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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

MTX®
metotrexato

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

MTX® (metotrexato) solucdo injetavel 25 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 2 ml (50 mg) ou
com 20 mL (500 mg).

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR OU INTRATECAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo injetavel de MTX® 25 mg/mL contém:;

METOITEXALO. ... ..ovoeiei bbbt 25mg
Excipientes (cloreto de sodio e agua para iNJEtAVEIS) 0.5.P..cverrrremernreermeseressnsssessssssenens 1mL

Quando necessario, 0 pH é ajustado com solugdo de &cido cloridrico e/ou hidréxido de sodio.
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

MTX® (metotrexato) é um farmaco citotoxico utilizado na quimioterapia antineoplasica e em certas patologias nao
malignas.

Indicacgbes em oncologia

MTX® ¢ indicado para o tratamento dos seguintes tumores sélidos e neoplasias malignas hematoldgicas:

- Neoplasias trofoblasticas gestacionais (coriocarcinoma uterino, corioadenoma destruens e mola hidatiforme)
- Leucemias linfociticas agudas

- Cancer pulmonar de células pequenas

- Cancer de cabega e pescogo (carcinoma de células escamosas)

- Cancer de mama

- Osteossarcoma

- Tratamento e profilaxia de linfoma ou leucemia meningea

- Terapia paliativa de tumores solidos inoperaveis

- Linfomas ndo-Hodgkin e linfoma de Burkitt.

Indicagdes ndo oncoldgicas
- Psoriase grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O metotrexato é utilizado como parte de alguns esquemas de tratamento de tumores gestacionais. A comparacao de
MAC (dactinomicina, metotrexato, clorambucila) versus CHAMOMA (dactinomicina, metotrexato, ciclofosfamida,
doxorrubicina, melfalana, hidroxiureia, vincristina) mostrou eficacia semelhante entre ambos os esquemas, porém
com menor toxicidade para MAC. (Curry et al, 1989). No tratamento do cancer de cabeca e pesco¢o, metotrexato
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ou combinac&o de cisplatina/fluoruracila sdo considerados agentes de escolha (Anon, 1997). O metotrexato também é
utilizado no tratamento do cancer de mama como parte do esquema CMF (ciclofosfamida, metotrexato,
fluoruracila). Estudo randomizado que avaliou mulheres com cancer de mama com linfonodos axilares
comprometidos demonstrou que 6 ciclos de CMF s&o equivalentes a 12 ciclos, em termos de sobrevida global ou
sobrevida livre de doenga (Velez-Garcia et al, 1992).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O metotrexato (acido 4-amino-10 metil félico) € um antimetabdlito e analogo do &cido fdlico. O farmaco entra nas
células através de um sistema de transporte ativo para folatos reduzidos e, devido a ligacdo relativamente
irreversivel, o metotrexato inibe a enzima diidrofolato redutase. Diidrofolatos devem ser reduzidos para
tetraidrofolatos por esta enzima, antes de poderem ser utilizados como transportadores de grupos de um carbono na
sintese de nucleotideos de purina e timidilato. Portanto, metotrexato interfere com a sintese de DNA, reparo e
replicacdo celular. A afinidade da diidrofolato redutase pelo metotrexato ndo é muito maior do que a sua afinidade
pelo &cido félico ou diidrofélico e, por conseguinte, até mesmo quantidades muito grandes de acido folico,
administradas simultaneamente, ndo irdo reverter os efeitos do metotrexato.

O farmaco parece também causar um aumento no trifosfato de desoxiadenosina intracelular. Acredita-se que essa
substancia iniba a reducdo de ribonucleotideos e polinucleotideo ligase (enzima relacionada com a sintese e reparo do
DNA). Os tecidos ativamente proliferativos tais como células malignas, medula 6ssea, células fetais, das mucosas
bucais e intestinais, espermatogonias e células da bexiga urinaria sdo geralmente mais sensiveis as acoes
farmacoldgicas do metotrexato.

Devido a proliferacdo celular aumentada, 0 metotrexato pode comprometer o crescimento maligno sem dano
irreversivel aos tecidos normais. Na psoriase, a taxa de producéo das células epiteliais na pele é muito aumentada
em relagdo a pele normal. Esse diferencial nas taxas de proliferacéo é a base para 0 uso do metotrexato para controlar
0 processo de psoriase.

O metotrexato em altas doses, seguido por resgate de acido folinico, é usado como parte do tratamento de pacientes
com osteossarcoma ndo metastatico. A justificativa original para a terapia de metotrexato de alta dose foi baseada no
conceito de resgate seletivo de tecidos normais por acido folinico. As evidéncias mais recentes sugerem que a alta
dose de metotrexato também podem se sobrepor & resisténcia ao metotrexato provocada pelo comprometimento do
transporte ativo, a afinidade reduzida do acido diidrofélico redutase para metotrexato, niveis aumentados de acido
diidrofélico redutase que resultam da amplificacdo do gene ou poliglutamacéo diminuida do metotrexato. O
mecanismo real de acao é desconhecido.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

Consegue-se uma absorcéo rapida e completa do metotrexato apds administracdo intramuscular e 0s niveis séricos
méaximos sdo obtidos dentro de 0,25-2 horas. Em adultos, a absorcéao oral parece ser dependente da dose.

Os picos séricos sdo atingidos dentro de uma a duas horas. Em doses de 30 mg/m?2 ou menos, 0 metotrexato é
geralmente bem absorvido com uma biodisponibilidade média de cerca de 60%. A absor¢do de doses maiores que
80 mg/ m2 ¢ significativamente menor, possivelmente devido ao efeito de saturagdo. Doses orais baixas (até 25-30
mg/ m?) sdo rapidamente absorvidas no trato gastrintestinal, mas a absor¢do de doses maiores é irregular,
possivelmente devido ao efeito de saturacdo. Uma variabilidade na absor¢do do metotrexato foi, entretanto,
detectada em pacientes recebendo tratamento oral devido a denudacéo epitelial induzida pelo farmaco, alteragdes na
motilidade e alteracfes

da flora intestinal. Os picos séricos atingiveis apds administracdo oral sdo ligeiramente menores que aqueles
detectados ap6s injecdo intramuscular, sendo que esses picos sdo alcancados dentro de 1-4 horas ap6s administracdo
oral.

Em pacientes pediatricos leucémicos, a absorcédo oral de metotrexato também parece ser dependente da dose e foi
relatada como amplamente varidvel (23% a 95%). Uma diferenca de vinte vezes entre os niveis de dose mais alta e
mais baixa (Cméax.: 0,11 a 2,3 micromolar apds 20 mg/m2 dose) foi relatada. A variabilidade interindividual
significativa também foi observada na concentracdo de tempo para pico (Tméax 0,67 a 4 horas depois da dose de 15
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mg/ m?) e a fracdo de dose absorvida. A absorcdo de doses maiores que 40 mg/ m? foi relatada como
significativamente menor que a das doses menores.

Em pacientes pediatricos que receberam metotrexato para leucemia linfocitica aguda (6,3 a 30 mg/m?), a meia-vida
terminal foi relatada como a variacédo de 0,7 a 5,8 horas.

Distribuicdo

Depois da administracdo intravenosa, o volume inicial de distribuicdo é de aproximadamente 0,18 L/kg (18% de peso
corporal) e o0 volume de distribuicdo em estado de equilibrio é de, aproximadamente, 0,4 a 0,8 L/kg (40% a 80% de
peso corporal). O metotrexato compete com os folatos reduzidos para o transporte ativo através das membranas
celulares por meio de um processo de transporte ativo mediado por um carreador simples. Nas concentragdes
séricas maiores que 100 micromolares, a difusdo passiva se torna uma via importante pela qual as concentragdes
intracelulares eficazes podem ser atingidas. O metotrexato sérico é, aproximadamente, ligado reversivelmente 50% a
proteina. O metotrexato é amplamente distribuido nos tecidos corporais com concentragcdes mais altas nos rins,
vesicula, baco, figado e pele. O metotrexato ndo penetra na barreira entre o sangue e o fluido cérebro-espinhal nas
quantidades terapéuticas quando administrado por via oral ou parenteral.

As altas concentracfes no LCR do farmaco podem ser atingidas pela administracdo intratecal.

Pequenas quantidades foram detectadas na saliva e no leite materno. O farmaco cruza a barreira placentaria.

O farmaco entra lentamente nas coletas de trés espacos do fluido, como as efusdes pleurais, ascites e edemas notérios de
tecido.

Em cées, as concentracdes de fluido sinovial depois da dose oral foram mais altas nas articulacdes inflamadas que
nas ndo inflamadas. Embora os salicilatos ndo interfiram nesta penetracéo, o tratamento de prednisona reduziu a
penetracdo nas articula¢fes inflamadas ao nivel de articulagfes normais.

O metotrexato é retido por vérias semanas nos rins e, por meses, no figado, mesmo apds uma Unica dose
terapéutica. As concentracBes séricas podem se manter e 0 metotrexato pode se acumular nos tecidos apés doses
diarias repetidas.

Metabolismo

O férmaco ndo parece sofrer metabolizacdo significativa em doses baixas; ap0s tratamento com doses elevadas,
0 metotrexato sofre metabolizagdo hepética e intracelular para formas poliglutamadas que podem ser reconvertidas a
metotrexato por enzimas do tipo hidrolase. Esses poliglutamatos agem como inibidores de diidrofolato redutase e da
timidilato sintetase. Pequenas quantidades de poliglutamatos de metotrexato podem permanecer nos tecidos por
longos periodos. A agdo prolongada do farmaco e de retengdo desses metabolitos ativos variam entre os diferentes
tumores, tecidos e células. Pode ocorrer pequena metabolizagdo para derivados 7-hidroxi com as doses comumente
prescritas. O acimulo deste metabdlito pode se tornar significativo nas doses altas usadas no sarcoma osteogénico. A
solubilidade aquosa de 7-hidroximetotrexato é de trés a cinco vezes menor que a do composto original. O
metotrexato é metabolizado parcialmente pela flora intestinal depois da administracéo oral. Antes da absor¢do, o
metotrexato pode ser parcialmente metabolizado pela flora intestinal a 4cido 2,4-diamino-N10-metilpteroico, um
metabdlito farmacologicamente inativo.

Meia vida — a meia-vida terminal relatada para 0 metotrexato é aproximadamente de trés a dez horas para
pacientes que receberam o tratamento para psoriase ou terapia de baixa dose de antineoplasico (menos de 30 mg/
m2). Para pacientes que receberam altas doses de metotrexato, a meia vida terminal é de 8 a 15 horas.

Em pacientes pediatricos que receberam metotrexato para leucemia linfocitica aguda (6,3 a 30 mg/ m?), a meia-vida
terminal foi relatada como a variacdo de 0,7 a 5,8 horas.

Excrecéo

A excrecdo renal é a via principal de eliminacgdo e é dependente da dose e da via de administracdo. Com a
administracdo IV, de 80% a 90% da dose administrada é excretada inalterada na urina dentro de 24 horas ap6s a
excrecdo de 1 a 2% da dose diaria retida. Ha excre¢do biliar limitada que quantifica 10% ou menos da dose
administrada. A recirculagéo entero-hepatica do metotrexato foi proposta.

A excrecdo renal ocorre pela filtracdo glomerular e pela secre¢do tubular ativa. A eliminacéo néo linear devido a
saturacdo da reabsorcdo tubular renal foi observada em pacientes com psoriase em doses entre 7,5 € 30 mg. A
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funcdo renal comprometida, bem como o uso concomitante de medicagBes, como &cidos organicos fracos que
também sdo submetidos a secrecao tubular, podem aumentar notoriamente 0s niveis séricos de metotrexato. A
excelente correlagdo foi relatada entre a depuragéo de metotrexato e a depuracéao de creatinina endégena. A depuracao
total de metotrexato tem média de 12 L/h, mas as taxas de depuragéo variam amplamente e séo geralmente
diminuidas nas doses mais altas. A depuracgdo tardia do farmaco foi identificada como um dos fatores principais
responsaveis pela toxicidade de metotrexato. Foi postulado que a toxicidade do metotrexato para os tecidos normais
é mais dependente da duracdo da exposicdo ao fa&rmaco em vez do nivel de pico atingido.

Quando um paciente tem a eliminago tardia do farmaco devido ao comprometimento da func&o renal, uma efuséo de
terceiro espago ou por outras causas, as concentragdes sericas de metotrexato podem permanecer elevadas por periodos
prolongados.

O potencial para toxicidade de regimes de alta dose ou da excrecéo tardia pode ser reduzido pela administracio de
acido folinico durante a fase final da eliminacdo plasmatica de metotrexato.

Efeitos de alimentos
A biodisponibilidade do metotrexato administrado via oral ndo é reduzida por alimentos e o metotrexato pode ser
administrado  independentemente das refei¢des.

Dados de seguranca pré-clinicos

A DLs intraperitoneal de metotrexato foi de 94 e 6-25 mg/kg para camundongos e ratos, respectivamente. A DLsg oral
do composto em ratos  foi 180 mg/kg. A tolerancia ao metotrexato em camundongos aumentou com a idade. Em
caes, a dose intravenosa de 50 mg/kg foi letal. Os principais alvos ap6s dose Unica foram os sistemas
hemolinfopoiético e trato gastrintestinal.

Os efeitos toxicos ap6s administracdes repetidas de metotrexato foram investigados em camundongos e em ratos.

Os principais alvos do metotrexato nas espécies animais acima eram o0s sistemas hemolinfopoiético, trato
gastrintestinal, pulmdes, figado, rins, testiculos e pele. A tolerancia dos camundongos a doses cronicas de metotrexato
aumentou com a idade.

O metotrexato foi avaliado em uma série de estudos animais para potencial carcinogénico com resultados
inconclusivos. Embora haja evidéncia de que o metotrexato provoque dano cromossémico as células somaticas
animais e as células da medula 6ssea humana, a significancia clinica permanece incerta.

4. CONTRAINDICACOES

MTX® é contraindicado em casos de:

« Hipersensibilidade ao metotrexato ou quaisquer excipientes da formulacéo.

o Aleitamento.

« Insuficiéncia renal grave.

« Insuficiéncia hepatica grave.

e Abuso de élcool.

« FormulagBes de metotrexato e diluentes contendo conservantes ndo devem ser usadas em terapia intratecal
ou em alta dose de metotrexato. Infec¢des graves, agudas ou cronicas, como tuberculose, HIV ou outras
sindromes de imunodeficiéncia.

« Ulceras da cavidade oral e doenca ulcerosa gastrointestinal ativa conhecida.

« Discrasias sanguineas preexistentes, tais como hipoplasia da medula dssea, leucopenia, trombocitopenia ou
anemia significativa.

« Vacinacdo concomitante com vacinas vivas.

Aplicavel apenas a pacientes com psoriase:
« Alcoolismo, doenga hepética alcodlica ou outra doenga cronica do figado.
« Evidéncia ostensiva ou laboratorial de sindromes de imunodeficiéncia.
« Discrasias sanguineas preexistentes, tais como hipoplasia da medula dssea, leucopenia, trombocitopenia ou
anemia significativa.
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Categoria de risco na gravidez: X.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Geral

Devido a possibilidade de reacdes tdxicas sérias (as quais podem ser fatais), 0 metotrexato deve ser usado apenas em
doengas neoplasicas (como indicado) ou em pacientes com psoriase severa, recalcitrante e incapacitante. O paciente
deve ser informado pelo médico sobre os riscos envolvidos e deve estar sob a supervisdo constante de um médico.
Referir a secdo “Populagdes Especiais - Uso Geriatrico e Uso Pediatrico” para cuidados especificos.

Deve ser enfatizado ao paciente em tratamento para psoriase de que a dose recomendada deve ser tomada
semanalmente e 0 uso equivocado diario da dose recomendada conduziu a toxicidade fatal (vide itens “8. Posologia e
Modo de Usar” e “10. Superdose™).

O metotrexato foi reportado por causar morte fetal e/ ou anomalias congénitas. N&o é recomendado para o tratamento
de doencas neoplasicas em mulheres em idade feértil.

Assim como outras drogas citotoxicas, 0 metotrexato pode induzir “sindrome de lise tumoral” em pacientes com
rapido crescimento de tumores. Medidas adequadas de suporte e farmacoldgicas podem prevenir e aliviar esta
complicagdo.

Reac0es de pele severas, ocasionalmente fatais, assim como sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica
toxica (sindrome de Lyell) foram reportadas, seguindo doses simples ou maltiplas de metotrexato.

O metotrexato causa hepatotoxicidade, fibrose hepatica e cirrose, mas geralmente apenas ap6s uso prolongado.
ElevacGes agudas das enzimas hepéticas sdo vistas com frequéncia. Essas sdo geralmente transitorias e
assintomaticas e nao aparecem anteriormente a doenga hepatica subsequente. A biopsia hepatica apds uso continuo
mostra frequentemente alteracdes histoldgicas e fibrose e cirrose foram relatadas; essas ultimas lesdes ndo podem ser
precedidas por sintomas ou testes de funcdo hepatica anormais na populacdo com psoriase.

Bidpsias hepaticas periddicas sdo geralmente recomendadas a pacientes com psoriase que estdo sob tratamento de longa
duracéo.

O metotrexato causou reativacdo de infeccdo de hepatite B ou piora de infec¢Bes de hepatite C, em alguns casos
resultando em morte. Alguns casos de reativacdo de hepatite B ocorreram ap6s a descontinua¢do do metotrexato.
Avaliacdo clinica e laboratorial deve ser realizada para avaliar doenga hepatica preexistente em pacientes com
infeccOes anteriores de hepatite B ou C. Com base nestas avaliagdes, o tratamento com o metotrexato pode néo ser
apropriado para alguns pacientes.

Doenca pulmonar induzida por metotrexato, incluindo derrame pleural e pneumonia intersticial aguda ou crénica,
pode ocorrer a qualquer momento durante a terapia e tem sido relatada em baixas doses. Nem sempre é totalmente
reversivel e fatalidades foram reportadas.

O metotrexato pode exacerbar a doen¢a pulmonar subjacente. Sintomas pulmonares (especialmente tosse seca, ndo
produtiva) podem exigir a interrupcao do tratamento e cuidadosa investigac&o.

Diarreia e estomatite ulcerativa requerem a interrupgao da terapia, caso contrario, enterite hemorragica e morte por
perfuracao intestinal podem ocorrer. MTX® deve ser usado com extrema cautela na presenca de Ulcera péptica ou
colite ulcerativa.

O metotrexato administrado concomitantemente com radioterapia pode aumentar o risco de necrose dos tecidos moles e
osteonecrose.

O metotrexato é eliminado vagarosamente dos compartimentos de terceiro espaco (por exemplo, efusfes pleurais,
ascite). Isso resulta em uma meia-vida terminal prolongada e toxicidade inesperada. Em pacientes com acimulos
significantes em terceiro espaco, é recomendavel eliminar o fluido antes do tratamento e monitorar 0s niveis
plasmaticos de metotrexato.
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A terapia com metotrexato em pacientes com a funcdo renal comprometida deve ser feita com extrema cautela e em
doses reduzidas, devido ao fato de que o comprometimento da funcéo renal diminui a eliminacdo de metotrexato.

E necessario acompanhar os pacientes tratados com metotrexato rigorosamente. O metotrexato tem potencial de séria
toxicidade. Os efeitos tdxicos podem estar relacionados em frequéncia e gravidade a dose ou frequéncia da
administracdo, porém foram observados em todas as doses e podem ocorrer a qualquer momento durante a terapia.
A maioria das reacdes adversas é reversivel se detectada com antecedéncia.Quando tais reacdes ocorrerem, a dose
deve ser reduzida ou descontinuada e medidas corretivas adequadas devem ser tomadas. Se a terapia com metotrexato
é reinstituida, deve ser conduzida com cautela, com consideracdo adequada da real necessidade do fa&rmaco, com
estado de alerta aumentado, como possivel recorréncia da toxicidade.

Os pacientes devem ser informados dos potenciais beneficios e riscos do uso do metotrexato (incluindo os primeiros
sinais e sintomas de toxicidade), a necessidade de serem assistidos por seus médicos imediatamente se essas
ocorrerem e a necessidade de acompanhamento préoximo, incluindo exames laboratoriais periddicos, para monitorar a
toxicidade.

O uso de regimes de altas doses de metotrexato (> 500 mg/m?) recomendados para osteossarcoma requer cuidados
meticulosos (vide item “8. Posologia e Modo de Usar” para instrucfes de pré-hidratacéo e resgate com acido
folinico). Regimes de altas doses para outras doencas neoplésicas estdo sob investigacdo e uma vantagem terapéutica
ndo foi estabelecida.

Linfomas malignos podem ocorrer em pacientes recebendo metotrexato em baixas doses. Esses linfomas podem
retornar apds a retirada de metotrexato sem a necessidade de tratamento.

Estados de deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade do metotrexato.

Infeccdo ou estados imunoldgicos

A terapia com metotrexato possui atividade imunossupressora, que potencialmente pode levar a infecgGes sérias ou
mesmo fatais. Sinais e sintomas de infeccdo devem ser cuidadosamente observados e pode ser necessario tratamento
antibiotico de largo espectro.

MTX® deve ser usado com extrema cautela na presencga de infeccdo ativa e geralmente é contraindicado em
pacientes com evidéncias clinicas ou laboratoriais de sindromes de imunodeficiéncia.

As infeccOes oportunistas potencialmente fatais, incluindo pneumonia por Pneumocystis carinii, podem ocorrer com a
terapia de metotrexato. Quando um paciente apresenta os sintomas pulmonares, a possibilidade de pneumonia por
Pneumocystis carinii deve ser considerada.

Gastrintestinal
Se vOmito, diarreia ou estomatite ocorrer resultando em desidratacdo, uma terapia de apoio deve ser instituida e a
descontinuacgdo de MTX®, até que a recuperacdo ocorra, deve ser considerada.

Hepatico

O metotrexato tem o potencial para hepatite aguda e hepatotoxicidade cronica (fibrose e cirrose). A toxicidade cronica é
potencialmente fatal. Ela geralmente ocorre depois do uso prolongado (geralmente dois anos ou mais) e depois de
uma dose total cumulativa de, pelo menos, 1,5 gramas. Nos estudos em pacientes com psoriase, a hepatotoxicidade
pareceu ser uma funcéo da dose cumulativa total e ser aumentada por alcoolismo, obesidade, diabetes e idade
avancada.

As anormalidades temporéarias dos parametros hepaticos sdo observadas frequentemente apds a administragéo de
metotrexato e normalmente ndo é uma razdo para modificacdo da terapia de MTX®. Anormalidades hepaticas
persistentes e/ou reducdo da albumina sérica podem ser indicadores de toxicidade hepatica grave.

O tratamento ndo deve ser iniciado ou deve ser interrompido se houver anormalidades persistentes ou significativas
nos testes de funcdo hepética, ou outras investigaces ndo invasivas de fibrose hepética ou bidpsias hepéticas.
Aumentos temporarios nas transaminases para duas ou trés vezes os limites superiores do normal foram relatados
em pacientes com uma frequéncia de 13-20%. A elevagdo persistente das enzimas hepaticas e/ou diminuigdo da
albumina sérica podem ser indicativos de hepatotoxicidade grave. No caso de um aumento persistente das enzimas
hepaticas, deve-se considerar a reducdo da dose ou a descontinuacdo da terapia.

Alteragdes histoldgicas, fibrose e, mais raramente, cirrose hepatica podem néo ser precedidas por testes de fungao
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hepética anormais. EXxistem casos de cirrose em que as transaminases sdo normais. Portanto, métodos de
diagnostico ndo invasivos para monitoramento da condigdo hepatica devem ser considerados, além de testes de
funcgdo hepatica. A bidpsia hepatica deve ser considerada individualmente, levando-se em consideragao as
comorbidades do paciente, 0 histérico médico e os riscos relacionados a bidpsia.

Os fatores de risco para hepatotoxicidade incluem consumo excessivo anterior de alcool, elevagdo persistente das
enzimas hepaticas, histéria de doenca hepética, histéria familiar de doencas hepéticas hereditérias, diabetes mellitus,
obesidade e contato prévio com drogas ou produtos quimicos hepatotdxicos e tratamento prolongado com
metotrexato.Em psoriase, exames de lesdo e de fungéo hepatica, incluindo albumina sérica e tempo de protrombina,
devem ser realizados vérias vezes antes da dose. Os exames de fungdo hepatica sdo frequentemente normais no
desenvolvimento de fibrose e cirrose. Essas lesdes podem ser detectaveis apenas por bidpsia. Recomenda-se obter
uma bidpsia hepética: 1) antes da terapia ou logo apds o inicio da terapia (2 a 4 meses); 2) depois de uma dose total
cumulativa de 1,5 gramas e; 3) apds cada 1,0 a 1,5 gramas adicionais. No caso de fibrose moderada e qualquer tipo
de cirrose, descontinue o farmaco. A fibrose leve normalmente sugere uma repeti¢do da bidpsia em 6 meses. Os
achados histolégicos mais leves, como alteracdo na gordura e inflamacdo portal de baixo grau, sdo relativamente
comuns antes do inicio da terapia. Embora esses achados leves ndo sejam geralmente uma razao para evitar ou
descontinuar a terapia com metotrexato, o farmaco deve ser usado com cautela.

N&do devem ser administrados outros medicamentos hepatotdxicos durante o tratamento com metotrexato, a menos
que seja claramente necessario. O consumo de alcool deve ser evitado (vide itens “4. Contraindicagdes” e “6.
Interacdes medicamentosas™). Deve ser realizado um monitoramento mais atento das enzimas hepaticas em
pacientes que estejam utilizando concomitantemente outros medicamentos hepatotdxicos.

Deve-se ter mais cuidado em pacientes com diabetes mellitus insulinodependente, pois, durante a terapia com
metotrexato, foi desenvolvida cirrose hepatica em casos isolados sem qualquer elevagdo das transaminases.

A bidpsia hepética no pré-tratamento deve ser realizada em pacientes com um histdrico de consumo excessivo de
alcool, valores anormais persistentes nos exames de funcdo hepética na avaliacdo basal ou infecgdo crénica por
hepatite B ou C.

Se os resultados de uma bidpsia hepatica mostrarem alterac@es leves (graus I, 11 e l11a de Roenigk), MTX® pode ser
continuado e o paciente monitorado de acordo com as recomendagdes listadas acima. MTX® deve ser
descontinuado em qualquer paciente que exibir exame de funcdo hepatica anormal e persistente e negar a
realizacdo de bidpsia hepatica ou em qualquer paciente cuja bidpsia hepatica mostrar alteracdes de moderada a
grave (grau lllb e 1V de Roenigk).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e
acompanhado por controles periddicos da funcéo hepatica durante todo o tratamento.

Pulmonar

Sinais e sintomas pulmonares, por exemplo, tosse seca ndo produtiva, febre, tosse, dor toracica, dispneia,
hipoxemia e um infiltrado na radiografia toracica ou uma pneumonite ndo especifica que ocorre durante a terapia
de metotrexato, podem ser indicadores de uma lesdo potencialmente perigosa, que exija interrupcdo do tratamento e
investigacdo cuidadosa. Pneumonite induzida por metotrexato pode ocorrer em todas as doses. Infeccéo (incluindo
pneumonia) precisa ser excluida.

A hemorragia alveolar pulmonar foi relatada com metotrexato utilizado em indicagdes reumatoldgicas e indicagdes
relacionadas. Esta reacdo também pode estar associada a vasculite e outras comorbidades. Investigagbes devem ser
consideradas quando existe a suspeita de hemorragia alveolar pulmonar a fim de confirmar o diagndstico.

Neurologicas

Existem relatos de leucoencefalopatia apds a administracdo intravenosa de metotrexato em pacientes que tinham
irradiacdo cranioespinal. Consulte o topico “Populacdes Especiais - Uso Pediatrico” para adverténcias especificas.
Leucoenfalopatia e/ou calcificacbes microangiopaticas foram comumente observadas em pacientes sintomaticos nos
estudos de diagnostico por imagem.
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A leucoencefalopatia crénica também foi relatada em pacientes que receberam doses repetidas de metotrexato em alta
dosagem com resgate com &cido folinico mesmo sem irradiacao craniana.

A descontinuacdo do metotrexato ndo resulta sempre na recuperagdo completa.

Uma sindrome neuroldgica aguda temporaria foi observada em pacientes tratados com regimes de alta dosagem. As
manifestacOes desta sindrome neurolégica podem incluir anormalidades comportamentais, sinais de foco
motossensoriais, incluindo cegueira temporaria e reflexos anormais. A causa exata é desconhecida.

Ap6s o uso intratecal de metotrexato, a toxicidade do sistema nervoso central que pode ocorrer pode ser
classificada como: aracnoidite quimica aguda manifestada por cefaleia, dor nas costas, rigidez da nuca e febre;
mielopatia subaguda caracterizada por paraparesia/paraplegia associada com envolvimento de uma ou mais raizes do
nervo espinhal; leucoencefalopatia crénica manifestada por confusdo, irritabilidade, sonoléncia, ataxia, deméncia,
convulsBes e coma. Essa toxicidade do sistema nervoso central pode ser progressiva e até fatal. Existe evidéncia de
que o uso combinado de radiacdo craniana e de metotrexato intratecal aumenta a incidéncia de leucoencefalopatia.
Os sinais de neurotoxicidade (irritagdo da meninge, paresia temporaria ou permanente, encefalopatia) devem ser
monitorados seguindo a administra¢do intratecal de metotrexato.

A administracdo intratecal e intravenosa de metotrexato também pode resultar em encefalite aguda e em encefalopatia
aguda com desfecho fatal.

Existem relatos de pacientes com linfoma periventricular de SNC que desenvolveram herniacgéo cerebral com a
administracdo de metotrexato intratecal.

Os casos de reacOes adversas neuroldgicas severas que variaram de cefaleia a paralisia, coma e episodios semelhantes a
AVC foram relatados principalmente em jovens e adolescentes que receberam metotrexato intratecal em combinacéo
com citarabina intravenosa.

Dermatoldgicos

Os pacientes recebendo metotrexato devem evitar exposi¢do excessiva sem protecdo ao sol ou ldampadas solares
devido a possiveis reacdes de fotossensibilidade.

ReacOes dermatoldgicas graves, ocasionalmente fatais, incluindo necrélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell),
sindrome de Stevens- Johnson e eritema multiforme, foram relatadas durante os dias de administracdo de metotrexato
oral, intramuscular, intravenoso ou intratecal. As lesfes de psoriase podem ser agravadas pela exposi¢do concomitante
a radiagdo ultravioleta. A dermatite de radiacdo ou queimadura solar pode ser “recidivante” pelo uso de metotrexato.

Renal

O metotrexato pode provocar dano renal que pode levar a insuficiéncia renal aguda. E recomendada atencio
especial a fungdo renal, incluindo hidratagdo adequada, alcalinizagdo da urina, medida do metotrexato sérico e da
funcéo renal.

O uso concomitante de inibidores da bomba de protons (IBP) e a alta dose de metotrexato devem ser evitados,
especialmente em pacientes com comprometimento renal.

Imunizacdo

O metotrexato & um imunossupressor, podendo reduzir a resposta imunoldgica a vacinagdo concomitante. Podem
ocorrer reagdes antigénicas graves se vacinas vivas forem administradas concomitantemente.

As vacinagdes podem ser menos imunogénicas quando administradas durante a terapia de metotrexato. A
imunizacdo com as vacinas de virus vivos geralmente ndo é recomendada.

Hematologia

O metotrexato pode suprimir a hematopoiese e provocar anemia, anemia aplastica, pancitopenia, leucopenia,
neutropenia, e/ou trombocitopenia. MTX® deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento
hematopoiético pré-existente (vide item “6. Interagdes Medicamentosas”). O nadir dos leucécitos, neutréfilos e
plaquetas circulantes geralmente ocorre entre 5 e 13 dias depois da dose bolus IV (com recuperacdo entre 14 e 28
dias). Os leucdcitos e os neutréfilos podem ocasionalmente mostrar duas depressdes, a primeira ocorre de 4 a 7 dias
e 0 segundo nadir depois de 12 a 21 dias, seguido por uma recupera¢do. Podem-se esperar sequelas clinicas como
febre, infec¢des e hemorragias.
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No tratamento de doencgas neoplasicas, MTX® deve ser continuado apenas se o provavel beneficio se sobrepuser ao
risco da mielossupressdo grave. Na ocorréncia de psoriase, MTX® deve ser interrompido imediatamente, se houver
uma queda significativa nas contagens de células sanguineas.

Terapia com doses elevadas

A administracdo de acido folinico (folinato de calcio) é obrigatéria na terapia de metotrexato em altas doses. A
administracdo de acido folinico, hidratacdo e alcalinizacdo da urina devem ser realizadas com monitoracdo
constante dos efeitos toxicos e da eliminacdo do metotrexato.

Ha relatos de mortes relacionadas ao uso do metotrexato no tratamento da psoriase; por esta razdo, no tratamento dessa
patologia, o farmaco deverd ser reservado aos casos graves, rebeldes e incapacitantes que ndo tenham respondido
adequadamente as formas usuais de terapia e somente quando o diagnéstico for confirmado por bidpsia e/ou consulta
dermatoldgica.

Monitoramento laboratorial

Geral

Os pacientes submetidos a terapia com metotrexato devem ser monitorados continuamente para que os efeitos
toxicos sejam detectados prontamente.

A avaliacdo basal deve incluir um hemograma completo com contagens diferenciais e de plaquetas; enzimas
hepéticas; exames de infeccdo por hepatite B ou C, exames de func¢do renal; e radiografia torécica.

Durante a terapia de psoriase, é recomendado o monitoramento dos seguintes pardmetros: hematolégicos pelo
menos mensal, niveis de enzimas hepéaticas e funcdo renal a cada 1 a 2 meses. O monitoramento mais
frequente é geralmente indicado durante a terapia antineoplasica. Durante os periodos iniciais ou de alteracdo na
dosagem ou de risco aumentado de niveis séricos elevados de metotrexato (por exemplo, desidratagdo), o
monitoramento mais frequente também pode ser indicado.

Exames de fun¢do pulmonar
Os exames de fungdo pulmonar podem ser (teis se houver suspeita de doenca pulmonar (por exemplo, pneumonite
intersticial), especialmente se as medi¢des basais estiverem disponiveis.

Nivel de metotrexato

O monitoramento do nivel sérico de metotrexato pode reduzir significativamente a toxicidade e a mortalidade ao
permitir o ajuste da dose de metotrexato e a realizagdo das medidas adequadas de resgate.

Os pacientes sujeitos as seguintes condi¢des sdo predispostos ao desenvolvimento de niveis elevados ou prolongados
de metotrexato e se beneficiam do monitoramento rotineiro dos niveis: efuséo pleural, ascite, obstrucdo do trato
gastrintestinal, terapia anterior com cisplatina, desidratagdo, aciddria, funcédo renal comprometida.

Alguns pacientes podem ter a depuracio de metotrexato retardada na auséncia dessas caracteristicas. E importante
gue os pacientes sejam identificados dentro de 48 horas, uma vez que a toxicidade do metotrexato pode ser irreversivel
se 0 resgate adequado com acido folinico for atrasado por mais de 42 a 48 horas.

O método de monitoramento das concentragdes de metotrexato varia em cada instituicdo. O monitoramento das
concentracBes de metotrexato deve incluir a determinacdo de um nivel de metotrexato em 24, 48 e 72 horas e a
avaliacao da taxa de declinio nas concentragbes de metotrexato (para determinar por quanto tempo continuar o resgate
com &cido folinico).

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) foram relatados em pacientes recebendo metotrexato,
principalmente em combinag¢do com outros medicamentos imunossupressores. A leucoencefalopatia multifocal
progressiva pode ser fatal e deve ser considerada no diagnéstico diferencial em pacientes imunossuprimidos com
novos sintomas ou agravamento dos sintomas neuroldgicos.

Populagdes Especiais
Uso pediatrico
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A superdosagem intravenosa ou intratecal por calculo inadequado da dosagem (especialmente em jovens) tem
ocorrido. Deve-se tomar cuidado especial ao calculo da dose administrada (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”).
A neurotoxicidade grave, frequentemente manifestada como convulsdes generalizadas ou focais, foi relatada com a
frequéncia inesperadamente aumentada entre os pacientes pediatricos com leucemia linfobléstica aguda que foram
tratados com metotrexato intravenoso (1 g/m?).

Uso geriatrico

Foram relatadas toxicidades fatais relacionadas a dose inadvertidamente didria em vez de semanais, especialmente
em pacientes idosos. Deve-se enfatizar ao paciente que a dose recomendada € administrada semanalmente para
psoriase (vide item “8. Posologia e Modo de Usar™).

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Fertilidade

O metotrexato foi relatado por provocar comprometimento da fertilidade, oligospermia e disfuncdo menstrual e
amenorreia em humanos, durante e por um curto periodo depois da cessa¢do da terapia, afetando a
espermatogénese e a 0ogénese durante o periodo de sua administracdo — efeitos que parecem ser reversiveis com a
descontinuacéo da terapia.

Nas indicagdes oncologicas, as mulheres que planejam engravidar sdo aconselhadas a consultar um centro de
aconselhamento genético, se possivel, antes da terapia e os homens devem procurar aconselhamento sobre a
possibilidade de preservacdo do esperma antes de iniciar a terapia, pois 0 metotrexato pode ser genotéxico em doses
mais altas.

Para indicacGes ndo oncoldgicas, o resultado negativo para a gravidez deve ser confirmado antes que o
metotrexato seja utilizado. Se mulheres em idade de maturidade sexual receberem este tratamento, uma contracep¢ao
eficaz deve ser adotada durante o tratamento e, por pelo menos, seis meses depois.

Contracepcao em homens

N&o é sabido se 0 metotrexato esta presente no sémen. O metotrexato demonstrou ser genotdxico em estudos com
animais, de modo que o risco de efeitos genotoxicos nos espermatozoides ndo pode ser completamente excluido. A
evidéncia clinica limitada ndo indica um risco aumentado de malformagGes ou abortos apds exposicdo paterna a
doses baixas de metotrexato (menos de 30 mg/semana). Para doses mais altas, ndo ha dados suficientes para estimar
os riscos de malformacdes ou abortos apés a exposi¢do paterna.

Como medidas de precaugdo, recomenda-se que o0s pacientes sexualmente ativos do sexo masculino ou as suas
parceiras fagam uso de uma contracepcdo eficaz durante o tratamento do paciente do sexo masculino e durante,
pelo menos, 6 meses ap6s a descontinuagcdo do metotrexato. Os homens ndo devem doar sémen durante a terapia ou
por 6 meses apos a descontinuagdo do metotrexato.

Mulheres com potencial para engravidar/contracep¢do em mulheres

As mulheres ndo devem engravidar durante a terapia com metotrexato e deve ser utilizada uma contracepcao eficaz
durante o tratamento com metotrexato e, por, pelo menos, 6 meses depois. Antes de iniciar o tratamento, as
mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas do risco de malformagdes associadas ao
metotrexato e qualquer gravidez existente deve ser excluida com certeza, tomando as medidas apropriadas, como
um teste de gravidez. Durante o tratamento, os testes de gravidez devem ser repetidos conforme necessidade clinica
(por exemplo, ap6s qualquer intervalo de contracep¢do). Pacientes do sexo feminino de potencial reprodutivo devem
ser aconselhadas em relacdo a prevencdo e planejamento da gravidez.

Gravidez

O metotrexato pode provocar obito feral, embriotoxicidade, aborto ou efeitos teratogénicos quando administrado em
pacientes gravidas. O metotrexato é contraindicado em pacientes gravidas com psoriase.

As mulheres em idade fértil ndo devem iniciar a terapia com metotrexato até que a gravidez seja excluida e devem
ser completamente aconselhadas sobre o sério risco ao feto caso elas engravidem durante a submissao ao tratamento.
A gravidez deve ser evitada se 0 parceiro estiver recebendo metotrexato.
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O intervalo de tempo ideal entre a cessacéo do tratamento de metotrexato de outro parceiro e a gravidez ndo foi
claramente estabelecido. As recomendacdes publicadas da literatura para os intervalos de tempo variam de 3 meses a 1
ano.

Caso ocorra uma gravidez durante o tratamento com metotrexato e até seis meses depois, deve-se oferecer um alerta
médico sobre o risco de efeitos nocivos para a crianga associado ao tratamento e devem ser realizados exames de
ultrassonografia para confirmar o desenvolvimento fetal normal.

Em estudos em animais, 0 metotrexato demonstrou toxicidade reprodutiva, especialmente durante o primeiro
trimestre. O metotrexato demonstrou ser teratogénico para humanos: foi relatado que pode causar morte fetal,
abortos e/ou malformagdes congénitas (por exemplo, craniofacial, cardiovascular, sistema nervoso central e
relacionado a extremidade).

O metotrexato é um potente agente teratogénico humano, com um risco aumentado de abortos espontaneos,
restricdo do crescimento intrauterino e malformacdes congénitas em caso de exposic¢ao durante a gravidez.

« Abortos espontaneos foram relatados em 42,5% das mulheres gravidas expostas ao tratamento com
metotrexato em baixas doses (menos de 30 mg/semana), comparadas a uma taxa relatada de 22,5% em
pacientes pareados por doenca tratados com farmacos diferentes do metotrexato.

« MalformacGes congénitas maiores ocorreram em 6,6% dos nascidos vivos em mulheres expostas a baixas
doses de metotrexato (menos de 30 mg/semana) durante a gestacdo, comparados a aproximadamente 4% dos
nascidos vivos em pacientes pareados por doengas tratados com outras drogas que metotrexato.

Dados insuficientes estdo disponiveis para a exposi¢do ao metotrexato durante a gravidez acima de 30 mg/semana,
mas taxas mais altas de abortos espontaneos e malformac6es congénitas sdo esperadas, especialmente em doses
comumente usadas em indica¢8es oncoldgicas.

Quando o metotrexato foi descontinuado antes da concep¢do, relatos de gravidez normal foram obtidos.

Quando utilizado em indicacGes oncoldgicas, 0 metotrexato ndo deve ser administrado durante a gravidez, em
particular durante o primeiro trimestre da gravidez. Em cada caso individual, o beneficio do tratamento deve ser
ponderado em relacéo ao possivel risco para o feto. Se a droga for usada durante a gravidez ou se a paciente
engravidar enquanto estiver tomando metotrexato, a paciente deve ser informada sobre o risco potencial para o feto.

O risco dos efeitos sobre a reproducao deve ser discutido com pacientes do sexo feminino e do masculino que tomem
metotrexato.

MTX® é um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve
ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Lactagéo
O metotrexato foi detectado no leite humano e € contraindicado durante a lactacao.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Alguns dos efeitos relatados no item “9. Reac¢Ges Adversas” (por exemplo, tontura, fadiga) podem ter uma

influéncia na capacidade de dirigir e usar maquinas.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso sinta o0s sintomas de tontura e fadiga, pois
sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

Este medicamento contém 6,37 mg/mL de s6dio na apresentacdo de MTX® 25 mg/mL, o que deve ser
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considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricao de sddio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Agentes quimioterapicos

O metotrexato é frequentemente utilizado em combinagdo com outros farmacos citotéxicos. Pode-se esperar uma
toxicidade aditiva em esquemas de quimioterapia que combinam farmacos com efeitos farmacoldgicos similares,
devendo ser realizada uma monitoracdo especial com respeito a depressdo de medula 6ssea, bem como toxicidades
renal, gastrintestinal e pulmonar.

O aumento da nefrotoxicidade pode ser observado quando uma alta dose de metotrexato é administrada em
combinagdo com um agente quimioterapico potencialmente nefrotdxico (por exemplo, cisplatina).

Citarabina: O metotrexato intratecal administrado concomitantemente com citarabina IV pode aumentar o risco de
eventos adversos graves neuroldgicos, como cefaleia, paralisia, coma e episédios semelhantes a AVC.
L-asparaginase: Foi relatado que a administracdo de L-asparaginase pode antagonizar o efeito do metotrexato.
Mercaptopurina: O metotrexato aumenta os niveis plasméaticos de mercaptopurina. A combinacdo de metotrexato e
mercaptopurina pode, portanto, exigir ajuste de dose.

Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES)

Foram relatados casos graves e alguns fatais de agravamento da toxicidade pelo metotrexato, quando esse era
administrado concomitantemente com varios farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINESs), inclusive &cido
acetilsalicilico e outros salicilatos, azapropazona, diclofenaco, indometacina e cetoprofeno. O mecanismo é incerto,
mas pode incluir tanto o deslocamento do metotrexato dos sitios de ligacdo com proteinas quanto um efeito
inibitdrio dos AINEs sobre a sintese de prostaglandina E2, causando uma reducdo significativa do fluxo
sanguineo renal, resultando em reducgdo da excregdo do metotrexato. Foi relatado que o naproxeno nédo afeta a
farmacocinética do metotrexato, mas foi relatado um caso de interagdo fatal.

Os AINEs ndo devem ser administrados antes ou concomitantemente com as altas doses de metotrexato, como
usado no tratamento de osteossarcoma. A administracdo concomitante de AINEs com a terapia de alta dose de
metotrexato foi relatada por elevar e prolongar 0s niveis de metotrexato sérico, 0 que resulta em 6bitos por
toxicidade grave de origem hematoldgica (incluindo supressdo da medula 6ssea e anemia aplastica) e gastrintestinal.
Os AINEs e os salicilatos foram relatados por reduzir a secre¢do tubular de metotrexato em um modelo animal e
podem aumentar a sua toxicidade pela elevagdo dos niveis de metotrexato. Portanto, deve-se ter cautela quando
eles forem administrados concomitantemente com baixas doses de metotrexato.

A possibilidade de toxicidade aumentada com o uso concomitante de AINEs, incluindo os salicilatos, ndo foi explorada
completamente.

Os esteroides podem ser reduzidos gradualmente em pacientes que respondam ao metotrexato. O uso combinado de
metotrexato com ouro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfassalazina nao foi estudado e pode aumentar a incidéncia
de efeitos adversos.

Inibidores da bomba de prétons

A coadministracdo dos inibidores da bomba de prdtons (IBP) com metotrexato pode reduzir a depuracdo deste, o
gue provoca niveis plasmaticos elevados de metotrexato com sinais e sintomas clinicos de toxicidade por este
medicamento. O uso concomitante de IBP e a alta dose de metotrexato deve ser, portanto evitado, especialmente em
pacientes com comprometimento renal.

Alcool, medicamentos hepatotoxicos, medicamentos hematotoxicos

A probabilidade de o metotrexato apresentar um efeito hepatotdéxico é aumentada pelo consumo regular de

alcool e quando outros medicamentos hepatotdxicos sdo tomados ao mesmo tempo (vide item “5. Adverténcias e
precaugdes”). Os pacientes que tomam concomitantemente outros medicamentos hepatotoxicos (por exemplo,
leflunomida) devem ser monitorizados com cuidado especial. O mesmo deve ser levado em consideracdo com a
administracdo simultanea de medicamentos hematotoxicos (por exemplo, leflunomida, azatioprina, retinoides,
sulfassalazina). A incidéncia de pancitopenia e hepatotoxicidade pode ser aumentada quando a leflunomida é
combinada com metotrexato.

O tratamento combinado com metotrexato e retinoides como acitretina ou etretinato aumenta o risco de hepatotoxicidade.
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Antibioticos

Ciprofloxacino: O transporte tubular renal é reduzido pelo ciprofloxacino. O uso de metotrexato com esse farmaco
deve ser cuidadosamente  monitorado.

Penicilinas e sulfonamidas: As penicilinas e as sulfonamidas podem reduzir a depuragéo renal de metotrexato. A
toxicidade hematoldgica e gastrintestinal foi observada em combinacdo com doses altas e baixas de metotrexato.
Antibidticos orais: Os antibiéticos orais, como tetraciclina, cloranfenicol e antibiéticos de amplo espectro néo
absorviveis, podem reduzir a absorcdo intestinal de metabolismo ou interferir na circulacdo entero-hepatica ao inibir
a flora intestinal e suprimir o metabolismo pelas bactérias.

A trimetoprima/sulfametoxazol foi relatada por aumentar raramente a supressdo da medula 6ssea em pacientes que
recebem metotrexato, provavelmente por diminuir a secre¢do tubular e/ou o efeito aditivo de antifolato.

O uso concomitante de pirimetamina antiprotozoario pode aumentar os efeitos toxicos de metotrexato devido a
um efeito aditivo de antifolato.

Agentes de hepatotoxicidade

O potencial para hepatotoxicidade aumentada, quando o metotrexato é administrado com outros agentes
hepatotdxicos, foi avaliado. Entretanto, a hepatotoxicidade foi relatada nesses casos. Portanto, 0s pacientes que
receberam a terapia concomitante com metotrexato e outros potenciais agentes (por exemplo, leflunomida,
azatioprina, sulfassalazina, retinoides) devem ser continuamente monitorados para possiveis riscos aumentados de
hepatotoxicidade.

Anestesia com 6xido nitroso

O uso de anestesia com Oxido nitroso potencializa o efeito do metotrexato sobre o metabolismo do folato, causando
aumento da toxicidade, como mielossupressdo e estomatite severas e imprevisiveis, e, em caso de administracdo
intratecal, aumento severo e imprevisivel da neurotoxicidade. Esse efeito pode ser reduzido com a neutralizagéo
dos efeitos com acido folinico. O uso concomitante de 6xido nitroso e metotrexato deve ser evitado.

Probenecida
O transporte tubular renal é reduzido pela probenecida. O uso de metotrexato com esse farmaco deve ser cuidadosamente
monitorado.

Vitaminas

As preparagdes de vitaminas que contém acido fdlico ou seus derivados podem reduzir as respostas ao metotrexato
administrado sistemicamente; entretanto, os estados de deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade do
metotrexato. Portanto, ndo devem ser administradas a pacientes que estejam recebendo metotrexato.

Amiodarona
A administracdo de amiodarona a pacientes tratados com metotrexato para psoriase induziu lesdes cutaneas ulceradas.

Farmacos altamente ligados as proteinas plasmaticas

O metotrexato é parcialmente ligado a albumina sérica e a toxicidade pode ser aumentada devido ao deslocamento
por outros fArmacos altamente ligados, como sulfonilureias, 4&cido aminobenzoico, salicilatos, fenilbutazona,
fenitoina, sulfamidas, alguns antibiéticos como penicilinas, tetraciclinas, pristinamicina, probenecida e cloranfenicol.
Além disso, compostos hipolipidémicos, como a colestiramina, mostraram-se substratos de ligacéo preferencial em
comparagdo com as proteinas séricas, quando administrados em combinagdo com metotrexato.

Leflunomida
O metotrexato em combinacdo com a leflunomida pode aumentar o risco de pancitopenia.

Concentrado de hemacias
Deve-se tomar cuidado se concentrado de hemécias e metotrexato forem administrados concomitantemente. Os
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pacientes que receberam infusdo de 24h de metotrexato e transfusdes posteriores mostraram toxicidade aumentada
provavelmente resultando das altas concentragdes prolongadas de metotrexato sérico.

Terapia de psoraleno + iluminagéo ultravioleta (PUVA)
Foi relatado cancer de pele em poucos pacientes portadores de psoriase ou micose fungoide (um linfoma cutaneo de
células-T) recebendo tratamento concomitante com metotrexato e terapia PUVA (metoxaleno e radiacéo ultravioleta).

Etretinato
Foi relatado um risco aumentado de hepatotoxicidade quando metotrexato e etretinato sdo administrados
concomitantemente.

Teofilina
O metotrexato pode reduzir a depuracdo da teofilina. Os niveis de teofilina devem ser monitorados quando usados
concomitantemente com metotrexato.

Diuréticos
A supresséo da medula 6ssea e os niveis diminuidos de folato foram descritos na administragdo concomitante de
triantereno e metotrexato.

Vacinas
O metotrexato € um imunossupressor, podendo reduzir a resposta imunoldgica a vacinagdo concomitante. Podem
ocorrer reagdes antigénicas graves se vacinas vivas forem administradas concomitantemente.

Incompatibilidades

O metotrexato foi relatado como incompativel com o fosfato sodico de prednisolona. A incompatibilidade relatada
anteriormente com fluoruracila foi questionada e estudos posteriores documentados na literatura indicam que o
metotrexato e a citarabina sdo fisica e quimicamente estaveis nas administracdes intravenosas em uma série de
concentracdes e em uma variedade de veiculos tipicos. Uma mistura de metotrexato sédico com citarabina e
succinato sédico de hidrocortisona em vérios fluidos de infusdo foi relatada como visualmente compativel por,
pelo menos, 8 horas a 25°C, embora a precipitacao tenha ocorrido em varios dias. Em geral, a compatibilidade de
qualquer medicamento administrado com metotrexato deve ser garantida antes da administracdo ao paciente. As
interagBes medicamentosas estdo descritas no item “6. Interac6es medicamentosas”.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

MTX® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), protegido da luz.
Mantenha-o em sua embalagem original para proteger da luz.

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricaco.

NuUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap0ds o preparo (reconstituigdo/ diluicdo), as solugdes diluidas em soro fisiologico 0,9% ou soro glicosado a 5%,
nas concentracdes de 0,2 e 2,5mg/mL, sdo estaveis por até 48 horas, quando armazenadas nas condicfes de 25°C +

2°C ou 5°C + 3°C (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo injetavel limpida, de coloracdo levemente amarelada a amarela, isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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Descartar devidamente qualquer solu¢do néo utilizada.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

IndicagBes em oncologia

A dose do metotrexato para indicagdes oncoldgicas é habitualmente baseada na area de superficie corpdrea (m?) do
paciente ou no peso corpéreo (kg). Entretanto, se o paciente for obeso ou tiver retencdo hidrica grave, a dosagem
deve ser baseada no peso corporeo ideal estimado.

A faixa de dose terapéutica do metotrexato para indicacdes oncolégicas é muito ampla. A dose, as vias intravenosa
(injecdo em bolus ou infusdo), intramuscular, intratecal e esquemas de administracdo variam de acordo com a
doenga que esta sendo tratada, os tratamentos citotdxicos concomitantes que estdo sendo empregados (farmacos e
radioterapia), a condicdo do paciente e a disponibilidade de adequadas medidas quimioprotetoras / de suporte.

De um modo geral, as doses devem ser reduzidas em funcdo de deficiéncias hematoldgicas e insuficiéncia renal ou
hepética. Doses elevadas (superiores a 100 mg) sdo geralmente administradas através de infusdo intravenosa lenta,
durante periodos que ndo devem exceder a 24 horas, sendo que parte da dose é injetada inicialmente por via 1V
rapida. A solucéo final de infusdo deve ser diluida em meio adequado, estéril, isento de conservantes (como por
exemplo, soro fisiolégico ou soro glicosado a 5%). As doses intravenosas (V) de metotrexato variam, usualmente,
de 30 a 120 mg/ m#ciclo em pacientes com funcéo renal normal. Doses de metotrexato tdo elevadas quanto 12-15
g/m2 podem ser administradas (por exemplo, no tratamento de osteossarcoma), as quais devem sempre ser
administradas com &cido folinico (folinato de célcio) a fim de proteger contra a toxicidade excessiva. Além disso,
doses altas ndo devem ser administradas por push IV e necessitam de pré-hidratacdo e alcalinizagdo da urina. A
dosagem do metotrexato deve ser ajustada se o farmaco for utilizado em associacdo com outros agentes
quimioterapicos com sobreposicao de toxicidades. E necessario ter especial cuidado no caso de associagdes com
outros farmacos nefrotdxicos (por exemplo, cisplatina).

Os exemplos de doses abaixo tém sido empregados nas indicagdes que se seguem:

Coriocarcinoma e doencas trofoblasticas similares

15 a 30 mg/dia em ciclos terapéuticos de 5 dias. Os ciclos sdo usualmente repetidos 3 a 5 vezes, caso necessario com
intervalos de repouso de uma ou duas semanas (6 - 12 dias, em média), até o desaparecimento de qualquer efeito
toxico porventura manifestado. A eficacia € avaliada através da dosagem das gonadotrofinas corifnicas urinarias
(GCU) de 24 horas, que devem retornar ao normal, ou a menos que 50 Ul/24h, apds o 3° ou 4° ciclo. Recomenda-
se um ou dois ciclos suplementares ap6s a normalizagdo da GCU. Antes de cada ciclo é essencial cuidadosa
avaliagdo clinica. Doses semelhantes de metotrexato tém sido também utilizadas no tratamento de mola
hidatiforme e do corioadenoma destruens.

Leucemia aguda linfocitica (linfoblastica)

No uso isolado, a dose na fase aguda é de 20 - 40 mg/m2 IM ou IV, duas vezes por semana, e a dose de manutencao é
de 15 - 30 mg/ m2 IM, uma ou duas vezes por semana, geralmente associada a outros quimioterapicos. Diante de
recidiva, a remissdo pode ser novamente obtida com a administracdo do esquema inicial. Quando empregado em
associacao a corticoterapia, 0 metotrexato devera ter sua dose reduzida em relacdo ao seu emprego isolado.

Leucemia meningea

Pelo fato dos portadores de leucemia estarem sujeitos a invasdo leucémica do sistema nervoso central, que podera
ou ndo apresentar sintomatologia, é recomendavel a analise rotineira do liquido cefalorraquidiano (LCR) em tais
pacientes. Devido a marcante frequéncia da leucemia meningea, é agora uma pratica comum administrar o
metotrexato intratecalmente como profilaxia, uma vez que a passagem do farmaco do sangue para o liquido
cefalorraquidiano é minima. Por via IT, a administracdo é feita sob forma de solugdo, na dose de 12 mg/m?
(recomendando-se 15 mg como dose maxima), a intervalos de 2 a 5 dias. A solu¢do final de infusdo deve apresentar
uma concentracdo de 1 mg/mL em meio adequado, estéril, isento de conservantes (como por exemplo, soro fisioldgico
ou soro glicosado a 5%). O metotrexato é administrado até que a contagem de células no LCR retorne ao normal,
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ponto em que se aconselha uma dose adicional. Doses elevadas podem ocasionar convulsées, porém qualquer que
seja a dose injetada por via IT pode desencadear efeitos indesejaveis, principalmente de natureza neuroldgica. Apds
administracdo IT, a droga aparece em concentragdes significativas na circulacdo, quando pode dar origem a
toxicidade sistémica. Por conseguinte, a terapia antileucémica sistémica com o medicamento deve ser apropriadamente
ajustada, reduzida ou interrompida. O envolvimento focal do SNC poderé ndo responder a quimioterapia por via IT.
Alternativamente, foi sugerido um esquema baseado na idade do paciente, com criancas abaixo de 1 ano recebendo 6
mg, 8 mg para criancas de 1 ano, 10 mg para as de 2 anos e 12 mg para aquelas com 3 anos ou mais.

Né&o deve ser realizada radioterapia envolvendo o sistema nervoso central concomitantemente com metotrexato IT.

Cancer de mama

O metotrexato, em doses IV de 10-60 mg/ m2, é comumente incluido em regimes combinados ciclicos com outros
agentes citotoxicos, no tratamento do cancer avangado de mama. Esquemas similares tém sido também utilizados
como terapia adjuvante em casos precoces apds mastectomia e/ou radioterapia.

Terapia paliativa de tumores sélidos inoperaveis
Tém sido recomendadas doses de 25 a 50 mg por semana, por via intramuscular. Doses de 30 mg a 50 mg tém sido
aplicadas por perfusdo, diluidas em soro fisioldgico e instiladas em cavidades do corpo relacionadas ao tumor.

Indicagdes ndo oncologicas
No tratamento de indicacdes ndo oncoldgicas, sdo normalmente utilizadas doses baixas (administradas por injecéo IM).

Psoriase grave (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”)

Dose Unica de 10 a 25 mg por semana, IM ou IV, até obten¢do de resposta adequada. Ao se decidir pela
quimioterapia da psoriase com metotrexato, recomenda-se avaliagéo da funcionalidade renal, hepética e
hematopoiética antes da terapia, periodicamente, no decorrer destae antes de sua reinstituicdo. Pacientes femininos
devem ser orientadas no sentido de evitar a concepgao durante, pelo menos, 8 semanas apds a terapia com
metotrexato. Uma vez obtida resposta clinica, a dose deveré ser reduzida ao minimo possivel e administrada a
intervalos maiores.

Dose omitida

Como MTX® é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo médico que
acompanha o caso. Se 0 paciente ndo receber uma dose deste medicamento, 0 médico deve redefinir a programacao
do tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Instruces de uso/manuseio

Os individuos que entrarem em contato com farmacos anticancer ou trabalharem em areas onde essas fdrogas sao
usadas podem estar expostos a esses agentes no ar ou através do contato direto com os objetos contaminados. Os
provaveis efeitos a satde podem ser reduzidos pela aderéncia aos procedimentos institucionais, diretrizes publicadas e
regulamentacoes locais para a preparacdo, administragdo, transporte e  descarte dos farmacos perigosos. Nao existe
concordancia geral que todos os procedimentos recomendados nas diretrizes sejam necessarios ou apropriados.

9. REACOESADVERSAS

Em geral, a incidéncia e a gravidade de reac6es medicamentosas adversas sdo relacionadas a dose e a frequéncia da
administracdo. As se¢des relevantes devem ser consultadas durante a busca por informacdes sobre as reagdes adversas
com metotrexato.

As reacdes adversas relatadas com mais frequéncia incluem estomatite ulcerativa, leucopenia, nausea e
desconforto abdominal. Outros efeitos adversos relatados com frequéncia sdo indisposicao, fadiga indevida, calafrios e
febre, tonturas e resisténcia reduzida a infecgéo.

As ulceracfes da mucosa oral sdo geralmente 0s sinais precoces de toxicidade.

Outras reacdes adversas que foram relatadas com metotrexato estdo listadas abaixo por sistema de 6rgdo e por
frequéncia. No contexto oncoldgico, o tratamento concomitante e a doenca subjacente dificultam a atribui¢do
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especifica de uma reacdo ao metotrexato. Consulte o item “5. Adverténcias e Precau¢des” para a referéncia
especifica aos eventos clinicamente importantes e de longo prazo, incluindo os que ocorrem ap0s o tratamento de
longo prazo ou altas doses cumulativas (por exemplo, toxicidade hepatica).

As categorias de frequéncia séo definidas como: muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns
(>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muito raras (<1/10.000), desconhecidas (ndo podem ser estimadas
a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistema
de 6rgéos

Reacdo adversa

Infecgdes e infestacbes

Raras

Sepse

Desconhecidas

Infecgdes (incluindo sepse fatal); pneumonia; pneumonia por Pneumocystis carinii; nocardiose;
histoplasmose; criptococose; Herpes-zoster; hepatite por Herpes simplex; Herpes simplex
disseminada; infeccdo por citomegalovirus (incluindo pneumonia citomegaloviral); reativacao de
infeccdo por hepatite B; piora da infecgdo por hepatite C

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e p6lipos)

Incomuns

Linfoma (incluindo linfoma reversivel)

Muito raras

Sindrome de lise tumoral*

Disturbios do sistema linfético e sangue

Incomuns

Insuficiéncia da medula 6ssea; anemia; trombocitopenia

Muito raras

Anemia aplastica; distarbios linfoproliferativos

Desconhecidas

Agranulocitose; pancitopenia; leucopenia; neutropenia; linfadenopatia; eosinofilia; anemia
megalobléastica

Disturbios do Sistema Imune

Incomuns

ReacGes anafilaticas

Muito raras

Hipogamaglobulinemia

Disturbios do metabolismo e nutricao

Raras

Diabetes

Disturbios psiquiatricos

Raras

Humor alterado; disfuncdo cognitiva temporéria
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Disturbios do sistema nervoso

Comuns Parestesia

Incomuns Hemiparesia; encefalopatia/leucoencefalopatia*; convulsdes™; cefaleias
Raras Paresia; disartria; afasia; sonoléncia

Muito raras

Distdrbios dos nervos cranianos; hipoestesia

Pressdo de LCR aumentada; neurotoxicidade, aracnoidite; paraplegia; estupor; ataxia; deméncia;

Desconhecidas
tontura

Disturbios oculares

Raras - . L.
Visdo turva; alteragBes visuais graves

Muito raras . X - S
Cegueira/perda de visdo temporaria; conjuntivite

Disturbios cardiacos

Raras Hipotensdo

Muito raras Efusdo pericardica, pericardite

Distlrbios vasculares

Eventos tromboembolicos (incluindo trombose cerebral, trombose arterial, embolia pulmonar,
Raras trombose de veia profunda, tromboflebite, trombose de veia da retina)

Muito raras Vasculite

Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino

Incomuns Pneumonite intersticial (incluindo fatalidades); efusdo pleural

Raras Fibrose respiratéria; faringite

Doengca pulmonar intersticial cronica; alveolite, dispneia; dor tordcica; hipoxia; tosse; hemorragia

Desconhecidas
alveolar pulmonar

Distarbios gastrintestinais

Incomuns Pancreatite; apetite reduzido; vémito; diarreia; estomatite

Raras Ulceragdo e sangramento gastrintestinal; melena; enterite; gengivite
Muito raras Hematémese

Desconhecidas Perfuracdo intestinal; peritonite ndo infecciosa; glossite; ndusea

Disturbios hepatobiliares

Incomuns Elevacgdes das enzimas hepaticas

Raras Fibrose cronica e cirrose; hepatite aguda; hepatotoxicidade
Muito raras Diminuicédo da albumina sérica

Desconhecidas Insuficiéncia hepatica
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Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Incomuns Necrdlise epidérmica téxica (Sindrome de Lyell); Sindrome de Stevens-Johnson; alopecia

Raras Eritema multiforme; erupgbes eritematosas; erosdo dolorosa de placas psoriticas;
fotossensibilidade; ulceragdo cutanea; urticaria; acne; equimose; distarbios pigmentares; prurido

Muito raras Furunculose, telangiectasia

Desconhecidas

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos; dermatite, petéquias; esfoliagdo

da pele / dermatite esfoliativa

Disturbios musculoesqueléticos, dos tecidos conjuntivo e ésseo

Raras

Acrtralgia/mialgia; osteoporose, fraturas por estresse

Desconhecidas

Osteonecrose da mandibula (secundaria a doengas linfoproliferativas)

Distlrbios renais e

urinarios

Incomuns Insuficiéncia renal, nefropatia
Raras Dislria
Muito raras Hematuria; azotemia; cistite

Desconhecidas

Proteindria

Afeccdes da gravidez, do puerpério e perinatais

Incomuns Defeitos fetais
Raras Aborto
Desconhecidas Obito fetal

Distarbios do sistema reprodutivo e mamas

Raras

Disfuncéo menstrual

Muito raras

Oogénese/espermatogénese  comprometida;
oligospermia temporéria; corrimento vaginal

impoténcia;

infertilidade;

perda da libido;

Desconhecidas

Disfuncéo urogenital

Disturbios gerais e

condigdes do local de administracéo

Raras

Nédulo

Muito raras

Morte sibita

Desconhecidas

Pirexia; calafrios; indisposi¢do; fadiga; edema

*Apenas parenteral

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Na experiéncia ap06s venda, a superdosagem com metotrexato geralmente ocorreu com administracdo intratecal,
embora a superdosagem intravenosa e intramuscular também tenham sido relatadas.
Os sintomas de superdosagem intratecal sdo geralmente sintomas do sistema nervoso central (SNC), incluindo
cefaleia, nausea e vomito, convulsdes e encefalopatia toxica aguda. Em alguns casos, ndo foram relatados

sintomas. Existem relatos de 6bito apds superdosagem
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com a pressdo intracraniana aumentada e a encefalopatia téxica aguda também foram relatadas.

Tratamento recomendado

O é&cido folinico é indicado para diminuir a toxicidade e a reagir contra o efeito das superdosagens de metotrexato
administradas inadvertidamente. A administracdo de &cido folinico deve comegar o mais rapido possivel.
Conforme o intervalo de tempo entre a administracdo de metotrexato e a iniciacdo do acido folinico aumenta, a
efetividade do acido folinico em contrapor a toxicidade diminui.

O monitoramento da concentracdo sérica de metotrexato é essencial na determinacdo da dose ideal e da duragdo do
tratamento com acido folinico.

Nos casos de superdosagem em massa, a hidratagao e a alcalinizagdo urinaria podem ser necessarias para evitar a
precipitacdo do metotrexato e/ou de seus metabdlitos nos tdbulos renais. Nem a hemodialise padrdo tampouco a
diélise peritoneal mostraram melhorar a eliminacdo de metotrexato. Entretanto, a depuracgdo eficaz do metotrexato
foi relatada com hemodiélise aguda e intermitente com uso de um dialisador de alto fluxo.

A superdosagem intratecal acidental pode exigir suporte sistémico intensivo, alta dose de &cido folinico sistémico
(intravenoso), diurese alcalina, drenagem répida de LCR e perfusao ventriculo-lombar.

Ha relatos de caso publicados do tratamento com carboxipeptidase G2 intravenoso e intratecal para antecipar a
depuracdo do metotrexato nos casos de superdosagem.

Superdosagem aguda com metotrexato pode acarretar em mielossupressdo grave e toxicidade gastrintestinal, com
anorexia, perda progressiva de peso e diarreia sanguinolenta. O acido folinico (folinato de célcio) é um agente
potente de neutralizacdo dos efeitos toxicos imediatos de superdosagens de metotrexato administradas
inadvertidamente. A administracdo de acido folinico deve ser iniciada 0 mais precocemente possivel, de preferéncia
dentro da primeira hora, administrado por infuséo IV em doses de até 75 mg por 12 horas, seguido de quatro doses
de 12 mg IM, a cada 6 horas. Diante de efeito adverso com doses médias de metotrexato, o &cido folinico podera ser
administrado na dose de 6 a 12 mg via IM, a cada 6 horas (quatro doses). De uma forma geral, diante de suspeita de
superdosagem, a dose do antidoto deve ser igual ou maior que a dose deletéria de metotrexato e devera ser injetada
em até 1 hora ap6s a administragcdo do quimioterdpico. Eventualmente podem ser necessarios outros meios
terapéuticos de suporte tais como transfusao sanguinea e dialise renal.

Em caso de superdosagem macica, pode ser necessaria hidratacao e alcalinizagdo urinéria para prevenir a
precipitacdo do farmaco e/ou de seus metabolitos nos tubulos renais. A superdosagem intratecal inadvertida pode
ser tratada através de outra puncdo lombar realizada imediatamente apds o reconhecimento da superdosagem para
permitir que o liquido cefalorraquidiano drene por gravidade. Se a dose exceder 100 mg, deve ser considerada a
realizacdo de intervenc¢do neurocirlrgica imediata, com perfusdo ventriculo-lombar ap6s drenagem imediata do
liquido cefalorraquidiano; a drenagem continua ou trocas multiplas do liquido cefalorraquidiano também podem
ser levadas em consideracdo, mas provavelmente ndo serdo tdo eficazes.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
VENDA SOB PRESCRICAO

DIZERES LEGAIS
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MTX®
(metotrexato)

Blau Farmacéutica S.A.
Solucéo injetavel
100 mg/mL

MATRIZ | COTIA (SP)
RODOVIA RAPOSO TAVARES, 2833 - KM 30,5 . TELEFONE: (11) 4615 9400 blswcom




G Blau

FARMACEUTICA

MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

MTX®
metotrexato

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
MTX® (metotrexato) solucdo injetavel 100 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 10 mL (1 g).

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR OU INTRATECAL

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada mL da solugao injetavel de MTX® 100 mg/mL contém:;

INIEEOMTEXALO. 1...eoveovvveereeseeseeseesee e e see sttt s s s e s s bbbt rnnren 100 mg
excipientes (Agua para INJELAVEIS) G.S.P. verererrermrererersrmermsssssmessssssssssssssessssssessssssssssssessesssssssssssssssssesssness 1mL
Quando necessario, 0 pH é ajustado com solugdo de &cido cloridrico e/ou hidréxido de sodio.

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

MTX® (metotrexato) é um farmaco citotoxico utilizado na quimioterapia antineoplasica e em certas patologias nao
malignas.

Indicagdes em oncologia

MTX® é indicado para o tratamento dos seguintes tumores solidos e neoplasias malignas hematoldgicas:

- Neoplasias trofoblasticas gestacionais (coriocarcinoma uterino, corioadenoma destruens e mola hidatiforme)
- Leucemias linfociticas agudas

- Cancer pulmonar de células pequenas

- Céncer de cabeca e pescoco (carcinoma de células escamosas)

- Cancer de mama

- Osteossarcoma

- Tratamento e profilaxia de linfoma ou leucemia meningea

- Terapia paliativa de tumores solidos inoperaveis

- Linfomas ndo-Hodgkin e linfoma de Burkitt.

Indicagdes ndo oncologicas
- Psoriase grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O metotrexato € utilizado como parte de alguns esquemas de tratamento de tumores gestacionais. A comparacao de
MAC (dactinomicina, metotrexato, clorambucila) versus CHAMOMA (dactinomicina, metotrexato, ciclofosfamida,
doxorrubicina, melfalana, hidroxiureia, vincristina) mostrou eficacia semelhante entre ambos os esquemas, porém
com menor toxicidade para MAC. (Curry et al, 1989). No tratamento do cancer de cabeca e pescogo, metotrexato
ou combinacdo de cisplatina/fluoruracila sdo considerados agentes de escolha (Anon, 1997). O metotrexato também é
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utilizado no tratamento do cancer de mama como parte do esquema CMF (ciclofosfamida, metotrexato,
fluoruracila). Estudo randomizado que avaliou mulheres com cancer de mama com linfonodos axilares
comprometidos demonstrou que 6 ciclos de CMF sdo equivalentes a 12 ciclos, em termos de sobrevida global ou
sobrevida livre de doenga (Velez-Garcia et al, 1992).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O metotrexato (&cido 4-amino-10 metil f6lico) é um antimetabdlito e andlogo do acido félico. O farmaco entra nas
células através de um sistema de transporte ativo para folatos reduzidos e, devido a ligacdo relativamente
irreversivel, o metotrexato inibe a enzima diidrofolato redutase. Diidrofolatos devem ser reduzidos para
tetraidrofolatos por esta enzima, antes de poderem ser utilizados como transportadores de grupos de um carbono na
sintese de nucleotideos de purina e timidilato. Portanto, metotrexato interfere com a sintese de DNA, reparo e
replicacdo celular. A afinidade da diidrofolato redutase pelo metotrexato ndo é muito maior do que a sua afinidade
pelo &cido félico ou diidrofélico e, por conseguinte, até mesmo quantidades muito grandes de acido folico,
administradas simultaneamente, ndo irdo reverter os efeitos do metotrexato.

O farmaco parece também causar um aumento no trifosfato de desoxiadenosina intracelular. Acredita-se que essa
substancia iniba a reducdo de ribonucleotideos e polinucleotideo ligase (enzima relacionada com a sintese e reparo do
DNA). Os tecidos ativamente proliferativos tais como células malignas, medula dssea, células fetais, das mucosas
bucais e intestinais, espermatog6nias e células da bexiga urinaria sdo geralmente mais sensiveis as acoes
farmacoldgicas do metotrexato.

Devido a proliferagdo celular aumentada, o metotrexato pode comprometer o crescimento maligno sem dano
irreversivel aos tecidos normais. Na psoriase, a taxa de produgdo das células epiteliais na pele é muito aumentada
em relacdo a pele normal. Esse diferencial nas taxas de proliferagdo é a base para o uso do metotrexato para controlar
0 processo de psoriase.

O metotrexato em altas doses, seguido por resgate de acido folinico, é usado como parte do tratamento de pacientes
com osteossarcoma ndo metastatico. A justificativa original para a terapia de metotrexato de alta dose foi baseada no
conceito de resgate seletivo de tecidos normais por acido folinico. As evidéncias mais recentes sugerem que a alta
dose de metotrexato também podem se sobrepor a resisténcia ao metotrexato provocada pelo comprometimento do
transporte ativo, a afinidade reduzida do &cido diidrofélico redutase para metotrexato, niveis aumentados de &cido
diidrofélico redutase que resultam da amplificacdao do gene ou poliglutamacao diminuida do metotrexato. O
mecanismo real de agéo é desconhecido.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

Consegue-se uma absorcao rapida e completa do metotrexato apds administracdo intramuscular e 0s niveis séricos
méaximos sdo obtidos dentro de 0,25-2 horas. Em adultos, a absorcao oral parece ser dependente da dose.

Os picos séricos sdo atingidos dentro de uma a duas horas. Em doses de 30 mg/m?2 ou menos, 0 metotrexato é
geralmente bem absorvido com uma biodisponibilidade média de cerca de 60%. A absor¢do de doses maiores que
80 mg/ m2 é significativamente menor, possivelmente devido ao efeito de saturagéo. Doses orais baixas (até 25-30
mg/ m?) sdo rapidamente absorvidas no trato gastrintestinal, mas a absor¢do de doses maiores é irregular,
possivelmente devido ao efeito de saturacdo. Uma variabilidade na absor¢do do metotrexato foi, entretanto,
detectada em pacientes recebendo tratamento oral devido a denudacéo epitelial induzida pelo farmaco, alteragdes na
motilidade e alteracfes

da flora intestinal. Os picos séricos atingiveis ap6s administracdo oral sdo ligeiramente menores que aqueles
detectados ap6s injecdo intramuscular, sendo que esses picos sdo alcancados dentro de 1-4 horas ap6s administracdo
oral.

Em pacientes pediatricos leucémicos, a absor¢do oral de metotrexato também parece ser dependente da dose e foi
relatada como amplamente varidvel (23% a 95%). Uma diferenca de vinte vezes entre os niveis de dose mais alta e
mais baixa (Cmax.: 0,11 a 2,3 micromolar apds 20 mg/m2 dose) foi relatada. A variabilidade interindividual
significativa também foi observada na concentragdo de tempo para pico (Tméax 0,67 a 4 horas depois da dose de 15
mg/ m?) e a fragdo de dose absorvida. A absorcdo de doses maiores que 40 mg/ m? foi relatada como
significativamente menor que a das doses menores.

MATRIZ | COTIA (SP)

RODOVIA RAPOSO TAVARES, 2833 - KM 30,5 . TELEFONE: (11) 4615 9400 blau m




G Blau

FARMACEUTICA

Em pacientes pediatricos que receberam metotrexato para leucemia linfocitica aguda (6,3 a 30 mg/m?), a meia-vida
terminal foi relatada como a variacdo de 0,7 a 5,8 horas.

Distribuicdo

Depois da administracdo intravenosa, o volume inicial de distribuicdo é de aproximadamente 0,18 L/kg (18% de peso
corporal) e o volume de distribuicdo em estado de equilibrio é de, aproximadamente, 0,4 a 0,8 L/kg (40% a 80% de
peso corporal). O metotrexato compete com os folatos reduzidos para o transporte ativo através das membranas
celulares por meio de um processo de transporte ativo mediado por um carreador simples. Nas concentracdes
séricas maiores que 100 micromolares, a difusdo passiva se torna uma via importante pela qual as concentracdes
intracelulares eficazes podem ser atingidas. O metotrexato sérico €, aproximadamente, ligado reversivelmente 50% a
proteina. O metotrexato € amplamente distribuido nos tecidos corporais com concentracBes mais altas nos rins,
vesicula, baco, figado e pele. O metotrexato ndo penetra na barreira entre o sangue e o fluido cérebro-espinhal nas
quantidades terapéuticas quando administrado por via oral ou parenteral.

As altas concentragdes no LCR do farmaco podem ser atingidas pela administracéo intratecal.

Pequenas quantidades foram detectadas na saliva e no leite materno. O fArmaco cruza a barreira placentéria.

O farmaco entra lentamente nas coletas de trés espagos do fluido, como as efusdes pleurais, ascites e edemas notérios de
tecido.

Em cées, as concentracdes de fluido sinovial depois da dose oral foram mais altas nas articulacdes inflamadas que
nas ndo inflamadas. Embora os salicilatos ndo interfiram nesta penetracdo, o tratamento de prednisona reduziu a
penetracdo nas articulacfes inflamadas ao nivel de articulagfes normais.

O metotrexato é retido por varias semanas nos rins e, por meses, no figado, mesmo ap6s uma Unica dose
terapéutica. As concentragdes séricas podem se manter e 0 metotrexato pode se acumular nos tecidos apds doses
diarias repetidas.

Metabolismo

O farmaco ndo parece sofrer metabolizacdo significativa em doses baixas; apds tratamento com doses elevadas,
0 metotrexato sofre metabolizagdo hepatica e intracelular para formas poliglutamadas que podem ser reconvertidas a
metotrexato por enzimas do tipo hidrolase. Esses poliglutamatos agem como inibidores de diidrofolato redutase e da
timidilato sintetase. Pequenas quantidades de poliglutamatos de metotrexato podem permanecer nos tecidos por
longos periodos. A acgdo prolongada do farmaco e de retencdo desses metabdlitos ativos variam entre os diferentes
tumores, tecidos e células. Pode ocorrer pequena metabolizagdo para derivados 7-hidroxi com as doses comumente
prescritas. O acimulo deste metabdlito pode se tornar significativo nas doses altas usadas no sarcoma osteogénico. A
solubilidade aquosa de 7-hidroximetotrexato é de trés a cinco vezes menor que a do composto original. O
metotrexato é metabolizado parcialmente pela flora intestinal depois da administracéo oral. Antes da absorg¢do, o
metotrexato pode ser parcialmente metabolizado pela flora intestinal a 4cido 2,4-diamino-N10-metilpteroico, um
metabdlito farmacologicamente inativo.

Meia vida — a meia-vida terminal relatada para 0 metotrexato é aproximadamente de trés a dez horas para
pacientes que receberam o tratamento para psoriase ou terapia de baixa dose de antineoplasico (menos de 30 mg/
m?2). Para pacientes que receberam altas doses de metotrexato, a meia vida terminal é de 8 a 15 horas.

Em pacientes pediatricos que receberam metotrexato para leucemia linfocitica aguda (6,3 a 30 mg/ m?), a meia-vida
terminal foi relatada como a variacdo de 0,7 a 5,8 horas.

A excrecdo renal é a via principal de eliminacgdo e é dependente da dose e da via de administracdo. Com a
administracdo 1V, de 80% a 90% da dose administrada é excretada inalterada na urina dentro de 24 horas apds a
excrecdo de 1 a 2% da dose diaria retida. Ha excrecdo biliar limitada que quantifica 10% ou menos da dose
administrada. A recirculacdo entero-hepéatica do metotrexato foi proposta.

A excrec¢do renal ocorre pela filtracdo glomerular e pela secrecdo tubular ativa. A eliminacdo nédo linear devido a
saturacdo da reabsorcdo tubular renal foi observada em pacientes com psoriase em doses entre 7,5 e 30 mg. A
funcdo renal comprometida, bem como 0 uso concomitante de medicagBes, como acidos organicos fracos que
também séo submetidos & secrecdo tubular, podem aumentar notoriamente 0s niveis séricos de metotrexato. A
excelente correlagdo foi relatada entre a depuragéo de metotrexato e a depuracéao de creatinina endégena. A depuracao
total de metotrexato tem média de 12 L/h, mas as taxas de depuracdo variam amplamente e sdo geralmente
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diminuidas nas doses mais altas. A depuracdo tardia do farmaco foi identificada como um dos fatores principais
responsaveis pela toxicidade de metotrexato. Foi postulado que a toxicidade do metotrexato para os tecidos normais
é mais dependente da duragdo da exposicao ao farmaco em vez do nivel de pico atingido.

Quando um paciente tem a eliminagéo tardia do farmaco devido ao comprometimento da funcéo renal, uma efusdo de
terceiro espaco ou por outras causas, as concentragdes séricas de metotrexato podem permanecer elevadas por periodos
prolongados.

O potencial para toxicidade de regimes de alta dose ou da excrecao tardia pode ser reduzido pela administracdo de
acido folinico durante a fase final da eliminagdo plasmatica de metotrexato.

Efeitos de alimentos
A biodisponibilidade do metotrexato administrado via oral ndo é reduzida por alimentos e o metotrexato pode ser
administrado independentemente das refeicdes.

Dados de seguranga pré-clinicos

A DLs intraperitoneal de metotrexato foi de 94 e 6-25 mg/kg para camundongos e ratos, respectivamente. A DLsg oral
do composto em ratos  foi 180 mg/kg. A tolerancia ao metotrexato em camundongos aumentou com a idade. Em
cdes, a dose intravenosa de 50 mg/kg foi letal. Os principais alvos apds dose Gnica foram os sistemas
hemolinfopoiético e trato gastrintestinal.

Os efeitos toxicos ap6s administracdes repetidas de metotrexato foram investigados em camundongos e em ratos.

Os principais alvos do metotrexato nas espécies animais acima eram o0s sistemas hemolinfopoiético, trato
gastrintestinal, pulmdes, figado, rins, testiculos e pele. A tolerancia dos camundongos a doses cronicas de metotrexato
aumentou com a idade.

O metotrexato foi avaliado em uma série de estudos animais para potencial carcinogénico com resultados
inconclusivos. Embora haja evidéncia de que o metotrexato provoque dano cromossémico as células somaticas
animais e as células da medula 6ssea humana, a significancia clinica permanece incerta.

4, CONTRAINDICACOES

MTX® ¢ contraindicado em casos de:

« Hipersensibilidade ao metotrexato ou quaisquer excipientes da formulacéo.

o Aleitamento.

« Insuficiéncia renal grave.

« Insuficiéncia hepética grave.

o Abuso de alcool.

« FormulagBes de metotrexato e diluentes contendo conservantes ndo devem ser usadas em terapia intratecal
ou em alta dose de metotrexato. Infecgbes graves, agudas ou cronicas, como tuberculose, HIV ou outras
sindromes de imunodeficiéncia.

« Ulceras da cavidade oral e doenga ulcerosa gastrointestinal ativa conhecida.

« Discrasias sanguineas preexistentes, tais como hipoplasia da medula 6ssea, leucopenia, trombocitopenia ou
anemia significativa.

« Vacinagdo concomitante com vacinas vivas.

Aplicavel apenas a pacientes com psoriase:
« Alcoolismo, doenga hepética alcodlica ou outra doenga cronica do figado.
« Evidéncia ostensiva ou laboratorial de sindromes de imunodeficiéncia.
« Discrasias sanguineas preexistentes, tais como hipoplasia da medula 6ssea, leucopenia, trombocitopenia ou
anemia significativa.

Categoria de risco na gravidez: X.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doag¢éo de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
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aleitamento ou doacao de leite, pois € excretado no leite humano e pode causar rea¢des indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagéo do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Devido a possibilidade de reacOes tdxicas sérias (as quais podem ser fatais), 0 metotrexato deve ser usado apenas em
doencas neoplasicas (como indicado) ou em pacientes com psoriase severa, recalcitrante e incapacitante. O paciente
deve ser informado pelo médico sobre os riscos envolvidos e deve estar sob a supervisdo constante de um médico.
Referir a secdo “Populagdes Especiais - Uso Geriatrico e Uso Pediatrico” para cuidados especificos.

Deve ser enfatizado ao paciente em tratamento para psoriase de que a dose recomendada deve ser tomada
semanalmente e o uso equivocado didrio da dose recomendada conduziu a toxicidade fatal (vide itens “8. Posologia e
Modo de Usar” e “10. Superdose™).

O metotrexato foi reportado por causar morte fetal e/ ou anomalias congénitas. Ndo é recomendado para o tratamento
de doengas neoplasicas em mulheres em idade fértil.

Assim como outras drogas citotoxicas, 0 metotrexato pode induzir “sindrome de lise tumoral” em pacientes com
rapido crescimento de tumores. Medidas adequadas de suporte e farmacoldgicas podem prevenir e aliviar esta
complicacéo.

Reacdes de pele severas, ocasionalmente fatais, assim como sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica
toxica (sindrome de Lyell) foram reportadas, sequindo doses simples ou maltiplas de metotrexato.

O metotrexato causa hepatotoxicidade, fibrose hepatica e cirrose, mas geralmente apenas ap6s uso prolongado.
ElevacGes agudas das enzimas hepéticas sdo vistas com frequéncia. Essas sdo geralmente transitorias e
assintomaticas e nao aparecem anteriormente a doenga hepatica subsequente. A biopsia hepatica apds uso continuo
mostra frequentemente alteracdes histoldgicas e fibrose e cirrose foram relatadas; essas Ultimas lesdes ndo podem ser
precedidas por sintomas ou testes de fungdo hepatica anormais na populagdo com psoriase.

Bidpsias hepaticas periddicas sdo geralmente recomendadas a pacientes com psoriase que estdo sob tratamento de longa
duracéo.

O metotrexato causou reativacdo de infeccdo de hepatite B ou piora de infec¢Bes de hepatite C, em alguns casos
resultando em morte. Alguns casos de reativacdo de hepatite B ocorreram ap6s a descontinua¢do do metotrexato.
Avaliacdo clinica e laboratorial deve ser realizada para avaliar doenga hepatica preexistente em pacientes com
infeccOes anteriores de hepatite B ou C. Com base nestas avaliagdes, o tratamento com o metotrexato pode néo ser
apropriado para alguns pacientes.

Doenca pulmonar induzida por metotrexato, incluindo derrame pleural e pneumonia intersticial aguda ou crénica,
pode ocorrer a qualquer momento durante a terapia e tem sido relatada em baixas doses. Nem sempre é totalmente
reversivel e fatalidades foram reportadas.

O metotrexato pode exacerbar a doenca pulmonar subjacente. Sintomas pulmonares (especialmente tosse seca, ndo
produtiva) podem exigir a interrupcao do tratamento e cuidadosa investigag&o.

Diarreia e estomatite ulcerativa requerem a interrupcao da terapia, caso contrario, enterite hemorragica e morte por
perfuracéo intestinal podem ocorrer. MTX® deve ser usado com extrema cautela na presenca de Ulcera péptica ou
colite ulcerativa.

O metotrexato administrado concomitantemente com radioterapia pode aumentar o risco de necrose dos tecidos moles e
osteonecrose.

O metotrexato ¢ eliminado vagarosamente dos compartimentos de terceiro espaco (por exemplo, efusdes pleurais,
ascite). Isso resulta em uma meia-vida terminal prolongada e toxicidade inesperada. Em pacientes com acimulos
significantes em terceiro espaco, é recomendavel eliminar o fluido antes do tratamento e monitorar os niveis
plasmaticos de metotrexato.

A terapia com metotrexato em pacientes com a funcéo renal comprometida deve ser feita com extrema cautela e em
doses reduzidas, devido ao fato de que o comprometimento da funcéo renal diminui a eliminagdo de metotrexato.

E necessario acompanhar os pacientes tratados com metotrexato rigorosamente. O metotrexato tem potencial de séria
toxicidade. Os efeitos tdxicos podem estar relacionados em frequéncia e gravidade a dose ou frequéncia da
administracdo, porém foram observados em todas as doses e podem ocorrer a qualquer momento durante a terapia.
A maioria das reacdes adversas é reversivel se detectada com antecedéncia.

Quando tais rea¢fes ocorrerem, a dose deve ser reduzida ou descontinuada e medidas corretivas adequadas devem ser
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tomadas. Se a terapia com metotrexato € reinstituida, deve ser conduzida com cautela, com consideracdo adequada da
real necessidade do farmaco, com estado de alerta aumentado, como possivel recorréncia da toxicidade.

Os pacientes devem ser informados dos potenciais beneficios e riscos do uso do metotrexato (incluindo os primeiros
sinais e sintomas de toxicidade), a necessidade de serem assistidos por seus médicos imediatamente se essas
ocorrerem e a necessidade de acompanhamento préximo, incluindo exames laboratoriais periddicos, para monitorar a
toxicidade.

O uso de regimes de altas doses de metotrexato (> 500 mg/m?2) recomendados para osteossarcoma requer cuidados
meticulosos (vide item “8. Posologia e Modo de Usar” para instru¢fes de pré-hidratacdo e resgate com acido
folinico). Regimes de altas doses para outras doencas neoplasicas estdo sob investigacao e uma vantagem terapéutica
n&o foi estabelecida.

Linfomas malignos podem ocorrer em pacientes recebendo metotrexato em baixas doses. Esses linfomas podem
retornar apds a retirada de metotrexato sem a necessidade de tratamento.

Estados de deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade do metotrexato.

Infecgdo ou estados imunolégicos

A terapia com metotrexato possui atividade imunossupressora, que potencialmente pode levar a infeccdes sérias ou
mesmo fatais. Sinais e sintomas de infeccdo devem ser cuidadosamente observados e pode ser necessario tratamento
antibiético de largo espectro.

MTX® deve ser usado com extrema cautela na presenca de infeccdo ativa e geralmente é contraindicado em
pacientes com evidéncias clinicas ou laboratoriais de sindromes de imunodeficiéncia.

As infeccOes oportunistas potencialmente fatais, incluindo pneumonia por Pneumocystis carinii, podem ocorrer com a
terapia de metotrexato. Quando um paciente apresenta os sintomas pulmonares, a possibilidade de pneumonia por
Pneumocystis carinii deve ser considerada.

Gastrintestinal
Se vémito, diarreia ou estomatite ocorrer resultando em desidratagdo, uma terapia de apoio deve ser instituida e a
descontinuacéo de MTX®, até que a recuperacdo ocorra, deve ser considerada.

Hepatico

O metotrexato tem o potencial para hepatite aguda e hepatotoxicidade cronica (fibrose e cirrose). A toxicidade cronica é
potencialmente fatal. Ela geralmente ocorre depois do uso prolongado (geralmente dois anos ou mais) e depois de
uma dose total cumulativa de, pelo menos, 1,5 gramas. Nos estudos em pacientes com psoriase, a hepatotoxicidade
pareceu ser uma funcéo da dose cumulativa total e ser aumentada por alcoolismo, obesidade, diabetes e idade
avancada.

As anormalidades temporarias dos parametros hepaticos sdo observadas frequentemente apds a administracéo de

metotrexato e normalmente ndo é uma razdo para modificacdo da terapia de MTX®. Anormalidades hepaticas
persistentes e/ou reducdo da albumina sérica podem ser indicadores de toxicidade hepética grave.

O tratamento ndo deve ser iniciado ou deve ser interrompido se houver anormalidades persistentes ou significativas
nos testes de funcdo hepaética, ou outras investiga¢fes ndo invasivas de fibrose hepética ou bidpsias hepéticas.
Aumentos temporarios nas transaminases para duas ou trés vezes os limites superiores do normal foram relatados
em pacientes com uma frequéncia de 13-20%. A elevagdo persistente das enzimas hepéticas e/ou diminuigdo da
albumina sérica podem ser indicativos de hepatotoxicidade grave. No caso de um aumento persistente das enzimas
hepéticas, deve-se considerar a reducdo da dose ou a descontinuagdo da terapia.

Alteragdes histoldgicas, fibrose e, mais raramente, cirrose hepatica podem néo ser precedidas por testes de fungédo
hepatica anormais. Existem casos de cirrose em que as transaminases sdo normais. Portanto, métodos de diagnostico
ndo invasivos para monitoramento da condicdo hepatica devem ser considerados, além de testes de funcéo
hepatica. A bidpsia hepética deve ser considerada individualmente, levando-se em consideragéo as comorbidades do
paciente, o histérico médico e os riscos relacionados a bidpsia.

Os fatores de risco para hepatotoxicidade incluem consumo excessivo anterior de alcool, elevacao persistente das
enzimas hepaticas, histéria de doenca hepética, histéria familiar de doencas hepéticas hereditérias, diabetes mellitus,
obesidade e contato prévio com drogas ou produtos quimicos hepatotoxicos e tratamento prolongado com metotrexato.
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Em psoriase, exames de lesdo e de funcdo hepética, incluindo albumina sérica e tempo de protrombina, devem ser
realizados varias vezes antes da dose. Os exames de fungéo hepatica sdo frequentemente normais no
desenvolvimento de fibrose e cirrose. Essas lesdes podem ser detectaveis apenas por bidpsia. Recomenda-se obter
uma bidpsia hepatica: 1) antes da terapia ou logo apds o inicio da terapia (2 a 4 meses); 2) depois de uma dose total
cumulativa de 1,5 gramas e; 3) apds cada 1,0 a 1,5 gramas adicionais. No caso de fibrose moderada e qualquer tipo
de cirrose, descontinue o farmaco. A fibrose leve normalmente sugere uma repeti¢do da bidpsia em 6 meses. Os
achados histolégicos mais leves, como alteracdo na gordura e inflamacédo portal de baixo grau, sdo relativamente
comuns antes do inicio da terapia. Embora esses achados leves ndo sejam geralmente uma razao para evitar ou
descontinuar a terapia com metotrexato, o farmaco deve ser usado com cautela.

N&o devem ser administrados outros medicamentos hepatotéxicos durante o tratamento com metotrexato, a menos
que seja claramente necessario. O consumo de alcool deve ser evitado (vide itens “4. Contraindica¢des” e “6.
InteragcBes medicamentosas”). Deve ser realizado um monitoramento mais atento das enzimas hepéticas em
pacientes que estejam utilizando concomitantemente outros medicamentos hepatotoxicos.

Deve-se ter mais cuidado em pacientes com diabetes mellitus insulinodependente, pois, durante a terapia com
metotrexato, foi desenvolvida cirrose hepética em casos isolados sem qualquer elevacéo das transaminases.

A bidpsia hepética no pré-tratamento deve ser realizada em pacientes com um histérico de consumo excessivo de
alcool, valores anormais persistentes nos exames de funcéo hepatica na avaliacdo basal ou infec¢do crénica por
hepatite B ou C.

Se os resultados de uma bidpsia hepatica mostrarem alterac@es leves (graus I, Il e l11a de Roenigk), MTX® pode ser
continuado e o paciente monitorado de acordo com as recomendacdes listadas acima. MTX® deve ser
descontinuado em qualquer paciente que exibir exame de funcdo hepatica anormal e persistente e negar a
realizacdo de bidpsia hepatica ou em qualquer paciente cuja bidpsia hepatica mostrar alteracdes de moderada a
grave (grau lllb e 1V de Roenigk).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e
acompanhado por controles periddicos da funcdo hepatica durante todo o tratamento.

Pulmonar

Sinais e sintomas pulmonares, por exemplo, tosse seca nao produtiva, febre, tosse, dor toracica, dispneia,
hipoxemia e um infiltrado na radiografia toracica ou uma pneumonite ndo especifica que ocorre durante a terapia
de metotrexato, podem ser indicadores de uma lesdo potencialmente perigosa, que exija interrup¢do do tratamento e
investigacdo cuidadosa. Pneumonite induzida por metotrexato pode ocorrer em todas as doses. Infec¢do (incluindo
pneumonia) precisa ser excluida.

A hemorragia alveolar pulmonar foi relatada com metotrexato utilizado em indicagdes reumatoldgicas e indicagdes
relacionadas. Esta reacdo também pode estar associada & vasculite e outras comorbidades. Investigaces devem
ser consideradas quando existe a suspeita de hemorragia alveolar pulmonar a fim de confirmar o diagnostico.

Neurologicas

Existem relatos de leucoencefalopatia ap6s a administragéo intravenosa de metotrexato em pacientes que tinham
irradiacéo cranioespinal. Consulte o tépico “Populagdes Especiais - Uso Pediatrico” para adverténcias especificas.
Leucoenfalopatia e/ou calcificagdes microangiopaticas foram comumente observadas em pacientes sintomaticos nos
estudos de diagnostico por imagem.

A leucoencefalopatia crénica também foi relatada em pacientes que receberam doses repetidas de metotrexato em alta
dosagem com resgate com acido folinico mesmo sem irradiacdo craniana.

A descontinuacéo do metotrexato ndo resulta sempre na recuperacdo completa.

Uma sindrome neuroldgica aguda temporéria foi observada em pacientes tratados com regimes de alta dosagem. As
manifestacfes desta sindrome neuroldgica podem incluir anormalidades comportamentais, sinais de foco
motossensoriais, incluindo cegueira temporaria e reflexos anormais. A causa exata € desconhecida.

Apos o uso intratecal de metotrexato, a toxicidade do sistema nervoso central que pode ocorrer pode ser
classificada como: aracnoidite quimica aguda manifestada por cefaleia, dor nas costas, rigidez da nuca e febre;
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mielopatia subaguda caracterizada por paraparesia/paraplegia associada com envolvimento de uma ou mais raizes do
nervo espinhal; leucoencefalopatia cronica manifestada por confusdo, irritabilidade, sonoléncia, ataxia, deméncia,
convulsBes e coma. Essa toxicidade do sistema nervoso central pode ser progressiva e até fatal. Existe evidéncia de
que o uso combinado de radiacdo craniana e de metotrexato intratecal aumenta a incidéncia de leucoencefalopatia.
Os sinais de neurotoxicidade (irritacdo da meninge, paresia temporéria ou permanente, encefalopatia) devem ser
monitorados seguindo a administra¢do intratecal de metotrexato.

A administracéo intratecal e intravenosa de metotrexato também pode resultar em encefalite aguda e em encefalopatia
aguda com desfecho fatal.

Existem relatos de pacientes com linfoma periventricular de SNC que desenvolveram herniagéo cerebral com a
administracdo de metotrexato intratecal.

Os casos de reacOes adversas neuroldgicas severas que variaram de cefaleia a paralisia, coma e episodios semelhantes a
AVC foram relatados principalmente em jovens e adolescentes que receberam metotrexato intratecal em combinacéo
com citarabina intravenosa.

Dermatol6gicos

Os pacientes recebendo metotrexato devem evitar exposicdo excessiva sem protecdo ao sol ou ldampadas solares
devido a possiveis reacdes de fotossensibilidade.

Reacdes dermatoldgicas graves, ocasionalmente fatais, incluindo necrélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell),
sindrome de Stevens- Johnson e eritema multiforme, foram relatadas durante os dias de administracdo de metotrexato
oral, intramuscular, intravenoso ou intratecal. As lesdes de psoriase podem ser agravadas pela exposi¢do concomitante
a radiacao ultravioleta. A dermatite de radiacdo ou queimadura solar pode ser “recidivante” pelo uso de metotrexato.

Renal

O metotrexato pode provocar dano renal que pode levar a insuficiéncia renal aguda. E recomendada atencio
especial a funcdo renal, incluindo hidratacdo adequada, alcalinizacdo da urina, medida do metotrexato sérico e da
funcéo renal.

O uso concomitante de inibidores da bomba de prétons (IBP) e a alta dose de metotrexato devem ser evitados,
especialmente em pacientes com comprometimento renal.

Imunizacdo

O metotrexato € um imunossupressor, podendo reduzir a resposta imunologica a vacinagdo concomitante. Podem
ocorrer reagdes antigénicas graves se vacinas vivas forem administradas concomitantemente.

As vacinagdes podem ser menos imunogénicas quando administradas durante a terapia de metotrexato. A
imunizacdo com as vacinas de virus vivos geralmente ndo é recomendada.

Hematologia

O metotrexato pode suprimir a hematopoiese e provocar anemia, anemia aplastica, pancitopenia, leucopenia,
neutropenia, e/ou trombocitopenia. MTX® deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento
hematopoiético pré-existente (vide item “6. Intera¢cdes Medicamentosas™). O nadir dos leucécitos, neutréfilos e
plaquetas circulantes geralmente ocorre entre 5 e 13 dias depois da dose bolus IV (com recuperacdo entre 14 e 28
dias). Os leucocitos e os neutrofilos podem ocasionalmente mostrar duas depressdes, a primeira ocorre de 4 a 7 dias
e 0 segundo nadir depois de 12 a 21 dias, seguido por uma recuperacgao. Podem-se esperar sequelas clinicas como
febre, infecgdes e hemorragias.

No tratamento de doencas neoplasicas, MTX® deve ser continuado apenas se o provavel beneficio se sobrepuser ao
risco da mielossupressdo grave. Na ocorréncia de psoriase, MTX® deve ser interrompido imediatamente, se houver
uma queda significativa nas contagens de células sanguineas.

Terapia com doses elevadas

A administragdo de acido folinico (folinato de célcio) € obrigatoria na terapia de metotrexato em altas doses. A
administracdo de acido folinico, hidratacdo e alcalinizagdo da urina devem ser realizadas com monitoracao
constante dos efeitos toxicos e da eliminagcdo do metotrexato.

Ha relatos de mortes relacionadas ao uso do metotrexato no tratamento da psoriase; por esta razdo, no tratamento dessa
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patologia, o farmaco devera ser reservado aos casos graves, rebeldes e incapacitantes que ndo tenham respondido
adequadamente as formas usuais de terapia e somente quando o diagnostico for confirmado por bidpsia e/ou consulta
dermatoldgica.

Monitoramento laboratorial

Geral

Os pacientes submetidos a terapia com metotrexato devem ser monitorados continuamente para que os efeitos
téxicos sejam detectados prontamente.

A avaliagdo basal deve incluir um hemograma completo com contagens diferenciais e de plaquetas; enzimas
hepaticas; exames de infec¢do por hepatite B ou C, exames de funcdo renal; e radiografia torécica.

Durante a terapia de psoriase, € recomendado o monitoramento dos seguintes parametros: hematolégicos pelo
menos mensal, niveis de enzimas hepaticas e funcdo renal a cada 1 a 2 meses. O monitoramento mais
frequente é geralmente indicado durante a terapia antineoplasica. Durante os periodos iniciais ou de alteracdo na
dosagem ou de risco aumentado de niveis séricos elevados de metotrexato (por exemplo, desidratacdo), o
monitoramento mais frequente também pode ser indicado.

Exames de funcao pulmonar
Os exames de fungdo pulmonar podem ser (teis se houver suspeita de doenca pulmonar (por exemplo, pneumonite
intersticial), especialmente se as medicGes basais estiverem disponiveis.

Nivel de metotrexato

O monitoramento do nivel sérico de metotrexato pode reduzir significativamente a toxicidade e a mortalidade ao
permitir o ajuste da dose de metotrexato e a realizacdo das medidas adequadas de resgate.

Os pacientes sujeitos as seguintes condi¢des sdo predispostos ao desenvolvimento de niveis elevados ou prolongados
de metotrexato e se beneficiam do monitoramento rotineiro dos niveis: efuséo pleural, ascite, obstrucéo do trato
gastrintestinal, terapia anterior com cisplatina, desidratacdo, aciddria, funcéo renal comprometida.

Alguns pacientes podem ter a depuragdo de metotrexato retardada na auséncia dessas caracteristicas. E importante
gue os pacientes sejam identificados dentro de 48 horas, uma vez que a toxicidade do metotrexato pode ser irreversivel
se 0 resgate adequado com &cido folinico for atrasado por mais de 42 a 48 horas.

O método de monitoramento das concentragdes de metotrexato varia em cada instituigdo. O monitoramento das
concentragcBes de metotrexato deve incluir a determinacdo de um nivel de metotrexato em 24, 48 e 72 horas e a
avaliacdo da taxa de declinio nas concentragbes de metotrexato (para determinar por quanto tempo continuar o resgate
com cido folinico).

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) foram relatados em pacientes recebendo metotrexato,
principalmente em combinacdo com outros medicamentos imunossupressores. A leucoencefalopatia multifocal
progressiva pode ser fatal e deve ser considerada no diagnostico diferencial em pacientes imunossuprimidos com
novos sintomas ou agravamento dos sintomas neurolégicos.

Populagdes Especiais

Uso pediatrico

A superdosagem intravenosa ou intratecal por calculo inadequado da dosagem (especialmente em jovens) tem
ocorrido. Deve-se tomar cuidado especial ao calculo da dose administrada (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”).
A neurotoxicidade grave, frequentemente manifestada como convulsdes generalizadas ou focais, foi relatada com a
frequéncia inesperadamente aumentada entre os pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda que foram
tratados com metotrexato intravenoso (1 g/m?).

Uso geriatrico

Foram relatadas toxicidades fatais relacionadas a dose inadvertidamente diaria em vez de semanais, especialmente
em pacientes idosos. Deve-se enfatizar ao paciente que a dose recomendada ¢ administrada semanalmente para
psoriase (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”).
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Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Fertilidade

O metotrexato foi relatado por provocar comprometimento da fertilidade, oligospermia e disfuncdo menstrual e
amenorreia em humanos, durante e por um curto periodo depois da cessacdo da terapia, afetando a
espermatogénese e a oogénese durante o periodo de sua administracdo — efeitos que parecem ser reversiveis com a
descontinuacéo da terapia.

Nas indicagdes oncoldgicas, as mulheres que planejam engravidar sdo aconselhadas a consultar um centro de
aconselhamento genético, se possivel, antes da terapia e os homens devem procurar aconselhamento sobre a
possibilidade de preservagdo do esperma antes de iniciar a terapia, pois 0 metotrexato pode ser genotoxico em doses
mais altas.

Para indicacfes ndo oncoldgicas, o resultado negativo para a gravidez deve ser confirmado antes que o
metotrexato seja utilizado. Se mulheres em idade de maturidade sexual receberem este tratamento, uma contracep¢do
eficaz deve ser adotada durante o tratamento e, por pelo menos, seis meses depois.

Contracepcao em homens

Né&o é sabido se 0 metotrexato estd presente no sémen. O metotrexato demonstrou ser genotdxico em estudos com
animais, de modo que o risco de efeitos genotoxicos nos espermatozoides ndo pode ser completamente excluido. A
evidéncia clinica limitada ndo indica um risco aumentado de malformacdes ou abortos ap6s exposicao paterna a
doses baixas de metotrexato (menos de 30 mg/semana). Para doses mais altas, ndo ha dados suficientes para estimar
os riscos de malformagdes ou abortos apds a exposicao paterna.

Como medidas de precaugdo, recomenda-se que 0s pacientes sexualmente ativos do sexo masculino ou as suas
parceiras fagam uso de uma contracepcdo eficaz durante o tratamento do paciente do sexo masculino e durante,
pelo menos, 6 meses ap0s a descontinuacdo do metotrexato. Os homens ndo devem doar sémen durante a terapia ou
por 6 meses apos a descontinuacdo do metotrexato.

Mulheres com potencial para engravidar/contracep¢do em mulheres

As mulheres ndo devem engravidar durante a terapia com metotrexato e deve ser utilizada uma contracepcéo eficaz
durante o tratamento com metotrexato e, por, pelo menos, 6 meses depois. Antes de iniciar o tratamento, as
mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas do risco de malformacdes associadas ao
metotrexato e qualquer gravidez existente deve ser excluida com certeza, tomando as medidas apropriadas, como
um teste de gravidez. Durante o tratamento, os testes de gravidez devem ser repetidos conforme necessidade clinica
(por exemplo, ap6s qualquer intervalo de contracepgdo). Pacientes do sexo feminino de potencial reprodutivo devem
ser aconselhadas em relacéo a prevencéo e planejamento da gravidez.

Gravidez

O metotrexato pode provocar ébito feral, embriotoxicidade, aborto ou efeitos teratogénicos quando administrado em
pacientes gravidas. O metotrexato é contraindicado em pacientes gravidas com psoriase.

As mulheres em idade fértil ndo devem iniciar a terapia com metotrexato até que a gravidez seja excluida e devem
ser completamente aconselhadas sobre o sério risco ao feto caso elas engravidem durante a submisséo ao tratamento.
A gravidez deve ser evitada se o parceiro estiver recebendo metotrexato.

O intervalo de tempo ideal entre a cessa¢do do tratamento de metotrexato de outro parceiro e a gravidez ndo foi
claramente estabelecido. As recomendacdes publicadas da literatura para os intervalos de tempo variam de 3 meses a 1
ano.

Caso ocorra uma gravidez durante o tratamento com metotrexato e até seis meses depois, deve-se oferecer um alerta
médico sobre o risco de efeitos nocivos para a crianga associado ao tratamento e devem ser realizados exames de
ultrassonografia para confirmar o desenvolvimento fetal normal.

Em estudos em animais, 0 metotrexato demonstrou toxicidade reprodutiva, especialmente durante o primeiro
trimestre. O metotrexato demonstrou ser teratogénico para humanos: foi relatado que pode causar morte fetal,
abortos e/ou malformac6es congénitas (por exemplo, craniofacial, cardiovascular, sistema nervoso central e
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relacionado a extremidade).

O metotrexato € um potente agente teratogénico humano, com um risco aumentado de abortos espontaneos,
restricdo do crescimento intrauterino e malformacdes congénitas em caso de exposic¢do durante a gravidez.

« Abortos espontaneos foram relatados em 42,5% das mulheres gravidas expostas ao tratamento com
metotrexato em baixas doses (menos de 30 mg/semana), comparadas a uma taxa relatada de 22,5% em
pacientes pareados por doenca tratados com farmacos diferentes do metotrexato.

« Malformagdes congénitas maiores ocorreram em 6,6% dos nascidos vivos em mulheres expostas a baixas
doses de metotrexato (menos de 30 mg/semana) durante a gestacdo, comparados a aproximadamente 4% dos
nascidos vivos em pacientes pareados por doengas tratados com outras drogas que metotrexato.

Dados insuficientes estdo disponiveis para a exposi¢ao ao metotrexato durante a gravidez acima de 30 mg/semana,
mas taxas mais altas de abortos espontaneos e malformac6es congénitas sdo esperadas, especialmente em doses
comumente usadas em indicagdes oncologicas.

Quando o metotrexato foi descontinuado antes da concep¢éo, relatos de gravidez normal foram obtidos.

Quando utilizado em indicacBes oncoldgicas, 0 metotrexato ndo deve ser administrado durante a gravidez, em
particular durante o primeiro trimestre da gravidez. Em cada caso individual, o beneficio do tratamento deve ser
ponderado em relacéo ao possivel risco para o feto. Se a droga for usadadurante a gravidez ou se a paciente engravidar
enguanto estiver tomando metotrexato, a paciente deve ser informada sobre o risco potencial para o feto.

O risco dos efeitos sobre a reproducao deve ser discutido com pacientes do sexo feminino e do masculino que tomem
metotrexato.

MTX® é um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve
ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Lactacéo
O metotrexato foi detectado no leite humano e € contraindicado durante a lactagao.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Alguns dos efeitos relatados no item “9. Reacdes Adversas” (por exemplo, tontura, fadiga) podem ter uma
influéncia na capacidade de dirigir e usar maquinas.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso sinta os sintomas de tontura e fadiga, pois
sua habilidade e capacidade de rea¢do podem estar prejudicadas.

Este medicamento contém 9,79 mg/mL na apresentagdo de MTX® 100 mg/mL, o que deve ser considerado
guando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restri¢io de sodio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Agentes quimioterapicos

O metotrexato € frequentemente utilizado em combinacdo com outros farmacos citotdxicos. Pode-se esperar uma
toxicidade aditiva em esquemas de quimioterapia que combinam farmacos com efeitos farmacoldgicos similares,
devendo ser realizada uma monitoragao especial com respeito a depresséo de medula 6ssea, bem como toxicidades
renal, gastrintestinal e pulmonar.

O aumento da nefrotoxicidade pode ser observado quando uma alta dose de metotrexato é administrada em
combinagdo com um agente quimioterapico potencialmente nefrotdxico (por exemplo, cisplatina).

Citarabina: O metotrexato intratecal administrado concomitantemente com citarabina IV pode aumentar o risco de
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eventos adversos graves neuroldgicos, como cefaleia, paralisia, coma e episddios semelhantes a AVC.
L-asparaginase: Foi relatado que a administracdo de L-asparaginase pode antagonizar o efeito do metotrexato.

Mercaptopurina: O metotrexato aumenta os niveis plasmaticos de mercaptopurina. A combinacédo de metotrexato e
mercaptopurina pode, portanto, exigir ajuste de dose.

Medicamentos anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES)

Foram relatados casos graves e alguns fatais de agravamento da toxicidade pelo metotrexato, quando esse era
administrado concomitantemente com varios farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), inclusive &cido
acetilsalicilico e outros salicilatos, azapropazona, diclofenaco, indometacina e cetoprofeno. O mecanismo é incerto,
mas pode incluir tanto o deslocamento do metotrexato dos sitios de ligacdo com proteinas quanto um efeito
inibitdrio dos AINEs sobre a sintese de prostaglandina E2, causando uma reducdo significativa do fluxo
sanguineo renal, resultando em reducgdo da excregdo do metotrexato. Foi relatado que o naproxeno ndo afeta a
farmacocinética do metotrexato, mas foi relatado um caso de interacao fatal.

Os AINEs ndo devem ser administrados antes ou concomitantemente com as altas doses de metotrexato, como
usado no tratamento de osteossarcoma. A administracdo concomitante de AINEs com a terapia de alta dose de
metotrexato foi relatada por elevar e prolongar os niveis de metotrexato sérico, 0 que resulta em 6bitos por
toxicidade grave de origem hematoldgica (incluindo supressdo da medula 6ssea e anemia aplastica) e gastrintestinal.
Os AINEs e os salicilatos foram relatados por reduzir a secrecdo tubular de metotrexato em um modelo animal e
podem aumentar a sua toxicidade pela elevagdo dos niveis de metotrexato. Portanto, deve-se ter cautela quando
eles forem administrados concomitantemente com baixas doses de metotrexato.

A possibilidade de toxicidade aumentada com o uso concomitante de AINEs, incluindo os salicilatos, ndo foi explorada
completamente.

Os esteroides podem ser reduzidos gradualmente em pacientes que respondam ao metotrexato. O uso combinado de
metotrexato com ouro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfassalazina nao foi estudado e pode aumentar a incidéncia
de efeitos adversos.

Inibidores da bomba de prétons

A coadministracdo dos inibidores da bomba de prdtons (IBP) com metotrexato pode reduzir a depuracéo deste, o
gue provoca niveis plasmaticos elevados de metotrexato com sinais e sintomas clinicos de toxicidade por este
medicamento. O uso concomitante de IBP e a alta dose de metotrexato deve ser, portanto evitado, especialmente em
pacientes com comprometimento renal.

Alcool, medicamentos hepatotoxicos, medicamentos hematotoxicos

A probabilidade de o metotrexato apresentar um efeito hepatotdéxico é aumentada pelo consumo regular de

alcool e quando outros medicamentos hepatotdxicos sdo tomados ao mesmo tempo (vide item “5. Adverténcias e
precaucdes”). Os pacientes que tomam concomitantemente outros medicamentos hepatotdxicos (por exemplo,
leflunomida) devem ser monitorizados com cuidado especial. O mesmo deve ser levado em consideragdo com a
administracdo simultanea de medicamentos hematotoxicos (por exemplo, leflunomida, azatioprina, retinoides,
sulfassalazina). A incidéncia de pancitopenia e hepatotoxicidade pode ser aumentada quando a leflunomida é
combinada com metotrexato.

O tratamento combinado com metotrexato e retinoides como acitretina ou etretinato aumenta o risco de hepatotoxicidade.

Antibioticos

Ciprofloxacino: O transporte tubular renal é reduzido pelo ciprofloxacino. O uso de metotrexato com esse farmaco
deve ser cuidadosamente monitorado.

Penicilinas e sulfonamidas: As penicilinas e as sulfonamidas podem reduzir a depuracéo renal de metotrexato. A
toxicidade hematoldgica e gastrintestinal foi observada em combinacéo com doses altas e baixas de metotrexato.
Antibidticos orais: Os antibidticos orais, como tetraciclina, cloranfenicol e antibiéticos de amplo espectro néo
absorviveis, podem reduzir a absorcao intestinal de metabolismo ou interferir na circulagdo entero-hepatica ao inibir
a flora intestinal e suprimir o metabolismo pelas bactérias.

A trimetoprima/sulfametoxazol foi relatada por aumentar raramente a supressao da medula 6ssea em pacientes que
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recebem metotrexato, provavelmente por diminuir a secrecéo tubular e/ou o efeito aditivo de antifolato.
O uso concomitante de pirimetamina antiprotozoario pode aumentar os efeitos toxicos de metotrexato devido a
um efeito aditivo de antifolato.

Agentes de hepatotoxicidade

O potencial para hepatotoxicidade aumentada, quando o metotrexato é administrado com outros agentes
hepatotdxicos, foi avaliado. Entretanto, a hepatotoxicidade foi relatada nesses casos. Portanto, os pacientes que
receberam a terapia concomitante com metotrexato e outros potenciais agentes (por exemplo, leflunomida,
azatioprina, sulfassalazina, retinoides) devem ser continuamente monitorados para possiveis riscos aumentados de
hepatotoxicidade.

Anestesia com 6xido nitroso

O uso de anestesia com 0xido nitroso potencializa o efeito do metotrexato sobre o metabolismo do folato, causando
aumento da toxicidade, como mielossupressdo e estomatite severas e imprevisiveis, e, em caso de administracdo
intratecal, aumento severo e imprevisivel da neurotoxicidade. Esse efeito pode ser reduzido com a neutralizacdo
dos efeitos com acido folinico. O uso concomitante de éxido nitroso e metotrexato deve ser evitado.

Probenecida
O transporte tubular renal é reduzido pela probenecida. O uso de metotrexato com esse farmaco deve ser cuidadosamente
monitorado.

Vitaminas

As preparacdes de vitaminas que contém acido fdlico ou seus derivados podem reduzir as respostas ao metotrexato
administrado sistemicamente; entretanto, os estados de deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade do
metotrexato. Portanto, ndo devem ser administradas a pacientes que estejam recebendo metotrexato.

Amiodarona
A administracdo de amiodarona a pacientes tratados com metotrexato para psoriase induziu lesdes cutaneas ulceradas.

Farmacos altamente ligados as proteinas plasmaticas

O metotrexato é parcialmente ligado a albumina sérica e a toxicidade pode ser aumentada devido ao deslocamento
por outros farmacos altamente ligados, como sulfonilureias, acido aminobenzoico, salicilatos, fenilbutazona,
fenitoina, sulfamidas, alguns antibiéticos como penicilinas, tetraciclinas, pristinamicina, probenecida e cloranfenicol.
Além disso, compostos hipolipidémicos, como a colestiramina, mostraram-se substratos de ligacéo preferencial em
comparacdo com as proteinas séricas, quando administrados em combinagdo com metotrexato.

Leflunomida
O metotrexato em combinagdo com a leflunomida pode aumentar o risco de pancitopenia.

Concentrado de hemécias

Deve-se tomar cuidado se concentrado de hemacias e metotrexato forem administrados concomitantemente: Os
pacientes que receberam infusdo de 24h de metotrexato e transfusdes posteriores mostraram toxicidade aumentada
provavelmente resultando das altas concentragdes prolongadas de metotrexato sérico.

Terapia de psoraleno + iluminacéo ultravioleta (PUVA)

Foi relatado cancer de pele em poucos pacientes portadores de psoriase ou micose fungoide (um linfoma cutaneo de
células-T) recebendo tratamento concomitante com metotrexato e terapia PUVA (metoxaleno e radiacdo ultravioleta).
Etretinato

Foi relatado um risco aumentado de hepatotoxicidade quando metotrexato e etretinato sdo administrados
concomitantemente.

Teofilina
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O metotrexato pode reduzir a depuracéo da teofilina. Os niveis de teofilina devem ser monitorados quando usados
concomitantemente com metotrexato.

Diuréticos
A supresséo da medula dssea e os niveis diminuidos de folato foram descritos na administragdo concomitante de
triantereno e metotrexato.

Vacinas
O metotrexato é um imunossupressor, podendo reduzir a resposta imunoldgica a vacinagdo concomitante. Podem
ocorrer reagdes antigénicas graves se vacinas vivas forem administradas concomitantemente.

Incompatibilidades

O metotrexato foi relatado como incompativel com o fosfato sédico de prednisolona. A incompatibilidade relatada
anteriormente com fluoruracila foi questionada e estudos posteriores documentados na literatura indicam que o
metotrexato e a citarabina séo fisica e quimicamente estaveis nas administracdes intravenosas em uma série de
concentracdes e em uma variedade de veiculos tipicos. Uma mistura de metotrexato sédico com citarabina e
succinato sédico de hidrocortisona em varios fluidos de infusdo foi relatada como visualmente compativel por,
pelo menos, 8 horas a 25°C, embora a precipitacdo tenha ocorrido em varios dias. Em geral, a compatibilidade de
qualquer medicamento administrado com metotrexato deve ser garantida antes da administracdo ao paciente. As
interacBes medicamentosas estdo descritas no item “6. Interagdes medicamentosas”.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
MTX® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo injetavel limpida, de coloracdo levemente amarelada a amarela, isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Descartar devidamente qualquer solucédo ndo utilizada.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Indica¢des em oncologia

A dose do metotrexato para indicagdes oncoldgicas é habitualmente baseada na &rea de superficie corpérea (m?) do
paciente ou no peso corpdreo (kg). Entretanto, se o paciente for obeso ou tiver retencdo hidrica grave, a dosagem
deve ser baseada no peso corporeo ideal estimado.

A faixa de dose terapéutica do metotrexato para indicagdes oncologicas é muito ampla. A dose, as vias intravenosa
(injecdo em bolus ou infusdo), intramuscular, intratecal e esquemas de administra¢do variam de acordo com a
doenga que esta sendo tratada, os tratamentos citotdxicos concomitantes que estdo sendo empregados (farmacos e
radioterapia), a condi¢do do paciente e a disponibilidade de adequadas medidas quimioprotetoras / de suporte.

De um modo geral, as doses devem ser reduzidas em funcdo de deficiéncias hematoldgicas e insuficiéncia renal ou
hepética. Doses elevadas (superiores a 100 mg) sdo geralmente administradas através de infusdo intravenosa lenta,
durante periodos que ndo devem exceder a 24 horas, sendo que parte da dose ¢ injetada inicialmente por via IV
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rapida. A solucdo final de infusdo deve ser diluida em meio adequado, estéril, isento de conservantes (como por
exemplo, soro fisioldgico ou soro glicosado a 5%). As doses intravenosas (IVV) de metotrexato variam, usualmente,
de 30 a 120 mg/ m#ciclo em pacientes com funcéo renal normal. Doses de metotrexato tdo elevadas quanto 12-15 g/
m2 podem ser administradas (por exemplo, no tratamento de osteossarcoma), as quais devem sempre ser
administradas com &cido folinico (folinato de calcio) a fim de proteger contra a toxicidade excessiva. Além disso,
doses altas ndo devem ser administradas por push 1V e necessitam de pré-hidratacdo e alcaliniza¢do da urina. A
dosagem do metotrexato deve ser ajustada se o farmaco for utilizado em associacdo com outros agentes
quimioterapicos com sobreposicao de toxicidades. E necessario ter especial cuidado no caso de associacdes com
outros farmacos nefrotdxicos (por exemplo, cisplatina).

Os exemplos de doses abaixo tém sido empregados nas indicagdes que se seguem:

Coriocarcinoma e doencas trofoblasticas similares

15 a 30 mg/dia em ciclos terapéuticos de 5 dias. Os ciclos sdo usualmente repetidos 3 a 5 vezes, caso necessario com
intervalos de repouso de uma ou duas semanas (6 - 12 dias, em média), até o desaparecimento de qualquer efeito
toxico porventura manifestado. A eficicia é avaliada através da dosagem das gonadotrofinas coridnicas urinarias
(GCU) de 24 horas, que devem retornar ao normal, ou a menos que 50 UI/24h, apds o 3° ou 4° ciclo. Recomenda-
se um ou dois ciclos suplementares ap6s a normalizacdo da GCU. Antes de cada ciclo é essencial cuidadosa
avaliacdo clinica. Doses semelhantes de metotrexato tém sido também utilizadas no tratamento de mola
hidatiforme e do corioadenoma destruens.

Leucemia aguda linfocitica (linfoblastica)

No uso isolado, a dose na fase aguda é de 20 - 40 mg/m2 IM ou IV, duas vezes por semana, e a dose de manutengao é
de 15 - 30 mg/ m2 IM, uma ou duas vezes por semana, geralmente associada a outros quimioterapicos. Diante de
recidiva, a remissdo pode ser novamente obtida com a administracdo do esquema inicial. Quando empregado em
associacao a corticoterapia, 0 metotrexato devera ter sua dose reduzida em rela¢do ao seu emprego isolado.

Leucemia meningea

Pelo fato dos portadores de leucemia estarem sujeitos a invasdo leucémica do sistema nervoso central, que podera
ou ndo apresentar sintomatologia, é recomendavel a analise rotineira do liquido cefalorraquidiano (LCR) em tais
pacientes. Devido a marcante frequéncia da leucemia meningea, é agora uma pratica comum administrar o
metotrexato intratecalmente como profilaxia, uma vez que a passagem do farmaco do sangue para o liquido
cefalorraquidiano é minima. Por via IT, a administragdo é feita sob forma de solucéo, na dose de 12 mg/m?
(recomendando-se 15 mg como dose maxima), a intervalos de 2 a 5 dias. A solucdo final de infusdo deve apresentar
uma concentragdo de 1 mg/mL em meio adequado, estéril, isento de conservantes (como por exemplo, soro fisiolégico
ou soro glicosado a 5%). O metotrexato € administrado até que a contagem de células no LCR retorne ao normal,
ponto em que se aconselha uma dose adicional. Doses elevadas podem ocasionar convulsées, porém qualquer que
seja a dose injetada por via IT pode desencadear efeitos indesejaveis, principalmente de natureza neuroldgica. Apds
administracdo IT, a droga aparece em concentragOes significativas na circulagdo, quando pode dar origem a
toxicidade sistémica. Por conseguinte, a terapia antileucémica sistémica com o medicamento deve ser apropriadamente
ajustada, reduzida ou interrompida. O envolvimento focal do SNC podera ndo responder a quimioterapia por via IT.
Alternativamente, foi sugerido um esquema baseado na idade do paciente, com criancas abaixo de 1 ano recebendo 6
mg, 8 mg para criancas de 1 ano, 10 mg para as de 2 anos e 12 mg para aquelas com 3 anos ou mais.

N&o deve ser realizada radioterapia envolvendo o sistema nervoso central concomitantemente com metotrexato IT.

Cancer de mama

O metotrexato, em doses 1V de 10-60 mg/ m2, é comumente incluido em regimes combinados ciclicos com outros
agentes citotoxicos, no tratamento do cancer avangado de mama. Esquemas similares tém sido também utilizados
como terapia adjuvante em casos precoces apds mastectomia e/ou radioterapia.

Terapia paliativa de tumores sélidos inoperaveis
Tém sido recomendadas doses de 25 a 50 mg por semana, por via intramuscular. Doses de 30 mg a 50 mg tém sido
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aplicadas por perfusdo, diluidas em soro fisiologico e instiladas em cavidades do corpo relacionadas ao tumor.

Indicacdes ndo oncologicas
No tratamento de indica¢8es ndo oncolégicas, sdo normalmente utilizadas doses baixas (administradas por injecéo IM).

Psoriase grave (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes™)

Dose Unica de 10 a 25 mg por semana, IM ou 1V, até obtencdo de resposta adequada. Ao se decidir pela
quimioterapia da psoriase com metotrexato, recomenda-se avaliacdo da funcionalidade renal, hepatica e
hematopoiética antes da terapia, periodicamente, no decorrer destae antes de sua reinstitui¢do. Pacientes femininos
devem ser orientadas no sentido de evitar a concepgao durante, pelo menos, 8 semanas apds a terapia com
metotrexato. Uma vez obtida resposta clinica, a dose devera ser reduzida ao minimo possivel e administrada a
intervalos maiores.

Dose omitida

Como MTX® é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo médico que
acompanha o caso. Se 0 paciente ndo receber uma dose deste medicamento, o médico deve redefinir a programacgéo
do tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Instrucdes de uso/manuseio

Os individuos que entrarem em contato com farmacos anticancer ou trabalharem em areas onde essas drogas sdo
usadas podem estar expostos a esses agentes no ar ou através do contato direto com os objetos contaminados. Os
provaveis efeitos a satde podem ser reduzidos pela aderéncia aos procedimentos institucionais, diretrizes publicadas e
regulamentacoes locais para a preparacdo, administragdo, transporte e  descarte dos farmacos perigosos. Nao existe
concordancia geral que todos os procedimentos recomendados nas diretrizes sejam necessarios ou apropriados.

9.REACOES ADVERSAS

Em geral, a incidéncia e a gravidade de reacfes medicamentosas adversas sdo relacionadas a dose e a frequéncia da
administracdo. As se¢des relevantes devem ser consultadas durante a busca por informacdes sobre as rea¢des adversas
com metotrexato.

As reacdes adversas relatadas com mais frequéncia incluem estomatite ulcerativa, leucopenia, nausea e
desconforto abdominal. Outros efeitos adversos relatados com frequéncia sdo indisposi¢ao, fadiga indevida, calafrios e
febre, tonturas e resisténcia reduzida a infecgéo.

As ulceracdes da mucosa oral sdo geralmente o0s sinais precoces de toxicidade.

Outras reacBes adversas que foram relatadas com metotrexato estdo listadas abaixo por sistema de érgdo e por
frequéncia. No contexto oncoldgico, o tratamento concomitante e a doenga subjacente dificultam a atribuicéo
especifica de uma reacdo ao metotrexato. Consulte o item “5. Adverténcias e Precaugdes” para a referéncia
especifica aos eventos clinicamente importantes e de longo prazo, incluindo os que ocorrem apés o tratamento de
longo prazo ou altas doses cumulativas (por exemplo, toxicidade hepética).

As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns
(=1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muito raras (<1/10.000), desconhecidas (n&o podem ser estimadas
a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistema de

o Reacdo adversa
6rgaos

InfeccOes e infestacOes

Raras Sepse
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Infecgdes (incluindo sepse fatal); pneumonia; pneumonia por Pneumocystis carinii;
nocardiose; histoplasmose; criptococose; Herpes-zoster; hepatite por Herpes simplex; Herpes
simplex disseminada; infeccdo por citomegalovirus (incluindo pneumonia citomegaloviral);
reativacdo de infeccédo por hepatite B; piora da infecgdo por hepatite C

Desconhecidas

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pélipos)

Incomuns Linfoma (incluindo linfoma reversivel)

Muito raras Sindrome de lise tumoral™

Distarbios do sistema linfatico e sangue

Incomuns Insuficiéncia da medula 6ssea; anemia; trombocitopenia

Muito raras Anemia aplastica; disturbios linfoproliferativos

Agranulocitose; pancitopenia; leucopenia; neutropenia; linfadenopatia; eosinofilia; anemia

Desconhecidas -
megaloblastica

DistUrbios do Sistema Imune

Incomuns Reacdes anafilaticas

Muito raras Hipogamaglobulinemia

Distarbios do metabolismo e nutrigdo

Raras Diabetes

Disturbios psiquiatricos

Raras Humor alterado; disfuncdo cognitiva temporéria

Classe de sistema

L Reacdo adversa
de 6rgaos

Disturbios do sistema nervoso

Comuns Parestesia

Incomuns Hemiparesia; encefalopatia/leucoencefalopatia*; convulsbes™; cefaleias
Raras Paresia; disartria; afasia; sonoléncia

Muito raras Disturbios dos nervos cranianos; hipoestesia

. Pressdo de LCR aumentada; neurotoxicidade, aracnoidite; paraplegia; estupor; ataxia; deméncia;
Desconhecidas

tontura
Distdrbios oculares
Raras Visdo turva; alteracdes visuais graves
Muito raras Cegueira/perda de visdo temporaria; conjuntivite
Disturbios cardiacos
Raras Hipotenséo
Muito raras Efusdo pericardica, pericardite

Disturbios vasculares

Raras Eventos tromboembolicos (incluindo trombose cerebral, trombose arterial, embolia pulmonar,
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trombose de veia profunda, tromboflebite, trombose de veia da retina)

Muito raras Vasculite

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Incomuns Pneumonite intersticial (incluindo fatalidades); efusdo pleural

Raras Fibrose respiratoria; faringite

Doenca pulmonar intersticial crénica; alveolite, dispneia; dor toracica; hipdxia; tosse; hemorragia

Desconhecidas
alveolar pulmonar

Distlrbios gastrintestinais

Incomuns Pancreatite; apetite reduzido; vémito; diarreia; estomatite

Raras Ulceracdo e sangramento gastrintestinal; melena; enterite; gengivite
Muito raras Hematémese

Desconhecidas Perfuragdo intestinal; peritonite ndo infecciosa; glossite; ndusea

Disturbios hepatobiliares

Incomuns ElevacGes das enzimas hepéticas

Raras Fibrose cronica e cirrose; hepatite aguda; hepatotoxicidade
Muito raras Diminuicédo da albumina sérica

Desconhecidas Insuficiéncia hepética

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Incomuns Necrolise epidérmica téxica (Sindrome de Lyell); Sindrome de Stevens-Johnson; alopecia

Raras Eritema multiforme; erupgbes eritematosas; erosdo dolorosa de placas psoriaticas;
fotossensibilidade; ulceracao cutanea; urticaria; acne; equimose; distirbios pigmentares; prurido

Muito raras Furunculose, telangiectasia

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos; dermatite, petéquias; esfoliagdo

Desconhecidas . L
da pele / dermatite esfoliativa

Disturbios musculoesqueléticos, dos tecidos conjuntivo e 0sseo

Raras Artralgia/mialgia; osteoporose, fraturas por estresse

Desconhecidas Osteonecrose da mandibula (secundéria a doencas linfoproliferativas)

DistUrbios renais e urinarios

Incomuns Insuficiéncia renal, nefropatia
Raras Disuria

Muito raras Hematdria; azotemia; cistite
Desconhecidas Proteindria

Afecces da gravidez, do puerpério e perinatais

Incomuns Defeitos fetais
Raras Aborto
Desconhecidas Obito fetal
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Disturbios do sistema reprodutivo e mamas

Raras Disfuncéo menstrual

MUito raras Oogénese/espermatogénese comprometida; impoténcia; infertilidade; perda da libido;
oligospermia tempordria; corrimento vaginal

Desconhecidas Disfuncéo urogenital

Disturbios gerais e condicGes do local de administracéo

Raras No6dulo
Muito raras Morte stbita
Desconhecidas Pirexia; calafrios; indisposic¢do; fadiga; edema

*Apenas parenteral
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Na experiéncia apos venda, a superdosagem com metotrexato geralmente ocorreu com administragéo intratecal,
embora a superdosagem intravenosa e intramuscular também tenham sido relatadas.

Os sintomas de superdosagem intratecal sdo geralmente sintomas do sistema nervoso central (SNC), incluindo
cefaleia, nausea e vomito, convulsdes e encefalopatia toxica aguda. Em alguns casos, ndo foram relatados
sintomas. Existem relatos de 6bito ap6s superdosagem intratecal. Nesses casos, a herniacdo cerebelar associada
com a pressdo intracraniana aumentada e a encefalopatia téxica aguda também foram relatadas.

Tratamento recomendado

O é&cido folinico é indicado para diminuir a toxicidade e a reagir contra o efeito das superdosagens de metotrexato
administradas inadvertidamente. A administracdo de &cido folinico deve comegar o mais rapido possivel.
Conforme o intervalo de tempo entre a administracdo de metotrexato e a iniciagdo do acido folinico aumenta, a
efetividade do acido folinico em contrapor a toxicidade diminui.

O monitoramento da concentracdo sérica de metotrexato € essencial na determinacdo da dose ideal e da duragdo do
tratamento com acido folinico.

Nos casos de superdosagem em massa, a hidratagao e a alcaliniza¢do urinéria podem ser necessarias para evitar a
precipitagdo do metotrexato e/ou de seus metabdlitos nos tdbulos renais. Nem a hemodidlise padréo tampouco a
didlise peritoneal mostraram melhorar a eliminacdo de metotrexato. Entretanto, a depuragéo eficaz do metotrexato
foi relatada com hemodidlise aguda e intermitente com uso de um dialisador de alto fluxo.

A superdosagem intratecal acidental pode exigir suporte sistémico intensivo, alta dose de acido folinico sistémico
(intravenoso), diurese alcalina, drenagem rapida de LCR e perfusdo ventriculo-lombar.

Ha relatos de caso publicados do tratamento com carboxipeptidase G2 intravenoso e intratecal para antecipar a
depuracdo do metotrexato nos casos de superdosagem.

Superdosagem aguda com metotrexato pode acarretar em mielossupressdo grave e toxicidade gastrintestinal, com
anorexia, perda progressiva de peso e diarreia sanguinolenta. O &cido folinico (folinato de célcio) é um agente
potente de neutralizacéo dos efeitos toxicos imediatos de superdosagens de metotrexato administradas
inadvertidamente. A administracdo de cido folinico deve ser iniciada o mais precocemente possivel, de preferéncia
dentro da primeira hora, administrado por infuséo IV em doses de até 75 mg por 12 horas, sequido de quatro doses
de 12 mg IM, a cada 6 horas. Diante de efeito adverso com doses médias de metotrexato, o &cido folinico podera ser
administrado na dose de 6 a 12 mg via IM, a cada 6 horas (quatro doses). De uma forma geral, diante de suspeita de
superdosagem, a dose do antidoto deve ser igual ou maior que a dose deletéria de metotrexato e devera ser injetada
em até 1 hora ap6s a administracdo do quimioterapico. Eventualmente podem ser necessarios outros meios
terapéuticos de suporte tais como transfusdo sanguinea e dialise renal.

Em caso de superdosagem macica, pode ser necessaria hidratacao e alcalinizagdo urinaria para prevenir a
precipitacdo do farmaco e/ou de seus metabolitos nos tubulos renais. A superdosagem intratecal inadvertida pode
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ser tratada através de outra puncdo lombar realizada imediatamente ap6s o reconhecimento da superdosagem para
permitir que o liquido cefalorraquidiano drene por gravidade. Se a dose exceder 100 mg, deve ser considerada a
realizacdo de intervengdo neurocirlrgica imediata, com perfusdo ventriculo-lombar ap6s drenagem imediata do
liquido cefalorraquidiano; a drenagem continua ou trocas multiplas do liquido cefalorraquidiano também podem
ser levadas em consideragdo, mas provavelmente ndo serdo tao eficazes.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
VENDA SOB PRESCRICAO
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