ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nordimet, 7,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Nordimet, 10 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Nordimet, 12,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym
Nordimet, 15 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
Nordimet, 17,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Nordimet, 20 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
Nordimet, 22,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym
Nordimet, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu zawiera 25 mg metotreksatu.

Nordimet, 7,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napetlionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 7,5 mg metotreksatu w 0,3 ml.

Nordimet, 10 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 10 mg metotreksatu w 0,4 ml.

Nordimet, 12,5 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 12,5 mg metotreksatu w 0,5 ml.

Nordimet, 15 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelionym
Kazdy wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony zawiera 15 mg metotreksatu w 0,6 ml.

Nordimet, 17,5 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napetnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 17,5 mg metotreksatu w 0,7 ml.

Nordimet, 20 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 20 mg metotreksatu w 0,8 ml.

Nordimet, 22,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pdtautomatycznym napelnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 22,5 mg metotreksatu w 0,9 ml.

Nordimet, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 25 mg metotreksatu w 1 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Klarowny roztwoér barwy zottej, o pH 8,0-9,0 i osmolalno$ci okoto 300 mOsm/kg.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nordimet wskazany jest do leczenia:
- czynnego, reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych pacjentow,



- wiclostawowej postaci cigzkiego, czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, jezeli
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest niewystarczajaca,

- cigzkiej, opornej na leczenie tuszczycy, w ktorej nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi po
zastosowaniu fototerapii, terapii PUV A 1 retinoidéw oraz ci¢zkiego tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Nordimet powinni przepisywaé wylacznie lekarze $wiadomi réznorodnych wiasciwosci i mechanizmu
dziatania tego produktu leczniczego.

Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania metotreksatu: metotreksat, sStosowany w leczeniu choréb
reumatycznych lub choréb skory, wolno podawa¢ tylko raz w tygodniu. Niewtasciwe dawkowanie
metotreksatu moze prowadzi¢ do ci¢zkich dzialan niepozadanych, wiacznie ze zgonem. Nalezy bardzo
doktadnie zapoznac si¢ z trescig tego rozdziatu Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W przypadku zmiany leczenia doustnego na pozajelitowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki,
ze wzgledu na zmienng biodostepnos¢ metotreksatu po podaniu doustnym.

Mozna rozwazy¢ suplementacje kwasu foliowego, zgodnie z biezacymi wytycznymi, dotyczgcymi
leczenia.

Laczny czas trwania leczenia ustala lekarz.
Dawkowanie

Dawkowanie u dorostych pacjentow z rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia stawow

Zalecana dawka poczatkowa metotreksatu wynosi 7,5 mg raz w tygodniu, podskérnie. W zaleznoS$ci
od zaawansowania choroby i indywidualnej tolerancji leczenia, poczatkowa dawke mozna stopniowo
zwigkszaé o 2,5 mg na tydzien. Nie nalezy stosowac¢ dawki wigkszej, niz 25 mg produktu na tydzien.
Dawki przekraczajace 20 mg tygodniowo powoduja istotne zwigkszenie dziatan toksycznych, w
szczegoOlnosci zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Pierwsze efekty leczenia powinny wystapic
po uptywie okoto 4 - 8 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego efektu terapeutycznego nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawke do najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujacej. Po przerwaniu leczenia objawy
mogg powrocic.

Leczenie metotreksatem reumatoidalnego zapalenia stawow jest dtugotrwate.

Dawkowanie u pacjentow z rozpoznaniem tuszczycy i luszczycowego zapalenia stawow

W celu wykrycia reakcji idiosynkratycznych zaleca si¢ na tydzien przed rozpoczegciem leczenia
podanie pozajelitowo dawki prébnej 5 - 10 mg. Zalecana dawka poczatkowa metotreksatu wynosi
7,5 mg raz w tygodniu, podskérnie. Dawke metotreksatu nalezy stopniowo zwigkszaé, jednak nie
nalezy przekracza¢ dawki 25 mg tygodniowo. Dawki przekraczajace 20 mg tygodniowo powoduja
istotne zwigkszenie dziatan toksycznych, w szczegdlno$ci zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego.
Pierwsze efekty leczenia na ogo6! powinny wystapi¢ po uptywie okoto 2 - 6 tygodni. W zaleznosci od
obrazu klinicznego i zmian parametrow laboratoryjnych leczenie mozna kontynuowac lub je
zakonczy¢.

Po uzyskaniu pozadanego efektu terapeutycznego nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke do
najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujacej. W wyjatkowych przypadkach, zastosowanie dawki
wigkszej, niz 25 mg moze by¢ uzasadnione klinicznie, jednak ze wzgledu na znaczace zwigkszenie
toksycznosci, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki tygodniowej 30 mg metotreksatu.

Leczenie metotreksatem cigzkiej tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow jest dugotrwate.

Szczeqgdlne grupy pacjentéw




Osoby w podesziym wieku

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow w podesztym wieku, ze wzgledu na zmniejszenie
czynno$ci watroby i nerek oraz zmniejszenie zapasu kwasu foliowego, nastepujace wraz z wiekiem
(patrz punkty 4.4, 4.5, 4.8 lub 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania metotreksatu u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci
nerek (patrz punkt 4.3 i 4.4). Dawke nalezy modyfikowa¢ w nastepujacy sposob:

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka

> 60 100%

30-59 50%

<30 Nie stosowaé produktu leczniczego Nordimet

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Metotreksat nalezy stosowa¢ z duzg ostroznoscia (jesli w ogéle) u pacjentow z cigzkimi, czynnymi lub
przebytymi, chorobami watroby, szczegolnie spowodowanymi przez alkohol. Stosowanie
metotreksatu jest przeciwwskazane, jesli stezenie bilirubiny wynosi > 5 mg/dl (85,5 umol/l) (patrz
punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow z kumulacjg plynow w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze)
U pacjentow z kumulacja ptynéw w trzeciej przestrzeni okres pottrwania metotreksatu moze ulec
nawet 4-krotnemu wydtuzeniu. Dlatego konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub niekiedy
odstawienie metotreksatu (patrz punkt 5.2 i 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy W Wieku ponizej 16 lat, z rozpoznaniem postaci wielostawowej
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

Zalecana dawka wynosi 10-15 mg/m? powierzchni ciata, raz w tygodniu.

W leczeniu przypadkéw nie poddajacych sig terapii, dawka tygodniowa moze zosta¢ zwigkszona do
20 mg/m? powierzchni ciata raz w tygodniu. Jednak, jezeli dawka zostanie zwickszona, zaleca sie
zwigkszenie czestosci obserwacji. Podawanie pozajelitowe powinno odbywac si¢ wytacznie
podskornie. Pacjentdw z rozpoznaniem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow nalezy
zawsze kierowac do reumatologa, specjalizujgcego si¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nordimet u dzieci w
wieku ponizej 3 lat (patrz punkt 4.4). Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Nalezy wyraznie poinformowac¢ pacjenta, ze Nordimet podawany jest tylko raz w tygodniu. Zaleca si¢
wybor jednego dnia w tygodniu, jako ,,dnia podawania leku”.

Nordimet przeznaczony jest do podania podskdrnego (patrz punkt 6.6).

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego zastosowania. Przed podaniem
roztwor nalezy obejrzec.

Nalezy stosowac wylacznie roztwory klarowne, bez wytragconych czastek.

Nalezy unika¢ jakiegokolwiek kontaktu metotreksatu ze skora i btong sluzowa. W razie
zanieczyszczenia miejsce kontaktu nalezy natychmiast przemy¢ duzg iloscia wody (patrz punkt 6.6).

W celu uzyskania wskazowek, jak uzywaé wstrzykiwacza, nalezy zapoznac¢ sie z tre$cig ulotki dla
pacjenta.



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, jesli stezenie bilirubiny wynosi > 5 mg/dl (85,5 umol/1)
(patrz punkt 4.2).

- Naduzywanie alkoholu.

- Cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

- Rozpoznane dyskrazje krwi, takie, jak hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowos¢ lub
istotna niedokrwistos¢.

- Niedobory odpornosci.

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

- Owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej i rozpoznanie czynnej choroby wrzodowej zotadka Iub
dwunastnicy.

- Ciaza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

- Réwnoczesne szczepienie zywymi szczepionkami.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy wyraznie poinformowa¢ pacjentéw, ze produkt leczniczy nalezy podawac raz w tygodniu, a
nie codziennie. Niewlasciwe stosowanie metotreksatu moze prowadzi¢ do cigzkich, potencjalnie
prowadzacych do zgonu, dziatan niepozadanych. Nalezy wyraznie poinformowac o tym personel
medyczny i pacjentow.

Podczas leczenia nalezy nadzorowac stan pacjentdw, aby jak najszybciej wykry¢ i oceni¢ ewentualne
objawy toksyczne lub dziatania niepozadane. Dlatego stosowanie metotreksatu powinno by¢
rozpoczete 1 prowadzone pod nadzorem lekarza dysponujacego wiedza i do§wiadczeniem w zakresie
stosowania lekow przeciwmetabolicznych.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ ciezkich lub nawet prowadzacych do zgonu dziatan toksycznych, lekarz
powinien wyczerpujaco poinformowac pacjenta o istniejgcym ryzyku (w tym o wezesnych objawach
przedmiotowych i podmiotowych dziatania toksycznego) i o zalecanych $rodkach bezpieczenstwa.
Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznos$ci natychmiastowego skonsultowania si¢ z lekarzem w
razie wystapienia objawow zatrucia, a takze o koniecznos$ci dalszego ich monitorowania (w tym
poddawania si¢ regularnym badaniom laboratoryjnym).

Dawki wieksze niz 20 mg na tydzien moga by¢ zwigzane ze znacznym nasileniem dziatania
toksycznego, szczegblnie z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

Zghaszano, ze metotreksat powoduje u ludzi oligospermig, zaburzenia cyklu miesigczkowego 1 brak
miesigczkowania podczas leczenia i przez krotki czas po jego zakonczeniu oraz wptywa na
spermatogenez¢ 1 oogenezg 1 moze zmniejszac¢ ptodno$é podczas jego stosowania. Wydaje sie, ze
powyzsze dziatania niepozadane sg odwracalne po zaprzestaniu leczenia. Ponadto, u ludzi metotreksat
dziata toksycznie na zarodek, powoduje poronienie i wystgpowanie wad wrodzonych ptodu. Dlatego
nalezy poinformowac pacjentéw (kobiety i mezczyzn) w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku,
zwigzanym z wplywem produktu leczniczego na rozmnazanie (patrz punkt 4.6). W trakcie leczenia i
przez co najmniej sze$¢ miesigcy po jego zakonczeniu kobiety i m¢zczyzni powinni stosowac
skuteczne metody antykoncepcyjne. Poniewaz leczenie metotreksatem moze prowadzi¢ do ciezkich i
potencjalnie nieodwracalnych zaburzen spermatogenezy, mezczyzni powinni zasi¢gnaé porady na
temat mozliwosci przechowania nasienia przed rozpoczeciem terapii.

Nalezy unika¢ jakiegokolwiek kontaktu metotreksatu ze skorg i btong sluzowa. W razie
zanieczyszczenia miejsce kontaktu nalezy przemy¢ duza ilo$cig wody.

Zalecane badania i srodki ostrozno$ci

Przed rozpoczeciem leczenia lub ponownym wigczeniem metotreksatu po przerwie w leczeniu
Nalezy wykona¢ pelng morfologie krwi ze wzorem odsetkowym i okresleniem liczby ptytek krwi,
badanie aktywnosci enzymow watrobowych, stezenia bilirubiny, albuminy w surowicy, zdjecie RTG




klatki piersiowej i badania czynnos$ci nerek. Jezeli istniejg wskazania kliniczne, nalezy wykluczy¢
gruzlice i zo6ltaczke.

Podczas leczenia

Ponizsze badania nalezy wykonywac co tydzien przez pierwsze dwa tygodnie, nastepnie co dwa
tygodnie przez kolejny miesiagc, potem w zalezno$ci od liczby leukocytdéw i stabilnosci stanu pacjenta
€O najmniej raz w miesigcu przez nastgpnych szes¢ miesigey, a nastgpnie przynajmniej co trzy
miesigce:

Czestsze badania kontrolne nalezy takze rozwazy¢ podczas zwickszania dawki. Szczegdlnie u osdb w
podesztym wieku badania kontrolne nalezy wykonywac w krotszych odstgpach czasu, w celu
wykrycia wczesnych objawow toksycznosci.

- Badanie jamy ustnej i gardla w celu wykluczenia zmian na blonach sluzowych.

- Pelna morfologia krwi ze wzorem odsetkowym i okre$leniem liczby ptytek krwi.
Nawet dawki metotreksatu uwazane za bezpieczne moga nagle wywota¢ zahamowanie
hematopoezy. W razie znacznego zmniejszenia liczby biatych krwinek lub ptytek krwi nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego i wlaczy¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtaszania wszystkich objawow i
dolegliwosci sugerujacych mozliwo$¢ zakazenia. U pacjentow rownoczesnie przyjmujacych
produkty lecznicze o dziataniu hematotoksycznym (np. leflunomid) nalezy $cisle kontrolowaé
morfologie krwi i liczbe ptytki krwi.

Badania czynnosci watroby.

Nalezy zwrdcic szczeg6lng uwage na wystapienie objawow sugerujacych hepatotoksycznos¢. Nalezy
unika¢ rozpoczecia leczenia lub przerwac leczenie, jesli przed rozpoczgciem lub w trakcie terapii
stwierdzono jakiekolwiek nieprawidtowosci w badaniach czynnosci watroby lub biopsji watroby.
Nieprawidtowe objawy powinny ustgpi¢ w ciggu dwoch tygodni. Po tym okresie, wedtug uznania
lekarza, mozna wznowi¢ leczenie.

U 13-20% pacjentdw opisywano przejsciowe zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz do poziomu
dwu- lub trzykrotnie przekraczajacego gorng granice normy. State zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych i (lub) zmniejszenie stezenia albumin w surowicy krwi moze wskazywac na cigzka
hepatotoksycznosc.

Diagnostyka enzymatyczna nie pozwala na wiarygodne prognozowanie rozwoju widocznych
morfologicznie skutkow dziatania toksycznego na watrobe, tzn. rozpoznawalne tylko w badaniu
histologicznym zwldknienie watroby lub (rzadziej) marsko$¢ watroby mogag wystepowaé nawet przy
prawidlowej aktywno$ci aminotransferaz.

W chorobach reumatoidalnych nie dowiedziono przydatnosci biopsji watroby do monitorowania
dziatania hepatotoksycznego metotreksatu. U pacjentdow z tuszczyca konieczno§é wykonywania
biopsji watroby przed i podczas leczenia budzi kontrowersje. Konieczne sa dalsze badania
pozwalajace ustali¢, czy seryjne badania chemiczne watroby lub propeptydu kolagenu typu I1I sg
wystarczajacym narz¢dziem do wykrycia toksycznego dzialania na watrobg. Ocena powinna
uwzgledniaé réznice miedzy pacjentami bez czynnikow ryzyka, a pacjentami z takimi czynnikami
ryzyka, jak wezesniejsze nadmierne spozywanie alkoholu, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, choroba watroby w wywiadzie, obcigzony wywiad rodzinny w kierunku
dziedzicznych zaburzen watroby, cukrzyca, otylo$¢, wezesniejsza ekspozycja na leki lub substancje
chemiczne o toksycznym dziataniu na watrobe oraz dlugotrwate leczenie metotreksatem lub
stosowanie dawek skumulowanych, wynoszgcych co najmniej 1,5 g.

Jesli utrzymuje si¢ wysoka aktywnos¢ enzymow watrobowych w surowicy, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki metotreksatu lub przerwanie leczenia.

W zwigzku z potencjalnym dzialaniem toksycznym na watrobeg, w trakcie leczenia metotreksatem
nie nalezy stosowa¢ innych produktéw leczniczych o dziataniu hepatotoksycznym, jezeli nie jest to



bezwzglednie wskazane. Nalezy unika¢ alkoholu lub znacznie ograniczy¢ jego spozywanie (patrz
punkt 4.5). U pacjentéw przyjmujacych réwnoczesnie inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym (np. leflunomid) nalezy $cislej kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Najwyzsza ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentow z cukrzycg insulinozalezna, poniewaz w trakcie
leczenia metotreksatem w pojedynczych przypadkach wystapito zwtoknienie watroby, bez
okresowego zwickszenia aktywnos$ci transaminaz.

Nalezy wykonywa¢ badania czynno$ci nerek i badanie ogdlne moczu, aby monitorowaé czynnosé
nerek (patrz punkt 4.2 i 4.3). Jesli stezenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone, nalezy
zmniegjszy¢ dawke metotreksatu. Metotreksat jest usuwany gléwnie przez nerki, dlatego u pacjentow
z zaburzeniem czynnos$ci nerek mozna oczekiwaé zwigkszenia stgzenia leku w surowicy i
mozliwos$ci wystapienia ciezkich dzialan niepozadanych. U 0séb zagrozonych pogorszeniem
czynnosci nerek (np. u os6b w podesztym wieku) konieczne jest $ciste monitorowanie. Jest to
szczegblnie istotne w przypadku réwnoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych,
wplywajacych na wydalanie metotreksatu, powodujacych uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne) lub potencjalnie prowadzacych do zaburzen hematopoezy. U pacjentdw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Odwodnienie moze rdwniez nasila¢ dziatania toksyczne metotreksatu.

Ocena uktadu oddechowego.

Nalezy zapytac pacjenta o mozliwe zaburzenia czynnosci pluc i w razie konieczno$ci, wykonaé
badania czynnosciowe ptuc. Moze wystapi¢ ostre lub przewlekle srodmigzszowe zapalenie pluc,
czesto z towarzyszaca eozynofilig. Opisywano rowniez przypadki $miertelne. Typowe objawy
obejmujg dusznos¢, kaszel (szczegodlnie suchy kaszel bez wydzieliny), bl w Klatce piersiowej oraz
goraczke — 1 w tym kierunku nalezy monitorowac¢ pacjenta podczas kazdej wizyty kontrolnej. Nalezy
poinformowa¢ pacjenta o mozliwym ryzyku zapalenia ptuc i koniecznosci niezwtocznego kontaktu z
lekarzem, jesli wystapi przewlekty kaszel lub dusznosé.

U pacjentéw z objawami ptucnymi nalezy przerwac leczenie metotreksatem i wykonac¢ doktadne
badania (w tym RTG klatki piersiowej), w celu wykluczenia infekcji i nowotworow. Jesli
podejrzewana choroba ptuc jest spowodowana przez metotreksat, nalezy podjac leczenie
kortykosteroidami i nie wolno wznawiac leczenia metotreksatem.

Choroby ptuc, wywotane przez metotreksat nie zawsze byty calkowicie odwracalne.

Objawy ze strony ptuc wymagajg szybkiej diagnostyki i przerwania leczenia metotreksatem.
Wywotane dziataniem metotreksatu choroby ptuc mogg wystapic¢ nagle w dowolnym czasie leczenia,
nie zawsze sg odwracalne i opisywano ich przypadki po zastosowaniu wszystkich dawek (wtacznie z
matg dawka 7,5 mg na tydzien).

Podczas leczenia metotreksatem moga wystapi¢ zakazenia oportunistyczne, w tym zapalenie ptuc,
wywotane zakazeniem Pneumocystis jiroveci, ktore moze prowadzi¢ do zgonu. U pacjentow z
zaburzeniami oddechowymi, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ zakazenia Pneumocystis carinii.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci phuc.

Metotreksat wptywa na uktad odpornosciowy, przez co moze ostabia¢ odpowiedz na szczepienie i
wplywaé na wyniki badan immunologicznych. Podczas leczenia metotreksatem nie wolno podawac
zywych szczepionek.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ w przypadku nieaktywnych, przewleklych zakazen (np.
polpasiec, gruzlica, wirusowe zapalenie watroby typu B lub C), ze wzgledu na mozliwosé
uaktywnienia si¢ choroby.



U pacjentéw otrzymujacych mate dawki metotreksatu mogg ujawniaé si¢ chtoniaki ztosliwe. W takim
przypadku leczenie nalezy przerwac. Jezeli chtoniak nie wykazuje cech samoistnej regresji, konieczne
jest wdrozenie leczenia lekami cytotoksycznymi.

U pacjentow z patologiczng kumulacjg ptynu w jamach ciata (,,trzeciej przestrzeni”), np. z
wodobrzuszem lub wysiekiem optucnowym, okres poltrwania metotreksatu w osoczu w fazie
eliminacji jest wydtuzony. U pacjentéw z wysiekiem do oplucnej i otrzewnej nalezy dokona¢ drenazu
przed rozpoczgciem leczenia metotreksatem.

Stany prowadzace do odwodnienia, takie, jak wymioty, biegunka lub zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej mogg rowniez nasili¢ toksyczno$¢ metotreksatu na skutek zwickszenia jego stgzenia. W takich
przypadkach stosowanie metotreksatu nalezy przerwaé do czasu ustgpienia objawow.

Preparaty witaminowe lub inne leki zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy lub ich pochodne moga
zmniejszy¢ skuteczno$¢ metotreksatu.

Podczas stosowania metotreksatu moze wystapi¢ nawrdt zapalenia skory wywolanego przez
radioterapig¢ i oparzenie stoneczne (tzw. ,,reakcja z przypomnienia”). Skorne zmiany tuszczycowe
mogg si¢ nasili¢ podczas napromieniania $wiatlem UV i jednoczesnego podawania metotreksatu.

Stwierdzono, Ze rownoczesne stosowanie antagonistow kwasu foliowego (np. trymetoprym/
sulfametoksazol), moze w rzadkich przypadkach powodowac ostrg pancytopeni¢ megaloblastyczna.

Encefalopati¢/leukoencefalopati¢ zgtaszano u pacjentéw onkologicznych otrzymujacych leczenie
metotreksatem i nie mozna wyklucza¢ ich wystepowania w przypadku leczenia metotreksatem we
wskazaniach innych niz onkologiczne.

Metotreksat powoduje dzialanie embriotoksyczne u ludzi, wywotuje poronienia i wady wrodzone
ptodow. Metotreksat wptywa na spermatogeneze i oogeneze i moze zmniejszac¢ ptodnosé. Wydaje sie,
ze powyzsze dzialania niepozadane sa odwracalne po zaprzestaniu leczenia. W trakcie leczenia i przez
co najmniej sze$¢ miesiecy po jego zakonczeniu kobiety i mgzczyzni powinni stosowaé skuteczne
metody antykoncepcyjne. Nalezy pouczy¢ pacjentow w wieku rozrodczym oraz ich partneréw o
ryzyku niekorzystnego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 4.6). Przed rozpoczgciem podawania
produktu leczniczego Nordimet u kobiet nalezy wykluczy¢ ciaze.

Jedna dawka produktu leczniczego zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, co oznacza, ze zasadniczo
,,hie zawiera sodu®.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W doswiadczeniach na zwierzgtach wykazano, Ze niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
kwas salicylowy, zmniejszaty kanalikowe wydzielanie metotreksatu, a w zwigzku z tym nasilaty jego
dziatania toksyczne. Jednak, w badaniach klinicznych, w ktérych NLPZ i kwas salicylowy stosowano
jednoczes$nie z metotreksatem u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, nie obserwowano
zwigkszenia czestoSci dziatan niepozadanych. Dlatego podczas leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow matymi dawkami metotreksatu mozna stosowa¢ wymienione leki, jednak wytacznie pod
$cistym nadzorem lekarskim.

Regularne spozywanie alkoholu i stosowanie dodatkowo produktoéw leczniczych o dziataniu
toksycznym na watrobe zwigksza prawdopodobienstwo hepatotoksycznego dziatania metotreksatu.
Pacjentow przyjmujacych podczas leczenia metotreksatem produkty lecznicze o potencjalnie
szkodliwym dziataniu na watrobe i uktad krwiotworczy (tj. leflunomid, azatiopryna, sulfasalazyna i
retinoidy) nalezy $cisle kontrolowaé ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia dziatania hepatotoksycznego.
Podczas leczenia metotreksatem nalezy unika¢ spozywania alkoholu.

Stosowanie dodatkowo produktow leczniczych o toksycznym dziataniu na uktad krwiotworczy (np.
metamizolu) zwigksza prawdopodobienstwo cigzkich dziatan hematotoksycznych metotreksatu.



Nalezy pamietaé o interakcjach farmakokinetycznych miedzy metotreksatem, lekami
przeciwdrgawkowymi (zmniejszenie stezenia metotreksatu we krwi) i 5-fluorouracylem (wydtuzenie
t% 5-fluorouracylu).

Salicylany, fenylobutazon, fenytoina, barbiturany, leki uspokajajace, doustne srodki antykoncepcyjne,
tetracykliny, pochodne aminopiryny, sulfonamidy i kwas p-aminobenzoesowy wypieraja metotreksat z
miejsc wigzania z biatkami osocza, zwigkszajac w ten sposob jego dostepnos¢ biologiczna (posrednie
zwickszenie dawki).

Probenecyd i stabe kwasy organiczne moga zmniejsza¢ kanalikowe wydzielanie metotreksatu, takze
posrednio zwigkszajac jego dawke.

W pojedynczych przypadkach antybiotyki, takie jak penicyliny, glikopeptydy, sulfonamidy,
cyprofloksacyna i cefalotyna moga zmniejszac klirens nerkowy metotreksatu, powodujac w ten sposob
zwickszenie jego st¢zenia w surowicy i toksyczne dzialanie na uktad krwiotworczy i pokarmowy.

Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny, chloramfenikol oraz niewchtanialne antybiotyki o
szerokim zakresie dziatania, moga ograniczac jelitowe wchtanianie metotreksatu lub zaburzaé
krazenie jelitowo-watrobowe przez niszczenie flory bakteryjnej jelit lub hamowanie aktywnosci
metabolicznej bakterii.

W przypadku wczesniejszego lub jednoczesnego leczenia substancjami, ktore moga mie¢ niekorzystne
dziatanie na szpik kostny (np. sulfonamidy, trimetoprym z sulfametoksazolem, chloramfenikol,
pirymetamina), nalezy uwzgledni¢ ryzyko znaczacych zaburzen krwiotworzenia.

Jednoczesne podawanie lekow powodujacych niedobor folianow (tj. sulfonamidy, trymetoprym z
sulfametoksazolem) moze nasilac toksyczne dziatanie metotreksatu. Dlatego nalezy zachowac
szczeg0Olng ostroznos¢ u pacjentéw z niedoborem kwasu foliowego.

Z drugiej strony, jednoczesne podawanie lekow zawierajacych kwas folinowy lub preparatéw
witaminowych z kwasem foliowym lub jego pochodnymi moze zmniejszaé skuteczno$¢ metotreksatu.

Podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu i innych przeciwreumatycznych produktow
leczniczych (np. sole ztota, penicylamina, hydroksychlorochina, sulfasalazyna, azatiopryna,
cyklosporyna) na ogot nie nalezy spodziewac si¢ nasilenia dziatan toksycznych metotreksatu.

Wprawdzie leczenie skojarzone metotreksatem i sulfasalazyng moze zwicksza¢ skutecznosé
metotreksatu przez hamowanie syntezy kwasu foliowego pod wptywem sulfasalazyny i w ten sposob
zwigkszac ryzyko dziatan toksycznych, jednak zjawisko to obserwowano zaledwie u pojedynczych
pacjentéw w kilku badaniach klinicznych.

Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowej, takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze
prowadzi¢ do wystapienia interakcji: jednoczesne stosowanie metotreksatu i omeprazolu powodowato
opoznienie nerkowej eliminacji metotreksatu. W jednym przypadku skojarzone stosowanie
metotreksatu i pantoprazolu spowodowato zahamowanie nerkowego wydalania
7-hydroksymetotreksatu, jednego z metabolitow metotreksatu, z towarzyszacymi bolami migéni i
dreszczami.

Metotreksat moze zmniejszac klirens teofiliny. Z tego wzgledu podczas jednoczesnego podawania obu
lekdéw nalezy monitorowa¢ stezenie teofiliny we krwi.

Podczas leczenia metotreksatem nalezy unikaé spozywania nadmiernej ilo$ci napojow, zawierajacych
kofeing lub teofiling (kawy, napojoéw zawierajgcych kofeing, czarnej herbaty), poniewaz skuteczno$é
metotreksatu moze by¢ zmniejszona na skutek mozliwej interakcji metotreksatu i metyloksantyn na
poziomie receptoréw adenozynowych.

Leczenie skojarzone metotreksatem i leflunomidem moze zwigkszaé ryzyko pancytopenii.

Metotreksat zwigksza stezenie merkaptopuryn w osoczu. Dlatego skojarzone leczenie moze wymagac
modyfikacji dawki kazdego z produktow leczniczych.



Metotreksat nalezy stosowa¢ ostroznie z lekami immunomodulujgcymi, zwlaszcza w przypadku
zabiegdéw ortopedycznych, gdy ryzyko zakazenia jest duze.

Leki znieczulajace, zawierajace tlenek azotu, zwigkszaja wplyw metotreksatu na metabolizm kwasu
foliowego 1 powoduja cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego o trudnym do przewidzenia
nasileniu oraz zapalenie blony §luzowej jamy ustnej. Dziatanie to mozna zmniejszy¢ podajac folinian
wapnia.

Kolestyramina moze nasili¢ pozanerkowa eliminacje metotreksatu przez zaktocenie krazenia
watrobowego. Podczas leczenia skojarzonego z innymi cytostatykami nalezy uwzglgdni¢ opdznienie
wydalania metotreksatu. Radioterapia stosowana podczas leczenia metotreksatem moze zwigkszy¢
ryzyko martwicy tkanek migkkich lub kosci.

Z uwagi na mozliwy wptyw na uktad odporno$ciowy, metotreksat moze ostabic¢ skutecznos¢ szczepien
i powodowac falszywe wyniki badan oceniajacych odpowiedz immunologiczna (zabiegow
immunologicznych rejestrujacych reakcje immunologiczng). Podczas leczenia metotreksatem nie
nalezy szczepi€ pacjenta zywymi szczepionkami (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u megzczyzn i kobiet

W trakcie leczenia metotreksatem kobiety nie moga zachodzi¢ w cigzg. Pacjenci (kobiety i mezczyzni)
po osiagnigciu dojrzatosci plciowej muszg stosowac skuteczne §rodki antykoncepcyjne podczas
leczenia metotreksatem i przez co najmniej 6 miesigcy od jego zakonczenia (patrz punkt 4.4).

Cigza
Metotreksat jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3). Badania na zwierz¢tach

wykazaty szkodliwy wplyw metotreksatu na reprodukcje, szczegdlnie w czasie pierwszego trymestru
ciazy (patrz punkt 5.3). Wykazano dziatanie teratogenne metotreksatu u ludzi: opisywano obumarcie
ptodu i (lub) wady wrodzone u ptodéw. Po ekspozycji u niewielkiej liczby kobiet (42) stwierdzono
wzrost czestosci (1:14) wad wrodzonych ptodow (wady czaszki, uktadu sercowo-naczyniowego i
konczyn). Opisywano prawidlowy przebieg cigzy, jesli podawanie metotreksatu przerwano przed
zaplodnieniem. Przed rozpoczgciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym nalezy ponad wszelka
watpliwos¢ wykluczy¢ cigze, np. wykonujac probe cigzowa (patrz punkt 4.4). Jesli kobieta zajdzie w
cigzg w trakcie leczenia, nalezy zapewni¢ poradnictwo medyczne dotyczace ryzyka dziatan
niepozadanych metotreksatu u dziecka.

Karmienie piersia

Metotreksat przenika do mleka ludzkiego i moze wywieraé¢ szkodliwy wptyw na dziecko, dlatego
leczenie jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig. Jesli zachodzi koniecznos$¢ zastosowania
metrotreksatu podczas karmienia piersia, nalezy przerwac karmienie piersig przed rozpoczeciem
leczenia.

Plodnosé

Metotreksat wykazuje dzialanie genotoksyczne, dlatego, jesli to mozliwe, nalezy zaleci¢ konsultacje w
poradni genetycznej przed rozpoczgciem leczenia przez kobiety planujace cigze. Mezczyzni powinni
zasiggng¢ porady o mozliwosci przechowania nasienia przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkty 4.4
i5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Nordimet wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obshugiwania maszyn. W trakcie leczenia moga wystapi¢ objawy ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego, np. zme¢czenie i zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa
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Najistotniejsze, cigzkie dziatania niepozgdane metotreksatu obejmujg zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, dziatanie toksyczne na ptuca, hepatotoksyczno$é, neurotoksycznosé, incydenty
zatorowo-zakrzepowe, wstrzas anafilaktyczny i zespot Stevensa-Johnsona.

Najczesciej wystepujace (bardzo czesto) dziatania niepozadane metotreksatu obejmuja zaburzenia ze
strony uktadu pokarmowego (np. zapalenie zoladka, niestrawnos$¢, bol brzucha, nudno$ci, utrata
apetytu) i nieprawidtowe badania czynno$ci watroby (np. zwigkszenie aktywnosci AIAT, AspAT,
zwigkszenie stezenia bilirubiny, zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej). Inne, czesto
wystepujace dziatania niepozadane to leukopenia, niedokrwisto§¢, matoptytkowos¢, bol glowy,
zmeczenie, zapalenie ptuc, sSrodmiazszowe zapalenie pecherzykow ptucnych lub ptuc czesto z
towarzyszacg eozynofilia, owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunka, osutka, rumien i $wiad.

Najistotniejsze dziatania niepozadane obejmujg supresj¢ uktadu krwiotworczego i zaburzenia ze
strony uktadu pokarmowego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestosci wystegpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano wedtug nastepujacej konwencji:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscig.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto: Zapalenie gardia.

Rzadko: Zakazenie (W tym reaktywacja nieaktywnego, przewlektego zakazenia), posocznica,
zapalenie spojéwek.

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Bardzo rzadko: Chtoniaki (patrz ,,Opis” ponizej).

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Czg¢sto: Leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc.

Niezbyt czgsto: Pancytopenia.

Bardzo rzadko: Agranulocytoza, silne zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.
Czestos¢ nieznana: Eozynofilia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Reakcje alergiczne, wstrzas anafilaktyczny, hipogammaglobulinemia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: Ujawnienie si¢ cukrzycy.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: Depresja, splatanie.
Rzadko: Zmiany nastroju.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: Bol glowy, zmeczenie, sennosc.

Niezbyt czgsto: Zawroty glowy.

Bardzo rzadko: Bol, ostabienie migsni lub parestezje w konczynach, zmiany w odczuwaniu smaku
(metaliczny posmak), drgawki, odczyn oponowy, ostre, aseptyczne zapalenie opon
mdzgowo-rdzeniowych, porazenie.

Czestos¢ nieznana: Encefalopatia/leukoencefalopatia.

Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia.
Bardzo rzadko: Ostabienie wzroku, retinopatia.
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Zaburzenia serca
Rzadko: Zapalenie osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponada osierdzia.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: Niedocisnienie t¢tnicze, incydenty zatorowo-zakrzepowe.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Zapalenie pluc, §rddmigzszowe zapalenie pecherzykow ptucnych lub ptuc, czesto z
towarzyszacg eozynofilig. Objawy wskazujgce na mozliwos¢ powaznego uszkodzenia ptuc
(srédmigzszowe zapalenie ptuc): suchy kaszel bez odpluwania, dusznos¢ i goraczka.

Rzadko: Zwtoknienie ptuc, zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis carinii, skrocenie oddechu i
astma oskrzelowa, nacieki optucnowe.

Czesto$¢ nieznana: Krwawienie z nosa.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czgsto: Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, niestrawno$¢, nudnosci, zmniejszenie taknienia,
bol brzucha.

Czesto: Owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunka.

Niezbyt czgsto: Owrzodzenia i krwawienia z przewodu pokarmowego, zapalenie jelit, wymioty,
zapalenie trzustki.

Rzadko: Zapalenie dziaset.

Bardzo rzadko: Krwawe wymioty, krwotok, toksyczne rozdecie okreznicy.

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych (patrz punkt 4.4)

Bardzo czesto: Nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby (zwigkszenie aktywnosci AIAT,
AspAT, fosfatazy alkalicznej i zwickszenie stezenia bilirubiny).

Niezbyt czgsto: Marskos¢ watroby, zwtdknienie i zwyrodnienie thuszczowe watroby, zmniejszenie
stezenia albumin w surowicy.

Rzadko: Ostre zapalenie watroby.

Bardzo rzadko: Niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Osutka, rumien, $wiad.

Niezbyt czgsto: Nadwrazliwos¢ na $wiatto, utrata owlosienia, wzrost guzkoéw reumatoidalnych,
owrzodzenie skory, potpasiec, zapalenie naczyn, opryszczkowe wykwity skorne, pokrzywka.
Rzadko: Wzmozona pigmentacja, tradzik, wybroczyny, podbiegnigcia krwawe, alergiczne zapalenie
naczyn.

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot
Lyella), nasilenie zmian pigmentacyjnych paznokci, ostra zanokcica, czyraczno$é, teleangiektazje.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgsto: Bole stawow, bole migsni, osteoporoza.
Rzadko: Ztamania przecigzeniowe kosci.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto: Zapalenie i owrzodzenie pgcherza moczowego, zaburzenie czynnos$ci nerek,
zaburzenia mikgcji.

Rzadko: Niewydolno$¢ nerek, skapomocz, bezmocz, zaburzenia elektrolitowe.

Czesto$¢ nieznana: Biatkomocz.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: Zapalenie i owrzodzenie pochwy.

Bardzo rzadko: Utrata libido, impotencja, ginekomastia, oligospermia, zaburzenia miesigczkowania,
uptawy.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
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Rzadko: Goraczka, uposledzenie gojenia ran.
Czesto$¢ nieznana; Astenia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Chtoniaki: Opisywano pojedyncze przypadki chtoniakow, ktore w wielu przypadkach ulegly regresji
po przerwaniu leczenia metotreksatem. W niedawno przeprowadzonym badaniu nie ustalono zwigzku
pomiedzy stosowaniem metotreksatu, a zwickszong czestoscig wystgpowania chtoniakow.

Wystepowanie i nasilenie dzialan niepozadanych zalezy od wielkos$ci dawki i czgstotliwo$ci
podawania produktu leczniczego. Jednak, ci¢zkie dziatania niepozadane moga wystapi¢ nawet po
niewielkich dawkach, a zatem konieczne sg regularne, czeste kontrole stanu pacjenta.

Po podaniu podskornym obserwowano jedynie tagodne miejscowe reakcje skorne (takie jak uczucie
pieczenia, rumien, obrzek, odbarwienie, §wiad, silne swedzenie, bol), malejace podczas leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Dziatania toksyczne metotreksatu dotycza gtownie uktadu krwiotworczego oraz przewodu
pokarmowego. Do objawow przedawkowania nalezg leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$e,
pancytopenia, neutropenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie bton sluzowych,
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony §luzowej jamy ustnej, nudnos$ci, wymioty,
owrzodzenie i krwawienie z przewodu pokarmowego. U niektorych pacjentéw objawy
przedawkowania nie wystapily. Istniejg doniesienia o zgonach w wyniku przedawkowania. W tych
przypadkach opisywano posocznice, wstrzas septyczny, niewydolno$¢ nerek i niedokrwisto$c¢
aplastyczng.

Leczenie przedawkowania

Folinian wapnia jest swoistg odtrutka, neutralizujacg toksyczne dziatania niepozadane metotreksatu.
W razie przypadkowego przedawkowania, w ciggu godziny nalezy poda¢ dozylnie lub domig$niowo
dawke folinianu wapnia rowng lub wigkszg od przyjetej dawki metotreksatu. Dawkowanie nalezy
kontynuowa¢ do czasu zmniejszenia si¢ stezenia metotreksatu w surowicy ponizej 107 mol/I.

W razie znacznego przedawkowania konieczne moze by¢ nawodnienie i alkalizacja moczu,
zapobiegajace wytracaniu metotreksatu i (lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych. Wykazano,
ze ani hemodializa, ani dializa otrzewnowa nie zwigkszaja eliminacji metotreksatu. Donoszono o
skutecznym usuwaniu metotreksatu po zastosowaniu ostrej, przerywanej hemodializy z uzyciem
wysokoprzeptywowych dializatorow.

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow lub tuszczyca zwykla podawanie kwasu
foliowego lub folinowego moze zmniejszy¢ dziatanie toksyczne metotreksatu (objawy
zotadkowo-jelitowe, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, tysienie i zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych) (patrz punkt 4.5). Przed zastosowaniem produktéw zawierajacych kwas
foliowy zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia witaminy Bz, poniewaz kwas foliowy moze maskowac
objawy niedoboru witaminy B, zwlaszcza u pacjentow w wieku powyzej 50 lat.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe; antymetabolity; analogi kwasu foliowego.
Kod ATC: L0O1BAO1

Metotreksat jest antagonista kwasu foliowego, ktory nalezy do klasy lekow cytotoksycznych,
okreslanych jako leki przeciwmetaboliczne. Jego dziatanie polega na kompetycyjnym hamowaniu
reduktazy dihydrofolianu, w wyniku czego dochodzi do zahamowania syntezy DNA. Dotychczas nie
wyjasniono, czy skuteczno$¢ metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow i
przewleklego zapalenia wielostawowego wynika z dzialania przeciwzapalnego, czy
immunosupresyjnego oraz w jakim stopniu mechanizm ten zalezy od zwigkszenia pozakomérkowego
stezenia adenozyny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym metotreksat wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. Podczas stosowania
matych dawek (7,5 mg/m? do 80 mg/m? powierzchni ciata) érednia dostgpno$é¢ biologiczna
metotreksatu wynosi ok.70%, chociaz mozliwe sa znaczne roznice mi¢dzy - i wewnatrzosobnicze
(25 - 100%).. Maksymalne stezenia w osoczu osiggane sag w ciggu 1 - 2 godzin. Po podaniu
podskérnym, domig$niowym i dozylnym biodostgpnos¢ metotreksatu jest podobna.

Dystrybucja

Okoto 50% metotreksatu wiaze si¢ z biatkami osocza. W fazie dystrybucji metotreksat kumuluje si¢
gléwnie w watrobie, nerkach i §ledzionie w postaci poliglutaminianéw, ktore zalegaja w tych
narzadach przez kilka tygodni lub miesigcy. Metotreksat podawany w matych dawkach przenika do
ptynéw ustrojowych w minimalnych ilo§ciach; po podaniu duzych dawek (300 mg/kg mc.) stezenia w
ptynach ustrojowych wynosity od 4 do 7 pg/ml. Sredni konicowy okres pottrwania wynosi 6 - 7 godzin
i wykazuje znaczna zmienno$¢ (3 - 17 godzin). U pacjentdéw z wysigkiem optucnowym,
wodobrzuszem lub innymi stanami zwigkszajacymi objetos¢ tzw. trzeciej przestrzeni, okres pottrwania
moze by¢ do 4 razy dtuzszy.

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

Eliminacja

Metotreksat jest wydalany przez nerki gtdéwnie w postaci niezmienionej, drogg przesaczania
kiebuszkowego i czynnego wydzielania w kanalikach proksymalnych. Okoto 5 - 20% metotreksatu i

1 - 5% 7-hydroksymetotreksatu jest wydalane z zotcig. Metotreksat jest w znacznych ilo$ciach obecny
w krazeniu jelitowo-watrobowym.

U pacjentéw z niewydolno$cig nerek wydalanie metotreksatu jest istotnie wydtuzone. Nie wiadomo,
czy eliminacja metotreksatu jest zmniejszona u pacjentoOw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Metotreksat przenika przez barier¢ tozyska u szczuré6w i matp.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u myszy, szczurow i pséw wykazaty wystepowanie

takich dziatan toksycznych, jak zmiany w obrebie uktadu pokarmowego, zahamowanie czynnosci
szpiku i toksyczne dziatanie na watrobg.
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Genotoksyczno$¢ i rakotworczosée

Metotreksat nie wykazywat dziatania rakotworczego w dtugotrwatych badaniach na szczurach,
myszach i chomikach. Metotreksat wywotuje mutacje genetyczne i chromosomalne zaréwno in vitro,
jak i invivo. Istnieja podejrzenia, ze metotreksat dziata mutagennie u ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozw6j potomstwa

Wykazano teratogenne dziatanie metotreksatu u czterech gatunkoéw zwierzat (szczurow, myszy,
krolikow i1 kotow). Badania na matpach rhesus wykazaty brak wad rozwojowych podobnych do tych
obserwowanych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze poniz 25°C.

Przechowywac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Wstrzykiwacze potautomatyczne napelnione, zawierajace strzykawke o pojemnosci 1 ml ze szkla typu
I, z zamocowang iglg ze stali nierdzewnej, zamknigtg korkiem z gumy chlorobutylowej, pelnigcym
funkcje ttoka. Wstrzykiwacze zawierajg 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,6 ml, 0,7 ml, 0,8 ml, 0,9 ml lub 1 ml
roztworu do wstrzykiwan. Kazde opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony

oraz waciki nasgczone alkoholem.

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

Obchodzenie si¢ z produktem i jego utylizacja muszg by¢ zgodne z zasadami postgpowania z lekami
cytotoksycznymi oraz z obowigzujgcymi przepisami. Kobiety z personelu medycznego, bedace w

cigzy, nie powinny mie¢ kontaktu i (lub) podawa¢ metotreksatu.

Unika¢ kontaktu metotreksatu ze skorg i btonami §luzowymi. W przypadku skazenia, zanieczyszczong
powierzchni¢ natychmiast obficie spluka¢ woda.

Nordimet przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystany roztwor nalezy
wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami dla lekéw cytotoksycznych
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1124/001
EU/1/16/1124/002
EU/1/16/1124/003
EU/1/16/1124/004
EU/1/16/1124/005
EU/1/16/1124/006
EU/1/16/1124/007
EU/1/16/1124/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Cenexi - Laboratoires Thissen S.A.

Rue de la Papyrée 2-6

B-1420 Braine-L'Alleud

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢
do minimalizacji ryzyka.

18



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nordimet, 7,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napetnionym
metotreksat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony o pojemnosci 0,3 ml zawiera 7,5 mg metotreksatu
(25 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

7,5 mg/0,3 mi

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony (0,3 ml) z zamocowang igtg i 1 wacik nasgczony
alkoholem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne.
Metotreksat jest podawany raz w tygodniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze poniz 25°C.
Przechowywac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1124/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nordimet 7,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nordimet, 10 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napelnionym
metotreksat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony o pojemnosci 0,4 ml zawiera 10 mg metotreksatu
(25 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

4., POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

10 mg/0,4 ml

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony (0,4 ml) z zamocowang iglg i 1 wacik nasgczony
alkoholem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Metotreksat jest podawany raz w tygodniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze poniz 25°C.
Przechowywaé wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1124/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nordimet 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nordimet, 12,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napelnionym
metotreksat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony o pojemnosci 0,5 ml zawiera 12,5 mg metotreksatu
(25 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

12,5 mg/0,5 ml

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony (0,5 ml) z zamocowang iglg i 1 wacik nasgczony
alkoholem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Metotreksat jest podawany raz w tygodniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze poniz 25°C.
Przechowywac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1124/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nordimet 12,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nordimet, 15 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napelnionym
metotreksat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony o pojemnosci 0,6 ml zawiera 15 mg metotreksatu
(25 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

4., POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

15 mg/0,6 ml

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony (0,6 ml) z zamocowang iglg i 1 wacik nasgczony
alkoholem.

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Metotreksat jest podawany raz w tygodniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze poniz 25°C.
Przechowywac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1124/004

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nordimet 15 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nordimet, 17,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napetnionym
metotreksat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony o pojemnosci 0,7 ml zawiera 17,5 mg metotreksatu
(25 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

4., POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

17,5 mg/0,7 ml

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony (0,7 ml) z zamocowang iglg i 1 wacik nasaczony
alkoholem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Metotreksat jest podawany raz w tygodniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze poniz 25°C.
Przechowywac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1124/005

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nordimet 17,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nordimet, 20 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napelnionym
metotreksat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony o pojemnosci 0,8 ml zawiera 20 mg metotreksatu
(25 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

4., POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

20 mg/0,8 ml

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony (0,8 ml) z zamocowang iglg i 1 wacik nasgczony
alkoholem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Metotreksat jest podawany raz w tygodniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze poniz 25°C.
Przechowywac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1124/006

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nordimet 20 mg

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nordimet, 22,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napetnionym
metotreksat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony o pojemnosci 0,9 ml zawiera 22,5 mg metotreksatu
(25 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

22,5 mg/0,9 mi

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony (0,9 ml) z zamocowang iglg i 1 wacik nasgczony
alkoholem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskarne.
Metotreksat jest podawany raz w tygodniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze poniz 25°C.
Przechowywac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1124/007

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nordimet 22,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nordimet, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napetnionym

metotreksat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony o pojemnosci 1 ml zawiera 25 mg metotreksatu
(25 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan.

25 mg/1 ml

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony (1 ml) z zamocowang igta i 1 wacik nasgczony
alkoholem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskarne.
Metotreksat jest podawany raz w tygodniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze poniz 25°C.
Przechowywa¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1124/008

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nordimet 25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:

a4



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nordimet, 7,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatyczny napetnionym
metotreksat
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7,5mg/0,3ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nordimet, 10 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napetnionym
metotreksat
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 mg/ 0,4 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nordimet, 12,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napetnionym
metotreksat
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

125mg/0,5 ml

6. INNE

a7



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nordimet, 15 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napelnionym
metotreksat
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

15mg/ 0,6 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nordimet, 17,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napetnionym
metotreksat
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

17,5mg/0,7 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nordimet, 20 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napelnionym
metotreksat
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20mg /0,8 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nordimet, 22,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napetnionym
metotreksat
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

22,5mg/ 0,9 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nordimet, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatyczny napelnionym
metotreksat
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

25mg/1ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

53



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Nordimet, 7,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym
Nordimet, 10 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym
Nordimet, 12,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
Nordimet, 15 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym
Nordimet, 17,5 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym
Nordimet, 20 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym
Nordimet, 22,5 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
Nordimet, 25 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym

metotreksat

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Nordimet i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nordimet
Jak stosowa¢ lek Nordimet

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Nordimet

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek Nordimet i w jakim celu si¢ go stosuje

Nordimet zawiera substancje czynng metotreksat, ktorej dziatanie polega na:

- zmniejszeniu zapalenia lub obrzeku, i

- zmniejszeniu aktywnosci uktadu immunologicznego (mechanizm obronny organizmu).
Nadmierna aktywno$¢ uktadu immunologicznego jest zwiazana z chorobami zapalnymi.

Nordimet stosowany jest w leczeniu ré6znych chorob zapalnych:

- czynnego, reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych pacjentow. Czynne, reumatoidalne
zapalenie stawow jest choroba zapalna, wplywajaca na stawy.

- cigzkiej postaci czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia pigciu lub wigcej stawow
(choroba zwana jest z tego powodu zapaleniem wielostawowym) u pacjentéw, u ktorych
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest niewystarczajgca,

- cigzkiej, opornej na leczenie tuszczycy (zwanej takze cigzka, oporng na leczenie, prowadzaca
do niesprawnosci tuszczyca) u dorostych pacjentow, u ktdrych nie uzyskano zadowalajacej
odpowiedzi po zastosowaniu innych rodzajow leczenia, w tym fototerapii (leczenie $wiattem),
terapii PUVA (leczenie $wiatlem ultrafioletowym) i retinoidow (grupa lekow bedacych
pochodnymi witaminy A).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nordimet
Kiedy nie stosowaé leku Nordimet

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na metotreksat lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6)
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- jesli pacjent ma cigzkg chorobe nerek (lekarz oceni, czy choroba nerek jest cigzka)

- jesli pacjent ma cigezka chorobe watroby (lekarz oceni, czy choroba watroby jest cigzka)

- jesli pacjent ma chorobe uktadu krwiotworczego

- jesli pacjent spozywa nadmierne ilosci alkoholu

- jesli pacjent ma zaburzenia czynnos$ci uktadu odpornosciowego

- jesli pacjent ma ciezkie lub wspdtistniejace zakazenie, np. gruzlice i HIV

- jesli pacjent ma owrzodzenie przewodu pokarmowego

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig i wptyw na
ptodnosc™)

- jesli pacjent otrzymuje w tym samym czasie szczepionki zawierajagce zywe drobnoustroje.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Wazne ostrzezenie dotyczgce dawkowania leku Nordimet

Metotreksat, stosowany w leczeniu choréb reumatycznych lub choréb skéry, wolno podawacé tylko raz
w tygodniu. Niewtasciwe dawkowanie metotreksatu moze prowadzi¢ do ciezkich dziatan
niepozadanych, ktére moga zakonczy¢ si¢ zgonem. Nalezy bardzo doktadnie zapoznac sie¢ z trescig
punktu 3 tej ulotki.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Nordimet nalezy omowic to z lekarzem, jesli:

- pacjent ma cukrzyce i jest leczony insuling

- pacjent ma nieaktywne, przewlekle zakazenie (np. gruzlicg, zapalenie watroby typu B lub C,
polpasiec)

- pacjent ma lub mial w przesztosci chorobg nerek lub watroby

- pacjent ma zaburzenia czynnosci ptuc

- jesli pacjent ma duza nadwage

- u pacjenta gromadzi si¢ ptyn w jamie brzusznej lub w przestrzeni miedzy ptucami, a klatka
piersiowa (wodobrzusze, wysigk optucnowy)

- pacjent jest odwodniony lub ma zaburzenia prowadzace do odwodnienia (np. wymioty,
biegunka, zapalenie btony $luzowej jamy ustne;j).

Podczas stosowania leku Nordimet moze doj$¢ do nawrotu zapalenia skory wywotanego
napromienianiem (popromienne zapalenie skory) lub oparzeniem stonecznym.

Dzieci, mtodziez i osoby w podeszlym wieku
Dawkowanie zalezy od masy ciala pacjenta.

Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 3 lat, ze wzgledu na niewystarczajace
doswiadczenie dotyczace stosowania leku w tej grupie wickowe;.

Stosowanie leku Nordimet u dzieci, mtodziezy i 0sob w podesztym wieku powinno by¢ szczegdlnie
uwaznie kontrolowane przez do$wiadczonego specjaliste, aby mozliwie jak najwczesniej rozpoznac
ewentualne dziatania niepozadane.

Dawki stosowane u pacjentow w podesztym wieku powinny by¢ zmniejszone, z uwagi na zwigzane z
wiekiem zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek.

Szczegolne $rodki ostroznos$ci podczas leczenia lekiem Nordimet

Metotreksat wptywa czasowo na wytwarzanie plemnikow 1 owulacj¢. Nalezy unikac zaj$cia w cigze
oraz nie nalezy planowac ojcostwa podczas stosowania metotreksatu oraz przez co najmniej sze$¢
miesigcy po zakonczeniu leczenia. Patrz takze punkt ,,Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnos¢”.

Narazenie na promieniowanie ultrafioletowe podczas terapii lekiem Nordimet moze nasili¢ zmiany
skorne zwigzane z tuszczyca.
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Przed rozpoczeciem leczenia oraz zalecane badania kontrolne i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem leczenia lekarz moze zleci¢ wykonanie badan krwi oraz sprawdzi¢ czynnos¢
nerek 1 watroby. Moze rowniez zaleci¢ wykonanie zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowej. Dalsze
badania mogg by¢ takze przeprowadzane w trakcie i po zakonczeniu leczenia. Nalezy zglasza¢ si¢ na
wszystkie wyznaczone badania krwi.

Jesli wynik ktoregokolwiek z tych badan okaze si¢ nieprawidlowy, leczenie zostanie wznowione
dopiero wowczas, gdy wszystkie badane wskazniki powrdca do normy.

Nawet po zastosowaniu matych dawek leku Nordimet moga wystapic¢ ci¢zkie dzialania niepozadane.
W celu odpowiednio wczesnego wykrycia tych dziatan lekarz musi przeprowadza¢ badania kontrolne i
laboratoryjne.

Nordimet a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac, réwniez tych, ktore wydawane
sg bez recepty i o lekach ziotowych lub naturalnych.

Szczegolnie wazne jest, aby poinformowac lekarza o stosowaniu:

- innych lekow stosowanych w reumatoidalnym zapaleniu stawow lub tuszczycy, takich, jak
leflunomid, sulfasalazyna (lek stosowany takze w leczeniu wrzodziejacego zapalenia
okre¢znicy), kwas acetylosalicylowy, fenylobutazon lub amidopiryna;

- alkoholu (nalezy unika¢ picia alkoholu podczas stosowania leku Nordimet);

- azatiopryny (stosowana w zapobieganiu odrzucenia przeszczepionego narzadu);

- retinoidow (stosowane w leczeniu tuszczycy i innych choréb skory);

- lekéw przeciwdrgawkowych (stosowane w zapobieganiu napadom padaczkowym), takich, jak
fenytoina, walproinian lub karbamazepina;

- lekéw przeciwnowotworowych;

- barbituranow ($rodki nasenne podawane we wstrzyknigciu);

- lekéw uspokajajacych;

- doustnych lekéw antykoncepcyjnych;

- probenecydu (stosowany w leczeniu dny);

- antybiotykow;

- pirymetaminy (stosowana w zapobieganiu i leczeniu malarii);

- preparatow witaminowych zawierajacych kwas foliowy;

- inhibitorow pompy protonowej (leki zmniejszajace produkcje soku zotadkowego, stosowane w
leczeniu silnej zgagi lub wrzoddw), takich, jak omeprazol;

- teofiliny (stosowana w leczeniu astmy).

- jakichkolwiek szczepien zywymi szczepionkami (nalezy ich unikac), takimi, jak szczepionki
odry, $winki, grypy lub zoéttej goraczki;

Stosowanie leku Nordimet z jedzeniem, piciem i alkoholem

Podczas leczenia lekiem Nordimet nie wolno pi¢ alkoholu, a takze nalezy unika¢ spozywania
nadmiernej ilosci kawy, napojow zawierajacych kofeing i czarnej herbaty, poniewaz moga one nasili¢
dziatania niepozadane lub wplywa¢ na skuteczno$¢ dziatania leku Nordimet. Podczas leczenia lekiem
Nordimet nalezy pi¢ duzo plynéw, poniewaz odwodnienie (zmniejszenie ilosci wody w organizmie)
moze nasili¢ toksyczne dziatania leku Nordimet.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Nie wolno stosowac leku Nordimet, jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje cigzg. Metotreksat moze

spowodowaé wystapienie wad wrodzonych, dziata¢ szkodliwie na nienarodzone dziecko lub wywotaé
poronienie. Dlatego bardzo wazne jest, aby leku nie stosowac u kobiet w cigzy lub planujacych ciazg.
U pacjentek w wieku rozrodczym nalezy jednoznacznie wykluczy¢ cigze, np. wykonujac test cigzowy
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przed rozpoczeciem leczenia. Pacjentka powinna unikaé zajscia w cigze w trakcie leczenia
metotreksatem oraz przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu terapii. W tym czasie konieczne jest
stosowanie skutecznych metod zapobiegania ciazy (patrz takze punkt ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”).

Jesli jednak kobieta zajdzie w cigzg podczas leczenia, powinna zasiggna¢ porady lekarza na temat
zwigzanego z leczeniem ryzyka uszkodzenia ptodu.

Jesli pacjentka planuje cigze, lekarz prowadzacy moze skierowac ja przed planowanym rozpoczgciem
leczenia na specjalistyczng konsultacje, poniewaz metotreksat moze wykazywac dziatanie
genotoksyczne, co oznacza, ze moze powodowaé uszkodzenie genetyczne.

Karmienie piersig

Nie nalezy karmic piersig podczas leczenia, poniewaz metotreksat przenika do mleka kobiecego. Jesli
lekarz prowadzacy uzna leczenie metotreksatem za bezwzglednie konieczne w tym czasie, nalezy
przerwa¢ karmienie piersig.

Ptodnos¢ mezczyzn

Metotreksat moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Oznacza to, ze moze powodowac zmiany
genetyczne. Metotreksat moze wplywac¢ na wytwarzanie plemnikow, z mozliwosciag wywolywania
wad wrodzonych. Z tego wzgledu, pacjenci leczeni metotreksatem nie powinni planowac ojcostwa w
czasie leczenia oraz przez co najmniej 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na to, ze
metotreksat moze powodowac nieptodnos¢, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zasiegna¢ porady o
mozliwos$ci przechowania nasienia (patrz takze punkt ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”).

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Podczas stosowania leku Nordimet mogg wystapi¢ dziatania niepozadane ze strony centralnego uktadu
nerwowego, takie jak uczucie zmeczenia i zawroty glowy. W niektorych przypadkach moga one
zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i (lub) obstugiwania maszyn. Jesli pacjent odczuwa
zmeczenie lub zawroty glowy, nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Nordimet zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek Nordimet

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nordimet podaje si¢ tylko raz na tydzien. Wspélnie z lekarzem nalezy wybra¢ odpowiedni dzien
tygodnia, w ktorym wykonywane bedzie wstrzyknigcie.

Niewlasciwe stosowanie leku Nordimet moze prowadzi¢ do ciezkich dziatan niepozadanych, ktore
moga zakonczy¢ si¢ zgonem.

Zazwyczaj stosowana dawka to:

Dawkowanie u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg metotreksatu raz na tydzien.

Jesli zastosowana dawka nie jest skuteczna, a pacjent dobrze toleruje lek, lekarz moze zwigkszy¢
dawke. Srednia dawka tygodniowa metotreksatu wynosi 15-20 mg. Na ogot, nie nalezy przekraczaé
tygodniowej dawki 25 mg. Po uzyskaniu zamierzonego dziatania terapeutycznego lekarz moze
stopniowo zmniejsza¢ dawke do uzyskania najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujace;.
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Na ogot, ztagodzenie objawdéw obserwuje si¢ zwykle po 4-8 tygodniach leczenia. Po odstawieniu leku
Nordimet objawy moga powrocic.

Dawkowanie u dzieci 1 mlodziezy w wieku ponizej 16 lat z wielostawowymi postaciami
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

Lekarz obliczy wymagang dawke na podstawie powierzchni ciata dziecka (m?). Dawka jest wyrazona
; 2

jako mg/m?).

Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku < 3 lat, z uwagi na niewystarczajace do§wiadczenie w
tej grupie wiekowej.

Doro$li z cigzka postacia tuszczycy lub tuszczycowym zapaleniem stawow

Lekarz poda pacjentowi jednorazowa dawke probng 5 - 10 mg, aby oceni¢ mozliwe dziatania
toksyczne. Jesli dawka probna jest dobrze tolerowana, leczenie bedzie kontynuowane po tygodniu
dawka okoto 7,5 mg.

Oczekiwana reakcja na leczenie wystgpuje na ogot po 2 - 6 tygodniach. W zaleznosci od nasilenia
objawow 1 wartosci wskaznikow laboratoryjnych leczenie nalezy kontynuowac lub przerwac.

Sposdb podawania leku i czas trwania leczenia
Nordimet jest podawany we wstrzyknigciu podskoérnym. Lek wolno stosowaé we wstrzyknigciu raz na
tydzien. Zaleca si¢, aby wstrzyknigcia leku Nordimet wykonywaé w tym samym dniu tygodnia.

Na poczatku leczenia Nordimet moze by¢ podawany przez personel medyczny. Lekarz prowadzacy
moze jednak zdecydowacé, ze wlasciwe jest, by pacjent nauczyt sie¢ samodzielnie wykonywac
podskérne wstrzykniecie leku Nordimet. W takim przypadku pacjent zostanie odpowiednio
przeszkolony. W zadnym wypadku nie nalezy samodzielnie wykonywa¢ wstrzykniecia bez
odpowiedniego przeszkolenia.

Czas trwania leczenia ustala lekarz prowadzacy. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw,
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycy zwyklej i tuszczycowego zapalenia
stawow wymaga dtugotrwatego stosowania leku Nordimet.

Jak samodzielnie wykonywa¢é wstrzykniecie leku Nordimet

Jesli pacjent ma trudnosci z obstuga wstrzykiwacza, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Nie
nalezy probowa¢ samodzielnie wykona¢ wstrzykniecia, jesli pacjent nie zostat odpowiednio
przeszkolony, w jaki sposob to zrobié. Jezeli pacjent nie jest pewny, co nalezy zrobi¢, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Przed samodzielnym wykonaniem wstrzykniecie leku Nordimet

- Nalezy sprawdzi¢ date waznosci leku. Nie wolno stosowaé leku po uptywie terminu waznosci.

- Sprawdzi¢, czy wstrzykiwacz nie jest uszkodzony oraz czy zawarty w nim lek jest klarownym
roztworem barwy zoltej. Jesli nie, nalezy uzy¢ innego wstrzykiwacza.

- Sprawdzi¢, czy w miejscu ostatniego wstrzykniecia nie wystepuje zaczerwienienie, zmiana
koloru skory, obrzek, wysiek lub utrzymujacy sig bol. Jesli wystepuja takie objawy, nalezy
zwrocic¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Wybra¢ miejsce wstrzykniecia. Miejsce wstrzykniecia leku nalezy za kazdym razem zmieniad.

Instrukcja samodzielnego wykonania wstrzykniecia leku Nordimet
1) Starannie umy¢ rece mydiem i woda.

2) Usigé¢ lub potozy¢ si¢ w zrelaksowanej, wygodnej pozycji. Upewnicé sig, Zze mozna zobaczy¢
obszar skory, gdzie bedzie wstrzykniety lek.

3) Wstrzykiwacz jest napetniony i gotowy do uzycia. Wyjaé wstrzykiwacz z pudelka i upewni¢ sie, ze
uszczelnienie pomigdzy biatym korpusem, a zielong nasadka wstrzykiwacza jest nienaruszone. Jesli
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uszczelnienie jest uszkodzone, nalezy zwrdci¢ wstrzykiwacz i pudetko do farmaceuty, ktory je
dostarczyt i uzy¢ innego wstrzykiwacza do wykonania wstrzyknigcia.

Obejrze¢ wstrzykiwacz. W okienku kontrolnym powinien by¢ widoczny zolty ptyn. Mogg by¢
widoczne drobne pgcherzyki powietrza. Nie ma to wptywu na wstrzykniecie, ani nie stanowi
zagrozenia dla pacjenta

Na koncu iglty moze pojawic si¢ kropla. Jest to prawidlowe.

4) Oczysci¢ obszar wokot wybranego miejsca podania za pomoca zataczonego wacika, nasagczonego
alkoholem.

5) Trzymajac korpus wstrzykiwacza, zdja¢ nasadke. Po zdjgciu nasadki, nalezy trzymac wstrzykiwacz
w dtoni. Nie wolno dopusci¢ do dotknigcia wstrzykiwacza z czymkolwiek. Zapobiega to
przypadkowemu uruchomieniu wstrzykiwacza i zanieczyszczeniu igly.

E— i
ZE  — Q i

6) Utworzy¢ fatd skory, lekko $ciskajac obszar w miejscu wstrzyknigcia palcem wskazujacym i
kciukiem. Fald skory nalezy trzymac przez caty czas trwania wstrzyknigcia.

7) Umiesci¢ wstrzykiwacz prostopadle do fatdu skory (miejscem wstrzykniecia), z tarcza igly
skierowang bezposrednio w miejsce wstrzyknigcia. Umiesci¢ zoMtg ostong igly w miejscu
wstrzykniecia tak, aby cata krawedz ostony igly dotykata skory.

8) Docisnaé¢ wstrzykiwacz do skory do czasu, az ustyszy si¢ i poczuje kliknigcie. Oznacza to
uruchomienie wstrzykiwacza i automatyczne wstrzykniecie roztworu do skory.
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9) Wstrzyknigcie leku bedzie trwato maksymalnie 10 sekund. Po zakonczeniu wstrzyknigcia pacjent
poczuje i ustyszy drugie kliknigcie.

Sclick=

10) Odczekac kolejne 2 - 3 sekundy przed wyjeciem wstrzykiwacza ze skory. Ochronna ostona
zostaje zablokowana, co zapobiega zranieniu igla. Fatd skory mozna juz puscié.

11) Nalezy obejrze¢ wstrzykiwacz przez okienko kontrolne. Powinien by¢ widoczny zielony plastik.
Oznacza to, ze caly ptyn zostal wstrzyknigty. Wyrzuci¢ zuzyty wstrzykiwacz do otrzymanego
pojemnika na odpady medyczne. Zamkna¢ szczelnie pokrywe i umiesci¢ pojemnik w miejscu
niedostepnym dla dzieci. Jezeli doszto do przypadkowego kontaktu metotreksatu z powierzchnig skory
lub tkanek miekkich, nalezy sptuka¢ to miejsce duza iloscia wody.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Nordimet
Nalezy stosowa¢ dawke zalecong przez lekarza prowadzacego. Nie wolno jej zmienia¢ bez zalecenia
lekarza.

W razie podejrzenia, ze pacjent zastosowat wiekszg dawke leku Nordimet, niz powinien, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub oddzialem ratunkowym najblizszego szpitala. Pacjenci
zgtaszajacy si¢ do lekarza lub szpitala powinni zabra¢ ze soba opakowanie leku oraz ulotke.

Przedawkowanie metotreksatu moze spowodowac ciezkie reakcje toksyczne. Objawy

przedawkowania moga obejmowac tatwe powstawanie siniakow lub krwawienia, nieuzasadnione
ostabienie, rany w jamie ustnej, nudnosci, wymioty, czarne lub krwiste stolce, odkrztuszanie krwi lub
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wymioty z trescig przypominajgcg fusy od kawy oraz oddawanie mniejszej ilosci moczu. Patrz takze
punkt 4.

Pominiecie zastosowania leku Nordimet
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nalezy kontynuowacé
przyjmowanie zalecanej dawki leku. Nalezy zwroci¢ si¢ o porade do lekarza.

Przerwanie stosowania leku Nordimet
Nie nalezy przerywa¢ lub konczy¢ leczenia lekiem Nordimet bez uzgodnienia tego z lekarzem. W
razie podejrzewania ci¢zkich dziatan niepozadanych nalezy natychmiast zasiegnac porady lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi nagle $wiszczacy oddech,
trudno$ci w oddychaniu, obrzgk powiek, twarzy lub warg, wysypka lub $wiad (zwlaszcza obejmujace
cale cialo).

Ciezkie dziatania niepozadane

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia wymienione ponizej dziatania

niepozadane:

- zapalenie ptuc (objawem moze by¢ ogblne zte samopoczucie, suchy, draznigcy kaszel,
skrécenie oddechu, duszno$¢ podczas spoczynku, bol w klatce piersiowej lub goragczka)

- silne tuszczenie si¢ skory lub powstawanie pecherzy na skorze

- niewyjasnione krwawienie (w tym krwawe wymioty) lub powstawanie siniakow

- cigzka biegunka

- owrzodzenia blony $luzowej jamy ustne;j

- czarne lub smoliste stolce

- krew w moczu lub w kale

- drobne czerwone plamki na skérze

- goragczka

- zazolcenie skory (zottaczka)

- b6l lub trudnosci w oddawaniu moczu

- uczucie pragnienia i (lub) czeste oddawanie moczu

- napady padaczkowe (drgawki)

- utrata przytomnosci

- nieostre widzenie lub zaburzenia widzenia

Zgtaszano roOwniez nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czg¢sto (moga wystepowac u wigcej, niz u 1 na 10 osob):
Utrata apetytu, nudnosci (mdtosci), wymioty, bdl brzucha, zapalenie 1 owrzodzenia jamy ustnej i
gardla oraz zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Czesto (mogg wystepowac u nie wiecej, niz u 1 na 10 0s6b):

Zmniegjszenie wytwarzania komoérek krwi ze zmniejszeniem liczby krwinek biatych i (Iub)
czerwonych lub ptytek krwi (leukopenia, niedokrwistos¢, matopltytkowosc), bol glowy, uczucie
zmgczenia, sennos¢, zapalenie ptuc z suchym kaszlem bez odpluwania, dusznosc¢ i goraczka,
biegunka, wysypka, zaczerwienienie skory, swiad.

Niezbyt czgsto (mogg wystepowac u nie wigcej, niz u 1 na 100 osob):
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Zmnigjszenie liczby krwinek i ptytek krwi, zawroty gtowy, zawroty glowy, dezorientacja, napady
padaczkowe, zapalenie naczyn krwionos$nych, uszkodzenie ptuc, owrzodzenie i krwotoki z przewodu
pokarmowego, zaburzenia czynnos$ci watroby, cukrzyca, zmniejszenie stgzenia biatek we krwi,
pokrzywka, nadwrazliwo$¢ skory na §wiatto, brazowe zabarwienie skory, tysienie, powigkszenie
guzkow reumatycznych, polpasiec, bolesnos¢ zmian tuszczycowych, bole stawdw lub migsni,
osteoporoza (zmniejszenie masy kostnej), zapalenie i owrzodzenie pecherza moczowego (moze
przebiegaé¢ z krwiomoczem), bolesne oddawanie moczu, cigzkie reakcje alergiczne, zapalenie i
owrzodzenie pochwy, powolne gojenie si¢ ran.

Rzadko (moga wystgpowac u nie wigcej, niz u 1 na 1000 osob):

Zapalenie worka okalajgcego serce, ptyn w worku okalajgcym serce, cigzkie zaburzenia widzenia,
wahania nastroju, niskie ci$nienie tetnicze krwi, zakrzepy krwi, bol gardla, zatrzymanie oddychania,
astma, zapalenie przewodu pokarmowego, krwawe stolce, zapalenie dzigsel, zaburzenia trawienia,
ostre zapalenie watroby, zmiana zabarwienia paznokci, tragdzik, obecno$¢ czerwonych lub fioletowych
plam na skutek krwawien, ztamania kosci, niewydolnos$¢ nerek, zmniejszenie lub brak wytwarzania
moczu, zaburzenia elektrolitowe, nieprawidtowe wytwarzanie nasienia, zaburzenia miesigczkowania.

Bardzo rzadko (moga wystgpowaé u nie wigcej, niz u 1 na 10 000 0s6b):

Zakazenia, cigzka niewydolno$¢ szpiku kostnego, niewydolno$¢ watroby, obrzek weztow chtonnych,
bezsennos¢, bol, ostabienie migsni, mrowienie i ktucie skory, zaburzenia smaku (metaliczny posmak
w ustach), zapalenie bton pokrywajacych mozg, powodujace porazenia lub wymioty, zaczerwienienie
oczu, uszkodzenie siatkowki oka, ptyn w ptucach, krwiste wymioty, opryszczka warg, obecno$¢ biatka
w moczu, gorgczka, brak popedu ptciowego, problemy z uzyskaniem wzwodu, zakazenie watu
paznokciowego u rak, cigzkie powiktania dotyczace przewodu pokarmowego, takie, jak czyraki,
obecno$¢ matych naczynek krwiono$nych widocznych na skorze, zakazenia grzybicze, uszkodzenie
naczyn krwiono$nych w skorze, uptawy, nieptodnos¢, powiekszenie piersi u mezczyzn
(ginekomastia), zapalenie mézgu.

Obserwowano tylko lekkie reakcje skorne po podaniu leku Nordimet, zmniejszajace si¢ podczas
trwania leczenia.

Nordimet moze spowodowac¢ zmniejszenie liczby krwinek biatych i ostabienie odpornosci na
zakazenia. Jesli u pacjenta wystapi zakazenie z takimi objawami, jak goraczka i znaczne pogorszenie
og6lnego stanu zdrowia, albo gorgczka i objawy miejscowego zakazenia (b6l gardta i (lub) bol krtani i
(lub) bol w obrebie jamy ustnej), albo zaburzenia oddawania moczu, nalezy niezwlocznie zwrocic si¢
do lekarza. Lekarz zaleci wykonanie badan krwi w celu stwierdzenia, czy nie zmniejszyta si¢ liczba
krwinek biatych (agranulocytoza). Wazne jest poinformowanie lekarza o stosowaniu leku Nordimet.

Wiadomo, ze metotreksat moze powodowac zaburzenia kosci, takie, jak bol stawow 1 migéni i
osteoporoze. Czgstos¢ wystepowania tego ryzyka u dzieci nie jest znana.

Nordimet moze wywotywac cigzkie (niekiedy zagrazajace zyciu) dzialania niepozadane. Dlatego
lekarz zaleci przeprowadzenie badan w celu wykrycia ewentualnych zmian w obrazie krwi (np.
zmniejszonej liczby krwinek biatych, matej liczby ptytek krwi, obecno$ci chtoniaka) oraz zmian w
nerkach 1 watrobie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Nordimet

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie wstrzykiwacza i
pudetku po: Termin waznos$ci (EXP).Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w temperaturze poniz 25°C.
Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Nie stosowa¢ leku Nordimet, jesli roztwor nie jest klarowny 1 zawiera wytragcone czasteczki.

Nordimet przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Niezuzyty wstrzykiwacz nalezy
wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nordimet
- Substancjg czynng leku jest metotreksat. 1 ml roztworu zawiera 25 mg metotreksatu.
- Pozostate sktadniki to sodu chlorek, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Dostegpne sg nastgpujace wstrzykiwacze:

Wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony p pojemnosci 0,3 ml, zawierajacy 7,5 mg metotreksatu.
Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony p pojemnosci 0,4 ml, zawierajacy 10 mg metotreksatu.
Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony p pojemnosci 0,5 ml, zawierajacy 12,5 mg metotreksatu.
Wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony p pojemnosci 0,6 ml, zawierajacy15 mg metotreksatu.
Wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony p pojemnosci 0,7 ml, zawierajacy 17,5 mg metotreksatu.
Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony p pojemnosci 0,8 ml, zawierajacy 20 mg metotreksatu.
Wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony p pojemnosci 0,9 ml, zawierajacy 22,5 mg metotreksatu.
Wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony p pojemnos$ci 1 ml, zawierajacy 25 mg metotreksatu.

Jak wyglada lek Nordimet i co zawiera opakowanie

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony leku Nordimet zawiera klarowny roztwor barwy zotte;j.
Wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione zostaly zaprojektowane tak, aby zapobiec uktuciu si¢ igla
i ponownemu wykorzystaniu.

Dostepne sg nastepujace opakowania:

Wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione, zawierajace 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,6 ml, 0,7 ml,
0,8 ml, 0,9 ml lub 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony z zamocowang iglg oraz
waciki nasgczone alkoholem.

Podmiot odpowiedzialny
Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

Wytworca

CENEXI - Laboratoires Thissen
Rue de la Papyrée 2-6

B-1420 Braine-1I’Alleud

Belgia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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