Forma Farmacéutica - TECNOMET
Comprimido.
Apresentacdes - TECNOMET

2,5 mg comprimido. Cartucho de cartolina contendo 2 blisters &mbar com 10 comprimidos e
5 blisters ambar com 10 comprimidos cada.
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao - TECNOMET

Cada comprimido contém:Metotrexato 2,5 mg

Excipiente g.s.p. 1 comprimido

(Fosfato dicalcico, amido de milho, celulose microcristalina, povidone, estearato de
magnésio, corante amarelo tartrazina).

Informacéo ao Paciente - TECNOMET

Acdo esperada do medicamento: Este é indicado para o tratamento de psorl'ase severa,

quando ndo responde a outras drogas e artrite reumatoide.

Cuidados de armazenamento: Conservar o produto em temperatura ambiente (15° - 30°C) e
proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses. Atencao: Nao utilize o produto fora do prazo indicado, sob o
risco de ndo produzir os efeitos desejados.

NUNCA USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

Gravidez e lactagdo: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apds o seu término, ja que pacientes gravidas com psoriase ndo devem receber metotrexato.
Informar ao médico se esta amamentando. Este medicamento ndo deve ser utilizado durante
a gravidez e lactagdo.

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

Interrupgdo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

ReacOes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis. Podem
ocorrer estomatiteulcerativa, leucopenia, nauseas e mal- estar abdominal. Pode ocorrer também
indisposicao, fadiga excessiva, calafrios e febre, tontura e resisténcia reduzida a infecgdes.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdao concomitante com outras substancias: Durante o tratamento com TECNOMET®,
nenhum outro medicamento deve ser utilizado sem o conhecimento de seu médico.

Contra- indicacGes e precaucdes: TECNOMET® é contra-indicado para pacientes

com psoriase ou artrite reumatdide em que for diagnosticada gravidez e que tenham evidéncia clara
ou laboratorial de sindrome daimunodeficiéncia ndo devem receber metotrexato. Também
pacientes que apresentem distUrbios hepaticos ou renais severos, discrasias sangiiineas, tais
como hipoplasia da medula dssea, leucopenia, trombocitopenia ouanemia, ndo devem fazer uso de
metotrexato. Os produtos que contém amarelos (tartrazina) tem sido a causa de reacdes
alérgicas (incluindo asma brénquica). E freqliente a reacdo alérgica em pacientes que sdo
hipersensiveis a aspirina. Informe o seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagoes de
natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao
Acido Acetil Salicilico. )

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA
A SAUDE.

Informacdo Técnica - TECNOMET



Descrigdo: O metotrexato é um antimetabdlito usado no tratamento de psoriase severa

e artrite reumatodide em adultos. Quimicamente, o metotrexato é acido N- [4-[[(2,4-
diamino-6-pteridinil)-metil]metilamina]benzoil]-1-glutamico.Farmacologia: O metotrexato
inibe a redutase do acido diidrofdlico. Os diidrofolatos devem ser reduzidos a tetraidrofolatos
por essa €NzZiMa antes que possam ser utilizados como transportadores de grupos de um
carbono em sintese de nucleotideos purina e timidilato. Portanto, o metotrexato interfere
com a sintese, reparo e replicacdo celular do DNA. O mecanismo de acdo na artrite
reumatoide é desconhecido; pode afetar a fungdo imune. Dois relatos descrevem, in vitro, a
inibicdo do DNA precursor pelo metotrexato, e outro descreve resolugao parcial da poliartrite
em animais através de menor resposta e supressdo da producdo de interleucina- 2 pelas
células do ba(;o. Outros laboratdrios, entretanto, foram incapazes de demonstrar os mesmos
efeitos. A elucidacdo do efeito do metotrexato na atividade imunoldgica e sua relagdo com a
imunopatogénese reumatodide aguarda outros estudos. Em pacientes com artrite
reumatoide, os efeitos do metotrexato em diminuir o edema articular podem ser vistos em 3
a 6 semanas. Embora o metotrexato melhore claramente os Sintomas de inflamacao (dor,
inchaco, rigidez) ndo ha evidéncia de que induza & remissdo da artrite reumatoide e nem
qgue o efeito benéfico tenha sido demonstrado nas erosdes dsseas e outras alteracbes
radioldgicas que resultam em prejuizo funcional da articulagdo e deformidade. A maioria dos
estudos do metotrexato em pacientes com artrite reumatoide sao, relativamente, de curto
prazo (3 a 6 meses). Dados limitados de estudos em longo prazo indicam que uma melhora
clinica inicial € mantida por, pelo menos, 2 anos com terapia de manutengdo. Na psoriase, a
taxa de producdo de células epiteliais na pele € muito aumentada sobre a pele normal. Essa
taxa de proliferagdo é a base para o uso de metotrexato no controle dapsoriase. 0]
metotrexato em altas doses, associado a leucovorina, é usado como parte do tratamento em
pacientes com osteossarcoma ndo metastatico. O fundamento l6gico para a terapia com
metotrexato em altas doses baseava-se no conceito de seletiva recuperagao dos tecidos
normais pela leucovorina. Evidéncia mais recente sugere que a alta dose de metotrexato
pode, também, superar a resisténcia ao metotrexato causada pelo prejuizo no transporte
ativo, diminuicdo da afinidade do acido hidrofdlico redutase para metotrexato, aumento dos
niveis de acido hidrofélico resutase, resultante da amplificacdo do gene ou diminuicdo da
poliglutamacdo do metotrexato. O mecanismo real da acao € desconhecido.

Farmacocinética: Absorcdao: em adultos, a absorcao oral parece ser dose- dependente. Niveis
de pico sérico sdo alcangados em 1 a 2 horas. Em doses de 30 mg/m?2 ou menores, 0o
metotrexato é, geralmente, bem absorvido com biodisponibilidade média de cerca de 60%. A
absorcao de doses maiores do que 80 mg/m?2 é significantemente menor, possivelmente
devido a um efeito de saturagdo. Uma diferenca de 20 vezes entre os niveis mais altos e
mais baixos (Cmax: 0,11 a 2,3 micromolar apés uma dose de 20 mg/m?2) foi relatada.
Variabilidade individual significante também foi observada no tempo de pico de concentragdo
(Tmax: 0,67 a 4 horas apds dose de 15 mg/m?2) e na fracdo da dose absorvida. Demonstrou-
se que a alimentacdo retarda a absorcdo e reduz o pico da concentragdo. O metotrexato €,
em geral, completamente absorvido por via parenteral. Apés a injecao intramuscular, o pico
de concentracdo sérica ocorre entre 30 e 60 minutos.

Distribuicdo: ap6s administracao intravenosa, o volume de distribuicdo é de
aproximadamente 0,18 L/kg (18% do peso corpdreo) e o volume constante de distribuigdo é
de aproximadamente 0,4 a 0,8 L/kg (40% a 80% do peso corpéreo). O metotrexato compete
com os folatos reduzidos no transporte ativo através das membranas celulares por meio de
processo de transporte ativo mediado por um Unico carreador. Em concentragdes séricas
maiores do que 100 micromolares, difusdao passiva torna- se o caminho mais importante pelo
qual as concentragdes intracelulares efetivas podem ser alcangadas. O metotrexato

em SO0 se liga a proteinas em aproximadamente 50%. Estudos laboratoriais demonstraram

que pode ser retirado albumina plasmatica por varios compostos, incluindo sulfonamidas,
salicilatos, tetraciclinas, cloranfenicol e fenitoina. O metotrexato ndo penetra na barreira
hematoencefalica em doses terapéuticas quando administrado por via oral ou parenteral.
Altas concentragdes da droga no fluido cérebro-espinhal podem ser obtidas por
administracdo intratecal. Em caes, as concentracdes no fluido sinovial apds dose oral foram
maiores nas articulagdes inflamadas do que nas nao inflamadas. Embora os salicilatos ndo
interfiram com essa penetracao, tratamento anterior com prednisona reduziu a penetragao
da droga nas articulagdes inflamadas, determinado niveis de concentragdao semelhantes as
normais.



Metabolismo: apds a absorgdo, o metotrexato passa por metabolismo hepatico e
intracelular para formas poliglutamadas que podem ser convertidas, novamente, em
metotrexato por enzimas hidroliticas. Esses poliglutamatos agem como inibidores de
diidrofolato redutase e da timidilato sintetase. Pequenas quantidades de metotrexato
poliglutamatos podem permanecer nos tecidos por periodos prolongados. A retencédo e a
acdo prolongada da droga decorrente desses metabdlitos ativos variam entre diferentes
células e tecidos. Uma pequena quantidade do metabolismo para 7- hidroximetotrexato
pode ocorrer em doses comumente prescritas. A solubilidade aquosa do 7-
hidroximetotrexato é 3 a 5 vezes menor do que a do composto original. O metotrexato é
parcialmente metabolizado pela flora intestinal apds administracdo oral.

Meia- vida: a meia-vida relatada para o metotrexato é de aproximadamente 3 a 10 horas
para pacientes recebendo tratamento para psoriase e artrite reumatdide com doses baixas
(menos do que 30 mg/m2). Para pacientes recebendo altas doses de metotrexato, a meia-
vida é de 8 a 15 horas.

Excrecdo: excregdo renal é a via primaria de eliminacdo e é dependente da dose e da via de
administracdo. Com administracdo endovenosa, 80% a 90% da dose administrada é
excretada sem alteragdo na Urina em 24 horas. Existe limitada excrecdo biliar chegando a

10% ou menos da dose administrada. A Circulacao éntero- hepética do metotrexato foi
proposta. A excrecdo renal ocorre por filtracdo glomerular e secrecdo tubular ativa.
Eliminacdo n&o linear devido & saturacdo da reabsorcdo tubular renal tem sido observada em

pacientes com psorl’ase em doses entre 7,5 e 30 mg. Disfunc¢do renal, bem como uso de
drogas tais como acidos organicos fracos, que também podem sofrer secregdo tubular,
podem aumentar muito os niveis séricos do metotrexato. Correlacdo excelente entre a
depuracdo do metotrexato e da creatinina endégena tem sido descrita. As taxas de
depuracdo de metotrexato variam amplamente e sdo, em geral, diminuidas com altas doses.
Depuracgdo 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 para tecidos normais é mais dependente da duracdo a exposicao
da droga do que ao nivel de pico atingido. Quando um paciente tem retardo na eliminagdo da
droga, conseqiiente ao comprometimento da funcdo renal, difusdo ao terceiro espaco, ou
outras causas, as concentracGes séricas de metotrexato podem permanecer elevadas por
periodos prolongados. O potencial de toxicidade dos regimes de altas doses ou excrecao
retardada é reduzido pela administracdo de leucovorina calcica durante a fase final de
eliminagdo do metotrexato do plasma. A monitorizagdo farmacocinética das concentragées
séricas do metotrexato podem ajudar a identificar aqueles pacientes com alto risco de
toxicidade pelo metotrexato e ajuda no ajuste apropriado da posologia de leucovorina. As
diretrizes para a monitoracao dos niveis séricos de metotrexato, e para o ajuste da dose de
leucovorina para reduzir o risco de toxicidade de metotrexato sdo fornecidas em Dose. O
metotrexato tem sido detectado no leite materno. A maior razao de concentracao do leite
humano para o plasmafoi de 0,08:1.

IndicacGes - TECNOMET

Artrite reumatéide: O metotrexato é indicado no manejo de adultos selecionados

com artrite reumatoide grave, ativa, cldssica ou definida (critério ARA) com resposta
terapéutica insuficiente, ou ndo tolerem um teste adequado de terapia de primeira linha,
incluindo dose completa de antinflamatérios ndo- esterdides (AINE) e, normalmente, um
teste de pelo menos uma ou mais drogas anti-reumaticas que modifiquem a doenca.
Aspirina, agentes antinflamatorios nao-esterdides e/ou esterdides de baixa dose podem ser
mantidos, embora a possibilidade de aumento da toxicidade com o uso concomitante de
AINE, incluindo salicilatos, ndo tenha sido completamente explorado (vide Interacdes). Os
esteroides podem ser reduzidos gradualmente em pacientes que respondem ao metotrexato.
O uso combinado de metotrexato com ouro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfasalazina ou
agentes citotéxicos ndo foi estudado e pode aumentar a incidéncia de efeitos adversos.
Repouso e fisioterapia quando indicados devem ser continuados.

Quimioterapia para psoriase (exceto em pacientes gravidas): Por causa do alto risco que
envolve seu uso, metotrexato é indicado somente no controle sintomatico



da psorl’ase severa, recalcitrante e incapacitante, e que ndo responde adequadamente a
outras formas de terapia, e ndo responde a outras drogas, e unicamente quando
odiagnastico tiver sido estabelecido por bidpsia e/ou apés consulta dermatoldgica. E

importante assegurar que a vermelhidao da psoriase ndo se deve a uma doenga
concomitante ndo diagnosticada que afeta a resposta imune.

Contra-Indicagdes - TECNOMET

Pacientes com Psoriase ou artrite reumatoide em que for diagnosticada gravidez nao
devem receber metotrexato. Agravidez deve ser evitada, se o parceiro estiver recebendo
metotrexato, durante e por um periodo minimo de 3 meses apds o tratamento para homens
e durante e pelo menos por um ciclo ovulatdrio, apds o tratamento, em pacientes mulheres.
Pacientes com PSoriase ou artrite reumatoide que tenham evidéncia clara ou laboratorial
desindrome da imunodeficiéncia ndo devem receber metotrexato. Também pacientes que
apresentem disturbios hepaticos ou renais severos, discrasias sangulineas, tais como

hipoplasia da medula éssea, leucopenia,trombocitopenia ou anemia, ndo devem fazer uso
de metotrexato.

Precaucdes - TECNOMET

Gerais: Metotrexato tem alto potencial de toxicidade, usualmente relacionado a dose, no
entanto em todas as doses foram observados efeitos adversos. O médico deve estar
familiarizado com as varias caracteristicas da droga e seu uso clinico estabelecido. Os
pacientes sob terapia devem estar sujeitos a supervisao apropriada, de modo

que sinais ou sintomas de possiveis efeitos tdxicos ou reacGes adversas possam ser
detectados e avaliados com a minima demora. A maioria das reacdes adversas é reversivel,
se detectadas no inicio. Na ocorréncia de tais reagdes, a dose devera ser reduzida ou o
tratamento ser interrompido, associado as medidas apropriadas, incluindo- se o uso de
leucovorina calcica se necessario. Se a terapia com metotrexato for reiniciada, deve ser
iniciada com cautela, considerando-se a necessidade de tratamento e com especial atencdo
as possiveis recidivas de toxicidade. Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA
que pode causar reagées de natureza alérgica, entre as quais aSma brénquica,
especialmente em pessoas alérgicas ao Acido Acetil Salicilico.

Informag0des para o paciente: os pacientes devem ser informados sobre

os Sinais e SINtomas precoces de toxicidade e da necessidade de procurar médico
imediatamente caso eles ocorram, além da necessidade de acompanhamento profissional de
perto, incluindo exames laboratoriais periddicos. Tanto o médico quanto o farmacéutico
devem enfatizar ao paciente que a dose recomendada é administrada semanalmente

em artrite reumatdide e psoriase e que o uso diario equivocado da dose recomendada pode
levar a toxicidade fatal. Os pacientes devem ser informados do beneficio em potencial e dos
riscos do uso do metotrexato. O risco de efeitos na reproducao deve ser discutido com os
pacientes (homens ou mulheres) que estejam fazendo uso de metotrexato.

Exames laboratoriais: pacientes em terapia com metotrexato devem ser monitorados de
perto para que os efeitos téxicos sejam detectados rapidamente. A avaliacdo antes do inicio
da terapia deve incluir hemograma, contagem de plaquetas, enzimas hepaticas, avaliacdo da
funcdo renal e raios X de tOrax. Na terapia da artrite reumatdide epsoriase, a monitoragéo
desses parametros é recomendada, com exames hematolégicos pelo menos uma vez por
més e avaliacdo da funcdo renal e hepética a cada 1 ou 3 meses. Monitoracdo mais
freqlente é, normalmente, indicada durante terapia antineoplésica. Durante a dose inicial ou
na mudanca de dose, ou durante os periodos de maior risco de niveis sangiineos elevados
de metotrexato (ex. desidratacdo), monitoragdo mais freqiiente também é indicada. Relag&o

entre alteracdo nos exames de fungdo hepética e fibrose ou Cirrose hepatica ndo foi
estabelecida. Anormalidades transitérias em exames de avaliagdo de fungdo hepatica foram
observadas com freqiéncia apds a administracdo de metotrexato, ndo havendo necessidade,
normalmente, para se modificar a terapia. Persistentes anormalidades nesses exames antes
de nova dose e/ou diminuicdo dos niveis séricos dealbumina podem ser indicadores de séria



toxicidade hepatica e requerem avaliagdo. Avaliacdo de fungdo pulmonar pode ser util, se
houver suspeita de doencga pulmonar induzida pelo metotrexato, especialmente se as
condicGes necessarias estiverem disponiveis. A farmacologia clinica do metotrexato ndao tem
sido bem estuda em individuos idosos. Em conseqliéncia da diminuigdo da funcdo hepatica

e renal, como também menores depésitos de folatos nesta populacdo, doses relativamente
baixas devem ser consideradas e esses pacientes devem ser monitorados de perto quanto

a sinais prematuros de toxicidade.

Carcinogénese, mutagénese e dano a fertilidade: nenhum estudo controlado em seres
humanos existe quanto ao risco de neoplasia com metotrexato. Metotrexato foi avaliado em
alguns estudos animais quanto ao potencial carcinogénico com resultados inconclusivos.
Embora exista evidéncia que o metotrexato cause dano cromossdémico em células somaticas
de animais e nas células da medula éssea em seres humanos, a significancia clinica
permanece incerta. A avaliagdo do potencial carcinogénico do metotrexato é complicada pela

conflitante evidéncia de aumento no risco de certos tumores na artrite reumatdéide. o
beneficio deve ser pesado quanto ao risco em potencial antes do uso do metotrexato como
droga Unica ou em combinacdo com outras, especialmente em criangas e adultos jovens. O
metotrexato causa embriotoxicidade, aborto e defeitos fetais em seres humanos. Também
ha relatos de prejuizo a fertilidade, oligoespermia e disfuncdo menstrual em seres humanos,
durante a terapia e por pequeno periodo apds o seu término.

Uso pediatrico: seguranca e eficacia em criangas ndo foram estabelecidas.

Toxicidade do sistema organico

Gastrintestinais: se vVOMIto, diarréia ou estomatite ocorrer o que pode resultar

em desidrata(;éo, o metotrexato deve ser interrompido até que ocorra a recuperacgédo. O
metotrexato deve ser utilizado com extrema cautela na presenca de Ulcera

péptica ou colite ulcerativa.

Hematoldgico: o metotrexato pode deprimir a hematopoese e

causar anemia, leucopenia e/ou trombocitopenia. Em pacientes com neoplasia e
deficiéncia hematopoética preexistente, a droga deve ser utilizada com cautela, se
necessario. Em estudos clinicos controlados em artrite

reumatoide (n=128), leucopenia (leucocitos < 3.000/mm3) foi vista em dois

pacientes, trombocitopenia (plaquetas < 100.000/mm3) em seis e pancitopenia em dois.
Napsoriase e artrite reumatdide o metotrexato deve ser imediatamente interrompido, se
houver queda significante nas contagens sangtiineas. Pacientes com granulocitopenia severa
e febre devem ser avaliados imediatamente e, normalmente, requerem terapia parenteral de
antibiético de amplo espectro.

Hepaticas: o metotrexato tem potencial para hepatotoxicidade aguda (transaminases
elevadas) e cronica (fibrose e Cirrose). A toxicidade crénica é potencialmente fatal e
geralmente ocorre apds o uso prolongado (geralmente 2 anos ou mais) e apds dose total de
pelo menos 1,5 g em estudos com pacientes com psoriase, a hepatotoxicidadepareceu ser
em funcdo da dose cumulativa total e maior no alcoolismo, obesidade e em idade avancada.
A exata taxa de Incidéncia ndo foi determinada e a taxa de progresséo e reversibilidade das

lesBes ndo é conhecida. Cautela especial esta indicada na presenga de lesdo hepatica
preexistente ou na disfuncdo hepatica. Exames da fungdo hepatica,

incluindo albumina sérica, devem ser feitos periodicamente antes de cada tratamento, mas,
com freqiiéncia, estdo normais quando do desenvolvimento de fibrose e CirroSe. Essas
lesdes podem ser detectaveis somente por biopsia. Na psoriase, recomenda-

se biopsia hepéatica quando a dose cumulativa total chega a 1,5 g fibrose moderada ou
qualguer Cirrose normalmente determinam interrupcio da droga; fibrose leve normalmente
sugere repeticdo da bidpsia apés 6 meses. Alteragdes histoldgicas leves, tais como esteatose
e inflamacgao portal de baixo grau, sdo relativamente comuns antes da terapia. Embora
essas leves alteragdes ndao sejam, normalmente, razdo para evitar ou interromper a terapia,
a droga deve ser utilizada com cautela. Experiéncia clinica com doenca do figado em artrite

reumatoide é limitada, mas os mesmos fatores de risco devem ser prevenidos. Os exames
de funcdo hepatica também, normalmente, ndo predizem com segurancga as alteragdes
histoldgicas nessa populagdo. N&o foi estabelecido quando realizar biOpsia hepatica em
pacientes com artrite reumatéide, tanto em termos de dose cumulativa quanto em termos



de duracdo da terapia. H4 uma experiéncia descrita com 217 pacientes com artrite
reumatdide com bidpsia de figado antes e durante o tratamento (apds uma dose
cumulativa de pelo menos 1.500 mg) e com 714 pacientes com biépSia somente durante o
tratamento. Foram diagnosticados 64 casos (7%) de fibrose, dos quais 60 eram leves, e 1
(0,1%) de CIrrose. A coloracdo com reticulina é mais sensivel na fase inicial de fibrose e seu

uso pode aumentar esses nimeros. E desconhecido o uso mais prolongado que aumentara
esses riscos.

Infeccdo ou estados imunoldgicos: o metotrexato deve ser usado com extrema cautela na
presenca de infeC(;éOativa e é normalmente contra- indicado em pacientes com evidéncia
clara ou laboratorial de sindrome deimunodeficiéncia. A imunizagéo pode ser ineficaz
guando dada durante terapia com metotrexato. Geralmente ndo se

recomenda iMuNizagao com vacinas de Virus. Existem relatos de infec¢ao disseminada
pela vacina apos imunizaniOpara variola em pacientes em terapia com metotrexato.
Hipogamaglobulinemia foi raramente relatada.

Neuroldgicas: existem relatos de leucoencefalopatias apds administragdo intravenosa de
metotrexato a pacientes que tinham feito radioterapia do Sistema nervoso central.
Leucoencefalopatia cronica também foi descrita em pacientes com osteossarcoma que
receberam doses altas ou repetidas associadas a leucovorina mesmo semradioterapia. A
interrupcao do metotrexato nem sempre resulta em completa recuperacao.

Uma Sindromeneurolégica aguda transitéria tem sido observada em pacientes tratados com
regime de altas doses. As manifestagGes clinicas incluem comportamento

inadequado, Sinais sensomotores focais e reflexos anormais. A causa exata é desconhecida.
Pulmonares: SINtOMas pulmonares (especialmente tosse seca) ou pneumonite nao
especifica ocorrendo durante a terapia com metotrexato podem ser indicativos de lesdo

potencialmente perigosa e requer interrupgao do tratamento e cuidadosa investigacao.
Embora clinicamente variavel, o paciente tipico com doenga pulmonar induzida pelo

metotrexato apresenta febre, tosse, dispnéia, hipoxemia e infiltrago intersticial ao raio- X
de tdrax, devendo-se excluir processo infeccioso. Essa lesdo pode ocorres em quaisquer das
doses.

Renais: A nefrotoxicidade se deve, primariamente, a precipitacdo de metotrexato e 7-
hidroximetotrexato nos tubulos renais. Para uma segura administracao, especial atencao
deve-se dar a funcdo renal, incluindo adequada hidratagéo, alcalinizagdo urinaria e dose
sérica de metotrexato e de Ccreatinina.

Outras precaucdes: o metotrexato deve ser usado com extrema cautela na presencga de
debilidades. O metotrexato difunde- se vagarosamente para o terceiro espago

(ex., derrame pleural ou ascite). Isso resulta em uma meia vida plasmatica prolongada e
inesperada toxicidade. Em pacientes com acumulo liquido significante no terceiro espaco, é
aconselhavel retirar esse fluido antes do inicio do tratamento e monitorar o nivel sérico de

metotrexato. Lesdes de psoriase podem ser agravadas por exposigdo concomitante a
radiacdo ultravioleta.Dermatite de radiacdo e queimadura de sol podem voltar pelo uso de
metotrexato.

Adverténcias - TECNOMET

Foram relatadas mortes com o uso de metotrexato no tratamento de psoriase e artrite
reumatdide. No tratamento de psoriase ou artrite reumatoide, o uso do metotrexato deve-
se restringir-se a pacientes com doenga severa, recalcitrante ou debilitante, que ndo
respondem adequadamente a outras formas de terapia e, somente, quando odiagnostico for
estabelecido e apo6s consulta apropriada.1) Ha relatos que o metotrexato causou morte fetal
e/ou anomalias congénitas. Portanto, ndo é recomendado para mulheres com potencial para
engravidar, a menos que haja evidéncia médica clara que os beneficios esperados superam
os riscos considerados. Pacientes gravidas compsoriase ou artrite reumatdide nido devem
receber metotrexato.

2) Monitoramento periddico de toxicidade, incluindo contagem de plaquetas, e testes das
funcdes hepdatica e renalsdo uma parte obrigatéria da terapia com metotrexato. Bidpsias



hepaticas periddicas podem ser indicadas em algumas situagdes. Os pacientes com risco
aumentado de comprometimento na eliminacdo de metotrexato (ex. disfuncdo renal,
derrames pleurais ou ascCite) devem ser monitorados mais freqiientemente.

3) O metotrexato causa hepatotoxicidade, fibrose e Cirrose, mas em geral, somente ap6s
uso prolongado. Elevagodes agudas das enzimas hepaticas sdo observadas freqlientemente;
normalmente sdo transitérias e assintomaticas. Bidpsia hepatica apés uso continuo pode
apresentar alteracdes histoldgicas, e fibrose e CirroSeforam relatadas; muitas vezes essas
Ultimas lesdes ndo sdo precedidas por SINtOMASs ou exames anormais da funcdo hepatica.
4) Doenca do pulméo induzida por metotrexato é uma lesdo potencialmente perigosa, que

pode ocorrer de maneira aguda a qualquer momento durante a terapia e que foi relatada em
doses baixas como 7,5 mg/semana. Nem sempre é completamente

reversivel. SINtOMas pulmonares (especialmente tosse seca) podem requerer interrupgdo do

tratamento e investigagdo cuidadosa.
5) O metotrexato pode produzir depressdo acentuada da medula 6ssea, resultando

em anemia, leucopenia e/outrombocitopenia.

6) Diarréia e estomatite ulcerativa requerem a interrupcdo da terapia; do contrério, enterite
hemorragica e morte por perfuracao do intestino podem ocorrer.

7) A terapia com metotrexato em pacientes com fungdo renal deficiente deve ser realizada
com extrema cautela e em doses reduzidas porque a disfuncdo renal retarda a eliminacdo do

metotrexato.

8) Supressdo severa inesperada da medula (algumas vezes fatal) e toxicidade gastrintestinal
foram relatadas com administracdo concomitante de metotrexato (normalmente em dose
alta) juntamente com algumas drogas antinflamatérias ndo- esterdides (AINE).

Interagdes Medicamentosas - TECNOMET

Antinflamatérios ndo- esterdides (AINE) ndo devem ser administrados antes ou
concomitantemente a doses elevadas de metotrexato. A administragdo concomitante de
alguns AINE com altas doses de metotrexato tem sido descrita como responsavel por niveis
elevados e prolongados do metotrexato sérico, resultando em morte por toxicidade
hematoldgica e gastrintestinal severas. Deve-se tomar cuidado quando AINE e salicilatos sdo
administrados concomitantemente a doses mais baixas de metotrexato. Existem relatos que
essas drogas reduzem a secregao tubular de metotrexato em modelo animal aumentando
sua toxicidade. Apesar das interagdes em potencial, estudos de metotrexato em pacientes

com artrite reumatdide normalmente incluem uso concomitante e constante de AINE, sem
problemas aparentes. Entretanto, deve-se considerar que as doses utilizadas na artrite
reumatdide (7,5 a 15 mg/semana) sdo menores do que aquelas utilizadas na Psoriase e que
doses maiores podem levar a toxicidade inesperada. O metotrexato se liga parcialmente

a albumina sérica e a toxicidade pode ser aumentada em conseqiiéncia do deslocamento
determinado por certas drogas, tais como salicilatos, fenilbutazona, fenitoina e sulfonamidas.
O transporte tubular renal também é diminuido por probenecida; o uso de metotrexato com

essa droga deve ser cuidadosamente monitorado. Antibiéticos orais, tais como tetraciclinas,
cloranfenicol e antibidticos de amplo espectro ndo absorviveis, podem diminuir a absorcao

intestinal do metotrexato ou interferir com a circulagéo enteroepatica por inibicdo da flora
intestinal e ndo metabolismo bacteriano da droga. Preparagdes vitaminicas contendo acido
félico ou seus derivados podem diminuir a resposta ao metotrexato sistemicamente
administrado. Estados de deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade do metotrexato.
Trimetoprima / sulfametoxazol raramente aumentam a depressao medular em pacientes
recebendo metotrexato, provavelmente devido a um efeito antifolato aditivo.

Reacbes Adversas - TECNOMET

As reagdes adversas mais comuns incluem estomatite ulcerativa, leucopenia, nauseas e
mal- estar abdominal. Outras reagdes relatadas sdo: indisposicdo, fadiga excessiva, calafrios
e febre, tontura e resisténcia reduzida a infecgdes. Em geral, a incidéncia e severidade dos



efeitos colaterais sdo considerados dose-relacionados.Pele: erupgbes

eritematosas, prurido, urticaria, fotossensibilidade, despigmentag&o, alopécia, equimose,
telangiectasia,acne, furunculose. Lesdes de psorl'ase podem ser agravadas pela exposigao
concomitante a radiacdo ultravioleta.

Sangue: depressdo da medula 6ssea, leucopenia, trombocitopenia, anemia,
hipogamaglobulinemia, hemorragia em varios locais e septicemia.

Sistema

digestivo: gengivite, faringite, estomatite, anorexia, vomito, diarréia, hematémese, mel
€na, ulceracdo gastrintestinal e sangramento, enterite, toxicidade hepatica resultando

em atrofia aguda do figado, necrose, alteracio gordurosa, fibrose periportal

e Cirrose hepética.

Sistema urogenital: insuficiéncia renal, azotemia, Cistite, hematulria; espermatogénese
defeituosa, oligoespermia temporaria, disfuncdo menstrual; infertilidade; aborto; defeitos
fetais e nefropatia severa.

Sistema respiratdrio: pneumonite intersticial. Mortes tém sido relatadas e doenca pulmonar
obstrutiva intersticial cronica tem ocorrido ocasionalmente.

Sistema nervoso central: dores de cabeca, sonoléncia e visdo embacada.

Hemiparesia, afasia, paresia e convulsdes também tém ocorrido ap6s a administragdo de
metotrexato. Ha relatos de leucoencefalopatia apds administracao endovenosa de
metotrexato em pacientes que se submeteram a radioterapia cranioespinhal. Apds o uso
intratecal de metotrexato, a toxicidade do Sistema nervoso central que pode ocorrer pode
ser classificada como se segue: (1) aracnoidite quimica, manifestada por Sintomas, tais
como: dor de cabeca, dor nas costas, rigidez na nuca efebre; (2) paresia, usualmente
transitéria, manifestada por paraplegia associada com envolvimento de uma ou maisraizes
Nervosas espinhais; (3) leucoencefalopatia, manifestada por confusdo, irritabilidade,
sonoléncia, ataxia,deméncia e, ocasionalmente, convulsdes.

Outras reacoes relacionadas ou atribuidas ao uso de metotrexato sdao: mudancas
metabdlicas, precipitagdo dediabetes, efeitos osteoporéticos, mudangas anormais nas células
e, até mesmo, morte subita, tém sido relatadas.

ReacSes adversas em estudos duplo- cegos de artrite reumatdide: as incidéncias
aproximadas de reagdes adversas atribuidas ao metotrexato (isto €, subtraida a taxa de
placebo) em estudos duplo-cegos de 12 a 18 semanas de pacientes (n = 128) com artrite

reumatoide tratados com dose baixa de pulso de metotrexato oral (7,5 a 15 mg/semana),

sdo listadas abaixo. Virtualmente todos os pacientes estavam recebendo antinflamatérios
ndo-esterdides concomitante e, alguns, também, estavam recebendo doses baixas de

corticosterdides. Incidéncia maior do que 10%: elevacdes nos exames de fungdo hepatica
15%; nauseas / vOmIito 10%. Incidéncia de 3% a

10%:estomatite, trombocitopenia (contagem de plaquetas menor do que
100.000/mm3). Incidéncia de 1% a

3%:exantema / prurido / dermatite; diarréia, alopécia, leucopenia (leucocitos <
3.000/mm3), pancitopenia, vertigem. A toxicidade pulmonar n&o foi observada nesses dois
estudos. Dessa forma, a incidéncia é, provavelmente, menor do que 2,5%. Histologia
hepatica ndo foi avaliada nesses estudos. Outras reagdes menos comuns incluidas foram
queda de hematocrito, dor de cabega, infec¢do de vias aéreas superiores, anorexia,
artralgias, dor toracica, tosse,disUria, desconforto

ocular, epistaxe, febre, infecgéo, sudorese e secregdo vaginal.

Reacdes adversas em psorl'ase: nao ha estudos recentes controlados com placebo em
pacientes com psoriase. Ha dois relatos na literatura descrevendo grande casuistica (n =
204, 248) de pacientes com psorl'ase tratados com metotrexato. As doses variaram até 25

mg por semana e o tratamento foi administrado por até 4 anos. Com excecdo de alopécia,
fotossensibilidade e queimacdo das lesdes de pele (cada de 3% a 10%), as taxas de reacles
adversas nesses relatos foram muito semelhantes aquelas dos estudos de artrite



reumatoide.

Posologia - TECNOMET

Artrite reumatoide: esquemas recomendados de dose inicial:

1) dose oral Unica 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. As posologias de cada esquema devem ser ajustadas
gradualmente para alcangarem uma resposta 6tima, mas ndao devem exceder, normalmente,
uma dose semanal total de 20 mg. Experiéncia limitada mostra um aumento significante

na incidéncia e severidade de reacdes téxicas sérias, especialmente depressdo medular,
com doses maiores do que 20 mg/semana.

Uma vez alcancada a resposta clinica, cada esquema posoldgico deve ser reduzido, para
menor dose efetiva possivel.

A resposta terapéutica normalmente comegca em 3 a 6 semanas e o paciente pode continuar
a melhorar por outras 12 semanas ou mais. A duracdo 6tima da terapia é desconhecida.
Dados limitados disponiveis de estudos em longo prazo indicam que a melhora clinica inicial
€ mantida por pelo menos 2 anos com a manutencdo da terapia. Quando o metotrexato é
interrompido, a artriteé normalmente piora dentro de 3 a 6 semanas.

Psoriase: O esquema de dose inicial recomendado é 1) dose oral Gnica semanal: 10 - 25 mg
por semana, até que uma resposta adequada seja alcancada. 2) esquema de dose oral
fracionada: 2,5 mg, a cada 12 horas, por trés doses. As posologias em cada esquema podem
ser ajustadas gradualmente para alcancar resposta clinica étima; dose de 30 mg por semana
ndo deve ser excedida. Uma vez alcangada a resposta clinica 6tima, o esquema posoldgico
deve ser reduzido a menor quantidade possivel de droga e ao maior periodo de descanso. O
uso de metotrexato pode permitir o retorno a terapia tdpica convencional, que deve ser
priorizada.

Quimioterapia para Psoriase e Artrite Reumatoide: O paciente deve ser totalmente
informado quanto aos riscos envolvidos e deve estar sob constante supervisdo do médico. A
avaliacdo da fungdo renal, funcdo hepatica, fungdo pulmonar e elementos sangiiineos deve
ser feita pela histéria clinica, exame fisico e testes laboratoriais (tais como: hemograma,
urinalise, creatinina sérica, estudos da fungéo hepatica e bidpsia do figado, se indicado)
antes de se iniciar, periodicamente durante e antes de se reinstituir a terapia com
metotrexato apds um periodo de descanso. Medidas apropriadas devem ser tomadas para
evitar a Concepgéo durante a terapia com metotrexato e por, pelos menos, oito semanas
apos seu término. O esquema deve ser continuamente ajustado ao paciente,
individualmente. Uma dose teste inicial uma semana antes do inicio da terapia é
recomendada para se detectar qualquer idiossincrasia. Depressao medular maxima
normalmente ocorre entre 7 e 10 dias.

Conduta na Superdosagem - TECNOMET

A leucovorina calcica (TECNOVORIN®) é indicada para diminuir a toxicidade de metotrexato
e deve ser administrada o mais rapido possivel apds a superdose de metotrexato, ja que, a
medida que o intervalo de tempo entre a administragdo de metotrexato e inicio da
leucovorina aumenta, a eficacia em anular a toxicidade diminui. A monitorizacdo das
concentragdes séricas de metotrexato é essencial para determinar a dose e duragdo do
tratamento com leucovorina. Em casos de superdosagem macica, hidratacdo e alcalinizacdo
urindria podem ser necessarias para prevenir a precipitacdo de metotrexato e/ou de seus
metabdlitos nos tubulos renais. Nemhemodidlise ou dialise peritoneal melhoram a
eliminagdo de metotrexato. Os seguintes esquemas de .resgate. com leucovorina sdo
indicados apds doses altas de metotrexato.

Quando a eliminacdo de metotrexato é normal (nivel sérico préximo a 0,01 M 24 horas apos
administracdo; 0,001 M apds 48 horas e menor que 0,2 UM apos 72 horas): indica- se 10
doses de 15 mg de leucovorina, de 6 em 6 horas, 24 horas apds o inicio da infusdo de
metotrexato, por via intramuscular ou endovenosa.

Quando ocorre eliminagdo diminuida de metotrexato tardia (nivel sérico acima de 0,2 uM
ap0ds 72 horas e mais de 0,05 uM apos 96 horas de administragdo): 15 mg de leucovorina



por via intramuscular ou endovenosa até que o nivel de metotrexato esteja menor que 0,05
UM.

Eliminacdo diminuida de metotrexato precoce e/ou evidéncia de doenca renal aguda (nivel
sérico 50 M ou mais apds 24 horas ou 5 UM ou mais 48 horas apds a administracdo;
aumento de 100% ou mais nos niveis séricos deCreatinina 24 horas apds a administracdo de
metotrexato): 150 mg de leucovorina, por via endovenosa, de trés em trés horas, até que o
nivel de metotrexato esteja inferior a 1 uM. Em seguida, 15 mg por dia via endovenos de
trés em trés horas, até nivel inferior a 0,05 uM.
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