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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metotab 2,5 mg, tabletki

Metotab 7,5 mg, tabletki

Metotab 10 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki zo6tte, lekko nakrapiane, okragle, obustronnie wypukte.

Linia podzialu na tabletkach o mocy 10 mg jest przeznaczona jedynie do oznakowania. Linia podziatu

nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Metotab jest wskazany do stosowania w leczeniu:

. Ciezkiej, aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych pacjentow

. Ciezkiej 1 uogoélnionej tuszczycy pospolitej, szczegolnie plackowatej, u pacjentow dorostych,
ktorzy nie reaguja na standardowe leczenie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania produktu leczniczego Metotab (metotreksat)

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow i tuszczycy pospolitej, Metotab (metotreksat) nalezy
przyjmowac tylko raz na tydzien. Btedy dawkowania podczas stosowania produktu leczniczego
Metotab (metotreksat) mogg spowodowac wystgpienie cigzkich dziatan niepozgdanych, w tym zgonu.
Nalezy bardzo uwaznie zapoznac si¢ z trescig tego punktu Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Lekarz przepisujacy lek powinien okresli¢ na recepcie dzien jego przyjmowania.

Metotreksat powinni przepisywaé wylacznie lekarze, ktorzy majg doswiadczenie w jego stosowaniu i
pelng swiadomos$¢ ryzyka zwigzanego z leczeniem metotreksatem. O catkowitym czasie trwania
leczenia decyduje lekarz.

Lekarz przepisujacy produkt powinien upewnic sig, ze pacjent lub jego opiekun bedzie w stanie
przestrzega¢ schematu dawkowania raz na tydzien.
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Mozna rozwazy¢ suplementacje kwasu foliowego zgodnie z aktualnymi zaleceniami.

Dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Zalecana dawka poczatkowa to 7,5 mg metotreksatu, podawana raz w tygodniu doustnie. W
zaleznosci od aktywnos$ci choroby u danego pacjenta oraz tolerancji leczenia, dawke poczatkowa
mozna zwigkszac o 2,5 mg do maksymalnej dawki 25 mg raz w tygodniu. Odpowiedzi na leczenie
mozna oczekiwac po uplywie okoto 4-8 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego efektu klinicznego, dawke
nalezy stopniowo zmniejszy¢ do mozliwie najmniejszej, skutecznej dawki podtrzymujace;.

Pacjenci z tuszczycg

Zalecana dawka poczatkowa to 7,5 mg metotreksatu, podawana doustnie raz w tygodniu. Dawke
nalezy stopniowo zwigksza¢ az do uzyskania optymalnej odpowiedzi, na ogét jednak nie nalezy
przekracza¢ dawki 25 mg metotreksatu na tydzien. Odpowiedzi na leczenie mozna oczekiwac
zazwyczaj po uptywie 2-6 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego efektu klinicznego, dawke nalezy
stopniowo zmniejszy¢ do mozliwie najmniejszej, skutecznej dawki podtrzymujace;.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt Metotab nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Dawke
nalezy dostosowaé w nastepujacy sposob:

Klirens kreatyniny (ml/min)

> 60 100%
30-59 50%
<30 Nie wolno stosowa¢ produktu Metotab

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

U pacjentoéw z istotng choroba watroby wystepujaca obecnie lub w przesztosci, szczegolnie w
przypadkach spowodowanych spozywaniem alkoholu, produkt Metotab nalezy stosowac¢ bardzo
ostroznie, lub zrezygnowac z jego podawania. Jesli stezenie bilirubiny wynosi > 5 mg/dl

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

Pacjenci w podesztym wieku
Zmnigjszenie dawki u pacjentow w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ z uwagi na zmniejszajaca si¢

wraz z wiekiem czynnos$¢ watroby i nerek oraz zmniejszajace si¢ stezenia folianow.

Sposob podawania
Produkt Metotab nalezy przyjmowa¢ doustnie.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Metotab jest przeciwwskazany w przypadku:

. nadwrazliwos$ci na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1,

. cigzkiego zaburzenia czynnosci watroby (patrz takze punkt 4.2),

. naduzywania alkoholu,

. cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min, patrz takze
punkt 4.2 14.4),

. wystepujacych wezesniej dyskrazji krwi, takie jak hipoplazja szpiku, leukopenia,
matoptytkowos¢ lub znaczaca niedokrwistos¢,

. cigzkich, ostrych lub przewlektych zakazen, takich jak gruzlica i zakazenie HIV lub innych
zespotow niedoboru odpornosci,

. owrzodzen jamy ustnej i rozpoznanej, czynnej choroby wrzodowej przewodu pokarmowego,
. cigzy 1 karmienia piersig (patrz punkt 4.6),
. jednoczesnego szczepienia Zywymi szczepionkami.

spc (PL) Metotab 2,5 mg/7,5 mg/10 mg, tabletki
National version: 05/2022



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lekarz przepisujacy lek powinien okresli¢ na recepcie dzien jego przyjmowania.

Lekarz przepisujacy lek powinien si¢ upewni¢, ze pacjent rozumie, ze produkt leczniczy Metotab
(metotreksat) nalezy przyjmowacé tylko raz w tygodniu.

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

Pacjentow poddanych leczeniu nalezy monitorowac tak, aby objawy mozliwych dziatan toksycznych
lub reakcji niepozadanych mogty by¢ wykryte i poddane ocenie z jak najmniejszym op6znieniem.
Dlatego metotreksat powinien by¢ podawany tylko przez lekarzy z wiedza i dos§wiadczeniem w
zakresie stosowania lekow z grupy antymetabolitow (lub pod ich nadzorem). Z uwagi na mozliwo$¢é
wystapienia ci¢zkich, a nawet $miertelnych reakcji toksycznych, nalezy udzieli¢ pacjentom peinej
informacji dotyczacej zagrozen i zalecanych $rodkow ostroznosci.

Produkt Metotab zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadko wystepujaca, dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Zalecane badania kontrolne i Srodki ostroznosci w trakcie leczenia

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

Pelna morfologia krwi z oznaczeniem liczby ptytek krwi, aktywno$¢ enzymow watrobowych,
bilirubiny, albumin w surowicy, zdj¢cie rentgenowskie klatki piersiowej i parametry czynnosci nerek.
Jesli istniejg wskazania kliniczne, nalezy wykluczy¢ gruzlice i zapalenie watroby.

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

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

2. Pelna morfologia krwi z oznaczeniem liczby ptytek krwi. Zahamowanie czynnos$ci uktadu
krwiotworczego wywolane przez metotreksat moze wystgpi¢ nagle i po zastosowaniu pozornie
bezpiecznych wielkosci dawek. Kazde znaczne zmniejszenie liczby krwinek biatych Iub ptytek
oznacza konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania leczenia i zastosowania odpowiedniego
leczenia wspomagajacego. Pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci zgtaszania
wszystkich objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia. Pacjenci przyjmujacy
jednoczes$nie leki, ktore moga dziata¢ toksycznie na uktad krwiotworczy (np. leflunomid)
powinni by¢ poddawani $cistej kontroli obrazu morfologicznego krwi i liczby ptytek.

3. Parametry czynno$ciowe watroby: Leczenia nie nalezy rozpoczynac lub nalezy je przerwac,
jesli wystepuja utrzymujace si¢ lub istotne nieprawidtowosci parametrow prob watrobowych,
innych nieinwazyjnych badaniach oceniajacych stopien zwtdknienia watroby lub biopsji
watroby.

U 13 - 20% pacjentdow opisywano przejsciowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz do
poziomu dwu- lub trzykrotnie przekraczajacego gorng granicg normy. Utrzymujace si¢
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i (lub) zmniejszenie stezenia albumin

w surowicy krwi moze wskazywacé na cigzkg hepatotoksycznosé. W przypadku utrzymujacego
si¢ zwigkszania aktywno$ci enzymow watrobowych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia.

Zmiany histologiczne, zwloknienie i rzadziej marskos¢ watroby moga nie by¢ poprzedzone
nieprawidlowymi parametrami prob watrobowych. Wystepuja przypadki marskosci, gdzie
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aktywno$¢ aminotransferaz pozostaje w granicach normy. W zwigzku z tym, w celu kontroli
stanu watroby, oprocz prob watrobowych nalezy rozwazy¢ nieinwazyjne metody diagnostyczne.
Wykonanie biopsji watroby nalezy rozwaza¢ w kazdym przypadku indywidualnie
uwzgledniajac choroby wspdtistniejace, wywiad chorobowy i ryzyko zwigzane z biopsja

u pacjenta. Czynniki ryzyka hepatotoksycznosci obejmujg nadmierne spozywanie alkoholu

w przesztosci, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, chorobe
watroby w przeszlosci, dodatni wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznych zaburzen czynnosci
watroby, cukrzyce, otytos¢ i wezeSniejsze narazenie na leki lub substancje o dziataniu
hepatotoksycznym oraz dlugotrwate leczenie metotreksatem.

W trakcie leczenia metotreksatem nie nalezy podawac innych produktéw leczniczych

o dziataniu hepatotoksycznym, jezeli nie jest to bezwzglednie konieczne. Nie wolno spozywaé
alkoholu (patrz punkty 4.3 1 4.5). U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne produkty
lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym nalezy czesciej wykonywac proby watrobowe.

Leczenie pacjentow z cukrzyca insulinozalezng nalezy prowadzi¢ z zachowaniem szczegoélnej
ostroznosci, gdyz w trakcie leczenia metotreksatem wystgpowaty pojedyncze przypadki
marskosci watroby bez zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz.

4. Czynnos¢ nerek nalezy kontrolowac za pomoca parametréw czynnosciowych nerek i ogolnego
badania moczu.
Poniewaz metotreksat jest wydalany gltéwnie przez nerki, w przypadku zaburzenia czynnoS$ci
nerek mozna si¢ spodziewac zwickszenia stezenia metotreksatu w surowicy, co moze prowadzi¢
do wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych. W przypadku, gdy czynno$¢ nerek moze by¢
zaburzona (np. u pacjentow w podesztym wieku), badania kontrolne nalezy przeprowadzaé
czesciej. Dotyczy to w szczegdlnosci pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie produkty
lecznicze, ktore wplywaja na wydalanie metotreksatu, lub ktore mogg prowadzi¢ do
uszkodzenia nerek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub wptywac na uktad
krwiotworczy. Odwodnienie moze takze zwigkszac toksyczno$¢ metotreksatu.

5. Uktad oddechowy: Moze wystepowac ostre lub przewlekte §rddmiazszowe zapalenie ptuc,
czesto z eozynofilig we krwi oraz opisywane byty przypadki zgondéw. Objawy zwykle obejmuja
dusznosc, kaszel (zwlaszcza suchy, bez odkrztuszania wydzieliny) i goraczke, ktore nalezy
ocenia¢ podczas kazdej kolejnej wizyty kontrolnej. Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku
wystapienia zapalenia ptuc i koniecznosci natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem
prowadzacym leczenie w przypadku pojawienia si¢ uporczywego kaszlu lub dusznos$ci. U
pacjentow z objawami ptucnymi konieczne jest przerwanie stosowania metotreksatu i
przeprowadzenie doktadnych badan (w tym zdjgcia rentgenowskiego ptuc) w celu wykluczenia
zakazenia. W przypadku podejrzenia choroby ptuc wywotanej przez metotreksat nalezy
zastosowac kortykosteroidy i nie wolno ponownie podejmowac leczenia metotreksatem.
Powiklania ptucne wymagaja szybkiego rozpoznania i zaprzestania leczenia. Zapalenie ptuc
moze wystapic po zastosowaniu dowolnej dawki.

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

6. Metotreksat moze wptywac na odpowiedz immunologiczng na szczepienia 1 wyniki oznaczen
immunologicznych, poniewaz oddzialuje na uktad immunologiczny. Nalezy rowniez zwrocié
szczegolng uwage na objawy wskazujgce na potencjalng aktywacje utajonych, przewlektych
zakazen (takich, jak potpasiec, gruzlica, zapalenie watroby typu B lub C). Podczas leczenia
produktem Metotab nie nalezy jednoczesnie wykonywac szczepien zywymi szczepionkami.
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U pacjentéw otrzymujacych mate dawki metotreksatu moga wystepowac chtoniaki ztosliwe; w takich
sytuacjach leczenie nalezy przerwac. Jesli chtoniak nie wykazuje cech samoistnej regresji, wymagane
jest leczenie cytostatyczne.

Zgtaszano przypadki encefalopatii/leukoencefalopatii u pacjentow onkologicznych leczonych
metotreksatem i nie mozna ich wykluczy¢ w przypadku leczenia metotreksatem we wskazaniach
nieonkologicznych.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) odnotowano u pacjentéw przyjmujacych metotreksat, gtdéwnie w
skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
moze by¢ $miertelna i nalezy ja bra¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej u pacjentow z
immunosupresjg z nowym poczatkiem lub nasileniem objawow neurologicznych.

Plodnos$¢ i czynnosci rozrodcze

Plodnos¢

Informowano, ze w czasie leczenia i przez krétki okres po jego zaprzestaniu metotreksat powoduje
oligospermie, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki u ludzi oraz powoduje zaburzenia
ptodnosci, wplywajac w okresie podawania na spermatogenezg i oogeneze — wydaje sig, ze objawy
te ustgpuja po zakonczeniu leczenia.

Dziatanie teratogenne - ryzyko zaburzen rozrodczos$ci

U ludzi metotreksat jest embriotoksyczny, powoduje poronienia i wady rozwojowe ptodu. Z tego
wzgledu z pacjentkami w wieku rozrodczym nalezy oméwi¢ mozliwe ryzyko wplywu na rozrodczos$é,
utraty cigzy i wad wrodzonych (patrz punkt 4.6). Przed zastosowaniem leku Metotab 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 stosowac skuteczng
antykoncepcje.

Porady dotyczace antykoncepciji u mezczyzn - patrz punkt 4.6.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podtlenek azotu

Zastosowanie podtlenku azotu wzmacnia wptyw metotreksatu na metabolizm foliandéw, co skutkuje
wigksza toksycznoscia np. cigzkg nieprzewidywalng mielosupresja czy zapaleniem jamy ustne;.
Pomimo Ze dziatanie to mozna zmniejszy¢ poprzez podawanie folinianu wapnia, nalezy unikaé¢
jednoczesnego stosowania podtlenku azotu i metotreksatu.

Alkohol, produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym, produkty lecznicze wykazujgce toksycznosé
hematologiczng

Prawdopodobienstwo wystepowania dziatan hepatotoksycznych zwigzanych ze stosowaniem
metotreksatu zwigksza si¢ w przypadku regularnego spozywania alkoholu i jednoczesnego stosowania
innych produktéw leczniczych o dzialaniu hepatotoksycznym (patrz punkt 4.4). Pacjentéw stosujacych
jednoczesnie inne produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym (np. leflunomid) nalezy uwaznie
monitorowa¢. Podobnie nalezy postepowac w przypadku stosowania produktow leczniczych
wykazujacych toksyczno$¢ hematologiczng (np. leflunomid). Czesto§¢ wystgpowania pancytopenii i
hepatotoksyczno$ci moze si¢ zwickszac¢ podczas stosowania leflunomidu w potaczeniu z
metotreksatem. Leczenie skojarzone metotreksatem i retinoidami takimi, jak acytretyna lub etretynat,
zwigksza ryzyko hepatotoksycznosci.
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Antybiotyki doustne

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

Antybiotyki

Antybiotyki takie, jak penicyliny, glikopeptydy, sulfonamidy, ciprofloksacyna i cefalotyna, w
niektorych przypadkach moga zmniejszac¢ klirens nerkowy metotreksatu, co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezen metotreksatu w surowicy, a nastepnie do dziatania toksycznego na uktad
krwiotworczy i przewod pokarmowy.

Produkty lecznicze silnie wigzgce si¢ z biatkami osocza

Metotreksat wiaze si¢ z biatkami osocza i moze by¢ wypierany przez inne produkty lecznicze wigzace
si¢ z biatkami, np. salicylany, leki hipoglikemizujace, diuretyki, sulfonamidy, difenylohydantoiny,
tetracykliny, chloramfenikol, kwas p-aminobenzoesowy oraz leki przeciwzapalne o kwasnym
odczynie. Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ dziatania toksyczne.

Probenecyd, stabe kwasy organiczne, pirazole i niesteroidowe leki przeciwzapalne

Probenecyd, stabe kwasy organiczne, takie jak petlowe leki moczopedne oraz pirazole (fenylobutazon)
moga zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu. W zwiazku z tym, nalezy oczekiwaé zwigkszonego stezenia
w surowicy, co powoduje nasilenie toksycznosci hematologicznej. Ryzyko nasilenia dziatania
toksycznego wystgpuje rowniez w przypadku stosowania matych dawek metotreksatu w potaczeniu z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub salicylanami.

Produkty lecznicze, ktore wywierajq niekorzystny wplyw na szpik kostny

Podczas stosowania produktow leczniczych, ktore moga hamowac czynno$¢ szpiku kostnego (np.
sulfonamidy, trimetoprim + sulfametoksazol, chloramfenikol, pirymetamina), nalezy zwrdci¢ uwage
na ryzyko znacznego upo$ledzenia hematopoezy.

Produkty lecznicze wywotujgce niedobor folianéw

Réwnoczesne stosowanie produktow wywotujacych niedobor foliandw (np. sulfonamidow,
trimetoprimu z sulfametoksazolem) moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych metotreksatu.
Zaleca si¢ szczegolng ostrozno$¢ w przypadku istniejacego niedoboru folianow.

Inne przeciwreumatyczne produkty lecznicze

Zazwyczaj nie nalezy obawiac si¢ nasilenia dziatan toksycznych metotreksatu podczas jednoczesnego
stosowania produktu Metotab z innymi przeciwreumatycznymi produktami leczniczymi (np. zwiazki
ztota, penicylamina, hydroksychlorochina, sulfasalazyna, azatiopryna, cyklosporyna).

Sulfasalazyna

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

Merkaptopuryna
Metotreksat zwigksza stezenie merkaptopuryny w osoczu, a zatem w przypadku skojarzonego
stosowania metotreksatu i merkaptopuryny konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Inhibitory pompy protonowej

Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowej, takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze
prowadzi¢ do wystapienia interakcji: opisywano, ze jednoczesne stosowanie metotreksatu i
omeprazolu prowadzito do opdznienia wydalania metotreksatu przez nerki. W jednym przypadku
jednoczesne stosowanie z pantoprazolem powodowato hamowanie wydalania przez nerki metabolitu
7-hydroksymetotreksatu czemu towarzyszyly bole migsni i dreszcze.
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Teofilina
Metotreksat moze zmniejszaé klirens teofiliny; podczas jednoczesnego stosowania teofiliny
z metotreksatem nalezy kontrolowac st¢zenie teofiliny.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym - antykoncepcja u kobiet

Wazne jest, aby w okresie leczenia metotreksatem pacjentka nie zaszta w cigzg, wigc konieczne jest
stosowanie skutecznej antykoncepcji w czasie przyjmowania metotreksatu i przez co najmniej

6 miesi¢cy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, nalezy
przed rozpoczeciem leczenia poinformowac jg o ryzyku wad rozwojowych zwigzanych

z metotreksatem i definitywnie potwierdzi¢, ze nie jest ona w cigzy, 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 mezczyzn

Nie wiadomo, czy metotreksat wystepuje w nasieniu. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze
metotreksat ma dziatanie genotoksyczne, a wiec 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 ostroznosci zalecane jest, aby pacjenci aktywni seksualnie lub ich partnerki
stosowali niezawodne metody antykoncepcji w czasie leczenia pacjenta i przez co najmniej 6 miesigcy
od zakonczenia przyjmowania metotreksatu. Mezczyzna nie powinien by¢ dawca nasienia w czasie
przyjmowania metotreksatu i przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Cigza
Stosowanie metotreksatu w okresie cigzy we wskazaniach nieonkologicznych jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3). Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w czasie leczenia metotreksatem lub w ciagu szesciu
miesigcy po jego zakonczeniu, nalezy udzieli¢ jej porad medycznych dotyczacych ryzyka szkodliwego
wptywu leczenia na dziecko i wykonywa¢ badania ultrasonograficzne w celu potwierdzenia
prawidtowego rozwoju plodu.
W badaniach na zwierzgtach wykazano szkodliwy wpltyw metotreksatu na rozrodczos¢, zwlaszcza
w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 5.3). Wykazano, ze metotreksat ma dziatanie teratogenne
u ludzi; notowano przypadki §mierci ptodu, poronien i (lub) wad wrodzonych (np. dotyczacych
twarzoczaszki, uktadu krazenia, osrodkowego uktadu nerwowego lub konczyn).
U ludzi metotreksat ma silne dziatanie teratogenne i narazenie na jego wptyw 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 cigzy na mate dawki
metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w poréwnaniu ze wskaznikiem 22,5 %, notowanym
u pacjentek z analogiczng chorobg przyjmujacych leki inne niz metotreksat.
. Powazne wady wrodzone wystepowaty 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¢ wigkszy wskaznik poronien samoistnych i wad
wrodzonych.
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Notowano przypadki prawidtowej ciazy, jesli zaprzestano stosowania metotreksatu przed
zaptodnieniem.

Karmienie piersig

Metotreksat przenika do mleka ludzkiego w stgzeniach, ktore stwarzajg zagrozenie dla niemowlecia.
W zwigzku z tym, metotreksat jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).
Karmienie piersig nalezy przerwac przed rozpoczgciem leczenia i w jego trakcie.

Plodnosé

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

ze u ludzi metotreksat powoduje oligospermig, zaburzenia miesigczkowania i brak miesiaczki. Wydaje
si¢, ze w wigkszosci przypadkoéw objawy te ustgpuja po przerwaniu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas leczenia mogg wystapi¢ objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak uczucie
zmeczenia i zawroty gtowy. Produkt Metotab wywiera nieistotny lub umiarkowany wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najpowazniejszych dzialan niepozadanych metotreksatu naleza: supresja szpiku kostnego,
toksycznos$¢ plucna, watrobowa, nerkowa, neurotoksyczno$¢, zdarzenia zatorowo-zakrzepowe,
wstrzas anafilaktyczny i zespot Stevensa-Johnsona.

Do najczgsciej (bardzo czgsto) obserwowanych dziatan niepozadanych metotreksatu naleza zaburzenia
zotadka i jelit, np. zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, niestrawnos$¢, bol brzucha, nudnosci,
zmniejszenie taknienia i nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby, np. podwyzszona
aktywno$¢ ALT, AST, bilirubiny i fosfatazy zasadowej. Inne czesto wystepujace dzialania
niepozadane to leukopenia, niedokrwisto$¢, trombopenia, bol glowy, zmeczenie, sennos¢, zapalenie
ptuc, srodmiazszowe zapalenie pecherzykow ptucnych lub ptuc czgsto z towarzyszaca eozynofilia,
owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, biegunka, osutka, rumien i $wiad.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Dziatania niepozadane wymienione sg ponizej zgodnie z czestoScia wystepowania:

Bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto: Zapalenie gardia.

Rzadko: Zakazenie (w tym reaktywacja utajonego zakazenia przewleklego), posocznica, zapalenie
spojowek.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czgsto: Zapalenie jamy ustnej, niestrawnos$¢, nudnosci, utrata taknienia, bol brzucha.
Czesto: Owrzodzenia jamy ustnej, biegunka.

Niezbyt czgsto: owrzodzenia i krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie jelit, wymioty,
zapalenie trzustki.

Rzadko: Zaburzenia wchtaniania, zapalenie dzigset.

Bardzo rzadko: Krwawe wymioty, obfite krwawienia, toksyczne rozszerzenie okreznicy.
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Wysypka, rumien, $wigd.

Niezbyt czgsto: Fotouczulenie, wypadanie wlosow, powickszenie guzkdéw reumatycznych,
owrzodzenie skory, potpasiec, zapalenie naczyn, opryszczkowate wykwity skorne, pokrzywka.
Rzadko: Przebarwienia skory, wybroczyny, tradzik, podskérne wylewy krwi, alergiczne zapalenie
naczyn.

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica rozptywna naskorka (zespot Lyella),
przebarwienia paznokci, ostra zanokcica, czyracznosé, teleangiektazje.

Czegstos$¢ nieznana: Luszczenie si¢ skory (ztuszczajace zapalenie skory).

Zaburzenia ogolne
Rzadko: Goraczka, pogorszenie gojenia si¢ ran.
Czgsto$¢ nieznana: Ostabienie, obrzek.

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

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bole gtowy, zmgczenie, sennosc.

Niezbyt czgsto: Zawroty glowy, zaburzenia poznawcze.

Bardzo rzadko: Bol, ostabienie migéni, parestezje lub niedoczulica, zmiany odczuwania smaku (smak
metaliczny), drgawki, objawy oponowe, ostre aseptyczne zapalenie opon mozgowych, porazenie.
Czesto$¢ nieznana: Encefalopatia/leukoencefalopatia.

Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia.
Bardzo rzadko: Uposledzenie wzroku, retinopatia.

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych

Bardzo czgsto: Nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych watroby (zwickszona aktywnos¢ ALT,
AST, fosfatazy zasadowej i bilirubiny).

Niezbyt czgsto: Marskos¢ watroby, zanik watroby, wtoknienie i zwyrodnienie thuszczowe watroby,
zmniejszenie stgzenia albumin w surowicy.

Rzadko: Ostre zapalenie watroby.

Bardzo rzadko: Niewydolnos¢ watroby.

Zaburzenia serca
Rzadko: Zapalenie osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponada serca.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: Hipotonia, zdarzenia zatorowo-zakrzepowe.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Zapalenie pluc, zapalenie srdédmigzszowe pecherzykow ptucnych lub ptuc, czesto z
towarzyszaca eozynofilig. Objawy wskazujace na potencjalnie ci¢zkie uszkodzenie ptuc
(srédmiazszowe zapalenie ptuc) to: suchy kaszel bez odkrztuszania wydzieliny, duszno$¢ i gorgczka.
Rzadko: Wtoknienie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, duszno$¢ i astma
oskrzelowa, wysiek optucnowy.

Czestos¢ nieznana: Krwawienie z nosa, krwawienie pecherzykowe.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czgsto: Leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc¢.
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Niezbyt czgsto: Pancytopenia.

Bardzo rzadko: Agranulocytoza, znaczne zahamowania czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia
limfoproliferacyjne (patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Czgsto$¢ nieznana: Eozynofilia.

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

Zaburzenia nerek i drog moczowych

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

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

Czgsto$¢ nieznana: Biatkomocz.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: Zapalenie i owrzodzenie pochwy.

Bardzo rzadko: Utrata pope¢du ptciowego, impotencja, ginekomastia, oligospermia, zaburzenia
oogenezy, zaburzenia spermatogenezy, nieptodno$¢, zaburzenia miesigczkowania, uptawy.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czgsto: Bole stawow, bole migéni, osteoporoza.

Rzadko: Ztamania przecigzeniowe.

Czesto$¢ nieznana: Martwica kosci szczeki (w przebiegu zaburzen limfoproliferacyjnych)

Nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym torbiele i polipy)
Bardzo rzadko: Chloniaki (patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wystepowanie i stopien nasilenia dzialan niepozadanych zalezy od wielkosci dawki i czgsto$ci
podawania. Poniewaz cigzkie dzialania niepozadane mogg wystgpi¢ nawet po zastosowaniu
mniejszych dawek, niezmiernie istotne jest, aby lekarz regularnie i w krotkich odstepach czasu
kontrolowat stan pacjenta.

Chtoniak i zaburzenia limfoproliferacyjne: notowano pojedyncze przypadki chtoniaka i innych
zaburzen limfoproliferacyjnych, ktore w kilku przypadkach ustapity po zaprzestaniu leczenia
metotreksatem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, PL-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¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

a) Objawy przedawkowania

Dziatanie toksyczne metotreksatu dotyczy gltéwnie uktadu krwiotworczego.

Notowano przypadki przedawkowania, w tym $miertelne, w wyniku omytkowego przyjmowania
doustnie metotreksatu codziennie zamiast raz na tydzien. W tych przypadkach czesto zgtaszanymi
objawami byty reakcje hematologiczne i Zotagdkowo-jelitowe.
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b)  Metody leczenia w przypadku przedawkowania
Swoistg odtrutka jest folinian wapnia, ktory neutralizuje toksyczne dziatania niepozgdane
metotreksatu.

W razie nieumys$lnego przedawkowania, w ciggu godziny nalezy poda¢ domig¢$niowo lub dozylnie
dawke folinianu wapnia rowng lub wigkszg od podanej dawki metotreksatu; leczenie takie nalezy
kontynuowac¢ tak dtugo, az stezenia metotreksatu w surowicy bedg mniejsze niz 10”7 mol/l.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AX03
Przeciwreumatyczny produkt leczniczy przeznaczony do leczenia przewlektych, zapalnych choréb
reumatycznych i postaci wielostawowych mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.

Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego, ktory nalezy do grupy lekow cytotoksycznych
okreslanych jako antymetabolity. Dziata on poprzez kompetycyjne hamowanie aktywnosci enzymu
reduktazy dihydrofolianowej, hamujac tym samym synteze DNA. Nie wyjasniono dotychczas, czy
skuteczno$¢ metotreksatu w leczeniu tuszczycy, luszczycowego zapalenia stawdw i przewlektego
zapalenia wielostawowego zwigzana jest z dziataniem przeciwzapalnym czy immunosupresyjnym i w
jakim stopniu zwigkszenie przez metotreksat st¢zenia adenozyny w przestrzeni zewnatrzkomorkowej
w miejscach objetych procesem zapalnym wplywa na efekt terapeutyczny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Okoto 50% metotreksatu wystepuje w postaci zwigzanej z biatkami surowicy. W wyniku dystrybucji
produktu leczniczego w tkankach ustrojowych, duze stezenia poliglutaminianéw wykrywane sa
szczegolnie w watrobie, nerkach i sledzionie, gdzie moga utrzymywac si¢ przez kilka tygodni lub
miesiecy. W przypadku stosowania matych dawek, metotreksat przenika do plynow ustrojowych

w minimalnych ilo$ciach.

Sredni, okres poltrwania koncowej fazy eliminacji wynosi 6-7 godzin i cechuje sie znaczng
zmienno$cig (3-17 godzin). Okres pottrwania moze by¢ wydtuzony nawet 4-krotnie u pacjentéw, u
ktorych wystepuje dodatkowa przestrzen dystrybucji (wysiek optucnowy, wodobrzusze).

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

Wydalanie, gtéwnie w postaci niezmienionej, odbywa si¢ droga nerkowg przez filtracje ktebuszkowsa
i czynne wydzielanie w kanaliku blizszym nefronu. Okoto 5-20% metotreksatu i 1-5%
7-hydroksymetotreksatu wydala si¢ z zolcig. Krazenie watrobowo-jelitowe wystepuje w znacznym
stopniu.
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U pacjentéw z niewydolnoscig nerek wydalanie jest znacznie opdznione. Nie wiadomo, czy
niewydolno$¢ watroby wptywa na zmniejszenie wydalania.

Wystepuje bardzo znaczna zmienno$¢ miedzy- i wewnatrzosobnicza, w szczegdlnosci po
wielokrotnym dawkowaniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw metotreksatu na ptodnos¢, w tym toksyczny
wplyw na rozw¢j zarodka i ptodu oraz wystepowanie wad wrodzonych. Metotreksat dziata
mutagennie w warunkach in vivo 1 in vitro. Poniewaz nie przeprowadzono konwencjonalnych badan
dotyczacych dziatania rakotworczego, a badania toksycznos$ci przewleklej u gryzoni daja sprzeczne
wyniki, metotreksat nie moze by¢ odpowiednio zaklasyfikowany pod wzglgdem potencjalnego
dziatania rakotworczego u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
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Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2,5 mg Pozwolenie nr: 21218
7,5 mg Pozwolenie nr: 21219
10 mg Pozwolenie nr: 21220

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.05.2013 1.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.04.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2022
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