Reutrexato VaN

metotrexato sddico apsen

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Comprimidos de 2,5 mg. Caixa com 24 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Metotrexato sédico

(equivalente a 2,5 mg de metotrexato base) 2,5mg
Excipientes* g.s.p. 1 comprimido
*Excipientes: Fosfato de calcio tribasico, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, lactose, celulose microcristalina, corante FD&C amarelo Laca n®
5, diéxido de silicio coloidal

INFORMACOES AQ PACIENTE

Acéo esperada do medicamento: REUTREXATO contém metotrexato que possui 0 mecanismo de acdo de inibicdo competitiva da enzima redutase do acido
félico. Em artrite reumatéide, o mecanismo de acao € desconhecido; pode afetar a fungcado imunolégica. Em pacientes com artrite reumatéide, os efeitos do
metotrexato na dor podem ser observados em 3 a 6 semanas.

Cuidados de ar Os comprimidos devem ser mantidos em sua embalagem original, na temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), e protegidos da
luz.

Prazo de validade: N&o utilize medicamento com a validade vencida. O prazo de validade de REUTREXATO esta impresso na embalagem e é de 24 meses apds
a data de fabricacéo.

Gravidez e lactacdo: Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Informar igualmente se estiver ama-
mentando. Nestes casos, somente o seu médico pode determinar se vocé deve continuar o tratamento com REUTREXATO. Para homens e mulheres naidade
fértil, devem ser tomadas medidas apropriadas para evitar a concepgao durante a terapia com metotrexato. 0 metotrexato tem sido relatado em causar morte
fetal e/ou anomalias congénitas. Apos a suspensdo da terapia com metotrexato, o risco de anormalidades genéticas ainda podem persistir. Assim, tanto os
homens como as mulheres devem ser aconselhados em evitar relagdes sexuais que podem levar a concepgao.

Cuidados de administragdo: Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento.

Interrupcao do tratamento: N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico. O tratamento com REUTREXATO pode durar meses, de forma
continua ou descontinua.

Reacdes Adversas: As reacdes adversas mais comuns relatadas em estudos em pacientes com artrite reumatéide envolvem o sistema gastrointestinal. Sintomas
incluem ndusea, estomatites, desconforto gastrointestinal, diarréia, vomito e anorexia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS

Ingestao concomitante com outras substéancias: Deve-se ter cuidado com o uso simultdneo de REUTREXATO com salicilatos, antiinflamatérios nao-esteroidais,
como fenilbutazona, fenitoina, sulfonamidas, probenecida, antibi6ticos orais e preparagdes vitaminicas contendo &cido félico ou seus derivados. E recomendado
que a dose de metotrexato seja cuidadosamente controlada durante o tratamento com antiinflamatérios nao-esteroidais. Qualquer medicamento s¢ deve ser
utilizado sob a supervis&o e cuidado médico.

Contra-indicacdes e pr des: Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.
REUTREXATO nao deve ser usado durante a gravidez e a lactacao.

REUTREXATO é contra-indicado em pacientes com discrasia sangiiinea, assim como hipoplasia da medula 6ssea, leucopenia, trombocitopenia, anemia significante,
doenca hepética incluindo fibrose, cirrose, hepatite ativa ou recente, doenca infecciosa ativa e durante o procedimento de imunizacéao, hipersensibilidade ao
metotrexato, em mulheres que estdao amamentando e em pacientes com evidéncia laboratorial da sindrome(s) de imunodeficiéncia. Pacientes com hipersen-
sibilidade conhecida ao metotrexato nao devem ser medicados com tal medi 1to.

A terapia com metotrexato ndo deve ser iniciada em pacientes que ingerem alcool em excesso.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza alérgica, entre as quais asma brénquica, especialmente em
pessoas alérgicas ao Acido Acetilsalicilico.

Riscos da auto-medicacao: i i
NAO TOME REMEDIO SEM 0 CONHECIMENTO DO SEU MEDICO; PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

REUTREXATO contém metotrexato que possui o mecanismo de acao de inibicdo competitiva da enzima redutase do acido félico. O acido félico deve ser redu-
zido a &cido tetraidrofélico por esta enzima no processo de sintese de DNA e replicacé@o celular. 0 metotrexato inibe a reduc@o do acido félico e interfere na
reproducao celular do tecido. Em artrite reumatéide, o mecanismo de acéao é desconhecido; pode afetar a funcéo imunolégica.

Em pacientes com artrite reumatdide, os efeitos de metotrexato na dor podem ser observados em 3 a 6 semanas. Embora o metotrexato melhore claramente os
sintomas de inflamag&o (dor, inchaco e rigidez), ndo hé evidéncia de que induza a remisséo da artrite nem que o efeito benéfico tenha sido demonstrado nas
erosdes Osseas e outras alteracdes radiologicas que resultam em prejuizo funcional das articulacdes e deformidade.

A maioria dos estudos de metotrexato em pacientes com artrite reumatdide sdo relativamente de curto prazo (3 a 6 semanas). Dados a partir de estudos a longo
prazo indicam que a melhora clinica inicial € mantida, pelo menos, por dois anos com terapia continuada.

Farmacocinética
Absorcéo: Em adultos, a absorcao oral do metotrexato parece ser dose-dependente. Niveis de pico sérico sdo alcangados em 1 a 2 horas. Em doses de 30 mg/m?
ou menores, metotrexato é geralmente absorvido com a biodisponibilidade média de cerca de 60%.

Distribuicdo: O metotrexato é rapidamente distribuido por todo o organismo. Em um estudo em pacientes oncoldgicos, metotrexato foi distribuido em todo o
organismo em uma hora seguindo doses intravenosas ou pequenas doses orais. Metotrexato compete com os folatos reduzidos por transporte ativo através das
membranas celulares por meio de processo de transporte ativo mediado por um Gnico carreador. Em concentracdes séricas maiores do que 100 micromolar,
a difusdo passiva torna-se o caminho mais importante pelo qual as concentracdes intracelulares efetivas podem ser alcangadas. Metotrexato em soro se liga
a proteinas em aproximadamente 50%. Estudos laboratoriais demonstram que a ligacdo do metotrexato a albumina plasmatica & comprometida por varios
compostos, incluindo sulfonamidas, salicilatos, tetraciclinas, cloranfenicol e fenitoina.

0 metotrexato ndo penetra na barreira hematoliquérica na dose terapéutica, quando administrado oralmente.

Em caes, as concentracdes no fluido sinovial apds dose oral foram maiores nas articulacdes inflamadas do que nas nao inflamadas. Embora os salicilatos ndo
interfiram com essa penetracéo, tratamento anterior com prednisona reduziu a penetracao do farmaco nas articulacdes inflamadas para niveis de concentragao
semelhantes as normais.

Metabolismo: Apds absorcdo, o metotrexato passa por metabolismo hepatico e intracelular para formas poliglutamadas que podem ser convertidas, nova-
mente, em metotrexato por enzimas hidrolisantes. Esses poliglutamatos agem como inibidores das enzimas diidrofolato redutase e da timidilato sintetase.
Pequenas quantidades de metotrexato poliglutamatos podem permanecer nos tecidos por periodos prolongados. A retengéo e a ac¢ao prolongada da droga
decorrente desses metabdlitos ativos variam entre diferentes células, tecidos e tumores. O metotrexato é parcialmente metabolizado pela flora intestinal apos
administrac&o oral.

Excrecdo: A meia-vida relatada para metotrexato é de aproximadamente 3 a 10 horas para pacientes recebendo tratamento para psoriase ou artrite reumatéide
ou terapia antineoplasica com doses baixas (menos de 30 mg/m?).

Aexcrecao renal é a via primaria de eliminagdo e é dependente da dose e da via de administragao. Com administracao intravenosa, 58 a 92% de uma dose de 0,1
mg/kg foi excretada na urina em 24 horas. A administracao oral demonstrou somente taxas ligeiramente baixas de excrecdo. Doses repetidas diarias resultam
em niveis séricos mais sustentaveis e alguma retenc&@o de metotrexato apos cada periodo de 24 horas, que pode resultar no acimulo de droga no tecido. Existe
uma limitada excreg@o biliar chegando a 10% ou menos da dose administrada. A circulagdo éntero-hepatica do metotrexato foi proposta.

Aexcrecao renal ocorre pela filtragdo glomerular e secrecdo tubular e secrec@o tubular ativa. Eliminag&o nao-linear devido a saturac@o da reabsorcéo tubular
renal tem sido observada em pacientes com psoriase nas doses entre 7,5 mg e 30 mg. Disfunc&o renal, bem como o uso de medicamentos, tais como acidos
orgénicos fracos, que também podem sofrer secregao tubular, podem aumentar muito os niveis séricos do metotrexato. Correlagao excelente tem sido relatada
entre a depurac@o (clearance) de metotrexato e da creatinina enddgena.

Ataxa de depuracéo (clearance) de metotrexato varia amplamente e €, em geral, diminuida com altas doses. A depuracao (clearance) retardada da droga tem
sido responsabilizada como um dos fatores mais importantes, responsaveis pela toxicidade do metotrexato. Tem sido postulado que a toxicidade do metotrexato
em tecidos normais é mais dependente da durac@o de exposicdo a droga do que ao nivel de pico atingido. Quando o paciente tem o retardo da eliminagado
da droga devido ao comprometimento da func@o renal, difus@o do terceiro espaco, ou outras causas, as concentracdes séricas permanecem elevadas por
periodos prolongados.

0 potencial de toxicidade da excrecéo retardada é reduzido pela administragao de leucovorina durante a fase final de eliminac@o de metotrexato do plasma. A
monitorizagé@o farmacocinética das concentragdes séricas de metotrexato pode ajudar a identificar estes pacientes com alto risco de toxicidade pelo metotrexato
e ajuda no ajuste apropriado da dose de leucovorina.

0 metotrexato tem sido detectado no leite materno. A maior razdo de concentragao do leite humano para o plasma foi de 0,08:1.

INDICACOES

Artrite reumatdide: O metotrexato € indicado nos casos de pacientes adultos com artrite reumatoide, ativa, classica ou definida (critério do Colégio Americano
de Reumatologia - ACR) com resposta terapéutica insuficiente, ou que nao toleram a terapia de primeira linha, incluindo dose completa de antiinflamatarios
nao-esteroidais (AINE) e, normalmente, a utilizagdo de pelo menos um ou mais formacos anti-reumaticos que modifiquem a doenca.
CONTRA-INDICACOES

Gravidez: 0 metotrexato pode causar morte fetal ou anomallas congemtas

REUTREXATO é contra-indicado em discrasia da medula dssea, | penia, tr itopeni i S|gn|f|canle,

incluindo fibrose, cirrose, hepatite ativa ou d inf ativae d o pr i dei p ilidade ao ,
em mulheres que estao do, e em paci com evidéncia lab ial da sind (s) de i leficié

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Precaucdes

0 tem p ial para idade séria, normal nas doses relacionadas. 0 médico deve estar familiarizado com as caracteristicas diversas
da droga e com sua utilizacao clinica estabelecida. Paclemes em terapia com metotrexato devem ser suhmehdos a uma supervisao apropriada, sendo assim
os sinais e si de possiveis efeitos toxicos our devem ser d d

Preé-tr testes periodi e los h logi sao iais para utilizacao do REUTREXATO A supressao hemaiopm' ica pode ocorrer
abruptamente, mesmo com a dose segura aparente. Oualquer profunda diminuicdo da gem das g diata interrupcao da

droga e adotada terapia apropriada.
Em todas as circunstancias em que 0 uso de REUTREXATO é considerado para terapla, o médico deve avaliar a necessidade e utilidade do farmaco contra

os riscos de efeitos toxicos ou r d . A maioria das reacdes adversas sao reversiveis, se detectadas no inicio. Na ocorréncia de tais reacoes,
a dose devera ser reduzida ou o tr ser interrompid e devem ser adotadas medldas aproprladas de correqao, de acordo com a oplmao clmlca do
medlcn Se a terapia com for reini deve ser iniciada com lerando-se a le de tr e com esp

i idivas de toxicidad
0 perlil de toxicidade do foi lada em idosos. Devido ao potencial para diminuicé@o da fungéo hepatica e renal nesta populacao, estes pacientes
devem ser momtarados de perto para sinais iniciais de toxicidade.
Quando o do, a artrite normal piora dentrode 3a 6 semanas.
Tanto o médi quamo ofar eéutico devem enfatizar ao paci que a dose é administrada I em artrite dide e que o uso
diario equi do da dose lada pode levar a toxicidade fatal.
Aspirina, agentes antiinflamatdrios nao estermdms e/ou esterdides de baixa dose podem ser mantidos, embora a possibilidade de aumento da toxicidade com
0 uso de AINE, incl il ndo tenha sulo completamente explorada (vide Imeragoes) Os eslermdes podem ser reduzuios gradual-
mente em paclemes que respondem ao metotrexato. O uso binado de com ouro, | ou

icos nao foi dado e pode incidéncia de efeitos adversos. Repouso e fisioterapia quando indicados devem ser continuados.
0 metotrexato é excretado principalmente pelos rins. 0 uso do medicamento na presenca de disfuncéo renal pode resultar no acimulo de quantidades
toxicas ou mesmo ocorrer uma Iesao renal adicional. 0 quadro renal destes paci deve ser determinado antes e durante a terapia com metotrexato e
deve ser d do revelado prejuizo da funcao renal. A dose de metotrexato deve ser reduzida ou a terapia suspensa até a funcao

renal ser melhorada ou restaurada.

Se ocorrer vomito, diarréia, estomatite ou diminuicédo dos niveis sangiiineos, que pode resultar em desidratacéo, o tratamento com metotrexato deve ser
interrompido até que ocorra a recuperacao.

0 metotrexato deve ser utilizado com extrema la na p! de infecgdo, ilcera
presenca de terceiro espaco significante (por exemplo, derrame pleural)

colite ulcerativa, debilidade, em criancas e idosos, e na

pep

0 tratamento com REUTREXATO deve ser interrompido se houver uma queda significante na P com gr penia importante
e febre devem ser avaliad e normal requerem terapia parenteral de antibiotico de amplo pectro. Em depressao de medula dssea
grave, pode ser ario fusado de sangue ou p

( i tosse seca) ou pneumonite nao espemﬁca ocorrendo durante a terapia com metotrexato, podem ser mdlcahvos de
lesdo potenclalmente perlgosa e requer interrupcao do tr e d0. Embora clini variavel, o | tipico com d
pulmonar induzida pelo metotrexato apresenta febre, tosse, dispnéia, hipoxemia e infiltracao intersticial aos raios-X de torax, d lo-se excluir o pi

infeccioso. Essa lesao pode ocorrer em quaisquer das doses.

Uma vez relatado que o metotrexalo pode ter uma a¢do imunossupressora, este fator deve ser Ievado em conmderagao na avallagao do uso de REUTREXATO
ar gica do paci pode ser importante ou ial. Portanto, a i pode ser ineficaz e a imunizacdo com vacinas de virus

& contra-indicada.

Exames laboratoriais: paclemes em terapia com metotrexato devem ser momlnrados de perto para que os efeltos toxicos sejam detectados rapidamente.
A avaliacao antes do inicio da terapia deve incluir | g gem de plaq p o da func@o renal e raios X de torax.

Na terapia da artrite le, a itoracdo desses para [ com icos pelo menos uma vez por més e avaliacao
da func@o renal e hepatica a cada 1ou3 meses Durante a dose inicial ou na d de dose, ou d os periodos de maior risco de niveis sangiiineos

elevados de metotrexato (ex. desidr ao mais freqii éeméi
Relacao entre al @o nos de fungao hepatlca e fibrose ou clrrose patica nao foi belecida. Anormalidad itorias em de
li de funcao hepatica foram observadas com freqiiéncia apés a administracao de nao h d idade, normal para se

modificar a terapia.



Darci Lidad,

P nesses antes de nova dose e/ou diminuicéo dos niveis séricos de albumina podem ser indicad de séria toxicid
hepatica e requerem avallagao

Testes de func@o hepa lo alk sérica, devem ser realizados periodi antes de bel posol mas sao freqii normais
diante do desenvolwmemo de fibrose ou clrrose Essas lesdes podem ser d das por hid
Nao foi do realizar bidpsi ica em paci com artrite reumatdide, tanto ‘em termos de dose cumulativa quanto em termos de
duracéo da terapia. Ha uma experiéncia descrita com 217 paci s com artrite oide com bidpsia de figado antes e durante o tratamento (apés uma
dose cumulativa de pelo menos 1500 mg) e com 714 paci comb i | otr Foram diag icados 64 (7%) casos de fibrose, e 1
(0,1%) caso de cirrose. Dos 64 casos de fibrose, 60 eram leves. A coloragao com reticulina é mais sensivel na fase inicial de fibrose e seu uso pode aumentar
esses nimeros. E d hecido o uso mais prol lo que esses riscos.
Testes da func@o pulmonar podem ser iiteis se houver suspeita de d pul induzida pelo metotrexato, especial se as condicd arias
estiverem disponiveis.
Adverténcias
Metotrexato deve ser somente utilizado por médicos que p heci e experiéncia em terapia antimetabélica.
Devido a possibilidade de sérias reacd deve ser inf lo pelo médico sobre os riscos envolvidos e deve estar sob constante supervisao
médica. Foram relatadas mortes com 0 uso de metotrexalo no tratamento de artrite reumatdide. No tratamento de artrite reumatéide, o uso do metotrexato
deve restr ng ap com d severa, recalcitrante ou debilitante, que nao respondem adequadamente a outras formas de terapia e, somente,
0 dstico for belecido e apos I aproprlada
Monitoramento periddico de toxicidade, incluindo testes das funcdes hepatica e renal, pl com diferencial e contagem de
plaquetas, & uma parte obrigatoria da terapia com metotrexato. Biopsias hepaticas periddi podem ser indicadas em Osp
com rlsco do de compr na do de metotrexato (ex. disfunc@o renal, derrames pleurais ou ascite) devem ser monitorados mais
q (wde Pr )
0 causa hep icidade, fibrose e cirrose mas, em geral, apl’)s o uso prol lo. El agudas das enzimas hepéticas sdo| ohservadas
ii I sao transitdrias e assmtomatlcas, e também nao parecem ser prevista da d Al

14 Iatad

apos uso continuo, pode apresentar alteragdes hi e foram
sintomas ou exames anormais da funcao hepatlca

0 uso de medi com

fibrose e cirrose; muitas vezes essas iltimas lesdes nao sao preceduias por

Ih

deve ser evitado.

A terapia com metotrexato nao deve ser iniciada em paci que ing alcool em
0 metotrexato é toxico para o sistema hematopoiético e pode produzir depressao da medula dssea, ia, | penia, trombocitopenia e sangr
Supressao severa inesperada da medula (algumas vezes fatal) e toxicidade gastroi inal foram relatadas com admini: a i de

(normalmente em dose alta) juntamente com algumas drogas antiinflamatérias nao-esteroidais (AINE).

Para homens e mulheres na idade fértil, devem sertomadas medidas apropriadas para evitar a concepgéo durante a terapia com metotrexato. 0 metotrexato

tem sido relatado por causar mone fetal e/ou Apos a suspensao da terapia com metotrexato, o risco de anormalidades genéticas ainda

pnde pemshr Assim, tanto os como as mulh devem ser or dos a evitar rel que podem levar a concepgao por um periodo néo
(no 8 ), apds o para g 0 beleci da produc@o normal das células ger

Diarréia e estomatite ulcerativa requerem a interrupcéo da terapia; do contrario, enterltes hemorragicas e morte por perfuragao do intestino podem ocor-

rer.

A terapia com metotrexato em pacientes com funcao renal deficiente deve ser realizada com extrema cautela e em doses reduzidas porque a disfuncéo renal

podera prolongar a eliminacao do metotrexato.

A interrupcao da terapia com deve ser como giiéncia da toxi de nas segui i des: Sil es (espe-

cialmente tosse seca), evidéncia persistente da fungao hepatica prejudicad pressao do si h poiéti tite ulceratwa, fibrose hepatica

significante, funcéo renal prejudicada, diarréia severa, gravidez.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza alérgica, entre as quais asma brénquica, especialmente em

pessoas alérgicas ao Acido Acetilsalicilico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

s orad s

0 metotrexato se liga parcial a albumina sérica e a toxicidade pode ser la em jiiéncia do desl | inado por certos medi-
tais como salicil fenilk fenitoina e sulf id

0 transporte tubular renal tamhém é dlmmuldo por pr b id licil e acidos organicos fracos tais como antiinfl orios nao idai

Antibioticos orais, tais como linas, clor icol e antibidticos de amplo espectro nao absorviveis, podem diminuira absorgao intestinal do metotrexato

ou interferir com a circulaca enteroef atica por inibicao daflorai i esupressao do metabolismo da droga pela bactéria. Trlmetoprlma/sulfametoxazoltem

sidorelatado em a ao da medula éssea em alguns paci . Portanto, deve-se ter cuidado quando antiinfl. ios

néo-esteroidais, salicilatos e farmacos menclonados acima sdo administrad i com metotrexato.

Em paci com artrite linicos controlados tém incluido o uso de doses de antiinfl orios nao-esteroidais sem observar

p bl Portanto, é dado que a dose de metotrexato seja cuidadosamente controlada durante o tratamento com antiinflamatérios nao-esteroi-

dais.

Preparacdes vitaminicas contendo acido folico ou seus derivados podem diminuir a resposta ao metotrexato si i iministrado.

REACOES ADVERSAS

As desad mais relatadas em dos em paci com artrite oid I o0si gastroi 1. Si | a
tites, d forto g i inal, diarréia, vomm)e a. Alteracdes | | | ao das hepa |

liminuicao da gem de células brancas. Em geral, a incidéncia e a severidade dos efeltus colaterais sio consideradas como sendo relaclonadas adose

de metotrexato.

A incidéncia de reacdes adversas em estudos duplo-cegos em paclentes com artrite reumatéide tratado com dose oral haixa de metotrexato (75a15
mg/semana), sdo listadas abaixo. Todos os paci do antiinfl orios nao e alguns també
recebendo doses baixas de corticosterdides.

Incidéncia maior do que 10%: significante elevacao das enzimas hepaticas e nauseas.

Incidéncia de 3% a 10%: tite, d forto gastroi inal, dermatite, diarréia, dor de cabeca e vomitos.

Incidéncia de 1% a 3%: alopécia, anorexia, vertigem e infecgao.

Incidéncia menor que 1%: dor toraclca epistaxe, prurido, tinido, ulcera vaginal, Ieucopema (<3 000/mm3) diminuic&o de plaquetas (< 100.000/mm?).

Outras r las em maior dose, emq i npla plasica sao as

Pele: urticaria, fi ibilidade, despig q lang| ia, acne, fur I Lesdes de psoriase podem ser agravadas pela exposicao
concomitante a radlagao ultrawoleta

Sangue: ia, hemorragia em varios locais, septlcemla

Sistema alimentar: farmgne, hematemese, melena, ulceracao gastr | e sangr enterite, toxicidade hepatica resul de atrofia aguda
hepatica, necrose, alteracao da gordura, fibrose perlportal ou clrrose hepallca

Sistema urogenital: insuficiéncia renal, ia, cistite, ia; 00g ou esper é defici ligoespermi itoria, disfungdo menstrual,
aborto, defeitos fetais, nefropatia severa.

Sistema pulmonar: mortes por p i icial tém sido relatadas e di I | obstrutiva cronica tem ocorrido ocasionalmente.
Sistema nervoso central: sonolencla wsao horrusa afasia, hemiparesia, paresia e convulsdes também ocorreram apos admlnlstragao de metotrexato. Apos
doses baixas, raros paci I ao cognitiva sutil transitéria, alteracéo de humor ou sensagoes cramanas nao usuais.

Outras raras reacdes foram relacionadas ou atribuidas ao uso de metotrexato, tais como alteracdes porose, perda da libido/im-

poténcia, e morte sibita. Dermatite de radiacéo e queimadura de sol podem voltar pelo uso de metotrexato. Alguns casos de reacdes tipo anafilaticas foram
relatados.

POSOLOGIA

Artrite reumatoide: o paciente deve ser completamente informado sobre os riscos envolvidos e deve estar sob constante supervisao médica. As avaliagdes
hematoldgicas, das fungdes hepatica, renal e pulmonar devem ser feitas pela historia, exame fisico e laboratorial antes do inicio, periodicamente, durante e
antes de reinstituir a terapia com metotrexato. Medidas apropriadas devem ser tomadas para impedir a concepgao durante a terapia com metotrexato.

Tanto 0 médico quanto o farmacéutico devem enfatizar ao paciente que a dose recomendada é administrada semanalmente em artrite reumatdide e que o uso
diario equivocado da dose recomendada pode levar a toxicidade fatal.

Todos os esquemas devem ser individualmente acertados para cada paciente. Uma dose teste inicial pode ser administrada antes do esquema regular de
posologia para detectar alguma sensibilidade maior para efeitos adversos. Contagem sangiiinea completa com plaquetas devera ser avaliada 7 a 10 dias apos
o inicio do tratamento.

Artrite reumatdide: esquemas recomendados de dose inicial:

1) dose oral Gnica de 7,5 mg uma vez por semana.

2) Posologia oral fracionada de 2,5 mg, a cada 12 horas, por trés doses administradas como um ciclo, uma vez por semana.

A resposta terapéutica normalmente comeca em 3 a 6 semanas e o paciente pode continuar a melhorar por outras 12 semanas ou mais.

As posologias de cada esquema devem ser aumentadas para 15 mg/semana, apds 6 semanas, em pacientes que ndo responderem ao tratamento. Se necessario,
a dose pode ser ajustada gradualmente para alcancar uma resposta 6tima, mas nao deve exceder, normalmente, uma dose semanal total de 20 mg.

Uma vez alcancada a resposta clinica, cada esquema posolégico deve ser reduzido para a menor dose efetiva possivel e com o maior intervalo possivel. Embora
raro, alguns pacientes podem ser mantidos com doses de 2,5 mg/semana.

A durac@o 6tima da terapia é desconhecida. Dados limitados disponiveis de estudos a longo prazo indicam que a melhora clinica inicial € mantida por pelo
menos 2 anos com a manutengdo da terapia. Quando o metotrexato é interrompido, a artrite normalmente piora dentro de 3 a 6 semanas.

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

Sintomas e tratamento: interromper a terapia com metotrexato no primeiro sinal de ulceracdo ou sangramento, diarréia ou depressdo marcante do sistema
hematopoiético.

Apos uma superdosagem inadvertida de metotrexato, a leucovorina deve ser dada, o mais breve possivel, na dose de 10 mg/m? intravenosa ou intramuscular a
cada 6 horas, até o nivel sérico de metotrexato ser menor que 108M. Se houver fungao gastrointestinal adequada, as doses subsequentes da dose inicial pode
ser administrada oralmente. Hidratagdo concomitante (3L/d) e alcalinizag&o urinaria com bicarbonato de sddio devem ser empregadas. A dose de bicarbonato
deve ser ajustada para manter o pH urinario em 7 ou maior. Amostras de soro devem ser testadas para niveis de creatinina e niveis de metotrexato em intervalos
de 24 horas. Se o nivel sérico de creatinina apos 24 horas for aumentado em 50% do valor inicial ou se o nivel de metotrexato apds 24 horas for > 5106 M ou o
nivel de metotrexato apds 48 horas for 9'107M ou maior, a dose de leucovorina devera ser aumentada para 100 mg/m?intravenosa a cada 3 horas, até o nivel de
metotrexato ser < 108 M. A taxa de infus@o de leucovorina nao devera exceder 16,0 mL (160 mg de leucovorina)/minuto.

PACIENTES ID0S0S
As doses e cuidados para pacientes idosos sdo as mesmas recomendadas para os adultos.
0 perfil detoxicidade do metotrexato foi estudado em idosos Devido ao potencial para diminuicdo da funcao hepética e renal nesta populagao, estes pacientes

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

N® do Lote; Data de Fabricacdo e Validade: vide Cartucho.
Reg. MS n®1.0118.0159

Farmacéutico Responsavel:

Dr. Eduardo Sérgio Medeiros Magliano

CRF SP n®7179
22085
IX - 06
APSEN FARMACEUTICA S/A CENTRO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE
1 \ Rua La Paz, n® 37/67 - Santo Amaro nggggJ:&zﬁrﬁ
CEP 04755-020 - Sao Paulo - SP \e—mai\:imomed@apsen.com.bl

ansen CNPJ 62.462.015/0001-29 apsen  www.apsen.com.br
p Indastria Brasileira



