CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jylamvo 2 mg/ml, roztwér doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden mililitr roztworu zawiera 2 mg metotreksatu.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Jeden mililitr roztworu zawiera 2 mg metylu hydroksybenzoesanu sodowego i 0,2 mg etylu
hydroksybenzoesanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwar doustny.

Klarowny roztwor barwy zotte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Jylamvo jest przeznaczony do stosowania z nastgpujacych wskazan:

W chorobach reumatologicznych i dermatologicznych

o Czynne reumatoidalne zapalenie stawdw u dorostych pacjentow.

o Posta¢ wielostawowa cigzkiego czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(ang. juvenile idiopathic arthritis, JIA) u mlodziezy i dzieci w wieku co najmniej 3 lat w
przypadku, gdy odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne- (NLPZ) byta
niezadowalajgca.

o Cigzka, oporna na leczenie, prowadzaca do inwalidztwa luszczyca nieodpowiadajaca w
wystarczajacy sposob na inne rodzaje terapii, takie jak fototerapia, leczenie psoralenem w
skojarzeniu z napromienianiem $wiatlem ultrafioletowym z zakresu UVA (PUVA) i
retinoidami, oraz cigzkie tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych pacjentow.

W onkologii
o Leczenie podtrzymujgace ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukemia,

ALL) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 3 lat.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Metotreksat powinien by¢ przepisywany wylacznie przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
stosowaniu metotreksatu i w petni rozumiejacych ryzyko zwigzane z leczeniem metotreksatem.

Dawkowanie

Choroby reumatologiczne i dermatologiczne




Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania produktu leczniczego Jylamvo (metotreksatu)
W leczeniu choréb reumatologicznych lub dermatologicznych produkt leczniczy Jylamvo
(metotreksat) wolno przyjmowac¢ tylko raz w tygodniu. Bledy dawkowania podczas stosowania
produktu leczniczego Jylamvo (metotreksatu) moga spowodowaé wystapienie cigzkich dziatan
niepozadanych ze zgonem wlacznie. Nalezy bardzo uwaznie zapoznac¢ sie¢ z trescig tego punktu
charakterystyki produktu leczniczego.

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien upewnic¢ sig, ze pacjenci lub ich opiekunowie bgda
mogli stosowac si¢ do schematu dawkowania, ktore jest raz w tygodniu.

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien okre$li¢ na recepcie dzien jego przyjmowania.

Dawke i czas trwania leczenia ustala si¢ indywidualnie na podstawie obrazu klinicznego choroby u
pacjenta oraz tolerancji metotreksatu. Leczenie czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow, cigzkiej
postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow oraz cigzkiej tuszczycy 1 luszczycowego
zapalenia stawow jest dlugotrwate.

Nie nalezy przekracza¢ dawki tygodniowej wynoszacej 25 mg (12,5 ml). Dawki przekraczajace 20 mg
(10 ml) tygodniowo moga wiazac si¢ ze znaczacym zwigkszeniem toksycznosci, a zwlaszcza z
zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

Dodatkowo wskazana jest jednoczesna suplementacja kwasem foliowym w dawce wynoszacej 5 mg
dwa razy w tygodniu (z wyjatkiem dnia podawania produktu).

Dawkowanie u dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg (3,75 ml) metotreksatu raz w tygodniu.
Dawke t¢ mozna stopniowo zwigkszaé¢ o 2,5 mg (1,25 ml) tygodniowo w zaleznosci od aktywnosci
choroby i tolerancji leczenia przez poszczeg6lnych pacjentow.

Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac si¢ po okoto 4-8 tygodniach.

Po uzyskaniu pozadanych wynikoéw leczenia dawke nalezy stopniowo zmniejszy¢ do mozliwie
najnizszej skutecznej dawki podtrzymujacej.

Po zaprzestaniu leczenia moze nastgpi¢ nawrot objawow.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy z wielostawowq postacig miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

Pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow zawsze nalezy kierowa¢ do oddzialu
reumatologii specjalizujacego si¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy.

Zalecana dawka wynosi 10-15 mg (5-7,5 ml)/m?pola powierzchni ciata tygodniowo. W przypadkach
opornych na leczenie tygodniowg dawke mozna zwiekszy¢ do 20 mg (10 ml)/m2 pola powierzchni
ciata raz w tygodniu. Jednak w przypadku zwigkszenia dawki wskazane sg czgstsze kontrole.

Dawkowanie u dorostych z ciezkq postacig tuszczycy i u dorostych pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawow

Tydzien przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ podanie dawki probnej wynoszacej
2,5-5mg (1,25-2,5 ml) w celu wykrycia wystepujacych wezesnie dziatan niepozadanych.




Jezeli tydzien pdzniej wyniki wlasciwych badan laboratoryjnych sg prawidtowe mozna rozpoczac
leczenie. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg (3,75 ml) metotreksatu raz w tygodniu. Dawke
te nalezy stopniowo zwigkszac, ale generalnie, nie nalezy przekracza¢ dawki tygodniowe;j
metotreksatu wynoszacej 25 mg. Zwykle dawka mieSci si¢ w zakresie 10-25 mg (5 ml-12,5 ml)
produktu leczniczego przyjmowanego raz w tygodniu. Dawki przekraczajace 20 mg (10 ml)
tygodniowo moga wiazac si¢ ze znacznym wzrostem toksycznos$ci, a zwtaszcza mielotoksycznosci.

Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac si¢ na 0gét po okoto 4-8 tygodniach. Po uzyskaniu
pozadanych wynikow leczenia dawke nalezy stopniowo zmniejszy¢ do mozliwie najnizszej skutecznej
dawki podtrzymujace;j.

Onkologia

Dawkowanie w ostrej biataczce limfoblastycznej

Metotreksat w matej dawce stosowany jest w leczeniu podtrzymujacym ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci w wieku powyzej 3 lat, mtodziezy i dorostych w ramach ztozonych
protokotow leczenia w skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi. Leczenie powinno odbywac si¢

zgodnie z biezacymi protokotami leczenia.

Powszechnie przyjeta pojedyncza dawka miesci si¢ w przedziale 20-40 mg (10-20 ml)/m2 pola
powierzchni ciala.

Jesli metotreksat jest podawany w skojarzeniu ze schematami chemioterapii, dawka powinna
uwzglednia¢ mozliwo$¢ naktadania si¢ dziatan toksycznych innych sktadnikéw produktow
leczniczych.

Wigksze dawki powinny by¢ podawane pozajelitowo.

Drzieci i mlodziez

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania metotreksatu u dzieci i mtodziezy. Leczenie
nalezy prowadzi¢ zgodnie z aktualnie opublikowanymi protokotami leczenia dla dzieci (patrz punkt

4.4).

Dawki ustala si¢ zazwyczaj w oparciu o pole powierzchni ciala pacjenta, a leczenie podtrzymujace
stosowane jest dtugotrwale.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania metotreksatu u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

U pacjentoéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, mtodzienczym zapaleniem stawow, tuszczyca i
luszczycowym zapaleniem stawdw dawke nalezy dostosowacé w sposob opisany ponizej. W przypadku
wskazan onkologicznych nalezy takze kierowac si¢ zaleceniami podanymi w opublikowanych
protokotach.

Klirens kreatyniny % dawki, jaka ma by¢ podana
(ml/min)
>60 100
30- 59 50
<30 Nie wolno podawac produktu Jylamvo.




Zaburzenie czynnosci wqtroby

Metotreksat nalezy podawac z najwigksza ostroznoscia, o ile w ogdle, u pacjentéw z powazng chorobg
watroby wystepujaca obecnie lub w przesztosci, zwlaszcza gdy choroba spowodowana jest przez
alkohol. Metotreksat jest przeciwwskazany, jesli stezenie bilirubiny przekracza 5 mg/dl (85,5 pmol/l)
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci ponizej 3 lat ze wzgledu na niewystarczajaca ilo§¢ dostepnych
danych dotyczacych skuteczno$ci bezpieczenstwa leczenia w tej grupie pacjentow.

Osoby W podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (65 lat i wiecej) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na
ostabienie czynnosci watroby i nerek, a takze na obnizenie rezerwy kwasu foliowego zwiazane z
podesztym wiekiem. Ponadto, zaleca si¢ $cisle monitorowanie pacjentow pod katem wystepowania
mozliwych wczesnych oznak toksycznosci (patrz punkty 4.4, 4.5, 4.815.2).

Pacjenci z nieprawidlowym nagromadzeniem plynu w organizmie (wysigk w optucnej, wodobrzusze)
Ze wzgledu na mozliwo$¢ czterokrotnego wydtuzenia okresu pottrwania metotreksatu u pacjentéow z
nieprawidlowym nagromadzeniem ptynu w organizmie konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki, a w
niektorych przypadkach nawet zaprzestanie podawania metotreksatu (patrz punkty 4.4 i 5.2). Zakres
zmniejszenia dawki nalezy okresli¢ w kazdym przypadku indywidualnie.

Sposéb podawania

Produkt Jylamvo przeznaczony jest wytacznie do stosowania doustnego.

Ten produkt leczniczy mozna przyjmowac wraz z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Dostegpny roztwor jest gotowy do uzycia i nalezy go przyjmowacé, popijajac woda, aby usunaé¢ z jamy
ustnej wszelkie pozostato$ci metotreksatu.

Do produktu dotgczono strzykawke o pojemnosci 10 ml do dawkowania doustnego w celu
umozliwienia doktadnego odmierzenia przepisanej dawki (patrz ulotka dla pacjenta).

Jesli podawanie droga doustng okaze si¢ nieskuteczne, wskazana jest zmiana na postaé
farmaceutyczng przeznaczong do podawania pozajelitowo. Moze to by¢ metotreksat podawany
domigéniowo lub podskornie zalecany dla pacjentow, u ktérych metotreksat w postaci doustnej
wchtania si¢ niedostatecznie lub nie jest dobrze tolerowany.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Zaburzenie czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny >5 mg/dl [85,5 pmol/l], patrz punkt 4.2)
Naduzywanie alkoholu

Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min, patrz punkt 4.2)
Stwierdzone wczesniej zaburzenia krwi, takie jak hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia,
trombocytopenia lub istotna niedokrwistos$¢

o Niedobory odpornos$ci
o Ciezkie, ostre lub przewlekte zakazenia, takie jak gruzlica i HIV
o Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej i stwierdzone

czynne owrzodzenie przewodu pokarmowego
o Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)
o Jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami

Dodatkowo we wskazaniach niezwigzanych z leczeniem nowotworoéw
o Cigza (patrz punkt 4.6)



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Roztwor doustny zawiera 2 mg metotreksatu w kazdym mililitrze roztworu; podziatka na
strzykawce dozujgcej odmierza ilo§¢ w mililitrach, a nie w miligramach; nalezy uwazaé, aby
prawidlowo okresli¢ objetos¢ przepisanej dawki. Pacjentdw z chorobami reumatologicznymi lub
dermatologicznymi nalezy jednoznacznie poinformowac, ze leczenie ma by¢ wdrozone raz w
tygodniu, a nie codziennie. Nieprawidtowe stosowanie metotreksatu moze skutkowac wystapieniem
cigzkich, a nawet §miertelnych dziatan niepozadanych. Personelowi medycznemu i pacjentom nalezy
przekaza¢ wyrazne instrukcje.

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien okre$li¢ na recepcie dzien jego przyjmowania.
Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien upewniac si¢, ze pacjenci rozumieja, ze produkt
leczniczy Jylamvo (metotreksat) nalezy przyjmowac tylko raz w tygodniu.

Pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani, jak wazne jest przestrzeganie zalecenia dawkowania raz w
tygodniu.

W trakcie leczenia nalezy odpowiednio monitorowa¢ pacjentow tak, aby mozliwe byto wykrycie
potencjalnych skutkéw toksycznych lub dziatan niepozgdanych i ich ocena z minimalnym
opoOznieniem.

Z tego wzgledu metotreksat powinien by¢ podawany wylacznie przez lekarzy posiadajacych wiedze i
doswiadczenie w zakresie leczenia antymetabolitami lub pod ich nadzorem.

Sciste monitorowanie pacjentow jest szczegdlnie wskazane po wezeéniejszej radioterapii (zwlaszcza
narzadéw miednicy), w przypadku stwierdzenia zaburzenia czynnos$ci uktadu krwiotwdrczego (np. po
weczesniejszej radio- lub chemioterapii) albo pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia, a takze u 0sob w
zaawansowanym wieku i u bardzo matych dzieci.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia ciezkich lub nawet $miertelnych dziatan toksycznych lekarz
prowadzacy powinien szczegotowo poinformowac pacjentdéw o ryzyku zwigzanym z leczeniem
(wlacznie z okresleniem wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawow toksycznosci) i
zalecanych $rodkach ostroznosci. Nalezy poinformowac pacjentdow o koniecznosci niezwlocznego
powiadomienia lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow przedawkowania oraz o
koniecznos$ci monitorowania objawow przedawkowania (w tym wykonywania badan laboratoryjnych
w regularnych odstepach).

Dawki przekraczajace 20 mg (10 ml)/ tydzien moga wigzaé si¢ ze znaczacym zwigkszeniem
toksycznosci, a zwlaszcza z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

Ze wzgledu na wydtuzenie czasu wydalania metotreksatu u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek
nalezy zachowac¢ szczego6lna ostroznos$¢ podczas leczenia tych pacjentow i stosowac u nich
metotreksat wytacznie w matych dawkach (patrz punkt 4.2).

Metotreksat nalezy stosowac z najwigksza ostroznoscia, o ile w ogdle, u pacjentow z powazng choroba
watroby, zwlaszcza gdy choroba jest lub byta - zwigzana z zazywaniem alkoholu.

Ptodnos¢

Istniejg doniesienia o przypadkach ostabienia ptodnosci, oligospermii, zaburzen miesigczkowania i
braku miesigczki u ludzi w trakcie leczenia i przez krotki czas po zaprzestaniu leczenia
metotreksatem, wptywie na spermatogeneze i oogeneze w okresie jego stosowania — wydaje sie, ze
dziatania te sg odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

Teratogennos¢ — Zagrozenia dla rozrodczosci

U ludzi metotreksat wywiera szkodliwy wpltyw na zarodek, powoduje poronienia i wady rozwojowe
ptodu. Dlatego nalezy oméwi¢ mozliwy wptyw na funkcje rozrodcze, utrat¢ cigzy i wady wrodzone z
pacjentami i pacjentkami w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6).

We wskazaniach pozaonkologicznych przed zastosowaniem produktu leczniczego Jylamvo nalezy
potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. W przypadku leczenia kobiet w wieku rozrodczym w
trakcie leczenia i przez co najmniej sze$¢ miesigcy po jego zakonczeniu nalezy stosowaé skuteczne
metody antykoncepcji.




Informacje dotyczace antykoncepcji u mezczyzn — patrz punkt 4.6.

Zalecane badania i Srodki bezpieczenstwa

Przed rozpoczeciem leczenia lub wznowieniem leczenia po okresie regeneracji

Pelna morfologia krwi z réznicowaniem leukocytow i oznaczeniem liczby plytek krwi, aktywnosé
enzymow watrobowych, stezenie bilirubiny, stezenie albuminy w surowicy, RTG- klatki piersiowej i
testy czynnosciowe nerek. W przypadkach wskazanych ze wzgledoéw klinicznych nalezy wykluczy¢
gruzlice i wirusowe zapalenie watroby typu B oraz C.

W trakcie leczenia

Wymienione nizej badania nalezy przeprowadza¢ raz w tygodniu w ciagu pierwszych dwoch tygodni,
a nastepnie co dwa tygodnie przez miesiac; po tym czasie, w zaleznosci od liczby leukocytow i
stabilnosci stanu pacjenta, nalezy je wykonywaé co najmniej raz w miesigcu w okresie kolejnych
szeéciu miesigcy, a pdzniej co najmniej raz na trzy miesigce.

W przypadku zwickszenia dawki nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czestotliwosci kontroli. Nalezy
zwlaszcza w krotkich odstgpach czasu monitorowaé pacjentdow w podeszlym wieku pod katem
wystepowania wczesnych objawow toksycznosci (patrz punkt 4.2).

- Badanie jamy ustnej i gardta pod katem zmian blon Sluzowych.

- Petna morfologia krwi z rd6znicowaniem leukocytow i oznaczeniem liczby plytek krwi.
Mozliwe jest nagle zahamowanie czynnos$ci uktadu krwiotworczego przez metotreksat, nawet w
przypadku stosowania bezpiecznych dawek. Kazde powazne zmniejszenie liczby leukocytow
lub plytek krwi wskazuje na konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania leczenia i
zastosowania odpowiednich srodkow wspomagajacych. Pacjentow nalezy zachecac¢ do
zglaszania lekarzowi wszelkich przedmiotowych i podmiotowych objawdéw swiadczacych o
zakazeniu. U pacjentow przyjmujacych jednocze$nie hematotoksyczne produkty lecznicze (np.
leflunomid) nalezy $cisle kontrolowa¢ morfologie krwi i liczbg ptytek krwi.

- Badania czynnosci watroby
Leczenia nie nalezy rozpoczynac¢ lub nalezy je przerwac, jesli istnieja uporczywe lub istotne
nieprawidlowo$ci w probach czynnosciowych watroby, innych nieinwazyjnych badaniach w
kierunku zwtoknienia watroby lub biopsjach watroby.

Przejsciowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz do dwu- lub trzykrotnej warto$ci gornej
granicy normy zglaszano u pacjentow z czestoscia 13—20%. Trwate podwyzszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i (lub) zmniejszenie stezenia albumin w surowicy moze wskazywac na
ciezka hepatotoksyczno$¢. W przypadku utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci enzymow
watrobowych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zmiany histologiczne, zwldknienie i, rzadziej, marsko$¢ watroby moga nie by¢ poprzedzone
nieprawidlowymi wynikami testow czynnosci watroby. Istniejg przypadki marsko$ci watroby,
w ktorych aktywnos$¢ aminotransferaz jest prawidtowa. W zwigzku z tym, oprocz badan
czynnos$ci watroby, nalezy rozwazy¢ nieinwazyjne metody diagnostyczne monitorowania stanu
watroby. Biopsje watroby nalezy rozpatrywa¢ indywidualnie, biorgc pod uwage choroby
wspolistniejace pacjenta, wywiad chorobowy i ryzyko zwigzane z biopsja. Do czynnikow
ryzyka hepatotoksycznos$ci nalezg: nadmierne wczesniejsze spozycie alkoholu, utrzymujace si¢
podwyzszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, choroby watroby w wywiadzie, dziedziczne
zaburzenia watroby w wywiadzie rodzinnym, cukrzyca, otylos$¢ i wezesniejszy kontakt z lekami
lub chemikaliami hepatotoksycznymi oraz dlugotrwate leczenie metotreksatem.

Podczas leczenia metotreksatem nie nalezy podawa¢ dodatkowych hepatotoksycznych
produktéw leczniczych, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy unika¢ spozywania
alkoholu (patrz punkty 4.3 1 4.5). U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne
hepatotoksyczne produkty lecznicze nalezy $cislej monitorowac aktywnos$¢ enzymow
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watrobowych.

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentdow z cukrzycg insulinozalezng, poniewaz
podczas leczenia metotreksatem w pojedynczych przypadkach rozwijata si¢ marsko$¢ watroby
bez wzrostu aktywnosci aminotransferaz.

Czynnos¢ nerek nalezy monitorowaé¢, wykonujac badania czynnosci nerek i analize moczu. Jesli
stezenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone, nalezy zmniejszy¢ dawke. Jesli klirens
kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/min, nie nalezy podawa¢ metotreksatu (patrz punkty 4.2 i
4.3).

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia metotreksatem w umiarkowanie duzych i duzych dawkach w
przypadku, gdy wartos¢ pH moczu jest mniejsza niz 7,0. Co najmniej przez pierwsze 24
godziny po rozpoczgciu podawania metotreksatu nalezy sprawdzi¢ zasadowo$¢ moczu,
kontrolujac wielokrotnie warto$¢ pH (warto§¢ wynoszaca co najmniej 6,8).

Badanie ukladu oddechowego - nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem wystgpowania
objawow zaburzen czynno$ci ptuc i w razie potrzeby wykonac¢ badania czynnosci pluc. Objawy
ptucne (a zwlaszcza suchy, nieproduktywny kaszel) lub nieswoiste zapalenie ptuc wystepujace
w trakcie leczenia metotreksatem mogg by¢ oznaka potencjalnie niebezpiecznego uszkodzenia i
wymagac zaprzestania leczenia oraz starannego monitorowania. Chociaz obraz kliniczny jest
zréznicowany, u pacjentow z chorobami pluc wywolanymi przez metotreksat, zazwyczaj
wystepuje goraczka, kaszel, dusznosé¢ lub hipoksemia (obnizenie ci$nienia czastkowego tlenu
we krwi). Nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej, aby mozna byto wykluczy¢ zakazenie. Moze
wystapi¢ ostre lub przewlekle srodmigzszowe zapalenie pluc, ktéremu czesto towarzyszy
eozynofilia we krwi, zglaszano takze przypadki zgonu. Nalezy poinformowac pacjentow o
ryzyku rozwoju zapalenia ptuc i zaleci¢ niezwloczne zgloszenie si¢ do lekarza w przypadku
wystgpienia uporczywego kaszlu lub uporczywej dusznosci.

Dodatkowo zgtaszano przypadki krwawienia pecherzykowego podczas stosowania metotreksatu
w leczeniu chorob reumatologicznych i w powigzanych wskazaniach. To zdarzenie moze by¢
roOwniez zwigzane z zapaleniem naczyn krwionos$nych oraz innymi wspoétistniejgcymi
chorobami. Jesli podejrzewa si¢ krwawienie pgcherzykowe, nalezy rozwazy¢ niezwloczne
przeprowadzenie badan diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania.

Nalezy przerwa¢ podawanie metotreksatu u pacjentdw z objawami ptucnymi i niezwlocznie
wykona¢ badania (wlacznie z RTG Kklatki piersiowej) w celu wykluczenia zakazenia i zmian
nowotworowych. W razie podejrzenia choroby ptuc wywotanej metotreksatem nalezy
rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow i nie wznawia¢ leczenia metotreksatem.

Objawy plucne wymagajg szybkiej diagnozy i zaprzestania leczenia metotreksatem. Choroby
phuc wywotane przez metotreksat, takie jak zapalenie pluc, moga pojawic sie nagle w
dowolnym momencie w trakcie leczenia, nie zawsze sg catkowicie odwracalne i obserwowano
ich wystepowanie w przypadku przyjmowania wszystkich dawek (w tym takze matych dawek
wynoszacych 7,5 mg (3,75 ml) na tydzien).

Podczas leczenia metotreksatem moga wystepowac zakazenia oportunistyczne, w tym zapalenie
ptuc wywotywane przez Pneumocystis jiroveci, ktore moze mie¢ takze skutek Smiertelny. Jesli
u pacjenta wystapig objawy plucne, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ rozwoju zapalenia ptuc
wywolywanego przez Pneumocystis jiroveci.

Szczegodlna ostrozno$¢ wymagana jest u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci ptuc.
Szczegolna ostroznos¢ wymagana jest takze w przypadku nieaktywnych zakazen przewlektych

(np. polpasca, gruzlicy, wirusowego zapalenia watroby typu B lub C) ze wzgledu na mozliwos¢
aktywacji tych zakazen.



Zaburzenie czynnosci nerek i pacjenci, u ktorych istnieje ryzyko zaburzenia czynnosci nerek
Metotreksat jest wydalany gtdwnie przez nerki, dlatego nalezy spodziewac si¢ zwiekszenia jego
stezenia w przypadku zaburzenia czynnosci nerek, co moze spowodowac wystapienie ciezkich dziatan
niepozadanych.

Jesli istnieje mozliwo$¢ zaburzenia czynnosci nerek (np. u 0s6b w podesztym wieku), nalezy
przeprowadza¢ kontrole w krotszych odstepach czasu. Dotyczy to zwlaszcza przypadkow, gdy
jednoczes$nie podawane sg produkty lecznicze zaburzajace eliminacje metotreksatu lub powodujace
uszkodzenie nerek (np. NLPZ), albo mogace zahamowa¢ hematopoeze.

Jesli obecne sa takie czynniki ryzyka jak zaburzenia czynnosci nerek z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek wiacznie, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania NLPZ. Odwodnienie takze moze
nasili¢ toksyczne dziatanie metotreksatu.

(Patrz monitorowanie czynnos$ci nerek)

Ukiad immunologiczny

Ze wzgledu na wplyw na uktad immunologiczny metotreksat moze ostabia¢ odpowiedz na szczepienia
i zaktdca¢ wyniki testéw immunologicznych. Nie nalezy podawac¢ jednoczes$nie szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje.

Chioniaki ztosliwe

U pacjentéw otrzymujacych metotreksat w malej dawce moga pojawic si¢ chtoniaki ztosliwe. W takim
przypadku leczenie nalezy zakonczy¢. Jesli nie nastapi samoistna regresja chtoniaka, nalezy rozpoczac¢
leczenie cytotoksyczne.

Wysieki w optucnej i wodobrzusze
Przed rozpoczgciem leczenia metotreksatem nalezy usuna¢ wysigk z jamy optucnej i usunaé
wodobrzusze, wykonujac drenaz jamy otrzewnowej (patrz punkt 4.2).

Stany powodujace odwodnienie, takie jak wymioty, biegunka lub zapalenie blony sluzowej jamy ustnej
Stany powodujace odwodnienie, takie jak wymioty, biegunka lub zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej moga nasili¢ objawy toksycznosci w wyniku zwigkszenia stgzenia substancji czynnej. W tym
przypadku nalezy przerwacé leczenie metotreksatem do czasu ustapienia objawow.

Istotne jest ustalenie wszelkich wzrostow stezenia substancji czynnej w ciggu 48 godzin, inaczej mogg
wystapi¢ nieodwracalne skutki toksycznych dziatan metotreksatu.

Biegunka i wrzodziejace zapalenie blony $luzowej jamy ustnej moga by¢ oznaka toksycznych dziatan
1 wymaga¢ zaprzestania leczenia, inaczej moze wystapi¢ krwotoczne zapalenie przewodu
pokarmowego i zgon w wyniku perforacji jelita. Leczenie nalezy przerwac po wystapieniu krwawych
wymiotow, smolistych stolcow lub pojawieniu si¢ krwi w kale.

Suplementacja kwasu foliowego

Jesli wystapig ostre objawy toksycznosci po podaniu metotreksatu, pacjenci moga wymagac leczenia
kwasem folinowym. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub tuszczyca suplementacja
kwasu foliowego lub folinowego moze ograniczy¢ toksyczne dziatania metotreksatu, takie jak objawy
zotadkowo-jelitowe, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, tysienie i podwyzszenie aktywnosci
enzymow watrobowych.

Przed rozpoczgciem suplementacji kwasu foliowego zaleca si¢ sprawdzenie stezenia witaminy B12,
zwlaszcza u dorostych w wieku powyzej 50 lat, poniewaz przyjmowanie kwasu foliowego moze
maskowac niedobor witaminy B12.

Produkty witaminowe
Preparaty witaminowe lub inne produkty zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy lub ich pochodne
moga zmniejszy¢ skutecznos¢ metotreksatu (patrz punkty 4.2 i 4.5).




Zapalenie skory i oparzenia stoneczne

Podczas leczenia metotreksatem moze wystgpi¢ nawrét zapalenia skory

spowodowanego- napromienianiem lub oparzeniem stonecznym (reakcje z przypomnienia). Podczas
napromieniania promieniami UV i jednoczesnego podawania metotreksatu zmiany tuszczycowe moga
nasili¢ sig.

Toksyczny wplyw na skore

Zglaszano wystepowanie cigzkich, czasami $miertelnych reakcji dermatologicznych, w tym
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (zespot Lyella) lub zespotu Stevensa-Johnsona po
podaniu metotreksatu w dawce pojedynczej lub w dawkach wielokrotnych.

Encefalopatia/leukoencefalopatia

Wisrdd pacjentdow z choroba nowotworowa leczonych metotreksatem wystepowaly przypadki
encefalopatii/leukoencefalopatii, dlatego nie mozna ich wykluczy¢ u pacjentow ze wskazaniami
innymi niz onkologiczne.-

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

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

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan sodowy (E 219) i etylu
parahydroksybenzoesan (E 214). Moze powodowa¢ reakcje alergiczne (prawdopodobnie typu
poznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentow leczonych metotreksatem w malej dawce nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wystgpienia
interakcji pomigdzy metotreksatem a NLPZ, zwlaszcza w przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek. Jesli
konieczne jest leczenie skojarzone, nalezy kontrolowa¢ morfologi¢ krwi i czynno$¢ nerek. Nalezy
zachowac ostroznosé¢, jesli NLPZ i metotreksat podano w ciagu 24 godzin, poniewaz w tym przypadku
moze doj$¢ do wzrostu stezenia metotreksatu w osoczu i w konsekwencji zwigkszenia toksycznosci.
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze podawanie NLPZ, w tym takze kwasu salicylowego,
powodowato zmniejszenie wydzielania metotreksatu w kanalikach nerkowych i w zwiazku z tym
nasilenie jego dziatan toksycznych. Jednak w badaniach klinicznych, podczas ktorych u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow stosowano pomocniczo NLPZ i kwas salicylowy, nie
obserwowano wzrostu czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych. Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow takimi produktami leczniczymi mozna kontynuowa¢ w trakcie kuracji
metotreksatem podawanym w matej dawce, ale tylko pod $cistym nadzorem lekarza.

Pacjentow przyjmujacych w czasie terapii metotreksatem potencjalnie hepatotoksyczne produkty
lecznicze (np. leflunomid, azatiopryne, sulfasalazyng i retinoidy) nalezy $cisle monitorowac pod
katem nasilenia dziatan hepatotoksycznych. Podczas leczenia metotreksatem nalezy unikaé
spozywania alkoholu (patrz punkt 4.4). Regularne spozywanie alkoholu i podawanie dodatkowych
hepatotoksycznych produktéw leczniczych zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia
hepatotoksycznych reakcji niepozadanych na metotreksat.

Podawanie dodatkowych hematotoksycznych produktéw leczniczych (np. metamizolu) zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia cigzkich hematotoksycznych reakcji niepozadanych metotreksatu.

Nalezy pami¢taé o interakcjach farmakokinetycznych pomiedzy metotreksatem, lekami
przeciwdrgawkowymi (zmniejszenie stezenia metotreksatu w surowicy) i 5-fluorouracylem
(wydhuzenie okresu pottrwania 5-fluorouracylu).



Salicylany, fenylobutazon, difenylohydantoina (=fenytoina), barbiturany, leki uspokajajace, doustne
leki antykoncepcyjne, tetracykliny, pochodne amidopiryny, sulfonamidy, tiazydowe leki moczopedne,
doustne leki hipoglikemizujgce, doksorubicyna i kwas p-aminobenzoesowy wypierajg metotreksat z
wigzania z albuming w surowicy krwi i w ten sposob zwigkszaja jego biodostepnosc, a zatem takze
toksyczno$¢ (posrednie zwigkszenie dawki).

Probenecyd i stabe kwasy organiczne rowniez moga zmniejszy¢ wydzielanie metotreksatu w
kanalikach nerkowych i w ten sposdb spowodowac posrednie zwigkszenie dawki.

Antybiotyki, takie jak penicyliny, glikopeptydy, sulfonamidy, cyprofloksacyna i cefalotyna moga w
indywidualnych przypadkach powodowaé¢ zmniejszenie klirensu nerkowego metotreksatu, co z kolei
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia metotreksatu w surowicy, ktéremu towarzysza objawy
hematotoksyczne i gastrotoksyczne.

Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny, chloramfenikol i niewchtaniajace si¢ antybiotyki o
szerokim spektrum dziatania moga zmniejsza¢ wchianianie metotreksatu lub zakiocac¢ krazenie
watrobowo-jelitowe, hamujac rozwdj flory jelitowej lub ostabiajac metabolizm bakterii.

W przypadku (wczesniejszego) stosowania produktow leczniczych, ktore mogg wywiera¢ dziatania
niepozadane na szpik kostny (np. sulfonamidéw, trimetoprymu/sulfametoksazolu, chloramfenikolu,
pirymetaminy), nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zaburzen hematopoezy.

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktore moga powodowaé niedobor kwasu foliowego
(np. sulfonamidéw, trimetoprymu/sulfametoksazolu), moze prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznosci
metotreksatu. W zwigzku z tym nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentéw z istniejagcym
wczesniej niedoborem kwasu foliowego.

Natomiast jednoczesne podawanie produktow leczniczych zawierajacych kwas folinowy albo
preparatow witaminowych zawierajacych kwas foliowy lub jego pochodne moze ostabi¢ skutecznosé¢
metotreksatu.

Skojarzenie metotreksatu z sulfasalazyng moze nasili¢ dziatanie metotreksatu, poniewaz sulfasalazyna
powoduje zahamowanie syntezy kwasu foliowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych, chociaz w kilku badaniach obserwowano to tylko u pojedynczych
pacjentow.

Cyklosporyna moze zwigkszy¢ skutecznos¢ i toksycznos¢ metotreksatu. W przypadku stosowania
takiego skojarzenia istnieje ryzyko nadmiernego zmniejszenia odpornosci z ryzykiem rozrostu
komorek uktadu limfatycznego.

Stosowanie podtlenku azotu nasila wptyw metotreksatu na metabolizm kwasu foliowego, co powoduje
nasilenie dziatan toksycznych, takich jak ciezka, nieprzewidywalna supresja szpiku i zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej oraz w przypadku podawania dooponowego ciezkie, nieprzewidywalne dziatanie
neurotoksyczne. Chociaz dzialanie to mozna zmniejszy¢, podajac folinian wapnia, nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania podtlenku azotu i metotreksatu.

Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowej, takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze
spowodowaé wystapienie interakcji: podawanie metotreksatu jednoczesnie z omeprazolem wydtuzato
czas usuwania metotreksatu przez nerki. W jednym przypadku, w ktorym metotreksat podawano w
skojarzeniu z pantoprazolem, nastapito zahamowanie wydalania metabolitu 7-hydroksymetotreksatu i
wystapity bole migsni oraz dreszcze.

Podanie prokarbazyny podczas leczenia metotreksatem w duzych dawkach powoduje wzrost ryzyka
zaburzeniem czynnosci nerek.

W czasie leczenia metotreksatem nalezy unika¢ nadmiernego spozywania napojow zawierajacych
kofeine lub teofiline (kawy, napojoéw z dodatkiem kofeiny, czarnej herbaty), poniewaz dziatanie
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metotreksatu moze by¢ zmniejszone przez potencjalne interakcje miedzy metotreksatem a
metyloksantynami na poziomie receptorow adenozynowych.

Leczenie skojarzone metotreksatem i leflunomidem moze powodowa¢ zwigkszenie ryzyka
pancytopenii.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia skojarzonego metotreksatem i immunomodulujacymi
produktami leczniczymi, szczeg6lnie w przypadku operacji ortopedycznych, gdy ryzyko zakazenia
jest wysokie.

Cholestyramina moze zwigkszy¢ pozanerkowa eliminacj¢ metotreksatu, zaktocajac krazenie
watrobowo-jelitowe.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi cytostatycznymi produktami leczniczymi nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia klirensu metotreksatu.

Radioterapia w czasie stosowania metotreksatu moze wigzac si¢ ze zwickszeniem ryzyka martwicy
tkanek migkkich lub kosci.

Metotreksat moze spowodowaé zmniejszenie klirensu teofiliny. Dlatego podczas jednoczesnego
stosowania z metotreksatem nalezy monitorowac¢ stezenie teofiliny w surowicy.

Podawanie metotreksatu w skojarzeniu z merkaptopuryng moze powodowac zwigkszenie
biodostgpnosci merkaptopuryny, przypuszczalnie w wyniku zahamowania metabolizmu
merkaptopuryny.

Ze wzgledu na mozliwy wplyw na uktad immunologiczny metotreksat moze fatszowac¢ wyniki
szczepien 1 testow (procedur immunologicznych oceniajgcych reakcje immunologiczng). W czasie
leczenia metotreksatem nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i antykoncepcja i kobiet

Kobietom nie wolno zaj$¢ w ciaze w czasie leczenia metotreksatem, a skuteczng antykoncepcje musza
stosowac W trakcie leczenia metotreksatem i co najmniej przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz
punkt 4.4). Przed rozpoczeciem leczenia kobiety potencjalnie zdolne do zaj$cia w cigze musza by¢
poinformowane o zagrozeniu wadami zwigzanymi z metotreksatem oraz nalezy wykluczy¢ z
pewnoscia, ze pacjentka nie jest w ciazy, za pomoca odpowiednich srodkow, np. wykonujac test
cigzowy. W okresie leczenia testy cigzowe nalezy powtarza¢, gdy sa wskazania kliniczne (np. po
przerwie w stosowaniu antykoncepcji). Pacjentki potencjalnie zdolne do zaj$cia w cigze powinny
uzyskac porade dotyczaca zapobieganiu ciazy i planowaniu rodziny.

Antykoncepcja u me¢zezyzn

Nie wiadomo, czy metotreksat przenika do nasienia. W badaniach na zwierz¢tach wykazano, ze
metrotreksat jest genotoksyczny, nie mozna wigc catkowicie wykluczy¢ ryzyka dziatania
genotoksycznego na plemniki. Ograniczone dane kliniczne nie wskazujg na zwigkszenie ryzyka
wystgpienia wad lub poronienia po ekspozycji ojca na niskie dawki metotreksatu (ponizej 30 mg
[15 ml]/tydzien). W przypadku wyzszych dawek brak jest wystarczajacych danych do oszacowania
ryzyka wystgpienia wad lub poronienia po ekspozycji ojca na produkt.

W ramach $rodkoéw ostroznosci zaleca sig¢, aby aktywni seksualnie pacjenci ptci meskiej lub ich
partnerki stosowali skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia pacjenta oraz przez co
najmniej 3 miesiace po zakonczeniu przyjmowania metotreksatu. Mezczyzni nie powinni oddawac
nasienia w trakcie leczenia ani przez 3 miesigce po zakonczeniu stosowania metotreksatu.

Cigza
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Stosowanie metotreksatu w okresie cigzy jest przeciwwskazane w przypadku wskazan
nieonkologicznych (patrz punkt 4.3). W razie wystgpienia cigzy w trakcie leczenia metotreksatem oraz
W ciggu szesciu nastepnych miesiecy nalezy udzieli¢ porady medycznej dotyczacej ryzyka
szkodliwego wptywu na dziecko zwigzanego z leczeniem oraz wykona¢ badanie ultrasonograficzne w
celu potwierdzenia prawidtowego rozwoju ptodu. W badaniach na zwierzetach wykazano szkodliwy
wplyw metotreksatu na reprodukcje, zwlaszcza w pierwszym trymestrze (patrz punkt 5.3). Wykazano,
ze metotreksat ma dziatanie teratogenne u ludzi; zgtaszano przypadki $mierci ptodu, poronienia i (lub)
nieprawidtowych wad wrodzonych. (np. twarzoczaszki, uktadu sercowo-naczyniowego, osrodkowego
uktadu nerwowego i konczyn).

Metotreksat wykazuje u ludzi silne dziatanie teratogenne, ze zwigkszeniem ryzyka samoistnych
poronien, zahamowania wzrostu wewnatrzmacicznego oraz wrodzonych wad rozwojowych w
przypadku ekspozycji w okresie cigzy.

» Samoistne poronienia zglaszano w przypadku 42,5% kobiet w ciazy narazonych na leczenie matymi
dawkami metotreksatu (ponizej 30 mg [15 ml]/tydzien) w porownaniu ze zglaszang czestoscig 22,5%
u pacjentek z takimi samymi schorzeniami leczonych lekami innymi niz metotreksat.

* Znaczace wady wrodzone wystgpowaty w przypadku 6,6% zywych urodzen u kobiet narazonych na
leczenie matymi dawkami metotreksatu (ponizej 30 mg [15 ml]/tydzien) w poréwnaniu z czgstoscia
ok 4% u pacjentek z takimi samymi schorzeniami leczonych lekami innymi niz metotreksat.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych ekspozycji w okresie cigzy na dawki wigksze niz
30 mg (15 ml)/tydzien, ale mozna si¢ spodziewaé wyzszych czestosci samoistnych poronien i wad
wrodzonych, w szczegolnosci po dawkach czesto stosowanych we wskazaniach onkologicznych.

Zglaszano przypadki prawidlowej cigzy, gdy zaprzestano stosowania metotreksatu przed
zaptodnieniem.

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

Karmienie piersia

Metotreksat przenika do pokarmu kobiecego i moze wywiera¢ toksyczne dziatania u dzieci
karmionych piersig, dlatego w okresie laktacji leczenie jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli
leczenie w okresie laktacji stanie si¢ konieczne, przed jego rozpoczeciem nalezy przerwaé karmienie
piersia.

Plodnos¢

Metotreksat wplywa na spermatogeneze i oogenezg i moze obniza¢ ptodno$¢. Zgtaszano przypadki
oligospermii, zaburzen miesigczkowania i braku miesigczki u ludzi spowodowanych metotreksatem.
Wydaje sie, ze w wigkszosci przypadkow te dziatania sg odwracalne po przerwaniu leczenia. We
wskazaniach onkologicznych przed leczeniem kobietom planujacym zajécie w cigze zaleca si¢ w
miar¢ mozliwo$ci zgloszenie si¢ na konsultacj¢ w centrum doradztwa genetycznego (poradni
genetycznej), a mgzczyzni powinni skorzysta¢ z porady dotyczacej mozliwosci przechowania nasienia
przed rozpoczgciem leczenia, poniewaz metotreksat moze mie¢ dziatanie genotoksyczne (patrz punkt
4.4).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Metotreksat wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania

maszyn, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia w trakcie leczenia zaburzen osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak meczliwos$¢, zawroty gtowy lub sennos¢.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Na 0g6t czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych uznaje si¢ za zalezne od dawki.

W leczeniu przeciwnowotworowym dominujacymi toksycznymi dziataniami metotreksatu
ograniczajacymi wielkos$¢ dawki sg supresja szpiku kostnego i zapalenie blon §luzowych. Nasilenie
tych dziatan zalezy od dawki, sposobu podawania i czasu stosowania metotreksatu. Zapalenie bton
$luzowych pojawia si¢ na ogot okoto 3 do 7 dni po zastosowaniu metotreksatu, a leukopenia 1
trombocytopenia kilka dni pozniej. U pacjentéw, u ktorych mechanizmy eliminacji nie sg zaburzone,
supresja szpiku kostnego i zapalenie bton §luzowych ustgpuja na ogot w ciggu 14 do 28 dni.

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

Do najczesciej wystepujacych (bardzo czestych) dzialan niepozadanych metotreksatu zalicza si¢
zaburzenia zotadka i jelit (np. zapalenie jamy ustnej, niestrawno$¢, bol brzucha, nudnosci, brak
laknienia) i nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby (np. wzrost aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej [AIAT], wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginowej [AspAT], podwyzszenie
stezenia bilirubiny i fosfatazy zasadowej). Do innych czesto wystepujacych (czestych) dziatan
niepozadanych zalicza si¢ leukopenie, niedokrwisto$¢, trombocytopenie, bol glowy, meczliwosc,
sennos$¢, zapalenie ptuc, srddmigzszowe zapalenie pgcherzykdéw ptucnych lub zapalenie ptuc czesto z
towarzyszaca eozynofilig, owrzodzenie btony Sluzowej jamy ustnej, biegunke, wysypke, rumien i
swiad.

Czesto$¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych zaleza od wielko$ci dawki oraz
czestotliwosci podawania metotreksatu. Poniewaz jednak cigzkie dziatania niepozadane moga
wystapi¢ nawet w przypadku podawania matych dawek, podstawowe znaczenie ma Sciste
monitorowanie pacjentow przez lekarza prowadzacego (patrz punkt 4.4).

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalnych, jesli zostang wczes$nie wykryte. Jesli wystapia
takie dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac leczenie i zastosowaé
odpowiednie $rodki zaradcze (patrz punkt 4.9). Leczenie metotreksatem mozna wznowi¢ wylacznie
przy zachowaniu szczegolnej ostroznosci, po starannym rozwazeniu zapotrzebowania na leczenie i ze
zwigkszong czujnoscia w odniesieniu do mozliwego nawrotu objawow toksycznosci.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Podana w tabeli czesto$¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z konwencja MedDRA:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (> 1/100 to <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1,000 to < 1/100)

Rzadko (>1/10,000 to <1/1,000)

Bardzo rzadko (<1/10,000)

Czesto$¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasa uktadow i Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czgstos¢
narzadoéw czesto czgsto nieznana
Zakazenia i Zakazenia Zakazenia Potpasiec Posocznica Nokardioza,
zarazenia oportunistycz Zakazenia histoplazmoz
pasozytnicze ne (czasami wywolywane przez | ai
$miertelne) wirus cytomegalii. kryptokokoza
rozsiana
opryszczka
pospolita
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Nowotwory
tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

Chtoniak?

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Leukocytopenia,
trombocytopenia
, niedokrwistos¢

Pancytopenia,
agranulocytoz
a, zaburzenia
hematopoezy

Niedokrwisto$
¢
megaloblastyc
zna

Supresja szpiku
kostnego (cigzki
przebieg),
Niedokrwisto$¢
aplastyczna,
zaburzenia
limfoproliferacyjne?

Eozynofilia,
Neutropenia,
Powigkszenie
weztow chlonnych

Krwotoki

Zaburzenia
uktadu
immunologiczneg
0

Reakcje
alergiczne,
wstrzgs
anafilaktyczn
Y,

Goraczka,
Dreszcze

Immunosupresja,
alergiczne zapalenie
naczyn
krwiono$nych
(cigzki objaw
toksycznosci)
Hipogamma-
globulinemia

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Cukrzyca

Zaburzenia
psychiczne

Depresja

Wahania
nastroju

Bezsenno$¢

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

Bol glowy,
Zmeczenie,
Senno$é

Drgawki,
Zawroty
glowy/zaburz
enia
rownowagi,
Splatanie

Niedowtad
polowiczy,
Porazenie

Obrzek mozgu,
Ostre aseptyczne
zapalenie opon
mdzgowo-
rdzeniowych z
odczynem
oponowym (paraliz,
wymioty),

Letarg,
Przemijajace
nieznaczne
zaburzenia funkcji
poznawczych,
Psychozy,

Afazja,

Bal,

Ostabienie migsni,
Parestezje/
hipoestezja,
Zmiana smaku
(metaliczny
posmak),
Podraznienie,
Zaburzenia mowy,
Nietypowe
doznania w glowie,
szumy uszne

Encefalopatia
/
Leukoencefal
opatia

Zaburzenia oka

Powazne
zaburzenia
widzenia

Retinopatia,
Zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

Zapalenie
osierdzia,
wysick w
osierdziu,
tamponada
worka
osierdziowego

Zaburzenia
naczyniowe

Incydenty
zakrzepowo-
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zatorowe (w
tym
zakrzepica
tetnicza i
zakrzepica
mdzgu,
zakrzepowe
zapalenie zyt,
zakrzepica zyt

glebokich,
zakrzep zyly
siatkowki,
zator plucny),
Niedoci$nienie
(hipotensja)
Zaburzenia Srodmigzszowe | Zwhoknienie Porazenie Zapalenie pluc Krwawienie
uktadu zapalenie ptuc oddechu, wywolywane przez | pecherzyko-
oddechowego, pecherzykow Reakcje Pneumocystis we?
klatki piersiowej i plucnych/zapale przypominajac | jiroveci i inne
$rodpiersia nie ptuc (moze e -astme zakazenia pluc,
by¢ $miertelne) oskrzelowa, Przewlek_}a
takie jak obturacyjna choroba
kaszel, pluc, o
duszno$é i Wysigk W jamie
nieprawidlowe | OPtucnej
zmiany
wynikow
badan
czynnoSci
pluc,
Zapalenie
gardta
Zaburzenia Brak Biegunka Owrzodzenie | Zapalenie Toksyczne rozdecie
zotadka i jelit taknienia, i krwawienie | trzustki, okreznicy,
nudnosci, z przewodu Zapalenie jelit, | Krwawe wymioty
wymioty, pokarmowego | Zaburzenia
bél wchianiania,
brzucha, Smoliste
stan stolce,
zapalny i Zapalenie
owrzodze dziaset
nie blony
$luzowej
jamy
ustnej i
gardla,
Zapalenie
jamy
ustnej,
niestrawn
08¢
Zaburzenia Zwigksze Stluszczenie, | Ostre Ostre zwyrodnienie | Zapalenie
watroby i drog nie zwloknienie i | zapalenie watroby, watroby i
z6tciowych aktywnosc marskosé watroby i niewydolnos¢ niewydolnosé
i watroby, toksyczne watroby watroby*
enzymow Obnizenie uszkodzenie Reaktywacja
-watrobo stezenia watroby przewlektego
wych albuminy w zapalenia watroby,
(AIAT surowicy
[GPT],
AspAT
[GOT],
podwyzsz
enie
aktywnosc
i
fosfatazy
zasadowej
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i stezenia

bilirubiny)

Zaburzenia skory Rumien, Cigzkie Nasilone Ostra zanokcica, Zluszczanie
i tkanki Wysypka, objawy zmiany czyracznose, skory/
podskérnej Swiad toksycznosci: | pigmentacyjne | Teleangiektazje, zluszczajace

zapalenie paznokci, Zapalenie zapalenie

naczyn, oddzielenie si¢ | gruczotow skory

opryszczkowa | ptytki potowych

te zmiany paznokciowej,

skorne, zespot | Tradzik,

Stevensa-Joh | Wybroczyny,

nsona, Powstayvanie

toksyczne wylewow

martwicze podskérnych

oddzielanie (siniakow),

si¢ naskorka | Rumien

(zespot wielopostacio

Lyella) wy,

Zwigkszenie rumieniowe

czgstosci W)(lety

wystepowania skome,

guzkow Mo_zll\yos'c'

reumatycznyc | nasilenia

zmian

B’olesne huszczycowyc

nadzerki w h w przypad!<u

miejscu jednoczesnej

blaszek fototerapii

huszezycowyc uv, )

h, Mozliwosé

Zwigkszona wystqpi_enia

wrazliwo$¢ popromienneg

na $wiatlo, o Z,apallen'a

wzmozenie skory ',

pigmentacji oparzen

skory, stonecznych

Wypadanie jako ,,reak_cji z

whosow, przypomnienia

Ostabienie v

procesu

gojenia ran,

Pokrzywka
Zaburzenia Osteoporoza, Ztamanie Martwica
mig$niowo- Bodle stawow, | kosci kosci szczeki
szkieletowe i Bol migéni, przecigzeniow (wtérna do
tkanki tgcznej e zaburzen

limfoprolifera
cyjnych)

Zaburzenia nerek Nefropatia Niewydolno$¢ | Biatkomocz
i drég Zapalenie i nerek,
moczowych owrzodzenie skapomocz,

pecherza Bezmocz

moczowego Azotemia

(prawdopodo

bnie z

hematuria),

bolesne

oddawanie

moczu

(dysuria)
Zaburzenia Zapalenie i Oligospermia, | Nieptodnos¢,
uktadu owrzodzenie zaburzenia Utrata popedu
rozrodczego pochwy miesigczkowa | plciowego,
i piersi nia Impotencja,

Wydzielina z
pOChWyv

ginekomastia
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Zaburzenia Gorgczka Obrzek
ogolne i stany w
miejscu podania

! moze byé¢ odwracalny- patrz punkt 4.4.

2 chtoniak/zaburzenia limfoproliferacyjne: zgtaszano pojedyncze przypadki chloniaka i innych zaburzen
limfoproliferacyjnych, ktére wygasaly w niektorych przypadkach po przerwaniu leczenia metotreksatem.

3 notowane podczas stosowania metotreksatu w leczeniu chordb reumatologicznych i w powigzanych wskazaniach
4 patrz uwagi dotyczace biopsji watroby w punkcie 4.4.

Dzieci i mtodziez
Nalezy spodziewac sig, ze czesto§¢ wystepowania, charakter i nasilenie dziatan niepozadanych u
dzieci 1 mlodziezy sg takie same, jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy wystepujace po przedawkowaniu dotycza gtéwnie uktadu krwiotworczego i pokarmowego.
Zalicza si¢ do nich leukocytopenig, trombocytopenie, niedokrwisto$¢, pancytopeni¢, neutropenig,
supresj¢ szpiku kostnego, zapalenie bton sluzowych, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej,
owrzodzenie blony §luzowej jamy ustnej, nudnosci, wymioty, owrzodzenie przewodu pokarmowego i
krwawienia.

Zghaszano przypadki przedawkowania, czasami $miertelne, w wyniku omytkowego przyjmowania
doustnie metotreksatu codziennie zamiast raz w tygodniu. W tych przypadkach czgsto zglaszanymi
objawami byty reakcje hematologiczne i zotadkowo-jelitowe.

Istnieja doniesienia dotyczace zgonow w wyniku posocznicy, wstrzasu septycznego, niewydolnosci
nerek i niedokrwistosci aplastyczne;j.

Postepowanie lecznicze w przypadku przedawkowania

Folinian wapnia jest swoistg odtrutka neutralizujacg niepozadane dziatania toksyczne metotreksatu. W
razie przypadkowego przedawkowania nalezy w ciggu 1 godziny poda¢ dozylnie lub domigéniowo
folinian wapnia w dawce co najmniej takiej samej, jak dawka metotreksatu, ktora wywotata objawy
przedawkowania, i podawac nieprzerwanie do czasu zmniejszenia stezenia metotreksatu w surowicy
ponizej 107 mol/l.

W razie powaznego przedawkowania moze by¢ konieczne nawodnienie i alkalizacja moczu w celu
zapobiezenia wytrgceniu si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych.
Wykazano, ze ani hemodializa, ani dializa otrzewnowa nie poprawiajg eliminacji metotreksatu z
organizmu. Zglaszano mozliwo$¢ skutecznego usunigcia metotreksatu dzigki zastosowaniu ostrej
hemodializy przerywanej z uzyciem dializatora- wysokoprzeptywowego.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AX03

Mechanizm dzialania

Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego, ktory jako antymetabolit nalezy do klasy terapeutycznej
substancji czynnych cytotoksycznych. Jego dziatanie polega na kompetycyjnym zahamowaniu
aktywnosci enzymu reduktazy dihydrofolianowej i hamowaniu w ten sposob syntezy DNA.

Dotychczas nie mozna bylo wyjasni¢, czy skutecznos$¢ metotreksatu w leczeniu tuszczycy,
luszczycowego zapalenia stawow 1 przewleklego zapalenia wielostawowego wynika z jego
dziatania -przeciwzapalnego czy immunosupresyjnego, ani w jakim stopniu do tego dziatania
przyczynia si¢ zwickszenie przez metotreksat pozakomérkowego stgzenia adenozyny w miejscu
odczynu zapalnego.

Tkanki cechujace si¢ duza zdolnoscia proliferacji, takie jak komodrki nowotworowe, szpik kostny,
komorki ptodu, nabtonek skory i blona §luzowa, sg na og6t bardziej wrazliwe na to dziatanie
metotreksatu. Zazwyczaj procesy proliferacji zachodzg intensywniej w nowotworach ztosliwych niz w
prawidtowych tkankach i dlatego metotreksat dtugotrwale wptywa na rozrost nowotworowy, nie
powodujac nieodwracalnego uszkodzenia prawidtowych tkanek.

W tuszczycy proliferacja komorek nablonka jest znacznie zwickszona w poréwnaniu z prawidtowsa
skora. Ta roznica tempa proliferacji komorek stanowi punkt wyjscia dla zastosowania metotreksatu w
szczegolnie cigzkiej, uogodlnionej, opornej na leczenie tuszczycy i tuszczycowym zapaleniu stawow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym metotreksat wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. W przypadku podawania w
matych dawkach (od 7,5 mg/m? do 80 mg/m? pola powierzchni ciata) $rednia biodostepnosé
metotreksatu wynosi okoto 70%, ale mozliwe sg znaczace wahania mi¢dzy- 1 wewnatrzosobnicze
(25-100 %). Maksymalne wartosci stgzenia w surowicy osiggane sa w ciggu 1-2 godzin.

Dane z randomizowanego badania prowadzonego z udzialem pacjentéw z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (w wieku od 2,8 do 15,1 lat) wskazuja na wieksza biodostepnosc¢
metotreksatu po podaniu doustnym na czczo. U dzieci z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow znormalizowane wzgledem dawki pole pod krzywa (AUC) stgzenia osoczowego metotreksatu
w zaleznosci od czasu zwigkszata si¢ wraz z wiekiem dziecka i jest mniejsze niz u dorostych.
Znormalizowane wzgledem dawki pole pod krzywa (AUC) dla metabolitu 7-hydroksymetotreksatu nie
bylo zalezne od wieku.

Dystrybucja
Metotreksat wiaze si¢ z biatkami surowicy w okoto 50%. W wyniku dystrybucji gromadzi si¢ gtownie

w watrobie, nerkach i §ledzionie w postaci poliglutaminianéw, ktére moga tam zalegaé przez wiele
tygodni lub miesiecy.

Sredni koncowy okres pottrwania wynosi 6-7 godzin i cechuje si¢ znaczng zmiennoscia (3-17 godzin).
Okres poltrwania moze by¢ wydluzony maksymalnie czterokrotnie u pacjentow z trzecim
kompartmentem dystrybucji (wysigk w jamie optucnej, wodobrzusze).

Metabolizm
Okoto 10 % podanej dawki metotreksatu metabolizowane jest w watrobie. Gloéwnym metabolitem jest
7-hydroksymetotreksat.
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Eliminacja

Metotreksat wydalany jest gtdbwnie w postaci niezmienionej przez nerki w wyniku filtracji
ktebuszkowej i aktywnego wydzielania w kanalikach proksymalnych.

Okoto 5-20% metotreksatu i 1-5% 7-hydroksymetotreksatu usuwane jest z zotcig. Metotreksat jest w
znacznych ilo$ciach obecny w krazeniu jelitowo-watrobowym.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek czas eliminacji jest znaczaco wydtuzony. Obecnie nie
wiadomo, czy u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby eliminacja jest uposledzona.

Metotreksat przechodzi przez barierg lozyskowa u szczuréw i matp.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u myszy, szczurdéw i psow wykazaty wystepowanie

dziatan toksycznych w postaci zmian w przewodzie pokarmowym, supresji szpiku kostnego i
toksycznego uszkodzenia watroby.

Genotoksyczno$¢ i rakotwdrczosé

W badaniach dlugoterminowych u szczurow, myszy i chomikéw nie wykazano zadnych oznak
wskazujacych na rakotworczy potencjat metotreksatu. Metotreksat powoduje powstawanie mutacji
genetycznych i chromosomowych w warunkach in vitro i in vivo. Podejrzewa si¢ dzialanie mutagenne
u ludzi.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

Dziatania teratogenne odnotowano u czterech gatunkow zwierzat (szczuréw, myszy, krolikow i
kotow). U matp nalezacych do gatunku makaka krolewskiego nie wystgpowaty wady rozwojowe
poréwnywalne do obserwowanych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol 400

Glicerol

Aromat pomaranczowy

Sukraloza

Etylu parahydroksybenzoesan (E 214)

Metylu parahydroksybenzoesan sodowy (E 219)
Kwas cytrynowy jednowodny

Cytrynian trisodowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Butelka przed otwarciem
18 miesiecy.

Po pierwszym otwarciu
3 miesigce.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w szczelnie zamknietej butelce (patrz punkt 6.6).

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka ze szkla oranzowego typu Il o pojemnosci 75 ml z zamknigciem z zabezpieczeniem
uniemozliwiajacym otwarcie przez dziecko i identyfikacjg otwarcia (polipropylen z wysciotka z
ekstrudowanego polietylenu) zawierajaca 60 ml roztworu doustnego.

W kazdym opakowaniu znajduje si¢ jedna butelka, adapter do butelki z LDPE i biata strzykawka
dozujaca z polipropylenu o pojemnosci 10 ml (z duza skalg podziatki co 1 ml i matg skala podziatki co

0,25 ml).

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bezpieczny sposéb obchodzenia sie z produktem

Kazda osoba majaca styczno$¢ z metotreksatem powinna umy¢ rece przed i po podaniu dawki. Aby
zmniejszy¢ ryzyko ekspozycji, rodzice i opiekunowie powinni uzywac jednorazowych rekawic
podczas obchodzenia si¢ z metotreksatem.

Nalezy bezwzglednie unikac¢ kontaktu ze skorg i blonami §luzowymi. W przypadku kontaktu
metotreksatu ze skora lub blong sluzowg nalezy niezwlocznie umy¢ doktadnie skazone miejsce woda z
mydiem.

Rozlany plyn natychmiast wytrzec.

Kobiety w ciazy, planujgce zaj$cie w cigze lub karmigce piersig nie powinny mie¢ kontaktu z
metotreksatem.

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

Przypadkowe spozycie moze mie¢ dla dzieci skutki Smiertelne.
Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce, aby zachowac¢ nienaruszalnos$¢ produktu i zmniejszy¢
ryzyko przypadkowego rozlania.

Nalezy zachowac¢ zwykla ostroznos¢ podczas zajmowania si¢ cytostatykami.

Instrukcja uzycia strzykawki dotaczonej do opakowania

Najpierw nalezy wtozy¢ rekawice jednorazowe.

Wstrzasna¢ butelka.

Zdja¢ zakretke z butelki i mocno weisng¢ adapter na gorng czes$é butelki.

Koncowke strzykawki dozujgcej wlozy¢ do otworu w adapterze.

Odwrocic¢ butelke do gory dnem.

POWOLLI odciagna¢ tlok strzykawki, aby pobra¢ produkt z butelki do strzykawki, do momentu
gdy NAJSZERSZA czgé¢ biatego tloka zréwna si¢ z czarnym znacznikiem wskazujagcym
wymagang dawke. NIE odmierza¢ do waskiej koncowki ttoka. Jesli w strzykawce znajduja sig
pecherzyki powietrza, czynno$¢ nalezy powtarza¢, dopoki pecherzyki nie zostang usunigte.

7. Odwroci¢ butelke z powrotem dnem do dotu i ostroznie wyjaé strzykawke z adaptera, trzymajgc
ja za korpus, a nie za tlok.

Potwierdzi¢, ze dawka w strzykawce jest prawidlowa.

Przed podaniem leku upewni¢ si¢, ze pacjent siedzi prosto lub stoi.

Sk wdE

© ®
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10.  Delikatnie umiesci¢ koncoéwke strzykawki w ustach pacjenta i skierowac jg w strong
wewnetrznej powierzchni policzka.

11. Powoli i delikatnie wcisna¢ ttok, aby wstrzykna¢ lek na wewngtrzng czg$¢ policzka. NIE
weciskac tloka zbyt mocno ani nie wstrzykiwac leku do tylnej czesci jamy ustnej lub gardta ze
wzgledu na mozliwo$¢ zadtawienia. Nalezy delikatnie odciagna¢ tlok do ustalonej pozycji az
zaskoczy na miejsce.

12. Wyjac strizykawke z ust pacjenta.

13.  Poprosi¢ pacjenta, aby potknat lek, a nastgpnie wypil nieco wody, upewniajac si¢, ze w ustach
nie ma zadnych pozostatosci leku.

14. Pozostawi¢ adapter na butelce i zamkna¢ jg nakretkg. Upewnic sig, ze nakretka jest szczelnie
zamknieta.

15.  Natychmiast po uzyciu umy¢ strzykawke biezaca ciepta woda z mydiem i dobrze wyptukac.
Nalezy przytrzymac strzykawke pod woda i kilka razy wcisng¢ i odciggnac ttok dopoki
wszelkie $lady leku nie zostang usunigte z wnetrza strzykawki wlacznie z jej koncowka.
Nastepnie nalezy rozdzieli¢ ttok i korpus strzykawki i doktadnie umy¢ je ciepla woda z
mydtem. Nastepnie nalezy je starannie wyptuka¢ ZIMNA woda i strzasna¢ nadmiar wody przed
wytarciem do sucha czystym rgcznikiem papierowym. Ttok i korpus strzykawki nalezy
przechowywaé¢ w czystym suchym pojemniku z lekiem i powtornie zmontowac przed
nastepnym uzyciem. Wszystkie czgsci strzykawki powinny by¢ calkowicie suche zanim zostang
uzyte do podania nastgpnej dawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami dotyczacymi produktow cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 R9C7

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1172/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 29 marca 2017 r.

Data ostatniego odnowienia pozwolenia: 22 listopada 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.03.2023

Szczegobtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw (http://www.ema.europa.eu)
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