Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan
Methotrexatum

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

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy przekazywaé¢ 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 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Methotrexat-Ebewe
Jak stosowac lek Methotrexat-Ebewe

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Methotrexat-Ebewe

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR LD

1. Co to jest lek Methotrexat-Ebewe i w jakim celu sie go stosuje

Methotrexat-Ebewe jest lekiem przeciwnowotworowym z grupy antymetabolitow. Szczegdlnie
wrazliwe na dziatanie preparatu sg szybko rosngce tkanki, jak: nowotworowe, szpik kostny, komorki
ptodu, btona §luzowa jamy ustnej i jelit czy komorki pgecherza moczowego. Mechanizm dziatania leku
polega na hamowaniu rozrostu nowotworu. Jesli proliferacja komorek w tkance nowotworowej jest
silniejsza niz w tkankach prawidlowych, metotreksat moze hamowac¢ wzrost nowotworu bez
szkodliwego dziatania na tkanki prawidtowe.

Rozrost komorek nabtonka skory jest znacznie wigkszy u chorych na tuszezyce niz u 0s6b 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 chloniak ztosliwy (ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma — NHL), rak piersi, rak jadra, rak
jajnika, nowotwory glowy 1 szyi, drobnokomdrkowy rak ptuc, nabtoniak kosmowkowy ztosliwy,
miesaki kosci;

- oporna na inne leczenie tuszczyca.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Methotrexat-Ebewe

Kiedy nie stosowa¢ leku Methotrexat-Ebewe

- jesli pacjent jest uczulony na substancj¢ czynna lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma zaburzenia czynno$ci watroby;

- jesli pacjent ma cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek (w przypadku stosowania matych dawek
metotreksatu (<100 mg/m? pc.) lub umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek (w przypadku
stosowania $rednich lub duzych dawek metotreksatu (>100 mg/m? pc.);

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

- jesli pacjent ma cigzkie 1 (lub) czynne ostre zakazenia;

- jesli pacjent naduzywa alkoholu;
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- jesli pacjent ma zaburzenia uktadu odpornosciowego;

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

- podczas karmienia piersig oraz dodatkowo w cigzy, jesli pacjentka stosuje lek we wskazaniach
nieonkologicznych (w leczeniu choroby nienowotworowe;j) (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig
1 wplyw na ptodnos¢”).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Methotrexat-Ebewe nalezy omowi¢ to z lekarzem, jesli:

- pacjent ma cukrzycg i jest leczony insuling;

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

- pacjent ma lub mial w przesztosci chorobg nerek lub watrobys;

- pacjent ma zaburzenia czynno$ci pluc;

- pacjent ma znaczng nadwagg;

- u pacjenta gromadzi si¢ ptyn w jamie brzusznej lub w przestrzeni mi¢dzy plucami a klatka
piersiowa (wodobrzusze, wysick oplucnowy);

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

Podczas stosowania metotreksatu moze dojs¢ do nawrotu zapalenia skory wywotanego
napromienianiem (popromienne zapalenie skory) lub oparzeniem stonecznym (tzw. ,,reakcja
przypomnienia’).

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

Metotreksat moze zwigksza¢ wrazliwos¢ skory na §wiatto stoneczne. Nalezy unika¢ intensywnego
nastonecznienia i nie nalezy korzysta¢ z solarium ani lampy opalajacej bez konsultacji z lekarzem.
W celu ochrony skory przed intensywnym stoncem, nalezy nosi¢ odpowiednig odziez lub stosowac
filtr przeciwstoneczny o wysokim wspotczynniku ochrony.

Podczas leczenia metotreksatem notowano przypadki ostrego krwawienia z ptuc u pacjentow
z zasadniczg chorobg reumatologiczng. Jesli u pacjenta wystgpi krwioplucie, czyli odkrztuszanie
wydzieliny z krwig, nalezy niezwtocznie zwroci¢ si¢ do lekarza.

Jesli pacjent, jego partner lub opiekun zauwazg nowe wystapienie lub nasilenie objawow
neurologicznych, w tym ogolne ostabienie mig$ni, zaburzenia widzenia, zmiany mys$lenia, pamigci
i orientacji prowadzace do dezorientacji i zmian osobowosci, nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem, poniewaz mogg to by¢ objawy bardzo rzadkiego, cigzkiego zakazenia mozgu,
nazywanego postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatig (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML).

Zalecane badania kontrolne i $rodki ostroznosci

Nawet po zastosowaniu matych dawek leku Methotrexat-Ebewe moga wystapi¢ cigzkie dzialania
niepozadane. W celu odpowiednio wczesnego wykrycia tych dziatan lekarz musi przeprowadzaé
badania kontrolne i laboratoryjne.

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia lekarz zleci wykonanie badan krwi w celu sprawdzenia liczby krwinek
oraz czynnosci watroby i wykrycia zapalenia watroby. Zostang wykonane badania stezenia albumin
w surowicy (biatka we krwi), badania stanu zapalenia watroby oraz badania czynno$ci nerek. Lekarz
moze réwniez zaleci¢ przeprowadzenie innych badan watroby — badan obrazowych lub badan
wymagajgcych pobrania niewielkiej probki tkanki watrobowej, aby doktadniej jg zbadaé. Moze
rowniez zaleci¢ wykonanie zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowej lub badania czynnosci ptuc

w celu zbadania, czy pacjent ma gruzlice. Dalsze badania mogg by¢ takze przeprowadzane w trakcie
1 po zakonczeniu leczenia.
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Podczas leczenia:

Lekarz moze zleci¢ wykonanie nastepujacych badan:

- badanie jamy ustnej i gardta w celu wykluczenia zmian na blonach sluzowych, takich jak zapalenie
lub owrzodzenie.

- badania krwi i (lub) petna morfologia krwi z ocena liczby poszczegdlnych rodzajow komorek krwi
oraz badanie st¢zenia metotreksatu w surowicy

- badanie krwi w celu kontrolowania czynno$ci watroby

- badania obrazowe w celu kontrolowania stanu watroby

- pobranie niewielkiego wycinka z watroby w celu doktadnego zbadania

- badanie krwi w celu kontrolowania czynnos$ci nerek

- kontrola czynnosci uktadu oddechowego 1, w razie potrzeby, badanie czynnos$ci ptuc

Nalezy zgtasza¢ si¢ na wszystkie wyznaczone badania krwi oraz inne badania zalecone przez lekarza.

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

Dzieci i mlodziez

Leczenie metotreksatem dzieci i mtodziezy powinien rozpoczynac i kontrolowac specjalista

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

Podczas stosowania leku Methotrexat-Ebewe lekarz bedzie szczegolnie uwaznie kontrolowat stan
dziecka, aby mozliwie jak najwczesniej rozpozna¢ ewentualne dziatania niepozadane.

Osoby w podeszlym wieku

Podczas stosowania leku Methotrexat-Ebewe nalezy szczegdlnie uwaznie kontrolowac stan pacjentow
w podesztym wieku, aby mozliwie jak najwczes$niej rozpozna¢ ewentualne dziatania niepozadane.
Dawki stosowane u pacjentow w podesztym wieku powinny by¢ wzglednie mate m.in. z uwagi na
zwigzane z wiekiem zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek oraz niskimi rezerwami kwasu foliowego
W organizmie.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania leku Methotrexat-Ebewe

Metotreksat na pewien czas zaburza wytwarzanie plemnikow i komorek jajowych. Metotreksat moze
spowodowac¢ poronienie i cigzkie wady wrodzone. Pacjentka powinna unika¢ zajScia w cigze w czasie
przyjmowania metotreksatu i przez co najmniej przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Mg¢zczyzni
powinni unika¢ sptodzenia dziecka w trakcie otrzymywania metotreksatu i przez co najmniej 3
miesigce po zakonczeniu leczenia. Patrz takze punkt ,,Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodno$¢”.

Methotrexat-Ebewe a inne leki

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

Szczegolnie wazne jest poinformowanie lekarza o przyjmowaniu nastgpujacych lekow:

kolestyramina, salicylany, sulfonamidy, difenylohydantoina, antybiotyki (takie jak tetracyklina
chloramfenikol, cyprofloksacyna, penicylina, prystynamycyna), sulfazol, doksorubicyna,
cyklofosfamid, barbiturany, probenecyd, alkaloidy Vinca, leki zawierajace kwas foliowy oraz
preparaty witaminowe i doustne preparaty zelaza zawierajace kwas foliowy, leki modyfikujace
przebieg choroby (takie jak sole ztota, penicylamina, hydroksychlorochina, sulfasalazyna, azatiopryna,
cyklosporyna), cytarabina, leflunomid, pirymetamina, kotrimoksazol, inhibitory pompy protonowej
(np. omeprazol, pantoprazol), leki przeciwcukrzycowe z grupy pochodnych sulfonylomocznika,
triamteren, lewetyracetam, amiodaron, niesteroidowe leki przeciwzapalne, metamizol (synonimy:
nowaminsulfon i dipyron) [silny lek przeciwbolowy i (lub) przeciwgorgczkowy], antagonisci folianow
(trimetoprim/sulfametoksazol), etretynat, fenytoina, leki uspokajajace, doustne §rodki
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antykoncepcyjne, leki dziatajgce toksycznie na nerki i watrobe, leki wydalane przez nerki oraz zywe
szczepionki.

Penicyliny moga zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu powodujac potencjalne nasilanie si¢ dziatan
niepozgdanych.

Podczas stosowania metotreksatu reakcja immunologiczna na rownoczes$nie prowadzone szczepienie
moze by¢ ostabiona.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania metotreksatu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ) w przypadku wystgpowania czynnikow ryzyka, takich jak niewydolnos¢ nerek, w tym
tagodna niewydolnos¢ nerek.

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 stosowac leku Methotrexat-Ebewe w okresie cigzy, chyba ze lekarz zalecit go we wskazaniu

onkologicznym. Metotreksat moze spowodowa¢ wady wrodzone, dziata¢ szkodliwie na nienarodzone
dziecko lub wywota¢ poronienie. Jest to zwigzane z wadami rozwojowymi czaszki, twarzy, serca

i naczyn krwiono$nych, mozgu i konczyn. Dlatego bardzo wazne jest, aby pacjentki bedgce w cigzy
lub planujgce ciazg nie przyjmowaty metotreksatu, chyba ze ze wskazan onkologicznych.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, przed rozpoczgciem leczenia ze wskazan nieonkologicznych
nalezy potwierdzi¢, ze nie jest ona w cigzy, np. wykonujac test cigzowy. Nie stosowac leku
Methotrexat-Ebewe, jesli pacjentka jest w cigzy lub probuje zaj$¢ w cigzg. Pacjentka powinna
bezwzglednie unikaé zaj$cia w cigze w czasie leczenia metotreksatem i przez co najmniej 6 miesigcy
po jego zakonczeniu. Przez caly ten czas konieczne jest stosowanie skutecznej antykoncepcji (patrz
takze punkt ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”).

Jesli pacjentka w czasie leczenia zajdzie w cigze lub podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy, powinna jak
najszybciej skonsultowac si¢ z lekarzem. Jesli pacjentka w czasie leczenia zajdzie w cigze¢, powinna
uzyska¢ porade dotyczacg mozliwego szkodliwego wptywu leczenia na dziecko.

Jezeli pacjentka planuje zaj$¢ w cigze, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzgcym, ktory
moze skierowa¢ pacjentke do specjalisty, w celu uzyskania porady przed planowanym rozpoczgciem
leczenia.

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
przerwa¢ karmienie piersig.

Plodnos¢ mezezyzn

Dostepne dowody nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wad rozwojowych lub poronien po przyjeciu
przez ojca metotreksatu w dawce ponizej 30 mg/tydzien. Nie mozna jednak catkowicie wykluczy¢
ryzyka; nie ma réwniez informacji dotyczacych wigkszych dawek metotreksatu. Metotreksat moze
dziata¢ genotoksycznie. Oznacza to, ze lek moze powodowac mutacje genetyczne. Metotreksat moze
wplywac na wytwarzanie plemnikoéw, co wigze si¢ z mozliwos$cig wystapienia wad wrodzonych.

Pacjent powinien unika¢ zaptodnienia partnerki i oddawania nasienia w czasie leczenia metotreksatem
1 przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu. Z uwagi na to, ze leczenie wigkszymi dawkami
metotreksatu stosowanymi typowo w leczeniu nowotworow moze spowodowac nieptodno$¢ i mutacje
genetyczne, w przypadku mezczyzn leczonych metotreksatem w dawkach powyzej 30 mg/tydzien
zalecane moze by¢ przechowanie nasienia pobranego przed rozpoczg¢ciem leczenia (patrz takze punkt
,,0strzezenia 1 $rodki ostroznosci’).
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas stosowania leku Methotrexat-Ebewe mogg wystapi¢ dzialania niepozadane ze strony
centralnego uktadu nerwowego, takie jak uczucie zmeczenia i zawroty glowy. W niektorych
przypadkach mogg one zaburzaé¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Jesli pacjent
odczuwa zmeczenie lub zawroty glowy, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

Lek Methotrexat-Ebewe zawiera sod
Lek zawiera okoto 3,74 mg sodu (gltdéwnego sktadnika soli kuchennej) w fiolce 1 ml. Odpowiada to
0,19% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.

Lek zawiera 18,7 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w fiolce 5 ml. Odpowiada to 0,95%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

Lek moze by¢ rozcienczany w 0,9% roztworze chlorku sodu. Zawarto$¢ sodu pochodzacego

z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwagg w obliczeniu catkowitej zawartosci sodu

W przygotowanym rozcienczeniu leku. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej zawartosci
sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia leku, nalezy zapoznac si¢ z ulotkg dla pacjenta
stosowanego rozcienczalnika.

3. Jak stosowac lek Methotrexat-Ebewe

Methotrexat-Ebewe moze by¢ przepisywany wylacznie przez lekarzy znajacych wlasciwosci tego leku
1 jego sposob dziatania.

Methotrexat-Ebewe nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

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

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

Lek mozna podawa¢ zard6wno 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 ciata 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 dokanatowe, gdzie maksymalna zalecana dawka wynosi 15 mg, a zalecane
maksymalne st¢zenie 5 mg/ml.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, nerek lub szpiku kostnego dawke nalezy zmniejszy¢.

Nowotwory ztosliwe i ostre biataczki:

Stosowane najcze$ciej 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 zaleza od prowadzonego schematu wielolekowej chemioterapii.
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Y uszczyca:

Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania leku Methotrexat-Ebewe (metotreksat):

W leczeniu opornej na inne leczenie tuszczycy lek Methotrexat-Ebewe nalezy stosowac¢ wylacznie raz
na tydzien. Zastosowanie wigkszej ilo$ci leku Methotrexat-Ebewe (metotreksat) moze zakonczy¢ sig¢
zgonem. Nalezy bardzo uwaznie przeczyta¢ punkt 3 tej ulotki. W razie jakichkolwiek pytan nalezy
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed przyjeciem leku.

Zalecana dawka

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 odtrutka zmniejszajacg dziatanie toksyczne leku Methotrexat-Ebewe jest folinian wapnia.
Moze on by¢ podawany doustnie, domig¢$niowo lub dozylnie w postaci bolusa lub przedtuzonego
wlewu. W razie przedawkowania leku Methotrexat-Ebewe nalezy w ciggu godziny poda¢ folinian
wapnia w dawce rownej lub wigkszej niz podana dawka metotreksatu, a nast¢pnie kontynuowac jego
podawanie, az do uzyskania bezpiecznego poziomu metotreksatu.

Po przedawkowaniu leku Methotrexat-Ebewe chorzy moga réwniez wymagac¢ dializy nerkowej lub
przetoczenia krwi.

Pominie¢cie zastosowania leku Methotrexat-Ebewe
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy kontynuowac
przyjmowanie zalecanej dawki leku. Nalezy zwrocic 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 ci¢zkich dzialan niepozadanych nalezy natychmiast zasiggna¢
porady lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan lub watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy
zwrocic si¢ 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,
trudnosci w oddychaniu, obrzek powiek, twarzy lub warg, wysypka lub §wiad (zwlaszcza
obejmujace cale cialo).

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystgpig wymienione nizej dziatania

niepozadane:

- dolegliwosci ptucne (objawem moze by¢ ogolne zte samopoczucie; suchy, drazniacy kaszel;
skrocenie oddechu, dusznos$¢ podczas spoczynku, bol w klatce piersiowej lub goraczka);

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

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

- ciezka biegunka;

- owrzodzenia blony Sluzowej jamy ustnej;

- czarne lub smoliste stolce;

- krew w moczu lub w kale;

- drobne czerwone plamki na skorze;

- goraczka;
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zaz6tcenie skory (zoMtaczka);

bol lub trudno$ci w oddawaniu moczu;

uczucie pragnienia i (lub) czgste oddawanie moczu;

napady padaczkowe (drgawki);

utrata przytomnosci;

nieostre widzenie lub zaburzenia widzenia;

krwioplucie, czyli odkrztuszanie wydzieliny z krwig (zglaszane podczas stosowania metotreksatu
u pacjentdow z zasadniczg chorobg reumatologiczng).

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Bardzo czesto (moga wystepowac czesciej nizu 1 na 10 osdb):

zmniejszona odpornos¢ na zakazenia

zapalenie gardta

zmnigjszenie liczby plytek krwi (matoptytkowo$¢), zmniejszenie liczby krwinek biatych
(leukopenia)

bol gtowy, zawroty glowy

kaszel

utrata apetytu

biegunka, bol brzucha, nudno$ci, wymioty

wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT), fosfatazy zasadowe;j
zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi

zmniejszenie klirensu kreatyniny

lysienie

zmeczenie, zte samopoczucie

Czesto (mogg wystepowac rzadziej niz u 1 na 10 osob):

pélpasiec

niedokrwistos¢, (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi
(pancytopenia), catkowity lub prawie catkowity brak granulocytow (agranulocytoza)
zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

sennos¢

uczucie drgtwienia lub mrowienia lub odczuwanie stabszej niz zwykle reakcji na bodzce
zapalenie spojowek

powiktania ptucne na skutek $rédmigzszowego zapalenia ptuc, zapalenia pecherzykow ptucnych
(moga prowadzi¢ do zgonu), ostry obrzgk phuc

wysypka, rumien, $wiad, owrzodzenie skory

wrazliwo$¢ na Swiatto

Niezbyt czesto (moga wystepowac rzadziej niz u 1 na 100 osob):

zakazenia oportunistyczne (zagrazajgce zyciu)
chtoniak ztosliwy

reakcje alergiczne az do wstrzasu anafilaktycznego
zahamowanie czynnos$ci uktadu odpornosciowego
cukrzyca

depresja

niedowtad potowiczy

splatanie

napady drgawek

encefalopatia/leukoencefalopatia

zapalenie naczyn krwionosnych, alergiczne zapalenie naczyn krwiono$nych
zwldknienie pluc, wysigk ptucny

owrzodzenie blony §luzowej zotadka i jelit
krwotok

zapalenie trzustki

toksyczne dziatanie na watrobe
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- stluszczenie watroby

- przewlekle zwtoknienie i marsko$¢ watroby

- zmniejszenie st¢zenia albumin w surowicy

- wykwity na skorze, opryszczkopodobne wykwity na skorze

- zespOt Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot Lyella)

- pokrzywka

- zwigkszona pigmentacja skory

- reakcje przypominajgce oparzenia stoneczne spowodowane zwigkszong wrazliwos$cig skory
na $§wiatto stoneczne

- guzki pometotreksatowe

- zaburzenia gojenia si¢ ran

- bolesnos¢ zmian tuszczycowych

- bole stawow, bole migsni

- osteoporoza

- nefropatia, niewydolno$¢ nerek

- zapalenie i owrzodzenie pgcherza moczowego

- krwiomocz

- zaburzenia oddawania moczu, bolesne oddawanie moczu, skgpomocz, bezmocz

- wady wrodzone u ptodu

- zapalenie i owrzodzenie pochwy

- goraczka

Rzadko (mogg wystgpowac rzadziej niz u 1 na 1000 osob):

- posocznica (w tym przypadki zakonczone zgonem)

- niedokrwisto$¢ megaloblastyczna

- zmiany nastroju, przemijajgce zaburzenia postrzegania

- niedowtad

- zaburzenia mowy, w tym dyzartria i afazja

- mielopatia (po podaniu doledzwiowym)

- zaburzenia widzenia (rowniez cigzkie)

- cigzka zakrzepica naczyn siatkowki

- niedoci$nienie tetnicze

- zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym zakrzepica tetnic i naczyn mézgu, zakrzepowe zapalenie
zyl, zakrzepica zyt glgbokich)

- zapalenie gardta

- zatrzymanie oddechu

- zatorowo$¢ ptucna

- zapalenie jelit

- zapalenie dzigset

- smoliste stolce

- ostre zapalenie watroby

- tradzik

- wybroczyny

- rumien wielopostaciowy

- rumieniowe wysypki skorne

- nasilenie zmian pigmentacyjnych paznokci, oddzielanie si¢ ptytki paznokciowej

- zlamania koSci z przecigzenia

- zwickszone stezenie kwasu moczowego mocznika i kreatyniny w surowicy, azotemia

Bardzo rzadko (moga wystepowac rzadziej niz u 1 na 10 000 osob):

- zapalenie watroby wywotane przez wirusa opryszczki zwyktej

- kryptokokoza, histoplazmoza, nokardioza

- zakazenia wywolane wirusem cytomegalii (m.in. zapalenie phuc)

- rozsiane zakazenie wirusem opryszczki zwyklej

- zapalenie ptuc wywotlane przez Pneumocystis jirovecii

- zespOl rozpadu guza (u pacjentdw leczonych z powodu choroby nowotworowe;j)
- niedokrwisto$¢ aplastyczna
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eozynofilia, neutropenia

limfadenopatia

zaburzenia limfoproliferacyjne (nadprodukcja krwinek biatych)
hipogammaglobulinemia

miastenia

bol w konczynach

zaburzenia smaku (metaliczny posmak)

ostre jatlowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych z odczynem oponowym
objawy zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych bez zakazenia (porazenie, wymioty)
zaburzenia nerwow czaszkowych

obrzek okotooczodotowy

zapalenie brzegdw powiek

Izawienie na skutek niedostatecznego odprowadzania filmu tzowego
Swiatlowstret

przemijajaca $lepota, utrata wzroku

zapalenie osierdzia, tamponada osierdzia, wysi¢k osierdziowy

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

reakcje przypominajace astme oskrzelowg z kaszlem, duszno$cig i zmianami widocznymi
w badaniach czynno$ci ptuc

krwawe wymioty

ostra martwica watroby, ostre zwyrodnienie watroby, niewydolnos¢ watroby
czyracznosc, teleangiektazje, ostra zanokcica

krwiomocz, biatkomocz

$mier¢ ptodu

zaburzenia wytwarzania plemnikow, zaburzenia wytwarzania komorek jajowych
nieptodnosé

zaburzenia cyklu miesigczkowego

utrata libido

impotencja

uplawy

ginekomastia

dreszcze

Czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

zapalenie ptuc

uaktywnienie wirusowego zapalenia watroby typu B

zaostrzenie wirusowego zapalenia watroby typu C
neurotoksycznos¢

zlepne zapalenie pajeczynowki

porazenie poprzeczne

stupor

ataksja

otgpienie

zwigkszenie cisnienia ptynu mézgowo-rdzeniowego

bol w klatce piersiowe;j

niedotlenienie

krwawienie pecherzykowe (notowane podczas stosowania metotreksatu u pacjentow z zasadnicza
chorobg reumatologiczng)

niezakazne zapalenie otrzewnej

perforacja jelita

zapalenie jezyka

ostre rozdgcie okreznicy

polekowa reakcja z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS)
zapalenie skory

zaczerwienienie i tuszczenie si¢ skory

nasilenie zmian tuszczycowych po jednoczesnej ekspozycji na promieniowanie UV
owrzodzenie skory (u pacjentow z tuszczyca)
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- opuchlizna

- martwica koSci

- martwica kosci szczgki (w wyniku nadprodukcji krwinek biatych)
- rak skory (u pacjentow leczonych z powodu tuszczycy)

- retinopatia

- zaburzenia uktadu moczowo-pliciowego

- niszczenie tkanki w miejscu wstrzyknigcia

Jesli u pacjenta wystgpi biegunka lub owrzodzenie w obrebie jamy ustnej 1 gardta, nalezy natychmiast
zglosi¢ to lekarzowi, gdyz konieczne moze by¢ przerwanie leczenia ze wzgledu na ryzyko perforacji
przewodu pokarmowego lub krwotocznego zapalenia jelit.

Stosowanie metotreksatu moze by¢ przyczyng nawrotu zapalenia skory i poparzenia skory
spowodowanego przez napromienianie (tzw. reakcje przypomnienia).

Po podaniu domi¢sniowym mogg wystapi¢ dzialania niepozgdane w miejscu wstrzyknigcia (odczucie
pieczenia) lub uszkodzenie (powstawanie ropnia jatowego, uszkodzenie tkanki thuszczowej).

Dzialania niepozadane zwigzane szczegolnie z podaniem dokanalowym

Cigzkie: chemicznie wywotane zapalenie pajeczynowki, objawiajace si¢ bolem gtowy, plecow,
ramion, sztywnoscia karku i goragczka.

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

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

i czasami drgawkami, ot¢pieniem, sennos$cia, Spigczka, oraz rzadko $miercig. Dowiedziono, ze
roOwnoczesne napromienianie czaszki i dokanalowe stosowanie metotreksatu zwigksza czestosé
leukodystrofii.

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

Dzialanie rakotworcze, mutagenne i zaburzenia plodnoSci

Wykazano, ze metotreksat uszkadza chromosomy w somatycznych komoérkach zwierzat i komérkach
szpiku kostnego cztowieka, a dziatanie to bylo przemijajace i odwracalne. U pacjentéw leczonych
metotreksatem powyzsze wlasciwosci mogg powodowac zwigkszenie ryzyka rozwoju nowotworu
(zwykle chloniak, zazwyczaj odwracalny), jednak nie ma wystarczajacych dowodow na
sformulowanie ostatecznych wnioskoéw. 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 poinformowac 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 zglasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobodjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywacé lek Methotrexat-Ebewe
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ przed swiattem.

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

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Methotrexat-Ebewe

Substancjg czynng jest metotreksat. 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 10 mg metotreksatu.
Fiolka 1 ml zawiera 10 mg metotreksatu.

Fiolka 5 ml zawiera 50 mg metotreksatu.

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

Jak wyglada Methotrexat-Ebewe i co zawiera opakowanie

Methotrexat-Ebewe to klarowny, zoltawy roztwor do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera 1 lub 5 fiolek po 50 mg metotreksatu w 5 ml lub 10 fiolek po 10 mg
metotreksatu w 1 ml.

Fiolki moga by¢ umieszczone w opakowaniach ochronnych z tworzywa sztucznego (ONKO-Safe lub
Sleeving).

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

A-4866 Unterach, Austria

Wytworca

Fareva Unterach GmbH
Mondseestralie 11

4866 Unterach

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécic si¢ do:
Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02-672 Warszawa

tel. 22 209 70 00

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Informacje wylacznie dla fachowego personelu medycznego

Okres waznoSci
Po otwarciu
Produkt pobra¢ bezposrednio przed uzyciem. Ze wzglgdow mikrobiologicznych produkt nalezy
natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania
pozostatego produktu spada na uzytkownika. Po pierwszym pobraniu, pozostatego produktu nie
nalezy przechowywac¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze pokojowej, chyba ze pobrania dokonano
w kontrolowanych sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki. Produkt przechowywany
w lodowce lub temperaturze pokojowej bez dostepu Swiatla zachowuje wowczas fizyko-chemiczng
stabilno$¢ do 28 dni.

Produkt leczniczy Methotrexat-Ebewe 10 mg/ml zachowuje fizyko-chemiczng stabilno$¢ do 7 dni
w temperaturze pokojowej z dostegpem Swiatla.

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 roztwor6w nie nalezy przechowywac dluzej 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 stabilnos¢ 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 lodéwce lub w temperaturze pokojowej bez dostgpu swiatla.

Dla roztworu w stezeniu 3 mg/ml wykazano réwniez fizyczng i chemiczng stabilnos$¢ do 7 dni

w temperaturze pokojowej z dostepem $wiatla.

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

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

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

a takze od wydolnosci szpiku i narzgdéw migzszowych (watroba, nerki). Wyjatek stanowi podawanie
dokanatowe, gdzie maksymalna zalecana dawka wynosi 15 mg, a zalecane maksymalne st¢zenie

5 mg/ml.

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

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

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, nerek lub szpiku kostnego dawke nalezy zmniejszyc¢.
Duze dawki leku Methotrexat-Ebewe (wigksze niz 100 mg) podawane sg zwykle we wlewie dozylnym
nie dluzej niz przez 24 godziny. Cz¢$¢ dawki mozna podac jako wstepne szybkie wstrzykniecie.
Podawanie duzych dawek metotreksatu moze powodowac¢ wytracanie metotreksatu lub jego
metabolitow w kanalikach nerkowych. W celach zapobiegawczych zaleca si¢ podawanie znacznych
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iloéci ptynow oraz alkalizacje 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 wiekszych niz 150 mg/m? konieczne jest jednoczesne podanie
folinianu wapnia w celu odwrdcenia toksycznego dziatania na komorki prawidtowe.

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 domigsniowym,

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 sze$¢
godzin przez nastegpne 48 godzin. Leczenie ostonowe rozpoczyna si¢ z opéznieniem 8 do 24 godzin od
rozpoczecia podawania wlewu z metotreksatem. Jesli zastosowano mniejsze dawki metotreksatu
(mniej niz 100 mg), wystarczy podac jednag kapsutke (15 mg) folinianu wapnia co sze$¢ godzin przez
48 do 72 godzin.

Ze wzgledu na toksyczne whasciwosci substancji nalezy przestrzega¢ nastgpujacych 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 cigzy;
osoby przygotowujace metotreksat powinny nosi¢ ubranie ochronne: gogle, fartuchy, rekawiczki
stosowane jednorazowo i maski stosowane jednorazowo;
metotreksat nie wykazuje wlasciwosci zracych i w kontakcie ze skora nie powinien powodowac jej
uszkodzen; ale mimo to preparat nalezy natychmiast zmy¢ woda; a w razie wystgpienia
przejsciowego pieczenia mozna zastosowac tagodny krem. Jesli zaistnieje ryzyko wchtonigcia
uktadowego znacznych ilo$ci metotreksatu jakgkolwiek droga, nalezy poda¢ folinian wapnia;
niezuzyte lub rozlane resztki nalezy usung¢ przez spopielenie; nie istniejg szczegdlne zalecenia
dotyczgce temperatury spopielania;
postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi substancji cytotoksycznych.

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