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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metotrexat Ebewe 10 mg/ml solutie injectabila in seringad preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml solutie contine 10 mg metotrexat (sub forma de metotrexat disodic 10,97 mg).

Fiecare seringa preumpluta a 0,75 ml contine 7,5 mg metotrexat.
Fiecare seringa preumpluta a 1 ml contine 10 mg metotrexat.
Fiecare seringd preumplutd a 1,5 ml contine 15 mg metotrexat.
Fiecare seringa preumplutd a 2 ml ml contine 20 mg metotrexat.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare ml solutie injectabila contine sodiu 0,16 mmol (3,8 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta.
Solutie limpede, de culoare galbena, lipsita de particule libere.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Poliartrita reumatoida activa, la pacienti adulti,

- Forme severe poliartritice ale artritei juvenile idiopatice (AJI) active (copii cu varsta mai mare
de 3 ani), cand raspunsul la medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) a fost
inadecvat,

- Forme severe, recalcitrante si dezabilitante de psoriazis, care nu raspund adecvat la alte forme de
tratament cum ar fi fototerapia, PUVA sau retinoizii si artrita psoriazica severa la pacientii
adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Atentionari importante referitoare la dozarea metotrexatului:

In tratamentul artritei reumatoide, artritei idiopatice juvenile activa (JIA) si psoriazisului Metotrexat
Ebewe (metotrexat) trebuie utilizat doar o data pe siptamana. Erorile de dozare in utilizarea
Metotrexat Ebewe (metotrexat) pot duce la reactii adverse grave, inclusiv decesul. Va rugam sa
cititi foarte atent acest punct al rezumatului caracteristicilor produsului.

Metotrexat Ebewe trebuie prescris numai de catre medici cu experientd in utilizarea metotrexatului si o
intelegere completd a riscurilor terapiei cu metotrexat. Metotrexat Ebewe se administreaza injectabil, o
data pe saptamana.




Trebuie comunicat pacientului in mod explicit c¢a tratamentul cu Metotrexat Ebewe se administreaza
numai o data pe siptimana.
Medicul trebuie sa precizeze o anumita zi din saptamana ca ,,zi pentru injectie”.

Administrarea de rutind trebuie facuta de personalul medical. Daca starea clinica permite, In anumite
situatii, medicul poate decide ca pacientul si-si autoadministreze medicamentul. in aceste cazuri, este
obligatorie instruirea detaliata a pacientului, efectuata de catre medic, in vederea administrarii
medicamentului.

Pacientii trebuie informati si instruiti cu privire la tehnica corecta de injectare, in cazul
autoadministrarii de metotrexat. Prima injectie cu Metotrexat Ebewe trebuie efectuata sub
supraveghere medicald directa.

Doze la pacienti cu artritd reumatoida:
Se recomanda efectuarea unei doze test, administrata parenteral cu o saptdmana Inainte de initierea
terapiei, pentru a decela reactiile adverse idiosincrazice.

Doza initiala recomandata este 7,5 mg metotrexat, o datd pe sdptdmana, administrata fie subcutanat,
fie intramuscular sau intravenos. In functie de modul individual de manifestare a bolii si de
tolerabilitatea manifestata de catre pacient, doza initiala poate fi crescuta treptat cu cate 2,5 mg pe
saptdmana. Alternativ, se poate utiliza o doza initiald mai mare. Doza medie sdptamanala este de 15
mg - 20 mg de metotrexat. Nu trebuie depasitd doza de 25 mg pe sdptamana. Totusi, dozele care
depasesc 20 mg pe saptamana pot fi asociate cu o crestere semnificativa a toxicitatii, in special cu
supresia maduvei osoase. Raspunsul la tratament este de asteptat dupad aproximativ 4-8 saptamani.
Dupa ce s-au obtinut rezultatele terapeutice dorite, doza trebuie redusa treptat pana la doza minima
eficace de intretinere posibila.

Simptomele pot sa reapard dupa intreruperea tratamentului.

Copii si adolescenti

Doze la copii (> 3 ani) si adolescenti cu forme poliartritice ale artritei juvenile idiopatice:

Doza recomandati este 10 — 15 mg /m? suprafata corporald (BSA)/saptimana. in cazurile refractare la
tratament, doza sdptimanala poate fi crescutd pana la 20 mg/m? suprafatd corporala /saptamana.

Cu toate acestea, in cazul cresterii dozei este indicata o crestere a frecventei monitorizarii tratamentului.
Din cauza datelor limitate privind administrarea intravenoasa la copii si adolescenti, administrarea
parenterala este limitata la injectarea pe cale subcutanata si intramusculara.

Pacientii cu AJI trebuie sa se adreseze totdeauna unitatilor de reumatologie specializate n tratamentul
copiilor/adolescentilor.

Utilizarea la copii cu varsta < 3 ani nu este recomandatd, din cauza datelor insuficiente privind
siguranta si eficacitatea administrarii la aceasta grupa de pacienti ( vezi pct. 4.4).

Doza la pacienti cu forme severe de psoriazis vulgar si artrita psoriazica:

Doza initiala recomandata (in raport cu un adult cu greutate corporald medie de 70 kg): Este
recomandatd o doza test unica de 2,5-5 mg este pentru evaluarea toxicitatii.

Daca parametrii de laborator rdméan nemodificati 1 saptamana mai tarziu, se va continua cu o doza de
aproximativ 7,5 mg. Doza este crescuta treptat (cu cresteri de 5-7,5 mg pe saptdmand), in timp ce se
monitorizeazi parametrii de laborator, pana la obtinerea unui rezultat optim al tratamentului. In
general, nu trebuie depasitd o doza saptamanala de 25 mg metotrexat.

Dupa obtinerea rezultatului dorit, doza trebuie redusa treptat, pe cat posibil, pana la cea mai mica doza
de intretinere eficientd pentru fiecare pacient individual.

Raspunsul la terapie apare in general dupa 4-8 saptamani. Dupa aceea, terapia este continuata sau
intreruptd in functie de tabloul clinic si modificarile parametrilor de laborator.

Pacienti cu insuficienta renala:
Metotrexat Ebewe trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala.




In tabelul urmétor sunt enumerate dozele recomandate pentru pacientii cu insuficienta renald; datorita
variabilitatii farmacocinetice pronuntate de la o persoana la alta, poate fi necesara o ajustare
suplimentara a dozei.

Clearance-ul creatinine (ml / min) % din doza standard recomandata
> 80 100

~ 60-80 ~63-75

<60 Utilizarea unei terapii alternative

Pacienti cu insuficientd hepatica:

Daca este absolut necesar, metotrexatul trebuie administrat cu mare prudenta la pacientii cu boala
hepatica semnificativa activa sau in antecedente, in special indusd de consumul de alcool etilic.
Metotrexatul este contraindicat daca valorile bilirubinemiei sunt > 5 mg/dl (85,5 umol/l).

Virstnici
Trebuie luatd in considerare reducerea dozelor la pacientii varstnici din cauza reducerii functiilor
hepatice si renale, precum si a scaderii rezervelor de folati care apar odata cu Tnaintarea 1n varsta.

Utilizarea la pacienti cu al treilea spatiu de distributie (revarsat pleural, ascita)

Deoarece la pacientii cu al treilea spatiu de distributie timpul de injumatatire plasmatica al Metotrexat
Ebewe poate fi prelungit de 4 ori fatd de valoarea normald, pot fi necesare reducerea dozei sau in unele
cazuri, intreruperea administrarii metotrexatului (vezi pct. 5.2 si 4.4).

Durata si mod de administrare:

Medicamentul este numai pentru o singura utilizare.

Metotrexat Ebewe solutie injectabila poate fi injectat pe cale intramusculara, intravenoasa sau
subcutanata.

La adulti, administrarea intravenoasa trebuie efectuata in bolus.

Vi rugam, vedeti de asemenea si pct. 6.6.

Durata totala a tratamentului este decisa de catre medic.

Solutia injectabild trebuie inspectatd vizual inainte de utilizare.
Trebuie utilizatd numai solutia limpede, lipsita de particule vizibile.

Trebuie evitat orice contact al metotrexatului cu tegumentele sau mucoasele! In caz de contaminare,
zona afectata trebuie clatitd imediat cu multd apd! Vezi pct. 6.6.

Tratamentul cu Metotrexat Ebewe in poliartrita reumatoida, artrita juvenild idiopatica, psoriazisul
vulgar sever si artrita psoriazica este pe termen lung.

Poliartrita reumatoida
Raspunsul la tratament la pacientii cu artrita reumatoida este de asteptat sa apara dupa 4-8 saptamani.
Simptomele pot sa reapara dupa Intreruperea tratamentului.

Forme severe de psoriazis vulgar si artritd psoriazica
In general, raspunsul la tratament poate fi asteptat dupa 2-6 saptdmani. Tratamentul este continuat sau
intrerupt in functie de tabloul clinic si de modificarile parametrilor de laborator.

Nota:
Cand se face trecerea de la administrarea orald la administrarea parenterald, poate fi necesara o

Conform ghidurilor actuale de tratament trebuie luata in considerare administrarea de suplimente cu
acid folic sau folinic.

4.3 Contraindicatii



Metotrexat Ebewe este contraindicat in:

- hipersensibilitate la metotrexat sau la oricare dintre excipienti prezentati la pct. 6.1,

- insuficientd hepatica severa,

- consum mare de alcool etilic (dependenta de alcool sau alte boli cronice hepatice),

- afectiuni renale severe (clearance-ul creatininei < 60 ml/min, vezi, de asemenea, pct 4.2),
- afectiuni preexistente ale sistemului hematopoietic,

- imunodeficienta,

- infectii severe, acute sau cronice,

- stomatita, ulceratii ale tractului gastro-intestinal

- sarcind si alaptare (vezi pct. 4.6),

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale

Medicul trebuie sa specifice ziua de administrare a medicamentului pe prescriptia medicala.
Medicul trebuie sa se asigure ca pacientii inteleg ca metotrexatul trebuie administrat doar o data
pe saptaméana.

Pacientii trebuie instruiti cu privire la importanta administrarii medicamentului doar o dati pe
saptamana.

Pacientii trebuie informati in mod clar cd medicamentul se administreaza o data pe saptimana, iar
administrarea accidentald zilnicd a dozei recomandate de metotrexatului poate duce la aparitia unor
reactii adverse grave, inclusiv letale (vezi pct. 4.2 si 4.9). In special la varstnici, au fost raportate
decese ca urmare a utilizarii accidentale zilnice a dozei siptimanale.

Metotrexatul trebuie prescris numai de medici care au o experientd suficienta in tratarea bolii cu
metotrexat.

Fertilitate si reproducere

Fertilitate

S-a raportat cd metotrexatul a cauzat aparitia oligospermiei, disfunctiei menstruale si amenoreei, in
timpul terapiei la om si pentru o perioada scurta dupa intreruperea tratamentului, si a redus fertilitatea,
afectand spermatogeneza si ovogeneza in perioada de administrare - efecte care par a fi reversibile la
intreruperea tratamentului.

Teratogenitate — Riscul asupra reproducerii

S-a raportat cd metotrexatul produce la om embriotoxicitate, avort si malformatii fetale. Prin urmare,
aspectele privind efectele posibile asupra reproducerii, avortul si malformatiile congenitale trebuie
discutate cu pacientele aflate la varsta fertild (vezi pct. 4.6). Absenta sarcinii trebuie confirmata inainte
de utilizarea metotrexatului. In cazul tratamentului femeilor aflate la varsta fertild, masurile de
contraceptie eficace trebuie utilizate in timpul tratamentului si cel putin sase luni dupd intreruperea
acestuia.

Pentru recomandari privind contraceptia la barbati, vezi pct. 4.6.

Toxicitate

Psoriazis

Datorita posibilitatii unor reactii toxice severe (care pot fi letale), metotrexatul trebuie utilizat numai la
pacientii cu psoriazis sever, care nu raspund adecvat la alte tratamente.

Pacientii tratati cu metotrexat trebuie monitorizati cu atentie, astfel incat semnele de posibile efecte
toxice sau reactii adverse sa poata fi detectate si evaluate cat mai repede.

Pacientiilor trebuie sa li se aduca la cunostinta beneficiile i riscurile posibile (inclusiv semnele
precoce si simptomele de toxicitate) ale terapiei cu metotrexat. n plus, acestia trebuie si fie informati
despre necesitatea consultarii imediate a medicului daca apar simptome de intoxicatie cat si despre
monitorizarea ulterioard a simptomelor de intoxicatie (inclusiv teste de laborator).



Intreruperea metotrexatului nu duce Intotdeauna la o remisiune completa a reactiilor adverse.

Metotrexatul este eliminat incet din acumularea patologica a lichidului in cavititile corporale
("spatiul al treilea"), cum ar fi ascitele sau efuziunile pleurale, ceea ce duce la prelungirea timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare si a toxicitatii neasteptate. Exfuziile pleurale si ascita trebuie
evacuate Tnainte de initierea tratamentului cu metotrexat.

Sistemul hematopoietic

Metotrexatul poate suprima hematopoieza, provocand anemie, anemie aplastica, pancitopenie,
leucopenie, neutropenie si / sau trombocitopenie. Primele semne de complicatii care pot pune viata in
pericol pot fi: febra, durere 1n gat, ulceratii ale mucoasei orale, simptome aseméanatoare gripei,
epuizare puternicd, epistaxie si dermatoragie.

In special in timpul terapiei pe termen lung la pacientii geriatrici s-a raportat anemie megaloblasticii.

Functia hepatica

Din cauza potentialului sdu efect hepatotoxic, se recomandd sa nu se administreze concomitent un alt
medicament hepatotoxic sau medicamente considerate hepatotoxice si se recomanda incetarea
consumului de alcool sau reducerea la minim in timpul tratamentului cu metotrexat.

Metotrexatul poate provoca un risc potential de hepatita acuta si hepatotoxicitate cronici cu
potential letal (fibroza si ciroza), care poate aparea in mod obisnuit numai dupa o utilizare prelungita.
Cresteri acute ale enzimelor hepatice sunt frecvent observate. Acestea sunt de obicei tranzitorii si
asimptomatice si nu prezinta semne de boli hepatice ulterioare.

Toxicitatea cronica apare de obicei dupa o utilizare prelungita (in general, dupa 2 ani sau mai mult) si
dupi o dozi cumulati totali mai mare de 1,5 g. In studiile efectuate la pacienti cu psoriazis s-a
constatat ca hepatotoxicitatea este asociata cu doza totalda cumulata, iar toxicitatea este marita de
abuzul de alcool, obezitate, diabet si varsta Tnaintatd. Biopsiile hepatice efectuate dupa utilizarea
prelungita au prezentat adesea modificari histologice; de asemenea, raportarea fibrozei si a cirozei.

Reactivarea indusa de metotrexat a infectiei cu virusul hepatitei B sau agravarea infectiilor cu
virus hepatitic C, poate avea rezultate letale in unele cazuri. Unele cazuri de reactivare a hepatitei B
au aparut dupa Intreruperea tratamentului cu metotrexat. Pentru evaluarea bolii hepatice preexistente
clinic la pacientii cu infectie anterioara cu hepatita B sau C, trebuie efectuate teste clinice si de
laborator. Ca urmare, tratamentul cu metotrexat se poate dovedi a fi inadecvat pentru unii pacienti.

In plus, in prezenta unei infectii cronice inactive, cum ar fi herpes zoster sau tuberculoza, este necesara
o atentie deosebita datoritd unei posibile reactivari.

La pacientii cu diabet zaharat dependenti de insulind, trebuie sa se acorde o atentie sporita, deoarece,
in timpul tratamentului cu metotrexat, ciroza hepatica s-a dezvoltat in cazuri izolate fard cresterea
intermitenta a transaminazelor.

Functia renala

Deoarece metotrexatul este excretat in principal la nivel renal, la pacientii cu functia renald afectata,
apar concentratii serice crescute pe termen lung, ceea ce poate duce la reactii adverse grave.

La pacientii cu insuficienta renald (de exemplu pacientii varstnici), metotrexatul trebuie utilizat cu
precautie si in doze mici, din cauza elimindrii intarziate a acestuia la nivel renal (vezi pct. 4.2).

Atunci cand sunt prezenti factori de risc, cum ar fi disfunctiile renale, inclusiv insuficienta renala
usoara, nu este recomandatd administrarea concomitentd cu medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene.



Terapia cu metotrexat poate determina deteriorarea functiei renale, cu o crestere a anumitor valori de
laborator (creatinind, uree, acid uric seric) care pot determina insuficienta renala acuta cu oligurie /
anurie. Aceasta se datoreaza, probabil, precipitarii metotrexatului si a metabolitilor sai in tubulii renali.

Toxicitate gastro-intestinald

Conditiile care conduc la deshidratare, cum ar fi emeza, diaree, stomatitd pot creste toxicitatea
metotrexatului datorit nivelurilor crescute de metotrexat. In aceste cazuri, trebuie initiata o terapie de
sustinere si utilizarea metotrexatului trebuie Intreruptd pana la incetarea simptomelor.

Daca apare stomatita ulcerativa sau diareea, hematemeza, scaun de culoare neagra sau prezenta
sangelui in scaun, tratamentul trebuie intrerupt, deoarece poate s apara enterita hemoragica si
decesul datorat perforarii intestinale.

Sistem imunitar

Din cauza efectului sau asupra sistemului imunitar, metotrexatul poate induce rezultate false ale
vaccinurilor si ale testelor de laborator (proceduri imunologice pentru Inregistrarea reactiei imune).
Vaccindrile in timpul tratamentului cu metotrexat pot fi ineficiente.

Datorita riscului crescut de infectie, vaccinurile care contin vaccinuri vii nu trebuie utilizate in timpul
tratamentului cu metotrexat.

Functia pulmonara
Se recomanda o atentie speciala la pacientii cu functie pulmonara afectata.

Urmatoarele simptome pot aparea in timpul tratamentului cu metotrexat si pot fi semne ale unor
afectiuni grave cu potential letal: complicatii pulmonare, revirsare pleurali, alveolita sau
pneumonie cu simptome cum ar fi tuse uscata, febra, stare generala de rau, tuse, durere toracica,
dispnee, hipoxemie si infiltrate pulmonare observate pe radiografia toracica sau pneumonie
nespecifica.

Biopsiile biologice au furnizat descoperiri diferite (de exemplu, edem interstitial, infiltrate
mononucleare sau granulome fara cazeificare).

La suspiciunea acestor complicatii, tratamentul cu metotrexat trebuie intrerupt imediat si este necesara
o investigatie aprofundata, excluzand infectiile si tumorile.

Bolile pulmonare induse de metotrexat pot sa apara in orice moment al tratamentului, nu au fost
intotdeauna complet reversibile si au fost raportate la doze mici de 7,5 mg pe sdptamana.

In plus, s-a raportat hemoragie alveolara pulmonara atunci cand s-a administrat metotrexat in indicatii
reumatologice sau corelate cu acestea. Acest eveniment poate fi, de asemenea, asociat cu vasculita si
alte comorbiditati. Investigatiile trebuie sa fie luate in considerare atunci cand se suspecteaza ca
hemoragia alveolara pulmonara confirma diagnosticul.

In timpul tratamentului cu metotrexat, pot aparea infectii oportuniste letale, inclusiv pneumonia cu
pneumocystis-jirovecii. La pacientii care prezintd simptome pulmonare, trebuie luata in considerare si
posibilitatea aparitiei pneumoniei cu pneumocystis-jirovecii.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Au fost raportate reactii cutanate grave, ocazional letale, cum ar fi sindromul Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica (sindromul Lyell) dupa administrarea unica sau continua de metotrexat.

Fotosensibilitate

La unele persoane care iau metotrexat a fost observata fotosensibilitate manifestata printr-o
reactie de arsurd solard mai intensa (vezi pct. 4.8). Expunerea la lumina solard puternica sau
razele ultraviolete vor fi evitate dacd nu existd o recomandare medicald. Pacientii vor utiliza
protectie solard adecvata pentru a se feri de lumina solara intensa.



Dermatita indusa de radiatii sau arsuri solare poate reaparea in timpul tratamentului cu metotrexat
(reactie de reactivare). Leziunile psoriazice se pot exacerba in timpul iradierii UV si a administrarii
concomitente de metotrexat.

Tumori

Aparitia de limfoame maligne a fost raportatd mai putin frecvent in timpul utilizarii metotrexatului in
doze reduse; s-au diminuat in unele cazuri dupa intreruperea tratamentului cu metotrexat. In cazul
aparitiei limfoamelor, tratamentul cu metotrexat trebuie intrerupt si numai daca limfomul nu scade,
trebuie initiata o terapie adecvata.

Sistemul nervos

Administrarea intravenoasa a metotrexatului poate determina encefalita acuta si encefalopatie acuta
cu rezultate letale.

S-au raportat cazuri de leukoencefalopatie la pacientii care au primit metotrexat pe cale orala.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) au fost raportate la pacienti tratati cu
metotrexat, in special in cazul administrarii concomitente cu alte medicamente imunosupresoare. LMP
poate fi letala si trebuie luata in considerare in diagnosticul diferential la pacientii imunocompromisi
cu debut nou sau agravare a simptomelor neurologice.

Folosirea acidului folic
Deficitul de folat poate creste toxicitatea metotrexatului (vezi pct. 4.5).

Utilizarea acidului folic sau a acidului folinic poate reduce toxicitatea metotrexatului (simptome
gastro-intestinale, stomatita, alopecie si cresterea enzimelor hepatice).

Inainte de a lua preparate pe bazi de acid folic, se recomanda verificarea nivelului de vitamina B12,
deoarece aportul de folat poate masca deficienta de vitamina B12, in special la adultii cu varsta peste
50 de ani.

Examinari recomandate si masuri de siguranta:

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu metotrexat. Monitorizarea include
hidratarea adecvata, alcalinizarea urinei, determinarea nivelului de metotrexat seric si evaluarea
functiei renale, pentru a detecta rapid simptomele de intoxicatie.

Inainte de initierea terapiei se evalueaza:

» Hemoleucograma completa cu formula leucocitara

« Enzimele hepatice (ALT [GPT], AST [GOT]), bilirubina

« Albumina serica

 Radiografia toracica daca este necesar

« Teste ale functiei pulmonare daca este necesar

« Teste ale functiei renale (daca este necesar clearence-ul creatininei)

« Daca este indicat din punct de vedere clinic, se va exclude tuberculoza
« Serologie hepatita (A, B, C)

In cursul terapiei (sdptiménal in primele doud siptimani, apoi la interval de doud siptdmani in prima
luna, apoi in functie de numarul de leucocite si de stabilitatea pacientului aproximativ in fiecare luna:
In cazul cresterii dozelor trebuie luatd in considerare cresterea frecventei monitorizarii (spre exemplu
datoritd deshidratarii, toxicitatii crescute a metotrexatului).

1.  Examinarea cavitatii bucale si a faringelui pentru observarea modificarilor aparute pe mucoase.

2.  Hemoleucograma completd cu formula leucocitara si cu determinarea plachetelor sanguine.



Tratamentul cu metotrexat trebuie intrerupt imediat daca apare o scadere semnificativd a globulelor
sanguine.

3 . Monitorizarea enzimelor hepatice:

S-au raportat cresteri tranzitorii ale transaminazelor, de doua pana la de trei ori, cu o frecventa de 13-
20% dintre pacienti. Acesta nu este, de obicei, un motiv pentru schimbarea regimului de tratament.
Anomaliile persistente ale enzimelor hepatice si/ sau scaderea albuminei serice pot fi indicative
pentru hepatotoxicitate severa.

Diagnosticul pe baza valorilor enzimelor hepatice nu permite o predictie corecta a dezvoltarii unei
hepatotoxicitati morfologice detectabile, adica chiar si In cazul transaminazelor normale, fibroza
hepatica poate fi identificata doar histologic sau mai rar poate fi prezenta si hepatocirhoza.

Daca persista cresterea valorilor enzimelor hepatice, trebuie luatd in considerare reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului. La pacientii cu insuficienta hepatica persistenta, tratamentul cu metotrexat
trebuie intrerupt definitiv. Pentru cele mai severe forme de psoriazis, consultati si punctul 4 "Biopsia
hepatica".

4. Biopsia hepatica:

Tratamentul nu trebuie instituit sau trebuie intrerupt in cazul in care, pe durata sa, sunt prezente sau
apar rezultate anormale persistente sau semnificative ale testelor functionale hepatice, ale altor
investigatii neinvazive privind fibroza hepatica sau ale biopsiei hepatice.

La pacienti au fost raportate cresteri temporare ale valorilor serice ale transaminazelor de doua sau de
trei ori fatd de limita superioara a valorilor normale, cu o frecventa de 13-20%. Cresteri constante ale
valorilor serice ale enzimelor hepatice si/sau scadderea albuminei serice pot constitui indicatori ai
hepatotoxicitatii severe. In cazul unei cresteri persistente a valorilor serice ale enzimelor hepatice,
trebuie avutd in vedere reducerea dozei sau chiar intreruperea tratamentului.

Este posibil ca modificarile histologice, fibroza si, mai rar, ciroza hepatica sa nu fie precedate de
rezultate anormale ale testelor functionale hepatice. Exista situatii, in caz de ciroza, cand valorile
serice ale transaminazelor sunt normale. Prin urmare, trebuie avute in vedere metodele de
diagnosticare neinvazive pentru monitorizarea statusului hepatic, suplimentar fata de testele
functionale hepatice. Biopsia hepatica trebuie avuta in vedere de la caz la caz, ludnd 1n considerare
comorbiditatile pacientului, antecedentele medicale si riscurile asociate biopsiei. Factorii de risc
pentru hepatotoxicitate includ antecedentele de consum excesiv de alcool etilic, persistenta cresterii
valorilor serice ale enzimelor hepatice, antecedentele de afectiuni hepatice, antecedentele
heredocolaterale de afectiuni hepatice transmisibile genetic, diabetul zaharat, obezitatea, antecedentele
de expunere semnificativa la medicamente sau substante chimice hepatotoxice, precum si tratamentul
cu metotrexat pe o perioada mare de timp.

Nu trebuie utilizate medicamente hepatotoxice suplimentare in timpul tratamentului cu metotrexat
decat daca este in mod evident necesar. Consumul de alcool etilic trebuie evitat (vezi pct. 4.3 si 4.5).
Trebuie efectuatd o monitorizare atenta a valorilor serice ale enzimelor hepatice la pacientii care
utilizeaza concomitent alte medicamente hepatotoxice.

Este necesara precautie suplimentara la pacientii cu diabet zaharat insulino-dependent, deoarece, n
cazuri izolate, in timpul tratamentului cu metotrexat, ciroza hepatica se poate dezvolta fard nicio
crestere a valorilor serice ale transaminazelor.

5. Monitorizarea functiei renale / valorile serice ale creatininei

Functia renala trebuie monitorizata prin teste functionale renale si analize de urina.

Daca valorile creatininei serice sunt crescute, doza trebuie redusa. La valori ale creatininei de peste 2
mg / dl si cu o rata a clearancului creatininei serice mai micd de 60 ml / min, nu trebuie efectuat
niciun tratament cu metotrexat.

In cazurile de posibila insuficienta renala (de exemplu la pacientii varstnici), este necesara o
monitorizare mai atenta. Acest lucru se aplica in mod deosebit la administrarea concomitenta de
medicamente care afecteaza excretia metotrexatului, provoaca leziuni renale (de exemplu,
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene) sau care pot duce la tulburari hematopoietice.



6. Evaluarea sistemului respirator

Investigarea pacientului cu privire la posibilele disfunctii pulmonare, evaluarea functiei pulmonare
atunci cand este suspectatd o boald pulmonara (de exemplu, pneumonie interstitiald) mai ales daca
exista valori de referintd relevante de la prima examinare.

Sunt necesare verificari mai frecvente

* in faza initiald de tratament

* cand doza este schimbata

* in timpul episoadelor cu risc crescut de crestere a nivelului sanguin al metotrexatului (de exemplu,
deshidratare, afectare a functiei renale, doze suplimentare sau crescute de medicamente administrate
concomitent, cum ar fi medicamente antiinflamatoare nesteroidiene).

Utilizare la varstnici

Pacientii varstnici trebuie examinati la intervale scurte pentru semnele precoce de toxicitate. Doza de
metotrexat trebuie adaptata datoritd varstei mai mari si functiei hepatice si renale reduse (vezi pct.
4.2).

Copii si adolescenti
La copii si adolescenti, metotrexatul trebuie introdus si monitorizat numai de catre specialisti cu
experientd suficienta in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor in cauza.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per doza, adica practic "nu contine
sodiu".

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea oxidului de azot potenteaza efectul metotrexatului asupra folatului, ducand la cresterea
toxicitatii, cum ar fi mielosupresia severa neprevazuta si stomatita. Desi acest efect poate fi redus prin
administrarea de folinat de calciu, utilizarea concomitentd de protoxid de azot si metotrexat trebuie
evitatd.

L-asparaginaza antagonizeaza efectele metotrexatului in timpul administrarii concomitente cu
metotrexat.

In experimentele pe animale, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv acidul
salicilic, au determinat reducerea secretiei tubulare de metotrexat si, In consecinta, au crescut efectele
sale toxice.

Prin urmare, administrarea acestor medicamente concomitent cu doze mici de metotrexat trebuie
utilizatd cu precautie. Au fost raportate efecte secundare grave, incluzénd decese, supresia puternica si
brusca a maduvei osoase, anemia aplastica gi toxicitate gastrointestinald, in cazul utilizarii
concomitente a AINS si metotrexat, in special la doze mari.

In prezenta factorilor de risc, de exemplu functia renala compromisi, utilizarea concomitenti a AINS
si a metotrexatului nu este recomandata.

Utilizarea combinatd a metotrexatului cu DMARD (de exemplu, sarurile de aur, penicilamina,
hidroxiclorochina, sulfasalazina, azatioprind, ciclosporind) nu a fost studiata si nu poate fi exclusa o
crestere a toxicitatii metotrexatului.

Administrarea concomitentd cu inhibitori ai pompei de protoni (omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol) poate duce la eliminarea renala intarziatad sau inhibatd a metotrexatului si poate duce la
cresterea valorilor plasmatice ale metotrexatului cu semne clinice si simptome de toxicitate. La
pacientii cu insuficientd renala trebuie luate masuri de precautie.

Hepatotoxicitatea metotrexatului poate fi crescuta in timpul consumului regulat de alcool sau la
administrarea altor medicamente hepatotoxice, de ex. azatioprina, leflunomida, retinoizi,



sulfasalazina. Pacientii care iau in plus medicamente hepatotoxice trebuie monitorizati cu atentie.
Consumul de alcool trebuie evitat in timpul tratamentului cu metotrexat.

Urmatoarele medicamente pot creste biodisponibilitatea metotrexatului (cresterea indirectd a dozei) si
pot determina cresterea toxicitatii sale din cauza deplasérii metotrexatului legat de proteinele
plasmatice: derivatii de amidopirina, acidul para-aminobenzoic, barbituricele, doxorubicina,
contraceptivele orale, fenilbutazona, fenitoina, probenecidul, salicilatii, sulfonamidele, tetraciclinele,
tranchilizantele, sulfonilureele, penicilinele, pristinamicina si cloramfenicolul. Utilizarea concomitenta
cu metotrexat trebuie monitorizata cu atentie.

Urmatoarele medicamente pot determina o reducere a secretiei tubulare si, in consecinta, cresterea
toxicitatii metotrexatului (prin cresterea indirectd a dozei), in special la doze mici: acid para-
aminohipuric, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, probenecid, salicilati, sulfonamide si alti
acizi organici slabi. Prin urmare, utilizarea concomitentd cu metotrexat trebuie monitorizata cu
atentie. Penicilinele si sulfonamidele pot, in cazuri individuale, sa reduca clearance-ul renal al
metotrexatului, astfel Incat pot aparea concentratii serice crescute de metotrexat cu toxicitate
hematologica si gastro-intestinald simultana.

Secretia renald tubulara este redusa de ciprofloxacina. Utilizarea metotrexatului cu acest medicament
trebuie monitorizata cu atentie.

Antibioticele orale cum ar fi tetraciclinele, cloramfenicolul si antibioticele non-absorbabile cu
spectru larg pot reduce absorbtia intestinald a metotrexatului sau pot interfera cu circulatia
enterohepatica datorita inhibarii florei intestinale sau suprimarii metabolismului bacterian.

Sub (pre-) tratament cu medicamente care pot avea efecte adverse asupra miduvei osoase (de
exemplu, derivatii de amidopirind, cloramfenicol, fenitoind, pirimetamina, sulfonamide, trimetoprim-
sulfametoxazol, citostatice), trebuie luatd in considerare posibilitatea aparitiei tulburarilor
hematopoietice marcate cauzate de tratamentul cu metotrexat.

Administrarea concomitenta a metamizolului si metotrexatului poate creste efectul toxic hematologic
al metotrexatului, in special la pacienti varstnici. De aceea, administrarea concomitenta trebuie evitata.

Administrarea concomitenta cu medicamente care determina deficienta de folat (de exemplu
sulfonamide, trimetoprim-sulfametoxazol) poate duce la cresterea toxicitatii metotrexatului. Prin
urmare, trebuie sa se acorde o atentie deosebita prezentei deficitului de acid folic.

Pe de altd parte, administrarea concomitentd a medicamentelor care contin acid folinic sau a
preparatelor cu vitamine care contin acid folic sau derivati, poate afecta eficacitatea
metotrexatului.

Desi combinatia dintre metotrexat si sulfasalazina poate creste eficacitatea metotrexatului prin
inhibarea sintezei acidului folic de citre sulfasalazina, rezultand cresterea riscului de reactii adverse,
acestea au fost observate numai la cate un singur pacient in cadrul mai multor studii.

Metotrexatul poate reduce clearance-ul teofilinei. De aceea, concentratiile sanguine de teofilina
trebuie monitorizate atunci cand se administreaza concomitent cu metotrexat.

Utilizarea excesiva a bauturilor care contin cafeina sau teofilina (cafea, bauturi racoritoare care
contin cafeind, ceai negru) trebuie evitata in timpul tratamentului cu metotrexat, deoarece eficacitatea
metotrexatului poate fi redusé din cauza posibilei interactiuni intre metotrexat si metilxantine la
nivelul receptorilor de adenozina.

Utilizarea combinatd a metotrexatului si a leflunomidei poate creste riscul de pancitopenie.
Metotrexatul conduce la cresterea concentratiilor plasmatice de mercaptopurine. Prin urmare,

combinatia dintre acestea poate necesita ajustarea dozelor.

In administrarea concomitenta de triamteren si metotrexat au fost raportate supresia maduvei osoase
si niveluri scazute ale folatului.

Amiodarona a determinat ulcerarea leziunilor cutanate la pacientii care au primit metotrexat pentru
tratamentul psoriazisului.
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La unii pacienti cu psoriazis s-a raportat cancer de piele la administrarea de metotrexat si terapia cu
PUVA.

Radioterapia efectuata pe parcursul tratamentului cu metotrexat poate creste riscul de necroza a
tesuturilor moi sau a oaselor.

In timpul tratamentului cu metotrexat, nu trebuie efectuati vaccinarea cu vaccinuri vii (vezi pct. 4.4).

S-a demonstrat cd administrarea concomitenta a levetiracetamului cu metotrexat scade clearance-ul
metotrexatului, ducand la cresterea/prelungirea concentratiei de metotrexat din sange pana la niveluri
potential toxice. Nivelul metotrexatului si al levetiracetamului din sange trebuie monitorizat cu atentie
la pacientii tratati concomitent cu cele doud medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptia

Femeile nu trebuie sa rdmana gravide in timpul tratamentului cu metotrexat si trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficiente 1n timpul terapiei si cel putin 6 luni dupa intreruperea tratamentului
(vezi pct. 4.4). Inainte de initierea tratamentului femeile cu potential fertil trebuie informate cu privire
la riscul malforatiilor asociate cu metotrexat si trebuie sa excluda existenta unei sarcini prin masuri
adecvate, de exemplu teste de sarcina. In timpul tratamentului testele de sarcina trebuie repetate
conform recomandarilor clinice (de exemplu dupa orice eroare legatd de masurile de contraceptie).
Femeile cu potential fertil trebuie consiliate cu privire la preventia sarcinii si planificare.

Contraceptia la barbati

Nu se cunoaste daci metotrexatul este prezent in sperma. In studiile la animale s-a demonstrat ca
metotrexatul este genotoxic, astfel incat riscul de efecte genotoxice asupra celulelor spermatice nu
poate fi exclus. Datele clinice limitate nu indicd un risc crescut de malformatii sau avort dupa
expunerea tatdlui la doze mici de metotrexat (mai mici de 30 mg/saptaméana). Dupa expunerea tatdlui
la doze mai mari, nu exista date suficiente pentru a estima riscurile de malformatii sau avort.

Ca masuri de precautie, barbatilor activi sexual sau partenerelor acestora li se recomanda sé utilizeze
masuri contraceptive sigure in timpul terapiei si timp de cel putin 3 luni dupa intreruperea
tratamentului cu metotrexat. Barbatii nu trebuie sa doneze lichid seminal in timpul terapiei si timp de 3
luni dupa intreruperea tratamentului cu metotrexat.

Sarcina

Metotrexat Ebewe este contraindicat in timpul sarcinii in indicatiile non-oncologice (vezi pct 4.3). In
caz de aparitie a sarcinii In timpul tratamentului si dupa 6 luni de la initiere, se recomanda evaluare
medicala cu privire la riscul de efecte daunatoare asupra copilului asociate cu tratamentul si trebuie
efectuate examene ultrasonografice pentru a confirma dezvoltarea normala a fatului.

In studiile efectuate la animale, metotrexat a demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere, in
special in timpul primului trimestru de sarcina (a se vedea pct. 5.3). S-a demonstrat ca metotrexatul
este teratogen la om; s-au raportat cazuri de deces fetal, avort si/sau malformatii congenitale (de
exemplu craniofaciale, cardiovasculare, ale sistemului nervos central si asociate extremitatilor).

Metotrexatul are un efect teratogen marcat la om, determinand un risc crescut de avorturi spontane,
restrictie de crestere intrauterind si malformatii congenitale, in cazul expunerii in timpul sarcinii.

- Avorturile spontane au fost raportate la 42,5% dintre femeile gravide expuse la doze mici de
metotrexat (<30 mg/saptdmana), comparativ cu o rata de 22,5% raportatd la pacientele tratate
cu medicamente, altele decat metotrexat.

- Malformatiile congenitale majore au aparut la 6,6% dintre nou-ndscutii vii ai gravidelor
expuse la doze mici de metotrexat (<30 mg/saptiména), comparativ cu aproximativ 4% la
pacientele tratate cu medicamente, altele decat metotrexat.
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Sunt disponibile date insuficiente pentru expunerea la metotrexat in timpul sarcinii la doze mai mari
de 30 mg/sdaptamana, dar sunt asteptate procente mai mari de avorturi spontane si malformatii
congenitale.

Cand tratamentul cu metotrexat a fost intrerupt inainte de conceptie, s-au raportat sarcini normale.

Alaptarea
Deoarece metotrexatul se excreta in laptele matern si poate produce reactii toxice la sugar, tratamentul

este contraindicat In timpul perioadei de alaptare (vezi pct. 4.3). Daca tratamentul cu metotrexat este
absolut necesar in perioada de alaptare, trebuie intrerupta alaptarea inainte de tratament.

Fertilitatea

Metotrexatul afecteaza spermatogeneza si ovogeneza si poate sa scada fertilitatea. La om, s-a raportat
ca metotrexatul poate determina oligospermie, tulburiri menstruale si amenoree. In cele mai multe
cazuri aceste reactii au fost reversibile dupa intreruperea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Deoarece, in timpul utilizarii metotrexatului, pot aparea reactii adverse la nivelul sistemului nervos
central, cum ar fi oboseala si vertij, capacitatea de a conduce vehicule si / sau de a folosi utilaje poate
fi afectatd in cazuri izolate (vezi pct. 4.8). Acest lucru se aplica Intr-o masura mai mare in combinatie
cu alcoolul.

4.8 Reactii adverse

Incidenta si severitatea reactiilor adverse depind de obicei de valorile dozelor si frecventa administrarii
de metotrexat. Avand 1n vedere ca reactiile adverse pot sd apara chiar si la doze mici, in orice moment
pe parcursul tratamentului, este absolut necesar ca medicul s monitorizeze pacientii cu regularitate, la
intervale scurte.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt reversibile daca sunt recunoscute precoce. Cu toate acestea, unele
reactii adverse mentionate mai jos pot conduce la deces in cazuri foarte rare. Daca apar astfel de reactii
adverse, doza trebuie redusd sau terapia trebuie Intreruptd, in functie de severitatea simptomelor si
trebuie instituite masurile corespunzatoare (vezi pct. 4.9). Terapia cu metotrexat trebuie administrata cu
precautie, sub o evaluare atenta a necesitatii tratamentului si cu o preocupare crescutd privind posibila
recidiva a toxicitatii.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt trombocitopenia, leucopenia, cefalee, vertij, tuse,
pierderea apetitului, diaree, dureri abdominale, greata, varsaturi, stomatitd ulcerativa (in special in
primele 24-48 de ore dupa administrarea metotrexatului) crestere a valorilor enzimelor hepatice si a
bilirubinei, alopecie, sciderea clearance-ului creatininei, oboseala si stare de rau.

Stomatita ulcerativa este de obicei primul semn de toxicitate

Frecventele din acest tabel sunt definite utilizindu-se urmatoarele conventii:

foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/100 si <1/100); rare
(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile)

Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
frecevente frecvente necunoscuta
Infectii si Herpes zoster | Infectii Sepsis Herpes simplex, | Pneumonie,
infestari * oportuniste (inclusiv hepatita, reactivarea
(pot fi letale | letal) histoplasmoza, infectiei cu
in unele criptococcoza, virusul
cazuri) infectie cu hepatitei B
citomegalovirus | si agravarea
(inclusiv infectiei cu
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pneumonie), virusul
herpes simplex hepatitei C
diseminat,
nocardioza,
pneumonie cu
pneumocystis-
Jiroveci*
Neoplasme Limfoame Cancer de
benigne, maligne* piele (vezi si
maligne si sectiunea
nespecifica 4.5)
te (inclusiv
chisturi si
polipi)
Tulburari Leucopenie, | Anemie, Anemie Anemie aplastica,
hematologi | trombocitop | pancitopenie, megaloblas | eozinofilie,
ce si enie mielosupresie, tica neutropenie,
limfatice agranulocitoza limfadenopatia
* (partial
reversibild),
afectiunile
limfoproliferative
(vezi "descriere"
de mai jos).
Tulburari Reactii Hipogamaglobuli
ale alergice, care nemie
sistemului pot ajunge
imunitar * pana la soc
anafilactic,
imunosupresi
e
Tulburari Diabet
metabolice zaharat
si de
nutritie
Tulburari Depresie Tulburari
psihice ale
dispozitiei,
tulburari de
perceptie
tranzitorii
Tulburari Cefalee, Somnolenta, Hemipareza, | Pareza, Durerea si Neurotoxicit
ale vertij parestezii confuzie, tulburari de | miastenie la ate,
sistemului convulsii, vorbire, extremitati , arahnoidita,
nervos leucoencefal | inclusiv disgeuzie (gust paraplegie,
opatie/encefa | dizartrie si | metalic), amortire,
lopatie* afazie meningita ataxie,
aseptica acuta, dementa,
meningism cresterea
(paralizie, presiunii
varsaturi), fluidului
sindromul cefalorahidi
nervului cranian, | an
parestezie/hipoest
ezie

13




Tulburari Conjuctivita Tulburari Edem periorbital, | Retinopatie
oculare vizuale blefarita, epifora,
(partial fotofobie, orbire
severe), tranzitorie,
tromboza pierderea vederii
venoasa
retiniand
Tulburari Pericardita,
cardiace efuziunea
pericardica,
tamponada
pericardica
Tulburari Vasculita, Hipotensiu
vasculare vasculitd ne arteriala,
alergica evenimente
trombembo
lice
(incluzand
tromboza
cerebrala si
arteriala,
tromboflebi
te,
tromboza
venelor
profunde)
Tulburdri | Tuse Complicatii Fibroza Faringita, Boala pulmonara | Hipoxie,
respiratorii pulmonare pulmonara, dificultati interstitiala Hemoragie
, toracice determinate de | efuziune respiratorii, | cronica, reactii alveolara
si alveolita pulmonara embolism asemanatoare pulmonara
mediastina interstifiala/pn pulmonar astmului bronsic
le eumonita si cu tuse, dispnee,
decese in constatari
relatie cu patologice in
acestea testul functiei
(independent pulmonare
de doza si
durata
tratamentului
cu
metotrexat).
Tulburari Pierdere a Ulceratii si Enterita, Hematemeza, Peritonita
gastro- apetitului hemoragii la | melena, non-
intestinale | alimentar, nivelul gingivita infectioasa,
* diaree (in tractului megacolon
special in gastro- toxic,
cursul intestinal, perforatie
primelor 24- pancreatita intestinala,
48 ore dupa glosita
administrare
ade
metotrexat),
greata,
varsaturi,
dureri
abdominale,

inflamatii si
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ulceratii ale

mucoasei
bucale si
faringiene
(in special
in cursul
primelor 24-
48 ore dupa
administrare
ade
metotrexat
Tulburari Crestere a Hepatotoxicit | Hepatita Necroza hepatica
hepatobilia | valorilor ate, steatoza | acutd acutd, degenerare
re (vezi de | serice ale hepatica, hepatica acuta,
asemenea | enzimelor fibroza insuficientd
notele hepatice hepatica hepatica
privind (ALAT, cronica
biopsia ASAT, si
hepatica la | fosfataza hepatociroza,
pct. 4.4). alcalina si scaderea
bilirubina) albuminei
serice
Afectiuni Alopecie Exantem, Ca fenomene | Acnee, Paronichie acutd, | Reactie
cutanate si eritem, prurit, | toxice petesii, furunculoza, medicament
ale ulceratii severe: echimoze, | telangiectazii. 0asa cu
tesutului cutanate eruptie eritem eozinofilie
subcutanat herpetiforma | polimorf, si simptome
a pielii, eruptii sistemice
sindrom cutanate (DRESS),
Stevens- eritematoas dermatita,
Johnson *, e, descuamare
necroliza modificari a pielii/
epidermica pigmentare dermatita
toxica ale exfoliativa
(sindrom unghiilor,
Lyell) *, onicoliza.
urticarie,
pigmentare
pronuntatd a
pielii,
noduloza,
perturbarea
vindecarii
ranilor,
leziuni
dureroase ale
placilor
psoriazice,
reactii de
fotosensibilit
ate
Tulburari Artralgii, Fracturi de Osteonecroz
musculo- mialgii, stres a,osteonecro
scheletice osteoporoza za
si ale maxilarului
tesutului (secundara
conjunctiv tulburarilor
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limfoprolife

rative)
Tulburari Scaderea Nefropatie, Hiperurice | Proteinurie
renale si clearence- insuficienta | mia, Hematurie
ale céilor ului renald, cistitd | concentratii
urinare creatininei cu ulceratii crescute de
(posibil cu uree si
hematurie), creatinina,
tulburare de | azotemie
golire a
vezicii
urinare,
disurie,
oligurie,
anurie
Malformatii | Avort Moarte fetala
Sarcina, fetale
lehuzie si
conditii
perinatale
Tulburari Inflamatii si | Oligosperm | Ovogeneza / Disfunctie
ale ulceratii ale | ie spermatogeneza | urogenitald
aparatului vaginului tranzitorie, | perturbata *,
genital si tulburari infertilitate *,
sanului menstruale | tulburari de ciclu
tranzitorii menstrual,
pierderea
libidoului,
impotenta,
ginecomastie,
scurgeri
vaginale
Tulburari Astenie Pirexie Dureri 1n
generale si piept,
la nivelul frisoane,
locului de necroza la
administrar locul
e injectarii,
edem

* Pentru reactii adverse grave, vezi pct. 4.4

Descrierea reactiilor adverse selectate

Limfom/Tulburari limfoproliferative: au existat rapoarte de cazuri individuale de limfom si alte
tulburari limfoproliferative, care au aparut odata cu Intreruperea tratamentului.

Atunci cand metotrexatul este administrat intramuscular, reactiile adverse locale (senzatie de arsura)
sau afectarea tesuturilor local (formarea de abcese sterile sau distrugerea tesutului adipos) pot s apara
frecvent. Administrarea subcutanati a metotrexatului este de obicei bine tolerata local. Pe parcursul
tratamentului s-au observat numai reactii cutanate locale usoare ce s-au redus in intensitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactiec adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
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4.9 Supradozaj

a) Simptome ale supradozajului

Experienta dupa comercializare a aratat ca supradozajul cu metotrexat a aparut, in general, dupa
administrarea orala, dar si dupd administrarea intravenoasi sau intramusculara. In rapoartele privind
supradozajul oral, doza sdptamanala a fost luata din greseala zilnic (sub forma de doza totald sau divizatd
in mai multe doze).

Simptomele supradozajului vizeaza in principal sistemul hematopoietic i gastrointestinal. Simptomele
includ leucopenie, trombocitopenie, anemie, pancitopenie, neutropenie, supresie a maduvei osoase,
mucozita, stomatitd, ulceratii ale cavitatii bucale, greata, varsaturi, ulceratii gastrointestinale si singerari
gastrointestinale. Unii pacienti nu au prezentat semne de supradozaj.

Exista raportari privind decese ca rezultat al supradozajului. In aceste cazuri s-au raportat si sepsis, soc
septic, insuficientd renald si anemie aplastica.

b) Tratamentul supradozajului
Folinatul de calciu constituie antidotul specific pentru neutralizarea efectelor toxice ale metotrexatului.

Dacai leucocitele scad la doze mici de metotrexat, se poate injecta, de exemplu, 6-12 mg folinat de
calciu, intravenos sau intramuscular cat mai curand posibil, administrarea de folinat se repetd de mai
multe ori (cel putin de 4 ori) cu aceleasi doze, la intervale de 3-6 ore.

Cu cresterea intervalului de timp dintre utilizarea metotrexatului si a folinatului de calciu, eficacitatea
celui din urma scade. Pentru determinarea dozei si duratei optime a utilizarii folinatului de calciu, este
necesara monitorizarea concentratiilor plasmatice de metotrexat.

In cazul unui supradozaj masiv, poate fi necesar hidratare si alcalinizarea urinii, pentru a preveni

precipitarea metotrexatului si/sau a metabolitilor sdi 1n tubii renali.

In cazul in care intoxicatia este cauzati de o eliminare considerabil intirziata (nivelurile de ser de

metotrexat), de ex. ca urmare a insuficientei renale acute, pot fi luate in considerare hemodializa si /

sau hemoperfuzia.

S-a raportat ci se poate realiza un clearance eficace al metotrexatului prin hemodializa acuta,

intermitenta, utilizandu-se dializorul cu flux nalt.

S-a demonstrat cé nici hemodializa, nici dializa peritoneald nu au imbunatatit eliminarea
metotrexatului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, alte imunosupresoare, cod ATC: L04AX03

Metotrexatul este un antagonist al acidului folic, care apartine clasei de cunoscute sub numele de
antimetaboliti. Este partial preluat printr-un sistem de transport activ pentru acid folic redus 1n celula si
legat ferm acolo. Acesta actioneaza prin inhibarea competitiva a enzimei dihidrofolat-reductaza,
inhiband astfel sinteza de ADN si ARN. Nu s-a stabilit inca daca eficacitatea metotrexatului in
tratamentul artritei reumatoide se datoreaza unui efect antiinflamator sau unuia imunosupresiv.
Dihidrofolatul trebuie redus la tetrahidrofolat de aceasta enzima inainte de a putea fi folosit ca purtator
pentru grupele C1 in sinteza nucleotidelor purinice si timidilatelor. Prin urmare, metotrexatul produce o
acumulare de folati celulari si inhiba sinteza ADN-ului, refacerea ADN-ului si replicarea celulelor.
Sinteza timidilatului este inhibatd de concentratii extracelulare de metotrexat liber de la 108 mol/l si
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sinteza purinei de la 10”7 mol/l. Afinitatea dihidrofolat-reductazei pentru metotrexat este semnificativ
mai mare decat afinitatea sa pentru acid folic sau acid dihidrofolic, astfel incat chiar si cantitati mari de
acid folic administrate la aceeasi cantitate de metotrexat nu inverseaza efectele metotrexatului. In plus,
metotrexatul pare sa provoace o crestere a deoxadenozinei trifosfat intracelular, despre care se crede ca
inhiba reducerea ribonucleotidelor si polinucleotida ligaza, o enzima implicata in sinteza si repararea
ADN-ului. Proliferarea activa a tesuturilor, cum ar fi celulele maligne, maduva osoasa, celulele fetale,
mucoasa orald si intestinala, spermatogonia si celulele vezicii urinare sunt, in general, mai sensibile la
acest efect al metotrexatului.

In psoriazis, rata de productie a celulelor epiteliale ale piclii este mult crescuta fatd de pielea normala.
Aceasta rata de proliferare diferentiald constituie baza utilizarii metotrexatului pentru controlul
procesului psoriatic

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Dupa administrare pe cale orald, metotrexatul este absorbit din tractul gastrointestinal. Cénd se
administreaza doze reduse (7,5 mg/m? pand la 80 mg/m? suprafati corporald), valoarea medie a
individuale semnificative (25%-100%). Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa 1-2 ore.
Valorile biodisponibilitatii in cazul administrarii subcutanate, intravenoase si intramusculare sunt
similare.

Dupa administrare intramusculara, este absobit rapid si complet. Concentratia plasmaticd maxima
inregistrara a fost la 0,25-2 ore.

Distributia

Dupa administrarea intravenoasa, volumul initial de distributie este de aproximativ 0,18 1/ kg (18% din
greutatea corporald) si in conditii de echilibru de aproximativ 0,4-0,8 1/ kg (40-80% din greutatea
corporald). Metotrexatul se afld In competitie cu folatii redusi pentrucelulele purtatoare care mediaza
transportul transmembranar activ.. La concentratii serice de peste 100 umol/l, difuziunea pasiva devine
calea principald de transport, prin care se pot realiza concentratii intracelulare eficiente. Aproximativ
50% din metotrexat se leaga de proteinele plasmatice. Metotrexatul atinge cele mai mari concentratii la
nivelul rinichilor, vezicii biliare, splinei, ficatului, pielii si In intestinul gros si subtire. Metotrexatul trece
lent 1n aga-numitul ,,al treilea spatiu” (revarsatul pleural si ascitd) si este eliberat cu aceasta intarziere
(ceea ce poate duce la o posibila crestere a toxicitatii). Metotrexatul trece in LCR numai in cantitati
minime in doze mici. La doze mari (300 mg/kg corp), au fost masurate in LCR concentratii intre 4 si 7
ug/ml.

Niveluri scazute de metotrexat au fost gasite in saliva si in laptele matern si, de asemenea, trece si prin
bariera placentara.

Biotransformarea

La doze mici, metotrexatul nu pare a fi supus unei metaboliziri semnificativa. In doze mari, metotrexatul
este metabolizat intrahepatic la 7-hidroximetotrexat si acid 2,4-diamino-10-metilpteroic, precum si
intracelular la poliglutamat de metotrexat, care poate fi retransformat de enzimele hidrolaze in
metotrexat. Metabolitii poliglutamatului sunt inhibitori ai dihidrofolat reductazei si timidilat-sintetazei.
Cantitati mici de poliglutamat de metotrexat pot rdmane in tesut mai mult timp. Retinerea si actiunea
prelungitd a acestor metaboliti activi variaza intre diferite celule, tesuturi si tumori.

Timpul de injumaétatire final este de aproximativ 3-10 ore cand se utilizeaza doze de metotrexat [< 30
mg / m> KOF (suprafata corpului)]. In terapia cu doze mari, timpul de injumatitire final este de 8-15
ore.

Pacientii pediatrici care au primit metotrexat pentru artrita juvenila idiopatica (3,75-26,2 mg / m?
KOF) au avut un timp de injumatatire plasmatica final de 0,9-2,3 ore.

Eliminarea

Eliminarea metotrexatului se face in principal la nivel renal prin filtrare glomerulara si secretie activa in
tubii proximali si depinde de concetratia si tipul de aplicare. Dupa administrarea intravenoasa, 80-90%
din doza administrata este excretata nemetabolizata in urina in 24 de ore. Eliminarea biliara este limitata
la maximum 10% din doza administratd. Metotrexatul este supus unei circulatii enterohepatice
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pronuntate, astfel incat maximum de 10% din doza administratd este excretatd prin fecale. Dupa
administrarea intravenoasa, metotrexatul este eliminat dupa cateva minute de distributie in timpul unei
a doua faze de 12-24 ore, cu o durata de Injumatatire plasmatica de 2-3 ore si in timpul celei de-a treia
faze cu o perioada de injumatatire plasmatica de 12-24 ore. Daca functia renala este afectata, se poate
preconiza eliminarea intarziata, ceea ce poate duce la efecte secundare severe. S-a gésit o corelatie buna
intre clearance-ul metotrexatului si clearance-ul endogen al creatininei. Clearance-ul total al
metotrexatului mediu este de 12 I/h, dar variazd mult si este, in general, scazut la doze mai mari.
Eliminarea intirziati este una dintre principalele cauze ale toxicititii metotrexatului. In prezent, nu se
cunosc limitari ale excretiei functiei hepatice afectate.

5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitate cronica

Studiile cu privire la toxicitatea cronica efectuate la soareci, sobolani si cdini au relevat efecte toxice
cum sunt leziuni gastrointestinale, mielosupresie si hepatotoxicitate.

Potential mutagen si carcinogen

In studiile pe termen lung desfasurate la sobolani, soareci si hamsteri nu s-a evidentiat potential
tumorigen pentru metotrexat. Metotrexatul induce mutatii genetice si cromozomiale atat in vifro cat si
in vivo. Se presupune ca metotrexatul are efecte mutagene la om.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

S-a evidentiat ca utilizarea metotrexatului are efecte teratogene la patru specii de animale (sobolan,
soarece, iepure, pisicd). Testele efectuate la maimute Rhesus au evidentiat malformatii care nu sunt
similare cu cele de la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Medicamentul trebuie utilizat imediat dupad deschidere. Vezi pct. 6.6.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Metotrexat Ebewe solutie injectabila este disponibil in seringi preumplute, din sticld incolora (tip I in

conformitate cu Ph. Eur) cu o capacitate de 1,25 ml, 2,25 ml sau 3,00 ml, cu un capac tip elastomer si
un piston din elastomer.
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Marimi de ambalaj:

1x0,75ml,4x0,75ml, 5x0,75 ml

1x1,0ml,4x1,0ml, 5x1,0ml

Ix1,5mlL4x1,5ml5x1,5ml

1x2,0ml,4x2,0ml 5x2,0ml

Ace de unica folosinta pentru injectare si tampoane cu alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Modalitatea de manipulare si indepartare trebuie sa corespunda cu cea utilizata pentru alte citostatice,
in conformitate cu cerintele locale. Cadrele medicale gravide nu trebuie sd manipuleze si/sau sa
administreze Metotrexat Ebewe.

Pentru o singura administrare. Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie Indepartata.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale
pentru produsele citotoxice.
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