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FAULDMETRO®
metotrexato

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Solugio injetdvel contendo 25 mg/mL em embalagem contendo 5 frascos-ampola com 2 mL de solugdo (Fauldmetro® 50
mg) ou embalagem contendo 1 frasco-ampola com 20 mL de solugdo (Fauldmetro® 500 mg).

Solugio injetdvel contendo 100 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 10 mL de solugdo (Fauldmetro®
1g) ou embalagem contendo 1 frasco-ampola com 50 mL de solugio (Fauldmetro® 5g).

USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA, INTRAMUSCULAR, INTRATECAL OU INFUSAO
INTRAVENOSA - FAULDMETRO® 50 mg e FAULDMETRO® 500 mg

USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA, INTRAMUSCULAR OU INFUSAO INTRAVENOSA -
FAULDMETRO® 1g e FAULDMETRO® 5g

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1 mL de solugdo de Fauldmetro® 50 mg ou Fauldmetro® 500 mg contém 25 mg de metotrexato.
Veiculos: hidréxido de sédio, cloreto de sddio, dcido cloridrico e 4gua para injecao.

Cada 1 mL de solucdo de Fauldmetro® 1g ou Fauldmetro® 5g contém 100 mg de metotrexato.
Veiculos: hidréxido de sédio, 4cido cloridrico e d4gua para injegdo.

Cuidado: agente citotoxico
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Fauldmetro® (metotrexato) é um farmaco citotéxico utilizado na quimioterapia antineopldsica e em certas patologias nio
malignas.
Indicacées em oncologia
Fauldmetro® é indicado para o tratamento dos seguintes tumores sélidos e neoplasias malignas hematolégicas:
- Neoplasias trofobldsticas gestacionais (coriocarcinoma uterino, corioadenoma destruens e mola hidatiforme).
- Leucemias linfociticas agudas.
- Cancer pulmonar de células pequenas.
- Cancer de cabeca e pescogo (carcinoma de células escamosas).
- Cancer de mama.
- Osteossarcoma.
- Tratamento e profilaxia de linfoma ou leucemia meningea.
- Terapia paliativa de tumores s6lidos inoperdveis.
- Linfomas ndo-Hodgkin e linfoma de Burkitt.
Indicagfo nao oncolégicas
- Psoriase grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
O metotrexato (dcido 4-amino-10 metil félico) é um antimetabdlito e andlogo do acido félico. O farmaco entra nas
células através de um sistema de transporte ativo para folatos reduzidos e, devido a ligacdo relativamente irreversivel, o
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metotrexato inibe a enzima di-hidrofolato redutase. Di-hidrofolatos devem ser reduzidos para tetraidrofolatos por esta
enzima, antes de poderem ser utilizados como transportadores de grupos de um carbono na sintese de nucleétidos de
purina e timidilato. Portanto, metotrexato interfere com a sintese de DNA, reparo e replicacio celular. A afinidade da di-
hidrofolato redutase para o metotrexato ndo ¢ muito maior do que a sua afinidade para o 4cido f6lico ou diidrofdlico e,
por conseguinte, até mesmo quantidades muito grandes de dcido félico, administradas simultaneamente nao ird reverter
os efeitos do metotrexato. O farmaco parece também causar um aumento no trifosfato de desoxiadenosina intracelular.
Acredita-se que essa substdncia iniba a reducdo de ribonucleotideos e polinucleotideo ligase (enzima relacionada com a
sintese e reparo do DNA). Os tecidos ativamente proliferativos tais como células malignas, medula 6ssea, células fetais,
das mucosas bucais e intestinais, espermatogonias e células da bexiga urindria sdo geralmente mais sensiveis as ac¢des
farmacolégicas do metotrexato.

Devido a proliferag@o celular aumentada, o metotrexato pode comprometer o crescimento maligno sem dano irreversivel
aos tecidos normais.

Na psoriase, a taxa de produgdo das células epiteliais na pele ¢ muito aumentada em relagdo a pele normal. Esse
diferencial nas taxas de proliferacdo € a base para o uso do metotrexato para controlar o processo de psoriase.

O metotrexato em altas doses, seguido por resgate de 4cido folinico, é usado como parte do tratamento de pacientes com
osteossarcoma nao metastatico. A justificativa original para a terapia de metotrexato de alta dose foi baseada no conceito
de resgate seletivo de tecidos normais por dcido folinico. As evidéncias mais recentes sugerem que a alta dose de
metotrexato também podem se sobrepor a resisténcia ao metotrexato provocada pelo comprometimento do transporte
ativo, a afinidade reduzida do 4cido di-hidrofélico redutase para metotrexato, niveis aumentados de dcido di-hidrofélico
redutase que resultam da amplificacdo do gene ou poliglutamac¢io diminuida do metotrexato. O mecanismo real de agdo é
desconhecido.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Consegue-se uma absorcdo rdpida e completa do metotrexato apds administracdo intramuscular e os niveis séricos
maximos sdo obtidos dentro de 0,5-2 horas. Em adultos, a absorc¢do oral parece ser dependente da dose.

Os picos séricos sdo atingidos dentro de uma a duas horas. Em doses de 30 mg/m? ou menos, o metotrexato é geralmente
bem absorvido com uma biodisponibilidade média de cerca de 60%. A absor¢do das doses maiores que 80 mg/m? é
significativamente menor, possivelmente devido ao efeito de saturagdo. Doses orais baixas (até 25-30 mg/m?) sdo
rapidamente absorvidas no trato gastrintestinal, mas a absor¢do de doses maiores € irregular, possivelmente devido ao
efeito de saturacdo. Entretanto, foi detectada uma variabilidade na absor¢do do metotrexato em pacientes recebendo
tratamento oral devido a denudacdo epitelial induzida pelo firmaco, mudangas na motilidade e alteracdes da flora
intestinal induzidas pelo firmaco. Os picos séricos atingiveis apds administragdo oral sdo ligeiramente menores que
aqueles detectados apds injecdo intramuscular, sendo que esses picos sdo alcancados dentro de 1-4 horas ap6s
administracdo oral.

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

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

Distribuicao

Depois da administrag@o intravenosa, o volume inicial de distribuicdo é de aproximadamente 0,18 I/kg (18% de peso
corporal) e o volume de distribui¢do em estado de equilibrio é de aproximadamente de 0,4 a 0,8 I/’kg (40% a 80% de peso
corporal). O metotrexato compete com os folatos reduzidos para o transporte ativo através das membranas celulares por
meio de um processo de transporte ativo mediado por um carreador simples. Nas concentracdes séricas maiores que 100
micromolar, a difusdo passiva se torna uma via importante pela qual as concentragdes intracelulares eficazes podem ser
atingidas. O metotrexato sérico é aproximadamente ligado reversivelmente 50% a proteina.

O metotrexato é amplamente distribuido nos tecidos corporais com concentragdes mais altas nos rins, vesicula, baco,
figado e pele. O metotrexato ndo penetra na barreira entre o sangue e o fluido cérebro-espinhal nas quantidades
terap€uticas quando administrado por via oral ou parenteral.

As altas concentracdes de LCR do formaco podem ser atingidas pela administracio intratecal.

Pequenas quantidades foram detectadas na saliva e no leite materno. O formaco cruza a barreira placentdria.

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

Em cides, as concentracdes de fluido sinovial depois da dose oral foram mais altas nas articulagdes inflamadas que nas
ndo inflamadas. Embora os salicilatos nao interfiram nesta penetracdo, o tratamento de prednisona reduziu a penetracdo
nas articulacdes inflamadas ao nivel de articulacdes normais.
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O metotrexato € retido por vdrias semanas nos rins e, por meses, no figado, mesmo apés uma tnica dose terapéutica. As
concentragdes séricas podem se manter e o metotrexato pode se acumular nos tecidos apds doses didrias repetidas.
Metabolismo

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

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

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

Excrecao

A excre¢do renal € a via principal de eliminacdo e é dependente da dose e da via de administracdo. Com a administracio
IV, de 80% a 90% da dose administrada é excretada inalterada na urina dentro de 24 horas apds a excre¢do de 1 a 2% da
dose didria retida. H4 excrecdo biliar limitada que quantifica 10% ou menos da dose administrada. A recirculacdo entero-
hepatica do metotrexato foi proposta.

A excrecdo renal ocorre pela filtracdo glomerular e pela secrecdo tubular ativa. A elimina¢do ndo linear devido a
saturacdo da reabsorcdo tubular renal foi observada em pacientes com psoriase em doses entre 7,5 e 30 mg. A fungdo
renal comprometida, bem como o uso concomitante de medicacdes, como 4cidos orginicos fracos que também sdo
submetidos a secrecdo tubular, podem aumentar notoriamente os niveis séricos de metotrexato. A excelente correlacdo
foi relatada entre a depurag@o de metotrexato e a depuracdo de creatinina enddgena.

A depuracao total de metotrexato tem média de 12 L/h, mas as taxas de depuragdo variam amplamente e sdo geralmente
diminuidas nas doses mais altas. A depuracdo tardia do fdrmaco foi identificada como um dos fatores principais
responsdveis pela toxicidade de metotrexato. Foi postulado que a toxicidade do metotrexato para os tecidos normais é
mais dependente da durag@o da exposi¢do ao fairmaco em vez do nivel de pico atingido.

Quando um paciente tem a eliminacdo tardia do formaco devido ao comprometimento da funcdo renal, uma efusdo de
terceiro espago ou outras causas, as concentracdes séricas de metotrexato podem permanecer elevadas por periodos
prolongados.

O potencial para toxicidade de regimes de alta dose ou da excrecdo tardia pode ser reduzida pela administra¢do de 4cido
folinico durante a fase final da eliminacio plasmatica de metotrexato.

Efeitos de alimentos

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

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

A DL50 intraperitoneal de metotrexato foi de 94 e 6-25 mg/kg para camundongos e ratos, respectivamente. A DL50 oral
do composto em ratos foi 180 mg/kg. A tolerdncia ao metotrexato em camundongos aumentou com a idade. Em cies, a
dose intravenosa de 50 mg/kg foi letal. Os principais alvos apds dose tUnica foram os sistemas hemolinfopoiético e trato
gastrintestinal.

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

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

O metotrexato foi avaliado em uma série de estudos animais para potencial carcinogénico com resultados inconclusivos.
Embora haja evidéncia de que o metotrexato provoque dano cromossdmico as células somdticas animais e as células da
medula éssea humana, a significincia clinica permanece incerta.

4. CONTRAINDICACOES
Fauldmetro® é contraindicado em casos de:
- Hipersensibilidade ao metotrexato ou quaisquer excipientes da formulagdo.
- Aleitamento.
- Insuficiéncia renal grave.
- Formula¢des de metotrexato e diluentes contendo conservantes ndo devem ser usadas em terapia intratecal ou em alta
dose de metotrexato.
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Aplicavel apenas a pacientes com psoriase:

- Alcoolismo, doenga hepdtica alcodlica ou outra doenga crdnica do figado.

- Evidéncia ostensiva ou laboratorial de sindromes de imunodeficiéncia.

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Geral
Devido a possibilidade de reacdes toxicas sérias (as quais podem ser fatais), o metotrexato deve ser usado apenas em
doengas neoplasicas (como indicado) ou em pacientes com psoriase severa, recalcitrante e incapacitante. O paciente deve
ser informado pelo médico sobre os riscos envolvidos e deve estar sob a supervisdo constante de um médico. Referir a
secdo “Populacdes Especiais: Uso geridtrico e pedidtrico” para cuidados especificos.
Deve ser enfatizado ao paciente em tratamento para psoriase de que a dose recomendada deve ser tomada semanalmente
e o uso equivocado didrio da dose recomendada conduziu a toxicidade fatal (ver itens “8. Posologia e Modo de Usar” e
“10. Superdose”).
Fauldmetro® foi reportado por causar morte fetal e/ou anomalias congénitas. Ndo é recomendado para o tratamento de
doencas neopldsicas em mulheres em idade fértil.
Assim como outras drogas citotéxicas, Fauldmetro® pode induzir “sindrome de lise tumoral” em pacientes com rapido
crescimento de tumores. Medidas adequadas de suporte e farmacolégicas podem prevenir e aliviar esta complicacao.
Reacdes de pele severas, ocasionalmente fatais, assim como Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica
(Sindrome de Lyell) foram reportadas, seguindo doses simples ou multiplas de Fauldmetro®.
O metotrexato causa hepatotoxicidade, fibrose hepdtica e cirrose, mas geralmente apenas ap6s uso prolongado.
Elevacdes agudas das enzimas hepdticas sdo vistas com frequéncia. Essas sdo geralmente transitdrias e assintomaticas e
ndo aparecem anteriormente a doenca hepatica subsequente. A bidpsia hepdtica apds uso continuo mostra frequentemente
alteracdes histoldgicas, fibrose e cirrose, essas dltimas lesdes ndo podem ser precedidas por sintomas ou testes de funcdo
hepética anormais na populacdo com psoriase.
Bidpsias hepadticas periddicas sdo geralmente recomendadas a pacientes com psoriase que estdo sob tratamento de longa
duracio.
Fauldmetro® causou reativagio de infec¢io de Hepatite B ou piora de infecgdes de Hepatite C, em alguns casos
resultando em morte. Alguns casos de reativagdo de Hepatite B ocorreram apds a descontinuacdo do metotrexato.
Avaliacdo clinica e laboratorial deve ser realizada para avaliar doenca hepdtica preexistente em pacientes com infecgdes
anteriores de Hepatite B ou C. Com base nestas avaliagdes, o tratamento com o metotrexato pode ndo ser apropriado para
alguns pacientes.
Doenga pulmonar induzida por Fauldmetro®, incluindo derrame pleural e pneumonia intersticial aguda ou cronica, pode
ocorrer a qualquer momento durante a terapia e tem sido relatada em baixas doses. Nem sempre € totalmente reversivel e
fatalidades foram reportadas. Fauldmetro® pode exacerbar a doenga pulmonar subjacente. Sintomas pulmonares
(especialmente tosse seca, ndo produtiva) podem exigir a interrup¢do do tratamento e cuidadosa investigacao.
Diarreia e estomatite ulcerativa requerem a interrupcdo da terapia, caso contrdrio, enterite hemorrdgica e morte por
perfuracdo intestinal podem ocorrer. Fauldmetro® deve ser usado com extrema cautela na presenca de tlcera péptica ou
colite ulcerativa
Fauldmetro® administrado concomitantemente com radioterapia pode aumentar o risco de necrose dos tecidos moles e
osteonecrose.
Fauldmetro® € eliminado vagarosamente dos compartimentos de terceiro espago (por exemplo, efusdes pleurais, ascite).
Isso resulta em uma meia-vida terminal prolongada e toxicidade inesperada. Em pacientes com acumula¢des em terceiro
espaco significantes, é recomenddvel eliminar o fluido antes do tratamento e monitorar os niveis plasmdticos de
Fauldmetro®.
A terapia com Fauldmetro® em pacientes com a fungfo renal comprometida deve ser feita com extrema cautela € em
doses reduzidas, devido ao fato de que o comprometimento da funcéo renal diminui a eliminagio de Fauldmetro®.
E necessédrio acompanhar os pacientes tratados com metotrexato rigorosamente. Fauldmetro® tem potencial de séria
toxicidade. Os efeitos téxicos devem estar relacionados em frequéncia e gravidade a dose ou frequéncia da
administra¢do, porém foram observados em todas as doses e podem ocorrer a qualquer momento durante a terapia. A
maioria das reagdes adversas € reversivel se detectada com antecedéncia. Quando tais rea¢des ocorrerem, a dose deve ser
reduzida ou descontinuada € medidas corretivas adequadas devem ser tomadas. Se a terapia com Fauldmetro® &
reinstituida, deve ser conduzida com cautela, com consideracdo adequada da real necessidade da droga, com estado de
alerta aumentado, como possivel recorréncia da toxicidade.
Os pacientes devem ser informados dos potenciais beneficios e riscos do uso do Fauldmetro® (incluindo os primeiros
sinais e sintomas de toxicidade), da necessidade de serem assistidos por seus médicos imediatamente se essas ocorrerem
e da necessidade de acompanhamento préximo, incluindo exames laboratoriais periddicos, para monitorar a toxicidade.
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O uso de regimes de altas doses de metotrexato (=500 mg/m?) recomendados para osteossarcoma requer cuidados
meticulosos (ver item “8. Posologia e Modo de Usar” para instru¢des de pré-hidratacdo e resgate com 4cido folinico).
Regimes de altas doses para outras doengas neopldsicas estdo sob investigacdo e uma vantagem terapéutica ndo foi
estabelecida.

Linfomas malignos podem ocorrer em pacientes recebendo Fauldmetro® em baixas doses. Esses linfomas podem retornar
ap6s a retirada de Fauldmetro® sem a necessidade de tratamento.

Estados de deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade do Fauldmetro®.

Infeccdo ou estados imunolégicos

A terapia com Fauldmetro® possui atividade imunossupressora, que potencialmente pode levar a infecgdes sérias ou
mesmo fatais. Sinais e sintomas de infec¢do devem ser cuidadosamente observados e pode ser necessdrio tratamento
antibidtico de largo espectro.

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

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

Gastrintestinal

Se vomito, diarreia ou estomatite ocorrer resultando em desidratacdo, uma terapia de apoio deve ser instituida e a
descontinuagio de Fauldmetro®, até que a recuperagiio ocorra, deve ser considerada.

Hepatico

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

As anormalidades tempordrias dos pardmetros hepdticos sdo observadas frequentemente apés a administragdo de
metotrexato e normalmente ndo é uma razdo para modificacio da terapia de Fauldmetro®. Anormalidades hepéticas
persistentes e/ou redugdo da albumina sérica podem ser indicadores de toxicidade hepatica grave.

Em psoriase, exames de lesdao e de fun¢do hepdtica, incluindo albumina sérica e tempo de protrombina, devem ser
realizados vdrias vezes antes da dose. Os exames de fun¢@o hepdtica sdo frequentemente normais no desenvolvimento de
fibrose e cirrose. Essas lesdes podem ser detectdveis apenas por biopsia. Recomenda-se obter uma biopsia hepética: 1)
antes da terapia ou logo apds o inicio da terapia (2 a 4 meses); 2) depois de uma dose total cumulativa de 1,5 gramas e; 3)
apds cada 1,0 a 1,5 gramas adicionais. No caso de fibrose moderada e qualquer tipo de cirrose, descontinue o firmaco. A
fibrose leve normalmente sugere uma repeticio da biopsia em 6 meses. Os achados histolégicos mais leves, como
alteracdo na gordura e inflamacdo portal de baixo grau sdo relativamente comuns antes do inicio da terapia. Embora esses
achados leves ndo sejam geralmente uma razio para evitar ou descontinuar a terapia com metotrexato, o firmaco deve ser
usado com cautela.

A biopsia hepdtica no pré-tratamento deve ser realizada para pacientes com um histérico de consumo excessivo de
dlcool, valores anormais persistentes nos exames de fung@o hepdtica na avaliacdio basal ou infec¢do cronica por hepatite
B ouC.

Se os resultados de uma biopsia hepdtica mostrarem alteragdes leves (graus I, II e I1la de Roenigk), Fauldmetro® pode ser
continuado e o paciente monitorado de acordo com as recomendacdes listadas acima. Fauldmetro® deve ser
descontinuado em qualquer paciente que exibir exame de fun¢do hepdtica anormal e persistente e negar a realizacdo de
biopsia hepética ou em qualquer paciente cuja biopsia hepatica mostrar alteragdes de moderada a grave (grau IIIb e IV de
Roenigk).

Pulmonar

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

Infeccao (incluindo pneumonia) precisa ser excluida.

Neurologicas

Existem relatos de leucoencefalopatia apés a administragdo intravenosa de Fauldmetro® em pacientes que tinham
irradiacdo cranioespinal. Consulte o tépico “Popula¢des Especiais - Uso pedidtrico” para adverténcias especificas.
Leucoenfalopatia e/ou calcificagdes microangiopdticas foram comumente observados em pacientes sintomdticos nos
estudos de diagndstico por imagem.

A leucoencefalopatia cronica também foi relatada em pacientes que receberam doses repetidas de Fauldmetro® em alta
dosagem com resgate com dcido folinico mesmo sem irradiag@o craniana.

A descontinuagio do Fauldmetro® néo resulta sempre na recuperagio completa.

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

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

A administragdo intratecal e intravenosa de Fauldmetro® também podem resultar em encefalite aguda e em encefalopatia
aguda com desfecho fatal.

Existem relatos de pacientes com linfoma periventricular de SNC que desenvolveram herniacdo cerebral com a
administracdo de Fauldmetro® intratecal.

Os casos de reacdes adversas neuroldgicas severas que variaram de cefaleia a paralisia, coma e episédios semelhantes a
AVC foram relatados principalmente em jovens e adolescentes que receberam Fauldmetro® intratecal em combinagdo
com citarabina intravenosa.

Dermatologicos

Os pacientes recebendo metotrexato devem evitar exposicao excessiva sem protec¢do ao sol ou lampadas solares devido a
possiveis reacdes de fotossensibilidade.

Reacdes dermatoldgicas graves, ocasionalmente fatais, incluindo necrdlise epidérmica téxica (Sindrome de Lyell),
sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme, foram relatadas durante os dias de administracio de metotrexato
oral, intramuscular, intravenoso ou intratecal.

As lesoes de psorfase podem ser agravadas pela exposi¢do concomitante a radiacdo ultravioleta. A dermatite de radiacdo
ou queimadura solar pode ser “recidivante” pelo uso de Fauldmetro®.

Renal

Fauldmetro® pode provocar dano renal que pode levar 2 insuficiéncia renal aguda. E recomendada atencdo especial 2
funcao renal, incluindo hidratacdo adequada, alcalinizacdo da urina, medida do metotrexato sérico e da funcao renal.

O uso concomitante de inibidores da bomba de préton (IBP) e a alta dose de Fauldmetro® devem ser evitados, se
possivel, e deve ser usada cautela em pacientes com comprometimento renal.

Imunizacao

O metotrexato é um imunossupressor, podendo reduzir a resposta imunolégica a vacinacdo concomitante. Podem ocorrer
reagOes antigénicas graves se vacinas vivas forem administradas concomitantemente.

As vacinagdes podem ser menos imunogénicas quando administradas durante a terapia de Fauldmetro®. A imunizagio
com as vacinas de virus vivos geralmente nio é recomendada.

Hematologia

Fauldmetro® pode suprimir a hematopoiese € provocar anemia, anemia apldstica, pancitopenia, leucopenia, neutropenia
e/ou trombocitopenia. Fauldmetro® deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento hematopoiético pré-
existente (consulte o item “Interacdo com outros produtos medicinais e outras formas de interacdo”). O nadir dos
leucdcitos, neutrdfilos e plaquetas circulantes geralmente ocorre entre 5 e 13 dias depois da dose bolus IV (com
recuperacdo entre 14 e 28 dias). Os leucécitos e os neutrdfilos podem ocasionalmente mostrar duas depressdes, a
primeira ocorre de 4 a 7 dias e o segundo nadir depois de 12 a 21 dias, seguido por uma recuperagdo. Podem-se esperar
sequelas clinicas como febre, infeccdes e hemorragias.

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

Terapia com doses elevadas

A administragdo de 4cido folinico (folinato de célcio) é obrigatéria na terapia de metotrexato em altas doses. A
administra¢do de dcido folinico, hidratagéo e alcalinizacdo da urina devem ser realizadas com monitoragdo constante dos
efeitos toxicos e da elimina¢do do metotrexato.

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

Fauldmetro® 1 g e Fauldmetro® 5 g ndo devem ser administrados por via intratecal por serem hipertdnicos.
Monitoramento laboratorial

Geral

Os pacientes submetidos a terapia de metotrexato devem ser monitorados continuamente para que os efeitos téxicos
sejam detectados prontamente.
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A avaliag@o basal deve incluir um hemograma completo com contagens diferenciais e de plaquetas; enzimas hepdticas;
exames de infeccdo por hepatite B ou C; exames de fungdo renal; e radiografia toracica.

Durante a terapia de psoriase, ¢ recomendado o monitoramento dos seguintes parametros: hematolégico pelo menos
mensal, niveis de enzimas hepdticas e funcio renal a cada 1 a 2 meses. O monitoramento mais frequente é geralmente
indicado durante a terapia antineopldsica. Durante os periodos iniciais ou de altera¢do na dosagem ou de risco aumentado
de niveis séricos elevados de metotrexato (por exemplo, desidratagcdo), o monitoramento mais frequente também pode ser
indicado.

Exames de funcao pulmonar

Os exames de fungdo pulmonar podem ser tteis se houver suspeita de doenga pulmonar (por exemplo, pneumonite
intersticial), especialmente se as medi¢des basais estiverem disponiveis.

Nivel de metotrexato

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

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

Alguns pacientes podem ter a depuragdo de metotrexato retardada na auséncia dessas caracteristicas. E importante que os
pacientes sejam identificados dentro de 48 horas, uma vez que a toxicidade do metotrexato pode ser irreversivel se o
resgate adequado com 4cido folinico for atrasado por mais de 42 a 48 horas.

O método de monitoramento das concentracdes de metotrexato varia em cada instituicdo. O monitoramento das
concentragdes de metotrexato deve incluir a determinag@o de um nivel de metotrexato em 24, 48 e 72 horas e a avaliacdo
da taxa de declinio nas concentragdes de metotrexato (para determinar por quanto tempo continuar o resgate com acido
folinico).

Populacoes Especiais

Uso pediatrico

A superdosagem intravenosa ou intratecal por cdlculo inadequado da dosagem (especialmente em jovens) ocorreu. Deve-
se tomar cuidado especial ao cdlculo da dose administrada (vide item 8. “Posologia e Modo de Usar™).

O conservante dlcool benzilico foi associado com eventos adversos sérios, como “Sindrome de Gasping” e 6bito em
pacientes pedidtricos. Os sintomas incluem uma apresentacdo inicial contundente de respiracdo dificil, hipotensio,
bradicardia e colapso cardiovascular. Embora as doses terapéuticas normais deste produto proporcionem normalmente
quantidades de dlcool benzilico que sdo muito menores que as relatadas em associa¢do com a “Sindrome de Gasping”, a
quantidade minima de 4lcool benzilico, na qual a toxicidade pode ocorrer, € desconhecida. O risco de toxicidade por
dlcool benzilico depende da quantidade administrada e da capacidade hepatica de desintoxicacdo do produto quimico. As
criancas prematuras e nascidas em baixo peso podem ter mais probabilidade de desenvolver toxicidade.

A neurotoxicidade grave, frequentemente manifestada como convulsdes generalizadas ou focais, foi relatada com a
frequéncia inesperadamente aumentada entre os pacientes pedidtricos com leucemia linfobldstica aguda que foram
tratados com metotrexato intravenoso (1 g/m?).

Uso geriatrico

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

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Fertilidade

Metotrexato foi relatado por provocar comprometimento da fertilidade, oligospermia e disfuncdo menstrual em humanos,
durante e por um curto periodo depois da cessacdo da terapia.

Gravidez

Fauldmetro® pode provocar ébito fetal, embriotoxicidade, aborto ou efeitos teratogénicos quando administrado em
pacientes gravidas. Fauldmetro® ¢ contraindicado em pacientes gravidas com psoriase.

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

O intervalo de tempo ideal entre a cessagdo do tratamento de Fauldmetro® de outro parceiro e a gravidez ndo foi
claramente estabelecido. As recomendagdes publicadas na literatura para os intervalos de tempo variam de 3 meses a 1
ano.

O risco dos efeitos sobre a reproducio deve ser discutido com pacientes do sexo feminino e do masculino que tomem
Fauldmetro®.

As formulagdes de injecdo de metotrexato que contenham o conservante de dlcool benzilico ndo sdo recomendadas
durante a gravidez, uma vez que o dlcool benzilico pode atravessar a placenta.

Lactacao

O metotrexato foi detectado no leite humano e é contraindicado durante a lactacao.
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Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Alguns dos efeitos relatados no item “9. Rea¢des Adversas” (por exemplo, tontura, fadiga) podem ter uma influéncia na
capacidade de dirigir e usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Agentes quimioterapicos
O metotrexato € frequentemente utilizado em combinacdo com outros fdrmacos citotéxicos. Pode-se esperar uma
toxicidade aditiva em esquemas de quimioterapia que combinam farmacos com efeitos farmacolégicos similares,
devendo ser realizada uma monitoragdo especial com respeito a depressdo de medula dssea, bem como toxicidades renal,
gastrintestinal e pulmonar.
O aumento da nefrotoxicidade pode ser observado quando uma alta dose de metotrexato é administrada em combinagdo
com um agente quimioterdpico potencialmente nefrotéxico (por exemplo, cisplatina).
Citarabina: O metotrexato intratecal administrado concomitantemente com citarabina IV pode aumentar o risco de
eventos adversos graves neurolégicos, como cefaleia, paralisia, coma e epis6dios semelhantes a AVC.
L-asparaginase: Foi relatado que a administragio de L-asparaginase pode antagonizar o efeito de Fauldmetro®.
Mercaptopurina: O metotrexato aumenta os niveis plasmdticos de mercaptopurina. A combinacdo de metotrexato e
mercaptopurina pode, portanto, exigir ajuste de dose.
Medicamentos Anti-Inflamatorios nao esteroidais (AINES)
Foram relatados casos graves e alguns fatais de agravamento da toxicidade pelo metotrexato, quando esse era
administrado concomitantemente com varios farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), inclusive acido
acetilsalicilico e outros salicilatos, azapropazona, diclofenaco, indometacina e cetoprofeno. O mecanismo € incerto, mas
pode incluir tanto o deslocamento do metotrexato dos sitios de ligacdo com proteinas quanto um efeito inibitério dos
AINEs sobre a sintese de prostaglandina E2, causando uma redugéo significativa do fluxo sanguineo renal, resultando em
redugdo da excrecdo do metotrexato. Foi relatado que o naproxeno ndo afeta a farmacocinética do metotrexato, mas foi
relatado um caso de interacdo fatal.
Os AINES nio devem ser administrados antes ou concomitantemente com as altas doses de metotrexato, como usado no
tratamento de osteossarcoma. A administracdo concomitante de AINES com a terapia de alta dose de metotrexato foi
relatada por elevar e prolongar os niveis de metotrexato sérico, o que resulta em Gbitos por toxicidade grave de origem
hematolégica (incluindo supressdio da medula éssea e anemia apldstica) e gastrointestinal. Os AINES e os salicilatos
foram relatados por reduzir a secrecdo tubular de metotrexato em um modelo animal e pode aumentar a sua toxicidade
pela elevacdo dos niveis de metotrexato. Portanto, deve-se ter cautela quando eles forem administrados
concomitantemente com baixas doses de metotrexato.
A possibilidade de toxicidade aumentada com o uso concomitante de AINES, incluindo os silicatos, ndo foi explorada
completamente. Os esteroides podem ser reduzidos gradualmente em pacientes que respondam ao metotrexato. O uso
combinado de metotrexato com ouro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfalasalazina ndo foi estudado e pode aumentar
a incidéncia de efeitos adversos.
Inibidores da bomba de prétons
A coadministracao dos inibidores da bomba de prétons (IBP) com metotrexato pode reduzir a depuracéio deste, o que
provoca niveis plasmaéticos elevados de metotrexato com sinais e sintomas clinicos de toxicidade por esta droga. O uso
concomitante de IBP e a alta dose de metotrexato devem ser, portanto, evitados, especialmente em pacientes com
comprometimento renal.
Antibiéticos
Ciprofloxacino: O transporte tubular renal € reduzido pelo ciprofloxacino. O uso de Fauldmetro® com esse farmaco deve
ser cuidadosamente monitorado.
Penicilinas e sulfonamidas: As penicilinas e as sulfonamidas podem reduzir a depuragdo renal de metotrexato. A
toxicidade hematoldgica e gastrointestinal foi observada em combinagdo com doses altas e baixas de metotrexato.
Antibioticos orais: Os antibidticos orais, como tetraciclina, cloranfenicol e antibidticos de amplo espectro ndo
absorviveis, podem reduzir a absorcdo intestinal de metabolismo ou interferir na circulagdo entero-hepatica ao inibir a
flora intestinal e suprimir o metabolismo pelas bactérias.
A trimetoprima/sulfametoxazol foi relatada por aumentar raramente a supressio da medula dssea em pacientes que
recebem metotrexato, provavelmente por diminuir a secre¢do tubular e/ou o efeito aditivo de antifolato.
O uso concomitante de pirimetamina antiprotozodrio pode aumentar os efeitos toxicos de metotrexato devido a um efeito
aditivo de antifolato.
Agentes de hepatotoxidade
O potencial para hepatotoxicidade aumentada quando o metotrexato ¢ administrado com outros agentes hepatétoxico
foram avaliados. Entretanto, a hepatotoxicidade foi relatada nesses casos. Portanto, os pacientes que receberam a terapia
concomitante com metotrexato e outros potenciais agentes (por exemplo, leflunomida, azatioprina, sulfasalazina,
retinoides) devem ser continuamente monitorados para possiveis riscos aumentados de hepatotoxicidade.
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Anestesia com 6xido nitroso

O uso de anestesia com 6xido nitroso potencializa o efeito do metotrexato sobre o metabolismo do folato, causando
mielossupressdo e estomatite imprevisiveis. Esse efeito pode ser reduzido com a neutraliza¢do dos efeitos com acido
folinico.

Probenecida

O transporte tubular renal € reduzido pela probenecida. O uso de metotrexato com esse fairmaco deve ser cuidadosamente
monitorado.

Vitaminas

As preparagdes de vitamina que contém 4cido félico ou seus derivados podem reduzir as respostas ao Fauldmetro®
administrado sistemicamente, entretanto, os estados de deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade de
Fauldmetro®. Portanto, vitaminas ndo devem ser administradas a pacientes que estejam recebendo metotrexato.
Amiodarona

A administra¢do de amiodarona a pacientes tratados com metotrexato para psoriase induziu lesdes cutaneas ulceradas.
Farmacos altamente ligados as proteinas plasmaticas

O metotrexato € parcialmente ligado a albumina sérica e a toxicidade pode ser aumentada devido ao deslocamento por
outros fdrmacos altamente ligados, como sulfonilureias, dcido aminobenzoicos, salicilatos, fenilbutazona, fenitoina,
sulfamidas, alguns antibidticos como penicilinas, tetraciclinas, pristamicina, probenecida e cloranfenicol.

Além disso, compostos hipolipidémicos como a colestiramina mostraram-se substratos de ligacdo preferencial em
comparagdo com as protefnas séricas, quando administrados em combina¢cdo com metotrexato.

Leflunomida

Fauldmetro® em combinagio com a leflunomida pode aumentar o risco de pancitopenia.

Concentrado de hemécias

Deve-se tomar cuidado se concentrado de hemdcias e Fauldmetro® forem administradas concomitantemente: os pacientes
que receberam infusdo de 24h de metotrexato e transfusdes posteriores mostraram toxicidade aumentada provavelmente
resultando das altas concentragdes prolongadas de metotrexato sérico.

Terapia de psoraleno + iluminacio ultravioleta (PUVA)

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

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

Teofilina

O metotrexato pode reduzir a depuragdo da teofilina. Os niveis de teofilina devem ser monitorados quando usados
concomitantemente com Fauldmetro®.

Diuréticos

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

Vacinas

O metotrexato é um imunossupressor, podendo reduzir a resposta imunolégica a vacinacdo concomitante. Podem ocorrer
reacOes antigénicas graves se vacinas vivas forem administradas concomitantemente.

Incompatibilidades

Fauldmetro® foi relatado como incompativel com o fosfato sédico de prednisolona. A incompatibilidade relatada
anteriormente com fluorouracil foi questionada e estudos posteriores documentados na literatura indicam que o
metotrexato e a citarabina sfo fisica e quimicamente estdveis nas administragdes intravenosas em uma série de
concentragdes e em uma variedade de veiculos tipicos. Uma mistura de metotrexato sédico com citarabina e succinato de
sodico de hidrocortisona em varios fluidos de infusdo foi relatada como visualmente compativel por pelo menos 8 horas
em 25°C, embora a precipitacdio tenha ocorrido em vérios dias. Em geral, a compatibilidade de qualquer medicamento
administrado com metotrexato deve ser garantido antes da administragdo ao paciente. As interacdes medicamentosas
estdo descritas no item “Interacéio com outros produtos medicinais e outras formas de interacio”.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Fauldmetro® solugio injetdvel deve ser conservado sob refrigeragio (temperatura entre 2-8°C), protegido da luz.
Fauldmetro® apresenta validade de 24 meses.
Solucdes de metotrexato quando diluidas para atingir concentragdes de 1 mg/mL em soro fisiolégico 0,9%, solucdo
glicosada 5%, solucdo de Ringer, solu¢do de Hartmann ou solugéo de glicose 5% em soro fisiologico 0,9%, retém sua
poténcia por 24 horas, quando armazenadas em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), tanto na presenga quanto na
auséncia de luz fluorescente. Fauldmetro® ndo contém qualquer conservante. Para evitar a possibilidade de contaminagfo
microbiana, a administracdo deve ser iniciada logo apds a sua preparacdo. A solucdo ndo deve ser utilizada 24 horas apds
a sua preparagdo e todos os residuos devem ser descartados.
Niumero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Descartar devidamente qualquer solucao nao utilizada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Fauldmetro® 50 mg e Fauldmetro® 500 mg: solugdo limpida, amarela, isenta de particulas visiveis.
Fauldmetro® 1g e Fauldmetro® 5g: solugdo limpida, amarela alaranjada, isenta de particulas visiveis.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Indicacoes em oncologia
A dose do metotrexato para indica¢des oncoldgicas € habitualmente baseada na drea de superficie corpérea (m?) do
paciente ou no peso corpodreo (kg). Entretanto, se o paciente for obeso ou tiver retengdo hidrica grave, a dosagem deve ser
baseada no peso corpéreo ideal estimado.
A faixa de dose terapéutica do metotrexato para indicagdes oncoldgicas € muito ampla. A dose, as vias intravenosas
(inje¢do em bolus ou infusdo), intramuscular, intratecal e esquemas de administracao variam de acordo com a doenca que
estd sendo tratada, os tratamentos citotéxicos concomitantes que estdo sendo empregados (firmacos e radioterapia), a
condi¢do do paciente e a disponibilidade de adequadas medidas quimioprotetoras / de suporte.
De um modo geral, as doses devem ser reduzidas em fun¢@o de deficiéncias hematoldgicas e insuficiéncia renal ou
hepatica. Doses elevadas (superiores a 100 mg) sdo geralmente administradas através de infusdo intravenosa lenta,
durante periodos que ndo devem exceder a 24 horas, sendo que parte da dose € injetada inicialmente por via IV rdpida. A
solucdo final de infusdo deve ser diluida em meio adequado, estéril, isento de conservantes (como por exemplo, soro
fisiolégico ou soro glicosado a 5%). As doses intravenosas (IV) de metotrexato variam, usualmente, de 30 a 120
mg/m?/ciclo em pacientes com fung@o renal normal. Doses de metotrexato tdo elevadas quanto 12-15 g/m? podem ser
administradas (por exemplo, no tratamento de osteossarcoma), as quais devem sempre ser administradas com acido
folinico (folinato de célcio) a fim de proteger contra a toxicidade excessiva.
Além disso, doses altas ndo devem ser administradas por push IV e necessitam de pré-hidratacdo e alcalinizacdo da urina.
A dosagem do metotrexato deve ser ajustada se o farmaco for utilizado em associagdo com outros agentes
quimioterdpicos com sobreposicio de toxicidades. E necessario ter especial cuidado no caso de associagdes com outros
farmacos nefrotéxicos (por exemplo, cisplatina).
Os exemplos de doses abaixo t€ém sido empregados nas indica¢des que se seguem:
Coriocarcinoma e doencas trofoblasticas similares
15 a 30 mg/dia em ciclos terapéuticos de 5 dias. Os ciclos sdo usualmente repetidos 3 a 5 vezes, caso necessdrio com
intervalos de repouso de uma ou duas semanas (6 - 12 dias, em média), até o desaparecimento de qualquer efeito téxico
porventura manifestado. A eficdcia é avaliada através da dosagem das gonadotrofinas coridnicas urinarias (GCU) de 24
horas, que devem retornar ao normal, ou a menos que 50 Ul/24h, apds o 3° ou 4° ciclo.
Recomenda-se um ou dois ciclos suplementares apds a normalizacao das GCU. Antes de cada ciclo € essencial cuidadosa
avaliacdo clinica. Doses semelhantes de metotrexato tém sido também utilizadas no tratamento de mola hidatiforme e do
corioadenoma destruens.
Leucemia aguda linfocitica (linfoblastica)
No uso isolado, a dose na fase aguda é de 20 - 40 mg/m? IM ou IV, duas vezes por semana, € a dose de manutengdo é de
15 - 30 mg/m? IM, uma ou duas vezes por semana, geralmente associado a outros quimioterdpicos. Diante de recidiva, a
remissdo pode ser novamente obtida com a administracdo do esquema inicial. Quando empregado em associa¢do a
corticoterapia, o metotrexato devera ter sua dose reduzida em relagcdo ao seu emprego isolado.
Leucemia meningea
Pelo fato dos portadores de leucemia estarem sujeitos a invasdo leucémica do sistema nervoso central, que poderd ou ndo
apresentar sintomatologia, é recomenddvel a andlise rotineira do liquido cefalorraquidiano (LCR) em tais pacientes.
Devido a marcante frequéncia da leucemia meningea, € agora uma pritica comum administrar o metotrexato
intratecalmente como profilaxia, uma vez que a passagem da droga do sangue para o liquido cefalorraquidiano € minima.
Por via IT, a administra¢iio € feita sob forma de solugfio, na dose de 12 mg/m? (recomendando-se 15 mg como dose
méxima), a intervalos de 2 a 5 dias. A solucdo final de infusdo deve apresentar uma concentracdo de 1 mg/mL em meio
adequado, estéril, isento de conservantes (como por exemplo, soro fisiolégico ou soro glicosado a 5%). O metotrexato é
administrado até que a contagem de células no LCR retorne ao normal, ponto em que se aconselha uma dose adicional.
Doses elevadas podem ocasionar convulsdes, porém qualquer que seja a dose injetada por via IT pode desencadear
efeitos indesejdveis, principalmente de natureza neurolégica. Apds administracdo IT, a droga aparece em concentracdes
significativas na circulacdo, quando pode dar origem a toxicidade sistémica. Por conseguinte, a terapia antileucémica
sistémica com o medicamento deve ser apropriadamente ajustada, reduzida ou interrompida. O envolvimento focal do
SNC podera ndo responder a quimioterapia por via IT.
Alternativamente, foi sugerido um esquema baseado na idade do paciente, com criangas abaixo de 1 ano recebendo 6 mg,
8 mg para criancas de 1 ano, 10 mg para as de 2 anos e 12 mg para aquelas com 3 anos ou mais.
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Nao deve ser realizada radioterapia envolvendo o sistema nervoso central concomitantemente com metotrexato IT.
Cancer de mama

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

Terapia paliativa de tumores sélidos inoperaveis

Tém sido recomendadas doses de 25 a 50 mg por semana, por via intramuscular. Doses de 30 mg a 50 mg tém sido
aplicadas por perfusao, diluidas em soro fisioldgico e instiladas em cavidades do corpo relacionadas ao tumor.
Indicacgdes nao oncoldgicas

No tratamento de indicacdes ndo oncoldgicas, sio normalmente utilizadas doses baixas (administradas por injecdo IM).
Psoriase grave (vide item 5 - Adverténcias e Precaucdes)

Dose tnica de 10 a 25 mg por semana, IM ou IV, até obteng@o de resposta adequada. Ao se decidir pela quimioterapia da
psoriase com metotrexato, recomenda-se avaliacdo da funcionalidade renal, hepatica e hematopoiética antes da terapia,
periodicamente, no decorrer desta e antes de sua reinstituicdo. Pacientes femininos devem ser orientadas no sentido de
evitar a concepc¢do durante pelo menos 8§ semanas apds a terapia com metotrexato. Uma vez obtida resposta clinica, a
dose deverd ser reduzida ao minimo possivel e administrada a intervalos maiores.

Dose Omitida

Como Fauldmetro® é 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 programacdo
do tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a eficicia do tratamento.

Instrucées de Uso/Manuseio

Os individuos que entrarem em contato com farmacos anticAncer ou trabalhar em areas onde essas drogas sdo usadas
podem estar expostos a esses agentes no ar ou através do contato direto com os objetos contaminados. Os provaveis
efeitos & sadde podem ser reduzidos pela aderéncia aos procedimentos institucionais, diretrizes publicadas e
regulamentacdes locais para a preparagdo, administracio, transporte e descarte dos farmacos perigosos. Nao existe
concordancia geral que todos os procedimentos recomendados nas diretrizes sejam necessdrios ou apropriados.

9. REACOES ADVERSAS
Em geral, a incidéncia e a gravidade de reacdes medicamentosas adversas sdo relacionadas & dose e a frequéncia da
administracdo. As se¢des relevantes devem ser consultadas durante a busca por informagdes sobre as reagdes adversas
com Fauldmetro®.
Muitos dos efeitos téxicos da terapia com metotrexato ndo podem ser evitados, tendo em vista as a¢des farmacoldgicas
do farmaco. Entretanto, os efeitos adversos sdo geralmente reversiveis se detectados precocemente.
Os efeitos mais téxicos do metotrexato ocorrem normalmente nos tecidos de rdpida prolifera¢do, particularmente na
medula 6ssea e no trato gastrintestinal. As reacdes adversas relatadas com mais frequéncia incluem estomatite ulcerativa,
leucopenia, ndusea e desconforto abdominal. Outros efeitos adversos relatados com frequéncia sdo mal-estar,
indisposi¢do, fadiga indevida, febre, calafrios, tontura, sonoléncia, zumbido no ouvido, visdo turva, desconforto nos
olhos e menor resisténcia as infec¢des. As ulceragdes da mucosa oral sdo geralmente os sinais precoces de toxicidade.
Outras reacdes adversas que foram relatadas com metotrexato estdo listadas abaixo por sistema 6rgdo e por frequéncia.
No contexto oncoldgico, o tratamento concomitante e a doenga subjacente dificultam a atribuicdo especifica de uma
reagdo ao Fauldmetro®. Consulte o item “5. Adverténcias e Precaugdes” para a referéncia especifica aos eventos
clinicamente importantes e de longo prazo, incluindo os que ocorrem apds o tratamento de longo prazo ou altas doses
cumulativas (por exemplo, toxicidade hepdtica).
As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comuns (> 1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/1000 a
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1000), muito raras (<1/10.000), desconhecidas (ndo podem ser estimadas a partir dos
dados disponiveis).
*Apenas parenteral
Infeccoes e InfestacOes: Rara: sepse. Desconhecidas: infec¢des (incluindo sepse fatal); pneumonia; pneumonia por
Pneumocystis carinii; nocardiose; histoplasmose; criptococose; Herpes-zoster; hepatite por Herpex simplex; Herpes
simplex disseminada; infec¢do por citomegalovirus (incluindo pneumonia citomegaloviral); reativacdo de infeccdo por
hepatite B; piora da infeccdo por hepatite C; vaginite.
Neoplasias Benignas, Malignas e Inespecificas (incluindo cistos e pélipos): Incomuns: linfoma (incluindo linfoma
reversivel). Muito raras: sindrome de lise tumoral*. Desconhecida: relatou-se que farmacos citotxicos estdo associados
ao risco aumentado de desenvolvimento de tumores secunddrios em seres humanos. Foi relatada evidéncia de danos
cromossomicos em células somdticas de animais e em células de medula éssea de seres humanos com metotrexato.
Distirbios do sistema linfatico e sangue: Incomuns: insuficiéncia da medula dssea; anemia; trombocitopenia. Muito
raras: anemia apldstica; Desconhecidas: agranulocitose; pancitopenia; leucopenia; neutropenia; linfadenopatia e
distarbios linfoproliferativos (incluindo os reversiveis); eosinofilia; anemia megaloblastica. O nadir (efeito deteriorante
méximo) dos leucdcitos, neutréfilos e plaquetas circulantes habitualmente ocorre entre 5 e 13 dias apds a dose IV em
bolus (com recuperagdo entre 14 e 28 dias). Os leucdcitos e neutrdfilos podem, ocasionalmente, apresentar duas
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depressdes, a primeira ocorrendo em quatro a sete dias e um segundo nadir apds 12-21 dias, seguido por recuperagdo.
Sintomas clinicos como febre, infec¢do, hemorragia, septicemia, linfoadenopatia e desordens proliferativas, podem
ocorrer. A anemia megaloblastica foi observada principalmente em pacientes idosos, em tratamentos longos com
metotrexato. A administra¢do de folatos pode resolver o problema da anemia e permitir a continuagdo do tratamento.
Distiirbios do sistema imune: Incomuns: rea¢des anafildticas. Muito raras: hipogamaglobulinemia.

Distiirbios do metabolismo e nutricio: Raras: diabetes. Desconhecida: alteragdes metabdlicas.

Distiirbios psiquiatricos: Raras: humor alterado; disfungfo cognitiva temporaria.

Distiirbios do sistema nervoso: Comuns: parestesia. Incomuns: hemiparesia; encefalopatia/leucoencefalopatia*;
convulsdes*; cefaleias. Raras: paresia; disartria; afasia; sonoléncia. Muito raras: distirbios dos nervos cranianos.
Desconhecidas: pressdo de LCR aumentada; neurotoxicidade, aracnoidite; paraplegia; estupor; ataxia; deméncia; tontura;
sindrome de Guillain-Barre.

Distidrbios oculares: Raras: visdo turva; alteragdes visuais graves. Muito raras: cegueira/perda da visdo temporaria;
conjuntivite. Desconhecidas: desconforto nos olhos.

Distirbios cardiacos: Raras: hipotensdo. Muito raras: efusdo pericardial; pericardite.

Distirbios vasculares: Raras: eventos tromboembdlicos (incluindo trombose cerebral, trombose arterial, embolia
pulmonar, trombose de veia profunda, tromboflebite, trombose de veia da retina). Muito raras: vasculite.

Distirbios respiratérios, toracicos e do mediastino: Incomuns: pneumonite intersticial (incluindo fatalidades); efusdo
pleural. Raras: fibrose respiratdria; faringite. Desconhecidas: doenga pulmonar intersticial cronica; alveolite; dispneia;
dor torécica; hipdxia; tosse; faléncia respiratdria; infiltrados pulmonares eosinofilicos reversiveis.

Distiirbios gastrintestinais: Incomuns: pancreatite; apetite reduzido; vOmito; diarreia; estomatite. Raras: ulceragdo e
sangramento gastrintestinal; melena; enterite; gengivite. Muito rara: hematémese. Desconhecida: perfuracio intestinal;
peritonite ndo infecciosa; mal-estar abdominal; glossite; ndusea. - Em casos raros, o efeito do metotrexato na mucosa
intestinal ocasionou ma absor¢ao ou megacélon téxico.

Distirbios hepatobiliares: Incomuns: elevacdo das enzimas hepdticas. Raras: fibrose cronica; cirrose; hepatite aguda;
hepatotoxicidade. Muito raras: diminuicdo da albumina sérica. Desconhecidas: insuficiéncia hepatica; faléncia hepdtica;
atrofia aguda do figado; necrose. Alteragdes nos testes de funcéo hepdtica (aumento nas transaminases e nos niveis de
DHL) sd3o normalmente reportados, mas frequentemente retornam aos niveis normais um més apds o término do
tratamento. O risco de desenvolver hepatotoxicidade cronica em pacientes com psoriase parece estar correlacionado ndo
somente as doses cumulativas do farmaco, mas também com a presenca de condi¢des concomitantes como alcoolismo,
obesidade, diabetes, idade avancada e uso de compostos arsenicais.

Distiirbios da pele e do tecido subcutineo: Incomuns: Necrélise epidérmica téxica (sindrome de Lyell); Sindrome de
Stevens-Johnson; alopecia. Raras: erittma multiforme; erup¢des eritematosas; erosdo dolorosa de placas
psoridticas;fotossensibilidade; ulceracdio cutinea; urticaria; acne; equimose; distirbios pigmentares; prurido. Muito raras:
furunculose; telagiectasia. Desconhecidas: reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos; dermatite;
petéquias; foliculite; necrose da pele; alteracdes nas unhas.

Distirbios musculoesqueléticos, dos tecidos conjuntivo e 6sseo: Raras: artralgia/mialgia; osteoporose; fraturas por
estresse. Desconhecidas: osteonecrose.

Distirbios renais e urinarios: Incomuns: insuficiéncia renal; nefropatia. Raras: distria. Muito raras: hematria;
azotemia; cistite. Desconhecidas: proteintria; faléncia renal.

Afeccoes da gravidez, do puerpério e perinatais: Incomuns: defeitos fetais. Raras: aborto. Desconhecidas: 6bito fetal.
Distiirbios do sistema reprodutivo e mamas: Raras: disfuncio menstrual; Muito raras: oogénese/espermatogénese
comprometida; impoténcia; infertilidade; perda da libido; oligospermia temporaria; corrimento vaginal. Desconhecidas:
disfuncdo urogenital.

Distidrbios gerais e condicdes do local de administracao: Raras: nédulo. Muito raras: morte stbita. Desconhecidas:
pirexia; calafrios; fadiga; indisposi¢do; mal-estar.

Distiirbios do ouvido e labirinto: Desconhecida: tinido.

* Apenas parenteral

10. SUPERDOSE
Na experiéncia apds venda, a superdosagem com metotrexato geralmente ocorreu com administrag@o intratecal, embora a
superdosagem intravenosa e intramuscular também tenham sido relatadas.
Os sintomas de superdosagem intratecal sdo geralmente sintomas do sistema nervoso central (SNC), incluindo cefaleia,
niusea e vomito, convulsdes e encefalopatia toxica aguda. Em alguns casos, ndo foram relatados sintomas. Existem
relatos de 6bito apds superdosagem intratecal. Nesses casos, a herniac@o cerebelar associada com a pressao intracraniana
aumentada e a encefalopatia téxica aguda também foram relatadas.
Tratamento recomendado
O 4cido folinico € indicado para diminuir a toxicidade e reagir contra o efeito das superdosagens de metotrexato
administradas inadvertidamente. A administracdo de 4cido folinico deve comecar o mais rdpido possivel. Conforme o
intervalo de tempo entre a administracdo de metotrexato e a iniciacdo do 4cido folinico aumenta, a efetividade do acido
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folinico em contrapor a toxicidade diminui. O monitoramento da concentra¢do sérica de metotrexato € essencial na
determinagdo da dose ideal e da duragdo do tratamento com acido folinico.

Nos casos de superdosagem em massa, a hidratacdo e a alcalizagdo urindria podem ser necessdrias para evitar a
precipitacdo do metotrexato e/ou de seus metabdlitos nos tibulos renais. Nem a hemodidlise padrao tampouco a didlise
peritonial mostraram melhorar a eliminacdo de metotrexato. Entretanto, a depuragdo eficaz do metotrexato foi relatada
com hemodidlise aguda e intermitente com uso de um dialisador de alto fluxo.

A superdosagem intratecal acidental pode exigir suporte sist€mico intensivo, alta dose de 4cido folinico sistémico
(intravenoso), diurese alcalina, drenagem rdpida de LCR e perfusdo ventriculo-lombar.

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

Superdosagem aguda com metotrexato pode acarretar em mielossupressdo grave e toxicidade gastrintestinal, com
anorexia, perda progressiva de peso e diarreia sanguinolenta. O 4cido folinico (folinato de cdlcio) € um agente potente de
neutralizacdo dos efeitos téxicos imediatos de superdosagens de metotrexato administradas inadvertidamente. A
administrac¢do de 4cido folinico deve ser iniciada o mais precocemente possivel, de preferéncia dentro da primeira hora,
administrado por infusdo IV em doses de até 75 mg por 12 horas, seguido de quatro doses de 12 mg IM, a cada 6 horas.
Diante de efeito adverso com doses médias de metotrexato, o dcido folinico poderd ser administrado na dose de 6 a 12
mg via IM, a cada 6 horas (quatro doses). De uma forma geral, diante de suspeita de superdosagem, a dose do antidoto
deve ser igual ou maior que a dose deletéria de metotrexato e deverd ser injetada em até 1 hora apds a administracao do
quimioterdpico. Eventualmente podem ser necessdrios outros meios terapéuticos de suporte tais como transfusdao
sanguinea e didlise renal.

Em caso de superdosagem macica, pode ser necessdria hidratacdo e alcalinizag¢@o urindria para prevenir a precipitacdo do
farmaco e/ou de seus metabdlitos nos tibulos renais. A superdosagem intratecal inadvertida pode ser tratada através de
outra puncdo lombar realizada imediatamente apés o reconhecimento da superdosagem para permitir que o liquido
cefalorraquidiano drene por gravidade. Se a dose exceder 100 mg, deve ser considerada a realizacdo de intervengdo
neurocirdrgica imediata, com perfusdo ventriculo lombar apds drenagem imediata do liquido cefalorraquidiano; a
drenagem continua ou trocas miltiplas do liquido cefalorraquidiano também podem ser levadas em considerag¢do, mas
provavelmente nao serdo tdo eficazes.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS n°: 1.0033.0137.
Farmacéutica Responsdvel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Rua Josef Kryss, 250 — Sdo Paulo — SP
CNPIJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes — SP
Industria Brasileira

www.libbs.com.br

Venda sob prescri¢io médica. Uso restrito a hospitais.
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Histoérico de alteracao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data- do N° Data do N° do Data de Versoes Apresentacde
expediente . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula S
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) .
relacionadas
10215
SIMILAR -
REDUCAO
10450 - DO I]’)REAZO
SIMILAR - VALIDADE 7. CUIDADOS DE
. . Nodficagdo de | 7,1 ppp | 09115167 12- COM | 021052016 | SRMAZENAMENTO DO | yp/vps | Nio se aplica
Alteracdo de 3 ~ MEDICAMENTO
ALTERACA
Texto de Bula —
RDC 60/12 O DOS
CUIDADOS
DE
CONSERVA
CAO
10756 -
SIMILAR -
Notificagdo de Nio se Nio se Nio se Nio se IDENTIFICACAO DO
10/11/2015 | 0977036154 | alteracdo de texto . . . . MEDICAMENTO VP/VPS Nao se aplica
aplica aplica aplica aplica
de bula para
adequacido a
intercambialidade
II - INFORMACOES
AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE
10450 - MEDICAMENTO E
SIMILAR — INDICADO?
Notificacdo de Nao se < . ~ . Nao se 3. QUANDO NAO DEVO = .
27/02/2014 | 0152666149 Alteragio de aplica Nao se aplica | Ndo se aplica aplica USAR ESTE VP/VPS Nao se aplica
Texto de Bula — MEDICAMENTO?
RDC 60/12 4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES




QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

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

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

NO
expediente

Assunto

Data do N° do Data de
. . Assunto ~
expediente expediente aprovacio

Versoes

Itens de bula (VP/VPS)

Apresentacoe
S
relacionadas

III - INFORMACOES
TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE
SAUDE

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4.
CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA
(informacao de segurancga)
9. REACOES
ADVERSAS

10. SUPERDOSE




20/09/2013

0797656139

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Naio se
aplica

Nao se aplica

N3o se aplica

Nao se
aplica

Dizeres Legais

VP/VPS

Nao se aplica

19/08/2013

0687174137

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Nio se
aplica

Nao se aplica

Nao se aplica

Nao se
aplica

Nao se aplica

Nio se
aplica

Nao se aplica




