CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Trexan Neo, 2,5 mg, tabletki

Trexan Neo, 10 mg, tabletki

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Trexan Neo. 2.5 mg, tabletki:

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu (Methotrexatum) w postaci metotreksatu disodowego.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 77,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Trexan Neo, 10 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 10 mg metotreksatu (Methotrexatum) w postaci metotreksatu disodowego.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 311,2 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Trexan Neo, 2.5 mg, tabletki:

ZbMa, okragta, niepowlekana, plaska tabletka z linig podziatu i oznakowaniem ,,ORN 577
wytloczonym po jednej stronie, o $rednicy 6 mm. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej
przetamanie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat na rowne dawki.

Trexan Neo, 10 mg, tabletki:

Zo6tta, w ksztalcie kapsutki, niepowlekana, wypukta tabletka z oznakowaniem ,,ORN 59”
wytltoczonym po jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie, o dtugosci 14 mm i szerokosci
6 mm.

Tabletke¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Drziatanie przeciwreumatyczne: czynna postac¢ reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych.

- Drziatanie przeciwluszczycowe: cigzka, oporna na leczenie i zaburzajaca funkcjonowanie
luszczyca, ktora nie reaguje odpowiednio na inne rodzaje leczenia, takie jak fototerapia, PUVA
i retinoidy, a takze ci¢zkie tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych.

- Dziatanie cytostatyczne: leczenie podtrzymujace ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. Acute
Lymphoblastic Leukemia, ALL) u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 3 lat i powyzej).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Metotreksat powinni przepisywac wytacznie lekarze, ktorzy majg doswiadczenie w jego stosowaniu
i pelna $wiadomo$¢ ryzyka zwigzanego z leczeniem metotreksatem.



Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania produktu leczniczego Trexan Neo (metotreksat):

W leczeniu chordb reumatycznych, tuszczycy lub cigzkiego tuszczycowego zapalenia stawow produkt
leczniczy Trexan Neo (metotreksat) nalezy przyjmowac tylko raz na tydzien. Bledy dawkowania
podczas stosowania produktu leczniczego Trexan Neo (metotreksat) moga spowodowac wystapienie
cigzkich dziatan niepozadanych, w tym zgonu. Nalezy bardzo uwaznie zapoznac si¢ z trescig tego
punktu Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Lekarz przepisujacy produkt powinien upewnic sie, ze pacjent lub jego opiekun bedzie w stanie
przestrzega¢ schematu dawkowania raz na tydzien.

Nalezy wyraznie poinformowac pacjenta, ze w leczeniu chordb reumatycznych, tuszczycy lub
cigzkiego tuszczycowego zapalenia stawow metotreksat podawany jest tylko raz na tydzien.
Lekarz przepisujacy lek powinien okresli¢ na recepcie dzien jego przyjmowania.

U pacjentow, u ktorych wystepuje utrata ptynéw do trzeciej przestrzeni (wodobrzusze, wysigk
optucnowy), eliminacja metotreksatu jest zmniejszona. W przypadku tych pacjentow konieczna jest
uwazna obserwacja w celu wykrycia objawow toksyczno$ci oraz zmniejszenie dawki lub w niektorych
przypadkach przerwanie podawania metotreksatu (patrz punkty 5.2 i 4.4).

Reumatoidalne zapalenie stawow

Standardowa dawka to 7,5 do 15 mg przyjmowanych raz w tygodniu. Dawk¢ mozna stopniowo
dostosowywac w celu osiagnigcia optymalnej odpowiedzi na leczenie, jednak nie nalezy przekraczac
catkowitej dawki 25 mg na tydzien. Dawki wigksze niz 20 mg na tydzien moga wigzac si¢ ze
znacznym zwigkszeniem toksycznos$ci, zwlaszcza z zahamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego.
Nastepnie nalezy ja zmniejsza¢ do najnizszej skutecznej, zazwyczaj osiaganej w ciggu 6 tygodni.

Luszczyca
Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ podanie pacjentowi dawki probnej 2,5 do 5,0 mg w celu

wykluczenia niespodziewanego dziatania toksycznego. Jezeli po uptywie tygodnia wyniki
odpowiednich badan laboratoryjnych bedg w normie, mozna rozpocza¢ leczenie. Standardowa dawka
to 7,5 do 15 mg przyjmowanych raz w tygodniu. W razie konieczno$ci mozna zwigkszy¢ catkowitg
dawke tygodniowg do 25 mg. Dawki wigksze niz 20 mg na tydzien moga wigza¢ si¢ ze znacznym
zwigkszeniem toksycznosci, zwlaszcza z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego. Nastepnie nalezy
ja zmniejszy¢ do najnizszej skutecznej, zgodnie z odpowiedzig na leczenie, co nastgpuje w wigkszosci
przypadkow w okresie od 4 do 8 tygodni.

Pacjenta nalezy poinformowac o wszystkich zagrozeniach zwigzanych z terapia, a lekarz powinien
zwroci¢ szczegblng uwage na wystgpienie objawdw toksycznosci wobec watroby, przeprowadzajgc
proby czynnos$ciowe watroby przed rozpoczgciem leczenia metotreksatem, a nastgpnie powtarzajac je
w trakcie trwania terapii, jak opisano w punkcie 4.4, w czgSci ,,Zalecane badania i $rodki ostroznosci”.
Celem leczenia powinno by¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego do jak najnizszego poziomu,
przy zachowaniu mozliwie dtugich przerw w stosowaniu leku. Stosowanie metotreksatu umozliwia
powrot do konwencjonalnej terapii miejscowej, do czego nalezy zachecac.

Dzialanie cytostatyczne

Dawkowanie w ostrej biataczce limfoblastycznej

Mate dawki metotreksatu stosowane sg w leczeniu podtrzymujgcym ALL u dzieci w wieku 3 lat

i powyzej, mtodziezy i dorostych w ramach ztozonych protokotéw w potaczeniu z innymi lekami
cytostatycznymi. Leczenie powinno by¢ zgodne z zatwierdzonymi protokotami terapeutycznymi.
Pojedyncza dawka miesci sic w zakresie 20-40 mg/m? powierzchni ciata (pc.) i zazwyczaj podawana
jest raz w tygodniu.

Jesli metotreksat jest podawany w schemacie z lekami w chemioterapii, dawka powinna uwzgledniaé¢
toksycznos¢ pozostatych lekow stosowanych w schemacie.
Dawki wicksze nalezy podawac pozajelitowo.




Dzieci i mlodziez
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania metotreksatu u dzieci i mtodziezy. Leczenie
powinno by¢ zgodne z aktualnymi protokotami terapeutycznymi u dzieci.

Dawki sg zwykle wyliczane na podstawie powierzchni ciata pacjenta, a leczenie podtrzymujace jest
leczeniem dtugotrwatym.

Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci w wieku ponizej 3 lat, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych
dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w tej populacji (patrz
punkt 4.4).

Szczegblne populacje pacjentéw

Stosowanie produktu leczniczego u pacjentdéw w podesztym wieku

Nalezy zachowa¢ wyjatkowa ostroznosc¢ stosujgc metotreksat u pacjentow w podesztym wieku

1 rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na obnizong czynno$¢ watroby oraz nerek, jak rowniez
mniejsze zapasy kwasu foliowego zwigzane z wiekiem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac metotreksat u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkty 4.3 i 4.4). Dawke nalezy dostosowac w nastgpujacy sposob:

Zalecenia dotyczqce dawkowania

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka

>60 100%

30-59 50%

<30 Nie nalezy stosowa¢ metotreksatu

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ badz wykluczy¢ stosowanie metotreksatu u pacjentow

z istotng chorobg watroby, obecng lub w wywiadzie, zwlaszcza spowodowang spozyciem alkoholu.
Stosowanie metotreksatu jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzka niewydolno$cig watroby (patrz
punkty 4.314.4).

Stosowanie produktu leczniczego u pacjentéw, u ktérych wystepuje utrata ptynéw do trzeciej
przestrzeni (wodobrzusze, wysick oplucnowy)

W przypadku pacjentow, u ktorych wystepuje utrata ptyndéw do trzeciej przestrzeni, okres pottrwania
metotreksatu moze by¢ wydtuzony czterokrotnie, zatem konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki,

a u niektorych pacjentéw przerwanie leczenia za pomocg metotreksatu (patrz punkty 5.2 i 4.4).

Informacja specjalna
W przypadku zmiany drogi podania produktu leczniczego z doustnej na pozajelitowa, moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki ze wzgledu na r6zna biodostepnosé metotreksatu po podaniu doustnym.

Mozna rozwazy¢ suplementacje kwasu foliowego lub folinowego, zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi dotyczacymi terapii.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na metotreksat lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1

- Istotne zaburzenia czynnos$ci watroby

- Choroba alkoholowa

- Istotne zaburzenia czynnosci nerek

- Istniejace schorzenia krwi, takie jak hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowose
lub istotna niedokrwistos§¢



- Cigzkie ostre lub przewlekle zakazenia badz zespdt niedoboru odpornosci

- Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej oraz stwierdzona czynna
choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

- Nie nalezy stosowac zywych szczepionek podczas leczenia metotreksatem.

Dodatkowo we wskazaniach nieonkologicznych
- Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dawkowanie w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, tuszczycy i tuszczycowego zapalenia
stawow:

Nalezy wyraznie poinformowac pacjenta, ze w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycy
1 tuszczycowego zapalenia stawow produkt leczniczy stosuje si¢ wylacznie raz na tydzien.

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien okresli¢ dzien przyjgcia na recepcie.

Lekarz przepisujgcy ten produkt leczniczy powinien si¢ upewnic, ze pacjent rozumie, ze metotreksat
nalezy przyjmowac tylko raz na tydzien.

Pacjenta nalezy pouczy¢, ze bardzo wazne jest przestrzeganie zalecenia przyjmowania produktu
leczniczego raz na tydzien.

Ostrzezenia

Metotreksat musi by¢ podawany jedynie pod nadzorem lekarza specjalisty doswiadczonego
w prowadzeniu chemioterapii z wykorzystaniem antymetabolitow.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg
choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drug, DMARD np. leflunomid) o dziataniu
hepatotoksycznym lub hematotoksycznym.

Ze wzgledu na mozliwe $miertelne lub cigzkie reakcje toksyczne lekarz powinien szczegdtowo
poinformowa¢ pacjenta o zagrozeniach zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego oraz
prowadzi¢ stalg obserwacje pacjenta. W trakcie leczenia nalezy odpowiednio monitorowac pacjentow
tak, aby mozliwe bylo wykrycie potencjalnych skutkow toksycznych lub dziatan niepozadanych i ich
ocena z minimalnym op6znieniem.

Sciste monitorowanie pacjentow jest szczegdlnie wskazane po wezesniejszej radioterapii (zwlaszcza
narzadéw miednicy), w przypadku stwierdzenia zaburzenia czynnos$ci uktadu krwiotwdrczego (np. po
wczesniejszej radio- lub chemioterapii) albo pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia, a takze u 0s6b

w zaawansowanym wieku i u bardzo matych dzieci.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich lub nawet Smiertelnych dziatan toksycznych lekarz
prowadzacy powinien szczegdélowo poinformowac pacjentdw o ryzyku zwigzanym z leczeniem
(wlacznie z okresleniem wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawow toksycznosci)

i zalecanych $rodkach ostroznosci. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci niezwlocznego
powiadomienia lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawoéw przedawkowania oraz

o koniecznosci monitorowania objawow przedawkowania (w tym wykonywania badan
laboratoryjnych w regularnych odst¢pach).

Dawki wigksze niz 20 mg na tydzien moga wigzac si¢ ze znaczacym zwickszeniem toksycznosci,
a zwlaszcza z zahamowaniem czynno$ci szpiku kostnego.



Ze wzgledu na wydluzenie czasu wydalania metotreksatu u pacjentdOw z zaburzeniem czynno$ci nerek
nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow i stosowaé u nich
metotreksat wylgcznie w matych dawkach (patrz punkt 4.2).

Metotreksat nalezy stosowaé z najwiekszg ostroznoscia, o ile w ogodle, u pacjentéw z ciezka chorobg
watroby, zwlaszcza gdy choroba jest lub byla - zwigzana z zazywaniem alkoholu (patrz punkty 4.2
14.3).

Wplyw na plodno$¢ i reprodukcie

Plodnos¢

Zghaszano, ze metotreksat powoduje u ludzi zaburzenia ptodnosci, oligospermig, zaburzenia cyklu
miesigczkowego 1 brak miesigczkowania podczas leczenia i przez krotki czas po jego zakonczeniu,
wplywajac w okresie podawania na spermatogeneze i oogeneze — wydaje si¢, ze objawy te ustepuja po
zakonczeniu leczenia.

Dziatanie teratogenne - ryzyko zaburzen rozrodczo$ci

U ludzi metotreksat dziata toksycznie na zarodek, powoduje poronienie i wystepowanie wad
wrodzonych ptodu. Dlatego, nalezy poinformowac¢ kobiety w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku,
zwigzanym z wplywem produktu leczniczego na rozrdd, utraty cigzy i wad wrodzonych (patrz

punkt 4.6). Przed zastosowaniem metotreksatu we wskazaniach nieonkologicznych nalezy
potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Jesli kobieta jest dojrzata plciowo, w czasie leczenia i przez
co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu powinna bezwzglednie stosowaé skuteczng
antykoncepcje.

Porady dotyczace antykoncepcji u megzczyzn - patrz punkt 4.6.

Zalecane badania i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem leczenia lub ponownym wiqgczeniem metotreksatu po przerwie w leczeniu
Nalezy wykona¢ petng morfologie krwi wraz z rozmazem i oznaczeniem liczby ptytek krwi, badanie
aktywnos$ci enzymow watrobowych, stg¢zenia bilirubiny, albuminy w surowicy, zdjecie RTG klatki
piersiowej 1 badania czynnos$ci nerek. Jezeli istniejg wskazania kliniczne, nalezy wykluczy¢ gruzlice
1 wirusowe zapalenie watroby typu B i C.

Podczas leczenia

Ponizsze badania nalezy wykonywac co tydzien przez pierwsze dwa tygodnie, nastgpnie co dwa
tygodnie przez kolejny miesigc; potem, w zaleznos$ci od liczby leukocytow i stabilno$ci stanu
pacjenta, co najmniej raz w miesigcu przez nastgpnych szes¢ miesigcy, a nastgpnie przynajmniej co
trzy miesiace.

Czgstsze badania kontrolne nalezy takze rozwazy¢ podczas zwigkszania dawki. Szczeg6lnie
u pacjentow w podesztym wieku badania kontrolne nalezy wykonywac w krotszych odstepach czasu,
w celu wykrycia wezesnych objawow toksycznosci (patrz punkt 4.2).

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

- Petna morfologia krwi wraz z rozmazem i oznaczeniem liczby plytek krwi. Nawet dawki
metotreksatu uwazane za bezpieczne moga nagle wywota¢ zahamowanie hematopoezy. W razie
znacznego zmniejszenia liczby bialych krwinek lub plytek krwi nalezy natychmiast przerwac
stosowanie produktu leczniczego i wlaczy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace. Nalezy
poinformowac pacjentdow o konieczno$ci zglaszania wszystkich objawow i dolegliwo$ci
sugerujacych mozliwo$¢ zakazenia. U pacjentow jednoczesnie przyjmujacych produkty
lecznicze o dzialaniu hematotoksycznym (np. leflunomid) nalezy $cisle kontrolowac¢ morfologi¢
krwi i liczbe plytek krwi.



Badania czynnosci wgtroby - nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na wystapienie objawow
sugerujacych hepatotoksycznos$¢. Nalezy unikaé rozpoczgcia leczenia lub przerwaé leczenie,
jesli stwierdzono stale lub znaczne nieprawidtowosci w badaniach czynnos$ci watroby, w innych
nieinwazyjnych badaniach stopnia zwldknienia watroby lub w biopsji watroby.

U 13-20% pacjentéw opisywano przejsciowe zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz do
poziomu dwu lub trzykrotnie przekraczajgcego gorng granice normy. Stale zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych i (lub) zmniejszenie stezenia albumin w surowicy krwi
moze wskazywac na cigzka hepatotoksycznos¢. Jesli utrzymuje si¢ wysoka aktywno$¢
enzymow watrobowych w surowicy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki metotreksatu lub
przerwanie leczenia.

Zmiany histologiczne, zwloknienie i rzadziej marskos¢ watroby mogg nie by¢ poprzedzone
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych czynnosci watroby. Istnieja przypadki
marskos$ci watroby, w ktorych aktywnos¢ transaminazy jest prawidtowa. Dlatego, oprocz badan
laboratoryjnych czynno$ci watroby nalezy rozwazy¢ nieinwazyjne metody diagnostyczne

w celu monitorowania stanu watroby. Biopsj¢ watroby nalezy rozpatrywac indywidualnie

u kazdego pacjenta, majac na uwadze choroby wspotistniejace, wywiad chorobowy i ryzyko
zwigzane z wykonaniem biopsji. Czynniki ryzyka toksycznego dziatania na watrobe obejmuja
wczesniejsze nadmierne spozywanie alkoholu, utrzymujgce si¢ zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, choroba watroby w wywiadzie, obcigzenia rodzinne w kierunku
dziedzicznych zaburzen watroby, cukrzyca, otyto$¢, wezesniejsza ekspozycja na leki lub
substancje chemiczne o toksycznym dziataniu na watrobe oraz dtugotrwate leczenie
metotreksatem.

W trakcie leczenia metotreksatem nie nalezy stosowac innych produktow leczniczych

o dziataniu hepatotoksycznym, jezeli nie jest to bezwzglednie wskazane. Nalezy unikaé
spozywania alkoholu (patrz punkty 4.3 i 4.5). U pacjentéw przyjmujacych rbwnoczesnie inne
produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym nalezy $cislej kontrolowa¢ aktywnosé
enzymow watrobowych.

Najwyzszg ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentéw z cukrzycg insulinozalezng, poniewaz
w trakcie leczenia metotreksatem w pojedynczych przypadkach wystapito zwtoknienie watroby,
bez okresowego zadnego zwickszenia aktywnos$ci transaminaz.

Nalezy monitorowaé czynnosé nerek, wykonujac badania czynno$ci nerek i badanie ogolne
moczu. Jesli stgzenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone, nalezy zmniejszy¢ dawke
metotreksatu. Jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/min, nie nalezy stosowac
metotreksatu (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Nie nalezy rozpoczynac leczenia metotreksatem w umiarkowanie duzych i duzych dawkach
w przypadku, gdy warto$¢ pH moczu jest mniejsza niz 7,0. Co najmniej przez pierwsze

24 godziny po rozpoczeciu podawania metotreksatu nalezy sprawdzi¢ zasadowos¢ moczu,
kontrolujgc wielokrotnie warto$¢ pH (warto$¢ wynoszaca co najmniej 6,8).

Ocena uktadu oddechowego. Nalezy monitorowaé pacjentdow w celu wykrycia wystepowania
objawow zaburzen czynno$ci ptuc i w razie potrzeby wykona¢ badania czynnos$ci ptuc. Objawy
ze strony uktadu oddechowego (a zwlaszcza suchy, nieproduktywny kaszel) lub nieswoiste
zapalenie ptuc wystepujace w trakcie leczenia metotreksatem mogg by¢ oznaka potencjalnie
niebezpiecznego uszkodzenia i wymagaé zaprzestania leczenia oraz starannego monitorowania.
Chociaz obraz kliniczny jest zréznicowany, u pacjentow z chorobami ptuc wywotanymi przez
metotreksat, zazwyczaj wystepuje goraczka, kaszel, duszno$¢ lub hipoksemia. Nalezy wykonac
RTG klatki piersiowej, w celu wykluczenia zakazenia. Moze wystgpi¢ ostre lub przewlekte
srodmigzszowe zapalenie ptuc, czgsto polgczone z eozynofilia, zgtaszane byly wypadki
zgonow. Nalezy poinformowac pacjentow o ryzyku zapalenia ptuc i pouczy¢ o koniecznosci
skontaktowania si¢ z lekarzem natychmiast po wystgpieniu uporczywego kaszlu lub
utrzymujacej si¢ dusznosci.




Dodatkowo, zglaszano przypadki krwawienia w obrebie pecherzykow plucnych podczas
stosowania metotreksatu w leczeniu chordb reumatologicznych i w powigzanych wskazaniach.
To zdarzenie moze by¢ rowniez zwigzane z zapaleniem naczyn krwionosnych oraz innymi
wspolistniejacymi chorobami. Jesli podejrzewa si¢ krwawienie pecherzykowe, nalezy rozwazy¢
niezwloczne przeprowadzenie badan diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania.

U pacjentéw z objawami ze strony uktadu oddechowego nalezy przerwac leczenie
metotreksatem i wykona¢ gruntowne badania (w tym RTG klatki piersiowej), aby wykluczy¢
zakazenie 1 zmiany nowotworowe. W razie podejrzenia, ze choroba phuc jest spowodowana
przez metotreksat, nalezy rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow i nie wolno ponownie
rozpoczyna¢ leczenia metotreksatem.

Objawy ze strony uktadu oddechowego wymagaja szybkiej diagnostyki i przerwania leczenia
metotreksatem. Choroby pluc wywolane przez metotreksat, takie jak zapalenie ptuc, moga
pojawi¢ si¢ nagle w dowolnym momencie w trakcie leczenia, nie zawsze sg catkowicie
odwracalne i1 obserwowano ich wystgpowanie w przypadku przyjmowania wszystkich dawek
(w tym takze matych dawek wynoszacych 7,5 mg na tydzien).

Podczas leczenia metotreksatem moga wystapi¢ zakazenia oportunistyczne, w tym zapalenie
phuc, wywotane zakazeniem Pneumocystis jiroveci, ktore moze prowadzi¢ do zgonu.

U pacjentéw z zaburzeniami oddechowymi, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zakazenia
Pneumocystis jiroveci.

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

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku nieaktywnych, przewlektych zakazen
(np. potpasiec, gruzlica, wirusowe zapalenie watroby typu B lub C), ze wzglgdu na mozliwos¢
uaktywnienia si¢ choroby.

Zaburzenie czynnosci nerek i pacjenci z czynnikami ryzyka zaburzenia czynnosci nerek
Metotreksat jest usuwany gtownie przez nerki, dlatego u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek
mozna oczekiwac zwigkszenia stezenia produktu leczniczego w surowicy i mozliwo$ci wystgpienia
cigzkich dziatan niepozadanych.

Jesli istnieje mozliwos$¢ zaburzenia czynnosci nerek (np. u pacjentow w podesztym wieku) konieczne
jest monitorowanie w krotszych odstepach czasu. Jest to szczeg6lnie istotne w przypadku
jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych, wptywajacych na wydalanie metotreksatu,
powodujacych uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub potencjalnie
prowadzacych do zaburzen hematopoezy (patrz punkt 4.5).

Jesli wystepuja czynniki ryzyka, takie, jak zaburzenia czynnos$ci nerek, w tym tagodne zaburzenie
czynnosci nerek, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.
Rowniez odwodnienie moze zwigkszaé dziatanie toksyczne metotreksatu (patrz: monitorowanie
czynnosci nerek).

Uktad odpornosciowy

Ze wzgledu na dziatanie na uktad odporno$ciowy metotreksat moze ostabia¢ odpowiedz na
szczepienie i zaburza¢ wyniki badan immunologicznych. Podczas leczenia metotreksatem nie wolno
podawac zywych szczepionek.

Chioniaki ztoSliwe

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




Wysiek optucnowy lub wodobrzusze
U pacjentéow z wysiekiem optucnowym i wodobrzuszem nalezy dokonaé¢ drenazu przed rozpoczeciem
leczenia metotreksatem (patrz punkt 4.2).

Stany prowadzgce do odwodnienia, takie, jak wymioty, biegunka lub zapalenie blony Sluzowej jamy
ustnej

Stany prowadzace do odwodnienia, takie jak wymioty, biegunka, zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej, moga zwigkszaé stezenie metotreksatu i w konsekwencji nasili¢ jego toksyczno$é. W takich
przypadkach nalezy przerwaé leczenie metotreksatem do czasu ustgpienia objawow.

Wazne jest, aby zidentyfikowac pacjentow, u ktorych stezenie metotreksatu mogto zwickszy¢ si¢
w ciaggu 48 godzin od podania, w przeciwnym razie jego toksyczne dziatanie moze by¢ nicodwracalne.

Biegunka i wrzodziejace zapalenie jamy ustnej moga by¢ objawami toksycznego dzialania
metotreksatu i wymagajg przerwania leczenia. W przeciwnym razie moze wystgpi¢ krwotoczne
zapalenie jelita i zgon z powodu perforacji jelita. Leczenie nalezy przerwac, jesli wystgpig krwawe
wymioty, czarne zabarwienie stolca lub krew w stolcu.

Suplementacja kwasu foliowego

Jesli wystapia objawy ostrej toksycznosci metotreksatu, konieczne moze by¢ podanie pacjentowi
kwasu foliowego. U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub tuszczyca suplementacja
kwasu foliowego lub folinowego moze ograniczy¢ toksyczne dziatania metotreksatu, takie jak objawy
zoladkowo-jelitowe, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, lysienie i zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych.

Przed rozpoczgciem suplementacji kwasu foliowego zaleca si¢ sprawdzenie stezenia witaminy B,
zwlaszcza u dorostych w wieku powyzej 50 lat, poniewaz przyjmowanie kwasu foliowego moze
maskowac niedobdr witaminy Bi,.

Preparaty witaminowe
Preparaty witaminowe lub inne leki zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy lub ich pochodne moga
zmniejszy¢ skuteczno$¢é metotreksatu (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nadwrazliwosé na Swiatto

U niektorych pacjentéw stosujacych metotreksat zaobserwowano nadwrazliwo$¢ na §wiatlo,
objawiajaca si¢ nasilong reakcjg zwigzang z oparzeniem stonecznym (patrz punkt 4.8). Nalezy unikaé
ekspozycji na intensywne $wiatto stoneczne lub promienie UV, chyba Ze jest to wskazane z
medycznego punktu widzenia. Pacjenci powinni stosowa¢ odpowiednig ochrone przeciwstoneczna,
aby chroni¢ siebie przed intensywnym $wiattem stonecznym.

Podczas leczenia metotreksatem moze wystapi¢ nawrot zapalenia skory spowodowanego
napromienianiem lub oparzeniem stonecznym (reakcje z przypomnienia). Podczas napromieniania
promieniami UV i jednoczesnego podawania metotreksatu zmiany tuszczycowe mogg nasili¢ sie.

Toksyczne dziatanie na skore

Zghaszano wystepowanie ci¢zkich, reakcji skornych czasami zakonczonych zgonem, w tym
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (zespdt Lyella) lub zespotu Stevensa-Johnsona po
podaniu metotreksatu w dawce pojedynczej lub w dawkach wielokrotnych.

Encefalopatia/leukoencefalopatia

Encefalopati¢/leukoencefalopati¢ zgtaszano u pacjentow onkologicznych otrzymujgcych leczenie
metotreksatem i nie mozna wykluczac¢ ich wystepowania w przypadku leczenia metotreksatem we
wskazaniach innych niz onkologiczne.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy, PML) odnotowano u pacjentéw przyjmujacych metotreksat, gtdwnie

w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Post¢pujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia




moze by¢ $miertelna i nalezy jg bra¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej u pacjentow
z immunosupresjg z nowym poczatkiem lub nasileniem objawdw neurologicznych.

Tabletki te zawierajg laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym

Ze wzgledu na potencjalnie toksyczny wplyw na watrobe, w trakcie terapii metotreksatem nie nalezy
stosowac innych produktow leczniczych o dziataniu hepatotoksycznym. Jesli nie mozna uniknaé
jednoczesnego podawania, nalezy starannie monitorowac pacjentow, w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatania hepatotoksycznego, w tym $cisle kontrolowaé aktywnos¢
enzymow watrobowych. Nalezy tez powstrzymac si¢ od spozycia alkoholu badz znaczaco je
ograniczy¢ (patrz punkt 4.4).

Do produktéw o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym nalezg np. retinoidy (np. acytretyna,
etretynat), azatiopryna i leflunomid.

Produkty lecznicze o dziataniu hematotoksycznym

W trakcie terapii metotreksatem nie nalezy stosowa¢ innych produktow leczniczych o dziataniu
hematotoksycznym. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy starannie monitorowaé
pacjentéw, w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych dziatania hematotoksycznego,
w tym $cisle kontrolowaé parametry morfologii krwi i liczbe ptytek krwi (patrz punkt 4.4).

Stosowanie dodatkowo produktow leczniczych o toksycznym dziataniu na uktad krwiotworczy
zwigksza prawdopodobienstwo cigzkich dziatan hematotoksycznych metotreksatu. Jednoczesne
podawanie metamizolu i metotreksatu moze nasila¢ hematotoksyczne dziatanie metotreksatu,
szczegblnie u pacjentdow w podeszlym wieku. Nalezy zatem unika¢ jednoczesnego podawania tych
produktow. Jednoczesne stosowanie leflunomidu zwigksza ryzyko pancytopenii.

W przypadku (wczesniejszego) stosowania produktow leczniczych, ktore moga powodowaé dziatania
niepozadane dotyczace szpiku kostnego (np. sulfonamidy, trimetoprym/sulfametoksazol,
chloramfenikol, pirymetamina), nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia wyraznych zaburzen
hematopoezy. Zgtaszano, ze jednoczesne podawanie antagonistow kwasu foliowego, takich jak
trimetoprym/sulfametoksazol, powodowato w rzadkich przypadkach wystgpowanie ostrej
pancytopenii megaloblastyczne;.

Produkty lecznicze wptywajqce na stezenie kwasu foliowego i produkty witaminowe zawierajgce kwas
foliowy

Jednoczesne stosowanie produktéw powodujacych niedobér kwasu foliowego (np. sulfonamidy,
trimetoprim-sulfametoksazol) moze zwigksza¢ toksyczno$¢ metotreksatu. Zaleca si¢ zatem
zachowanie szczegolnej ostroznosci w przypadku wystepowania niedoboru kwasu foliowego.

Zastosowanie podtlenku azotu wzmacnia wptyw metotreksatu na metabolizm folianow, zwickszajac
jego toksyczno$¢ i powodujac np. ciezka nieprzewidywalng mielosupresj¢ oraz zapalenie jamy ustnej
oraz w przypadku podawania dooponowego ciezkie, nieprzewidywalne dziatanie neurotoksyczne.
Pomimo Ze dziatanie to mozna ostabi¢ podajgc folinian wapnia, nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania podtlenku azotu i metotreksatu.

Wprawdzie jednoczesne stosowanie metotreksatu i sulfasalazyny moze nasili¢ dziatanie metotreksatu
i spowodowac w ten sposob zwickszenie dziatan niepozadanych w wyniku hamowania syntezy kwasu



foliowego przez sulfasalazyne, ale dziatania takie notowano jedynie u pojedynczych pacjentow
w kilku badaniach.

Preparaty witaminowe lub inne produkty zawierajace kwas foliowy, folinowy lub ich pochodne moga
zmniejsza¢ skutecznos¢ metotreksatu (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Cyklosporyna moze nasila¢ skuteczno$¢ i toksycznos$¢ metotreksatu. Istnieje ryzyko nadmiernej
immunosupresji oraz ryzyko limfoproliferacji w przypadku jednoczesnego zastosowania tego leku.

Interakcje farmakokinetyczne

Interakcje, ktore mogq prowadzié¢ do zwigkszenia stezenia metotreksatu

Nalezy regularnie kontrolowanie pacjentow, zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania duzych
dawek metotreksatu z produktami leczniczymi, ktore zmniejszajg wigzanie z biatkami osocza,
zmniejszajg wydalanie metotreksatu lub powodujg uszkodzenie nerek. Jesli nie mozna unikng¢
jednoczesnego podawania, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki metotreksatu. Przydatne moze by¢
monitorowanie st¢zenia metotreksatu w surowicy krwi.

Probenecyd, stabe kwasy organiczne, takie jak petlowe leki moczopedne, a takze pirazole
(fenylbutazon) roéwniez moga zmniejszy¢ wydalanie metotreksatu, zatem moga wystapi¢ wigksze
stezenia w surowicy, zwigkszajace toksycznos$¢ hematologiczng.

Metotreksat wigze si¢ z biatkami osocza. Niektore leki, takie, jak doustne leki hipoglikemizujace,
tiazydowe leki moczopedne, sulfonamidy, fenytoina, barbiturany, leki uspokajajace, doustne leki
antykoncepcyjne, pochodne amidopiryny, doksorubicyna, kwas p-aminobenzoesowy, niektore
antybiotyki, jak penicyliny (np. amoksycylina), tetracykliny, chloramfenikol, zmniejszaja jego
wigzanie z bialkami osocza, co moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania toksycznego podczas
jednoczesnego stosowania.

Istnieje rowniez prawdopodobienstwo wystgpienia zwigkszonej toksycznosci w przypadku matych
dawek metotreksatu, stosowanych w skojarzeniu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
lub salicylanami. NLPZ moga powodowac uszkodzenie nerek.

Zghaszano, ze jednoczesne podawanie lewetyracetamu i metotreksatu zmniejsza klirens metotreksatu,
powodujac zwigkszenie stezenia metotreksatu we krwi 1 przedtuzenie ekspozycji do poziomu
potencjalnie toksycznego. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie te leki nalezy starannie
monitorowac stezenie metotreksatu i lewetyracetamu.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw pompy protonowej, takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze
prowadzi¢ do interakcji. Jednoczesne stosowanie metotreksatu oraz omeprazolu skutkowato
opoznieniem w eliminacji metotreksatu. W jednym przypadku zgloszono, ze stosowanie metotreksatu
w skojarzeniu z pantoprazolem zahamowato eliminacj¢ nerkowg metabolitu, 7-hydroksymetotreksatu,
co wywolato bdl oraz drzenie migéni.

Penicyliny (np. amoksycylina), glikopeptydy, sulfonamidy, cyprofloksacyna oraz cefalotyna moga,
w odosobnionych przypadkach, zmniejszac¢ klirens nerkowy metotreksatu, co moze skutkowaé
zwigkszeniem stezenia metotreksatu w surowicy krwi oraz jednoczesnym wptywem toksycznym na
uktad krwiotworczy i pokarmowy.

Podanie prokarbazyny podczas leczenia metotreksatem w duzych dawkach powoduje zwickszenie
ryzyka zaburzenia czynno$ci nerek. ROwniez w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi
cytostatycznymi produktami leczniczymi nalezy wziaé pod uwage mozliwo$¢ wydtuzenia klirensu
metotreksatu.
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Interakcje, ktore mogq prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia metotreksatu

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwdrgawkowych, indukujacych enzymy (karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital, prymidon) moze zmniejsza¢ ekspozycj¢ na metotreksat i zmniejszac jego
skutecznos¢. W przypadku leczenia skojarzonego nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki metotreksatu.
Przydatne moze by¢ monitorowanie st¢zenia metotreksatu w surowicy krwi.

Cholestyramina moze zwickszy¢ pozanerkowa eliminacj¢ metotreksatu, zaktocajac krazenie
watrobowo-jelitowe. Jesli nie mozna unikng¢ podawania cholestyraminy, w miar¢ mozliwosci nalezy
rozdzieli¢ w czasie podanie dawki cholestyraminy i metotreksatu.

Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny, chloramfenikol i niewchtanialne antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania, mogg zmniejszac jelitowe wchianianie metotreksatu lub mogg zaburzaé
jelitowo-watrobowe krazenie metotreksatu, ze wzgledu na hamowanie rozwoju fauny jelitowej i
metabolizmu metotreksatu przez bakterie.

Wplyw metotreksatu na inne produkty lecznicze

Metotreksat zwigksza stezenia merkaptopuryny w osoczu. W przypadku skojarzonego leczenia
metotreksatem i merkaptopuryng konieczne moze by¢ zatem dostosowanie dawki.

Nalezy mie¢ §wiadomos¢ zachodzenia interakcji farmakokinetycznych pomigdzy metotreksatem

i 5-fluorouracylem (podwyzszony t% 5-fluorouracylu). Jesli jednoczesne podawanie jest konieczne,
pacjenta nalezy monitorowa¢ w kierunku toksycznosci 5-fluorouracylu i w razie koniecznos$ci
rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Teofilina i kofeina

Podczas leczenia metotreksatem nalezy unika¢ nadmiernego spozycia napojow zawierajacych kofeing
lub teofiling (kawy, napojow gazowanych zawierajacych kofeing, czarnej herbaty), poniewaz
skuteczno$¢ metotreksatu moze by¢ zmniejszona na skutek mozliwej interakcji metotreksatu

i metyloksantyn na poziomie receptoré6w adenozynowych.

Metotreksat moze zmniejszaé klirens teofiliny; nalezy monitorowa¢ stezenie teofiliny podczas
jednoczesnego stosowania z metotreksatem.

Ryzyko zakazenia i szczepienia

Stosowanie zywych szczepionek u pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ moze prowadzi¢ do
cigzkich, skutkujgcych zgonem zakazen (patrz punkt 4.3). Z uwagi na mozliwy wptyw na uktad
odporno$ciowy, metotreksat moze ostabi¢ skuteczno$¢ szczepien i powodowac fatszywe wyniki badan
oceniajacych odpowiedz immunologiczng (zabiegdow immunologicznych rejestrujacych reakcje
immunologiczng). Podczas leczenia metotreksatem nie nalezy szczepi¢ pacjenta zywymi
szczepionkami (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia skojarzonego metotreksatem i immunomodulujgcymi
produktami leczniczymi, szczegdlnie w przypadku operacji ortopedycznych, gdy ryzyko zakazenia
jest wysokie.

Radioterapia

Radioterapia stosowana podczas leczenia metotreksatem moze zwigkszy¢ ryzyko martwicy tkanek
migkkich lub kosci (patrz punkt 4.8).
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobietom nie wolno zaj$¢ w cigz¢ w czasie leczenia metotreksatem, wigc muszg stosowac skuteczng
antykoncepcje¢ w trakcie leczenia metotreksatem i co najmniej przez 6 miesi¢cy po jego zakonczeniu
(patrz punkt 4.4).

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, nalezy przed rozpoczeciem leczenia poinformowac ja

o ryzyku wad rozwojowych, zwigzanych z metotreksatem i definitywnie potwierdzi¢, ze nie jest ona
w ciazy, podejmujac odpowiednie dziatania, np. wykonujac test cigzowy. W czasie leczenia nalezy
powtarza¢ wykonywanie testow cigzowych, jesli jest to uzasadnione klinicznie (np. po przerwie

w stosowaniu antykoncepcji). Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ w sprawie
zapobiegania i planowania cigzy.

Antykoncepcja u me¢zczyzn

Nie wiadomo, czy metotreksat wystepuje w nasieniu. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
metotreksat ma dziatanie genotoksyczne, a wigc nie mozna catkowicie wykluczy¢ genotoksycznego
dziatania na plemniki. Ograniczone dowody kliniczne nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wad
rozwojowych lub poronien po narazeniu ojca na mate dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien).
W przypadku wigkszych dawek nie ma wystarczajacych danych do oszacowania ryzyka wad
rozwojowych lub poronienia po narazeniu ojca na lek.

W ramach $rodkow ostrozno$ci zalecane jest, aby pacjenci aktywni seksualnie Iub ich partnerki
stosowali niezawodne metody antykoncepciji w czasie leczenia pacjenta i przez co najmniej 3 miesigce
od zakonczenia przyjmowania metotreksatu. M¢zczyzna nie powinien by¢ dawca nasienia w czasie
przyjmowania metotreksatu i przez 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Cigza

Stosowanie metotreksatu w okresie cigzy jest przeciwwskazane w przypadku wskazan
niconkologicznych (patrz punkt 4.3). Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w czasie leczenia metotreksatem
lub w ciagu sze$ciu miesiecy po jego zakonczeniu, nalezy udzieli¢ jej porad medycznych dotyczacych
ryzyka szkodliwego wptywu leczenia na dziecko i wykonywac¢ badania ultrasonograficzne w celu
potwierdzenia prawidtowego rozwoju ptodu.

W badaniach na zwierzgtach wykazano szkodliwy wptyw metotreksatu na reprodukcje, zwlaszcza
W pierwszym trymestrze (patrz punkt 5.3). Wykazano, ze metotreksat ma dziatanie teratogenne

u ludzi; zglaszano przypadki $mierci ptodu, poronienia i (Iub) wad wrodzonych (np. dotyczacych
twarzoczaszki, uktadu krazenia, osrodkowego uktadu nerwowego lub konczyn).

U ludzi metotreksat ma silne dzialanie teratogenne i narazenie na jego wplyw w czasie cigzy
powoduje zwigkszenie ryzyka poronien samoistnych, wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
ptodu i wad wrodzonych.

. Poronienia samoistne notowano u 42,5% kobiet narazonych w czasie ciagzy na mate dawki
metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w pordwnaniu ze wskaznikiem 22,5%, notowanym
u pacjentek z analogiczng chorobg przyjmujacych leki inne, niz metotreksat.

. Powazne wady wrodzone wystgpowaty u 6,6% zywych urodzen u kobiet narazonych w czasie
cigzy na mate dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w porownaniu z okoto 4% zywych
urodzen u pacjentek z analogiczng chorobg przyjmujacych leki inne, niz metotreksat.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych narazenia w okresie cigzy na metotreksat w dawkach

powyzej 30 mg/tydzien, ale przewiduje si¢ wickszy wskaznik poronien samoistnych i wad
wrodzonych, zwlaszcza w przypadku typowych dawek stosowanych we wskazaniach onkologicznych.
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Opisywano prawidlowy przebieg cigzy, je$li podawanie metotreksatu przerwano przed zaptodnieniem.

W przypadku stosowania ze wskazan onkologicznych, metotreksatu nie nalezy podawac w ciazy,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢
korzys$ci z leczenia wobec potencjalnego ryzyka dla ptodu. Jezeli produkt jest stosowany podczas
cigzy lub jezeli pacjentka zachodzi w cigz¢ podczas przyjmowania metotreksatu, nalezy
poinformowac pacjentke o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz metotreksat przenika do mleka kobiecego i moze powodowaé wystapienie objawow
toksycznosci u niemowlat karmionych piersig, leczenie w trakcie laktacji jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Nalezy zatem przerwac¢ karmienie piersig przed rozpoczgciem terapii.

Plodnosé

Metotreksat wptywa na spermatogenezg i oogenez¢ i moze zmniejsza¢ plodnos¢. Informowano, ze

u ludzi metotreksat powoduje oligospermig, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki. Wydaje
si¢, ze w wigkszosci przypadkdéw objawy te ustepujg po przerwaniu leczenia. Przed zastosowaniem we
wskazaniach onkologicznych kobietom planujacym zajscie w cigze zaleca si¢ w miar¢ mozliwos$ci
zgloszenie si¢ przed rozpoczgciem leczenia na konsultacje do poradni genetycznej, a mg¢zczyzni
powinni skorzysta¢ z porady dotyczacej mozliwosci przechowania nasienia pobranego przed
rozpoczgciem terapii, poniewaz metotreksat w wickszych dawkach moze mie¢ dziatanie
genotoksyczne (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W trakcie leczenia metotreksatem moga wystapi¢ zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, takie jak zmeczenie i zawroty glowy, ktore mogg wywrze¢ niewielki lub umiarkowany
wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Na ogot czestos¢ wystgpowania i nasilenie reakcji niepozadanych zalezg od wielkosci dawki, czestosci
dawkowania, sposobu podawania i okresu wywierania przez lek wpltywu na organizm.

W leczeniu przeciwnowotworowym dominujacymi toksycznymi dziataniami metotreksatu
ograniczajacymi wielko§¢ dawki, sa supresja szpiku kostnego i zapalenie bton $luzowych. Nasilenie
tych dziatan zalezy od dawki, sposobu podawania i czasu stosowania metotreksatu. Zapalenie bton
sluzowych pojawia si¢ na 0ogot okoto 3 do 7 dni po zastosowaniu metotreksatu, a leukopenia

i trombocytopenia kilka dni pdzniej. U pacjentow, u ktorych mechanizmy eliminacji nie sg zaburzone,
supresja szpiku kostnego i zapalenie bton §luzowych ust¢pujg na ogdt w ciggu 14 do 28 dni.

Do najci¢zszych dziatan niepozadanych metotreksatu zalicza si¢ supresje szpiku kostnego, toksyczny
wplyw na ptuca, hepatotoksycznosé, nefrotoksycznosé, neurotoksyczno$é, incydenty
zakrzepowo-zatorowe, wstrzgs anafilaktyczny i zespot Stevensa-Johnsona.

Do najczesciej wystepujacych (bardzo czestych) dziatan niepozadanych metotreksatu zalicza si¢
zaburzenia zotadka 1 jelit (np. zapalenie jamy ustnej, niestrawno$¢, bol brzucha, nudnosci, brak
laknienia) i nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby [np. zwigkszenie aktywno$ci
aminotransferazy alaninowej (AlAT), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowej
(AspAT), zwigkszenie stezenia bilirubiny i fosfatazy zasadowej]. Do innych czgsto wystepujacych
(czestych) dziatan niepozadanych zalicza si¢ leukopenig, niedokrwisto$¢, trombocytopenig, bol glowy,
zmeczenie, sennosé, zapalenie pluc, srodmigzszowe zapalenie pecherzykow ptucnych lub zapalenie
pluc czesto z towarzyszacg eozynofilig, owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunke, wysypke,
rumien i $wiad.
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Czestos$¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych zaleza od wielkosci dawki oraz czestosci
podawania metotreksatu. Poniewaz jednak ci¢zkie dziatania niepozgdane mogg wystapi¢ nawet

w przypadku podawania matych dawek, podstawowe znaczenie ma $ciste monitorowanie pacjentow
przez lekarza prowadzacego (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

CzestoSci wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto
(> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo
rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych).
Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo rzadko | Czesto$¢ nieznana
Zakazenia Zakazenia | Zakazenia Potpasiec Zapalenie ptuc | Posocznica
i zarazenia oportunisty- Posocznica wywotane prowadzaca do
pasozytnicze czne Reaktywacja przez $mierci
nieczynnego, Pneumocystis
przewlektego Jjiroveci
zapalenia
Nowotwory Chtoniak!
fagodne,
ztosliwe
1 nieokreslone
(w tym
torbiele
i polipy)
Zaburzenia Leukopenia | Zahamowanie |Niedokrwistos¢ |Hipogamma- Eozynofilia
krwi i uktadu Matoptytko- | czynnosci megalo- globulinemia
chlonnego wosé szpiku blastyczna Niedokrwistos¢
Niedokrwi- | kostnego aplastyczna
stos¢ Pancytopenia Zaburzenia
Agranulo- limfo-
cytoza proliferacyjne
Zaburzenia Neutropenia
hematopoezy Powigkszenie
weziow
chtonnych
Zaburzenia Reakcje Zahamowanie
uktadu anafilaktyczne czynnosci
immunologi- Reakcje uktadu
czZnego alergiczne immunologicz-
Wstrzas nego
anafilaktyczny
Zaburzenia Cukrzyca
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Depresja Wahania nastroju | Bezsennos¢
psychiczne Dezorientacja
Zaburzenia Bol gtowy | Drgawki Niedowtad Obrzek moézgu | Encefalopatia/
uktadu Zawroty Zawroty glowy | potowiczy Ostre Leukoencefalo-
nerwowego glowy pochodzenia Porazenie aseptyczne patia
Zmegczenie | blgdnikowego zapalenie opon
Sennos¢ mozgowo-rdze
niowych z
odczynem
oponowym
(porazenie,
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Bardzo czesto | Czgsto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo rzadko | Czesto$¢ nieznana
wymioty).
Podraznienie
Dyzartria
Afazja
Letarg
Przemijajace
nieznaczne
zaburzenia
funkcji
poznawczych
Nietypowe
odczucia w
obrebie glowie
Bol, ostabienie
mig$ni
Parestezje/
niedoczulica
Zmiana smaku
(metaliczny
posmak)
Zaburzenia Ciezkie Zapalenie
oka zaburzenia spojowek
widzenia Niewyrazne
widzenie
Retinopatia
Zaburzenia Plyn w worku
serca osierdziowym
Zapalenie
osierdzia
Tamponada serca
Zaburzenia Krwawienia Niedoci$nienie | Zapalenie
naczyniowe Z nosa tetnicze naczyn
Zakrzepica krwiono$nych
z zatorami
Zaburzenia Srédmiaz- | Widknienie Porazenie Przewlekta, Zapalenie
uktadu SZowe srodmigzszowe | oddychania srodmigzszowa, | pecherzykow
oddechowego, zapalenie Dusznos¢ obturacyjna ptucnych
klatki pecherzyko Zapalenie gardta® | choroba pluc Krwawienie
piersiowej w plucnych/ Astma Zapalenie pecherzykowe®
1 §rodpiersia zapalenie oskrzelowa optucnej
phuc (moze Suchy kaszel
by¢ Wysiek w
zakonczone optucne;j
zgonem)
Zaburzenia Zapalenie Owrzodze- |Owrzodzenia | Zapalenie Toksyczne
zoladka ijelit* | jamy ustnej nia jamy w przewodzie | trzustki rozdgcie
Jadtowstret ustne pokarmowym | Zapalenie dziaset | okreznicy
Nudnosci Biegunka i krwawienie | Zapalenie jelit Krwawe
Wymioty z przewodu Smoliste stolce | wymioty
Niestrawno$¢ pokarmowego
Bol brzucha
Zaburzenia Zwigkszenie Marskos¢ Hepatotoksy- Reaktywacja
watroby aktywnosci watroby cznosé przewleklego
idrog fosfatazy Widknienie Ostre zapalenie | zapalenia
z6tciowych zasadowej i watroby i watroby watroby
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Bardzo czesto | Czgsto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo rzadko | Czesto$¢ nieznana
stezenia zwyrodnienie Niewydolnos¢
bilirubiny thuszczowe watroby
Zwigkszenie watroby
aktywnosci Zmniejszenie
aminotransfe- stezenia
raz albumin w
(AIAT, surowicy krwi
AspAT)
Zaburzenia Wysypki Alergiczne Nasilone Ostra zanokcica | Ztuszczanie skory/
skory i tkanki rumienio- zapalenie przebarwienia Teleangiektazje | ztuszczajace
podskoérne;j wate naczyn paznokci Czyracznos¢ zapalenie skory
Wysypka Opryszczko- Tradzik Wylewy
Swiad wate zmiany Wybroczyny podskorne
Lysienie skorne Depigmentacja | Zapalenie
Zespot Pokrzywka gruczotow
Stevensa- Rumien potowych
Johnsona wielopostaciowy
Toksyczne Bolesne
martwicze uszkodzenie
oddzielanie si¢ | zmiany
naskorka huszczycowe;j
Powigkszenie | Owrzodzenie
guzkow skory
reumatycznych | Oddzielenie sig
Nasilone ptytki
zmiany paznokciowej
pigmentacyjne
skory
Zaburzenia
gojenia si¢ ran
Reakcje
nadwrazliwos$ci
na $wiatto
Zaburzenia Osteoporoza Ztamanie koS$ci Martwica
mig¢$niowo- Bol stawow przecigzeniowe kosci szczeki
szkieletowe Béle mig$ni (wtdérna do
i tkanki zaburzen
tacznej limfoprolifera-
cyjnych)
Zaburzenia Trudnosci w Skapomocz, Dyzuria
nerek i drog oddawaniu Bezmocz Azotemia
moczowych moczu Zaburzenia Zapalenie
Owrzodzenie | elektrolitowe pecherza
pecherza (moze moczowego
przebiegac z Krwiomocz
krwiomoczem) Biatkomocz
Niewydolnos¢
nerek
Nefropatia
Zaburzenia Zapalenie Impotencja Brak popedu
uktadu i owrzodzenie | Zaburzenia plciowego
rozrodczego pochwy miesigczkowania | Powstawanie
1 piersi wadliwych
komorek
jajowych lub
plemnikow
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Przemijajaca
oligospermia,
bezptodnos¢
Wydzielina z
pochwy
Krwawienie

z pochwy
Ginekomastia

Zaburzenia
ogolne i stany
W miejscu
podania

Dreszcze

Goraczka

Astenia
Obrzeki

Urazy,
zatrucia

1 powiktania
po zabiegach

Zwickszone
ryzyko

reakcji
toksycznych
(martwica
tkanek

migkkich,
martwica

kosci)

w trakcie
radioterapii
Zmiany
huszczycowe moga
ulec nasileniu
podczas
jednoczesnego
narazenia na
metotreksat

i promieniowanie
ultrafioletowe

2 Patrz punkt 4.4.

Moze by¢ odwracalny (patrz punkt 4.4).

Notowane podczas stosowania metotreksatu w leczeniu chorob reumatologicznych
1 w powigzanych wskazaniach.
Ciezkie zotagdkowo-jelitowe dziatania niepozadane czgsto wymagaja zmniejszenia dawkowania.

Wrzodziejace zapalenie jamy ustnej i biegunka wymagajg przerwania leczenia metotreksatem
ze wzgledu na ryzyko wrzodziejacego zapalenia jelit 1 Smiertelnej perforacji jelit.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Zghaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
ma istotne znaczenie. Umozliwia ciggle monitorowanie bilansu korzysci wzgledem ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego proszone sa o zglaszanie
wszelkich podejrzewanych dzialan niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa:_https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Toksyczno$¢ metotreksatu wplywa przede wszystkim na narzady krwiotworcze oraz uktad
pokarmowy. Objawy obejmuja leukopeni¢, matoptytkowosé, niedokrwistosé, pancytopenie,
neutropenie, depresje szpiku kostnego, zapalenie btony sluzowej, zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej, nudnosci, wymioty, owrzodzenia w uktadzie pokarmowym oraz krwawienie z przewodu
pokarmowego. U niektorych pacjentow objawy przedawkowania nie byly widoczne.

Istniejg zgloszenia przypadkow zgondéw z powodu posocznicy, wstrzgsu septycznego, niewydolnosci
nerek oraz niedokrwistosci aplastyczne;j.

Zgtoszono przypadki przedawkowania, w tym $miertelnego, wskutek btednego codziennego
przyjmowania metotreksatu doustnie, zamiast stosowania raz w tygodniu. W tych przypadkach zwykle
zglaszanymi objawami byty reakcje hematologiczne i ze strony przewodu pokarmowego.

Leczenie:
Folinian wapnia jest swoistym antidotum neutralizujagcym toksyczne dziatanie niepozadane
metotreksatu.

W przypadku przypadkowego przedawkowania, pacjentowi nalezy w ciggu godziny poda¢ dozylnie
lub domigsniowo dawke folinianu wapnia co najmniej rownie duza, jak otrzymana dawka
metotreksatu.

Dla ustalenia odpowiedniej dawki folinianu wapnia i czasu trwania leczenia istotne znaczenie ma
obserwacja zmian st¢zenia metotreksatu w surowicy.

Znaczne przedawkowanie wymaga nawodnienia pacjenta i alkalizacji moczu, aby zapobiec wytragcaniu
si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitoéw w kanalikach nerkowych. Stwierdzono, ze ani hemodializa,
ani dializa otrzewnowa nie wplywaja na eliminacj¢ metotreksatu. Uzyskano natomiast skuteczny
klirens metotreksatu w badaniu, w ktoérym zastosowano przerywang hemodializ¢ z uzyciem dializatora
wysokoprzeptywowego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki immunosupresyjne; kod ATC: L04AXO03

Metotreksat (kwas 4-amino-10-metylofoliowy) jest antagonista kwasu foliowego, ktory hamuje
redukcj¢ kwasu foliowego i namnazanie komorek. Metotreksat przedostaje si¢ do komorki

w mechanizmie transportu aktywnego przy pomocy przeno$nikéw zredukowanych folianow.
Poliglutaminacja metotreksatu przez enzym syntetazg folilopoliglutaminanu prowadzi do wydtuzenia
czasu trwania dzialania cytotoksycznego srodka leczniczego w komorce. Metotreksat jest substancija
swoistg fazowo, ktorej gldwne dzialanie jest ukierunkowane na faz¢ S mitozy komérkowej. Dziata
zasadniczo najskuteczniej na czynnie dzielgce si¢ tkanki, takie jak komorki nowotwordow ztosliwych,
szpik kostny, komorki ptodu, nablonek skory, sluzéwka jamy ustne;j i jelit oraz komorki pecherza
moczowego. Poniewaz proliferacja komorek nowotworow ztosliwych jest wigksza niz wigkszosci
prawidtowych komorek, metotreksat moze spowalnia¢ proliferacje komorek ztosliwych, nie
powodujac nieodwracalnego uszkodzenia prawidlowych tkanek.

Folinian wapnia jest solg kwasu folinowego stosowang do ochrony prawidtowych komérek przed
dziataniami toksycznymi metotreksatu. Folinian wapnia przedostaje si¢ do komorek w swoistym
mechanizmie transportowym, jest przeksztatlcany w komorce do czynnych folianow i odwraca
zahamowanie syntezy prekursorow DNA i RNA.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dziatanie doustnie podawanego metotreksatu zalezy od wielkosci dawki. Maksymalne stezenie

w surowicy osiggane jest w ciggu 1-2 godzin. Na ogét dawki metotreksatu 30 mg/m? pc. lub mniejsze
sa wchlaniane szybko i catkowicie. Biodostgpnos¢ metotreksatu podawanego doustnie jest wysoka
(80-100%) przy dawkach 30 mg/m? pc. lub mniejszych. W przypadku dawek powyzej 30 mg/m?
wchianianie staje si¢ nieliniowe, a w przypadku dawek powyzej 80 mg/m? pc. jest niecatkowite.

Dystrybucja
Wigzanie metotreksatu z biatkami osocza wynosi okoto 50%. Po rozprowadzeniu do tkanek

w organizmie, wysokie dawki w postaci poliglutaminianow znajduja si¢ zwlaszcza w watrobie,
nerkach oraz §ledzionie, gdzie moga pozostawac przez tygodnie lub miesigce. Metotreksat podawany
w malych dawkach przenika do ptynéw w minimalnych ilo$ciach.

Metabolizm
Okoto 10% przyjmowanego metotreksatu jest metabolizowane w watrobie. Glownym metabolitem
jest 7-hydroksymetotreksat.

Eliminacja
Wydalanie nastepuje gtdéwnie w niezmienionej formie, na drodze filtracji kigbuszkowej i aktywnego
wydzielania w kanalikach blizszych.

Okoto 5-20% metotreksatu oraz 1-5% 7-hydroksymetotreksatu ulega eliminacji z z6lcig w krazeniu
jelitowo-zotciowym.

Okres polowicznej eliminacji w fazie koncowej wynosi okoto 6—7 godzin, chociaz obserwuje si¢
znaczne zroznicowanie (od 3 do 17 godzin). Okres pottrwania moze wzrosngé czterokrotnie

u pacjentow, u ktorych wystepuje utrata ptynéw do trzeciej przestrzeni (wysick optucnowy,
wodobrzusze).

Szczegdlne populacje pacjentéw
W przypadku niewydolnos$ci nerek eliminacja jest znacznie op6zniona.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przewleklej toksycznosci przeprowadzone na myszach, szczurach i psach wykazaty dzialania
toksyczne w postaci zmian w obrebie przewodu pokarmowego, zahamowania czynno$ci szpiku

i hepatotoksycznos$ci. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze metotreksat obniza ptodnos¢ oraz jest
embrio- i fetotoksyczny. Zidentyfikowano dzialania teratogenne u czterech gatunkow (szczury,
myszy, kréliki, koty). U matp rezuséw nie stwierdzono wystepowania wad wrodzonych. Metotreksat
dziala mutagennie w warunkach irn vivo i in vitro. Istnieja dowody swiadczgce, ze metotreksat
powoduje aberracje chromosomowe w komorkach zwierzgcych 1 w ludzkich komoérkach szpiku
kostnego, jednak nie ustalono, na ile wyniki te sg istotne klinicznie. Badania rakotworczo$ci na
gryzoniach nie wskazujg na zwigkszenie czgstosci wystepowania guzow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Blistry nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed
$wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z PVC/Aluminium.

2,5mg: 4, 8,10, 12, 16, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 60, 100 i 120 tabletek.

10 mg: 4, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 60, 100 1 120 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy przestrzega¢ odpowiednich procedur dotyczacych bezpiecznego obchodzenia si¢ ze Srodkami
cytotoksycznymi. Kazda osoba majaca styczno$¢ z metotreksatem powinna umyc¢ rece przed i po
podaniu dawki. Podczas kontaktu z tabletkami metotreksatu nalezy uzywac jednorazowych
rekawiczek. O ile to mozliwe, kobiety w cigzy, planujace cigzg lub karmigce piersig powinny unikaé
kontaktu z tabletkami metotreksatu.

Nalezy bezwzglednie unika¢ kontaktu ze skorg i blonami §luzowymi. W przypadku kontaktu
metotreksatu ze skorg lub blong sSluzowg nalezy niezwlocznie umy¢ doktadnie skazone miejsce wodg

z mydtem.

Nalezy zaleci¢ rodzicom, opickunom i pacjentom, aby przechowywali metotreksat w miejscu
niedostepnym dla dzieci, najlepiej w zamknietej szafce.

Przypadkowe spozycie przez dziecko moze prowadzi¢ do zgonu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie

z miejscowymi przepisami dotyczacymi §rodkow cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2,5 mg - Pozwolenie nr 23563
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10 mg - Pozwolenie nr 23564

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 listopada 2016
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 27 stycznia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.05.2025
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