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Methofill, 50 mg/ml, (metotreksat) roztwdr do wstrzykiwari w amputko-strzykawce, 1 ml roztworu zawiera 50 mg (w postaci metotreksatu disodowego). 1 amputko-strzykawka zawiera odpowiednio: 0,15 ml roztworu zawiera 7,5 mg
metotreksatu, 0,20 ml, roztworu zawiera 10 mg metotreksatu, 0,25 ml roztworu zawiera 12,5 mg metotreksatu, 0,30 ml, roztworu zawiera 15 mg metotreksatu, 0,35 ml roztworu zawiera 17,5 mg metotreksatu, 0,40 ml, roztworu zawiera 20 mg meto-
treksatu, 0,45 ml roztworu zawiera 22,5 mg metotreksatu, 0,50 ml, roztworu zawiera 25 mg metotreksatu, 0,55 ml roztworu zawiera 27,5 mg metotreksatu, 0,60 ml, roztworu zawiera 30 mg metotreksatu. Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
kazda amputko- strzykawka zawiera < 1 mmol sodu. Wskazania do stosowania. Lek Methofill jest wskazany w leczeniu: czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych pacjentow, wielostawowych postaci ciezkiego, czynnego mtodzieri-
czeqgo idiopatycznego zapalenia stawdw (ang. juvenile idiopathic arthritis, JIA), jesli leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) okazato sie nieskuteczne, cigzkiej, opornej na leczenie fuszczycy, prowadzacej do niesprawnosci, w ktdrej nie
uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na inne rodzaje leczenia, takie jak fototerapia, fotochemioterapia (PUVA) czy retinoidy oraz cigzka fuszczyca stawowa (fuszczycowe zapalenie stawdw) u dorostych pacjentdw, fagodnej do umiarkowanej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami u dorostych pacjentow opornych na leczenie lub nietolerujacych tiopuryny. Dawkowanie i sposob podawania. Methofill powinien byc przepisywany tylko przez
lekarzy, ktdrzy zapoznali sie z whasciwosciami produktu leczniczego i sposobem jego dziatania. Z zasady produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez personel medyczny. Jeslijednak sytuacja kliniczna na to pozwala, w wybranych przypadkach lekarz
prowadzacy moze zdecydowac o samodzielnym, podskémym stosowaniu produktu leczniczego przez pacjenta lub pacjentke. W takiej sytuacji lekarz zobowiazany jest do udzielenia pacjentowi szczegétowych instrukdji dotyczacych zasad podawania
produktu leczniczego. Methofilljest podawany tylko raz w tygodniu. Nalezy wyraznie poinformowac pacjenta, ze produkt leczniczy Methofill podawany jest tylko raz w tygodniu. Zaleca sie wybdr okreslonego dnia w tygodniu, jako,dnia podawania leku”.
Eliminacja metotreksatu jest zmniejszona u pacjentdw z kumulacja plyndw w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze). Tacy pacjenci wymagaja szczegdlnie starannego monitorowania objawdw toksycznosci i wymagaj zmniejszenia
dawki lub, w niektrych przypadkach, przerwania podawania metotreksatu (patrz punkt 5.2 i 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego). Dawkowanie u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg
metotreksatu raz na tydzieri, podawana podskornie. Zaleznie od indywidualnego nasilenia choroby u poszczegdlnych pacjentéw oraz tolerandji na produkt leczniczy, dawke poczatkow mozna stopniowo zwigkszac co tydzieri 0 2,5 mg. Jednak dawki
wieksze niz 20 mg na tydzieri moga wigzac sie ze znaczacym nasileniem dziatania toksycznego, zwlaszcza hamowania czynnosci szpiku kostnego. Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac sie po uptywie okoto 4-8 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego
dziatania, dawke nalezy stopniowo zmniejszac do najmniejszej mozliwej skutecznej dawki podtrzymujacej. Dawkowanie u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 16 lat z wielostawowg postacia miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw. Nie stosowac
leku u dzieci, u ktorych powierzchnia ciafa wynosi ponizej 0,75 m2. Jesli wymagane jest podanie dawki mniejszej niz 7,5 mg nalezy zastosowac inny produkt leczniczy. Zalecana dawka wynosi 10—15 mg/m2 powierzchni ciata (pc.) na tydzier. W przy-
padkach opornych na leczenie dawke tygodniowa mozna zwigkszy¢ do 20 mg/ma2 pc. na tydzien. Jednak po zwiekszeniu dawki wskazane jest czestsze kontrolowanie stanu pacjenta. Pacjentéw z miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw nale-
2y zawsze kierowac do placowek reumatologicznych, specjalizujacych sie w leczeniu dzieci i mtodziezy. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczeqo u dzieci w wieku ponizej 3 lat ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe danych dotyczacych skuteczno-
3cii bezpieczeristwa stosowania w tej grupie pacjentw (patrz punkt 4.4). Dawkowanie u pacjentow z ciezkimi postaciami tuszczycy i fuszczycowego zapalenia stawdw. Maksymalna dawka tygodniowa. Zaleca sie pozajelitowe podanie probnej dawki
5-10 mg metotreksatu na tydzieri przed rozpoczeciem leczenia w celu oceny idiosynkratycznych reakeji niepozadanych. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg metotreksatu raz w tygodniu, podanych podskdrnie. Dawke nalezy zwiekszac stopnio-
wo, nie przekraczajay j tygodniowej dawki 25 mg metotreksatu. Dawki wieksze niz 20 mq na tydzieri moga wigzac sie ze znaczacym nasileniem dziatania toksycznego, zwlaszcza hamowania czynnosci szpiku kostnego. Odpowiedzi na lecze-
nie mozna spodziewac sie po uptywie okoto 2—6 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego dziafania, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej mozliwej skutecznej dawki podtrzymujacej. Dawka powinna by¢ zwiekszona w razie potrzeby, ale nie
powinna ona przekracza maksymalnej zalecanej dawki tygodniowej 25 mg. W kilku wyjatkowych przypadkach zastosowanie wiekszej dawki moze byc klinicznie uzasadnione, nie powinna jednak ona przekraczac maksymalnej dawki tygodniowej 30
mg metotreksatu, ze wzgledu na nasilone dziatanie toksyczne. Dawkowanie u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Leczenie indukujace: 25 mg/tydzieri podawane podskérnie.Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac sie po uptywie okoto 8-12
tygodni. Leczenie podtrzymujace: 15 mg/tydzieri podawane podskdrnie. Ze wzgledu na brak wystarczajaceqo doswiadczenia w stosowaniu leku u dzieci i modziezy nie zaleca sie stosowania metotreksatu w leczeniu choroby Lesniowskiego - Crohna
W tej grupie pacjentéw. Dawkowanie u pacjentw z zaburzeniami czynnosci nerek. Methofill nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Dawke nalezy modyfikowac w nastepujacy sposab: lirens kreatyniny >60 ml/min
100% dawki naleznej do podania, Klirens kreatyniny 30-59 ml/min: 50% dawki naleznej do podania, klirens kreatyniny <30 ml/min: nie stosowac metotreksatu. Patrz punkt 4.3. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby. Metotreksat nalezy stosowac
2 duzq ostroznoscia (jesli w ogdle) u pacjentow z cizkimi czynnymi lub przebytymi chorobami watroby, zwiaszcza p ymi. Stosowanie metotreksatu jest przeci , jezeli stezenie bilirubiny wynosi >5 ma/dl (85,5 umol/1). Pefna lista
przeciwwskazar, patrz punkt 4.3. Pacjenci w podeszlym wieku. U pacjentow w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na zwiazane z wiekiem ostabienie czynnosci watroby i nerek oraz zmniejszenie ogdlnoustrojowych zaso-
baw kwasu foliowego. Stosowanie u pacjentow z kumulacja plyndw w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze). U pacjentow z kumulacja ptyndw w trzeciej przestrzeni okres péftrwania metotreksatu moze wydtuzyc sie nawet 4-krotnie,
dlatego konieczne moze byc zmniejszenie dawki lub w niektdrych przypadkach odstawienie metotreksatu (patrz punkty 5.2 4.4). Czas trwania leczenia i sposob podawania. Amputko-strzykawki przeznaczone s3 wytacznie do jednorazowego zastoso-
wania. Nalezy wykorzystac cafq zawartos¢ amputko-strzykawki. Roztwar do wstrzykiwan Methofill nalezy podawac podskornie. Catkowity czas trwania leczenia okresla lekarz. Instrukgje dotyczace podania podskarego, patrz punkt 6.6. Uwaga
W przypadku zmiany drogi podania z doustnej na parenteralng moze byc konieczne zmniejszenie dawki ze wzgledu na zmienng biodostepnosc metotreksatu po podaniu doustnym. Mozna rozwazyc suplementacje kwasu foliowego zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia. Przeciwwskazania. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. Ciezka niewydolnos¢ watroby (patrz takze punkt 4.2). Naduzywanie alkoholu. Cigzka
niewydolnos¢ nerek (Klirens kreatyniny <30 ml/min, patrz takze punkt 4.2 4.4). Wystepujace w wywiadzie choroby ukladu krwiotwdrczeqo, takie jak hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowosc lub istotna Klinicznie niedokrwistosc. Ciezkie,
ostre lub przewlekte zakazenia, takie jak gruzlica, zakazenie wirusem HIV lub inne niedobory odpornosci. Owrzodzenie btony ¢luzowej jamy ustnej oraz stwierdzona czynna choroba wrzodowa. Ciaza, karmienie piersia (patrz takze punkt 4.6). Jednoczesne
szczepienie zywymi szczepionkami. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania. Pacjentow nalezy wyraznie poinformowac, ze produkt leczniczy Methofill podaje sie raz w tygodniu, a nie codziennie. Pacjenci poddawani leczeniu
powinni pozostawac pod whasciwym nadzorem, aby mozna byt bezzwtocznie wykry¢ i oceni¢ mozliwe objawy dziatania toksycznego lub reakji niepozadanych. Dlatego metotreksat powinien by¢ podawany wytacznie przez lub pod nadzorem lekarzy
7 wiedza i doswiadczeniem obejmujgcymi stosowanie cytotoksycznych produktow leczniczych z grupy antymetabolitéw. Ze wzgledu na ryzyko ciezkich lub nawet Smiertelnych dziatari toksycznych, pacjenci musza by¢ dokfadnie poinformowani przez
lekarza o ryzyku i zalecanych Srodkach bezpieczeristwa. Zalecane badania i Srodki bezpieczeristwa. Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem lub ponownym jego zastosowaniem po okresie przerwy: Pefna morfologia krwi z rozmazem oraz ocena
liczby plytek krwi, enzymy watrobowe, bilirubina, albuminy w osoczu, zdjgcie rentgenowskie klatki piersiowej i badania czynnosci nerek. Jezeli jest to wskazane klinicznie, nalezy wykluczy¢ gruzlice i zapalenie watroby. Podczas leczenia (co najmniej raz
w miesiacu przez kolejnych szes¢ miesiecy, a potem przynajmniej raz na trzy miesiace): Podczas zwigkszania dawki produktu leczniczego nalezy zawsze rozwazyc koniecznosc zwiekszenia czestosci wykonywania badari kontrolnych: Badanie jamy ustnej
i gardfa w celu wykluczenia zmian na blonach $luzowych. Petna morfologia krwi z rozmazem. Wywotane dziataniem metotreksatu zahamowanie czynnosci krwiotwarczej szpiku moze wystapic nagle, nawet po zastosowaniu pozornie bezpiecznych
dawek. Kazde istotne zmniejszenie liczby leukocytéw lub ptytek krwi wymaga natychmiastowego przerwania leczenia i wdrozenia odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Pacjentom nalezy zalecic zgtaszanie wszystkich objawéw wskazujacych na
rozwijajace sie zakazenie. Pacjendi, ktdrzy jednoczesnie przyjmuja inne leki o dziataniu toksycznym na szpik kostny (np. leflunomid) wymagaja Scistego monitorowania parametrow morfologii krwii liczby ptytek. Badania czynnosciowe watroby. Nalezy
2wrécic szczegolng uwage na objawy zwiastunowe uszkodzenia watroby. Leczenia nie nalezy rozpoczynac lub nalezy je natychmiast przerwac, jesli przed rozpoczeciem lub podczas terapii stwierdzi sie nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby we
krwi lub w materiale z biopsji. Zaburzenia takie powinny ustapic w czasie dwdch tygodni; wtedy mozna ponownie podjac leczenie, jednak decyzja o wznowieniu leczenia nalezy wyfacznie do lekarza. W chorobach reumatoidalnych nie udowodniono
celowosci wykonywania biopsji watroby do dziatania hep. nego U pacjentdw z fuszczyca koniecznos¢ wykonywania biopsji watroby przed i podczas leczenia stanowi przedmiot dyskusji. Konieczne s3 dalsze bada-
nia, ktdre pozwola ustalic, czy seryjne badania biochemiczne watroby lub analiza propeptydu kolagenu typu Ill s wystarczajacym narzedziem do wykrycia toksycznego dziafania na watrobe. Ocene taka nalezy zindywidualizowac i uwzgledniac réznice
miedzy pacjentami bez czynnikéw ryzyka a pacjentami z takimi czynnikami ryzyka, jak wezesniejsze nadmierne spozycie alkoholu, utrzymujace sie zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, choroba watroby w wywiadzie, obciazony wywiad
rodzinny w kierunku dziedzicznych chordb watroby, cukrzyca, otytos¢, wezesniejsza ekspozycja na leki lub substancje chemiczne o dziafaniu hepatotoksycznym oraz dfugotrwate leczenie metotreksatem lub stosowanie dawek skumulowanych wynosza-
¢ych co najmniej 1,5 g. Badanie aktywnosci enzymaw watrobowych w surowicy: u 13%—20% pacjentow stwierdza sie przemijajace, dwu- do trzykrotnego zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. Jesli utrzymuije sie wysoka aktywnosc enzymow

jatrobowych, nalezy rozwazy¢ jszenie dawki lub przerwanie leczenia. Ze wzgledu na mozliwos¢ uszkodzenia watroby, podczas leczenia metotreksatem nie nalezy stosowac jednoczesnie innych lekow dziatajacych hepatotoksycznie,
chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy zaniechac lub znacznie ograniczyc spozywanie alkoholu (patrz punkt 4.5.). U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych inne produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym (np. leflunomid) nalezy scisle
kontrolowac aktywnosc enzymdw watrobowych. Dotyczy to rowniez jednoczesnego stosowania produktow leczniczych o toksycznym dziataniu na szpik kostny. Czynnos¢ nerek nalezy kontrolowac w oparciu o wyniki badar czynnosci nerek i wyniki
badania ogélnego moczu (patrz punkt 4.2 i 4.3). Metotreksat jest wydalany glownie przez nerki, dlatego w przypadku niewydolnosci tego narzadu mozna spodziewac sie zwiekszonego stezenia metotreksatu w surowicy, co moze prowadzic do ciezkich
dziatari niepozadanych. Podejrzenie zaburzer czynnosci nerek (np. u pacjentow w podeszlym wieku) wymaga czestszego prowadzenia badari. Dotyczy to zwhaszcza sytuadji, gdy jednoczesnie z metotreksatem stosowane sg inne produkty lecznicze,
ktdre zaburzaja jego wydalanie, powodujq uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub moga szkodliwie dziatac na uktad krwiotwdrczy. Rowniez odwodnienie moze zwigksza¢ dziatanie toksyczne metotreksatu. Ocena czynnosc
ukfadu oddechowego: Badanie pacjentéw pod katem mozliwych zaburzen czynnosci ptuc i w razie koniecznosci badania czynnosci phuc. Schorzenia ptuc wymagaja szybkiej diagnostyki i zaprzestania terapii metotreksatem. Objawy ptucne (zwiaszcza
suchy, nieproduktywny kaszel) lub niespecyficzne zapalenie ptuc, wystepujace podczas leczenia metotreksatem moze wskazywac na potencjalnie niebezpieczne zmiany w ptucach i wymagac przerwania leczenia oraz doktadnego zbadania. Zgfaszano
przypadki ostrego lub przewlektego $rédmiazszowego zapalenia phuc, czesto wspdtistniejaceqo z eozynofilia i czasami prowadzacego do zgonu. Typowe objawy choroby ptuc wywotanej metotreksatem to: goraczka, kaszel, dusznos¢, hipoksemia oraz
nacieki zapalne w badaniu RTG ptuc. Mimo odmiennego obrazu Klinicznego nalezy wykluczy¢ zakazenie. Objawy te mogg wystapic przy wszystkich dawkach. Dodatkowo zgtaszano przypadki krwawienia pecherzykowego podczas stosowania metotrek-
satu w leczeniu chordb logicznych i w powigzanych wskazaniach. To zdarzenie moze byc réwniez zwiazane z zapaleniem naczyri krwionosnych oraz innymi wspéfistniejacymi chorobami. Jesli podejrzewa sie krwawienie pecherzykowe, nalezy
rozwazyc niezwloczne przeprowadzenie badan diagnostycznych w celu I Ze wzgledu na swoje dziafanie na ukfad odpornosciowy metotreksat moze zaburzac odpowiedz na szczepienie i zaburzac wyniki badari immunologicz-
nych. Nalezy zachowac szczegolng ostroznosc w przypadku obecnosci nieaktywnych, przewlektych zakazeri (np. pétpasiec, gruzlica, wirusowe zapalenie watroby typu B lub €) ze wzgledu na mozliwosc uczynnienia. Nie zaleca sig szczepienia zywymi
szczepionkami w trakcie terapii metotreksatem. U pacjentdw otrzymujacych mate dawki metotreksatu moga ujawniac sie chioniaki ztosliwe. W takim przypadku leczenie nalezy przerwac. Jezeli chioniak nie wykazuje cech samoistnej regresji, konieczne
jest wdrozenie chemioterapil. Stwierdzono, ze réwnoczesne stosowanie antagonistéw kwasu foliowego (np. trymetoprym/ sulfametoksazol), moze w rzadkich przypadkach powodowac ostrg pancytopenie megaloblastyczng. W trakcie leczenia meto-
treksatem moze uaktywnic sie zapalenie skdry wywotane promieniowaniem i oparzenia stoneczne (reakcja, z przywofania”). Ekspozycja na promieniowanie UV podczas leczenia metotreksatem moze nasilac zmiany fuszczycowe. U pacjentéw z kumula-
Gja plynow w trzeciej przestrzeni (wodobrzusze, wysiek optucnowy) wydalanie metotreksatu ulega wydtuzeniu. W tej grupie pacjentow konieczna jest Scista obserwacja objawdw toksycznosci oraz zmniejszenie dawki lub niekiedy przerwanie stosowania
metotreksatu. Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem nalezy oproznic wysieki optucnowe i wodobrzusze (patrz punkt 5.2) Biegunka i wrzodziejace zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej mogg by¢ skutkiem dziafania toksycznego, wymagajacego
przerwania leczenia z uwagi na ryzyko krwotocznego zapalenia i perforacji jelit, zagrozonej zgonem.Preparaty witaminowe lub inne produkty zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy i ich pochodne moga zmniejszac skutecznosc metotreksatu. Meto-
treksat nalezy stosowac jedynie w cigzkiej, opornej na leczenie, p $¢ fuszczycy, nie odp ¢j na inne metody leczenia, wytacznie po potwierdzeniu rozpoznania na podstawie badania wycinka i (Iub) po konsultacji dermato-
logicznej. Zgtaszano przypadki wystapienia encefalopatii/leukoencefalopatii u pacjentow onkologicznych, otrzymujacych metotreksat; nie mozna tego wykluczyc u pacjentow przyjmujacych metotreksat winnych wskazaniach. Plodno$¢ i czynnosci
rozrodcze. Plodnosc. Informowano, Ze w czasie leczenia i przez krétki okres po jego zaprzestaniu metotreksat powoduje oligospermie, zaburzenia miesiaczkowania i brak miesigczki u ludzi oraz powoduje zaburzenia podnosci, wplywajac w okresie
podawania na spermatogeneze i oogeneze — wydaje sie, ze objawy te ustepuja po zakoriczeniu leczenia. Dziafanie teratogenne - ryzyko zaburzeri rozrodczosci . U ludzi metotreksat jest embriotoksyczny, powoduje poronienia i wady rozwojowe ptodu.
7 tego wzgledu 7 pacjentkami w wieku rozrodczym nalezy oméwic mozliwe ryzyko wptywu na rozrodczos, utraty ciazy i wad wrodzonych (patrz punkt 4.6). Przed zastosowaniem leku Methofill nalezy potwierdzic, ze pacjentka nie jest w ciazy. Jesli
kobieta jest dojrzata piciowo, w czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po jego zakoriczeniu powinna bezwzglednie stosowac skuteczng antykoncepcje. Porady dotyczace antykoncepcji u mezczyzn - patrz punkt 4.6. Przed rozpoczeciem podawania
produktu leczniczego Methofill u kobiet nalezy wykluczy¢ ciaze. Metotreksat powoduje dziatani ne uludzi, tuje poronienia i wady rozwojowe poddw. Metotreksat wptywa na spermatogeneze i oogeneze, i moze zmniejszac plodnosc.
Wydaje sie, ze powyzsze dziatania niepozadane sq odwracalne po zaprzestaniu leczenia. W trakcie leczenia i przez co najmniej szesc miesiecy po jego zakoriczeniu kobiety i mezczyZni powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne. Nalezy pouczy¢
pacjentow w wieku rozrodczym oraz ich partneréw o ryzyku niekorzystnego wptywu na rozrodczos¢ (patrz punkt 4.6).56d. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza Ze jest praktycznie wolny od sodu. Dzieci.
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 3 lat ze wzgledu na niewystarczajaca liczbg danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2). Dziatania niepozadane.
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa. Do najcigzszych dziafan niepozadanych naleza: czynnosci szpiku kostnego, toksycznos¢ ptucna, hepatotoksycznosc, toksycznosc nerkowa, neurotoksycznosc, zdarzenia zakrzepowo-za-
torowe, wtrzgs anafilaktyczny i zespat Stevensa-Johnsona. Najczestsze (bardzo czgsto) obserwowane dziatania dane metotreksatu obejmuj zaburzenia zofadkowo-jelitowe, np. zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢, bdl brzucha, nudnosc,
utrata apetytu i nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby t. podwyzszony poziom AIAT, AspAT, bilirubina, fosfataza alkaliczna. Inne czesto wystepujace dziatania niepozadane to leukopenia, nit istosc, bél glowy, zme-
czenie, sennosc, zapalenie phuc, Srédmiazszowe zapalenie pecherzykdw ptucnych / zapalenie phuc czgsto zwiazane z eozynofilia, owrzodzenia jamy ustnej, biegunka, wysypka, rumiert i $wiad. Najistotniejsze dziatania niepozadane obejmuia supresje




ukfadu krwiotwérczeqo i zaburzenia ze strony ukfadu pokarmowego. W opisie dziatari niepozadanych stosuje sie nastepujace przedziaty czestosci wystepowania: Bardzo czesto (=1/10), czgsto (od =1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od =1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Niezbyt czesto: zapalenie gardfa Rzadko: zakazenie (w tym re-
aktywadja nieaktywnego przewlektego zakazenia), posocznica, zapalenie spojowek. Nowatwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy). Bardzo rzadko: Opisywano pojedyncze przypadki chioniakaw, ktére w wielu przypadkach ulegty
regresji po ieniu metotreksatu. W niedawno pr badaniu nie ustalono zwiazku pomiedzy stosowaniem metotreksatu a zwigkszong czestoscia wystepowania chtoniakéw. Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego. Czesto: leukopenia,
niedokrwistos¢, matoptytkowosc. Niezbyt czesto: pancytopenia. Bardzo rzadko: agranulocytoza, silne zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia limfoproliferacyjne (patrz ponizej, Opis wybranych dziatari niepozadanych”). Czestosc nieznana:
eozynofilia. Zaburzenia uktadu immunologicznego. Rzadko: reakcje uczuleniowe, wstrzgs anafilaktyczny, hi inemia. Zaburzenia lizmu i odzywiania. Niezbyt czesto: ujawnienie sie cukrzycy. Zaburzenia psychiczne. Niezbyt czesto:
depresja, splatanie. Rzadko: zmiany nastroju. Zaburzenia ukfadu nerwowego. Czesto: bdl gtowy, zmeczenie, sennosc. Niezbyt czesto: zawraty glowy. Bardzo rzadko: bdl, ostabienie migsni lub parestezje koriczyn, zmiany w odczuwaniu smaku (metaliczny
posmak), drgawki, odczyn oponowy, ostre aseptyczne zapalenie opon mézgowych, porazenie. Czstos¢ nieznana: encefalopatia/ leukoencefalopatia. Zaburzenia oka. Rzadko: zaburzenia widzenia. Bardzo rzadko: retinopatia. Zaburzenia serca. Rzadko:
zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponada serca. Zaburzenia naczyniowe. Rzadko: hipotonia, incydenty zakrzepowo-zatorowe. Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia. Czesto: zapalenie ptuc, Srédmiazszowe zapalenie
pecherzykaw ptucnych lub puc czesto z towarzyszacg eozynofilia. Objawy wskazujace na mozliwosc ciezkiego uszkodzenia ptuc ($rédmiazszowe zapalenie ptuc): suchy, nieproduktywny kaszel, dusznosc i goraczka. Rzadko: zwidknienie pluc, zapalenie
pluc wywofane przez Pneumocystis jirovecii, dusznos¢ i astma oskrzelowa, wysiek optucnowy. Czestosc nieznana: krwawienie z nosa, krwawienie pecherzykowe. Zaburzenia zotadka i jelit. Bardzo czesto: zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej, niestraw-
nosc, nudnosci, zmniejszenie faknienia, bdl brzucha. Czesto: owrzodzenie btony Sluzowej jamy ustnej, biegunka. Niezbyt czesto: owrzodzenie przewodu pokarmowego i krwawienie, zapalenie jelit, wymioty, zapalenie trzustki. Rzadko: zapalenie dziset.
Bardzo rzadko: krwawe wymioty, krwawa biequnka, ostre rozdecie okreznicy.Zaburzenia watroby i drdg zétciowych (patrz punkt 4.4). Bardzo czesto: nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby (zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT,
AspAT), fosfatazy alkalicznej i bilirubiny)). Niezbyt czgsto: marskosc watroby, zwioknienie i tuszczowe watroby, zmniej stezenia albumin w osoczu. Rzadko: ostre zapalenie watroby. Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby. Zaburzenia
skory i tkanki podskomej. Czesto: osutka, rumier, Swiad. Niezbyt czesto: nadwrazliwos¢ na Swiatto, utrata wiosow, wzrost uzkow reumatoidalnych, owrzodzenie skry, pétpasiec, zapalenie naczyri, opryszczkowe wykwity skérne, pokrzywka. Rzadko:
wzmozona pigmentacja, tradzik, wybroczyny, podbiegniecia krwawe, uczuleniowe zapalenie naczyn krwionosnych. Bardzo rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sig naskdrka (zespd Lyella), nasilenie zmian pigmentacyj-
nych paznokd, ostra zanokcica, czyracznosc, teleangiektazje. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej. Niezbyt czesto: bdle stawdw, bole miesni, osteoporoza. Rzadko: zlamania obciazeniowe. (zgstos¢ nieznana: martwica kosci szczeki
(w przebiegu zaburzer limfoproliferacyjnych). Zaburzenia nerek i drog moczowych. Niezbyt czesto: zapalenie | owrzodzenie pecherza moczowego, zaburzenie czynnosci nerek, zaburzenia mikcji. Rzadko: niewydolnosc nerek, skapomocz, bezmocz, zabu-
rzenia elektrolitowe. Czestos¢ nieznana: biatkomocz. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi. Niezbyt czesto: zapalenie i owrzodzenie pochwy. Bardzo rzadko: zmniejszenie libido, impotencja, ginekomastia, oligospermia, zaburzenia miesigczkowania,
uptawy. Zaburzenia oglne i stany w miejscu podania Rzadko: zaburzenie gojenia ran. Bardzo rzadko: miejscowe uszkodzenie (powstanie jafowego ropnia, lipodystrofia) w miejscu witrzyknigcia po podaniu domiesniowym lub podskarnym. Czestos¢
nieznana: astenia, martwica w miejscu wtrzyknigcia. Wystepowanie i nasilenie dziafar niepozadanych zalezy od wielkosci dawki czgstosci podawania leku, jednak cigzkie dziafania niepozadane moga wystapic nawet po niewielkich dawkach, a zatem
konieczne 53 regularne, czeste kontrole stanu pacjenta. Podskérnie podawane dawk\ melolreksalu 53 miejscowo dobrze tolerowane. Obserwowano jedynie tagodne, miejscowe reakcje skérne (takie jak: uczucie pieczenia, rumien, obrzek, przebarwienia,
$wiad, silne swedzenie, bél) malejace podczas leczenia. Podmiot odpowi yp lenie na dopuszczenie do obrotu: A(tord Healthcare Polska Sp.z 0.0, ul. Tasmowa 7; 02- 677Warszawa Numer pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu: 23519. Wydane przez Prezesa URPL. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/d i ia: 03.11.2016. Data i ia lub czesciowej zmiany tekstu charak-
terystyki produktu leczniczego: 09.12.2021

Kategoria dostepnosci: Rp — produkt leczniczy wydawany na recepte. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 21 lutego 2022 1. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 marca 2022 r. Maksymalna doptata ponoszona przez pacjenta: Methofil, roztwiér do wstrzykiwar w amputko-strzykawice, S0 mg/ml, Tamp-strz. po 0,15 ml; Methofill, roztwdr do wstrzykiwari w amputko-strzykawce,
50 mg/ml, 1 amp.-strz. po 0,2 ml; Methofill, roztwor do wstrzykiwari w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 1 amp.-strz. po 0,25 ml; Methofill, roztwér do wstrzykiwari w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 1 amp.-strz.po 0,3 ml; Methofill, roztwdr do
wstrzykiwari w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 1amp.-strz. po 0,35 ml; Methofill, roztwdr do wstrzykiwar w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 1.amp.-strz. po 0,4 ml; Methofill, roztwdr do wstrzykiwar w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 1amp.-strz.
po 0,45 ml; Methofill roztwdr do wstrzykiwari w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 1 amp.-strz. po 0,5 ml; Methofill, roztwiér do wtrzykiwar w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 1amp.-strz. po 0,6 ml; Methofil, roztwdr do wstrzykiwari w amputko-
~strzykawce, 50 mg/ml, 4 amp.-strz. po 0,15 ml; Methofill, roztwdr do wstrzykiwari w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 4 amp--strz. po 0,2 ml; Methofill, roztwor do wstrzykiwari w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 4 amp.-strz. po 0,3 ml; Methofill,
roztwor do wtrzykiwar w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 4 amp.-strz. po 0,4 ml; Methofill, roztwar do wistrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 4 amp.-strz. po 0,5 ml; Methofill, roztwdr do wstrzykiwari w amputko-strzykawce, 50 mg/ml,
4 amp--strz. po 0,6 ml; Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 8 amp.=strz. po 0,15 ml; Methofill, roztwdr do wstrzykiwari w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 8 amp--strz. po 0,2 ml; Methofill, roztwor do wstrzykiwari
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 8 amp.-strz. po 0,3 ml; Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 8 amp.-strz. po 0,4 ml; Methofill, roztwor do wstrzykiwar w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 8 amp.-strz. po 0,5 ml;
Methofill, roztwor do wstrzykiwari w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 8 amp.-strz.po 0,6 ml Odptatnos¢ Ryczatt: 5,42 PLN; 5,51 PLN; 5,46 PLN; 5,41 PLN; 5,35 PLN; 5,00 PLN; 4,66 PLN; 4,33 PLN; 3,65 PLN; 3,79 PLN; 3,20 PLN; 3,20 PLN; 3,41 PLN;
4,27 PLN; 5,12 PLN; 3,20 PLN; 3,41 PLN; 5,12 PLN; 6,83 PLN; 8,53 PLN; 10,24 PLN Urzedowa cena detaliczna: 24,49 PLN; 32,00 PLN; 39,38 PLN; 46,75 PLN; 54,11 PLN; 61,19 PLN; 68,27 PLN; 75,36 PLN; 89,53 PLN; 89,67 PLN; 117,45 PLN; 171,91
PLN; 225,78 PLN; 279,09 PLN; 332,40 PLN; 171,91 PLN; 225,78 PLN; 332,40 PLN; 439,04 PLN; 545,68 PLN; 652,32 PLN

Methofill SD (Metotreksat) 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg, 25 mg, 27,5 mg, 30 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. 1 wstrzykiwacz z: 0,15 ml roztworu zawiera 7,5 mg metotreksatu, z 0,20 ml roztworu za-
wiera odpowiednio10 mg, 20,25 ml roztworu zawiera 12,5 mg, z 0,30 ml roztworu zawiera 15 mg, 2 0,35 ml roztworu zawiera 17,5 mg, z 0,40 ml roztworu zawiera 20 mg, z 0,45 ml roztworu zawiera 22,5 mg, z 0,50 ml roztworu zawiera 25 mg, z 0,55
ml roztwory zawiera 27,5 mg, 2 0,60 ml roztworu zawiera 30 mg metotreksatu. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazdy wstrzykiwacz zawiera < Tmmol sodu.. Wskazania do stosowania. Lek Methofill jest wskazany w leczeniu: czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych pacjentow, wielostawowych postaci ciezkiego, czynnego mtodziericzeqo idiopatycznego zapalenia stawdw (ang. juvenile idiopathic arthritis, JIA), jesli leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) okazato sie nieskuteczne, ciezkiej, opornej na leczenie fuszczycy, prowadzacej do niesprawnosci, w ktdrej nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na inne rodzaje leczenia, takie jak fototerapia, fotochemioterapia (PUVA) czy retinoidy oraz cigzka
fuszczyca stawowa (fuszczycowe zapalenie stawdw) u dorostych pacjentéw, fagodnej do umi j postaci choroby Lesniowskiego - Crohna w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami u dorostych pacjentéw opornych na leczenie lub
nietolerujacych tiopuryny. Dawkowanie i sposob podawania. Methofill powinien byc przepisywany tylko przez lekarzy, kiorzy zapoznali sig z wasciwosciami produktu leczniczego i sposobem jego dziatania. Z zasady produkt leczniczy powinien byc
podawany przez personel medyczny. Jesi jednak sytuacja kliniczna na to pozwala, w wybranych przypadkach lekarz prowadzacy moze zdecydowac o samodzielnym, podskérnym stosowaniu produktu leczniczego przez pacjenta lub pacjentke. W takiej
sytuacji lekarz zobowiazany jest do udzielenia pacjentowi szczegétowych instrukdji dotyczacych zasad podawania produktu leczniczego. Methofill jest podawany tylko raz w tygodniu. Nalezy wyraznie poinformowac pacjenta, ze produkt leczniczy Me-
thofill podawany jest tylko raz w tygodniu. Zaleca si¢ wybdr okreslonego dnia w tygodniu, jako, dnia podawania leku” Eliminacja metotreksatu jest zmniejszona u pacjentow z kumulacja plyndw w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze).
Tagy pacienci Wymaga@ﬂ(zegolme starannego monitorowania objawdw toksycznosci i wymagaja zmniejszenia dawki lub, w niektorych przypadkach, przerwania podawania metotreksatu (patrz punkt 5.2 i 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego).

U pacjentow z i zapaleniem stawdw. Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 7,5 mg metotreksatu raz na tydzieri, podawana podskornie. Zaleznie od indywidualnego nasilenia choroby u poszczegdlnych pacjen-
tow oraz tolerancji na produkt leczniczy, dawke poczatkowa mozna stopniowo zwiekszac co tydzier 0 2,5 mg. Jednak dawki wigksze niz 20 mg na tydzier moga wiazac sie ze znaczacym nasileniem dziafania toksycznego, zwiaszcza hamowania czynno-
$ci szpiku kostnego. Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac sie po uptywie okofo 48 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego dziatania, dawke nalezy stopniowo zmniejszac do najmniejszej mozliwej skutecznej dawki podtrzymujacej. Dawkowanie
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat z wielostawowg postacia miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw. Nie stosowac leku u dzieci, u ktdrych powierzchnia ciata wynosi ponizej 0,75 m2. Jesli wymagane jest podanie dawki mniejszej niz
7,5mg nalezy zastosowac inny produkt leczniczy. Zalecana dawka wynosi 1015 mg/m2 powierzchni ciata (pc.) na tydzier.. W przypadkach opornych na leczenie dawke tygodniowa mozna zwigkszy¢ do 20 mg/m2 pc. na tydzier. Jednak po zwieksze-
niu dawki wskazane jest czestsze kontrolowanie stanu pacjenta. Pacjentéw z miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw nalezy zawsze kierowac do placowek reumatologicznych, specjalizujacych sie w leczeniu dzieci i mfodziezy. Nie zaleca sig
stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 3 lat ze wzgledu na niewystarczajacg liczbe danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4). Dawkowanie u pacjentéw z cigzkimi posta-
ciami fuszczycy i fuszczycowego zapalenia stawdw. Zaleca sie pozajelitowe podanie prabnej dawki 5—-10 mg metotreksatu na tydzien przed rozpoczeciem leczenia w celu oceny idiosynkratycznych reakeji niepozadanych. Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 7,5 mg metotreksatu raz w tygodniu, podanych podskornie. Dawke nalezy zwiekszac stopniowo, nie przekraczajac j dawki 25mg Dawki wieksze niz 20 mg na tydzieri moga wiazac sie ze znaczacym nasi-
leniem dziatania toksycznego, zwiaszcza hamowania czynnosci szpiku kostnego. Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac sie po uptywie okoto 2-6 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego dziatania, dawke nalezy stopniowo zmniejszac do najmniejszej
mozliwej skutecznej dawki podtrzymujacej. Dawka powinna byc zwiekszona w razie potrzeby, ale nie powinna ona przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki tygodniowej 25 mg. W kilku wyjatkowych przypadkach zastosowanie wiekszej dawki moze

by¢ klinicznie uzasadnione, nie powinna jednak ona przekraczac dawki tygodniowej 30 mq , ze wzgledu na nasilone dziatanie toksyczne. Dawkowanie u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Leczenie indukujace: 25
mg/tydzieri podawane podskdrnie. Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac sie po uptywie okoto 8-12 tygodni. Leczenie podtrzymujace: 15 mg/tydzieri podawane podskdrnie. Ze wzgledu na brak wystarczajacego doswiadczenia w stosowaniu leku
u dzieci i mtodziezy nie zaleca si stosowania metotreksatu w leczeniu choroby Lesniowskiego - Crohna w tej grupie pacjentdw. Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Methofill nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniem

czynnosci nerek. Dawke nalezy modyfikowac w nastepujacy sposéb: klirens kreatyniny >60 ml/min: 100% dawki naleznej do podania, Klirens kreatyniny 30-59 mi/min: 50% dawki naleznej do podania, klirens kreatyniny <30 ml/min: nie stosowac
metotreksatu. Patrz punkt 4.3. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby. Metotreksat nalezy stosowac z duza ostroznoscia (jesli w ogdle) u pacjentéw z cigzkimi czynnymi lub przebytymi chorobami watraby, zwlaszcza poalkoholowymi. Stosowanie
metotreksatu jest przeciwwskazane, jezeli stezenie bilirubiny wynosi >5 mg/dl (85,5 umol/l). Pefna lista przeciwwskazan, patrz punkt 4.3. Pacjenci w podeszlym wieku. U pacjentow w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu
nazwiazane z wiekiem ostabienie czynnosci watroby i nerek oraz zmniejszenie ogdlnoustrojowych zasobw kwasu foliowego. Stosowanie u pacjentéw z kumulacj plyndw w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy, wodobrzusze). U pacjentow z kumu-
lacj pyndw w trzeciej przestrzeni okres péttrwania metotreksatu moze wyduzyc sie nawet 4-krotnie, dlatego konieczne moze byc zmniejszenie dawki lub w niektdrych przypadkach odstawienie metotreksatu (patrz punkty 5.214.4). Czas trwania le-
czenia i sposcb podawania. Amputko-strzykawki przeznaczone s3 wylacznie do jednorazowego zastosowania. Nalezy wykorzystac caty zawartos¢ amputko-strzykawki. Roztwdr do wstrzykiwari Methofill nalezy podawac podskérnie. Catkowity czas
trwania leczenia okresla lekarz. Instrukeje dotyczace podania podskérego, patrz punkt 6.6. Uwaga: W przypadku zmiany drogi podania z doustnej na parenteralng moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki ze wzgledu na zmienng biodostepnos¢ meto-
treksatu po podaniu doustnym. Mozna rozwazyc suplementacje kwasu foliowego zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia. Przeciwwskazania. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymie-
niong w punkcie 6.1. Cigzka niewydolnosc watroby (patrz takze punkt 4.2). Naduzywanie alkoholu. Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <20 mi/min, patrz takze punkt 4.2 i 4.4). Wystepujace w wywiadzie choroby uktadu krwiotwdrczego,
takie jak hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowosc lub istotna linicznie niedokrwistosc. Cigzkie, ostre lub przewlekte zakazenia, takie jak gruzlica, zakazenie wirusem HIV lub inne niedobory odpornosci. Owrzodzenie blony sluzowej jamy
ustnej oraz stwierdzona czynna choroba wrzodowa. Ciaza i karmienie piersia (patrz takze punkt 4.6). Jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami. Specjalne zenia i Srodki nosci dotyczace ia. Pacjentow nalezy wyraz-
nie poinformowac, ze produkt leczniczy Methofill podaje sie raz w tygodniu, a nie codziennie. Pacjenci poddawani leczeniu powinni pozostawac pod whasciwym nadzorem, aby mozna byto bezzwlocznie wykryc i oceni¢ mozliwe objawy dziatania tok-
sycznego lub reakgji niepozadanych. Dlatego metotreksat powinien by¢ podawany wytacznie przez lub pod nadzorem lekarzy z wiedza i doswiadczeniem obejmujacymi stosowanie cytotoksycznych produktow leczniczych z grupy antymetabolitow. Ze
wazgledu na ryzyko ciezkich lub nawet Smiertelnych dziatar toksycznych, pacjenci musza byc doktadnie poinformowani przez lekarza o ryzyku i zalecanych Srodkach bezpieczenstwa. Zalecane badania i Srodki bezpieczeristwa. Przed rozpoczeciem leczenia
metotreksatem lub ponownym jego zastosowaniem po okresie przerwy: Peina morfologia krwi z rozmazem oraz ocena liczby plytek krwi, enzymy watrobowe, bilirubina, albuminy w osoczu, zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej i badania czynnosci
nerek. Jezeli jest to wskazane klinicznie, nalezy wykluczy¢ gruzlice i zapalenie watroby. Podczas leczenia (co najmniej raz w miesiacu przez kolejnych szes¢ miesiecy, a potem przynajmniej raz na trzy miesiace): Podczas zwigkszania dawki produktu
leczniczego nalezy zawsze rozwazy¢ koniecznos¢ zwigkszenia czestosci wykonywania badari kontrolnych: Badanie jamy ustnej i gardfa w celu wykluczenia zmian na blonach $luzowych. Peina morfologia krwi z rozmazem. Wywotane dziataniem meto-
treksatu zahamowanie czynnosci krwiotwdrczej szpiku moze wystapic nagle, nawet po zastosowaniu pozorie bezpiecznych dawek. Kazde istotne zmniejszenie liczby leukocytow lub pytek krwi wymaga natychmiastowego przerwania leczenia




i wdrozenia odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Pacjentom nalezy zalecic zgtaszanie wszystkich objawdw wskazujacych na rozwijajace sie zakazenie. Pacjendi, ktdrzy jednoczesnie przyjmuja inne leki o dziafaniu toksycznym na szpik kostny (np.
leflunomid) wymagaja Scistego monitorowania parametréw morfologii krwi i liczby plytek. Badania czynnosciowe watroby. Nalezy zwrcic szczegdlng uwage na objawy zwiastunowe uszkodzenia watroby. Leczenia nie nalezy rozpoczyna lub nalezy je
natychmiast przerwac, jesli przed rozpoczeciem lub podczas terapii stwierdzi sie nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby we krwi lub w materiale z biopsji. Zaburzenia takie powinny ustapic w czasie dwdch tygodni; wtedy mozna ponownie
podjac leczenie, jednak decyzja o wznowieniu leczenia nalezy wytacznie do lekarza. W chorobach h nie celowosci wy biopsji watroby do dziatania nego metotreksatu. U pacjentow
7 tuszczyc koniecznos¢ wykonywania biopsji watroby przed i podczas leczenia stanowi przedmiot dyskusji. Konieczne s3 dalsze badania, ktdre pozwol3 ustalic, czy seryjne badania biochemiczne watroby lub analiza propeptydu kolagenu typu Iil sg
wystarczajacym narzedziem do wykrycia toksycznego dziatania na watrobe. Ocene taka nalezy zindywidualizowac i uwzgledniac réznice miedzy pacjentami bez czynnikow ryzyka a pacjentami z takimi czynnikami ryzyka, jak wezesniejsze nadmierne
spozycie alkoholu, utrzymujace sie zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, choroba watroby w wywiadzie, obciazony wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznych chordb watroby, cukrzyca, otytosc, wzesniejsza ekspozycja na leki lub substan-
(e chemiczne o dziataniu hep: nym oraz dfugotrwate leczenie metotreksatem lub st nie dawe h wynoszacych co najmniej 1,5 g. Badanie aktywnosci enzyméw watrobowych w surowicy: u 13%—20% pacjentow stwierdza
sie przemijajace, dwu- do trzykrotnego zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. Jesli utrzymuje sie wysoka aktywnos¢ enzyméw watrobowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki metotreksatu lub przerwanie leczenia. Ze wzgledu na mozliwosé
uszkodzenia watroby, podczas leczenia metotreksatem nie nalezy stosowa jednoczesnie innych lekéw dziatajacych hep: ycznie, chyba e jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy zaniechac lub znacznie ograniczyc spozywanie alkoholu (patrz punkt
45.). U pacjentaw jednoczesnie przyjmujacych inne produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym (np. leflunomid) nalezy scisle kontrolowac aktywnos¢ enzymaéw watrobowych. Dotyczy to réwniez jednoczesnego stosowania produktow leczniczych
0 toksycznym dziataniu na szpik kostny. Czynnosc nerek nalezy kontrolowac w oparciu o wyniki badar czynnosci nerek i wyniki badania ogdlnego moczu (patrz punkt 4.2 4.3). Metotreksat jest wydalany gfownie przez nerki, dlatego w przypadku nie-
wydolnosci tego narzadu mozna spodziewac sie zwiekszonego stezenia metotreksatu w surowicy, co moze prowadzi¢ do ciezkich dziatari niepozadanych. Podejrzenie zaburzeri czynnosci nerek (np. u pacjentdw w podeszlym wieku) wymaga czgstszego
prowadzenia badari. Dotyczy to zwhaszcza sytuadji, gdy jednoczesnie z metotreksatem stosowane sg inne produkty lecznicze, ktdre zaburzaja jego wydalanie, powoduja uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub moga szkodliwie
dziatac na uktad krwiotworczy. Rdwniez odwodnienie moze zwigkszac dziatanie toksyczne metotreksatu. Ocena czynnosci ukladu oddechowego: Badanie pacjentéw pod katem mozliwych zaburzeri czynnosci phuc i w razie koniecznosci badania czynno-
ci phuc. Schorzenia ptuc wymagaja szybkiej diagnostyki i zaprzestania terapii metotreksatem. Objawy ptucne (zwiaszcza suchy, nieproduktywny kaszel) lub niespecyficzne zapalenie ptuc, wystepujace podczas leczenia metotreksatem moze wskazywac
na potendjalnie niebezpieczne zmiany w ptucach i wymagac przerwania leczenia oraz doktadnego zbadania. Zgtaszano przypadki ostrego lub przewleklego Srédmiazszowego zapalenia ptuc, czesto wspdtistniejacego z eozynofilia i czasami prowadzace-
o do zgonu. Typowe objawy choroby ptuc wywotanej metotreksatem to: goraczka, kaszel, dusznosc, hipoksemia oraz nacieki zapalne w badaniu RTG ptuc. Mimo odmiennego obrazu klinicznego nalezy wykluczy¢ zakazenie. Objawy te mogg wystapic
przy wszystkich dawkach. Dodatkowo zgtaszano przypadki krwawienia pecherzykowego podczas stosowania metotreksatu w leczeniu chordb r jicznych i w powigzanych wskazaniach. To zdarzenie moze by¢ réwniez zwiazane z zapaleniem
naczyri krwionosnych oraz innymi wspétistniejacymi chorobami. Jesli podejrzewa sie krwawienie pecherzykowe, nalezy rozwazyc niezwhoczne przeprowadzenie badari diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania. Ze wzgledu na swoje dziatanie
na ukfad odpornosciowy metotreksat moze zaburzac odpowiedz na szczepienie i zaburzac wyniki badar immunologicznych. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w przypadku obecnosci nieaktywnych, przewlektych zakazen (np. pdtpasiec, gruzlica,
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C) ze wzgledu na mozliwos¢ uczynnienia. Nie zaleca sie szczepienia zywymi szczepionkami w trakcie terapii metotreksatem. U pacjentéw otrzymujacych mate dawki metotreksatu mogq ujawniac sie chioniaki
zhosliwe. W takim przypadku leczenie nalezy przerwac. Jezeli chtoniak nie wykazuje cech samoistnej regresji, konieczne jest wdrozenie chemioterapii. Stwierdzono, ze rdwnoczesne stosowanie antagonistow kwasu foliowego (np. trymetoprym/ sulfame-
toksazol), moze w rzadkich przypadkach powodowac ostra pancytopenie n3. W trakcie leczenia moze uaktywnic sie zapalenie skory wywotane promieniowaniem i oparzenia stoneczne (reakda, z przywotania”). Ekspozy-
¢ja na promieniowanie UV podczas leczenia metotreksatem moze nasilac zmiany fuszczycowe. U pacjentow z kumulacja plyndw w trzeciej przestrzeni (wodobrzusze, wysiek optucnowy) wydalanie metotreksatu ulega wydfuzeniu. W tej grupie pacjentow
konieczna jest Scista obserwacja objawcw toksycznosci oraz zmniejszenie dawki lub niekiedy przerwanie stosowania metotreksatu. Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem nalezy opréznic wysieki optucnowe i wodobrzusze (patrz punkt 5.2) Biegun-
ka i wrzodziejace zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej moga byc skutkiem dziafania toksycznego, wymagajacego przerwania leczenia z uwagi na ryzyko krwotocznego zapalenia i perforacji jelit, zagrozonej zgonen.Preparaty witaminowe lub inne
produkty zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy i ich pochodne moga zmniejszac skutecznos¢ metotreksatu. Metotreksat nalezy stosowac jedynie w ciezkiej, apornej na leczenie, powodujacej niesprawnosc tuszczycy, nie odpowiadajacej na inne me-
tody leczenia, wytacznie po potwierdzeniu rozpoznania na podstawie badania wycinka i (lub) po konsultacj dermatologicznej. Zgtaszano przypadki wystapienia encefalopatii/leukoencefalopatii u pacjentéw onkologicznych, atrzymujacych metotreksat;
nie mozna tego wykluczy¢ u pacjentow przyjmujacych metotreksat w innych wskazaniach. Ptodnosé i czynnosci rozrodcze. Plodnosc. Informowano, ze w czasie leczenia i przez krétki okres po jego zaprzestaniu metotreksat powoduje oligospermie,
zaburzenia miesigczkowania i brak miesiaczki u ludzi oraz powoduje zaburzenia ptodnosci, wplywajac w okresie podawania na spermatogeneze i oogeneze — wydaje sie, ze objawy te ustepujq po zakoriczeniu leczenia. Dziafanie teratogenne - ryzyko
zaburzeri rozrodczosci . U ludzi metotreksat jest embriotoksyczny, powoduje poronienia i wady rozwojowe ptodu. Z tego wzgledu z pacjentkami w wieku rozrodczym nalezy oméwic mozliwe ryzyko wplywu na rozrodczos¢, utraty ciazy i wad wrodzonych
(patrz punkt 4.6). Przed zastosowaniem leku Methofill nalezy potwierdzic, ze pacjentka nie jest w ciazy. Jes]i kobieta jest dojrzata ptciowo, w czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po jego zakoriczeniu powinna bezwzglednie stosowac skuteczng
antykoncepcje. Porady dotyczace antykoncepcji u mezezyzn - patrz punkt 4.6. Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Methofill u kobiet nalezy wykluczyC ciaze. Metotreksat powaoduje dziafanie embriotoksyczne u ludzi, wywotuje poronie-
nia i wady rozwojowe ptoddw. Metotreksat wptywa na spermatogeneze i oogeneze, i moze zmniejszac plodnosc. Wydaje sie, ze powyzsze dziafania niepozadane sq odwracalne po zaprzestaniu leczenia. W trakcie leczenia i przez co najmniej szes¢ mie-
siecy po jego zakorczeniu kobiety i mezczyZni powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne. Nalezy pouczy¢ pacjentdw w wieku rozrodczym oraz ich partneréw o ryzyku niekorzystnego wplywu na rozrodczos¢ (patrz punkt 4.6).56d. Ten produkt
leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza ze jest praktycznie wolny od sodu. Dzieci. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 3 lat ze wzgledu na niewystarczajacg liczbg danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2). Dziatania niepozadane. Podsumowanie profilu bezpieczeristwa. Do najciezszych dziatari niepozadanych naleza: czynnosci szpiku kost-
nego, toksycznos¢ phucna, hepatotoksycznosc, toksycznosc nerkowa, neurotoksycznosc, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, wistrzas anafilaktyczny i zespét Stevensa-Johnsona. Najczestsze (bardzo czesto) obserwowane dziatania niepozadane metotreksatu
obejmuja zaburzenia Zofadkowo-jelitowe, np. zapalenie jamy ustnej, niestrawnosc, bol brzucha, nudnosci, utrata apetytu  nieprawidowe wyniki testow czynnosciowych watroby t. podwyzszony poziom AIAT, AspAT, bilirubina, fosfataza alkaliczna. Inne
azesto wystepujace dziafania niepozadane to leukopenia, niedokrwistosc, trombopenia, bdl gtowy, zmeczenie, sennosc, zapalenie ptuc, Srédmiazszowe zapalenie pecherzykow ptucnych / zapalenie phuc czesto zwigzane z eozynofilia, owrzodzenia jamy
ustnej, biegunka, wysypka, rumieri i $wiad. Najistotniejsze dziatania niepozadane obejmuja supresje ukfadu krwiotwérczego i zaburzenia ze strony ukfadu p . W opisie dziatari nig h stosuje sie nastepujace przedziaty czestosci wy-
stepowania: Bardzo czesto (= 1/10), czesto (od = 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (od = 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto: zapalenie ardta Rzadko: zakazenie (w tym reaktywacja nieaktywnego przewlektego zakazenia), posocznica, zapalenie spojéwek. Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy). Bardzo rzadko: Opisywano pojedyncze przypadki chtoniakow, ktdre w wielu przypadkach ulegly regresji po odstawieniu W niedawno pr d badaniu nie ustalono zwiazku pomiedzy stosowaniem metotreksatu
azwiekszong czestoscia wystepowania chioniakéw. Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego. Czesto: leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosc. Niezbyt czesto: pancytopenia. Bardzo rzadko: agranulocytoza, silne zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
zaburzenia limfoproliferacyjne (patrz ponizej, Opis wybranych dziatari niepozadanych”). Czestosc nieznana: eozynofilia. Zaburzenia ukfadu immunologicznego. Rzadko: reakcje uczuleniowe, wstrzas anafilaktyczny, hipogammaglobulinemia. Zaburzenia
metabolizmu i odzywiania. Niezbyt czesto: ujawnienie sie cukrzycy. Zaburzenia psychiczne. Niezbyt czesto: depresja, splatanie. Rzadko: zmiany nastroju. Zaburzenia ukfadu nerwowego. Czesto: bdl gfowy, zmeczenie, sennosc. Niezbyt czesto: zawroty
gtowy. Bardzo rzadko: bél, ostabienie migsni lub parestezje koriczyn, zmiany w odczuwaniu smaku (metaliczny posmak), drgawki, odczyn oponowy, ostre aseptyczne zapalenie opon mzgowych, porazenie. Czestosc nieznana: encefalopatia/ leukoence-
falopatia. Zaburzenia oka. Rzadko: zaburzenia widzenia. Bardzo rzadko: retinopatia. Zaburzenia serca. Rzadko: zapalenie osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponada serca. Zaburzenia naczyniowe. Rzadko: hipotonia, incydenty zakrzepowo-zatorowe. Za-
burzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia. Czesto: zapalenie ptuc, srédmiazszowe zapalenie pecherzykdw ptucnych lub phuc czesto z towarzyszaca eozynofilia. Objawy wskazujace na mozliwos¢ ciezkiego uszkodzenia ptuc (Srodmiaz-
szowe zapalenie ptuc): suchy, nieproduktywny kaszel, dusznosc i goraczka. Rzadko: zwidknienie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii, dusznosé i astma oskrzelowa, wysiek optucnowy. Czestos¢ nieznana: krwawienie z nosa,
krwawienie pecherzykowe. Zaburzenia zofadka i jelit. Bardzo czesto: zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, ni $¢, nudnosd, taknienia, bél brzucha. Czgsto: owrzodzenie blony Sluzowej jamy ustnej, biegunka. Niezbyt czesto: owrzo-
dzenie przewodu pokarmowego i krwawienie, zapalenie jelit, wymioty, zapalenie trzustki. Rzadko: zapalenie dzigset. Bardzo rzadko: krwawe wymioty, krwawa biegunka, ostre rozdecie okreznicy.Zaburzenia watroby i drdg Zotciowych (patrz punkt 4.4).
Bardzo czesto: nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby (zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT), fosfatazy alkalicznej i bilirubiny)). Niezbyt czesto: marskos¢ watroby, zwidknienie i zwyrodnienie thuszczowe watroby,
zmniejszenie stezenia albumin w osoczu. Rzadko: ostre zapalenie watroby. Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby. Zaburzenia skéry i tkanki podskornej. Czesto: osutka, rumien, $wiad. Niezbyt czesto: nadwrazliwosé na $wiatto, utrata whoséw, wzrost
quzkow reumatoidalnych, pétpasiec, zapalenie naczyn, opryszczkowe wykwity skarne, pokrzywka. Rzadko: wzmozona pigmentacja, tradzik, wybroczyny, podbiegniecia krwawe, uczuleniowe zapalenie naczyr krwionosnych. Bardzo rzadko: zespdt Ste-
vensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka (zespdt Lyella), nasilenie zmian pigmentacyjnych paznokei, ostra zanokcica, czyracznosc, Zaburzenia migsni kieletowe i tkanki tacznej. Niezbyt czesto: béle stawdw,
bale migsni, osteoporoza. Rzadko: zlamania obciazeniowe. (zgstos¢ nieznana: martwica kosci szczeki (w przebiequ zaburzen limfoproliferacyjnych). Zaburzenia nerek i drdg moczowych. Niezbyt czesto: zapalenie i owrzodzenie pecherza moczowego,
zaburzenie czynnosci nerek, zaburzenia mikcji. Rzadko: niewydolnos¢ nerek, skapomocz, bezmocz, zaburzenia elektrolitowe. Czestos¢ nieznana: biatkomocz. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi. Niezbyt czesto: zapalenie i owrzodzenie pochwy. Bardzo
rzadko: zmniejszenie libido, impotencja, ginekomastia, oligospermia, zaburzenia miesiaczkowania, uptawy. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Rzadko: zaburzenie gojenia ran. (zgstos¢ nieznana: astenia, martwica w miejscu wstrzyknigcia

powanie i nasilenie dziafari niepozadanych zalezy od wielkosci dawki i czestosci podawania leku, jednak ciezkie dziatania niepozadane moga wystapic nawet po niewielkich dawkach, a zatem konieczne s3 regulare, czeste kontrole stanu pacjenta.
Podskarnie podawane dawki metotreksatu s3 miejscowo dobrze tolerowane. Obserwowano jedynie fagodne, miejscowe reakje skome (takie jak: uczucie pieczenia, rumier, obrzek, przebarwienia, $wiad, silne swedzenie, b6l) malejace podczas leczenia.
Podmiot iedzi iadajacy ie na dopuszczenie do obrotu. Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0 ul. TaSmowa 7; 02-677 Warszawa Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. 7,5 mg: 24262, 10 mg: 24263, 12,5

mg: 24264, 15 mg: 24265, 17,5 mg: 24266, 20 mq: 24267, 22,5 mq: 24268, 25 mg: 24269, 27,5 mg: 24270, 30 mg: 24271. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia. Data wyda-
nia pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.09.2017. Wydany przez Prezesa URPL. Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego. 09.12.2021. Pelna informacja w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Kategoria dostepnosci: Rp — produkt leczniczy wydawany na recepte. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 21 lutego 2022 1. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 marca 2022 r. Maksymalna doptata ponoszona przez pacjenta: Methofill SD, roztwar do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 15 mg, 8 wstrzykiwaczy; Methofill SD, roztwor do wstrzykiwari we wstrzykiwaczu, 17.5 mg,
8 wstrzykiwaczy; Methofill SD, roztwadr do wstrzykiwari we wstrzykiwaczu, 20 mg, 8 wstrzykiwaczy; Methofill SD, roztwdr do wtrzykiwari we wstrzykiwaczu, 25 mg, 8 wstrzykiwaczy; Methofill SD, roztwér do wtrzykiwar we PLN; strzykiwaczu, 30 mg,
8 wstrzykiwaczy Odptatnosc Ryczatt: 5,12 PLN; 5,97 PLN; 6,83 PLN; 8,53 PLN; 10,24 PLN Urzedowa cena detaliczna: 350,04 PL; 343,81 PLN; 391,14 PLN; 485,80 PLN; 580,47 PLN




