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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА 

 

1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА  

Метотрексат, 10 мг/мл, раствор для инъекций. 

 

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ 

Действующее вещество: метотрексат 

Каждый мл раствора содержит 10 мг метотрексата (в виде динатрия). 

Каждый флакон объемом 0,75 мл содержит 7,5 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Каждый флакон объемом 1 мл содержит 10 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Каждый флакон объемом 1,25 мл содержит 12,5 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Каждый флакон объемом 1,5 мл содержит 15 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Каждый флакон объемом 1,75 мл содержит 17,5 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Каждый флакон объемом 2 мл содержит 20 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Каждый флакон объемом 2,25 мл содержит 22,5 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Каждый флакон объемом 2,50 мл содержит 25 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Каждый флакон объемом 2,75 мл содержит 27,5 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Каждый флакон объемом 3 мл содержит 30 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Каждый флакон объемом 5 мл содержит 50 мг метотрексата (в виде динатрия).  

Вспомогательные вещества, наличие которых надо учитывать в составе лекарственного 

препарата: натрий (см. раздел 4.4.). 

Полный перечень вспомогательных веществ приведен в разделе 6.1. 

 

3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА 

Раствор для инъекций. 

Прозрачный раствор желтого цвета. 

 

4. КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 

4.1. Показания к применению 

– трофобластические опухоли; 

– острые лейкозы (особенно лимфобластный и миелобластный варианты); 

– нейролейкемия; 

– неходжкинские лимфомы (включая лимфосаркому); 
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– рак молочной железы, плоскоклеточный рак головы и шеи, рак легкого, рак кожи, 

рак шейки матки, рак вульвы, рак пищевода, рак мочевого пузыря, рак яичка, рак яични-

ков, рак полового члена, ретинобластома, медуллобластома; 

– остеогенная саркома и саркома мягких тканей; 

– грибовидный микоз (далеко зашедшие стадии); 

– тяжелые формы псориаза, псориатический артрит, ревматоидный артрит, ювениль-

ный хронический артрит, дерматомиозит, системная красная волчанка, анкилозирующий 

спондилоартрит (при неэффективности стандартной терапии). 

4.2. Режим дозирования и способ применения 

Метотрексат входит в состав многих схем химиотерапевтического лечения, в связи с чем, 

при выборе пути введения, режима и доз в каждом индивидуальном случае следует ру-

ководствоваться данными специальной литературы. 

Режим дозирования  

Трофобластические опухоли: 15 – 30 мг внутримышечно, ежедневно в течение 5 дней с 

интервалом в одну или более недель (в зависимости от признаков токсичности) или  

50 мг 1 раз в 5 дней с интервалом не менее 1 месяца. Курсы лечения обычно повторяют 

от 3 до 5 раз до суммарной дозы 300 – 400 мг.  

Солидные опухоли: в комбинации с другими противоопухолевыми препаратами  

30 – 40 мг/м2 внутривенно струйно 1 раз в неделю. 

Лейкозы и лимфомы: 200 – 500 мг/м2 путем внутривенной инфузии 1 раз в 2 – 4 недели. 

Нейролейкемия: 12 мг/м2 интратекально в течение 15 – 30 секунд 1 или 2 раза в неделю. 

Перед введением следует произвести удаление спинномозговой жидкости в объеме, при-

близительно равном объему лекарственного средства, которое предполагается ввести.  

Грибовидный микоз: внутримышечно по 50 мг 1 раз в неделю или по 25 мг 2 раза в не-

делю в течение нескольких недель или месяцев. Снижение дозы или отмена введения 

препарата определяются реакцией пациента и гематологическими показателями. 

Дерматомиозит: по 7,5 – 15 мг в неделю. В дальнейшем дозу снижают до достижения 

наиболее низкой эффективной дозы и применяют длительно, месяцами, в комплексе с 

поддерживающей дозой глюкокортикостероидов. 

Системная красная волчанка: по 15 мг в неделю. Курс лечения 6 – 8 недель, затем при-

меняется поддерживающая доза в течение многих месяцев. 

Псориаз и псориатический артрит: за неделю до начала лечения рекомендуется ввести 

парентерально тест-дозу 5 – 10 мг метотрексата для выявления реакции непереносимо-

сти. 



 

3 
 

  

Рекомендуемая начальная доза 7,5 мг метотрексата 1 раз в неделю внутримышечно, внут-

ривенно или подкожно. Дозу следует постепенно увеличивать, при этом максимальная 

доза не должна превышать 30 мг метотрексата в неделю. Ответ на лечение обычно насту-

пает через 2 – 6 недель после начала применения препарата. При достижении оптималь-

ного клинического эффекта начинают снижение дозы до достижения наиболее низкой 

эффективной дозы. 

Ревматоидный артрит: начальная доза обычно составляет 7,5 мг один раз в неделю, 

которая вводится одномоментно внутривенно, внутримышечно или подкожно. Для до-

стижения оптимального эффекта недельная доза может быть постепенно повышена (по 

2,5 мг в неделю), при этом она не должна превышать 25 мг. Однако, дозы, превышающие 

20 мг в неделю, могут быть связаны со значительным увеличением токсичности, осо-

бенно угнетением функции костного мозга. Когда достигается оптимальный клиниче-

ский эффект (обычно через 4 – 8 недель после начала терапии), следует начинать сниже-

ние дозы до достижения наиболее низкой эффективной поддерживающей дозы.  

Оптимальная длительность терапии не установлена, в каждом конкретном случае дли-

тельность терапии определяется врачом. 

Особые группы пациентов 

Пациенты с нарушением функции почек 

Пациентам с нарушением функции почек необходима коррекция дозы в зависимости от 

клиренса креатинина и концентрации метотрексата в плазме крови. Функция почек мо-

жет ухудшаться при применении метотрексата.  

Поскольку метотрексат выводится главным образом почками, у пациентов со снижен-

ным клиренсом креатинина следует ожидать длительных повышенных концентраций 

метотрексата в плазме крови, что может привести к тяжелым нежелательным реакциям.  

Следовательно, у пациентов с нарушенной функцией почек (см. разделы 4.3. и 4.4.) сле-

дует применять соответствующие схемы дозирования в зависимости от клиренса креа-

тинина и плазменной концентрации метотрексата.  

Коррекция дозы при применении метотрексата >100 мг/м2 у пациентов с нарушением 

функции почек (применение метотрексата в средних/высоких дозах)  

Клиренс креатинина (мл/мин) Доза 

> 80 мл/мин Рекомендованная стандартная доза 

= 80 мл/мин 75 % рекомендованной стандартной дозы 

= 60 мл/мин  63 % рекомендованной стандартной дозы 

< 60 мл/мин применение альтернативных видов лечения 
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Коррекция дозы при применении метотрексата <100 мг/м2 у пациентов с нарушением 

функции почек (применение метотрексата в низких дозах) 

Клиренс креатинина (мл/мин) Доза 

≥ 60 мл/мин Рекомендованная стандартная доза 

30-59 мл/мин  50 % рекомендованной стандартной дозы 

< 30 мл/мин применение альтернативных видов лечения 

 

Пациенты с нарушением функции печени  

У пациентов с нарушением функции печени препарат Метотрексат применяют с осто-

рожностью. Метотрексат нельзя применять при концентрации билирубина в плазме бо-

лее 5 мг/дл (85,5 мкмоль/л). 

Пациенты пожилого возраста  

Пациентам пожилого возраста (старше 65 лет) может потребоваться снижение доз мето-

трексата, поскольку с возрастом ухудшается функция печени и почек, а также снижается 

содержание фолатов в организме. 

Дети 

Нейролейкемия: интратекально в течение 15 – 30 секунд 1 или 2 раза в неделю, дозу под-

бирают в зависимости от возраста ребенка: детям в возрасте до 1 года назначают 6 мг, 

детям в возрасте 1 года – 8 мг, детям в возрасте 2 лет – 10 мг, детям в возрасте 3 лет и 

старше – 12 мг. Перед введением следует произвести удаление спинномозговой жидко-

сти в объеме, приблизительно равном объему лекарственного средства, которое предпо-

лагается ввести.  

Дерматомиозит: по 2,5 – 7,5 мг в неделю. В дальнейшем дозу снижают до достижения 

наиболее низкой эффективной дозы и применяют длительно, месяцами, в комплексе с 

поддерживающей дозой глюкокортикостероидов. 

Системная красная волчанка: по 7,5 – 10 мг/м2. Курс лечения 6 – 8 недель, затем приме-

няется поддерживающая доза в течение многих месяцев. 

Ювенильный хронический артрит: у детей до 16 лет в дозе 10 – 20 мг/м2 1 раз в неделю. 

Обычно эффективной дозой является 10 – 15 мг/м2 в неделю. Первоначально препарат 

применяют в половинной дозе. При условии хорошей переносимости через неделю при-

меняют полную дозу. У детей и подростков при необходимости парентерального введе-

ния препарата вследствие того, что имеющиеся данные по безопасности внутривенного 

введения ограничены, следует использовать подкожный или внутримышечный путь вве-

дения. 
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Вследствие ограниченных данных по эффективности и безопасности применения мето-

трексата у детей младше 3 лет не рекомендуется применять препарат у данной группы 

пациентов. При применении метотрексата у детей в качестве иммуносупрессивной тера-

пии (при псориазе, ревматоидном артрите, ювенильном хроническом артрите, дермато-

миозите и системной красной волчанке) следует тщательно рассмотреть соотношение 

польза/риск применения. 

Способ применения 

Препарат Метотрексат в лекарственной форме раствор для инъекций может вводиться 

внутримышечно, подкожно, внутривенно, внутриартериально или интратекально. 

Для интратекального введения метотрексат разбавляют до концентрации 1 мг/мл в 0,9 % 

изотоническом растворе натрия хлорида. Вводить интратекально следует с осторожно-

стью. Превышение рекомендованной дозы при интратекальном введении значительно 

повышает риск возникновения выраженных проявлений токсичности.  

Дозы препарата выше 100 мг/м2 вводят только внутривенно капельно! Раствор предва-

рительно разбавляют 5 % раствором декстрозы. При применении высоких доз препарата 

(выше 100 мг/м2) обязательно последующее введение кальция фолината. 

Осторожно: нельзя вводить кальция фолинат интратекально! 

В случае интратекального применения метотрексата максимальная концентрация мето-

трексата не должна превышать 5 мг/мл.  

Метотрексат для терапии ревматических заболеваний или заболеваний кожи дол-

жен применяться только по схеме один раз в неделю!  

Неправильное применение метотрексата может привести к развитию серьезных нежела-

тельных эффектов, в том числе с летальным исходом. 

Информация по работе с цитотоксическими препаратами приведена в разделе 6.6. 

4.3. Противопоказания 

–  гиперчувствительность к метотрексату или к любому из вспомогательных веществ, 

перечисленных в разделе 6.1.; 

– тяжелое нарушение функции почек (клиренс креатинина менее 30 мл/мин) при при-

менении метотрексата в низких дозах (<100 мг/м2) (см. разделы 4.2. и 4.4.); 

– нарушение функции почек средней степени тяжести (клиренс креатинина менее  

60 мл/мин) при применении метотрексата в высоких дозах (>100 мг/м2) (см. разделы 4.2. 

и 4.4.); 

– тяжелые нарушения функции печени (концентрация билирубина в плазме более  

5 мг/дл (85,5 мкмоль/л)); 

– злоупотребление алкоголем; 
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– нарушения со стороны системы кроветворения в анамнезе (в частности, гипоплазия 

костного мозга, лейкопения, тромбоцитопения или клинически значимая анемия); 

– нарушения со стороны системы кроветворения после лучевой терапии и химиотера-

пии; 

– иммунодефицит; 

– тяжелые острые и хронические инфекционные заболевания, такие как туберкулез и  

ВИЧ-инфекция; 

– сопутствующая вакцинация живыми вакцинами; 

– язвы ротовой полости, стоматит, язвенная болезнь желудочно-кишечного тракта в ак-

тивной фазе; 

– беременность;  

– период кормления грудью; 

– одновременное применение метотрексата в дозе 15 мг/нед и более с ацетилсалицило-

вой кислотой. 

4.4. Особые указания и меры предосторожности при применении 

С осторожностью  

С осторожностью применяют препарат при наличии у пациентов нарушения функции 

печени и почек, сахарного диабета, ожирения и предшествующей терапии гепатотокси-

ческими препаратами, дегидратации, асцита, угнетения костномозгового кроветворения, 

плеврального или перитонеального выпота, паразитарных и инфекционных заболеваний 

вирусной, грибковой или бактериальной природы – риск развития тяжелого генерализо-

ванного заболевания (в настоящее время или недавно перенесенные, включая недавний 

контакт с больным) – простой герпес, опоясывающий герпес (виремическая фаза), вет-

ряная оспа, корь, амебиаз, стронгилоидоза (установленного или подозреваемого), по-

дагры (в том числе в анамнезе) или уратного нефроуролитиаза (в том числе в анамнезе), 

инфекции и воспаления слизистой оболочки полости рта, рвоты, диареи, язвенной бо-

лезни желудка и 12-перстной кишки, язвенного колита, обструктивных заболеваний же-

лудочно-кишечного тракта, предшествующей химио- или лучевой терапии, астении, 

ацидурии (pH мочи менее 7), у детей и пожилых пациентов. 

Особые указания 

Метотрексат является цитотоксическим препаратом, поэтому в обращении с ним необ-

ходимо соблюдать осторожность (см. раздел 6.6.).  

Препарат должен назначаться врачом, имеющим опыт применения метотрексата и зна-

комым с его свойствами и особенностями действия. Перед назначением метотрексата 
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следует убедиться в наличии возможности определения плазменной концентрации пре-

парата. 

Принимая во внимание возможность развития тяжелых токсических реакций, в том 

числе с летальным исходом, врач обязан подробно проинформировать пациента о воз-

можном риске и необходимых мерах предосторожности. Метотрексат, особенно в сред-

них и высоких дозах, должен применяться только у пациентов с потенциально жиз-

неугрожающими злокачественными новообразованиями. Описаны случаи фатальных 

проявлений токсичности на фоне терапии препаратом. Отмена метотрексата не всегда 

приводит к полному разрешению нежелательных реакций.  

Безопасность и потенциальные преимущества применения высоких доз метотрексата вне 

рамок одобренных показаний не установлена. 

В процессе лечения препаратом Метотрексат пациенты должны находиться под тщатель-

ным наблюдением с целью своевременного выявления признаков возможного токсиче-

ского действия и неблагоприятных эффектов.  

При применении препарата по неонкологическим показаниям, следует обратить особое 

внимание пациента на то, что препарат принимается не ежедневно, а один раз в неделю.  

Из-за возможности развития серьезных (и потенциально летальных) токсических реак-

ций метотрексат следует применять только у пациентов с тяжелой персистирующей и 

ведущей к инвалидизации формой псориаза, не поддающейся лечению другими мето-

дами.  

За пациентами, получающими лечение метотрексатом, следует проводить тщательное 

наблюдение с тем, чтобы выявлять и оценивать признаки возможных токсических эф-

фектов или нежелательных реакций с минимальной задержкой. 

Перед началом лечения препаратом Метотрексат или при возобновлении терапии после 

перерыва необходимо проводить клинический анализ крови с подсчетом лейкоцитарной 

формулы и количества тромбоцитов, оценивать активность «печеночных» трансаминаз, 

концентрацию билирубина, альбумина плазмы крови, концентрацию мочевой кислоты в 

плазме крови, функцию почек (азот мочевины, клиренс креатинина и/или креатинин 

плазмы крови), а также рентгенографическое исследование органов грудной клетки. При 

наличии клинических показаний назначают исследования с целью исключения туберку-

леза и вирусных гепатитов. 

Назначение высоких доз метотрексата возможно только в случае нормальной концентра-

ции креатинина в плазме крови. Если отмечается повышение концентрации креатинина, 

доза препарата должна быть снижена, при повышении концентрации креатинина более 

чем на 2 мг/дл применять препарат не следует.  
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Перед комбинированной терапией, включающей лечение метотрексатом в высоких до-

зах, количество лейкоцитов и тромбоцитов должно быть выше минимальных значений, 

указанных в протоколе лечения (количество лейкоцитов от 1000 до 1500/мкл, количество 

тромбоцитов от 50 000 до 100 000/мкл). 

Лейкопения и тромбоцитопения, как правило, развиваются в срок от 4 до 14 дней с мо-

мента введения метотрексата. Иногда отмечается развитие второй лейкопенической 

фазы, развивающейся в срок от 12 до 21 дня. 

У пациентов пожилого возраста описано развитие мегалобластной анемии на фоне про-

должительной терапии метотрексатом. 

В процессе лечения метотрексатом (ежемесячно в первые 6 месяцев и не реже, чем каж-

дые 3 месяца в дальнейшем, при повышении доз целесообразно увеличивать частоту об-

следований) проводят следующие исследования: 

1. Обследование ротовой полости и глотки для выявления изменений слизистых оболо-

чек. 

2. Анализ крови с определением лейкоцитарной формулы и количества тромбоцитов. 

Даже при применении в обычных терапевтических дозах метотрексат может внезапно 

вызвать угнетение кроветворения. В случае значительного снижения количества лейко-

цитов или тромбоцитов лечение препаратом метотрексатом немедленно прекращают и 

назначают симптоматическую поддерживающую терапию. Пациенты должны быть про-

инструктированы о необходимости немедленно сообщать врачу о любых признаках и 

симптомах, свидетельствующих о развитии инфекции. При сопутствующей терапии или 

ранее проводившейся терапии гематотоксичными препаратами (например, лефлуноми-

дом), лучевой терапии необходимо внимательно следить за количеством лейкоцитов и 

тромбоцитов в крови. При необходимости целесообразно выполнение биопсии костного 

мозга. 

3. Функциональные печеночные пробы. На фоне продолжительного применения мето-

трексата возможно развитие острого гепатита и явлений хронической гепатотоксичности 

(фиброз и цирроз печени). Особое внимание необходимо уделять выявлению признаков 

повреждения печени. Лечение метотрексатом не следует начинать или необходимо при-

останавливать в случае выявления отклонений результатов функциональных печеноч-

ных тестов или биопсии печени. На фоне терапии препаратом возможно 2 – 3-кратное 

транзиторное повышение активности "печеночных" трансаминаз, как правило, бессимп-

томное. Как правило, это не является поводом для изменения схемы лечения, обычно 

показатели нормализуются в течение двух недель, после чего лечение по решению врача 

может быть возобновлено. Однако, в случае выявления стойкого повышения активности 
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"печеночных" трансаминаз необходимо снижение дозы или отмена лечения препаратом 

Метотрексат. Поскольку метотрексат оказывает токсическое действие на печень, в пе-

риод лечения препаратом не следует без явной необходимости применять другие гепа-

тотоксичные препараты. Также следует избегать или сильно снизить потребление эта-

нола. Особенно внимательно контролировать активность «печеночных» ферментов сле-

дует у пациентов, получающих сопутствующую терапию другими гепатотоксичными и 

гематотоксичными препаратами (в частности, лефлуномидом). 

В случае продолжительного лечения, особенно тяжелых форм псориаза, включая псори-

атический артрит, вследствие возможного гепатотоксического действия метотрексата, 

учитывая, что фиброзные и/или цирротические изменения могут развиваться на фоне 

нормальных печеночных проб, биопсия печени необходима в следующих случаях: 

1. У пациентов без факторов риска до достижения суммарной кумулятивной дозы  

1,0 – 1,5 г биопсия печени не показана. 

2. На фоне присутствия таких факторов риска, как злоупотребление алкоголем, перси-

стирующее повышение активности «печеночных» трансаминаз, хронический вирусный 

гепатит, семейный анамнез заболевания печени, а также для пациентов с менее значи-

мыми факторами риска, такими как сахарный диабет, ожирение, анамнестические дан-

ные о воздействии гепатотоксических лекарственных средств/химических веществ, 

биопсия печени должна быть выполнена через 2 – 4 месяца после начала лечения. После 

достижения суммарной кумулятивной дозы 1,0 – 1,5 г рекомендуется повторная биопсия 

печени. 

Биопсия печени не показана у пациентов пожилого возраста; у пациентов с активными 

острыми заболеваниями (например, дыхательной системы); у пациентов с наличием про-

тивопоказаний к биопсии печени (например, нестабильная гемодинамика, изменение па-

раметров коагулограммы); у пациентов с неблагоприятным прогнозом в отношении про-

должительности жизни. 

Если при биопсии печени выявляются только изменения небольшой выраженности (сте-

пень I, II или IIIа по шкале Roenigk), возможно продолжение терапии метотрексатом при 

условии тщательного наблюдения за состоянием пациента. Препарат должен быть отме-

нен в случае выявления умеренных или выраженных изменений (степень IIIb и IV по 

шкале Roenigk), или в случае отказа от биопсии печени пациента, у которого наблюда-

ется персистирующее повышение активности «печеночных» трансаминаз. В случае вы-

явления умеренного фиброза или цирроза печени метотрексат должен быть отменен, в 

случае фиброза минимальной выраженности рекомендуется повторная биопсия печени 

через 6 месяцев. Такие изменения, как жировая дистрофия печени или слабо выраженное 
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воспаление портальных вен достаточно часто выявляются при биопсии печени у паци-

ентов, получающих метотрексат. Хотя выявление таких изменений, как правило, не яв-

ляется поводом для принятия решения о нецелесообразности или отмены терапии мето-

трексатом, следует соблюдать осторожность при лечении таких пациентов. 

4. Функциональные почечные пробы и исследование мочи. Поскольку метотрексат экс-

кретируется преимущественно почками, у пациентов с нарушениями функции почек мо-

жет наблюдаться повышение концентрации метотрексата в плазме крови, следствием 

чего могут быть тяжелые побочные реакции. Необходимо тщательно контролировать со-

стояние пациентов, у которых возможны нарушения функции почек (например, пожи-

лых пациентов). Это особенно важно в случае сопутствующей терапии препаратами, 

снижающими экскрецию метотрексата, оказывающими неблагоприятное действие на 

почки (в частности, нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП)) 

или на систему кроветворения. Описаны случаи развития тяжелых побочных эффектов 

у пациентов, принимавших НПВП на фоне терапии метотрексатом (особенно, в высоких 

дозах), включая случаи развития тяжелого угнетения костномозгового кроветворения, 

апластической анемии, поражения ЖКТ и летального исхода.  

Во время инфузии метотрексата следует также контролировать экскрецию мочи и ее зна-

чение рН. Для снижения почечной токсичности и в целях профилактики почечной недо-

статочности при лечении метотрексатом в высоких дозах абсолютно необходимо доста-

точное внутривенное обеспечение жидкостью и подщелачивание мочи (рН ≥ 7).  

Лечение метотрексатом может ухудшать функцию почек с повышением определенных 

лабораторных показателей (креатинина, мочевины, мочевой кислоты в сыворотке), что 

может привести к острой почечной недостаточности с олигурией/анурией. Это, веро-

ятно, обусловлено осаждением метотрексата и его метаболитов в почечных канальцах. 

5. Обследование дыхательной системы. Необходимо внимательно следить за симпто-

мами возможного развития нарушений функции легких и, при необходимости, назначать 

соответствующие исследования для контроля функции легких. Появление в период ле-

чения метотрексатом соответствующей симптоматики (особенно сухого, непродуктив-

ного кашля) или развитие неспецифического пневмонита могут свидетельствовать о по-

тенциальной опасности поражения легких. В таких случаях метотрексат следует отме-

нить и провести тщательное обследование пациента. Хотя клиническая картина может 

варьировать, в типичных случаях, когда симптомы со стороны дыхательной системы вы-

званы применением метотрексата наблюдается повышение температуры тела, кашель с 

одышкой, гипоксемия, а также легочные инфильтраты на рентгеновских снимках. Пора-

жение легких, вызванное применением метотрексата, может возникать вне зависимости 
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от давности применения препарата, используемых доз (описаны случаи развития пора-

жения легких при применении метотрексата в низких дозах, в том числе 7,5 мг/неделю). 

При дифференциальной диагностике следует исключить инфекционную природу забо-

левания. На фоне терапии метотрексатом возможно развитие потенциально опасных 

(вплоть до летального исхода) оппортунистических инфекций, включая пневмоцистную 

пневмонию. В случае развития симптомов со стороны дыхательной системы у пациента, 

получающего метотрексат, следует исключить пневмонию, вызванную Pneumocystis 

jirovecii.  

В случае увеличения дозы препарата частота обследований должна быть увеличена. 

Вследствие иммунодепрессивного действия метотрексата, необходим отказ от иммуни-

зации (если она не одобрена врачом) во время лечения препаратом и в интервале от 3 до 

12 месяцев после завершения приема препарата; членам семьи больного, проживающим 

с ним, следует отказаться от иммунизации пероральной вакциной против полиомиелита 

(пациенту следует избегать контактов с людьми, получившими вакцину против полио-

миелита, или носить защитную маску, закрывающую нос и рот). Также, вследствие воз-

можного влияния метотрексата на иммунную систему, возможно искажение результатов 

оценки эффективности вакцин и тестов (иммунологические процедуры для регистрации 

иммунной реакции). 

Если на фоне терапии метотрексатом отмечаются явления стоматита или диареи, крово-

харканья, мелены или появления примесей крови в стуле, необходимо немедленно отме-

нить препарат вследствие высокого риска развития потенциально фатальных осложне-

ний, таких как геморрагический энтерит и прободение стенки кишечника. 

Такие симптомы, как лихорадка, боль в горле, гриппоподобные симптомы, изъязвление 

слизистой оболочки полости рта, выраженная общая слабость, кровохарканье, геморра-

гическая сыпь могут быть предвестниками развития жизнеугрожающих осложнений. 

При выявлении у пациента состояний, приводящих к накоплению значительного коли-

чества жидкости в полостях тела (гидроторакс, асцит), учитывая удлинение периода по-

лувыведения препарата у таких пациентов, терапию метотрексатом следует проводить с 

осторожностью, перед началом терапии жидкость следует эвакуировать путем дрениро-

вания, либо отказаться от применения препарата. 

Особую осторожность следует соблюдать при лечении пациентов с инсулинозависимым 

сахарным диабетом, так как описаны случаи развития цирроза печени без предшествую-

щего повышения активности «печеночных» трансаминаз. 
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Как и другие цитостатические препараты, метотрексат может вызывать развитие син-

дрома лизиса опухоли у пациентов с интенсивно растущими злокачественными новооб-

разованиями. Для предотвращения развития данного осложнения необходимо предпри-

нимать соответствующие меры поддерживающей терапии. 

Применение метотрексата в сочетании с лучевой терапией может приводить к повыше-

нию риска развития некроза мягких тканей или остеонекроза. 

Следует особенно тщательно контролировать состояние пациентов с предшествующей 

лучевой терапией, а также нарушенным общим состоянием. 

Дегидратация также может потенцировать токсическое действие препарата Мето-

трексат, поэтому при развитии состояний, которые могут привести к развитию дегидра-

тации (выраженная рвота, диарея), терапию метотрексатом следует прервать до разре-

шения этих состояний. 

Описаны случаи развития лейкоэнцефалопатии у пациентов, получающих терапию вы-

сокими дозами метотрексата, в том числе перорально, в сочетании с кальция фолинатом 

(без предшествующей лучевой терапии на область головы).  

При применении метотрексата по поводу острого лимфолейкоза может отмечаться по-

явление боли в левой эпигастральной области, вследствие развития воспалительного 

процесса в капсуле селезенки на фоне распада опухолевых клеток. 

Рекомендуется прервать лечение метотрексатом за одну неделю до хирургического вме-

шательства и возобновить через одну или две недели после операции. 

Следует соблюдать особую осторожность при применении метотрексата у пациентов с 

активными инфекциями. Применение метотрексата у пациентов с синдромом иммуноде-

фицита противопоказано. 

При повышении температуры тела (более 38 °С) элиминация метотрексата значительно 

замедляется. 

Метотрексат может повышать риск развития новообразований (главным образом лим-

фом). Злокачественные лимфомы могут развиваться и у пациентов, получающих мето-

трексат в низких дозах. В таких случаях препарат следует отменить. Если спонтанной 

регрессии лимфомы не наблюдается, назначают терапию другими цитотоксическими 

препаратами. 

До начала лечения метотрексатом необходимо исключить беременность. Метотрексат 

обладает эмбриотоксическим действием, способствует прерыванию беременности и 

формированию аномалий развития плода. Терапия метотрексатом сопровождается угне-

тением сперматогенеза и овогенеза, что может приводить к снижению фертильности. 

После отмены терапии метотрексатом названные эффекты спонтанно регрессируют. В 
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период терапии метотрексатом и на протяжении шести месяцев после ее завершения па-

циентам рекомендуется использовать меры контрацепции. Следует проинформировать 

пациентов репродуктивного возраста, а также их партнеров о возможном влиянии мето-

трексата на репродуктивность и развитие плода. Мужчины репродуктивного возраста 

должны быть предупреждены об имеющихся рисках, не рекомендуется отцовство во 

время лечения и в течение 6 месяцев после отмены препарата. Поскольку в процессе ле-

чения возможно развитие необратимого бесплодия, мужчинам следует рассмотреть воз-

можность криосохранения спермы в банке перед началом лечения.  

На фоне применения метотрексата повышается вероятность развития дерматита и ожо-

гов кожных покровов под действием солнечного и ультрафиолетового облучения. Не 

следует подвергать незащищенную кожу слишком длительному солнечному облучению 

или злоупотреблять лампой ультрафиолетового облучения (возможна реакция фотосен-

сибилизации). У пациентов с псориазом возможно обострение заболевания на фоне уль-

трафиолетового облучения во время лечения препаратом. 

При терапии высокими дозами возможно выпадение осадка метотрексата или его мета-

болитов в почечных канальцах. В таких случаях в качестве профилактики данного 

осложнения рекомендуется проведение инфузионной терапии и защелачивания мочи до 

достижения pH 6,5 – 7,0 посредством перорального (5 таблеток по 625 мг каждые 3 ч) 

или внутривенного введения натрия бикарбоната или ацетазоламида (500 мг перорально 

четыре раза в сутки). 

На фоне терапии метотрексатом возможно обострение хронического вирусного гепатита 

(реактивация вируса гепатита В или С). Также описаны случаи реактивации вируса ге-

патита В после отмены метотрексата. В случае необходимости назначения препарата па-

циенту с анамнезом вирусного гепатита следует провести тщательное клиническое и ла-

бораторное обследования. 

Наличие плеврального выпота, асцита, нарушения проходимости ЖКТ, сопутствующей 

терапии цисплатином, дегидратации, нарушение функции печени или снижение pH мочи 

замедляет выведение метотрексата, вследствие чего возможно повышение концентрации 

препарата в плазме крови. Крайне важно выявление кумуляции препарата в организме в 

течение первых 48 часов, так как возможно развитие необратимых последствий токсич-

ности препарата.  

Особую осторожность следует проявлять при применении препарата у пожилых пациен-

тов, их состояние следует контролировать чаще, чем у пациентов более молодого воз-

раста, на предмет выявления ранних признаков токсичности терапии.  
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При применении высоких доз метотрексата описано развитие преходящей острой невро-

логической симптоматики, которая может проявляться, в том числе изменениями пове-

дения, локальными нарушениями со стороны органов чувств (включая кратковременную 

слепоту) и двигательной системы, нарушение рефлексов. Точные причины развития дан-

ных нежелательных реакций неизвестны. 

При применении метотрексата в дозе выше 100 мг/м2 обязательно применение «терапии 

спасения» кальция фолинатом через 42 – 48 часов после введения метотрексата. Доза 

кальция фолината определяется в зависимости от величины примененной дозы мето-

трексата, продолжительности его инфузии. 

Концентрацию метотрексата необходимо определять через 24, 48, 72 часа и, при необхо-

димости, в течение длительного времени, для определения оптимальной продолжитель-

ности терапии кальция фолинатом. Применение метотрексата совместно с инфузией 

эритроцитарной массы (в течение 24 ч) требует тщательного контроля за состоянием па-

циента, так как возможно повышение плазменной концентрации препарата. 

Вспомогательные вещества 

Данный препарат содержит менее 1 ммоль (23 мг) натрия на 1 мл, то есть, по сути, не 

содержит натрия.  

Дети 

При лечении пациентов детского возраста следует руководствоваться педиатрическими 

лечебными протоколами. 

У педиатрических пациентов с острым лимфобластным лейкозом возможно развитие вы-

раженной нейротоксичности на фоне применения средних (1 г/м2) доз метотрексата, что 

наиболее часто проявляется клинически как генерализованный или парциальный эпи-

лептический припадок. Описано развитие лейкоэнцефалопатии и/или микроангиопати-

ческих кальцинатов при проведении инструментальных исследований у таких пациен-

тов. 

4.5. Взаимодействия с другими лекарственными препаратами и другие виды взаи-

модействия 

Вероятность гепатотоксического действия метотрексата возрастает в случае регулярного 

употребления этанола и сопутствующего применения других гепатотоксичных препа-

ратов (например, азатиоприн, лефлуномид, сульфасалазин, ретиноиды). При комбини-

рованной терапии метотрексатом и лефлуномидом возрастает частота развития панцито-

пении и гепатотоксичных эффектов. 
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Пенициллины, ципрофлоксацин, цефалотин, гликопептиды могут снижать почечный 

клиренс метотрексата, вследствие чего может повышаться его концентрация в плазме 

крови и усиливаться токсическое действие на систему кроветворения и ЖКТ. 

Пробенецид, слабые органические кислоты (например, петлевые диуретики) и пиразолы 

(фенилбутазон) могут замедлять элиминацию метотрексата, вследствие чего может по-

вышаться его концентрация в плазме крови и усиливаться гематологическая токсич-

ность. 

Риск токсических эффектов метотрексата повышается в случае комбинированного при-

менения с нестероидными противовоспалительными препаратами или салицилатами, 

особенно у пациентов с нарушением функции почек. При необходимости одновремен-

ного применения следует контролировать периферическую картину крови (подсчет фор-

менных элементов крови) и функцию почек. 

При сопутствующей терапии препаратами, которые могут оказывать неблагоприятное 

действие на костный мозг (например, сульфаниламидами, хлорамфениколом, тримето-

примом/сульфаметоксазолом, пириметамином), следует принимать во внимание воз-

можность развития более выраженных гематологических нарушений. Описано развитие 

панцитопении при применении метотрексата в сочетании с ко-тримоксазолом или пири-

метамином. 

При сопутствующей терапии препаратами, вызывающими дефицит фолатов (напри-

мер, триметопримом/сульфаметоксазолом), токсическое действие метотрексата может 

усиливаться. Поэтому препарат также следует использовать с особой осторожностью 

при уже имеющемся дефиците фолиевой кислоты. 

Одновременное применение непрямых антикоагулянтов и гиполипидемических препа-

ратов (колестирамин) усиливает токсичность метотрексата. 

Повышает концентрацию мочевой кислоты в крови, поэтому при лечении пациентов с 

сопутствующей гиперурикемией и подагрой может потребоваться коррекция дозы про-

тивоподагрических средств (аллопуринол, колхицин, сульфинпиразон); применение ури-

козурических противоподагрических лекарственных средств может увеличивать риск 

развития нефропатии, связанной с повышенным образованием мочевой кислоты на фоне 

лечения метотрексатом (при необходимости одновременного применения предпочти-

тельно применять аллопуринол). 

При комбинированном применении противоревматических препаратов (например, 

соли золота, пеницилламины, гидроксихлорохины, азатиоприн, циклоспорин) и мето-

трексата токсическое действие последнего не усиливается. В случае одновременного 
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применения сульфасалазина и метотрексата действие последнего может потенциро-

ваться вследствие ингибирования синтеза фолиевой кислоты. 

При сочетанном применении метотрексата и ингибиторов протонной помпы (например, 

омепразола или пантопразола) почечная элиминация метотрексата может задержи-

ваться, а пантопразол может ингибировать почечную элиминацию метаболита  

7-гидроксиметотрексата, что в одном случае сопровождалось развитием миалгии и тре-

мора. Поэтому совместное применение ингибиторов протонной помпы с высокими до-

зами метотрексата следует исключить, особенно у пациентов с почечной недостаточно-

стью. В период лечения метотрексатом следует избегать чрезмерного употребления 

напитков, содержащих кофеин и теофиллин (кофе, сладкие напитки, содержащие ко-

феин, черный чай). Метотрексат снижает клиренс теофиллина. 

Необходимо принимать во внимание фармакокинетическое взаимодействие между ме-

тотрексатом и флуклоксациллином и противоэпилептическими препаратами (снижается 

концентрация метотрексата в крови), фторурацилом (увеличивается период полувыве-

дения фторурацила).  

В случае сочетанного применения с другими цитостатиками клиренс метотрексата мо-

жет снижаться. 

Лекарственные препараты и другие продукты, содержащие фолиевую или фолиниевую 

кислоты (в том числе поливитамины) могут снижать эффективность терапии препара-

том (одновременно уменьшая токсическое действие метотрексата). 

Вследствие конкурентного связывания с белками плазмы крови при одновременном при-

менении метотрексата токсичность метотрексата может быть увеличена на фоне приме-

нения дериватов амидопирина, парааминобензойной кислоты, барбитуратов, доксору-

бицина, пероральных контрацептивов, фенилбутазона, фенитоина, пробенецида, сали-

цилатов, сульфаниламидов, тетрациклинов, транквилизаторов. Поэтому при совмест-

ном применении метотрексата пациенты должны находиться под тщательным наблюде-

нием. При необходимости одновременного применения метотрексата и НПВП следует 

контролировать периферическую картину крови (подсчет форменных элементов крови) 

и функцию почек. 

Снижение концентрации фенитоина в плазме крови наблюдалось у пациентов с острым 

лимфобластным лейкозом во время индукционной терапии, которая, в дополнении к 

преднизолону, винкристину и 6-меркаптопурину, также включала метотрексат в высокой 

дозе в сочетании с кальция фолинатом.  
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У нескольких пациентов с псориазом или грибовидным микозом, получавших лечение 

метотрексатом в комбинации с ПУВА-терапией (метоксален и ультрафиолетовое облу-

чение) был выявлен рак кожи.  

Сочетание с лучевой терапией может увеличивать риск некроза мягких тканей. Мето-

трексат может снижать иммунологический ответ на вакцинацию. При одновременном 

применении с живой вакциной могут развиваться тяжелые антигенные реакции. 

Аспарагиназа снижает выраженность противоопухолевого действия метотрексата за счет 

ингибирования репликации клеток.  

Проведение анестезии с использованием оксида азота (динитрогена оксида) усиливает 

действие метотрексата на метаболизм фолиевой кислоты, повышая его токсичность и 

приводя к тяжелой непрогнозируемой миелосупрессии, стоматиту и нейротоксичности 

при интратекальном применении. Тяжесть этих нарушений может быть снижена при ис-

пользовании кальция фолината. 

Амиодарон может способствовать изъязвлению кожи. 

Одновременное применение меркаптопурина и метотрексата увеличивает плазменную 

концентрацию, и биодоступность первого, вероятно, вследствие ингибирования его ме-

таболизма. При совместной терапии может потребоваться коррекция дозы меркаптопу-

рина. 

Неомицин для приема внутрь может снижать абсорбцию метотрексата для приема 

внутрь.  

Применение колестирамина может нарушать печеночно-кишечную рециркуляцию ме-

тотрексата, увеличивая элиминацию препарата. 

Препараты, способные вызывать дефицит фолатов (сульфаниламиды, тримето-

прим/сульфаметоксазол) в организме или снижать тубулярную секрецию (ципрофлокса-

цин, парааминобензойная кислота, нестероидные противовоспалительные препараты, 

пробенецид, салицилаты, сульфаниламиды, слабые органические кислоты) могут усили-

вать миелосупрессивное действие метотрексата. Нефротоксичность метотрексата может 

повышаться при комбинации высоких доз метотрексата и потенциально токсичных хи-

миотерапевтических средств (например, цисплатина). 

Совместное применение метотрексата и глюкокортикостероидов может провоцировать 

развитие диссеминированной герпетической инфекции, развитие постгерпетической 

невралгии. 

На фоне совместной терапии цитарабином возрастает риск нежелательных явлений со 

стороны нервной системы, включая головную боль, паралич, кому, инсультоподобные 

эпизоды.  
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Сообщалось о снижении клиренса метотрексата при совместном применении леветира-

цетама и метотрексата, что приводило к повышению концентрации последнего до по-

тенциально токсических концентраций и к увеличению продолжительности нахождения 

препарата в плазме. Концентрации метотрексата и леветирацетама следует тщательно 

контролировать у пациентов, совместно получающих оба этих препарата. 

Назначение прокарбазина на фоне применения высоких доз метотрексата повышает риск 

нарушения функции почек. 

Болезнь-модифицирующие антиревматические препараты (БМАРП) и нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП) не следует применять перед или во время 

лечения высокими дозами метотрексата. Одновременное применение НПВП и высоких 

доз метотрексата вызывало стойкое увеличение концентрации метотрексата в плазме 

крови, приводившее к смерти вследствие тяжелой гематологической (подавление функ-

ции костного мозга и апластическая анемия) и желудочно-кишечной токсичности. В ис-

следовании у животных НПВП, включая ацетилсалициловую кислоту, вызывали сниже-

ние канальцевой секреции метотрексата и тем самым повышали его токсичность вслед-

ствие увеличения концентрации метотрексата. Поэтому НПВП и низкие дозы мето-

трексата следует принимать одновременно только с осторожностью. При наличии фак-

торов риска, например, пограничной степени функции почек, не рекомендуется совмест-

ное применение НПВП и метотрексата. 

Совместное применение метотрексата с БМАРП (например, солями золота, пеницилла-

мином, гидроксихлорохином, сульфасалазином, азатиоприном, циклоспорином) не изу-

чалось, поэтому нельзя исключить возможность повышения токсичности метотрексата. 

Такие пероральные антибиотики, как тетрациклины, хлорамфеникол и не всасываемые 

в ЖКТ антибиотики широкого спектра действия могут снижать всасывание метотрексата 

в кишечнике или влиять на печеночно-кишечную циркуляцию посредством ингибирова-

ния микрофлоры кишечника и метаболизма метотрексата бактериями. 

При сопутствующей терапии препаратами, которые могут оказывать неблагоприятное 

действие на костный мозг (например, сульфонамидами, триметопримом/сульфаметок-

сазолом, хлорамфениколом, пириметамином), следует принимать во внимание возмож-

ность развития более выраженных гематологических нарушений. Описано развитие пан-

цитопении при использовании метотрексата в сочетании с ко-тримоксазолом или пири-

метамином, вероятно вследствие аддитивного ингибирования редуктазы дигидрофоли-

евой кислоты из-за взаимодействия этих веществ и метотрексата.  

4.6. Фертильность, беременность и лактация 

Фертильность 
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Метотрексат влияет на сперматогенез и овогенез, что может привести к снижению фер-

тильности. Сообщалось о развитии олигоспермии, менструальной дисфункции и амено-

реи у пациентов, принимавших метотрексат. Эти эффекты, по-видимому, должны быть 

обратимыми при отмене терапии.  

Поскольку метотрексат может оказывать генотоксическое влияние, всем планирующим 

забеременеть женщинам рекомендуется обратиться в центр генетического консультиро-

вания до начала лечения.  

Нет данных, накапливается ли метотрексат в сперме. Метотрексат проявил генотоксиче-

ский эффект в исследованиях на мужских особях животных, поэтому генотоксический 

эффект на клетки спермы у людей нельзя исключать. Ограниченные данные клиниче-

ских исследований не указывают на повышенный риск невынашивания беременности 

или возникновения пороков развития плода в случае лечения пациентов мужского пола 

низкими дозами метотрексата (менее 30 мг в неделю). В случае применения более высо-

ких доз данных недостаточно для оценки риска возникновения пороков развития у плода 

или невынашивания беременности. 

Поскольку метотрексат обладает генотоксическими свойствами, мужчинам во время ле-

чения и в течение 6 месяцев после него не следует планировать зачатие, а до начала те-

рапии обратиться за консультацией о возможности консервации спермы. Мужчины не 

должны быть донорами спермы во время лечения или в течение 6 месяцев после отмены 

метотрексата. 

Женщины с детородным потенциалом 

У женщин репродуктивного возраста перед началом лечения следует достоверно исклю-

чить беременность с помощью соответствующих мер, например, тестов на беременность. 

Во время лечения следует повторять тесты на беременность по клинической необходи-

мости, например, после значительных перерывов в применении контрацепции.  

Пары следует в полной мере проинформировать о серьезных рисках для плода в случае 

возникновения беременности во время лечения.  

Женщинам, получающим онкологическую химиотерапию, следует рекомендовать пла-

нировать беременность минимум через 1 – 2 года после прекращения лечения.  

Если все же беременность наступила во время этого периода или необходимо примене-

ние препарата у беременной женщины, следует провести медицинское консультирова-

ние о риске и вредных для ребенка эффектах, связанных с применением препарата. 

Следует провести дополнительное ультразвуковое исследование для подтверждения 

нормального развития плода. 
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Поскольку метотрексат может оказывать генотоксический эффект, парам, желающим 

иметь ребенка, следует рекомендовать обратиться в центр генетического консультиро-

вания и получить информацию о риске влияния на репродуктивное здоровье еще до 

начала лечения. 

Контрацепция у мужчин и женщин 

Женщинам нельзя допускать беременность во время применения метотрексата,  

и пациентам с детородным потенциалом (мужского и женского пола) следует использо-

вать эффективные методы контрацепции во время лечения и в дальнейшем в течение 

минимум 6 месяцев после прекращения лечения.  

Беременность 

Метотрексат не следует применять во время беременности, поскольку имеются данные 

о повышенном риске внутриутробной гибели плода, эмбриотоксичности, невынашива-

нии беременности и тератогенных эффектах (черепно-лицевые, сердечно-сосудистые по-

роки развития и врожденные аномалии развития конечностей) у людей. 

Метотрексат является мощным тератогенным веществом для человека и в случае воздей-

ствия во время беременности приводит к повышенному риску спонтанных абортов, за-

держки внутриутробного развития плода и врожденных пороков развития. 

• Спонтанные аборты были описаны у 42,5 % беременных женщин, получавших мето-

трексат в низких дозах (менее 30 мг/нед), по сравнению с сообщенной частотой в  

22,5 % у пациенток с сопоставимыми заболеваниями, которые принимали другие препа-

раты. 

• Тяжелые пороки развития были отмечены в 6,6 % случаев рождения живых детей у 

женщин, получавших во время беременности метотрексат в низких дозах (менее  

30 мг/нед), по сравнению с частотой около 4 % у пациенток с сопоставимыми заболева-

ниями, которые получали другие препараты. 

Имеется недостаточно данных о воздействии метотрексата во время беременности в до-

зах выше 30 мг/нед, однако вероятна более высокая частота спонтанных абортов и врож-

денных пороков развития.  

Когда лечение метотрексатом прекращалось до зачатия, сообщалось о нормальной бере-

менности.  

Лактация 

Поскольку метотрексат проникает в грудное молоко и может оказывать токсические эф-

фекты на детей, грудное вскармливание запрещено во время лечения. Если лечение ме-

тотрексатом необходимо в период лактации, перед началом терапии грудное вскармли-

вание следует прекратить. 
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4.7. Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с 

механизмами 

Из-за вероятности развития побочных эффектов, таких как сонливость, головная боль и 

спутанность сознания, следует соблюдать осторожность при занятиях потенциально 

опасными видами деятельности, требующими повышенной концентрации внимания и 

быстроты психомоторных реакций. 

При появлении описанных нежелательных явлений следует воздержаться от выполнения 

указанных видов деятельности. 

4.8. Нежелательные реакции 

Резюме профиля безопасности 

Частота и тяжесть нежелательных реакций обычно зависит от дозы и продолжительно-

сти лечения метотрексатом. Поскольку тяжелые нежелательные реакции могут возни-

кать даже при применении низких доз и в любой момент во время терапии, необходимо 

регулярное наблюдение лечащим врачом через короткие интервалы времени. Большин-

ство нежелательных реакций обратимы при ранней диагностике. Однако, некоторые ука-

занные ниже тяжелые нежелательные реакции в очень редких случаях могут вызывать 

внезапную смерть.  

При возникновении нежелательной реакции следует снизить дозу или временно прекра-

тить лечение в зависимости от тяжести и интенсивности реакции, а также предпринять 

соответствующие меры (см. раздел 4.9.). Если терапия метатрексатом возобновляется, ее 

следует продолжать с осторожностью после тщательной оценки необходимости терапии, 

а также с повышенной настороженностью следует отнестись к возможным рецидивам 

токсичности. Миелосупрессия и мукозит обычно являются дозолимитирующими токси-

ческими эффектами. Их тяжесть зависит от дозы, способа и продолжительности исполь-

зования метотрексата. Мукозит обычно возникает через 3 – 7 дней после использования 

метотрексата, лейкопения и тромбоцитопения возникают через 5 – 13 дней после исполь-

зования метотрексата. У пациентов с нарушенными механизмами выведения миелосу-

прессия и мукозит обычно обратимы в течение 14 дней. 

Наиболее часто отмечались такие нежелательные реакции, как тромбоцитопения, лейко-

пения, головная боль, вертиго (головокружение), кашель, потеря аппетита, диарея, боль 

в животе, тошнота, рвота, язвенный стоматит (особенно в первые 24 – 48 ч после приме-

нения метотрексата), повышение активности «печеночных» трансаминаз и билирубина, 

алопеция, сниженный клиренс креатинина, повышенная утомляемость и недомогание.  

Язвенный стоматит обычно является первым признаком токсичности. 

Табличное резюме нежелательных реакций  
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По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) нежелательные явления 

классифицированы в соответствии с частотой их развития следующим образом: очень 

часто (≥1/10), часто (≥1/100, но <1/10), нечасто (≥1/1000, но <1/100), редко (≥1/10000, но  

<1/1000), очень редко (<1/10000), частота неизвестна (на основании имеющихся данных 

оценить невозможно). 

Системно-

органный 

класс 

Очень 

часто 
Часто Нечасто Редко 

Очень 

редко 

Частота  

неиз-

вестна 

Инфекции 

и инвазии 

 Опоясыва-

ющий гер-

пес 

Оппорту-

нистиче-

ские ин-

фекции, 

включая 

пневмо-

нию (в том 

числе фа-

тальные) 

Сепсис (в 

том числе, 

очень 

редко – со 

смертель-

ным исхо-

дом) 

Нокардиоз 

Гистоплаз-

моз 

Крипто-

коккоз  

Гепатит и 

диссеми-

нирован-

ные инфек-

ции, вы-

званные 

вирусом 

простого 

герпеса, 

инфекции, 

вызванные 

цитомега-

ловирусом 

(включая 

пневмо-

нию) 

Реактива-

ция вируса 

гепатита В, 

гепатита С 

Доброка-

чествен-

ные, злока-

чествен-

ные и не-

уточнен-

ные ново-

образова-

ния (вклю-

чая кисты 

и полипы) 

  Лимфома  Синдром 

лизиса 

опухоли 

Рак кожи 

Наруше-

ния со сто-

роны 

крови и 

лимфати-

ческой си-

стемы  

Лейкопе-

ния 

Тромбоци-

топения 

Анемия 

Панцито-

пения  

Агрануло-

цитоз 

Миелосу-

прессия 

 Мегалоб-

ластная 

анемия 

Апластиче-

ская ане-

мия Лим-

фаденопа-

тия  

Лимфопро-

лифератив-

ные забо-

левания  

Эозинофи-

лия 

Нейтропе-

ния 
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Тяжелое 

прогресси-

рующее 

угнетение 

функции 

костного 

мозга 

Наруше-

ния со сто-

роны им-

мунной си-

стемы 

  Аллергиче-

ские реак-

ции  

Анафилак-

тический 

шок 

Аллергиче-

ский васку-

лит 

Повыше-

ние темпе-

ратуры 

тела 

Иммуносу-

прессия 

 Гипогам-

маглобули-

немия  

 

Наруше-

ния 

метабо-

лизма и пи-

тания 

  Сахарный 

диабет  

   

Психиче-

ские нару-

шения 

  Депрессия  Транзитор-

ное нару-

шение ко-

гнитивных 

функций 

Эмоцио-

нальная ла-

бильность 

  

Наруше-

ния 

со стороны 

нервной 

системы 

 Головная 

боль  

Повышен-

ная утом-

ляемость 

Сонли-

вость 

Парестезия   

Судороги 

Развитие 

гемипареза  

Вертиго 

(голово-

кружение) 

Спутан-

ность со-

знания 

Энцефало-

патия/лей-

коэнцефа-

лопатия (в 

том числе 

летальные 

случаи) 

Парез  

Наруше-

ния речи, 

включая 

дизартрию 

и афазию  

Миелопа-

тия (при 

интрате-

кальном 

введении) 

Неприят-

ные ощу-

щения в 

области го-

ловы  

Миастения 

Боль в ко-

нечностях 

Извраще-

ние вкуса 

(металли-

ческий 

привкус во 

рту) 

Острый 

асептиче-

ский ме-

нингит с 

явлениями 

менин-

Повыше-

ние давле-

ния в спин-

номозго-

вом канале 

(после ин-

тратекаль-

ного введе-

ния) 

Развитие 

грыжи 

спинного 

мозга (по-

сле интра-

текального 

введения 

по поводу 

перивен-

трикуляр-

ной лим-

фомы) 
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гизма (па-

ралич, 

рвота) 

Бессон-

ница 

  

Наруше-

ния 

со стороны 

органа 

зрения 

 Конъюнк-

тивит  

 Наруше-

ния зрения 

(частично 

тяжелые) 

Выражен-

ный тром-

боз вен сет-

чатки 

Периорби-

тальный 

отек 

Блефарит 

Слезотече-

ние и све-

тобоязнь 

Преходя-

щая сле-

пота  

Потеря 

зрения 

Ретинопа-

тия 

Наруше-

ния 

со стороны 

сердца 

   Артериаль-

ная гипо-

тензия 

(снижение 

артериаль-

ного давле-

ния) 

Перикар-

дит 

Выпот в 

полость 

перикарда 

(включая 

тампонаду 

сердца) 

 

Наруше-

ния 

со стороны 

сосудов 

  Васкулит 

Аллергиче-

ский васку-

лит  

Тромбоэм-

болические 

осложне-

ния (вклю-

чая артери-

альные 

тромбозы, 

тромбоз 

сосудов го-

ловного 

мозга, 

тромбо-

флебит, 

тромбоз 

глубоких 

вен, тром-

боз вен сет-

чатки, 

тромбоэм-

болию ле-

гочной ар-

терии) 

  

Наруше-

ния 

со стороны 

дыхатель-

ной си-

стемы, ор-

ганов 

грудной 

клетки и 

 Кашель 

Интерсти-

циальный 

пневмо-

нит/аль-

веолит (в 

том числе 

фаталь-

ный, вне 

Фиброз 

легких 

Выпот в 

плевраль-

ную по-

лость 

Фарингит 

Апноэ 

Носовое 

кровотече-

ние 

Хрониче-

ская об-

структив-

ная бо-

лезнь лег-

ких 

(ХОБЛ) 

Реакции, 

подобные 

Паралич 

дыхания 
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средосте-

ния 

зависимо-

сти от дозы 

и длитель-

ности тера-

пии мето-

трекса-

том). 

Симптомы, 

свидетель-

ствующие 

о потенци-

ально серь-

езном по-

вреждении 

легких при 

интерсти-

циальном 

пневмо-

ните: су-

хой, непро-

дуктивный 

кашель, 

одышка, 

прогресси-

рующая до 

одышки в 

покое, боль 

в груди, 

повыше-

ние темпе-

ратуры 

тела. При 

возникно-

вении дан-

ных симп-

томов ле-

чение ме-

тотрекса-

том 

должно 

быть не-

медленно 

прекра-

щено, 

также сле-

дует ис-

ключить 

инфекции 

нижних 

дыхатель-

ных путей 

бронхиаль-

ной астме 

(сопровож-

дающиеся 

кашлем, 

одышкой, 

отклонени-

ями в 
функцио-

нальных 

легочных 

пробах) 

Пневмо-

ния, вы-

званная 

Pneumocyst

is carinii 

Острый  

отек лег-

ких 

Желу-

дочно- 

кишечные 

нарушения 

Потеря ап-

петита 

Диарея 

(особенно 

в первые 

 Изъязвле-

ние слизи-

стой обо-

лочки же-

лудочно-

кишечного 

Энтерит 

Гингивит 

Мелена 

Синдром 

мальаб-

сорбции 

Гематеме-

зис (крова-

вая рвота) 

Токсиче-

ский ме-

гаколон  

Неинфек-

ционный 

перитонит 

Перфора-

ция кишеч-

ника 
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24-48 ча-

сов после 

начала ле-

чения) 

Боль в об-

ласти жи-

вота 

Тошнота 

Рвота  

Язвенный 

стоматит 

(особенно 

в первые 

24-48 ча-

сов после 

начала ле-

чения) 

Диспепсия 

тракта 

(ЖКТ) 

Кровотече-

ние из 

ЖКТ 

Панкреа-

тит 

Глоссит 

 

Наруше-

ния 

со стороны 

печени и 

желчевы-

водящих 

путей 

 

Повыше-

ние актив-

ности «пе-

ченочных» 

трансами-

наз (алани-

намино-

трансфе-

разы 

(АЛТ), ас-

партатами-

нотрансфе-

разы 

(АСТ)), 

щелочной 

фосфатазы  

Повыше-

ние кон-

центрации 

билиру-

бина в 

плазме 

крови 

 Гепатоток-

сичность 

Развитие 

стеатоза, 

фиброза 

или цир-

роза пе-

чени 

Гипоальбу-

минемия 

Острый ге-

патит 

Острая 

дистрофия 

печени (в 

т.ч. на 

фоне 

острого 

герпетиче-

ского гепа-

тита) 

Острая пе-

ченочная 

недоста-

точность 

Острый 

некроз пе-

чени 

 

Наруше-

ния 

со стороны 

кожи и 

подкож-

ных 

тканей 

Алопеция Экзантема 

Эритема 

Зуд кож-

ных покро-

вов 

Фоточув-

ствитель-

ность 

Изъязвле-

ния кожи 

Злокаче-

ственная 

экссуда-

тивная эри-

тема (син-

дром Сти-

венса-

Джонсона) 

Токсиче-

ский эпи-

дермаль-

ный некро-

лиз (син-

дром 

Лайелла) 

Акне 

Петехии 

Экхимозы 

Мульти-

формная 

эритема 

Эритема-

тозная 

сыпь 

Пигмента-

ция ногтей 

Онихоли-

зис 

 

Фурунку-

лез 

Телеангио-

эктазия 

Острый па-

ронихий 

Гидраде-

нит 

Лекар-

ственная 

сыпь с 

эозинофи-

лией и си-

стемными 

проявлени-

ями 

(DRESS-

синдром) 

Дерматит 

Некроз 

кожи (в 

месте вве-

дения) 
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В виде тя-

желых ток-

сических 

эффектов: 

герпети-

формные 

высыпания 

на коже, 

крапив-

ница, уси-

ление пиг-

ментации 

кожи, но-

дулез, за-

медление 

заживле-

ния ран 

На фоне 

терапии 

мето-

трексатом 

возможно 

развитие 

осложне-

ний со сто-

роны псо-

риатиче-

ских узел-

ков вслед-

ствие воз-

действия 

ультрафио-

летового 

излучения 

Наруше-

ния 

со стороны 

мышечной, 

скелетной 

и соедини-

тельной 

ткани 

  Артралгия 

Миалгия 

Остеопо-

роз 

Стрессо-

вый пере-

лом 

 Остео-

некроз 

Остео-

некроз че-

люсти 

(вслед-

ствие лим-

фопроли-

фератив-

ных рас-

стройств) 

Наруше-

ния 

со стороны 

почек и 

мочевыво-

дящих пу-

тей 

Снижение 

клиренса 

креатинина 

 Тяжелая 

нефропа-

тия 

Почечная 

недоста-

точность 

Цистит с 

изъязвле-

нием сли-

зистой 

оболочки 

мочевого 

пузыря  

Дизурия 

(расстрой-

ства моче-

испуска-

ния) 

Олигурия 

Анурия 

Гиперури-

кемия 

Повыше-

ние кон-

центрации 

мочевины 

в плазме 

крови 

Повыше-

ние кон-

центрации 

креатинина 

в плазме 

крови 

Азотемия 

Гематурия 

Протеину-

рия 

 

Беремен-

ность, по-

слеродо-

вой период 

и перина-

тальные 

состояния   

 

  Аномалии 

развития 

плода 

Прежде-

временное 

прерыва-

ние бере-

менности 

Гибель 

плода 
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Наруше-

ния со сто-

роны ре-

продуктив-

ной си-

стемы и 

молочных 

желез  

  Вагинит и 

изъявление 

слизистой 

оболочки 

влагалища 

Нарушение 

менстру-

ального 

цикла 

Преходя-

щая оли-

госпермия 

Нарушение 

спермато-

генеза или 

созревания 

яйцеклетки 

Импотен-

ция 

Бесплодие 

Потеря ли-

бидо 

Преходя-

щая оли-

госпермия 

Патологи-

ческие вла-

галищные 

выделения 

Гинекома-

стия 

Урогени-

тальная 

дисфунк-

ция 

Общие 

нарушения 

и реакции 

в месте 

введения 

Повышен-

ная утом-

ляемость 

Недомога-

ние 

 Лихорадка   Озноб 

 

 

Описание отдельных нежелательных реакций 

Нежелательные реакции, возникающие при интратекальном введении метотрексата 

Острый химический арахноидит (клинические проявления включают головную боль, 

дорсалгию, онемение в области шеи и лихорадку), подострую миелопатию (парез или 

параплегия в области иннервации одного или нескольких пораженных корешков спин-

ного мозга), хроническую лейкоэнцефалопатию, чьи проявления включают спутанность 

сознания, повышенную раздражительность, сонливость, атаксию, деменцию, судороги и 

развитие коматозного состояния. В случае прогрессирования указанные проявления ток-

сичности могут привести к смерти пациента. 

Совместное применение интратекального введения метотрексата и облучения головного 

мозга повышает риск развития лейкоэнцефалопатии. После интратекального введения 

препарата следует тщательно контролировать состояние пациента на предмет развития 

возможных признаков нейротоксичности (менингизм, паралич, энцефалопатия). 

Интратекальное и внутривенное применение метотрексата также может привести к раз-

витию острого энцефалита и острой энцефалопатии, приводящей к смерти.  

Имеются сообщения о пациентах с перивентрикулярной лимфомой ЦНС, у которых раз-

вилось вклинение головного мозга после интратекального лечения метотрексатом. 



 

29 
 

  

Нежелательные реакции, возникающие при внутримышечном введении метотрексата 

После внутримышечного использования метотрексата в месте инъекции могут возникать 

местные нежелательные реакции (чувство жжения) или повреждения (образование асеп-

тического абсцесса, разрушение жировой ткани). 

Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях 

Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации лекар-

ственного препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения 

«польза – риск» лекарственного препарата. Медицинским работникам рекомендуется со-

общать о любых подозреваемых нежелательных реакциях лекарственного препарата че-

рез национальные системы сообщения о нежелательных реакциях государств – членов 

Евразийского экономического союза. 

Российская Федерация 

Адрес: 109012, Москва, Славянская площадь, д. 4, стр. 1 

Федеральная служба по надзору в сфере здравоохранения (Росздравнадзор) 

Телефон: +7 (499) 578-06-70, +7 (499) 578-02-20, +7 800 550 99 03 

Электронная почта: pharm@roszdravnadzor.gov.ru 

Интернет-сайт: https://www.roszdravnadzor.gov.ru 

 

4.9. Передозировка 

Симптомы 

Главным образом наблюдаются симптомы, связанные с угнетением системы кроветво-

рения. 

Лечение 

Специфическим антидотом метотрексата является кальция фолинат. Он нейтрализует 

неблагоприятные токсические эффекты. 

При случайной передозировке не позднее чем через час после введения метотрексата 

вводят кальция фолинат (внутривенно или внутримышечно) в дозе, равной или превы-

шающей дозу метотрексата. Введение кальция фолината продолжают до снижения кон-

центрации метотрексата в сыворотке крови ниже уровня 10-7 ммоль/л. 

При значительной передозировке может потребоваться гидратация организма и ощела-

чивание мочи (pH более 7) для предотвращения выпадения осадка метотрексата и/или 

его метаболитов в почечных канальцах. Гемодиализ и перитонеальный диализ не улуч-

шают элиминации метотрексата. Обеспечить эффективный клиренс метотрексата позво-

ляет интенсивный интермиттирующий гемодиализ с использованием высокопоточных 

(«high-flux») диализаторов. 

tel:+74995780220
tel:+78005509903
https://www.roszdravnadzor.gov.ru/
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При передозировке при интратекальном введении, сразу после того, как выявлена пере-

дозировка, следует произвести повторные люмбальные пункции для обеспечения быст-

рого дренажа спинномозговой жидкости, возможно нейрохирургическое вмешательство 

с вентрикулолюмбальной перфузией. Все эти процедуры следует выполнять на фоне ин-

тенсивной поддерживающей терапии и системного введения больших доз кальция фо-

лината.  

 

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

5.1. Фармакодинамические свойства 

Фармакотерапевтическая группа: противоопухолевые средства; антиметаболиты; ана-

логи фолиевой кислоты. 

Код ATX: L01BA01 

Механизм действия и фармакодинамические эффекты 

Противоопухолевое, цитостатическое средство группы антиметаболитов – аналогов фо-

лиевой кислоты, обладающее иммуносупрессивным и противовоспалительным дей-

ствием. Ингибирует дигидрофолатредуктазу, участвующую в восстановлении дигидро-

фолиевой кислоты в тетрагидрофолиевую кислоту (переносчик углеродных фрагментов, 

необходимых для синтеза пуриновых нуклеотидов и их производных). Тормозит синтез, 

репарацию ДНК и клеточный митоз (в фазу синтеза). Особо чувствительны к действию 

метотрексата ткани с высокой пролиферацией клеток: опухолевая ткань, костный мозг, 

клетки эпителия слизистых оболочек, эмбриональные клетки. Когда клеточная пролифе-

рация злокачественных тканей больше, чем в большинстве нормальных тканей, мето-

трексат может привести к нарушению роста злокачественных образований без необра-

тимого ущерба для нормальной ткани.  

Механизм действия при ревматоидном артрите связан с иммуномодулирующим и про-

тивовоспалительным действием препарата и обусловлен индукцией апоптоза быстро-

пролифелирующих клеток (активированных Т-лимфоцитов, фибробластов, синовиоци-

тов), ингибированием синтеза противовоспалительных цитокинов (интерлейкин (ИЛ)-1, 

фактор некроза опухоли альфа), усилением синтеза противовоспалительных цитокинов 

ИЛ-4, ИЛ-10 и подавлением активности металлопротеиназ.  

У пациентов с ревматоидным артритом применение метотрексата снижает симптомы 

воспаления (боль, припухлость, скованность), однако имеется ограниченное количество 

исследований при длительном применении метотрексата (в отношении способности под-

держивать ремиссию при ревматоидном артрите). 

При псориазе увеличивается темп роста кератиноцитов в псориатических бляшках по 
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сравнению с нормальной пролиферацией кожных клеток. Это различие в пролиферации 

клеток является основой для использования метотрексата для лечения псориаза. 

5.2. Фармакокинетические свойства 

Абсорбция 

При внутримышечном введении максимальная концентрация метотрексата в плазме 

крови достигается через 30 – 60 мин. Для лейкемических пациентов характерна широкая 

межиндивидуальная вариабельность в пределах от 1 до 3 часов. Относительная биодо-

ступность у пациентов с ревматоидным артритом сопоставима после внутримышечной 

или подкожной инъекции при применении одинаковых доз препарата. Системная аб-

сорбция метотрексата после введения под кожу живота и бедра одинакова.  

Распределение 

После внутривенного введения быстро распределяется в пределах объема, эквивалент-

ного общему объему жидкостей организма. Первоначальный объем распределения –  

0,18 л/кг (18 % массы тела), равновесный объем распределения составляет 0,4 – 0,8 л/кг 

(40 – 80 % массы тела). 50 – 60 % циркулирующего в сосудистом русле метотрексата 

связано с белками (главным образом с альбумином). Возможно конкурентное вытесне-

ние при одновременном применении с сульфаниламидами, салицилатами, тетрацикли-

нами, хлорамфениколами, фенитоином. 

Метотрексат не проникает через гематоэнцефалический барьер при применении в тера-

певтических дозах. Высокая концентрация метотрексата в центральной нервной системе 

может быть достигнута при интратекальном введении. 

Биотрансформация  

Метотрексат подвергается печеночному и внутриклеточному метаболизму с образова-

нием фармакологически активной полиглутаминовой формы, также ингибирующей ди-

гидрофолатредуктазу и синтез тимидина. Небольшое количество полиглутамат мето-

трексата может оставаться в тканях в течение длительного периода времени. Сохранение 

и пролонгирование действия активных метаболитов препарата различаются в зависимо-

сти от типа клеток, тканей и опухолей. 

Элиминация  

Средние значения периода полувыведения при применении метотрексата в дозе менее  

30 мг/м2 составляют 6 – 7 ч. У пациентов, получающих высокие дозы метотрексата, пе-

риод полувыведения составляет 8 – 17 ч. При хронической почечной недостаточности 

обе фазы выведения препарата могут быть значительно пролонгированы. 
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Выводится преимущественно почками в неизмененном виде путем клубочковой филь-

трации и канальцевой секреции (при внутривенном введении 80 – 90 % выводится в те-

чение 24 ч), с желчью выводится до 10 % (с последующей реабсорбцией в кишечнике). 

Нарушение функции почек, выраженный асцит или транссудат, а также одновременное 

применение препаратов, таких как слабые органические кислоты, которые также подвер-

гаются канальцевой секреции, могут значительно увеличить концентрацию мето-

трексата в сыворотке крови. В соответствии с распределением метотрексат кумулирует 

в печени, почках и органах в течение нескольких недель или месяцев. При повторных 

введениях накапливается в тканях в виде полиглутаматов.  

Дети 

У детей метотрексат обычно полностью всасывается после парентерального введения. 

После внутримышечного введения максимальная концентрация в плазме крови достига-

ется через 30 – 60 минут. 

У детей, получавших метотрексат для лечения острого лимфолейкоза (от 6,3 до 30 мг/м2) 

или ювенильного идиопатического артрита (от 3,75 до 26,2 мг/м2), конечный период по-

лувыведения составлял от 0,7 до 5,8 часа и от 0,9 до 2,3 часа, соответственно.  

 

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

6.1. Перечень вспомогательных веществ 

Натрия хлорид 

1 М раствор натрия гидроксида (для коррекции рН) 

Вода для инъекций 

6.2. Несовместимость 

В связи с отсутствием исследований совместимости, данный лекарственный препарат не 

следует смешивать с другими лекарственными препаратами. 

6.3. Срок годности (срок хранения) 

2 года. 

6.4. Особые меры предосторожности при хранении 

В защищенном от света месте, при температуре от 15 до 25 ºС. 

6.5. Форма выпуска и упаковка  

По 0,75, 1, 1,25, 1,5, 1,75, 2, 2,25, 2,5, 2,75, 3, 5 мл метотрексата во флаконы из бесцвет-

ного нейтрального стекла I гидролитического класса, герметично укупоренные проб-

ками резиновыми, обжатые алюминиевыми колпачками или колпачками алюминиевыми 

комбинированными или комбинированными колпачками из алюминия и пластмассы. 

На каждый флакон наклеивают этикетку с клеевым слоем или самоклеящуюся этикетку. 
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По 1 флакону вместе с инструкцией по применению помещают в пачку из картона. 

По 5 флаконов помещают в контурную ячейковую упаковку из пленки поливинилхло-

ридной.  

По 5 флаконов помещают в контурную ячейковую упаковку из пленки поливинилхло-

ридной и фольги алюминиевой, или гибкой упаковки в рулонах на основе алюминиевой 

фольги, или материала упаковочного комбинированного на бумажной основе или мате-

риала упаковочного. 

По 1, 2 контурных ячейковых упаковок вместе с инструкцией по применению помещают 

в пачку из картона. 

Упаковка для стационаров 

10 контурных ячейковых упаковок с флаконами вместе с равным количеством инструк-

ций по применению помещают в коробку из картона. 

Не все размеры упаковок могут быть доступны для реализации. 

6.6. Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекар-

ственного препарата или отходов, полученных после применения лекарственного 

препарата, и другие манипуляции с препаратом 

Особые меры предосторожности  

При манипуляциях с растворами метотрексата необходимо соблюдать правила обраще-

ния с цитотоксическими веществами.  

Беременные медицинские работники не должны работать с препаратом. Следует избе-

гать контакта кожи и слизистых с метотрексатом. В случае загрязнения пораженные 

участки немедленно промыть большим количеством воды. 

Флаконы предназначены только для одноразового применения! 

Утилизация  

Весь оставшийся лекарственный препарат, все инструменты и материалы, которые ис-

пользовались для приготовления и введения препарата Метотрексат, следует уничто-

жить в соответствии с установленными национальным законодательством требовани-

ями. 

 

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ 

Россия 

ООО «Фармпотребсоюз» 

142279, Московская область, г. Серпухов, п. Оболенск, ш. Оболенское, стр. 1 
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7.1. Представитель держателя регистрационного удостоверения 

Претензии потребителей направлять по адресу: 

Россия 

ООО «АльТро» 

107078, г. Москва, ул. Новорязанская, д. 18, стр. 21, эт. 1, пом. 14А  

Тел.: +7 (909) 906 28 04  

Электронная почта: r.farmakonadzor@yandex.ru 

 

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ 

ЛП-№(002048)-(РГ-RU) 

 

9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ, 

ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ) 

Дата первой регистрации:  

29.03.2023 

 

10. ДАТА ПЕРЕСМОТРА ТЕКСТА 

 

 

 

 

 

 

Общая характеристика лекарственного препарата Метотрексат доступна на информаци-

онном портале Евразийского экономического союза в информационно-коммуникацион-

ной сети «Интернет» http://eec.eaeunion.org/. 

http://eec.eaeunion.org/
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