CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metotreksat Accord, 100 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg metotreksatu.
5 ml roztworu zawiera 500 mg metotreksatu.

10 ml roztworu zawiera 1000 mg metotreksatu.
50 ml roztworu zawiera 5000 mg metotreksatu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
10,60 mg/ml (0,461 mmol/ml) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Przejrzysty, zotty roztwér o pH 7,0-9,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ostra biataczka limfoblastyczna, chtoniaki nieziarnicze, kostniakomiesak, wspomagajaco w
zaawansowanym raku piersi, rak glowy i szyi z przerzutami lub wznowa, kosmowczak i inne rodzaje

choroby trofoblastycznej, zaawansowany rak pgcherza moczowego.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

OSTRZEZENIA

Jesli metotreksat jest stosowany w leczeniu choréb nowotworowych, dawka musi by¢ starannie
dostosowana w zaleznos$ci od powierzchni ciata pacjenta.

Zglaszano $miertelne przypadki zatrucia po podaniu niewlasciwie obliczonych dawek. Personel
medyczny i pacjenci powinni by¢ wyczerpujaco poinformowani o dziataniu toksycznym produktu.

Metotreksat Accord 100 mg/ml jest roztworem hipertonicznym i nie wolno podawa¢ go dokanatowo.

Sposéb podawania:
Leczenie powinno by¢ rozpoczynane lub prowadzone w porozumieniu z lekarzem o duzym
doswiadczeniu w stosowaniu cytostatykow.

Metotreksat mozna podawaé¢ domiesniowo, dozylnie lub dotetniczo. Metotreksat Accord 100 mg/ml
jest roztworem hipertonicznym i nie moze by¢ wolno podawac¢ go dokanatowo. Dawka jest zwykle
przeliczana na m? powierzchni ciata lub masg ciata. Stosowanie dawek metotreksatu wiekszych niz
100 mg zawsze wymaga nastepczego podania kwasu folinowego (patrz terapia ratunkowa folinianem
wapnia).



Zalecenia dotyczgce podawania i dawkowania metotreksatu znacznie si¢ r6znig w poszczegolnych
wskazaniach. Ponizej podano niektore typowe dawki, ktore sa stosowane w roznych wskazaniach.
Zadna z tych dawek nie moze by¢ obecnie okre$lona jako dawka standardowa. Zalecenia dotyczace
podawania i dawkowania metotreksatu w wysokich i niskich dawkach zmieniajg sig¢, totez podane
zostaty jedynie najcze$ciej stosowane wytyczne. Aktualnie opublikowane protokoty powinny by¢
wykorzystywane przy okreslaniu dawek oraz sposobu i kolejnosci podawania.

Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Dawkowanie:
Metotreksat moze by¢ podawany w niskodawkowej terapii konwencjonalnej, w terapii dawkami
posrednimi lub w terapii wysokodawkowej.

Konwencjonalna terapia niskodawkowa: 15-50 mg/m? powierzchni ciata na tydzien, dozylnie lub
domigsniowo, w jednej lub kilku dawkach; 40-60 mg/m? powierzchni ciata (w leczeniu raka glowy i
szyi), raz w tygodniu, w bolusie dozylnym.

Terapia dawkami posrednimi: Od 100 mg/m? do 1000 mg/m? powierzchni ciata w pojedynczej dawce.
W zaawansowanym raku ptaskonablonkowym pecherza, moga by¢ stosowane posrednie dawki
metotreksatu wynoszace 100- 200 mg/m? (patrz terapia ratunkowa folinianem wapnia).

Terapia wysokodawkowa: W niektorych ztosliwych chorobach nowotworowych, takich jak ztosliwy
chloniak, ostra biataczka limfoblastyczna, kostniakomigsak i rak kosmowki z przerzutami, mogg by¢
stosowane dawki metotreksatu wynoszace 1000 mg na m? powierzchni ciata lub wieksze, podawane w
ciagu 24 godzin. Po podaniu wysokich dawek metoteksatu nalezy rozpocza¢ terapie ratunkowa
folinianem wapnia (patrz protokoty terapii, terapia ratunkowa folinianem wapnia).

Terapia ratunkowa folinianem wapnia

W zwiazku z tym, zZe terapia ratunkowa folinianem wapnia zalezy w duzej mierze od dawkowania i
sposobu podawania posrednich lub wysokich dawek metotreksatu, protokot leczenia metotreksatem
okresla dawkowanie folinianu wapnia w terapii ratunkowej. Dlatego tez w celu zapoznania si¢ z
dawkowaniem i sposobem podawania folinianu wapnia nalezy zapoznac¢ si¢ z protokotem leczenia
posrednimi lub wysokimi dawkami metotreksatu.

Oprocz podawania folinianu wapnia, $rodki umozliwiajace szybkie wydalanie metotreksatu
(utrzymanie duzej diurezy i alkalizacja moczu) stanowia integralng czes$¢ leczenia ratunkowego.
Czynno$¢ nerek nalezy monitorowac poprzez codzienne pomiary stezenia kreatyniny w surowicy.

Dorosli

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL)
Metotreksat w niskich dawkach jest stosowany w szeregu ztozonych protokotow terapeutycznych w
celu utrzymania remisji u dorostych pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng. Pojedyncze dawki
metotreksatu zazwyczaj mieszczg si¢ w zakresie od 20-40 mg/m?. Dawka podtrzymujgca w ALL
wynosi 15-30 mg/m? raz lub dwa razy w tygodniu.
Inne przyktady dawkowania:

e 3,3 mg/m?w skojarzeniu z innym lekiem cytostatycznym, raz na dobe przez 4-6 tygodni

e 2,5mg/kg mc. co tydzien

e wysokie dawki w zakresie od 1 do 12 g/m? (dozylnie 1-6 h), powtarzane co 1-3 tygodnie

e 20 mg/m? w skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi, raz w tygodniu

Rak piersi

W cyklicznym skojarzeniu z cyklofosfamidem, metotreksat i fluorouracyl sa stosowany jako leczenie
uzupetniajace radykalnej mastektomii w pierwotnym raku piersi z przerzutami do weztéw chtonnych
pachowych. Dawka metotreksatu wynoszaca 40 mg/m? jest podawana dozylnie w pierwszym i 6smym
dniu cyklu. Leczenie jest powtarzane w odstepach co 3 tygodnie. Metotreksat, w dawkach dozylnych



od 10-60 mg/m?, moze by¢ wiaczony do schematu leczenia cyklicznego z innymi lekami
cytotoksycznymi w terapii zaawansowanego raka piersi.

Kostniakomigsak

Skuteczna chemioterapia wspomagajaca wymaga podawania Kilku lekow cytotoksycznych. Oprocz
wysokich dawek metotreksatu z folinianem wapnia, mozna podawaé¢ doksorubicyne, cisplatyne oraz
skojarzenie belomycyny, cyklofosfamidu i daktynomycyny (BCD). Metotreksat jest stosowany w
wysokich dawkach (8000-12 000 mg/m?) raz w tygodniu. Jesli dawka jest niewystarczajaca do
osiggniecia stezenia w surowicy 10 mol/litr pod koniec wlewu, dawke mozna zwigkszy¢ do 15 g/m?
podczas kolejnego leczenia. Konieczne jest podanie folinianu wapnia. Metotreksat jest rowniez
Stosowany w monoterapii kostniakomigsaka z przerzutami.

Osoby w podeszlym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na ostabienie
czynnosci watroby i nerek, a takze zmniejszenie rezerw kwasu foliowego w wieku podesztym.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania metotreksatu u pacjentow z zaburzeniem
czynnos$ci nerek. Schemat dawkowania nalezy dostosowa¢ do klirensu kreatyniny i stezenia
metotreksatu w surowicy.

o jesli klirens kreatyniny (ml/min) wynosi > 50, mozna podawa¢ 100% dawki MTX

o jesli klirens kreatyniny (ml/min) wynosi 20-50, mozna podawa¢ 50% dawki MTX

e jesli klirens kreatyniny (ml/min) wynosi < 20, nie nalezy podawa¢ MTX

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Metotreksat nalezy podawac ze szczegolng ostroznoscia, jesli w ogole, pacjentom z istotng czynng lub
przebyta chorobg watroby, zwlaszcza spowodowang alkoholem. Metotreksat jest przeciwwskazany
przy stezeniu bilirubiny > 5 mg/dl (85,5 umol/l). W przypadku utrzymujacej si¢ zwigkszonej
aktywnosci enzymow watrobowych nalezy rozwazy¢ zmnieszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Dzieci i mlodziez

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania metotreksatu u dzieci i mlodziezy. Leczenie
powinno by¢ zgodne z aktualnie opublikowanymi protokotami terapeutycznymi dla dzieci (patrz
punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

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

Cigzka niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.2).

Naduzywanie alkoholu.

Ciezka niewydolnosc¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 20 ml/min, patrz punkt 4.2).
Istniejace wczesniej zaburzenia krwi, takie jak hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia,
maloplytkowos¢ lub istotna niedokrwistosc.

Cigzkie ostre lub przewlekle zakazenia, takie jak gruzlica i zakazenie wirusem HIV.
Owrzodzenia jamy ustnej i rozpoznana czynna choroba wrzodowa.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zglaszano przypadki $miertelnych zatru¢ po dozylnym podaniu btgdnie obliczonej dawki. Szczegdlng
ostroznos$¢ nalezy zachowac przy obliczaniu dawki (patrz punkt 4.2. Dawkowanie i sposob
podawania).



Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ciezkich reakcji toksycznych (ktére moga prowadzi¢ do zgonu),
metotreksat nalezy stosowaé tylko w chorobach nowotworowych zagrazajacych zyciu. W trakcie
leczenia nowotworow metotreksatem zgtaszano przypadki zgondéw. Lekarz powinien poinformowac
pacjenta o zagrozeniach zwigzanych z leczeniem, a pacjent powinien pozostawaé pod stala obserwacja
lekarza.

Plodnosé

Informowano, ze u ludzi w czasie leczenia i przez krétki czas po jego zakonczeniu metotreksat
powoduje zaburzenie plodnos$ci, oligospermie, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki,
wplywajac na spermatogenezg i oogenezg w okresie podawania — wydaje sie¢, ze objawy te ustepuja po
przerwaniu leczenia.

Dzialanie teratogenne - ryzyko zaburzen rozrodczosci

U ludzi metotreksat jest embriotoksyczny, powoduje poronienia i wady rozwojowe ptodu. Z tego
wzgledu z pacjentkami w wieku rozrodczym nalezy oméwi¢ mozliwy wptyw na rozrodczos$¢, utratg
cigzy i wady wrodzone (patrz punkt 4.6). Przed zastosowaniem leku Metotreksat Accord we
wskazaniach nieonkologicznych nalezy potwierdzié¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Jesli kobieta jest
dojrzata ptciowo, w czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu powinna
bezwzglednie stosowac skuteczng antykoncepcje.

Porady dotyczace antykoncepcji dla mezczyzn - patrz punkt 4.6.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

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

Zespol rozpadu guza

Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, metotreksat moze wywolaé zespot rozpadu guza u pacjentdw z
szybko rosnacymi nowotworami. Odpowiednie leczenie wspomagajace i farmakologiczne moga
zapobiegac i tagodzi¢ takie powiklania.

Metotreksat i NLPZ

Podczas rownoczesnego stosowania metotreksatu (zazwyczaj w duzych dawkach) oraz
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) zgtaszano przypadki nieoczekiwanego, ci¢zkiego
(w tym zakonczonego zgonem) zahamowania czynnosci szpiku kostnego, niedokrwisto$ci
aplastycznej i toksycznego wptywu na uktad pokarmowy (patrz 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji).

Jednoczesne stosowanie metotreksatu i radioterapii moze zwigkszac ryzyko wystgpienia martwicy
tkanek migkkich i martwicy kosci.

Dozylne podawanie metotreksatu moze prowadzi¢ do ostrego zapalenia mozgu i ostrej encefalopatii, z
mozliwym skutkiem $§miertelnym.

Metotreksat i wysiek oplucnowy/wodobrzusze

Metotreksat jest wydalany powoli z nagromadzonego ptynu (np. wysi¢k optucnowy, wodobrzusze).
Prowadzi to do wydtuzenia okresu péttrwania i wystgpienia nieoczekiwanej toksycznosci. U
pacjentow ze znacznym nagromadzeniem ptynu zalecany jest drenaz przed rozpoczeciem leczenia
oraz monitorowanie st¢zenia metotreksatu w osoczu.

Jesli wystapi zapalenie jamy ustnej, biegunka, krwawe wymioty lub czarny stolec, leczenie
metotreksatem nalezy przerwac ze wzgledu na ryzyko krwotocznego zapalenia jelit lub $mierci
wskutek perforacji jelit lub odwodnienia (patrz punkt 4.8 Dzialania niepozadane).



Zaburzenia, w ktorych wystepuje niedobdr kwasu foliowego moga zwigkszaé ryzyko toksycznosci
metotreksatu.

Podczas stosowania duzych dawek, metotreksatu nie nalezy miesza¢ z roztworami, ktore zawieraja
srodki konserwujace (patrz takze punkt 6.6).

Roztwory metotreksatu zawierajace srodek konserwujacy - alkohol benzylowy, nie sa zalecane do
stosowania u niemowlat. Zgtaszano przypadki wystepowania "zespotu niewydolnosci oddechowej u
niemowlat" (ang. gasping syndrome) ze skutkiem $miertelnym po podaniu dozylnym roztworow
zawierajacych $srodek konserwujacy - alkohol benzylowy. Objawy zespolu obejmuja nagte
wystgpienie trudnosci w oddychaniu, niedoci$nienie, bradykardi¢ i zapas¢ sercowo-naczyniows.

Zakazenia i zaburzenia immunologiczne

Metotreksat musi by¢ stosowany bardzo ostroznie w przypadku czynnego zakazenia i zwykle jest
przeciwwskazany u pacjentow z jawng supresja odpowiedzi immunologicznej lub w przypadku
niedoboru odpornosci, wykazanego w badaniach laboratoryjnych.

Moze wystapi¢ zapalenie ptuc, ktore w niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do niewydolno$ci
oddechowej). W zwigzku z leczeniem metotreksatem moga wystapic¢ potencjalnie $miertelne
zakazenia oportunistyczne, w tym zakazenie Pneumocystis jirovecii. Jesli pacjent wykazuje objawy
zaburzen ptucnych, nalezy rozwazy¢ zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (patrz
punkt 4.8).

Szczepienia

Metotreksat moze wptywac na wyniki badan immunologicznych. Uodpornienie po szczepieniu moze
by¢ mniej skuteczne podczas leczenia metotreksatem. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w
przypadku obecnosci nieczynnych, przewlektych zakazen (np. potpasiec, gruzlica, wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C) ze wzgledu na mozliwo$¢ uczynnienia. Zazwyczaj nie zaleca si¢ szczepienia
Zywymi wirusami.

Toksyczny wplyw na skore: Ze wzgledu na ryzyko fototoksycznosci, pacjent musi unikaé swiatta
stonecznego i solarium.

Monitorowanie leczenia

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie metotreksatem powinni pozostawac pod Scistg kontrolg, aby moc
natychmiast wykry¢ dziatanie toksyczne. Przed leczeniem nalezy wykona¢ badania obejmujace pelna
morfologie krwi z rozmazem i liczba ptytek, badania aktywnos$ci enzymow watrobowych, badania na
zakazenie WZW typu B i C, badanie czynnosci nerek oraz badanie RTG. Toksyczne dziatanie
metotreksatu moze pojawi¢ si¢ nawet przy matych dawkach, totez wazne jest, aby doktadnie
kontrolowac¢ leczonych pacjentow. Wigkszos¢ dzialan niepozadanych jest odwracalna, jesli zostang
wczesnie wykryte.

Po rozpoczeciu leczenia, po zmianie dawki lub w okresie, kiedy istnieje zwigkszone ryzyko
podwyzszonego stezenia metotreksatu (np. odwodnienie), nalezy monitorowac leczenie.

W razie koniecznos$ci nalezy wykona¢ biopsje Szpiku kostnego.

Monitorowanie st¢zenia metotreksatu w surowicy krwi moze znacznie zmniejszy¢ toksycznosé
metotreksatu; rutynowa kontrola st¢zenia metotreksatu w surowicy krwi jest konieczna w zaleznosci
od dawki lub protokotu terapii.

Leukopenia i maloplytkowos$¢ wystepuja zazwyczaj 4 -14 dni po podaniu metotreksatu. W rzadkich
przypadkach moze wystgpi¢ nawr6t leukopenii w ciagu 12 - 21 dni po podaniu metotreksatu. Leczenie
metotreksatem nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko cigzkiego
zahamowania czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.2).

Zahamowanie ukladu krwiotwoérczego: Zahamowanie uktadu krwiotworczego wywotane przez
metotreksat moze wystapi¢ nagle i po pozornie bezpiecznych dawkach. W przypadku jakiegokolwiek



Znacznego zmniejszenia liczby leukocytow lub ptytek krwi, leczenie nalezy natychmiast przerwac i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Pacjenci muszg by¢ poinformowani o koniecznosci
zglaszania wszelkich objawow wskazujacych na zakazenie. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie
leki hematotoksyczne (np. leflunomid, trimetoprym/sulfametoksazol i cytarabina), morfologia krwi
oraz liczba plytek krwi powinny by¢ $cisle kontrolowane.

Testy czynnos$ciowe watroby: Szczegdlng uwagge nalezy zwrdci¢ na objawy rozpoczynajacego sie
toksycznego dziatania na watrobe. Leczenia nie nalezy rozpoczynac lub nalezy je przerwac, jesli
wystepujg jakiekolwiek nieprawidlowosci w badaniach czynno$ci watroby lub w biopsji watroby, lub
jesli pojawig si¢ one w czasie leczenia. Nieprawidlowos$ci powinny wréci¢ do normy w ciggu dwoch
tygodni, po czym leczenie mozna wznowi¢ w zaleznosci od decyzji lekarza. Konieczne sg dalsze
badania w celu ustalenia, czy seryjne badania biochemiczne oraz badanie propeptydu kolagenu typu
11T mogga skutecznie wykry¢ toksyczny wptyw na watrobe. Ocena ta powinna rozrdznia¢ pacjentow
bez czynnikdw ryzyka i pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak nadmierne uprzednie spozycie
alkoholu, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, przebyte choroby
watroby, wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznych chorob watroby, cukrzyca, otylos¢ i
wczesniejszy kontakt z lekami lub substancjami hepatotoksycznymi oraz dtugotrwale leczenie
metotreksatem lub stosowanie skumulowanych dawek wynoszacych 1,5 g lub wiece;.

Badania przesiewowe aktywnos$ci enzymow watrobowych w surowicy: Przej$ciowe zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz, dwa lub trzy razy powyzej gornej granicy normy, zgtaszano z czgstoscia
13 - 20%. W przypadku stalego zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie terapii.

Cukrzyca insulinozalezna
Pacjenci chorzy na cukrzyce insulinozalezng powinni by¢ starannie obserwowani, poniewaz moze u
nich wystapi¢ marsko$¢ watroby oraz zwigkszenie aktywnosci transaminaz.

Ze wzgledu na potencjalnie toksyczny wptyw na watrobe, inne leki o dziataniu hepatotoksycznym nie
powinny by¢ stosowane w trakcie leczenia metotreksatem, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne, a
takze nalezy unikaé spozywania alkoholu lub znacznie je ograniczyé (patrz punkt 4.5). Scislejsze
monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych nalezy prowadzi¢ u pacjentéw jednoczesnie
przyjmujacych inne leki hepatotoksyczne (np. leflunomid). Nalezy to réwniez bra¢ pod uwagg, jezeli
podawane sa jednoczes$nie leki hematotoksyczne.

Ztosliwe chtoniaki moga wystapic u pacjentéw otrzymujacych mate dawki metotreksatu. W takim
przypadku nalezy przerwac leczenie metotreksatem. Jesli chloniak nie ustgpi samoistnie, konieczne
jest rozpoczecie leczenia cytotoksycznego.

Czynnos¢ nerek: Podczas leczenia metotreksatem chorych z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
wykonywa¢ kontrolne badania czynno$ciowe nerek oraz badanie moczu, poniewaz zaburzenie
czynnosci nerek powoduje zmniejszenie wydalania metotreksatu, co moze doprowadzi¢ do
wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych.

W przypadku mozliwego zaburzenia czynnosci nerek (np. u pacjentdéw w podesztym wieku),
wymagane jest $ciste monitorowanie czynnosci nerek. Dotyczy to szczegdlnie jednoczesnego
stosowania produktéw leczniczych, ktore wplywajg na wydalanie metotreksatu i powoduja
uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub ktére moga potencjalnie prowadzi¢ do
zaburzen uktadu krwiotworczego. Odwodnienie moze rowniez nasila¢ toksycznos¢ metotreksatu.
Zalecana jest alkalizacja moczu i zwigkszenie diurezy.

Uklad oddechowy: Moze wystapi¢ ostre lub przewlekle srodmigzszowe zapalenie ptuc, czesto z
towarzyszacag eozynofilig; zglaszano rowniez przypadki zgonéw. Objawy zazwyczaj obejmuja
duszno$¢, kaszel (szczegolnie suchy nieproduktywny kaszel) i gorgczke, ktdre nalezy monitorowac
podczas kazdej wizyty kontrolnej. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku wystapienia
zapalenia ptuc oraz o koniecznosci niezwlocznego skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku
wystgpienia uporczywego kaszlu lub dusznosci.



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

U pacjentéw z objawami plucnymi nalezy przerwac leczenie metotreksatem i przeprowadzi¢ doktadne
badania (w tym RTG klatki piersiowej) w celu wykluczenia zakazenia. Jesli podejrzewana jest
choroba ptuc wywotana przez metotreksat, nalezy rozpoczg¢ leczenie kortykosteroidami oraz nie
nalezy wznawia¢ leczenia metotreksatem.

Objawy ze strony pluc wymagaja szybkiego rozpoznania i przerwania leczenia metotreksatem.
Zapalenie ptuc moze wystgpi¢ po wszystkich dawkach.

Preparaty witaminowe lub inne produkty zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy lub ich
pochodne moga zmniejsza¢ skutecznos¢ metotreksatu.

Dzieci

Metotreksat nalezy stosowac ostroznie u dzieci i mtodziezy. Leczenie powinno by¢ prowadzone
zgodnie z aktualnymi protokotami terapii u dzieci. Ci¢zkie dziatanie neurotoksyczne, czesto
objawiajace si¢ jako uogodlnione lub ogniskowe napady drgawek, zglaszano z niespodziewanie
wieksza czestoscia u dzieci z ostra bialaczka limfoblastyczng, leczonych posrednia dawka
metotreksatu podawang dozylnie (1 g/m?). U pacjentéw z objawami czesto obserwowano
leukoencefalopati¢ i (lub) mikroangiopatyczne zwapnienia w diagnostycznych badaniach obrazowych.

Osoby w podeszlym wieku

Z powodu pogorszenia czynnosci watroby i nerek, a takze zmniejszenia rezerw kwasu foliowego, u
pacjentow w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ stosowanie wzglgdnie niskich dawek. Pacjenci tacy
powinni by¢ starannie obserwowani pod katem wczesnych objawow toksycznosci.

Sod
Produkt leczniczy zawiera 194 mg sodu w zalecanej maksymalnej dawce dobowej, co odpowiada
9,7 % zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cyprofloksacyna
Woydalanie metotreksatu prawdopodobnie jest zmniejszone (zwigkszone ryzyko toksycznosci).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Preparaty NLPZ nie powinny by¢ podawane przed lub jednoczesnie z wysokimi dawkami
metotreksatu stosowanymi w leczeniu standw chorobowych, takich jak kostniakomigsak. Jednoczesne
stosowanie NLPZ i metotreksatu w duzych dawkach moze powodowac zwigkszone i dtugotrwate
stezenie metotreksatu w surowicy krwi, prowadzac do zgondéw z powodu ciezkiej toksycznos$ci
hematologicznej oraz w obrebie przewodu pokarmowego. Preparaty NLPZ i salicylany moga
zmnigjsza¢ wydzielanie kanalikowe metotreksatu na modelach zwierzecych oraz zwigkszac
toksycznos$¢, zwigkszajac stezenie metotreksatu. Nalezy wigc zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego podawania NLPZ i niskich dawek metotreksatu.

Podtlenek azotu

Zastosowanie podtlenku azotu wzmacnia wptyw metotreksatu na metabolizm folianow, zwigkszajac
jego toksyczno$¢ 1 powodujac np. ciezka nieprzewidywalng mielosupresj¢ i zapalenie jamy ustnej oraz
w przypadku podania dooponowego ostrg, nieprzewidywalng neurotoksycznos¢. Pomimo ze dziatanie
to mozna ostabi¢, podajgc folinian wapnia, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania podtlenku azotu i
metotreksatu.

Leflunomid



Metotreksat w skojarzeniu z leflunomidem moze zwigksza¢ ryzyko pancytopenii.

Probenecyd
Probenecyd zmniejsza transport kanalikowy w nerkach, totez nalezy unika¢ jego stosowania razem z
metotreksatem.

Penicyliny
Penicyliny moga zmniejsza¢ klirens nerkowy metotreksatu. Toksyczny wptyw na uktad krwiotworczy
i uktad pokarmowy obserwowano w zwigzku ze stosowaniem wysokich i niskich dawek metotreksatu.

Doustne antybiotyki

Doustne antybiotyki, takie jak tetracyklina, chloramfenikol i niewchtanialne antybiotyki o szerokim
spektrum mogg zmniejsza¢ wchtanianie metotreksatu lub wptywac na krazenie jelitowo-watrobowe
przez hamowanie flory jelit, a tym samym metabolizmu metotreksatu przez bakterie. W pojedynczych
przypadkach trimetoprym/sulfametoksazol zwigkszal hamowanie czynnosci szpiku kostnego u
pacjentow leczonych metotreksatem, prawdopodobnie ze wzgledu na zmniejszenie wydzielania
kanalikowego i (lub) dodatkowe dziatanie antyfolianowe.

Chemioterapeutyki
Zwickszenie toksycznego wptywu na nerki mozna zaobserwowac¢, gdy wysokie dawki metotreksatu sg
podane w potaczeniu z potencjalnie nefrotoksycznymi chemioterapeutykami (np. cisplatyna).

Radioterapia
Jednoczesne stosowanie metotreksatu i radioterapii moze zwicksza¢ ryzyko wystgpienia martwicy
tkanek migkkich i martwicy kosci.

Cytarabina

Leczenie skojarzone z uzyciem cytarabiny i metotreksatu moze zwickszac ryzyko wystapienia
ciezkich neurologicznych dziatan niepozadanych, poczawszy od bolu glowy do paralizu, $pigczki i
epizodéw podobnych do udaru mézgu.

Produkty hepatotoksyczne

Nie badano ryzyka zwigkszenia hepatotoksycznosci podczas jednoczesnego podawania metotreksatu z
innymi produktami o dziataniu heptatotoksycznym. Jednakze w takich przypadkach obserwowano
toksyczny wptyw na watrobe. Pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone z lekami o znanym
dziataniu hepatotoksycznym (np. leflunomid, azatiopryna, sulfasalazyna, retinoidy) nalezy uwaznie
obserwowac¢ pod katem objawow jakiegokolwiek zwickszenia hepatotoksycznosci.

Teofilina
Metotreksat moze zmniejszac¢ klirens teofiliny. Stezenie teofiliny musi by¢ kontrolowane podczas
jednoczesnego leczenia metotreksatem.

Merkaptopuryna
Metotreksat zwieksza stezenie merkaptopuryny w osoczu. Leczenie skojarzone metotreksatem z
merkaptopuryna moze wigc wymagac¢ dostosowania dawkowania.

Leki w duzym stopniu wigzqce sie z biatkami osocza

Metotreksat jest cze$ciowo zwigzany z albuminami 0socza. Inne silnie wigzace si¢ z albuminami leki,
takie jak salicylany, fenylobutazon, fenytoina i sulfonamidy, moga zwigkszac toksycznosé
metotreksatu poprzez wypieranie z potaczen z biatkami.

Furosemid
Jednoczesne stosowanie furosemidu i metotreksatu moze powodowac zwigkszenie st¢zenia

metotreksatu ze wzgledu na konkurencyjne hamowanie wydzielania kanalikowego.

Witaminy



Preparaty witaminowe zawierajace kwas foliowy Iub jego pochodne moga powodowa¢ zmniejszong
odpowiedz na ogolnoustrojowo podawany metotreksat, jednakze zaburzenia, w ktorych wystepuje
niedobor kwasu foliowego, moga zwigkszaé ryzyko toksycznego dziatania metotreksatu.

Inhibitory pompy protonowej

Dane literaturowe wskazuja, ze jednoczesne podawanie inhibitor6w pompy protonowe;j i metotreksatu,
zwlaszcza w duzych dawkach, moze powodowac zwigkszenie 1 utrzymywanie si¢ st¢zenia
metotreksatu i (lub) jego metabolitu w osoczu, co moze prowadzi¢ do toksycznosci metotreksatu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym - antykoncepcja u kobiet

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

6 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, nalezy
przed rozpoczeciem leczenia poinformowac jg o ryzyku wad rozwojowych zwigzanych z
metotreksatem i definitywnie potwierdzi¢, Ze nie jest ona w ciazy, podejmujac odpowiednie dziatania,
np. wykonujac test cigzowy. W czasie leczenia nalezy powtarza¢ wykonywanie testow cigzowych,
jesli jest to uzasadnione klinicznie (np. po przerwie w stosowaniu antykoncepcji). Pacjentkom w
wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ w sprawie zapobiegania i planowania cigzy.

Antykoncepcja u mezczyzn
Nie wiadomo, czy metotreksat wystepuje w nasieniu. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze

metotreksat ma dziatanie genotoksyczne, a wigc nie mozna catkowicie wykluczy¢ genotoksycznego
dziatania na plemniki. Ograniczone dowody kliniczne nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wad
rozwojowych lub poronien po narazeniu ojca na mate dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien). W
przypadku wiekszych dawek nie ma wystarczajacych danych do oszacowania ryzyka wad
rozwojowych lub poronienia po narazeniu ojca na lek.

W ramach $rodkéw ostroznosci zalecane jest, aby pacjenci aktywni seksualnie lub ich partnerki
stosowali niezawodne metody antykoncepcji w czasie leczenia pacjenta i przez co najmniej 3 miesigce
od zakonczenia przyjmowania metotreksatu. Mezczyzna nie powinien by¢ dawca nasienia w czasie
przyjmowania metotreksatu i przez 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Cigza:

Stosowanie metotreksatu w okresie cigzy we wskazaniach nieonkologicznych jest przeciwwskazane.
Jesli pacjentka zajdzie w cigze w czasie leczenia metotreksatem lub w ciggu sze$ciu miesigcy po jego
zakonczeniu, nalezy udzieli¢ jej porad medycznych dotyczacych ryzyka szkodliwego wptywu leczenia
na dziecko i wykonywa¢ badania ultrasonograficzne w celu potwierdzenia prawidtowego rozwoju
ptodu.

W badaniach na zwierzgtach wykazano szkodliwy wptyw metotreksatu na rozrodczo$¢, zwlaszcza w
pierwszym trymestrze ciagzy (patrz punkt 5.3). Wykazano, ze metotreksat ma dziatanie teratogenne u
ludzi; notowano przypadki $mierci ptodu, poronien i (lub) wad wrodzonych (np. dotyczacych
twarzoczaszki, uktadu krazenia, osrodkowego uktadu nerwowego lub konczyn).

U ludzi metotreksat ma silne dzialanie teratogenne i narazenie na jego wptyw w czasie cigzy
powoduje zwiekszenie ryzyka poronien samoistnych, wewngtrzmacicznego zahamowania wzrostu
ptodu i wad wrodzonych.

* Poronienia samoistne notowano u 42,5% kobiet narazonych w czasie cigzy na mate dawki
metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w porownaniu ze wskaznikiem 22,5%, notowanym u pacjentek
z analogiczng chorobg przyjmujacych leki inne niz metotreksat.

* Powazne wady wrodzone wystepowaty u 6,6% zywych urodzen u kobiet narazonych w czasie ciazy
na male dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien), w poroéwnaniu z okoto 4% zywych urodzen u
pacjentek z analogiczng chorobg przyjmujacych leki inne niz metotreksat.



Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych narazenia w okresie cigzy na metotreksat w dawkach
powyzej 30 mg/tydzien, ale przewiduje si¢ wigkszy wskaznik poronien samoistnych i wad
wrodzonych, zwtaszcza w przypadku typowych dawek stosowanych we wskazaniach onkologicznych.

Notowano przypadki prawidlowej ciazy, jesli zaprzestano stosowania metotreksatu przed
zaptodnieniem.

Jesli metotreksat stosuje si¢ we wskazaniach onkologicznych, nie nalezy go podawa¢ w okresie ciazy,
zwlaszcza w czasie pierwszego trymestru. W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z
leczenia do mozliwego ryzyka dla ptodu. Jezeli lek jest stosowany w okresie cigzy lub jezeli pacjentka
zajdzie w ciaze podczas przyjmowania metotreksatu, nalezy poinformowac pacjentke o mozliwym
ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Metotreksat przenika do mleka kobiecego w ilosciach powodujacych ryzyko dla dziecka, nawet po
dawkach terapeutycznych. Karmienie piersig musi by¢ przerwane przed rozpoczeciem leczenia
metotreksatem (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢

Metotreksat wptywa na spermatogenezg i oogeneze i moze zmniejszac¢ ptodnos¢. Informowano, ze u
ludzi metotreksat powoduje oligospermie, zaburzenia miesiagczkowania i brak miesigczki. Wydaje sie,
ze w wiekszo$ci przypadkow objawy te ustepuja po przerwaniu leczenia. Przed zastosowaniem we
wskazaniach onkologicznych kobietom planujagcym zajécie w cigze zaleca si¢ w miar¢ mozliwosci
zgloszenie si¢ przed rozpoczeciem leczenia na konsultacje do poradni genetycznej, a mezczyzni
powinni skorzysta¢ z porady dotyczacej mozliwosci przechowania nasienia pobranego przed
rozpoczeciem terapii, poniewaz metotreksat w wiekszych dawkach moze mie¢ dziatanie
genotoksyczne (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow i wykonywania prac wymagajacych duzej precyzji nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych w postaci zmeczenia i zawrotow glowy, a takze
zaburzonej zdolno$ci do reagowania i dokonywania osgdow.

4.8 Dzialania niepozgdane

Leczenie konwencjonalne i wysokodawkowe

Czgstos¢ 1 stopien nasilenia dziatan niepozadanych zalezy od podawanej dawki, czasu trwania
ekspozycji oraz sposobu podawania, ale sg one obserwowane dla wszystkich dawek i moga
wystepowac¢ w dowolnym momencie podczas leczenia. Wigkszoé¢ dziatan niepozadanych jest
odwracalnych, jesli sa rozpoznane we wczesnym stadium. W przypadku wystapienia ci¢zkich reakc;ji,
dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie (patrz punkt
4.9). Jesli leczenie metotreksatem zostaje wznowione, nalezy to zrobi¢ ostroznie, po odpowiednim
uwzglednieniu koniecznosci dalszego leczenia. Wymagana jest zwigkszona czujnos$¢ w odniesieniu do
nawrotu toksycznosci.

Do najczgsciej zgtaszanych dzialan niepozadanych naleza: wrzodziejace zapalenie jamy ustnej,
leukopenia, nudnosci i wzdecia. Inne czgsto zglaszane dziatania niepozadane to zte samopoczucie,
nietypowe zmgczenie, dreszcze i goraczka, zawroty glowy, zmniejszona odporno$¢ na zakazenia.
Stosowanie kwasu folinowego podczas terapii wysokimi dawkami moze przeciwdziata¢ lub tagodzié
wiele dziatan niepozadanych. Jesli widoczne sg oznaki leukopenii zalecane jest tymczasowe
przerwanie leczenia.
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
ukladow i (=1/10) (=1/100 do <1/10) | (=1/1000 do (=1/10 000 do | (<1/10000) nieznana (nie
narzadow <1/100) <1/1000) mozna okresli¢
na podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Herpes zoster Posocznica,
zarazenia zakazenia
pasozytnicze oportunistyczne (w
niektérych
przypadkach moga
by¢ $miertelne),
zakazenia
spowodowane przez
wirus cytomegalii
Zaburzenia Zapalenie
serca 05|erd2|a,
wysigk
osierdziowy,
tamponada
serca
Zaburzenia Leukocytopenia, Pancytopenia, Niedokrwisto$ | Ciezki przebieg Krwotok,
krwi i uktadu matoptytkowo$¢ i | agranulocytoza, ¢ zahamowania krwiak
chtonnego niedokrwisto$¢ zaburzenia megaloblastyc | szpiku kostnego,
hematopoezy zna niedokrwisto$¢
aplastyczna,
powigkszenie
weztow chlonnych,
eozynofilia i
neutropenia,
zaburzenia
limfoproliferacyjne
Zaburzenia Reakcje Immunosupresja,
uktadu rzekomoanafilakt hipogammaglobulin
immunologic yczne, alergiczne emia
znego zapalenie naczyn
Zaburzenia Cukrzyca
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢, Psychoza
psychiczne zaburzenia
poznawcze
Zaburzenia Bol glowy, Zawroty glowy, Nasilone BOl, ostabienie
uktad zmeczenie, dezorientacja, zaburzenia migéni lub
nerwowego sennos¢ depresja, drgawki, | widzenia, parestezje konczyn,
encefalopatia zmiany miastenia, zmiany
nastroju, odczuwania smaku
niedowtady, (metaliczny smak),
zaburzenia odczyn oponowy
mowy w tym (porazenie,
dyzartria i wymioty), ostre
afazja, aseptyczne
mielopatia zapalenie opon
moézgowych
Zaburzenia Zaburzenia Zapalenie
oka widzenia, spojowek,
niewyrazne retinopatia,
widzenie przemijajaca
Slepota/utrata
wzroku, obrzgk
wokot oczu,
zapalenie powiek,
lzawienie,
Swiatlowstret
Nowotwory Pojedyncze Zespdt rozpadu
tagodne, przypadki guza
ztosliwe i chtoniaka, ktore w
nieokreslone wielu
(w tym przypadkach
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
ukladéw i (=1/10) (>1/100 do <1/10) | (=1/1000 do (>1/10 000 do | (<1/10000) nieznana (nie
narzadow <1/100) <1/1000) mozna okresli¢
na podstawie
dostepnych
danych)
torbiele i ustapity po
polipy) zaprzestaniu
leczenia
metotreksatem.
Zaburzenia Zapalenie naczyfi | Niedoci$nieni Obrzek mozgu,
naczyniowe e, zdarzenia wybroczyny
zakrzepowo-
zatorowe (w
tym
zakrzepica
tetnicza,
zakrzepica
mobzgowa,
zakrzepowe
zapalenie zyl,
zakrzepica zyt
glebokich,
zakrzepica zyt
siatkowki,
zatorowos$¢é
plucna)
Zaburzenia Powiktania ptucne | Widknienie ptuc Zapalenie Zapalenie ptuc Ostry obrzek
uktadu wskutek gardla, wywolane przez phuc
oddechowego $rédmigzszowego bezdech, Pneumocystis
klatki zapalenia astma jirovecii, dusznos¢,
piersiowe;j i pecherzykow oskrzelowa przewlekta
$rodpiersia plucnych/ obturacyjna choroba
zapalenia ptuc i ptuc. Obserwowano
zwigzane z tym takze zakazenia, w
zgony tym zapalenie phuc.
(niezaleznie od Wysigk w jamie
dawki i czasu optucnowej
trwania leczenia
metotreksatem).
Typowe objawy
moga obejmowac:
ogolne zte
samopoczucie,
suchy, draznigcy
kaszel; dusznosé¢
przechodzaca w
dusznosé
spoczynkowa, bol
w Klatce
piersiowej,
goraczka. Jesli
istnieje
podejrzenie takich
powiktan, nalezy
natychmiast
przerwac leczenie
metotreksatem i
wykluczy¢
zakazenie (W tym
zapalenie ptuc).
Zaburzenia Utrata taknienia, | Biegunka Krwawienie z Zapalenie Krwawe wymioty,
zotadka i jelit | nudnosci, (szczeg6lnie w przewodu dziagset, toksyczne
wymioty, bol ciggu pierwszych | pokarmowego i zapalenie jelit, | rozszerzenie
brzucha, 24-48 godzin po owrzodzenie, smoliste okreznicy
zapalenie i podaniu zapalenie trzustki | stolce
owrzodzenia metotreksatu) (krwawe
blony §luzowej stolce),
jamy ustnej i zaburzenia
gardia wchianiania
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
ukladow i (=1/10) (=1/100 do <1/10) | (=1/1000 do (=1/10 000 do | (<1/10000) nieznana (nie
narzadow <1/100) <1/1000) mozna okresli¢
na podstawie
dostepnych
danych)
(szczegOlnie w
ciagu
pierwszych 24-
48 godzin po
podaniu
metotreksatu).
Zapalenie jamy
ustnej,
niestrawnos¢
Zaburzenia Zwiekszenie Rozwoj Ostre Uaktywnienie Zaburzenie
watroby i aktywnosci stluszczenia, zapalenie przewlektego metaboliczne
drog enzymow zwloknienia i watroby i zapalenia watroby,
z6tciowych watrobowych marsko$ci hepatotoksycz | ostre zwyrodnienie
(AIAT, AspAT, watroby nosé watroby. Ponadto
fosfataza (wystepuje czesto obserwowano
zasadowa i pomimo zapalenie watroby
bilirubina). regularnie wywotlane przez
monitorowanych, wirus opryszczki
prawidtowych pospolitej i
wartosci niewydolno$é
enzymow watroby (patrz takze
watrobowych), uwagi dotyczace
powiktania biopsji watroby w
cukrzycy, punkcie 4.4).
zmniejszenie
stezenia albumin
W 0S0CZU.
Zaburzenia Osutka, rumien, Pokrzywka, Zwigkszenie Czyracznosé, Luszczenie si¢
skory i tkanki $wiad nadwrazliwo$¢ na | zmian teleangiektazje, skory
podskornej $wiatto, barwnikowyc | ostra zanokcica; (ztuszczajace
pigmentacja h paznokci, ponadto zgtaszano zapalenie
skory, utrata tradzik, wystepowanie skory),
wlosow, wzrost wybroczyny, nokardiozy, martwica skory
guzkéw rumien histoplazmozy i
reumatycznych, wielopostacio | grzybicy wywolanej
potpasiec, bolesne | wy, skérne przez Cryptococcus
zmiany blaszki wykwity oraz rozsianie
huszczycowe;j; rumieniowe opryszczki.
cigzkie reakcje Alergiczne
toksyczne: zapalenie naczyn,
zapalenie naczyn, zapalenie gruczotow
opryszczkowate potowych
wykwity skorne,
zespot Stevensa-
Johnsona,
toksyczna
martwica
naskorka (zespot
Lyella).
Zaburzenia Osteoporoza, béle | Ztamanie Martwica kosci
mig$niowo- stawow, bole przecigzeniow szezeki (w
szkieletowe i miesni e przebiegu
tkanki tacznej zaburzen
limfoproliferacy
jnych)
Zaburzenia Zapalenie i Niewydolnos¢ | Biatkomocz
nerek i drog owrzodzenie nerek,
moczowych pecherza skapomocz,
moczowego (z bezmocz,
mozliwym azotemia,
krwiomoczem), hiperurykemia
trudnosci w , zwickszenie
oddawaniu moczu | stezenia
kreatyniny i
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
ukladow i (=1/10) (=1/100 do <1/10) | (=1/1000 do (=1/10 000 do | (<1/10000) nieznana (nie
narzadow <1/100) <1/1000) mozna okresli¢
na podstawie
dostepnych
danych)
mocznika w
surowicy krwi
Zaburzenia Zapalenie i Utrata libido,
uktadu owrzodzenie impotencja,
rozrodczego i pochwy oligospermia,
piersi zaburzenia
menstruacji,
uplawy,
bezptodnosé,
ginekomastia
Zaburzenia Ciezkie reakcje Gorgczka,
ogolne i stany alergiczne zaburzenia gojenia
w miejscu prowadzace do ran
podania wstrzgsu
anafilaktycznego

Nastgpujace dzialania niepozadane byty rowniez zglaszane, ale ich czestos¢ nie zostata ustalona:
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (w tym odwracalne przypadki), obumarcie
ptodu, uszkodzenia ptodu, poronienia.

Toksycznosé ogolnoustrojowa i narzgdowa

Chioniak

Chtoniak ztosliwy, mogacy ulega¢ remisji po zaprzestaniu leczenia metotreksatem, moze wystgpic¢ u
pacjentoéw leczonych niskimi dawkami, a zatem nie musi wymaga¢ zadnego leczenia
cytotoksycznego. W pierwszej kolejnosci nalezy przerwaé podawanie metotreksatu oraz rozpoczaé
odpowiednie leczenie, jesli chtoniak nie ulega remisji.

Hematologia

Metotreksat moze hamowa¢ hematopoeze i powodowa¢ niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ aplastyczng,
pancytopenig, leukopeni¢, neutropenig i (lub) matoptytkowo$é. Metotreksat nalezy podawac ostroznie
u pacjentow z nowotworami zlosliwymi i czynnikami wptywajacymi na hematopoeze. Podczas
leczenia chorob nowotworowych, metotreksat nalezy podawac tylko pod warunkiem, ze potencjalne
korzysci przewyzszaja ryzyko zahamowania czynnosci szpiku.

Phuca

Choroby ptuc spowodowane przez metotreksat, takie jak ostre lub przewlekte srodmiazszowe
zapalenie ptuc, stanowig potencjalnie niebezpieczne powiktania, ktore moga pojawic si¢ w dowolnym
czasie w trakcie leczenia. To dziatanie niepozadane, zgtaszane podczas leczenia niskimi dawkami, nie
zawsze jest w petni odwracalne. Odnotowano przypadki zgonow. Objawy zajecia ptuc lub objawy,
takie jak suchy nieproduktywny kaszel, gorgczka, bole w klatce piersiowej, dusznos¢, niedotlenienie i
zmiany naciekowe na zdjeciu RTG ptuc lub nieswoiste zapalenie ptuc, ktore wystepuje w zwigzku z
leczenia metotreksatem, moze wskazywac na potencjalnie cigzkie uszkodzenia i wymagac przerwania
leczenia oraz starannego zbadania. Zmiany w ptucach moga wystapi¢ po wszystkich dawkach. Nalezy
wykluczy¢ mozliwo$¢ zakazenia (w tym zapalenia ptuc).

Przewod pokarmowy

Jesli wystagpig wymioty, biegunka lub zapalenie jamy ustnej z nastepczym odwodnieniem, leczenie
metotreksatem nalezy przerwaé do czasu ustgpienia dolegliwosci. Moze wystapi¢ krwotoczne
zapalenie jelit i zgon spowodowany perforacjg jelita. Metotreksat nalezy stosowa¢ z duza ostroznoscig
u pacjentdw z choroba wrzodowa i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Zapaleniu jamy ustnej
mozna zapobiec lub je ztagodzi¢ stosujac ptyny do ptukania ust z kwasem folinowym.

Watroba

14



Leczenie metotreksatem wigze si¢ potencjalnym ryzykiem ostrego zapalenia watroby i przewleklej
hepatotoksyczno$ci (zwtoknienie i marskosc¢). Przewlekta toksycznos$¢ jest potencjalnie $§miertelna i
wystepuje zwykle po dlugotrwatym stosowaniu (z reguly po uptywie 2 lub wigcej lat) oraz po
catkowitej skumulowanej dawce wigkszej niz 1,5 g. W badaniach z udziatem pacjentow z tuszczyca,
hepatotoksyczno$¢ byta proporcjonalna do skumulowanej dawki i ulegata nasileniu pod wptywem
alkoholizmu, nadwagi, cukrzycy i wieku.

Przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych jest czgsto obserwowane po leczeniu
metotreksatem i zazwyczaj nie wymaga dostosowania leczenia. Istniejace nieprawidlowe wartosci
prob watrobowych i(lub) zmniejszenie stezenia albumin w 0s0czu moze wskazywacé na cigzkie
uszkodzenie watroby.

Metotreksat powodowat uczynnienie zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B i zaostrzenie
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C, w niektorych przypadkach zakonczone zgonem.
Niektore przypadki uczynnienia zapalenia watroby typu B wystapity po odstawieniu metotreksatu.
Badania kliniczne i laboratoryjne powinny by¢ przeprowadzane w celu zbadania wszelkich
przypadkow choroby watroby u pacjentow z wczesniejszym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B lub C. Na podstawie tych badan, leczenie metotreksatem moze okaza¢ si¢ nieodpowiednie dla
niektorych pacjentow.

W przypadku zaburzenia czynno$ci watroby, dziatania niepozadane metotreksatu (w szczegolnosci
zapalenie jamy ustnej) mogg ulec nasileniu.

Nerki

Metotreksat moze spowodowac uszkodzenie nerek, ktore moze doprowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
nerek. Po leczeniu wysokimi dawkami czynno$¢ nerek moze ulec pogorszeniu do takiego stopnia, ze
hamowane jest wydalanie metotreksatu, a w rezultacie moze wystgpi¢ ogdlnoustrojowe dziatanie
toksyczne metotreksatu. W celu zapobiezenia niewydolnosci nerek, zaleca si¢ alkalizacje moczu i
przyjmowanie odpowiedniej ilo$ci ptynéw (co najmniej 3 I/dobe). Zaleca si¢ oznaczanie stezenia
metotreksatu w surowicy oraz badanie czynnosci nerek.

Skora

Ciezkie, w niektorych przypadkach $miertelne reakcje skorne, w tym martwica toksyczna naskorka
(zespot Lyella), zespot Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy zglaszano w ciggu kilku dni od
leczenia doustnego, domigsniowego lub dozylnego metotreksatem podanym w dawce pojedynczej lub
wielokrotnej. Popromienne zapalenie skory i oparzenia stoneczne mogg ulec nasileniu po
zastosowaniu metotreksatu.

OUN

Istniejg doniesienia o wystgpieniu leukoencefalopatii po leczeniu dozylnym metotreksatem u
pacjentow, ktorzy przeszli radioterapi¢ czaszki i kregostupa. U dzieci z ostrg biataczka
limfoblastyczng, leczonych umiarkowanie wysokimi dozylnymi dawkami metotreksatu (1 g/m?)
zglaszano niespodziewane zwigkszenie czestosci cigzkich przypadkdéw neurotoksycznosei, czgsto w
postaci uogélnionych lub ogniskowych napadow drgawek. Pacjenci z obecnymi objawami czgsto
mieli leukoencefalopatig i(lub) mikroangiopatyczne zwapnienia w badaniach rentgenowskich.

Przewlekta leukoencefalopatia byta rowniez obserwowana u pacjentow leczonych podawanymi
wielokrotnie duzymi dawkami metotreksatu z kwasem foliowym, nawet bez jednoczesnej radioterapii
czaszki. Przerwanie terapii metotreksatem nie zawsze powodowato catkowite wyleczenie.
Leukoencefalopatia wystepowata rowniez u pacjentdw otrzymujgcych metotreksat w postaci tabletek.

U pacjentéow poddawanych terapii z uzyciem wysokich dawek zaobserwowano przejsciowy ostry
zespol neurologiczny. Objawy tego zespotu moga obejmowaé zaburzenia zachowania, ogniskowe
objawy czuciowo-ruchowe, w tym przejéciowsg Slepote i nieprawidtowe odruchy. Doktadna przyczyna
nie zostala wyjasniona.

Przypadki neurologicznych dziatan niepozadanych, od bolu gtowy do porazenia, $piaczki i epizodow
udaropodobnych zgltaszano gtownie u dzieci i mtodziezy otrzymujacych jednoczesnie cytarabing.

Leczenie dokanatowe
Podostra neurotoksyczno$¢ jest zazwyczaj odwracalna po zaprzestaniu leczenia metotreksatem.
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Klasyfikacja ukladow i narzadow Czesto (>1/100)

Zaburzenia osrodkowego i obwodowego uktadu B4l glowy, chemiczne zapalenie
nerwowego pajeczyndéwki,

podostra neurotoksycznos¢,
martwicza demielinizacyjna
leukoencefalopatia

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci i wymioty

Zaburzenia ogolne Gorgczka
i stany w miejscu podania

Chemiczne zapalenie pajeczynowki, ktore moze wystepowac w kilka godzin po dokanatowym podaniu
metotreksatu charakteryzuje si¢ wystepowaniem bolu glowy, bolu plecow, sztywnosci karku,
wymiotow, goraczki, odczynu oponowego i pleocytozy w ptynie mézgowo-rdzeniowym podobnej do
tej w bakteryjnym zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych. Zapalenie pajeczyndéwki zwykle ustepuje
w ciagu kilku dni.

Podostra neurotoksycznosé, czesta po wielokrotnym podaniu dokanatowym, wptywa gtéwnie na
funkcje motoryczne moézgu lub rdzenia kregowego. Moze wystapi¢ niedowtad/porazenie konczyn
dolnych, z zajeciem jednego lub wigkszej liczby korzeni nerwow rdzeniowych, tetraplegia, zaburzenia
czynnos$ci mézdzku, porazenie nerwow czaszkowych i napady padaczkowe.

Martwicza demielinizacyjna leukoencefalopatia moze wystapi¢ kilka miesi¢cy lub lat po rozpoczeciu
leczenia dokanatowego. Zaburzenie to charakteryzuje si¢ postgpujacym pogorszeniem stanu
neurologicznego z podstgpnym poczatkiem, splataniem, drazliwo$cig i sennoscia. Ostatecznie moze
wystapi¢ ciezkie otepienie, zaburzenia mowy, ataksja, spastycznos$¢, drgawki i $pigczka. Choroba
moze by¢ $miertelna. Leukoencefalopatia wystepuje gtownie u pacjentéw, ktorzy otrzymuja duze
dawki dokanatowo podawanego metotreksatu w potaczeniu z radioterapia czaszki i (lub)
ogolnoustrojowo podawanym metotreksatem.

Po dokanalowym podaniu metotreksatu nalezy obserwowac pacjenta pod katem wystgpienia objawow
neurotoksycznosci (zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, przemijajacy lub trwaty niedowtad,
encefalopatia).

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przypadki przedawkowania produktu na ogoét byly zwigzane z leczeniem doustnym i dokanalowym,
chociaz zgtaszano réwniez przedawkowania zwigzanie z podawaniem dozylnym i domigéniowym.

Przypadki przedawkowania czgsto wynikaty z przypadkowego codziennego zamiast cotygodniowego
przyjecia leku. Powszechnie zglaszane objawy po przedawkowaniu produktu drogg doustng to objawy
obserwowane dla dawek farmakologicznych, w szczegolnosci zaburzenia hematologiczne i reakcje ze
strony przewodu pokarmowego, takie jak leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, pancytopenia,
neutropenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie blon Sluzowych, zapalenie jamy
ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, nudno$ci, wymioty, owrzodzenie przewodu pokarmowego i
krwawienie z przewodu pokarmowego. W pewnych przypadkach nie zglaszano zadnych objawow.
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Istniejg doniesienia o zgonach zwigzanych z przedawkowaniem. W tych przypadkach byly tez
doniesienia o zaburzeniach takich jak posocznica lub wstrzas septyczny, niewydolno$¢ nerek i
niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Najczestsze objawy przedawkowania po podaniu dokanalowym dotycza OUN i obejmuja bole gtowy,
nudnosci i wymioty, drgawki Oraz ostra toksyczna encefalopatie. W niektorych przypadkach nie
obserwowano objawow. Istniejg doniesienia o wystgpowaniu zgondw w nastepstwie przedawkowania
po podaniu dokanatowym. W tych przypadkach byly tez doniesienia o wystgpowaniu wgtobienia
migdatkdw mozdzku z towarzyszacym podwyzszonym ci$nieniem srédczaszkowym oraz toksycznej
encefalopatii.

Zalecane leczenie

Leczenie z uzyciem odtrutki: Kwas folinowy nalezy podawa¢ pozajelitowo w dawce co najmniej
rownej wielkoséci dawki metotreksatu; w miar¢ mozliwosci nalezy go poda¢ w ciagu godziny. Kwas
folinowy ma na celu zminimalizowanie szkodliwego wptywu i przeciwdziatanie skutkom
przedawkowania metotreksatu. Leczenie kwasem folinowym nalezy rozpocza¢ jak najszybciej. Im
dtuzszy czas uptynie pomi¢dzy podaniem metotreksatu i rozpoczeciem podawania kwasu folinowego,
tym stabszy efekt ttumienia dziatania toksycznego. Monitorowanie stezenia metotreksatu w surowicy
jest konieczne, aby moc okresli¢ optymalne dawki kwasu folinowego i dtugos¢ leczenia.

W przypadku znacznego przedawkowania, moze by¢ konieczne nawodnienie i alkalizacja moczu, aby

zapobiec wytracaniu si¢ metotreksatu i(lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych. Wykazano, ze
standardowa hemodializa oraz dializa otrzewnowa nie powoduja zwigkszenia eliminacji metotreksatu.

W przypadku zatrucia metotreksatem moze zostac¢ przeprowadzona dorazna przerywana hemodializa z
uzyciem dializatora o wysokiej przepuszczalnosci.

Przedawkowanie po podaniu dokanatowym moze wymagac¢ intensywnych ogoélnoustrojowych
srodkow wspomagajacych, takich jak ogélnoustrojowe podawanie duzych dawek kwasu folinowego,
alkalizacja moczu, dorazny drenaz ptynu mozgowo-rdzeniowego i perfuzja komorowo-ledzwiowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi kwasu foliowego.
Kod ATC: LO1BAO1

Mechanizm dzialania

Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego o dziataniu cytostatycznym. Metotreksat hamuje
konwersj¢ kwasu foliowego do kwasu tetrahydrofoliowego, poniewaz zwigzek ten ma wigksze
powinowactwo do reduktazy dihydrofolianowej niz naturalny substrat, kwas foliowy. W konsekwencji
prowadzi to do zahamowania syntezy DNA i powstawania nowych komérek. Metotreksat jest swoisty
dla fazy S cyklu komorkowego.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Aktywnie proliferujace tkanki, takie jak komorki nowotworowe, komorki szpiku kostnego, komorki
ptodowe, komorki nabtonka, policzka i sluzowki jelit s zwykle najbardziej podatne na dziatanie
metotreksatu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu dozylnym, maksymalne stezenie metotreksatu w surowicy krwi jest osiggane po ok. 0,5 - 1
godzinie. Istnieje duza zmienno$¢ wewnatrz- i miedzyosobnicza, szczeg6lnie podczas wielokrotnego
podawania dawek. Nasycenie wchtaniania doustnego wystepuje przy dawkach powyzej 30 mg/m?.
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Dystrybucja
Okoto polowa wchtonigtego metotreksatu ulega zwiazaniu z biatkami osocza, ale wigzanie to jest

odwracalne 1 metotreksat tatwo przenika do komorek, osiagajac najwyzsze stgzenie w watrobie,
sledzionie i nerkach w postaci poliglutaminianu (moze utrzymywac si¢ przez kilka tygodni lub
miesigcy). Metotreksat przenika w mniejszym stopniu do ptynu mozgowo-rdzeniowego.

Metabolizm i eliminacja

Okres pottrwania wynosi ok. 3 do 10 godzin podczas terapii niskimi dawkami i ok. 8 do 15 godzin
podczas terapii wysokimi dawkami. Eliminacja z osocza jest trojfazowa, a wickszo$¢ metotreksatu jest
wydalana w postaci niezmienionej z moczem w ciggu 24 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze metotreksat zaburza ptodno$¢ oraz wykazuje dziatanie
embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne. Metotreksat jest mutagenny w warunkach in vivo i in
vitro, ale znaczenie kliniczne jest nieznane, poniewaz badania dziatania rakotworczego u gryzoni
przyniosly rozniace si¢ rezultaty.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Wodorotlenek sodu
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan zgodnosci, produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi lekami, poza
podanymi w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Zamknigte fiolki: 24 miesigce.
Fiolka po pierwszym otwarciu: zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

Po rozcienczeniu:

Chemiczna i fizyczna trwalo$¢ rozcienczonego roztworu zostata wykazana w 5% roztworze glukozy
oraz 0,9% roztworze NaCl dla stezen 5 mg/ml i 20 mg/ml przez 36 godzin w temperaturze 20-25°C i
35 dni w temperaturze 2-8°C. Rozcienczony produkt jest stabilny w obu rozcienczalnikach, w obu
stezeniach, przez 36 godzin w temperaturze 20-25°C i 35 dni w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik; czas
przechowywania nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2-8°C, chyba Ze rozcienczenia
dokonano w kontrolowanych, potwierdzonych warunkach jatowych.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego: patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

5 ml: fiolka z bezbarwnego szkla (typ I), zamknieta szarym korkiem z gumy butylowej
i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off i niebieskim kapslem.
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10 ml: fiolka z bezbarwnego szkta (typ I), zamknieta szarym korkiem z gumy butylowej
i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off i pomaranczowym kapslem.

50 ml: fiolka z bezbarwnego szkta (typ I), zamknigta szarym korkiem z gumy butylowe;j
i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off i zottym kapslem.

Wielkos$¢ opakowania:
1 fiolka 0 objetosci 5 ml, 10 ml lub 50 ml w tekturowym pudetku.
5 fiolek o objetosci 5 ml, 10 ml lub 50 ml w tekturowym pudetku.

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

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

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ roztwoér. Nalezy stosowaé jedynie przejrzysty roztwor, pozbawiony
jakichkolwiek czastek.

Roztwor metotreksatu do iniekcji mozna ponadto rozcienczy¢ w odpowiednim rozcienczalniku
pozbawionym $rodkow konserwujacych, takim jak roztwor glukozy (5%) lub roztwér chlorku sodu
(0,9%).

W odniesieniu do postgpowania z produktem nalezy uwzgledni¢ nastepujace ogélne zalecenia:
produkt powinien by¢ stosowany i podawany wylacznie przez przeszkolony personel; mieszanie
roztworu powinno odbywac si¢ w wyznaczonych miejscach, z zapewnieniem ochrony personelu i
srodowiska (np. kabiny bezpieczenstwa); powinna by¢ noszona odziez ochronna (w tym rekawice,
okulary ochronne i maski, jesli to konieczne).

Kobiety w cigzy nalezace do personelu medycznego nie powinny przygotowywac i (lub) podawac
leku Metotreksat Accord.

Metotreksat nie powinien mie¢ kontaktu ze skorg lub btong Sluzowa. W przypadku zanieczyszczenia,
skazona okolica musi zosta¢ natychmiast przemyta duzg ilosciag wody, przez co najmniej dziesig¢é
minut.

Produkt wytacznie do jednorazowego uzytku. Niewykorzystany roztwoér nalezy wyrzucié¢. Odpady
powinny by¢ usuwane w odpowiednich oddzielnych pojemnikach, wyraznie oznakowanych odnosnie
zawartosci (w ptynach ustrojowych i wydalinach pacjenta moga znajdowac si¢ znaczne ilosci sSrodkow
przeciwnowotworowych, totez wskazane jest, aby zar6wno one jak i materiaty takie jak
zanieczyszczona nimi posciel, byly rowniez traktowane jako odpady niebezpieczne). Wszelkie
pozostalosci niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi
przepisami przez spalanie.

W razie przypadkowego zanieczyszczenia z powodu rozlania produktu, nalezy zastosowac

odpowiednie procedury; narazenie pracownikow na dziatanie czynnikow przeciwnowotworowych
powinno by¢ rejestrowane 1 monitorowane.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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24046

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07 czerwca 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 listopada 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

12.10.2023
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