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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Methotrexat Cipla, 2,5 mg, tabletki

Methotrexat Cipla, 10 mg, tabletki

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Tabletki 2,5 mg: kazda tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu.

Substancje pomochnicze 0 znanym dzialaniu

Kazda tabletka 2,5 mg zawiera 12,5 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).
Tabletki 10 mg: kazda tabletka zawiera 10 mg metotreksatu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka 10 mg zawiera 50 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki 2,5 mg: zo6tta, okragla obustronnie wypukta tabletka niepowlekana o wielkosci 4,5 mm =+
0,2 mm, gtadka po obu stronach

Tabletki 10 mg: z6tta, obustronnie wypukta, niepowlekana tabletka w ksztatcie kapsutki o dlugosci
10,0 mm + 0,2 mm i szerokosci 5,0 mm % 0,2 mm, z linig podziatu po srodku po jednej stronie,
gladka po drugiej stronie. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie, w celu
tatwiejszego potkniecia, a nie podzial na rowne dawki.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

e  (Czynne reumatoidalne zapalenie stawow u pacjentow dorostych.

e  Ciezkie postacie tuszczycy zwyklej, zwlaszcza posta¢ plackowata, ktorych konwencjonalne
leczenie, takie jak fototerapia, fotochemioterapia PUVA 1 retinoidy jest niewystarczajace;
oraz ci¢zkie tuszczycowe zapalenie stawow.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Ten produkt leczniczy nalezy przyjmowac raz w tygodniu. Nie nalezy przekracza¢ dawki
tygodniowej tego produktu leczniczego ze wzgledu na ryzyko toksycznosci w tuszczycy i
reumatoidalnym zapaleniu stawow. Lekarz moze okresli¢ na recepcie dzien przyjmowania.

Reumatoidalne zapalenie stawow




Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 7,5—15 mg raz na tydzien. Planowang dawke tygodniowa
mozna rowniez podawac w trzech dawkach podzielonych w ciggu 36 godzin. Schemat dawkowania
moze by¢ stopniowo dostosowywany do osiggniecia optymalnej reakcji pacjenta na leczenie, ale
nie powinien przekracza¢ catkowitej dawki tygodniowej 20 mg. Nastepnie nalezy zmniejszy¢
dawke do mozliwie najmniejszej skutecznej dawki produktu, ktora w wigkszosci przypadkow
uzyskuje sie w ciggu 6 tygodni.

tuszczyca

Przed rozpoczeciem wlasciwego leczenia zaleca si¢ podanie pacjentowi dawki probnej 2,5-5,0 mg
w celu wykluczenia wystgpienia niespodziewanych objawow toksycznosci. Jezeli wyniki
wykonanych po tygodniu badan laboratoryjnych beda prawidtowe, mozna rozpocza¢ leczenie.
Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 7,515 mg raz na tydzien. Planowang dawke tygodniowa
mozna rowniez podawac w trzech dawkach podzielonych w ciggu 24 godzin. W razie potrzeby
catkowitg dawke tygodniowg mozna zwigkszy¢ do 25 mg. Nastgpnie nalezy ja w jak najwickszym
stopniu zmniejszy¢, zaleznie od reakcji terapeutycznej, ktora w wigkszosci przypadkow uzyskuje
si¢ w ciggu od 4 do 8 tygodni.

Pacjentow nalezy poinformowaé w petni o ponoszonym ryzyku i lekarz powinien zwracaé
szczegblng uwage na mozliwos¢ pojawienia si¢ objawdw hepatotoksycznosci, wykonujac badania
czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem i powtarzajac je w odstgpach od 2
do 4 miesigcy w trakcie leczenia. Celem leczenia powinno by¢ zmniejszenie dawki do mozliwie
najmniejszej, z najdluzszym mozliwym okresem przerwy bez leku. Stosowanie metotreksatu moze
pozwoli¢ na powro6t do miejscowego leczenia konwencjonalnego, do ktdrego nalezy zachgcacd.

Stosowanie u pacjentdw w podesziym wieku:

Metotreksat nalezy stosowa¢ z bardzo duzg ostroznoscia u pacjentdow w podesztym wieku; nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek oraz mniejsza
rezerwe¢ kwasu foliowego wystepujaca w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

Metotreksat nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Dawke nalezy
skorygowac w nastgpujacy sposob:

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka

> 50 100 %

20 -50 50 %

<20 Nie wolno stosowa¢ metotreksatu

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby:

Jezeli w ogoble metotreksat zostanie podany pacjentom z istotng czynng lub przebyta choroba
watroby, zwlaszcza spowodowang alkoholem, nalezy go stosowaé z najwigkszg ostroznoscia.

Metotreksatu nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 lat, ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla tej populacji.
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4.4

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na metotreksat lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.;

Znaczace zaburzenia czynno$ci watroby;

Alkoholizm;

Znaczace zaburzenia czynno$ci nerek;

Istniejace wezesniej choroby uktadu krwiotworczego, takie jak: hipoplazja szpiku kostnego,
leukopenia, matoptytkowos$¢ lub istotna niedokrwistos¢;

Cigzkie, ostre lub przewlekle zakazenia i zespoty niedoboréw odpornosci;

o Ciaza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6);

e W trakcie leczenia metotreksatem nie nalezy szczepi¢ pacjentow zywymi szczepionkami.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Metotreksat musi by¢ podawany wylacznie przez lekarzy doswiadczonych w stosowaniu
chemioterapii z uzyciem antymetabolitow.

Jednoczesne podawanie hepatotoksycznych lub hematotoksycznych DMARD (lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby, np. leflunomidu) nie jest zalecane.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia cigzkich lub nawet zakonczonych zgonem objawoéw
toksycznosci, pacjent musi by¢ w petni poinformowany o ponoszonym ryzyku i musi znajdowac
si¢ pod stalg obserwacja.

Moze wystapi¢ ostre lub przewlekte srodmigzszowe zapalenie ptuc, czesto potgczone z eozynofilia,
zglaszane byly przypadki zgonow. Typowe objawy obejmuja dusznos¢, kaszel (szczegodlnie suchy
nieproduktywny kaszel) oraz goraczke — i w tym kierunku nalezy monitorowac pacjenta podczas
kazdej wizyty kontrolnej. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o ryzyku zapalenia pecherzykow
ptucnych i pouczy¢ ich o koniecznos$ci skontaktowania si¢ z lekarzem natychmiast w przypadku
wystapienia ciaglego kaszlu lub dusznosci. U pacjentdéw z objawami ptucnymi nalezy odstawié¢
metotreksat i wykona¢ gruntowne badania, aby wykluczy¢ zakazenie. Jesli podejrzewana choroba
ptuc jest spowodowana przez metotreksat, nalezy podjac leczenie kortykosteroidami i nie wolno
wznawiac leczenia metotreksatem.

Zglaszane byly przypadki zgonéw zwigzane ze stosowaniem metotreksatu w leczeniu tuszczycy.

W leczeniu tuszczycy stosowanie metotreksatu nalezy ograniczy¢ do ciezkich, opornych na
leczenie, powodujacych niepetnosprawnos¢ przypadkow choroby, ktora nie reaguje na inne rodzaje
leczenia, jednak wytacznie wtedy, gdy rozpoznanie zostato potwierdzone na podstawie biopsji i
(lub) konsultacji dermatologiczne;.

Pacjenta nalezy jasno poinformowac, ze w ramach leczenia tuszczycy i reumatoidalnego zapalenia
stawow lek podaje si¢ w wigkszo$ci przypadkow raz na tydzien. Pacjent powinien mieé¢
swiadomo$¢ wagi przyjmowania leku raz w tygodniu i ze nieprawidlowe podawanie leku raz na
dobe moze doprowadzi¢ do wystapienia cigzkich reakcji toksycznych. Lekarz moze okresli¢ na
recepcie dzien przyjmowania.

Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia nalezy wykona¢ morfologi¢ krwi z rozmazem.
Leczenie nalezy natychmiast przerwa¢ w przypadku znacznego zmniejszenia liczby leukocytow



lub ptytek krwi. Pacjentom nalezy zaleci¢ zgtaszanie wszystkich objawow podmiotowych i
przedmiotowych wskazujacych na wystgpienie zakazenia.

Metotreksat moze wykazywac dziatanie hepatoksyczne, szczegdlnie w duzych dawkach lub w
trakcie dlugotrwatego leczenia. Zgtaszano przypadki zaniku, martwicy, marskosci, zmian
thuszczowych i zwldknienia okotowrotnego watroby. Poniewaz zmiany moga wystgpowac bez
uprzednich objawow toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego lub hematologiczne;,
konieczne jest okreslenie czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia i jej regularne
monitorowanie w trakcie catego okresu leczenia.

Badania czynno$ciowe watroby: szczeg6lng uwage nalezy poswigci¢ wystgpieniu uszkodzenia
watroby. Nalezy przerwac lub nie rozpoczyna¢ leczenia metotreksatem, jezeli wystapi (lub
rozwinie si¢ podczas leczenia) jakakolwiek nieprawidtowos¢ w badaniach czynnosciowych
watroby lub w obrazie histopatologicznym watroby. Nieprawidtowosci takie powinny ulec
normalizacji w ciagu dwoch tygodni, po ktérych mozna ponownie podjac leczenie. Decyzja nalezy
do lekarza.

Monitorowanie aktywnos$ci enzymow watrobowych w surowicy: donoszono o przemijajagcym
zwigkszeniu aktywnoS$ci aminotransferaz do dwu- trzykrotnego przekroczenia gérnej granicy
normy u pacjentow w 13-20% przypadkow W razie statego zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia watroby, podczas terapii metotreksatem nie nalezy
stosowac¢ innych produktéw leczniczych dziatajacych hepatotoksycznie chyba, Ze istnieje
bezwzgledna koniecznos¢. Nalezy zaniechac lub znacznie ograniczy¢ spozywanie alkoholu (patrz
punkt 4.5). Nalezy doktadnie kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych u pacjentow
rownoczesnie przyjmujacych inne hepatotoksyczne produkty lecznicze (np. leflunomid). Jest to
rowniez konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania hematotoksycznych produktow
leczniczych (np. leflunomidu).

Nie ma dowoddéw, ktére przemawiatyby za koniecznos$cig wykonania biopsji watroby w ramach
monitorowania toksyczno$ci watrobowej w przypadku stosowania leku we wskazaniach
reumatologicznych. Podczas dlugotrwatego stosowania metotreksatu z uwagi na jego

hepatotoksyczno$¢ nalezy oceni¢ konieczno$¢ wykonania biopsji watroby.

Okazalo si¢ przydatne rozroéznianie pacjentow ze zwyktym i ze zwigkszonym ryzykiem
hepatotoksycznosci.

a) Pacjenci bez czynnikow ryzyka

Zgodnie z aktualnym standardem wiedzy medycznej, biopsja watroby nie jest konieczna przed
podaniem skumulowanej dawki 1,0-1,5 g.

b) Pacjenci z czynnikami ryzyka

Czynniki ryzyka to przede wszystkim:

naduzywanie alkoholu w wywiadzie,

- utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,

- hepatopatie, m.in. przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, w
wywiadzie,

- czynniki ryzyka, m.in. dziedziczna hepatopatia, w wywiadzie rodzinnym,

i dodatkowo (o potencjalnie mniejszym znaczeniu):



- cukrzyca,
- otylose,
- stosowanie hepatotoksycznych lekow lub substancji chemicznych w wywiadzie.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie biopsji watroby w trakcie lub wkrétce po rozpoczeciu
leczenia metotreksatem. Poniewaz niewielki odsetek pacjentow przerywa leczenie z roznych
przyczyn po 2—4 miesiacach, pierwsza biopsje mozna wykonac po uptywie pewnego czasu od
tej poczatkowej fazy. Nalezy ja wykonac¢, gdy mozna zatozy¢, ze leczenie bedzie prowadzone
przez dtuzszy czas.

Zalecane jest powtdrzenie biopsji watroby po podaniu skumulowanej dawki 1,0-1,5 g.
W nastepujacych przypadkach biopsja watroby nie jest konieczna:

- pacjenci w podesztym wieku,

- pacjenci z ostrg choroba,

- pacjenci z przeciwwskazaniem do wykonania biopsji watroby (np. niestabilno$¢
uktadu krazenia, zaburzenia parametroéw krzepniecia krwi),

- pacjenci z krotkg oczekiwang dtugoscia zycia.

Czestsze badania kontrolne mogg by¢ niezbedne:

- w poczatkowej fazie leczenia,

- po zwigkszeniu dawki,

- w trakcie epizodéw wigkszego ryzyka zwigkszonego stezenia metotreksatu we
krwi (np. odwodnienie, zaburzenia czynno$ci nerek, podanie dodatkowych dawek
lub zwigkszenie dawek jednoczesnie podawanych lekow, takich jak niesteroidowe
leki przeciwzapalne).

Wykazano, ze metotreksat jest teratogenny; powodowat obumieranie ptodow i (lub) wady
rozwojowe. Dlatego nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze istniejg dowody
medyczne na to, ze korzysci z jego zastosowania mogg przewazy¢ nad branym pod uwage
ryzykiem. Pacjentkom ci¢zarnym z tuszczyca nie wolno podawac metotreksatu (patrz punkt 4.6).

Czynno$¢ nerek nalezy kontrolowa¢ przed rozpoczeciem, w trakcie i po zakonczeniu leczenia.
Nalezy zachowac¢ ostroznosc, jesli zostanie wykryte istotne zaburzenie czynnosci nerek. Nalezy
zmniejszy¢ dawke metotreksatu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Duze dawki moga
powodowac wytracanie si¢ metotreksatu lub jego metabolitow w kanalikach nerkowych. Jako
srodek zapobiegawczy zaleca si¢ znaczne nawadnianie pacjenta i alkalinizacj¢ moczu do pH 6,5—
7,0, poprzez doustne lub dozylne podanie dwuweglanu sodu (5 x tabletki po 625 mg co trzy
godziny) lub acetazolamidu (500 mg doustnie cztery razy na dobe). Metotreksat jest wydalany
gléwnie przez nerki. Jego zastosowanie u osoby z niewydolnos$cig nerek moze doprowadzi¢ do
kumulacji toksycznych ilo$ci w organizmie lub nawet do dodatkowego uszkodzenia nerek.

Biegunka i wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej sg czgstymi dziataniami toksycznymi leku, ktore
wymagajg przerwania leczenia metotreksatem ze wzgledu na ryzyko krwotocznego zapalenia jelit i
zgonu z powodu perforacji jelita.

Metotreksat wptywa na gametogenezg w okresie jego podawania i moze doprowadzi¢ do
zmniejszenia ptodnosci, ktore uwaza si¢ za odwracalne z chwilg przerwania leczenia.

Metotreksat wywiera w pewnym stopniu dziatanie immunosupresyjne i moze dojs¢ do
zmniejszenia odpowiedzi immunologicznej na réwnoczes$nie podawane szczepionki. Podczas
leczenia nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek.



Nalezy wzigé pod uwage immunosupresyjne dziatanie metotreksatu, gdy wazne lub niezbedne sg
reakcje immunologiczne pacjentow. Szczegolng ostroznosé nalezy zachowaé w przypadku
nieczynnych, przewlektych zakazen (np.: potpasiec, gruzlica, wirusowe zapalenie watroby typu B
lub C), ze wzgledu na mozliwo$¢ ponownego uczynnienia choroby.

Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem zaleca si¢ wykonanie zdjecia rentgenowskiego klatki
piersiowej.

Przed rozpoczgciem leczenia metotreksatem w przypadku wysigku do optucnej lub wodobrzusza
nalezy zdrenowac¢ ptyn.

Zglaszano cigzkie dziatania niepozadane, w tym zgony, gdy metotreksat podawano jednoczes$nie
(zazwyczaj w duzych dawkach) z niektérymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw mozna kontynuowa¢ leczenie kwasem
acetylosalicylowym i niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), a takze steroidami w
matych dawkach. Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, ze jednoczesne podawanie NLPZ i metotreksatu
moze wigzaé si¢ ze zwickszonym ryzykiem toksycznosci. Dawke steroidéw mozna stopniowo
zmniejszy¢ u pacjentdw, u ktorych uzyskuje si¢ odpowiedz terapeutyczng na leczenie
metotreksatem.

Nie badano kompleksowo interakcji pomiedzy metotreksatem a innymi lekami
przeciwreumatycznymi, takimi jak zwiazki ztota, penicylamina, hydroksychlorochina,
sulfasalazyna lub inne leki cytotoksyczne, przy czym ich jednoczesne podawanie moze wigzac si¢
ze zwigkszong czestoscig wystgpowania dziatan niepozadanych.

Opisywano, ze jednoczesne podawanie antagonistow kwasu foliowego, takich jak
trimetoprym/sulfametoksazol, powodowato w rzadkich przypadkach wystepowanie ostrej

megaloblastycznej pancytopenii.

Jesli wystapiag objawy ostrej toksycznosci metotreksatu, moze by¢ konieczne podanie kwasu
foliowego.

Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem lub przed ponownym zastosowaniem metotreksatu po
okresie przerwy nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek, watroby i szpiku kostnego poprzez zebranie
wywiadu oraz wykonanie badania lekarskiego i badan laboratoryjnych

Moze réwniez doj$¢ do zwigkszenia toksyczno$ci ogolnej metotreksatu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub z wodobrzuszem, lub innego rodzaju wysickami, ze wzgledu na
wydhuzenie okresu pottrwania w surowicy.

U chorych otrzymujacych mate dawki metotreksatu moga wystapic ztosliwe choniaki — w takim
przypadku leczenie nalezy przerwacé. Jezeli chtoniak nie wykazuje cech samoistnej regres;ji,
konieczne jest rozpoczecie terapii cytostatykami.

Istniejg doniesienia o powodowaniu przez metotreksat zaburzen ptodnosci, oligospermii, zaburzen
miesigczkowania oraz braku miesigczkowania podczas trwania terapii i przez krotki okres po jej
zakonczeniu. Co wigcej, metotreksat wykazuje embriotoksycznos$¢ oraz powoduje poronienia i
wady rozwojowe u plodow ludzkich. Dlatego z pacjentkami w wieku rozrodczym nalezy oméwié
potencjalne ryzyko niekorzystnego wptywu leku na rozrodczos¢ (patrz punkt 4.6).

Pacjenci leczeni metotreksatem powinni zosta¢ poddani odpowiedniej obserwacji, ktora pozwoli na
wykrycie objawow podmiotowych lub przedmiotowych mozliwych dziatan toksycznych lub
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dziatan niepozadanych i dokonanie ich jak najszybszej oceny. Do zapewnienia bezpieczenstwa
stosowania metotreksatu w chemioterapii bezwzglednie konieczne jest wykonywanie badan
hematologicznych przed podjeciem leczenia, a nastepnie okresowo, ze wzgledu na czeste
zahamowanie hematopoezy przez lek. Dziatanie to moze wystapi¢ bez objawdw zwiastunowych
podczas stosowania u pacjenta pozornie bezpiecznej dawki, przy czym kazde znaczne zmniejszenie
liczby krwinek wskazuje na konieczno$¢ natychmiastowego przerwania stosowania leku i
zastosowania wlasciwego leczenia.

Zasadniczo zaleca si¢ wykonywanie nastgpujgcych badan laboratoryjnych w ramach niezbg¢dnej
oceny klinicznej i wlasciwego monitorowania pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia
metotreksatem lub otrzymujacych metotreksat: morfologia krwi z rozmazem; hematokryt; badanie
ogo6lne moczu; badania czynno$ciowe nerek; badania czynnosciowe watroby i zdjecie
rentgenowskie klatki piersiowe;.

Celem tych badan jest rozpoznanie wszelkich istniejacych zaburzen czynnosci narzadéw lub
uktadow narzadowych. Nalezy je wykonac¢ przed rozpoczgciem, w odpowiednich odstepach czasu
w trakcie i po zakonczeniu leczenia.

Metotreksat po wchionieciu wigze si¢ czgsciowo z albuminami surowicy, przy czym moze
dochodzi¢ do zwiekszenia jego toksycznosci z powodu wypierania go z tych wigzan przez pewne
leki, takie jak salicylany, sulfonamidy, fenytoina i niektore leki przeciwbakteryjne, w tym
tetracyklina, chloramfenikol oraz kwas p-aminobenzoesowy. Lekow tych, zwlaszcza salicylanow i
sulfonamidow, niezaleznie od tego, czy nalezg do grupy lekow przeciwbakteryjnych,
przeciwcukrzycowych, czy moczopednych, nie nalezy podawac¢ jednocze$nie z metotreksatem, az
nie zostanie ustalone znaczenie tych zmian.

Produkty witaminowe zawierajace kwas foliowy lub jego pochodne moga zmniejsza¢ skutecznosé
leczenia metotreksatem.

Metotreksat nalezy stosowac z najwigksza ostroznos$cia u pacjentéw z zakazeniami, choroba
wrzodowa zoladka lub dwunastnicy, wrzodziejacym zapaleniem okreznicy, wyniszczonych oraz
bardzo mtodych i w podesztym wieku. W przypadku stwierdzenia glgbokiej leukopenii w trakcie
leczenia, moze wystapi¢ zakazenie bakteryjne lub moze istnie¢ ryzyko takiego zakazenia. Na ogot
jest wskazane przerwanie stosowania leku i wdrozenie wlasciwej antybiotykoterapii. W przypadku
ciezkiego zahamowania czynnosci szpiku kostnego moze by¢ niezbgdne przetoczenie krwi lub
masy plytkowe;j.

Tabletki zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacymi zaburzeniami dziedzicznymi w
postaci nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp lub zespotu ztego wchtaniania
glukozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Po wchtonigciu metotreksat wiaze si¢ czesciowo z albuminami surowicy. Stopien tego zwigzania
jest zmniejszany przez niektore substancje lecznicze (np. salicylany, sulfonamidy i fenytoing). W
przypadkach jednoczesnego podawania tych lekow moze dojs¢ do zwickszenia toksycznosci
metotreksatu. Poniewaz probenecyd i stabe kwasy organiczne, takie jak ,,petlowe leki
moczopedne”, a takze pirazole zmniejszaja wydzielanie kanalikowe, nalezy zachowaé szczeg6lng
ostrozno$¢ podczas podawania tych substancji leczniczych rownocze$nie z metotreksatem.

Penicyliny mogg zmniejsza¢ klirens nerkowy metotreksatu i moga wystapi¢ hematologiczne i
zotadkowo-jelitowe objawy toksycznos$ci po zastosowaniu ich z metotreksatem w duzych i w
malych dawkach.



Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny, chloramfenikol i niewchtanialne antybiotyki o
szerokim spektrum dziatania, mogg zmniejszac jelitowe wchtanianie metotreksatu lub moga
zaburzac¢ jelitowo-watrobowe krazenie metotreksatu, ze wzgledu na hamowanie rozwoju flory
jelitowej 1 metabolizmu metotreksatu przez bakterie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z metotreksatem innych potencjalnie nefro- i
hepatotoksycznych substancji (np. sulfasalazyny, leflunomidu i alkoholu). Szczeg6lng ostroznos¢
nalezy zachowa¢ podczas obserwacji pacjentow leczonych metotreksatem w skojarzeniu z
azatiopryng lub retinoidami.

Podczas jednoczesnego stosowania leflunomidu z metotreksatem moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
pancytopenia.

Po zastosowaniu metotreksatu w duzej dawce w skojarzeniu z potencjalnie nefrotoksycznym
lekiem stosowanym w chemioterapii (np. cisplatyng) moze dojs$¢ do nasilenia nefrotoksycznosci.

Nie nalezy podawa¢ NLPZ przed stosowaniem lub rownoczesnie z metotreksatem w duzej dawce.
Stwierdzano, ze jednoczesne podawanie pewnych NLPZ i metotreksatu w duzej dawce prowadzi
do zwigkszenia i przedtuzenia utrzymywania si¢ stgzenia tego ostatniego w surowicy oraz do
zwigkszenia toksycznego wptywu leku na przewod pokarmowy i uktad krwiotworczy. W
badaniach na zwierzgtach z zastosowaniem mniejszych dawek metotreksatu stwierdzono, ze leki te
prowadza do zmniejszenia wydzielania kanalikowego metotreksatu i by¢ moze do zwigkszenia
jego toksycznosci. Mimo tego pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow byli czgsto leczeni
NLPZ réwnoczesnie z metotreksatem, bez jakichkolwiek powiktan Nalezy jednak zauwazy¢, ze
dawki metotreksatu stosowane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (7,5—15 mg/tydzien)
$3 nieco mniejsze niz stosowane w leczeniu luszczycy, a stosowanie wigkszych dawek moze si¢
wiazac z nieoczekiwang toksycznoscia.

Produkty witaminowe zawierajace kwas foliowy lub jego pochodne mogag wywolywac zmiang
reakcji terapeutycznej na metotreksat.

Donoszono, ze w rzadkich przypadkach stosowanie trimetoprymu/sulfametoksazolu prowadzi do
nasilenia zahamowania czynnosci szpiku kostnego u pacjentow leczonych metotreksatem,
prawdopodobnie ze wzgledu na nasilenie dziatania antagonistycznego w stosunku do kwasu
foliowego.

Podczas réwnoczesnego stosowania triamterenu i metotreksatu stwierdzono zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego i zmniejszenie stezenia kwasu foliowego.

Istniejg dowody na to, ze jednoczesne podawanie metotreksatu i omeprazolu prowadzi do
wydtuzenia eliminacji metotreksatu przez nerki. Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy
protonowej, takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze wywota¢ interakcje.

Metotreksat moze zmniejszac klirens teofiliny; konieczne jest monitorowanie stezenia teofiliny po
rownoczesnym stosowaniu z metotreksatem.

Metotreksat zwieksza stezenia w osoczu merkaptopuryny. Jednoczesne stosowanie metotreksatu i
merkaptopuryny moze w zwigzku z tym powodowac koniecznos$¢ dostosowania dawkowania.

Szczepienie z uzyciem zywych szczepionek pacjentow otrzymujacych leki chemioterapeutyczne
moze prowadzi¢ do cigezkich i $miertelnych zakazen. Nie nalezy stosowa¢ zywych szczepionek.

Ryzyko nasilenia drgawek zwigzanych ze zmniejszeniem wchianiania fenytoiny z przewodu
pokarmowego przez lek cytotoksyczny lub ryzyko nasilenia toksycznosci lub utraty skutecznosci
leku cytotoksycznego z powodu zwickszenia metabolizmu watrobowego przez fenytoing.
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Cyklosporyna moze zwigkszaé¢ skutecznosé i toksyczno$¢ metotreksatu. Istnieje ryzyko nadmierne;j
immunosupresji oraz ryzyko limfoproliferacji po rownoczesnym zastosowaniu tych lekow.

Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Stosowanie metotreksatu jest przeciwwskazane podczas cigzy (patrz punkt 4.3), poniewaz
wykazuje on dziatanie teratogenne u ludzi (wady rozwojowe czaszki, uktadu krazenia i koniczyn) i
u kilku gatunkow zwierzat (patrz punkt 5.3).

U kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczy¢ cigze poprzez, np.
wykonanie testu cigzowego.

Kobietom nie wolno zachodzi¢ w cigze podczas leczenia i przynajmniej przez 6 miesigcy po
zakonczeniu leczenia metotreksatem, w zwigzku z czym musza stosowac skuteczng antykoncepcje.

W przypadku zajécia w ciazg podczas leczenia kobieta powinna zasiggnaé porady lekarskiej
dotyczacej ryzyka wystapienia zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych u dziecka.

Poniewaz metotreksat moze by¢ genotoksyczny, kobietom, ktore cheg zaj$¢ w cigze, zaleca si¢
zasiggnigcie porady osrodka poradnictwa genetycznego, w miar¢ mozliwosci jeszcze przed

rozpoczeciem leczenia.

Karmienie piersia

Poniewaz metotreksat przenika do mleka kobiecego i moze powodowac objawy toksycznosci u
niemowlat karmionych piersia, leczenie jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (patrz
punkt 4.3). Nalezy przerwa¢ karmienie piersig przed rozpoczgciem terapii.

Ptodnos¢
Plodnosé¢ mezezyzn

Metotreksat moze by¢ genotoksyczny. Dlatego megzczyznom otrzymujacym ten lek zaleca sig, aby
nie doprowadzili do ciazy u swojej partnerki w trakcie leczenia i w okresie do 6 miesiecy po jego
zakonczeniu. Poniewaz leczenie metotreksatem moze prowadzi¢ do ciezkich i by¢ moze
nieodwracalnych zaburzen spermatogenezy, megzczyzni powinni zasiggna¢ porady na temat
mozliwosci konserwacji nasienia przed rozpocze¢ciem leczenia.

Zaréwno mezczyzni, jak i kobiety otrzymujacy metotreksat powinni zosta¢ poinformowani o
potencjalnym ryzyku wystapienia niekorzystnego wplywu leku na rozrodczos¢. Kobiety w wieku
rozrodczym nalezy w peini poinformowac¢ o mozliwych zagrozeniach dla ptodu, gdyby zaszty w
cigze w trakcie leczenia metotreksatem.

Istnieja doniesienia o powodowaniu przez metotreksat zaburzen oogenezy lub spermatogenezy,
przemijajacej oligospermii, zaburzen miesigczkowania i bezptodnosci.

Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
W trakcie leczenia metotreksatem moga wystapic¢ zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu

nerwowego, takie jak zmeczenie i zawroty glowy, ktore moga wywrze¢ niewielki lub umiarkowany
wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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Dzialania niepozadane

Na 0g6t czestos¢ wystepowania i nasilenie reakcji niepozadanych zaleza od wielkosci dawki,
czestosci dawkowania, sposobu podawania i czasu trwania leczenia.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke leku, przerwaé
leczenie i wdrozy¢ niezbedne postgpowanie zaradcze, np. rozpocza¢ podawanie folinianu wapnia
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi metotreksatu sa zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego i uszkodzenie bton sluzowych objawiajace si¢ wrzodziejacym zapaleniem jamy ustnej,
leukopenig, nudnosciami i innymi zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi. Te dziatania niepozgdane
sa na ogot odwracalne i ustgpujg w ciagu okoto dwoch tygodni po zmniejszeniu pojedynczej dawki
metotreksatu lub po zwickszeniu odstepu pomiedzy poszczegdlnymi dawkami i (lub) zastosowaniu
folinianu wapnia. Do innych czg¢sto wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg np. zte
samopoczucie, nadmierne zmeczenie, dreszcze 1 gorgczka, zawroty glowy i zmniejszona odpornosé
na zakazenia.

Metotreksat wywoluje dziatania niepozadane w przewaznie po stosowaniu duzych i czgsto
powtarzanych dawek, np. w ramach leczenia choréb nowotworowych. Ponizej przedstawiono
zgloszone dzialania niepozadane metotreksatu wedlug poszczegdlnych uktadow narzadow.

Czesto$ci dziatan niepozadanych przedstawiono w nastepujacych przedziatach: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 i <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 i <1/100), rzadko (>1/10 000 i <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto: Chtoniak'

Zaburzenia krwi 1 uktadu chionnego

Czesto: Leukopenia
Niezbyt czgsto: Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, matoptytkowos¢, niedokrwistosc.
Bardzo rzadko: Hipogammaglobulinemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bol gtowy, zawroty glowy, zmgczenie, parestezje konczyn.
Rzadko: Porazenie potowicze.

Bardzo rzadko: Podraznienie, dyzartria, afazja, senno$¢
Zaburzenia oka

Bardzo rzadko: Zapalenie spojowek, niewyrazne widzenie.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: Zapalenie osierdzia, wysiek w osierdziu.



Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: Krwawienie z nosa
Rzadko: Niedocisnienie, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
Bardzo rzadko: Zapalenie naczyn krwiono$nych.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto: Zapalenie ptuc, srodmigzszowe zapalenie ptuc (w tym zakonczone zgonem),
wloknienie srodmigzszowe.

Rzadko: Duszno$é, zapalenie gardta®

Bardzo rzadko: Zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis carinii, przewlekla srodmiazszowa
obturacyjna choroba pluc, zapalenie optucnej, suchy kaszel.

Zaburzenia zotadka i jelit®

Czesto: Zapalenie jamy ustnej, jadtowstret, nudnos$ci, wymioty, biegunka.

Rzadko: Owrzodzenia w przewodzie pokarmowym i krwawienie z przewodu pokarmowego,
zapalenie dzigset, zapalenie jelit.

Bardzo rzadko: Wymioty krwawe.

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych

Czesto: Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Rzadko: Ostre zapalenie watroby, hepatotoksycznos¢, widknienie wokot zyly wrotnej, marskosé
watroby.

Zaburzenia skory 1 tkanki podskérnej

Czesto: Wysypka rumieniowa, tysienie.
Niezbyt czgsto: Swiad, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczno-rozptywna martwica naskorka.

Rzadko: Nadwrazliwo$¢ na §wiatto, depigmentacja, tradzik, pokrzywka, rumien wielopostaciowy,
bolesne uszkodzenie zmiany luszczycowej, owrzodzenie skory.

Bardzo rzadko: Wylewy podskorne, czyraczno$é, teleangiektazje.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Rzadko: Bol stawow, bol migéni, osteoporoza, nasilenie wystgpowania guzkow reumatycznych

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto: Niewydolno$¢ nerek, nefropatia.

Bardzo rzadko: Dyzuria, azotemia, zapalenie pecherza moczowego, krwiomocz.



Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: Owrzodzenie pochwy
Rzadko: Ostabienie popegdu ptciowego, impotencja, zaburzenia miesigczkowania.

Bardzo rzadko: Powstawanie wadliwych komoérek jajowych lub plemnikow, przemijajaca
oligospermia, bezptodno$¢, krwawienie z pochwy, ginekomastia.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: Zakazenia.

Niezbyt czgsto: Zakazenia oportunistyczne.
Rzadko: Pélpasiec, posocznica.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: Reakcje typu anafilaktycznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko: Cukrzyca.

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: Depresja, splatanie.

1. Moze by¢ odwracalny (patrz punkt 4.4).
Patrz punkt 4.4.

3. Cigzkie zolagdkowo-jelitowe dzialania niepozadane cz¢sto wymagaja zmniejszenia
dawkowania. Wrzodziejace zapalenie jamy ustnej i biegunka wymagaja przerwania leczenia
metotreksatem ze wzgledu na ryzyko wrzodziejacego zapalenia jelit i $miertelnej perforacji
jelita.

Zglaszano rowniez nastepujace dziatania niepozadane, ktorych czesto§¢ wystepowania jest jednak
nieznana: pancytopenia, posocznica prowadzaca do zgonu, poronienie, uszkodzenia plodu,
zwickszenie ryzyka wystapienia objawow toksycznosci (martwicy tkanek migkkich, martwicy
kosci) w trakcie radioterapii, eozynofilia, zapalenie pecherzykow ptucnych.

Moze dojs¢ do pogorszenia zmian tuszczycowych wskutek rownoczesnego narazenia na dziatanie
metotreksatu i promieniowania ultrafioletowego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem poprzez

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
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Faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Przedawkowanie

Zgloszono przypadki przedawkowania, w tym zakonczonego zgonem, wskutek btednego
codziennego przyjmowania metotreksatu doustnie, zamiast stosowania raz w tygodniu. W tych
przypadkach zwykle zglaszanymi objawami byly reakcje hematologiczne i ze strony przewodu
pokarmowego.

Toksyczno$¢ metotreksatu dotyczy przede wszystkim uktadu krwiotworczego. Folinian wapnia
skutecznie neutralizuje bezposredni toksyczny wplyw metotreksatu na hematopoeze. W ciagu
jednej godziny po podaniu metotreksatu nalezy rozpocza¢ pozajelitowe podawanie folinianu
wapnia. Dawka folinianu wapnia powinna by¢ co najmniej tak samo duza, jak dawka metotreksatu
otrzymana przez pacjenta.

Znaczne przedawkowanie wymaga nawodnienia pacjenta i alkalizacji moczu, aby zapobiec
wytracaniu si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych. Stwierdzono, ze
hemodializa lub dializa otrzewnowa nie wptywaja na eliminacj¢ metotreksatu. Uzyskano natomiast
skuteczny klirens metotreksatu w badaniu, w ktérym zastosowano przerywang hemodializg z
uzyciem dializatora wysokoprzepltywowego.

Dla ustalenia dawki folinianu wapnia i czasu trwania leczenia istotne znaczenie ma obserwacja
zmian stgzenia metotreksatu w surowicy.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AXO03

Metotreksat (4-amino-10-metylo kwas foliowy) jest antagonistg kwasu foliowego, ktory hamuje
redukcje kwasu foliowego i namnazanie komorek tkankowych. Metotreksat przedostaje si¢ do
komorki w mechanizmie transportu czynnego zredukowanych folianéw. Poliglutaminacja
metotreksatu przez enzym folilopoliglutamylan prowadzi do wydhuzenia czasu trwania dziatania
cytotoksycznego substancji leczniczej w komorce. Metotreksat jest substancjg swoista fazowo,
ktorej glowne dziatanie jest ukierunkowane na faze S mitozy komorkowej. Dziala zasadniczo
najskuteczniej na czynnie dzielace si¢ tkanki, takie jak komorki nowotwordw ztosliwych, szpik
kostny, komorki ptodu, nabtonek skory, sluzowka jamy ustnej i jelit oraz komorki pecherza
moczowego. Poniewaz proliferacja komorek nowotwordw zlosliwych jest wigksza niz wickszosci
prawidtowych komorek, metotreksat moze spowalnia¢ proliferacje tych pierwszych bez
powodowania nieodwracalnego uszkodzenia prawidlowych tkanek.

Folinian wapnia jest sola kwasu folinowego stosowang do ochrony prawidtowych komorek przed
dziataniami toksycznymi metotreksatu. Folinian wapnia przedostaje si¢ do komoérek w swoistym
mechanizmie transportowym, jest przeksztalcany w komorce do czynnych folianéw i odwraca
zahamowanie syntezy prekursorow spowodowane przez DNA i RNA.
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Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wydaje sie, ze dziatanie doustnie podawanego metotreksatu zalezy od wielkosci dawki. Lek osigga
maksymalne stezenie w surowicy w ciggu 1-2 godzin. Na og6t dawki metotreksatu 30 mg/m” lub
mniejsze s3 szybko i catkowicie wchtaniane. Biodostgpno$¢ metotreksatu podawanego doustnie
jest duza (80-100%) po dawkach 30 mg/m”* lub mniejszych. Wysycenie mechanizméw
transportowych zaczyna sie po dawkach wickszych niz 30 mg/m”. Wchtanianie dawek
przekraczajacych 80 mg/m® nie jest catkowite.

Okoto potowy wchtonictego metotreksatu wigze si¢ odwracalnie z biatkami surowicy, jednak ulega
szybkiej dystrybucji do tkanek. Eliminacja nastgpuje w trzech fazach. Wydalanie nastepuje
glownie przez nerki. Okoto 41% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem w ciggu
pierwszych szesciu godzin, a 90% w ciagu 24 godzin. Niewielka czgs$¢ dawki jest wydalana z
z6lcig w tzw. krazeniu jelitowo—watrobowym. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto
3-10 godzin po podaniu matej dawki i 815 godzin po podaniu duzej dawki. Stezenie metotreksatu
w surowicy i tkankach moze szybko wzrosna¢ w przypadku, gdy zaburzona jest czynnos¢ nerek.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przewlektej toksycznosci przeprowadzone na myszach, szczurach i psach wykazaty
dziatania toksyczne leku w postaci zmian w obrebie przewodu pokarmowego, zahamowania
czynnosci szpiku i hepatotoksycznos$ci. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze metotreksat zaburza
ptodnosc¢ oraz jest embrio- 1 fetotoksyczny. Zidentyfikowano dziatanie teratogenne u czterech
gatunkow (szczury, myszy, kroliki, koty). U malp Rhesus nie stwierdzono wystepowania wad
rozwojowych. Metotreksat dziata mutagennie w warunkach in vivo i in vitro. Istniejg dowody
swiadczace o tym, ze lek ten powoduje aberracje chromosomowe w komoérkach zwierzgcych i w
ludzkich komérkach szpiku kostnego, jednak nie ustalono, na ile wyniki te sg istotne klinicznie.
Badania rakotworczosci na gryzoniach nie wskazuja na zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania
guzow.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna

Talk

Magnezu stearynian

Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

Okres waznoSci

2 lata

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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Blister: przechowywac¢ blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.
Pojemnik z HDPE: przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki 2,5 mg:

Pojemnik z HDPE z wieczkiem z HDPE (bez zamkni¢cia zabezpieczajacego przed dostgpem
dzieci) ze Srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢, w tekturowym pudetku. Wielkos¢ opakowania: 25 lub

100 tabletek

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 10, 24, 25, 28 30, 50 lub 100 tabletek

Tabletki 10 mg:
Pojemnik z HDPE z wieczkiem z HDPE (bez zamknig¢cia zabezpieczajacego przed dostepem
dzieci) ze Srodkiem pochtaniajgcym wilgo¢, w tekturowym pudetku. Wielkos¢ opakowania: 25 lub

100 tabletek

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowania: 10, 25, 30, 50 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Specjalne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania

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

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Cipla Europe NV

Uitbreidingstraat 80

2600 Antwerpia
Belgia

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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