Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan
Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Methotrexatum

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

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

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Methotrexat-Ebewe i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Methotrexat-Ebewe
Jak stosowac¢ lek Methotrexat-Ebewe

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Methotrexat-Ebewe

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ourLNE

1. Coto jest lek Methotrexat-Ebewe i w jakim celu si¢ go stosuje

Methotrexat-Ebewe jest lekiem przeciwnowotworowym z grupy antymetabolitow. Szczeg6lnie
wrazliwe na dziatanie preparatu sa szybko rosnace tkanki, jak: nowotworowe, szpik kostny, komorki
ptodu, blona sluzowa jamy ustne;j i jelit czy komorki pgcherza moczowego. Mechanizm dziatania leku
polega na hamowaniu rozrostu nowotworu. Jesli proliferacja komoérek w tkance nowotworowej jest
silniejsza niz w tkankach prawidlowych, metotreksat moze hamowa¢ wzrost nowotworu bez
szkodliwego dzialania na tkanki prawidlowe.

Rozrost komorek nabtonka skory jest znacznie wigkszy u chorych na tuszczyce niz u osob zdrowych;
objaw ten jest podstawa do stosowania metotreksatu w cigzkich postaciach tuszczycy.

Wskazania do stosowania:

- nowotwory ztosliwe, np. ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) wlacznie z biataczka oponowa,
nieziarniczy chtoniak ztosliwy (ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma — NHL), rak piersi, rak jadra, rak
jajnika, nowotwory gtowy i szyi, drobnokomoérkowy rak ptuc, nabtoniak kosméwkowy ztosliwy,
miesaki kosci;

- oporna na inne leczenie tuszczyca.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Methotrexat-Ebewe

Istotne ostrzezenie dotyczace dawkowania metotreksatu:

Metotreksat stosowany w leczeniu chordb skory wolno podawac tylko raz w tygodniu.
Niewlasciwe dawkowanie metotreksatu moze prowadzi¢ do cigzkich dziatan niepozadanych, ktore
moga zakonczy¢ si¢ zgonem. Nalezy bardzo doktadnie zapoznac si¢ z trescig punktu 3 tej ulotki.
W razie jakichkolwiek pytan, przed stosowaniem leku Methotrexat-Ebewe nalezy skonsultowac sie
Z lekarzem lub farmaceuta.

Kiedy nie stosowa¢ leku Methotrexat-Ebewe
- jesli pacjent jest uczulony na substancje czynng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdw tego
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leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek;

- jesli pacjent ma zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotworczego (np. po wezesniejszej radioterapii
lub chemioterapii);

- jesli pacjent ma cigzkie i1 (Iub) czynne ostre zakazenia;

- jesli pacjent naduzywa alkoholu;

- jesli pacjent ma zaburzenia uktadu odpornosciowego

- jesli pacjent ma zapalenie jamy ustnej i czynng chorobe wrzodowg zotadka lub dwunastnicy;

- jesli pacjentka jest w cigzy (wyjatkiem sg sytuacje, gdy u pacjentki z chorobg nowotworowg lekarz
uzna stosowanie metotreksatu za konieczne) lub karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Methotrexat-Ebewe nalezy omowic to z lekarzem, jesli:

- pacjent ma cukrzyce i jest leczony insuling;

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

- pacjent ma lub miat w przesztosci chorobg¢ nerek lub watroby;

- pacjent ma zaburzenia czynnosci ptuc;

- pacjent ma znaczng nadwagg;

- upacjenta gromadzi si¢ ptyn w jamie brzusznej lub w przestrzeni mi¢dzy plucami a klatkg
piersiowg (wodobrzusze, wysi¢ek optucnowy);

- pacjent jest odwodniony lub ma zaburzenia prowadzace do odwodnienia (wymioty, biegunka,
zapalenie blony §luzowej jamy ustnej).

W leczeniu tuszczycy lek nalezy stosowaé raz w tygodniu.

Niewlasciwe stosowanie metotreksatu moze prowadzi¢ do cigzkich, w tym potencjalnie prowadzacych
do $mierci dziatan niepozadanych.

Nalezy bardzo uwaznie przeczyta¢ punkt 3 tej ulotki.

Podczas stosowania metotreksatu moze doj$¢ do nawrotu zapalenia skory wywotanego
napromienianiem (popromienne zapalenie skoéry) lub oparzeniem stonecznym (tzw. ,,reakcja
przypomnienia”).

Metotreksat moze spowodowac obnizenie ptodno$ci, zmniejszenie liczby plemnikéw w nasieniu,
zaburzenia miesigczkowania, brak miesigczki (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig i wptyw na
ptodno$c¢”). Dziatanie to przemija po przerwaniu terapii. Ponadto metotreksat dziata toksycznie na
zarodek i powoduje wady ptodu oraz moze prowadzi¢ do poronienia. Jesli jeden z partneréw leczony
jest metotreksatem, nalezy nie dopuszcza¢ do zaptodnienia w okresie leczenia i przez co najmniej
sze$¢ miesigey po jego zakonczeniu.

Narazenie na promieniowanie UV podczas terapii lekiem Methotrexat-Ebewe moze nasili¢ zmiany
skorne zwigzane z tuszczyca.

Zalecane badania kontrolne i §rodki ostroznosci

Nawet po zastosowaniu matych dawek leku Methotrexat-Ebewe mogg wystapic ciezkie dziatania
niepozadane. W celu odpowiednio wczesnego wykrycia tych dziatan lekarz musi przeprowadzaé
badania kontrolne i laboratoryjne.

Przed rozpoczgciem leczenia

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

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

Leczenie metotreksatem dzieci i mtodziezy powinien rozpoczynaé i kontrolowac specjalista

z odpowiednim doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu chordb objetych wskazaniami do
stosowania.

Podczas stosowania leku Methotrexat-Ebewe lekarz bgdzie szczegdlnie uwaznie kontrolowat stan
dziecka, aby mozliwie jak najwczes$niej rozpozna¢ ewentualne dziatania niepozadane.

Osoby w podeszlym wieku

Podczas stosowania leku Methotrexat-Ebewe nalezy szczegodlnie uwaznie kontrolowaé stan pacjentow
W podesztym wieku, aby mozliwie jak najwcze$niej rozpozna¢ ewentualne dziatania niepozadane.
Dawki stosowane u pacjentow w podesztym wieku powinny by¢ wzglednie mate m.in. z uwagi na
zwigzane z wiekiem zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek.

Methotrexat-Ebewe a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, rowniez tych, ktére wydawane sa bez recepty, lekach ziotowych lub pochodzenia
naturalnego. Jesli lekarz przepisuje pacjentowi inne leki, nalezy poinformowac go o stosowaniu leku
Methotrexat-Ebewe.

Szczegblnie wazne jest poinformowanie lekarza o przyjmowaniu nastepujacych lekow: salicylanow,
sulfonamiddw, difenylohydantoiny, tetracyklin, chloramfenikolu, sulfazolu, doksorubicyny,
cyklofosfamidu i barbituranéw, probenecydu, alkaloidéw Vinca, preparatéw witaminowych

i doustnych preparatéw zelaza zawierajacych kwas foliowy, niesteroidowych lekdw
przeciwzapalnych, antagonistow folianow (trimetoprim/sulfametoksazol), etretynianu, fenytoiny,
srodkow uspokajajacych, doustnych srodkow antykoncepcyjnych, penicylin oraz lekow dziatajacych
toksycznie na nerki i watrobg (w tym alkoholu), lekow wydalanych przez nerki i zywych szczepionek.
Podczas stosowania metotreksatu reakcja immunologiczna na rownocze$nie prowadzone szczepienie
moze by¢ ostabiona.

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

Cigza

Nie nalezy stosowac leku Methotrexat-Ebewe, jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje cigze.
Metotreksat moze spowodowac wystgpienie wad wrodzonych, dziata¢ szkodliwie na nienarodzone
dziecko lub wywota¢ poronienie. Dlatego bardzo wazne jest, aby leku nie stosowac¢ u kobiet w cigzy
lub planujacych cigze. U pacjentek w wieku rozrodczym nalezy jednoznacznie wykluczy¢ ciaze,

np. wykonujac test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia. Pacjentka powinna unika¢ zaj$cia w cigze
w trakcie leczenia metotreksatem oraz przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu terapii. W tym
czasie konieczne jest stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy (patrz takze punkt
,»Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”).

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

Jesli pacjentka planuje cigzeg, lekarz prowadzacy moze skierowac jg przed planowanym rozpoczg¢ciem
leczenia na specjalistyczng konsultacje¢, poniewaz metotreksat moze wykazywac dziatanie
genotoksyczne, co oznacza, ze moze powodowaé uszkodzenie genetyczne.

Karmienie piersia

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

Plodnos¢ mezezyzn
Metotreksat moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Oznacza to, ze moze powodowaé zmiany

3 UR.DZL.ZLN.4020.02823.2016



genetyczne. Metotreksat moze wplywac na wytwarzanie plemnikdéw i owulacje, z mozliwosScig
wywotywania wad wrodzonych. Z tego wzgledu pacjenci leczeni metotreksatem nie powinni
planowac ojcostwa w czasie leczenia oraz przez co najmniej 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Ze
wzgledu na to, ze metotreksat moze powodowac nieptodno$¢, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zasiggng¢ porady o mozliwosci przechowania nasienia, (patrz takze punkt ,,Ostrzezenia i $rodki
ostrozno$ci”).

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Podczas stosowania leku Methotrexat-Ebewe mogg wystapi¢ dziatania niepozgdane ze strony
centralnego uktadu nerwowego, takie jak uczucie zmegczenia i zawroty glowy. W niektorych
przypadkach moga one zaburza¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Jesli pacjent
odczuwa zmeczenie lub zawroty glowy, nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Methotrexat-Ebewe

Methotrexat-Ebewe moze by¢ przepisywany wylacznie przez lekarzy znajacych wlasciwoscei tego leku
ijego sposob dziatania.

Methotrexat-Ebewe nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

W zaleznos$ci od wskazania i stosowanego schematu leczenia dawka leku Methotrexat-Ebewe moze
waha¢ sie¢ w bardzo szerokich granicach, dlatego niezwykle wazne jest, aby leczenie prowadzone byto
przez wykwalifikowany personel medyczny.

Lek Methotrexat-Ebewe jest najczgséciej podawany bezposrednio lub po rozpuszczeniu w soli
fizjologicznej badz 5% roztworze glukozy. Moze by¢ podawany dozylnie (bolus lub infuzja),
domigsniowo, dotetniczo lub dokanatowo.

Lek mozna podawac zarowno w postaci szybkiego wlewu (bolus), jak tez wielogodzinnej infuzji.
Infuzje przedtuzone stosuje si¢ w przypadku podawania duzych dawek leku Methotrexat-Ebewe.
Dawke leku ustali lekarz w zalezno$ci od rozpoznania choroby podstawowej, powierzchni ciata lub
masy ciala pacjenta i sposobu podawania (monoterapia lub podawanie w skojarzeniu z innymi
cytostatykami), a takze od wydolnosci szpiku i narzadow migzszowych (watroba, nerki). Wyjatek
stanowi podawanie dokanatowo, gdzie maksymalna zalecana dawka wynosi 15 mg, a zalecane
maksymalne stezenie 5 mg/ml.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, nerek lub szpiku kostnego dawke nalezy zmniejszyc.

Nowotwory ztosliwe i ostre biataczki:

Stosowane najczesciej mate (dawka pojedyncza nie przekracza 100 mg/m? pc.), srednie (dawka
pojedyncza od 100 mg/m? pc. do 1000 mg/m? pc.) lub duze (dawka pojedyncza powyzej 1000 mg/m?
pc.) dawki metotreksatu zalezg od prowadzonego schematu wielolekowej chemioterapii.

Luszczyca:
Zalecana poczatkowa dawka w tuszczycy wynosi 7,5 mg raz w tygodniu.
Zwykle optymalna dawka tygodniowa wynosi 10-25 mg.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Methotrexat-Ebewe

Swoistg odtrutkg zmniejszajaca dziatanie toksyczne leku Methotrexat-Ebewe jest folinian wapnia.
Moze on by¢ podawany doustnie, domi¢sniowo lub dozylnie w postaci bolusa lub przedtuzonego
wlewu. W razie przedawkowania leku Methotrexat-Ebewe nalezy w ciagu godziny poda¢ folinian
wapnia w dawce rownej lub wigkszej niz podana dawka metotreksatu, a nastepnie kontynuowac jego
podawanie, az do uzyskania bezpiecznego poziomu metotreksatu.

Po przedawkowaniu leku Methotrexat-Ebewe chorzy moga rowniez wymaga¢ dializy nerkowej lub
przetoczenia krwi.
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Pominiecie zastosowania leku Methotrexat-Ebewe
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy kontynuowac
przyjmowanie zalecanej dawki leku. Nalezy zwroci¢ si¢ o porade do lekarza.

Przerwanie stosowania leku Methotrexat-Ebewe

Nie nalezy przerywac lub konczy¢ leczenia lekiem Methotrexat-Ebewe bez uzgodnienia tego

z lekarzem. W razie podejrzewania ciezkich dziatah niepozagdanych nalezy natychmiast zasi¢gnac
porady lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan lub watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy
zwrécié sie do lekarza lub farmaceuty.

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

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi nagle Swiszczacy oddech,
trudnos$ci w oddychaniu, obrzek powiek, twarzy lub warg, wysypka lub $wiad (zwlaszcza
obejmujace cale cialo).

Cigzkie dziatania niepozadane

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia wymienione nizej dzialania

niepozadane:

- dolegliwos$ci ptucne (objawem moze by¢ ogbdlne zte samopoczucie; suchy, draznigcy kaszel,
skrocenie oddechu, duszno$¢ podczas spoczynku, bol w klatce piersiowej lub gorgczka);

- silne tuszczenie si¢ skory lub powstawanie pgcherzy na skorze;

- niewyjas$nione krwawienie (w tym krwawe wymioty) lub powstawanie siniakdw;

- ciezka biegunka;

- owrzodzenia blony sluzowej jamy ustne;j;

- czarne lub smoliste stolce;

- krew w moczu lub w kale;

- drobne czerwone plamki na skoérze;

- goraczka;

- zazblcenie skory (zottaczka);

- bdl lub trudnosci w oddawaniu moczu:;

- uczucie pragnienia i (lub) czeste oddawanie moczu;

- napady padaczkowe (drgawki);

- utrata przytomnosci;

- nieostre widzenie lub zaburzenia widzenia.

Inne mozliwe dzialania niepozgdane

Bardzo czesto (mogg wystepowaé czesciej niz u 1 na 10 0s6b)

Obnizona odporno$¢ na zakazenia. Zapalenie gardta. Zmniejszenie liczby krwinek biatych. Zawroty
glowy. Bol gtowy. Po podaniu wigckszych dawek - afazja, niedowlad, niedowtad potowiczy i drgawki.
Bol brzucha, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, nudnos$ci, zapalenie §luzéwki (najczesciej jamy
ustnej, ale takze zapalenie dzigset, a nawet zapalenie jelit, owrzodzenie jelit i krwawienie).
Niewydolno$¢ nerek, krwiomocz, neuropatia. Przemijajace zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz,
zapalenie pochwy.

Czesto (moga wystepowac rzadziej niz u 1 na 10 0s6b)

Goraczka. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (najcze$ciej objawiajace si¢ zmniejszeniem
liczby krwinek biatych we krwi; moze wystapi¢ tez matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ lub wszelkie
inne potaczenia tych objawow). Jadtowstret. Sennos¢. Nieostre widzenie. Zapalenie naczyn, moze
wystapi¢ krwotok z réznych miejsc ciata. Przewlekte sroédmigzszowe zapalenie pluc (czgsto zwigzane
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ze zwigkszeniem liczby granulocytow we krwi), mogace prowadzi¢ do zgonu. Po podaniu doustnym
i dokanatlowym zglaszano réwniez ostre obrzeki ptuc. Nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej,
biegunka. Toksyczne dziatanie na watrobe powodujace: znaczne zwigkszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych, ostry zanik watroby, sttuszczenie watroby, nadwrazliwo$¢ na §wiatto, zmiany
pigmentacji, krwotok skorny, wybroczyny, rozszerzenie drobnych naczyn, tradzik. Béle stawow.
Mocznica. Dreszcze. Niewyjasnione uczucie zmeczenia, zte samopoczucie, martwica. Zapalenie
pecherza moczowego.

Niezbyt czesto (mogg wystepowac rzadziej niz u 1 na 100 0s6b)

Potpasiec, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii, moga wystapi¢ zakazenia o rdznej
lokalizacji i posocznica. Matoptytkowos$¢, pancytopenia, agranulocytoza. Zmniejszone st¢zenie
immunoglobulin. Depresja, splatanie, zmiany nastroju. Zglaszano przemijajace zaburzenia funkcji
poznawczych niewielkiego stopnia oraz zwigkszenie ci$nienia $rédczaszkowego po podaniu matych
dawek metotreksatu. Podraznienie oczu. Wysick osierdziowy. Krwawienie z nosa, zwtoknienie pluc,
zapalenie phuc, zapalenie pecherzykéw ptucnych, astma oskrzelowa, wysigk optucnowy. Swiad,
pokrzywka. Utrata wlosoéw. Utrata libido/impotencja, owrzodzenia pochwy.

Bardzo rzadko (moga wystgpowac rzadziej niz u 1 na 10 000 0s6b)

Reakcje anafilaktyczne, zwigkszenie liczby guzkow dnowych. Po podaniu duzych dawek zgtaszano
zespot bolu oplucnej i zgrubienia optucnej. Dziatanie metotreksatu na sluzowke jelit prowadzito do
zespotu ztego wchtaniania lub toksycznego rozszerzenia okreznicy. Zespot Stevensa-Johnsona

i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespo6t Leylla). Zmiany tuszczycowe moga si¢ nasili¢
po jednoczesnej ekspozycji na $wiatto ultrafioletowe. U pacjentow z tuszczyca zglaszano owrzodzenia
skory. Czyracznos¢. Wystepowanie tzw. ,,reakcji przypomnienia” zardbwno w przypadku skory
uszkodzonej napromienianiem, jak i promieniami stonecznymi.

Dzialania niepozadane zwiazane szczeg6lnie z podaniem dokanalowym

Cigzkie: chemicznie wywotane zapalenie pajeczynowki, objawiajace si¢ bolem gtowy, plecow,
ramion, sztywnos$cig karku i goraczka.

Podostre: obejmowaé moga niedowtad (zwykle przemijajacy), porazenie dolnych konczyn, porazenie
nerwow, zaburzenia mozdzkowe.

Przewlekte: leukodystrofia manifestujaca si¢ podraznieniem, splataniem, beztadem, spastycznoscia

i czasami drgawkami, otepieniem, sennos$cia, $piaczka, oraz rzadko $miercig. Dowiedziono, ze
roOwnoczesne napromienianie czaszki i dokanalowe stosowanie metotreksatu zwicksza czestos¢
leukodystrofii.

Opisano tez inne dodatkowe reakcje o udowodnionym lub prawdopodobnym zwigzku ze stosowaniem
metotreksatu, jak osteoporoze, nieprawidtowa morfologi¢ (zwykle ,,megaloblastyczna”) krwinek
czerwonych, cukrzyce, inne zmiany metaboliczne i nagla $mierc¢.

Dzialanie rakotworcze, mutagenne i zaburzenia ptodnosci

Wykazano, ze metotreksat uszkadza chromosomy w somatycznych komoérkach zwierzat i komorkach
szpiku kostnego cztowieka, a dziatanie to bylo przemijajgce i odwracalne. U pacjentow leczonych
metotreksatem powyzsze wlasciwosci moga powodowac zwigkszenie ryzyka rozwoju nowotworu
(zwykle chtoniak, zazwyczaj odwracalny), jednak nie ma wystarczajacych dowodéow na
sformulowanie ostatecznych wnioskéw. Stwierdzono, ze metotreksat w czasie leczenia i przez krotki
okres po zaprzestaniu podawania leku u ludzi powoduje zaburzenia ptodnosci, oligospermig,
zaburzenia miesigczkowania oraz brak miesigczki.

Ponadto, metotreksat wywiera szkodliwe dzialanie na zarodek, prowadzi do poronien i wystgpowania
wad u ptodow. Dlatego pacjenta w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé¢ o mozliwym szkodliwym
wplywie na rozrod.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
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tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Methotrexat-Ebewe

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, chronigc przed swiattem.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Methotrexat-Ebewe
Substancjg czynng jest metotreksat.

Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 10 mg metotreksatu.

Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) i woda do
wstrzykiwan.

50 mg metotreksatu w 5 ml (5 fiolek);
10 mg metotreksatu w 1 ml (10 fiolek);

Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg metotreksatu.
Pozostate sktadniki to: sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan.

500 mg metotreksatu w 5 ml (1 fiolka);
500 mg metotreksatu w 5 ml (5 fiolek);
1000 mg metotreksatu w 10 ml (1 fiolka);
5000 mg metotreksatu w 50 ml (1 fiolka).

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwréci¢ sie do:
Sandoz Polska Sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 50 C

02-672 Warszawa

tel. 22 209 70 00

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Informacje wylacznie dla fachowego personelu medycznego

Okres waznos$ci
Po otwarciu
Produkt pobra¢ bezposrednio przed uzyciem. Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy
natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania
pozostatego produktu spada na uzytkownika. Po pierwszym pobraniu, pozostalego produktu nie
nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny w temperaturze pokojowej, chyba Ze pobrania dokonano
w kontrolowanych sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki. Produkt przechowywany
w lodowce lub temperaturze pokojowej bez dostepu Swiatla zachowuje woéwczas fizyko-chemiczng

7 UR.DZL.ZLN.4020.02823.2016



stabilno$¢ do 28 dni.

W temperaturze pokojowej z dostgpem §wiatta Methotrexat-Ebewe 10 mg/ml zachowuje fizyko-
chemiczng stabilno$¢ do 7 dni, natomiast Methotrexat-Ebewe 100 mg/ml do 28 dni.

Po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie,
odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania sporzadzonego roztworu spada na uzytkownika.
Przygotowanych roztworow nie nalezy przechowywac dhuzej niz przez 24 godziny w temperaturze od
2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych sprawdzonych warunkach

z zachowaniem aseptyki.

Wykazano fizyczng i chemiczng stabilno$¢ do 28 dni roztworu Methotrexat-Ebewe 10 mg/ml

w stezeniu 0,10 mg/ml i 3 mg/ml rozcienczonego w 0,9% roztworze NaCl lub 5% roztworze glukozy
przechowywanego w lodoéwce lub w temperaturze pokojowej bez dostgpu swiatla.

Dla roztworu w st¢zeniu 3 mg/ml wykazano réwniez fizyczng i chemiczng stabilno$¢ do 7 dni

w temperaturze pokojowej z dostegpem Swiatla.

Wykazano fizyczng i chemiczng stabilno$¢ do 28 dni roztworu Methotrexat-Ebewe 100 mg/ml

w stezeniu 5 mg/ml i 20 mg/ml rozcienczonego w 0,9% roztworze NaCl lub 5% roztworze glukozy
przechowywanego w lodowce lub w temperaturze pokojowej bez dostepu Swiatla oraz do 7 dni

W temperaturze pokojowej z dostepem $wiatla.

Dla roztworu o stezeniu 5 mg/ml rozcienczonego w 0,9 % roztworze NaCl wykazano rowniez
fizyczna i chemiczng stabilno$¢ do 28 dni w temperaturze pokojowej z dostgpem Swiatla.

Instrukcja dotyczgca przygotowania, stosowania leku oraz usuwania jego pozostalosci:
Metotreksat mozna podawac we wstrzyknieciu dozylnym (bolus lub wlew), dotetniczym,
domigsniowym lub dokanatowym. Roztwor nalezy rozcienczy¢ 0,9% chlorkiem sodu lub
5% roztworem glukozy.

Ze wzgledu na rdzne proponowane schematy dawkowania zalecane jest stosowanie leku wytacznie
pod kierunkiem lekarza, ktory ma doswiadczenie w terapii cytotoksyczne;j.

Dawka leku zalezy od rozpoznania choroby podstawowej, od powierzchni ciata lub masy ciata
pacjenta i sposobu podawania (monoterapia lub podawanie w skojarzeniu z innymi cytostatykami),

a takze od wydolnosci szpiku i narzadow miazszowych (watroba, nerki). Wyjatek stanowi podawanie
dokanatowo, gdzie maksymalna zalecana dawka wynosi 15 mg, a zalecane maksymalne stezenie

5 mg/ml.

Schematy dawkowania ochronnego folinianu wapnia r6znig si¢ w zalezno$ci od podanej dawki
metotreksatu. Zwykle stosuje si¢ do 150 mg w dawkach podzielonych, w ciagu 12-24 godzin, we
wstrzyknigciu domigéniowym, w dozylnym wstrzyknigciu w postaci szybkiego wlewu (bolus), we
wlewie dozylnym lub doustnie i nastgpnie 12-25 mg domig$niowo, dozylnie lub 15 mg doustnie
(jedna kapsutka), co sze$¢ godzin przez nastepne 48 godzin. Leczenie ostonowe rozpoczyna si¢

Z opoznieniem 8 do 24 godzin od rozpoczgcia podawania wlewu z metotreksatem. Jesli zastosowano
mniejsze dawki metotreksatu (mniej niz 100 mg), wystarczy podac jedna kapsutke (15 mg) folinianu
wapnia co sze$¢ godzin przez 48 do 72 godzin.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, nerek lub szpiku kostnego dawke nalezy zmniejszyc¢.
Duze dawki leku Methotrexat-Ebewe (wigksze niz 100 mg) podawane sa zwykle we wlewie dozylnym
nie dhuzej niz przez 24 godziny. Cz¢$¢ dawki mozna podac jako wstepne szybkie wstrzyknigcie.
Podawanie duzych dawek metotreksatu moze powodowac¢ wytrgcanie metotreksatu lub jego
metabolitow w kanalikach nerkowych. W celach zapobiegawczych zaleca si¢ podawanie znacznych
iloéci ptynow oraz alkalizacj¢ moczu do pH 6,5-7,0 przez doustne lub dozylne podanie dwuweglanu
sodu (5 tabletek x 625 mg co trzy godziny) lub acetazolamidu (500 mg doustnie cztery razy na dobg).
W przypadku stosowania dawek wigkszych niz 150 mg/m? konieczne jest jednoczesne podanie
folinianu wapnia w celu odwrdcenia toksycznego dziatania na komorki prawidlowe.
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Sposob podawania folinianu wapnia zalezy od dawki leku Methotrexat-Ebewe. Zwykle stosuje si¢ do
150 mg w dawkach podzielonych w ciggu 12-24 godzin we wstrzyknigciu domie$niowym,

w dozylnym wstrzyknigciu w postaci szybkiego wlewu (bolus), albo we wlewie dozylnym lub
doustnie i nastepnie 12-25 mg domigsniowo dozylnie lub 15 mg doustnie (jedna kapsutka), co szes¢
godzin przez nastepne 48 godzin. Leczenie ostonowe rozpoczyna si¢ z opoznieniem 8 do 24 godzin od
rozpoczecia podawania wlewu z metotreksatem. Jesli zastosowano mniejsze dawki metotreksatu
(mniej niz 100 mg), wystarczy podac jedng kapsutke (15 mg) folinianu wapnia co szes¢ godzin przez
48 do 72 godzin.

Ze wzgledu na toksyczne wlasciwosci substancji nalezy przestrzega¢ nastepujacych zasad

bezpieczenstwa:

*  przygotowanie, podawanie i usuwanie pozostatosci preparatu moze by¢ prowadzone jedynie przez
przeszkolony personel i podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw cytostatycznych, na kontakt
z lekiem nie nalezy naraza¢ kobiet w ciazy;
osoby przygotowujace metotreksat powinny nosi¢ ubranie ochronne: gogle, fartuchy, rekawiczki
stosowane jednorazowo i maski stosowane jednorazowo;
metotreksat nie wykazuje wlasciwosci zracych 1 w kontakcie ze skora nie powinien powodowac jej
uszkodzen; ale mimo to preparat nalezy natychmiast zmy¢ woda; a w razie wystgpienia
przej$ciowego pieczenia mozna zastosowac tagodny krem. Jesli zaistnieje ryzyko wchlonigcia
uktadowego znacznych ilosci metotreksatu jakakolwiek droga, nalezy podac folinian wapnia;
niezuzyte lub rozlane resztki nalezy usuna¢ przez spopielenie; nie istnieja szczegdlne zalecenia
dotyczace temperatury spopielania;
postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi substancji cytotoksycznych.

NiezgodnoSci
Silne utleniacze i kwasy. Laczenie z chlorowodorkiem chloropromazyny, droperidolem, idarubicyna,
chlorowodorkiem metoklopramidu, roztworem heparyny, sola sodowa fosforanu prednizolonu
i chlorowodorkiem prometazyny powoduje wytracanie si¢ osadu lub zmgtnienie roztworu.
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