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Miantrex* CS
metotrexato

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Nome comercial: Miantrex* CS
Nome genérico: metotrexato

APRESENTACOES:

Miantrex* CS solu¢do injetavel 25 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 2 mL (50 mg) ou 20
mL (500 mg).

Miantrex* CS solugdo injetavel 100 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 10 mL (1g).

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA, INTRAMUSCULAR,
INTRATECAL OU INFUSAO INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL de Miantrex* CS 50 mg ou 500 mg contém 25 mg de metotrexato.

Excipientes: agua para injetaveis, hidroxido de sodio e cloreto de sodio. Quando necessario, o pH € ajustado com
solugdo de acido cloridrico e/ou hidroxido de sodio.

Cada mL de Miantrex* CS 1 g contém 100 mg de metotrexato.

Excipientes: dgua para injetaveis e hidroxido de sddio. Quando necessario, o pH ¢ ajustado com solugdo de 4cido
cloridrico e/ou hidroxido de sodio.

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO
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II - INFORMACOES AO PACIENTE:
USO RESTRITO A HOSPITAIS

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Miantrex® CS (metrotexato) ¢ um medicamento utilizado no tratamento de algumas neoplasias (canceres) e de
algumas doencas ndo malignas.

Indicacdes em oncologia

Miantrex* CS ¢ indicado para o tratamento dos seguintes tumores sélidos e neoplasias hematoldogicas:

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

- Cancer pulmonar de células pequenas

- Cancer de cabega 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.

Indicacdes ndo oncologicas

- Psoriase grave

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Miantrex* CS é um medicamento citotoxico (que causa destrui¢do celular), ou seja, ele inibe a multiplicacdo das
células e o crescimento das neoplasias.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Miantrex* CS ndo deve ser usado em pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida ao
metotrexato,substancia presente no Miantrex* CS, ou a qualquer componente da formula e naqueles portadores
de insuficiéncia renal grave (prejuizo grave da fungdo dos rins).

A presenca de insuficiéncia hepatica (prejuizo da func¢do do figado), alcoolismo, depressdo da medula dssea
(diminui¢do da produgdo dos globulos vermelhos, das células de defesa e das células de coagulacdo), infecgoes
graves, Ulcera péptica (ferida no estdbmago e/ou na parte inicial do intestino), colite ulcerativa (inflamagdo do
intestino grosso ou co6lon), gravidez e aleitamento requerem extremo cuidado no uso do Miantrex* CS como
terapia antineoplasica (tratamento de neoplasias) e também no tratamento para psoriase (doenga de pele
caracterizada por manchas e placas). Miantrex*CS nao deve ser usado na presenga destas condigdes.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Geral

Como regra geral, a administragdo do Miantrex* CS deve ser realizada sob supervisdo de médicos com
treinamento completo para a utilizagdo de medicamentos citotoxicos (que causa destruigdo celular).

Pacientes submetidos a tratamento com Miantrex* CS devem ser informados dos riscos de toxicidade (efeitos
toxicos do medicamento).

Pacientes em tratamento ambulatorial com Miantrex* CS devem ser informados dos sinais e sintomas de
toxicidade (efeitos toxicos do medicamento), da necessidade de procurar seu médico imediatamente no caso da
presenca desses sintomas e da necessidade de cuidadoso acompanhamento, inclusive da importancia dos testes
laboratoriais regulares para monitoragdo da toxicidade. Miantrex*CS pode desenvolver toxicidade
gastrintestinal, hepatica (do figado), pulmonar, neurologica, da pele e renal.

Infeccoes

A terapia com metotrexato possui atividade imunossupressora (que diminui a defesa do organismo), que pode
levar a infecg¢des sérias ou mesmo fatais.

Toxicidade gastrintestinal

Podem ocorrer vomitos recorrentes, graves ou diarreia (aumento da frequéncia das evacuagdes) recorrente ou
estomatite ulcerativa extensa (inflamac¢ao da mucosa da boca).

Hepatotoxicidade (toxicidade do figado)

Podem ocorrer aumento das enzimas do figado (transaminases) no sangue. Pode ocorrer toxicidade hepatica
cronica (fibrose-endurecimento do figado- e cirrose-grau maximo de endurecimento do figado) apds tratamento
prolongado (2 anos ou mais) e doses elevadas cumulativas do farmaco.

Toxicidade pulmonar
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O metotrexato tem potencial para causar toxicidade pulmonar, de forma que os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas pulmonares (por exemplo, tosse seca, improdutiva).
Neurotoxicidade

Altas doses sistémicas ou administracdo intratecal (diretamente no espago onde corre o liquido espinhal) de
metotrexato podem causar toxicidade significativa ao SNC. Os pacientes devem ser monitorados
cuidadosamente quanto a sinais e sintomas neurologicos.

Toxicidade cutinea

Os pacientes recebendo metotrexato devem evitar exposi¢ao excessiva sem protecdo ao sol ou lampadas solares
devido a possiveis reagdes de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz).

Funcio renal

O metotrexato ndo € nefrotoxico (toxico para os rins), mas ¢ quase completamente excretado (eliminado) pelos
rins. O risco de dano renal levando a insuficiéncia renal aguda (diminui¢do aguda da fung@o dos rins) devido,
principalmente, a precipitacdo (deposito) no rim do farmaco inalterado e seus metabolitos, pode ser reduzido por
hidratagdo oral adequada e alcaliniza¢do da urina (alterag@o da acidez da urina).

Terapia com doses elevadas

A administrag@o de acido folinico (folinato de calcio) ¢ obrigatdria na terapia de metotrexato em altas doses. A
administracdo de acido folinico, hidratacdo e alcalinizagdo da urina (alteragdo da acidez da urina) devem ser
realizadas com monitorag¢ao constante dos efeitos toxicos ¢ da eliminagdo do metotrexato.

Uso no Idoso

Miantrex* CS deve ser utilizado com extremo cuidado em pacientes idosos, aplicando-se as mesmas
recomendacdes para os pacientes em geral.

Uso durante a Gravidez

Foram observados quadros de abortamento, morte fetal e/ou malformagao fetal em mulheres gravidas recebendo
Miantrex* CS. Caso o medicamento seja administrado durante a gravidez ou caso a paciente fique gravida
durante o tratamento com Miantrex* CS, todas as informagdes sobre os riscos potenciais ao feto devem ser
fornecidas.

As mulheres com probabilidade de engravidar ndo devem receber Miantrex* CS até que a gravidez esteja
excluida e devem ser aconselhadas a fazer uso de métodos anticoncepcionais confiaveis durante e até cerca de 3
meses ap6s a descontinuagao do uso do medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Uso durante a Lactacao

As mulheres devem ser instruidas a ndo amamentar durante o tratamento com Miantrex* CS, uma vez que o
farmaco ¢ excretado no leite materno e pode ser causa potencial de efeitos adversos sérios.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Nao existem relatos descrevendo explicitamente efeitos do tratamento com Miantrex* CS sobre a capacidade de
conduzir automoveis e usar maquinas. Entretanto, com base nas rea¢des adversas relatadas, presume-se que o
medicamento seja potencialmente perigoso.

O metotrexato ¢ frequentemente utilizado em combinagdo com outros farmacos citotoxicos. Os salicilatos, as
sulfonamidas, as sulfonilureias, a fenitoina, a fenilbutazona, o acido aminobenzoico, alguns antibidticos como as
penicilinas, tetraciclina, pristinamicina, probenecida e cloranfenicol, apresentam um efeito inibidor/competitivo
com o metotrexato, com risco de toxicidade. Além disso, compostos como a colestiramina mostraram afinidade
para ligacdo quando administrados em combinag¢do com metotrexato.

Deve ser evitado o uso concomitante de outros firmacos com potencial nefrotoxico (téxico para os rins) ou
hepatotoxico (toxico para o figado), inclusive o alcool.

Foram relatados casos graves e alguns fatais de agravamento da toxicidade pelo metotrexato, quando esse era
administrado concomitantemente com varios farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), inclusive
acido acetilsalicilico e outros salicilatos, azapropazona, diclofenaco, indometacina e cetoprofeno. Foi relatado
que o naproxeno ndo afeta a farmacocinética do metotrexato, mas foi relatado um caso de interagdo fatal.

O uso concomitante de pirimetamina ou trimetoprima pode aumentar os efeitos toxicos do metotrexato. Por
outro lado, prepara¢des multivitaminicas incluindo acido félico ou seus derivados podem alterar as respostas ao
metotrexato ¢ ndo devem ser administradas a pacientes que estejam recebendo metotrexato.

Foi relatado que a administracdo de L-asparaginase pode antagonizar o efeito do metotrexato.

Foi relatado um risco aumentado de hepatotoxicidade (toxicidade do figado) quando metotrexato e etretinato
foram administrados concomitantemente.

O uso de anestesia com 6xido nitroso potencializa o efeito do metotrexato.

A administracdo de amiodarona a pacientes tratados com metotrexato para psoriase induziu lesdes cutineas
ulceradas.
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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 radiagdo
ultravioleta).

Deve-se tomar cuidado sempre que papa de hemacias e metotrexato forem administrados concomitantemente.
Pacientes que receberam infusdo de metotrexato por 24 horas e transfusdes subsequentes apresentaram uma
probabilidade aumentada de toxicidade decorrente de concentragdes séricas elevadas e prolongadas de
metotrexato.

O metotrexato ¢ um imunossupressor, podendo reduzir a resposta imunoldgica a vacinagdo concomitante. Podem
ocorrer reagdes alérgicas graves mediante uso de vacinas vivas concomitantemente.

Incompatibilidades

Foi relatada incompatibilidade entre metotrexato e citarabina, fluoruracila e prednisolona

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

Outras informacdes podem ser fornecidas pelo seu médico.

Para maiores informacdes consulte seu médico ou a bula com Informagdes técnicas aos profissionais de satude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Miantrex* CS solucdo injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente (abaixo de 25° C), protegido da
luz.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

Descartar devidamente qualquer solu¢io nio utilizada.

Caracteristicas do Produto: Miantrex* CS solugédo injetavel se apresenta como:

25 mg por mL - Solug@o aquosa, amarela, transparente, isenta de particulas visiveis.

100 mg por mL - Solug@o aquosa, amarela a laranja, transparente, isenta de particulas visiveis

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Miantrex* CS ¢ um medicamento de USO RESTRITO A HOSPITAIS OU AMBULATORIOS
ESPECIALIZADOS, portanto a preparagdo e administracdo devem ser feita por profissionais treinados em
ambiente hospitalar ou ambulatorial.

Outras informagdes podem ser fornecidas pelo seu médico.

Para maiores informagdes consulte seu médico ou a bula com Informagdes técnicas aos profissionais de saude.
Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.

Ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Muitos dos efeitos colaterais da terapia com Miantrex* CS ndo podem ser evitados, tendo em visto o mecanismo
de acdo do medicamento. Entretanto, os efeitos adversos sdo geralmente reversiveis se detectados precocemente.
Os principais efeitos toxicos do Miantrex* CS ocorrem na medula 6ssea ¢ o trato gastrintestinal. Ulcera¢des
(feridas) da mucosa oral sdo, habitualmente, os sinais mais precoces de toxicidade. As reagdes adversas mais
comuns incluem estomatite (inflamagdo da mucosa da boca), leucopenia (reducdo das células de defesa no
sangue), nausea (enjoo) e desconforto abdominal; entretanto, como ocorre com outros medicamentos, podem
ocorrer outras toxicidades com frequéncias e intensidades diferentes de acordo com a dose e a via de
administragdo.

As reagoes adversas relatadas para os diferentes sistemas sdo as seguintes:

Efeitos Hematolégicos

Depressdo da medula 6ssea (diminui¢do da fungdo da medula 6ssea, podendo desenvolver leucopenia (redugio
de células de defesa no sangue), neutropenia (diminui¢ao de um tipo de células de defesa no sangue: neutrofilos),
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trombocitopenia (diminui¢do das células de coagulagdo do sangue: plaquetas) e anemia) ¢ esperada apos terapia
com Miantrex* CS. Podem ser esperadas febre, infeccdes e hemorragia (sangramento) em varias localizagdes.
Também foi relatada anemia megaloblastica (anemia causada por deficiéncia de acido félico ou vitamina B12),
principalmente em pacientes idosos recebendo tratamento prolongado semanalmente com Miantrex* CS. A
suplementagdo de folato (acido folico) pode permitir a continuacdo da terapia com Miantrex* CS com a melhora
da anemia.

Efeitos Gastrintestinais

Podem ocorrer mucosite (tlceras na mucosa dor orgdos do aparelho digestivo) — estomatite (inflamagdo da
mucosa da boca), gengivite (inflamacdo da gengiva), glossite (inflama¢do da mucosa da lingua), enterite
(inflamagdo dos intestinos) - bem como nauseas (enjoo), vomitos e diarreia (aumento no niimero ¢ na quantidade
de fezes eliminadas diariamente). As consequéncias clinicas dessa toxicidade podem ser ulceragdo (formagéo de
feridas) e sangramento das membranas mucosas da boca e/ou outras por¢des do trato gastrintestinal, perfuragdo
intestinal, desconforto abdominal, anorexia (falta de apetite). A administracdo de Miantrex* CS tem sido
associada com toxicidade hepética (do figado) aguda e cronica. E comumente relatada a alteragio dos testes de
fung@o hepatica (aumentos nos niveis de transaminases e DHL), mas isso geralmente se resolve dentro de um
més apds o término da terapia. Fibrose (endurecimento do figado) ou cirrose hepatica mais importante pode
acompanhar tratamentos prolongados (2 anos ou mais) e doses elevadas cumulativas do medicamento. O risco de
desenvolver toxicidade hepatica (do figado) cronica em pacientes com psoriase parece estar correlacionado, ndo
somente com as doses cumulativas do farmaco, mas também com a presenca de condi¢cdes associadas como
alcoolismo, obesidade, diabetes, idade avangada e uso de compostos arsenicais (de arsénico).
Hipersensibilidade e Efeitos Dermatolégicos

Foram relatadas erupg¢des cutineas eritematosas (lesdes avermelhadas), urticaria (alergia da pele) e prurido
(coceira) ap6s a administragdo de Miantrex* CS. Também foram relatadas reagdes anafilaticas (reagdes alérgicas
graves) ¢ ulceragdo (feridas)/necrose da pele. Também podem ocorrer dermatites (reagdo alérgica de pele),
acne/furunculose/foliculite, vasculite (inflamacdo da parede de um vaso sanguineo), petéquias (pequenas
manchas vermelhas na pele), equimoses (manchas arroxeadas na pele), teleangiectasias (dilatacdo de pequenos
vasos), fotossensibilidade (sensibilidade aumentada a luz), despigmentagdo/hiperpigmentagdo da pele (alteragdo
da coloragdo da pele) e alopecia (perda de cabelo). Podem aparecer queimaduras e eritema (vermelhiddo) em
areas com les@o de psoriase (doenga de pele caracterizada por manchas e placas) por 1-2 dias apos cada dose,
agravadas por exposi¢do concomitante a radiacéo ultravioleta.

Efeitos Pulmonares

Podem ocorrer pneumonite intersticial (inflamac¢do dos pulmdes), fibrose intersticial (endurecimento dos
pulmdes), infiltrados pulmonares eosinofilicos reversiveis (tipo especifico de inflamag¢dao pulmonar). Foi
ocasionalmente relatada patologia pulmonar intersticial cronica. As manifestagdes de toxicidade pulmonar
induzidas pelo metotrexato incluem febre, tosse (principalmente seca e ndo produtiva), dispneia, dor toracica,
hipoxemia (diminui¢do da quantidade de oxigénio no sangue) e/ou evidéncia radiologica de infiltrados
pulmonares (geralmente difusos e/ou alveolares).

Efeitos sobre o SNC

Relatou-se neurotoxicidade em pacientes recebendo Miantrex* CS intratecal (inje¢do de substancias diretamente
no espaco onde circula o liquido espinhal) ou em altas doses. A aracnoidite quimica (Inflamagdo da membrana
que envolve a medula espinhal ou o cérebro) manifesta-se através de cefaleia (dor de cabega), dor nas costas,
rigidez de nuca. Uma forma subaguda de toxicidade pode caracterizar-se por varios graus de paresia (diminuigo
de forca). Também foram relatados paraplegia (perda de movimentos nas pernas) e aumento da pressdo liquorica
(do liquido cefalorraquidiano). Uma sindrome tardia, ocorrendo meses ou anos apos o tratamento, ¢
caracterizada por leucoencefalopatia necrotizante (doenca neuropsiquiatrica que acontece por inflamagdo do
cérebro). A sindrome pode comecar com sintomas leves e progredir para um estado confusional, estupor
(altera¢ao do nivel de consciéncia), convulsoes, ataxia (dificuldade em coordenar os movimentos) e deméncia.
Os efeitos sdo dose-relacionados e ocorrem particularmente quando o Miantrex* CS intratecal ¢ administrado em
doses acima de 50 mg em combinagdo com irradiagdo craniana e terapia sistémica com Miantrex* CS. Foi
registrado prejuizo cognitivo (de aprendizado) em criangas que receberam Miantrex* CS intratecal juntamente
com irradia¢do craniana.

Efeitos Reprodutivos e Urogenitais

Podem ocorrer insuficiéncia renal (diminui¢do da fungdo dos rins), azotemia (aumento da quantidade de ureia no
sangue), cistite (inflamagdo da bexiga), hematiria (sangue na urina). Também foram relatados oogénese
(produgdo e liberagdo do 6vulo) e espermatogénese (producdo e liberacdo do espermatozoide) defeituosas,
oligospermia transitéria (diminuicdo do mimero de espermatozoides no ejaculado), disfun¢do urogenital (do
sistema urinario e reprodutivo), corrimento vaginal, infertilidade, quadros de abortamento e defeitos fetais.
Carcinogenicidade
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Relatou-se que medicamentos citotoxicos (que causa destrui¢do celular) estdo associados com risco aumentado
de desenvolvimento de tumores secundarios em seres humanos. Foi relatada evidéncia de danos cromossdmicos
em células somaticas de animais (alteracdo genética) e em células de medula dssea de seres humanos com
Miantrex* CS.

Outros Efeitos Adversos

Foram relatados outros efeitos adversos em associagdo com o uso de Miantrex* CS, os quais incluem febre,
calafrios, mal-estar, fadiga (cansaco), cefaleia (dor de cabeca), tonturas, sonoléncia, tinido (zumbido no ouvido),
visdo borrada e desconforto ocular. Também foram relatadas alteragdes metabolicas, precipitagdo de diabete ¢
efeitos osteoporoticos, inclusive necrose asséptica da cabega do fémur.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdosagem aguda com Miantrex*CS pode acarretar em mielossupressao grave (diminui¢do da produgdo de
células sanguineas pela medula 6ssea), anorexia, perda progressiva de peso e diarreia com sangue.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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