dziata mutagennie w warunkach in vivo i in vitro.
Poniewaz nie przeprowadzono konwencjonalnych badan dotyczacych dziatania rakotworczego, a
badania toksycznosci przewlektej u gryzoni daja sprzeczne wyniki, metotreksat nie moze by¢
odpowiednio zaklasyfikowany pod wzgledem potencjalnego dziatania rakotwdrczego u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Butelka wykonana z HDPE lub PP, z wieczkiem z PP, zawierajaca 10, 30, 50 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21218, 21219, 21220
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.05.2013 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.07.2015 .
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