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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metotrexat Vitema 2,5 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine metotrexat 2,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 95,86 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate
Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare galbena, cu diametrul de 7 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Metotrexat Vitema este indicat in tratamentul urmatoarelor afectiuni:

In bolile reumatologice si dermatologice

e  Poliartritd reumatoida activa la pacienti adulti pentru care este indicat tratamentul cu
medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (DmARD).

e  Forme poliartritice de artrita juvenila idiopatica (AJI) severa, activa, in cazul in care
raspunsul la medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) a fost inadecvat.

e  Psoriazis vulgaris sever si generalizat, in special in placi, refractar la tratament si invalidant,
care nu raspunde suficient la alte forme de tratament, cum sunt fototerapia, terapia cu psoraleni si
radiatii ultraviolete A (PUVA) si cu retinoizi, precum si artrita psoriazica severa la pacienti adulti.

In oncologie

e  Tratament de intretinere in caz de leucemie limfoblastica acutd (LLA).

4.2  Doze si mod de administrare

Metotrexat trebuie prescris doar de catre medici cu experienta in utilizarea metotrexat si care inteleg

pe deplin riscurile terapiei cu metotrexat.

Doze



Avertisment important referitor la doza de Metotrexat Vitema 2,5 mg comprimate

In tratamentul poliartritei reumatoide, artritei idiopatice juvenile si psoriazisului, Metotrexat
Vitema 2,5 mg comprimate (metotrexat) trebuie administrat doar o data pe saptamdnd. Erorile de
administrare in utilizarea Metotrexat Vitema 2,5 mg comprimate (metotrexat) pot duce la reactii
adverse grave, inclusiv deces. Va rugam sa cititi cu atentie aceasta sectiune a Rezumatului
caracteristicilor produsului.

Boli reumatologice si dermatologice

Medicul curant trebuie s specifice ziua administrarii pe prescriptia medicala.
Medicul curant trebuie sa se asigure ca pacientii sau persoanele care au grija de acestia vor putea
respecta schema terapeutica cu administrare saptadmanala.

Doze: comprimatele trebuie luate cu 1 ord inainte de sau la 1,5-2 ore dupa masa.

Poliartrita reumatoida si psoriazis: medicamentul trebuie prescris numai de catre specialistii In
dermatologie, reumatologie si medicind interna

Nu trebuie depasita o doza saptdmanala de 25 mg. Dozele mai mari de 20 mg/saptamana pot fi
asociate cu o crestere semnificativa a toxicitatii, In special supresia maduvei osoase.

Este indicata si administrarea concomitentd de suplimente de acid folic 5 mg, de doua ori pe
sdptamana (In afard de ziua administrarii).

Doza la pacientii adulti cu poliartritd reumatoida si psoriazis: medicamentul trebuie prescris numai
de catre specialistii in dermatologie, reumatologie si medicina interna.

Se recomanda administrarea unei doze-test de 2,5-5 mg cu o saptamana inainte de initierea
tratamentului, pentru a detecta reactiile adverse care apar precoce.
Daca, dupa o sdptamana, rezultatele testelor de laborator au valori normale, tratamentul poate fi initiat.

Psoriazis

Doza initiald recomandata este de 7,5 mg metotrexat o datd pe sdptdmana.

In functie de gradul individual de activitate al bolii si de tolerabilitatea pacientului, doza poate fi
crescuta treptat cu céte 2,5 mg pe sdptamana.

Poliartrita reumatoida:

Doza initiala de 7,5 mg (10 mg) sdptdmanal, administratd ca doza unica. Dozele pot fi crescute treptat,
cu céte 2,5 - 5 mg in fiecare lund, pana la valoarea maxima toleratd care nu trebuie sa depaseasca 25
mg /saptdmand; administrarea parenterald trebuie luata in considerare In cazul unui raspuns clinic
inadecvat sau al intolerantei.

Raéspunsul la tratament este de asteptat sa apard dupa aproximativ 4-8 saptamani. Daca nu se obtine
niciun raspuns dupa 6-8 sdptamani si nu se observa simptome toxice, doza poate fi crescuta treptat,
dupd cum se mentioneazd mai sus. Daca nu se obtine niciun raspuns dupa 8 saptamani de tratament cu
doza maxima, administrarea metotrexat trebuie intrerupta.

Dupa obtinerea rezultatului terapeutic dorit, doza trebuie redusa treptat, pana la cea mai mica doza de
intretinere eficace posibila.

Durata optima a tratamentului este, in prezent, necunoscuta, dar datele provizorii indica faptul ca
efectul obtinut initial va persista timp de cel putin 2 ani, daca este continuata administrarea dozei de
intretinere.



Simptomele pot reveni dupa intreruperea tratamentului.

Doza la copii si adolescenti cu forme poliartritice de artritd idiopatica juvenild
Pacientii cu AJI trebuie indrumati intotdeauna catre 0 sectie/unitate de reumatologie specializata in
tratamentul copiilor/adolescentilor.

Doza recomandati este 10-15 mg/m? suprafati corporali (SC) per saptimana. In tratamentul cazurilor
refractare, doza saptadmanala poate fi crescuta pana la 20 mg/m? SC per saptamana.

In cazul cresterii dozei, se recomandd monitorizarea mai frecventd a copiilor/adolescentilor.

Utilizarea la copii cu varsta < 3 ani nu este recomandata, deoarece pentru aceastd populatie de pacienti
nu sunt disponibile date suficiente privind eficacitatea si siguranta (vezi pct. 4.4) .

Oncologie
Doza pentru leucemie limfoblastica acuta
Metotrexat in doza mica este utilizat in tratamentul de Intretinere pentru LLA 1n cadrul unor

protocoale complexe in asociere cu alte medicamente citostatice. Tratamentul trebuie sd respecte
protocoalele actuale de tratament.

Dozele unice uzuale acceptate au valori cuprinse in intervalul 20-40 mg/m? suprafata corporala.

Daca metotrexat este administrat n asociere cu scheme de chimioterapie, doza trebuie sa tind cont de
orice toxicitate de suprapunere cu cele ale celorlalte medicamente din schema chimioterapica.

Dozele mai mari trebuie administrate parenteral.
Copii si adolescenti
Metotrexat trebuie utilizat cu precautie la pacientii copii si adolescenti. Tratamentul trebuie sd urmeze

protocoalele de terapie pentru copii si adolescenti publicate curent (vezi pct. 4.4).

Dozele se bazeaza, de regula, pe suprafata corporald a pacientului si tratamentul de intretinere
reprezintd un tratament pe termen lung.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renald
Metotrexat trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4).

Doza trebuie ajustatd dupa cum urmeaza la pacientii cu poliartrita reumatoida, artrita juvenila
idiopatica, psoriazis si artrita psoriazicd. De asemenea, pentru indicatia oncologica, trebuie sd se aplice
recomandarile din protocoalele publicate.

Clearance-ul creatininei % din doza de administrat
(ml/min)

>60 100

30 - 59 50

<30 Metotrexat Vitema nu trebuie utilizat.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Metotrexat trebuie administrat doar cu cea mai mare precautie sau deloc la pacienti cu afectiune
hepatica existenta sau anterioara semnificativa, in special daca este cauzata de alcool.



Daca valorile bilirubinemiei sunt >5 mg/dl (85,5 umol/l), metotrexat este contraindicat (vezi pct. 4.3 si
4.4).

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea la copii cu varsta sub 3 ani, deoarece nu sunt disponibile date suficiente
privind eficacitatea si siguranta la aceasta grupa de pacienti.

Varstnici

Reducerea dozelor trebuie luata in considerare la pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)
din cauza functiei hepatice si renale reduse, precum si a rezervelor reduse de acid folic care apar odata
cu inaintarea in varsta. In plus, se recomanda monitorizarea strictd a pacientilor, pentru a observa
semnele precoce posibile de toxicitate (vezi pct. 4.4, 4.5, 4.8 si 5.2).

Pacienti cu acumulari patologice de lichid (efuziune pleurala, ascita)

Intrucat timpul de injumatitire plasmatici al metotrexat poate fi prelungit de patru ori la pacienti cu
acumulari patologice de lichid, poate fi necesar sa se reduca doza si, in unele cazuri, chiar sa se
intrerupa administrarea metotrexat (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Procentul de reducere a dozei trebuie decis de la caz la caz.

Mod de administrare

Metotrexat Vitema este numai pentru uz oral.
Medicamentul poate fi administrat cu sau fara alimente. Comprimatul trebuie inghitit cu apa.

in cazul in care administrarea orala nu este eficace, este indicata trecerea la forma farmaceutica cu
administrare parenterald. Aceasta se poate face prin utilizarea de metotrexat sub forma farmaceutica
cu administrare intramusculara sau subcutanata si se recomanda la pacienti care prezinta absorbtie
inadecvatd a formei farmaceutice de metotrexat cu administrare orald sau care nu tolerecaza bine
administrarea orala.

Mdsuri de precautie ce trebuie luate inainte de manipulare sau de administrare a
medicamentului:

Pentru precautii speciale referitoare la manipularea produsului de catre cadrele medicale (inclusiv
cadrele gravide) sau Tngrijitori, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Metotrexat este contraindicat n caz de:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- Infectii existente severe si/sau active

- Stomatita, ulcere ale tractului gastro-intestinal

- Insuficienta severa a functiei hepatice

- Insuficientd renald severa

- Tulburéri ale sistemului hematopoietic (de exemplu, dupa radioterapie sau chimioterapie
precedentd)

- Imunodeficienta

- Consum crescut de alcool

- Sarcina, aldptare (vezi pct. 4.6)

- Vaccinare concomitenta cu vaccinuri cu microorganisme Vvii.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Medicul curant trebuie si specifice in prescriptie ziua administrarii.

Metotrexat Vitema contine metotrexat 2,5 mg in fiecare comprimat; trebuie luate misuri de precautie
pentru se prescrie corect doza. Pacientii cu boli reumatologice sau dermatologice trebuie informati in mod
clar ca tratamentul trebuie utilizat doar o datd pe sdaptamdnd si nu zilnic. Utilizarea incorectd a metotrexat
poate duce la reactii adverse severe si chiar letale. Personalul medical si pacientii trebuie instruiti clar.

Medicul curant trebuie sa se asigure ci pacientii inteleg faptul ca Metotrexat Vitema trebuie
administrat doar o data pe saptaméana.
Pacientii trebuie instruiti cu privire la importanta respectarii administrarii o datd pe saptamana.

Toxicitate

Pacientii tratati cu metotrexat trebuie monitorizati indeaproape din cauza posibilitatii unor reactii
toxice severe (care pot fi letale), astfel incat semnele unor posibile efecte toxice sa poata fi detectate si
evaluate cu o intarziere minima.

Pacientii trebuie informati cu privire la beneficiile si riscurile posibile (inclusiv semnele precoce si
simptomele toxicitatii) asociate terapiei cu metotrexat. In plus, acestia trebuie sa fie informati cu
privire la necesitatea de a se adresa imediat medicului daca apar simptome de intoxicatie si cu privire
la monitorizarea ulterioard necesara a simptomelor de intoxicatie (inclusiv testele de laborator).

Oprirea administrarii metotrexat nu duce intotdeauna la remisie completa a reactiilor adverse.

Tratamentul cu metotrexat necesitd determinarea concentratiei plasmatice de metotrexat. Dozele care
depasesc 20 mg/saptamana pot fi asociate cu o crestere semnificativa a toxicitatii, in special supresia
maduvei osoase.

Metotrexat este eliminat lent din acumulirile patologice de lichid de la nivelul cavititilor
corporale ("spatiul al treilea"), cum sunt ascita sau efuziunea pleurald, ceea ce duce la prelungirea
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare si la toxicitate neasteptata.

Aceste acumuldri de lichide trebuie eliminate Tnainte de terapia cu metotrexat, daca este posibil, prin
punctie.

Tulburdri gastro-intestinale

Daca apar stomatiti ulcerativi sau diaree, hematemeza, scaun de culoare neagra sau sange in
scaun, terapia trebuie intreruptd, deoarece, in caz contrar, pot aparea enteritd hemoragica si decese
cauzate de perforatia intestinala.

Sistem vascular si limfatic
Metotrexat poate suprima hematopoieza, cauziand anemie, anemie aplastica, pancitopenie, leucopenie,
neutropenie si/sau trombocitopenie.

Primele semne pentru aceste complicatii care pun viata in pericol pot fi: febra, durere in gat, ulceratii
ale mucoasei orale, simptome asemandtoare gripei, epuizare masiva, epistaxis si dermatoragie.

In tratamentul bolilor neoplazice, tratamentul cu metotrexat trebuie continuat numai daci beneficiul
posibil depaseste riscul de mielosupresie severa.

In special in timpul terapiei pe termen lung la pacientii geriatrici, a fost raportati anemia
megaloblastica.

Dupa tratamentul cu medicamente cu mielotoxicitate cumulativa, precum si dupa iradiere,
inclusiv la nivelul maduvei osoase, se va lua in considerare rezerva de maduva osoasa afectatd. Acest
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lucru poate duce la o sensibilitate crescutd a maduvei osoase fata de tratamentul cu metotrexat, cu
supresia crescuta a sistemului hematopoietic.

In timpul terapiei pe termen lung cu metotrexat, trebuie efectuate biopsii de maduva osoasi, daci este
necesar.

Tn cazul leucemiei limfatice acute, metotrexat poate provoca durere in zona abdominala superioara
stangd (inflamatie a capsulei splenice, din cauza distrugerii celulelor leucemice).

Functie hepatica

Din cauza efectului hepatotoxic potential, se recomanda sa nu se administreze concomitent alte
medicamente hepatotoxice sau medicamente considerate a fi hepatotoxice si abstinenta de la consumul
de alcool, respectiv reducerea la minimum a consumului de alcool in timpul terapiei cu metotrexat.

Metotrexat poate determina un risc potential de hepatita acuta si hepatotoxicitate cronica cu potential
letal (fibroza si ciroza), insd acest risc apare, de obicei, numai dupa o utilizare prelungita. Se observa
frecvent cresteri acute ale valorilor enzimelor hepatice. Acestea sunt, de obicei, tranzitorii si
asimptomatice si nu sunt semne de afectare hepatica ulterioara.

Metotrexat a determinat reactivarea infectiilor cu hepatiti B si exacerbarea infectiei cu hepatita
C, in unele cazuri cu rezultat letal. Unele cazuri de reactivare a hepatitei B au aparut dupa intreruperea
tratamentului cu metotrexat. Pentru a evalua boala hepatica pre-existenta la pacientii cu antecedente de
hepatita B sau C, trebuie si fie efectuate teste clinice si de laborator. In functie de rezultatul acestor
teste, tratamentul cu metotrexat poate sa nu fie adecvat pentru unii pacienti.

In plus, 1n prezenta unei infectii cronice inactive, cum sunt herpes zoster sau tuberculoza, este necesara
o atentie speciald din cauza unei posibile activari.

In general, este necesari o atentie speciala la pacientii cu diabet zaharat insulino-dependent, deoarece
in timpul terapiei cu metotrexat au aparut cazuri izolate de ciroza hepatica, fara crestere intermitenta a
valorilor transaminazelor.

Functie renala
La pacientii cu insuficienti renali, administrarea de metotrexat trebuie realizata cu precautie si in
doze mici, din cauza eliminarii Intarziate a metotrexat la acesti pacienti (vezi pct. 4.2).

Tratamentul cu metotrexat poate determina deteriorarea functiei renale, cu o crestere a anumitor valori
de laborator (creatinina, uree, acid uric seric), care poate duce la insuficienta renala acuta, asociata
cu oligurie/anurie. Acest lucru poate fi atribuit precipitarii metotrexat si metabolitilor sai 1n tubii
uriniferi.

Tulburarile care duc la deshidratare, cum sunt emeza, diaree, stomatita, pot creste toxicitatea
metotrexat, din cauza concentratiilor plasmatice crescute ale medicamentului. In aceste cazuri, trebuie
initiata terapie de sustinere si utilizarea metotrexat trebuie intreruptd pand cand simptomele inceteaza.

Sistem nervos

Leucoencefalopatia cronica a aparut la pacientii carora li se administreaza tratament repetat cu doze
mari de metotrexat, impreuna cu terapia de salvare cu folinat de calciu, fara iradiere craniana
prealabila. Exista raportari de leucoencefalopatie la pacientii la care s-a administrat oral metotrexat.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

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



Functie pulmonara
Este necesara precautie speciala la pacientii cu functie pulmonara afectata.

Complicatii pulmonare, pleurezie, alveolitd sau pneumonie, cu simptome precum tuse uscata,
febra, stare generala de rau, tuse, durere toracica, dispnee, hipoxemie si infiltrate observate pe
radiografia toracica sau pneumonie nespecifica, care apar in timpul tratamentului cu metotrexat, pot fi
semne ale unei afectiuni potential periculoase, cu un posibil rezultat letal. Biopsiile pulmonare au
furnizat diferite constatari (de exemplu, edem interstitial, infiltrate mononucleare sau granulome, fara
cazeificare). In caz de suspiciune a acestor complicatii, tratamentul cu metotrexat trebuie Tntrerupt
imediat si este necesara o investigatie amanuntita, care sa excluda infectiile si tumorile. Afectiunile
pulmonare induse de metotrexat pot s apara in orice moment al tratamentului, nu sunt ntotdeauna
complet reversibile si au fost raportate la doze mici de 7,5 mg/saptamana.

In plus, hemoragia pulmonara alveolara a fost raportati la administrarea metotrexat in indicatii
reumatologice sau corelate cu acestea. Acest eveniment poate fi, de asemenea, asociat cu vasculita si
alte comorbiditati. Investigatiile prompte trebuie luate in considerare atunci cand este suspectata
hemoragie pulmonara alveolara pentru a confirma diagnosticul.

Piele si tesut subcutanat
Reactiile cutanate grave, uneori letale, cum sunt sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica
toxica (sindromul Lyell), au fost raportate dupa administrarea unica sau continud a metotrexat.

Leziunile psoriazice pot fi exacerbate din cauza radiatiilor UV in timpul tratamentului concomitent
cu metotrexat. Dermatita si arsurile solare cauzate de radiatii pot sa reapara in timpul utilizarii
metotrexat (asa-numitele reactii de "recall").

Sistem imunitar

Infectiile cu microorganisme oportuniste, cu potential letal, inclusiv pneumonia cu Pneumocystis
jirovecii, pot aparea in timpul tratamentului cu metotrexat. La pacientii care prezinta simptome
pulmonare, trebuie luata in considerare si posibilitatea aparitiei pneumoniei cu Pneumocystis
jirovecii.

Din cauza efectului sau asupra sistemului imunitar, metotrexat poate sa afecteze raspunsul la
vaccinari si interfereaza cu rezultatele testelor imunologice (proceduri pentru evaluarea reactiei
imune).

Vaccindrile n timpul tratamentului cu metotrexat pot fi ineficiente.

Din cauza riscului crescut de infectie, vaccinurile care contin virusuri vii nu trebuie utilizate in
timpul tratamentului cu metotrexat.

Neoplazii

La pacientii cu tumori cu crestere rapida, metotrexat, similar altor medicamente citostatice, poate
induce un sindrom de lizd tumorala. Masurile farmacologice si de sustinere adecvate pot preveni sau
reduce aceste complicatii.

Aparitia limfoamelor maligne a fost raportatd, mai putin frecvent, in timpul utilizarii metotrexat in
doze reduse; acestea s-au diminuat in unele cazuri, dupa ce terapia cu metotrexat a fost intrerupta.
Daca apar limfoame, tratamentul cu metotrexat trebuie oprit si numai daca limfomul nu dispare,
trebuie initiatd o terapie adecvata. Intr-un studiu mai recent, nu a putut fi detectati o incidenta crescuta
a limfoamelor in timpul tratamentului cu metotrexat.

Afectiuni musculo-scheletice, ale tesutului conjunctiv si ale sistemului osos
In timpul utilizarii metotrexat, radioterapia poate creste riscul de aparitie a necrozei tesutului moale
sau a tesutului 0sos.

Suplimentare cu acid folic
Deficitul de folat poate creste toxicitatea metotrexat (vezi pct. 4.5).



Utilizarea acidului folic sau a acidului folinic poate reduce toxicitatea metotrexat (simptome
gastrointestinale, stomatitd, alopecie si crestere a valorilor enzimelor hepatice).

Inainte de a lua preparate cu acid folic, este recomandabil si se verifice concentratia plasmatica de
vitamina B, deoarece aportul de acid folic poate masca deficitul de vitamina B, mai ales la adulti cu
varsta de peste 50 ani.

Examinari recomandate si masuri de siguranta

Urmatoarele investigatii trebuie efectuate Thainte de terapie:

- hemoleucograma completa cu formula leucocitara,

- enzime hepatice (ALAT [GPT], ASAT [GOT], AP),

- bilirubinemie,

- albumina serica,

- test de retentie renala (dacd este necesar, cu clearance-ul creatininei),

- serologie hepatita (A, B, C),

- daca este necesar, excluderea tuberculozei, precum si radiografie toracica.

Testele functiei pulmonare pot fi benefice daca este suspectatd o boala pulmonara (de exemplu,
pneumonie interstitiald) sau daca exista valori de referinta relevante de la prima examinare.

Este necesara monitorizarea concentratiei plasmatice a metotrexat, in functie de doza sau
protocolul de tratament utilizat, in special in timpul si dupa tratamentul cu metotrexat in doze mari
(vezi, de asemenea, pct. 4.9). Prin ajustarea dozei de metotrexat si punerea 1n aplicare a masurilor
adecvate, toxicitatea si mortalitatea asociate tratamentului cu metotrexat pot fi reduse semnificativ.

Pacientii care au efuziuni pleurale, ascitd, ocluzie la nivelul tractului gastro-intestinal, cei tratati
anterior cu cisplatind, cei cu deshidratare, pH urinar redus sau cu insuficienta renald prezinta, cu
precadere, un risc de a dezvolta concentratii plasmatice mari de metotrexat sau intarzieri ale scaderii
concentratiilor plasmatice de metotrexat; acestea trebuie sa fie strict monitorizate. Unii pacienti pot
prezenta, de asemenea, eliminare Intarziata a metotrexat, chiar si fird motivele enumerate mai sus.
Este important sa se identifice acesti pacienti in decurs de 48 ore de la Inceperea tratamentului,
deoarece, 1n caz contrar, toxicitatea asociatd metotrexat poate fi ireversibila.

Tn timpul tratamentului cu metotrexat, trebuie monitorizati continuu hemoleucograma, inclusiv
numarul de trombocite si leucocite (zilnic, pana la o data pe saptimana).
Inainte de inceperea unei terapii asociate, incluzand metotrexat in doza mare, numarul leucocitelor si

trombocitelor trebuie sa fie peste valorile minime prevazute in protocolul de tratament relevant
(leucocite de la 1000 la 1500/pl, trombocite de la 50000 la 100000/pul).

Numarul minim de leucocite circulante, neutrofile si trombocite apare, de obiceli, intre 5 si 13 zile
dupd o administrare i.v. a metotrexat (cu recuperare intre 14 si 28 zile). Leucocitele si neutrofilele pot
prezenta ocazional doua momente de scadere, prima aparand la 4-7 zile si o a doua la 12-21 zile,
urmatd de revenire.

Trebuie efectuate, la intervale regulate, teste ale functiilor hepatica si renal, precum si sumar de
urina.

Tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie intrerupt daca sunt prezente sau apar rezultate anormale
persistente sau semnificative ale testelor functionale hepatice, ale altor investigatii neinvazive privind
fibroza hepatica sau ale biopsiei hepatice.

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

Este posibil ca modificarile histologice, fibroza si, mai rar, ciroza hepatica sa nu fie precedate de



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

Nu trebuie utilizate medicamente hepatotoxice suplimentare Tn timpul tratamentului cu metotrexat
decat daca este Tn mod evident necesar. Consumul de alcool etilic trebuie evitat (vezi pct. 4.3 si 4.5).
Trebuie efectuata o monitorizare atentd a enzimelor hepatice la pacientii care utilizeazd concomitent
alte medicamente hepatotoxice.

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

Monitorizarea creatininei, ureei si electrolitilor este recomandata in zilele 2 si 3, pentru a
diagnostica ntr-un stadiu incipient o tulburare iminenta de excretie a metotrexat.

Daca exista dovezi de afectare a functiei renale (de exemplu, reactii adverse marcante ale terapiei
anterioare cu metotrexat sau obstructie urinara), trebuie determinat clearance-ul creatininei.

Daca valorile creatininei sunt crescute, doza trebuie redusa; in cazul unor valori serice ale creatininei
>2 mg/dl, nu trebuie initiati terapia cu metotrexat. In cazul functiei renale la limita (de exemplu, la
varsta mai Tnaintatd), monitorizarea trebuie sa fie atentd. Acest lucru se aplica in special atunci cand se
administreaza concomitent medicamente care pot afecta excretia metotrexat, pot provoca
nefrotoxicitate (de exemplu, antiinflamatoare nesteroidiene) sau pot duce la tulburari hematopoietice.

Cavitatea bucala si faringele trebuie inspectate zilnic pentru a depista modificari ale mucoaselor.

Monitorizarea deosebit de strictd a pacientului este necesara in caz de radioterapie intensiva
anterioara, stare generala precara, precum si la varsta mica sau inaintata.

Verificari mai frecvente pot fi necesare la initierea tratamentului, la modificarea dozei sau in timpul
episoadelor cu risc crescut de crestere a concentratiilor plasmatice de metotrexat (de exemplu,
deshidratare, afectare a functiei renale, administrare asociatd sau concomitenta de medicamente, cum
sunt antiinflamatoarele nesteroidiene).

Fertilitate

S-a raportat cd metotrexat determina tulburari de fertilitate, oligospermie, disfunctie menstruala si
amenoree la om, in timpul tratamentului si pentru o perioada scurtd de timp dupa intreruperea
tratamentului, afectand spermatogeneza si ovogeneza in timpul perioadei de administrare - efecte care
par sa fie reversibile la intreruperea tratamentului.

Teratogenicitate — risc de toxicitate asupra functie de reproducere

Metotrexat cauzeaza embriotoxicitate, avort si malformatii congenitale la om. Prin urmare, efectele
posibile asupra reproducerii, pierderea sarcinii si malformatiile congenitale trebuie discutate cu
pacientele aflate la varsta fertila (vezi pct. 4.6). In indicatiile non-oncologice, absenta sarcinii trebuie
confirmata inainte de utilizarea Metotrexat Vitema 2,5 g mg comprimate. Daca sunt tratate femei
aflate la o varstad sexuald matura, trebuie utilizate masuri de contraceptie eficiente in timpul
tratamentului si timp de cel putin sase luni dupa tratament.

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




Utilizare la copii si adolescenti
In tratamentul copiilor trebuie acordata o atentie speciala atunci cand se utilizeaza metotrexat.
Tratamentul trebuie sa se ghideze dupa protocoalele de tratament dezvoltate special pentru copii.

Utilizarea la pacientii varstnici
O atentie speciald este necesara si la pacientii cu varstd inaintatad. Pacientii trebuie examinati la
intervale scurte de timp pentru a detecta precoce semnele de toxicitate.

Farmacologia clinica a metotrexat la varstnici nu a fost incd investigata complet. Doza de metotrexat
trebuie ajustatad pe baza functiilor hepatica si renala reduse din cauza varstei inaintate. Protocoalele de
tratament partial modificate, de exemplu, pentru tratamentul ALL, au fost dezvoltate pentru pacientii
cu varsta inaintata (incepand cu varsta de 55 ani).

Metotrexat Vitema 2,5 mg comprimate contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie si ia
acest medicament.

Absenta sarcinii trebuie confirmata inainte de administrarea metotrexat 2,5 mg comprimate.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de interactiune intre medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene si metotrexat trebuie
luat in considerare la pacienti tratati cu doza redusd de metotrexat, in special in cazul insuficientei
functiei renale. Daca este necesar un tratament asociat, trebuie monitorizate hemoleucograma si
functia renala. Trebuie procedat cu precautie n cazul in care medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene si metotrexat se administreaza concomitent in decurs de 24 de ore, deoarece in acest
caz concentratiile plasmatice de metotrexat pot sa creasca si, drept urmare, toxicitatea poate
creste. Studiile la animale au ardtat cd administrarea medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene, inclusiv a acidului salicilic, a dus la o secretie tubulara renala redusa a metotrexat
si, in consecintd, a potentat efectele sale toxice. Cu toate acestea, in cadrul unor teste clinice in
care s-au administrat ca adjuvant medicamente antiinflamatoare nesteroidiene si acid salicilic
pacientilor cu poliartrita reumatoida nu s-a observat o crestere a incidentei reactiilor adverse.
Tratamentul poliartritei reumatoide cu astfel de medicamente poate fi continuat Tn timpul terapiei
cu metotrexat in doza redusa, dar numai sub supraveghere medicala stricta.

Pacientii care utilizeazd medicamente potential hepatotoxice in timpul tratamentului cu metotrexat
(de exemplu leflunomida, azatioprina, sulfasalazina si retinoizi) trebuie monitorizati atent pentru
hepatotoxicitate crescutd. Consumul de alcool trebuie evitat Tn timpul tratamentului cu metotrexat
(vezi pct. 4.4). Consumul regulat de alcool si administrarea suplimentara de medicamente
hepatotoxice méresc probabilitatea unor reactii adverse hepatotoxice la metotrexat.

Administrarea suplimentara de medicamente hematotoxice (de exemplu metamizol) mareste
probabilitatea unor reactii adverse hematotoxice severe la metotrexat.

Trebuie avute in vedere interactiunile farmacocinetice intre metotrexat, anticonvulsivante
(concentratii plasmatice reduse de metotrexat) si S-fluoruracil (timp de injumatéatire plasmatica
crescut al 5-fluoruracil).

Salicilatii, fenilbutazona, difenilhidantoina (fenitoina), barbituricele, tranchilizantele,
contraceptivele orale, tetraciclinele, derivatele de amidopirina, sulfonamidele, diureticele tiazide,
hipoglicemiantele cu administrare orald, doxorubicina si acidul p-aminobenzoic deplaseaza
metotrexat din legatura cu albumina serica si astfel maresc biodisponibilitatea si, prin urmare,
toxicitatea (crestere indirectd a dozei).

Probenecidul si acizii organici slabi pot reduce, de asemenea, secretia tubulara a metotrexat,
cauzand si o crestere indirecta a concentrantiei plasmatice.

10



Antibioticele cum sunt penicilinele, glicopeptidele, sulfonamidele, ciprofloxacina si cefalotina
pot, in cazuri individuale, reduce clearance-ul renal al metotrexat, astfel incat pot aparea
concentratii plasmatice crescute de metotrexat, insotite de toxicitate hematologica si
gastrointestinala.

Antibioticele cu administrare orald, cum sunt tetraciclinele, cloramfenicolul si antibioticele
neabsorbabile cu spectru larg pot reduce absorbtia intestinala a metotrexat sau pot interfera cu
circulatia enterohepatica, prin inhibarea florei intestinale sau suprimarea metabolismului
bacterian.

In cazul unui tratament (anterior) cu medicamente care pot avea reactii adverse asupra maduvei
hematogene (de exemplu sulfamide, trimetoprim/sulfametoxazol, cloramfenicol, pirimetamina),
trebuie luatad in considerare posibilitatea unor tulburari hematopoietice.

Terapia concomitenta cu medicamente care pot cauza deficit de acid folic (de exemplu sulfamide,
trimetoprim/sulfametoxazol) poate duce la toxicitate crescutd a metotrexat. O atentie deosebita
trebuie acordata in consecinta pacientilor cu deficit preexistent de acid folic.

Reciproc, administrarea concomitentd cu medicamente care contin acid folinic sau preparate cu
vitamine care contin acid folic sau derivatele sale poate influenta eficacitatea metotrexat.

Administrarea asociatd de metotrexat si sulfasalazina poate imbunatati efectul metotrexat,
deoarece sulfasalazina cauzeaza inhibarea sintezei acidului folic. Aceasta poate avea ca efect un
risc crescut de reactii adverse, desi, in mai multe studii, acest lucru s-a observat numai in cazuri
individuale.

Ciclosporina poate potenta eficacitatea si toxicitatea metotrexat. Exista un risc de suprimare
excesiva a imunitatii, cu risc de proliferare limfatica in cazul administrarii concomitente.

Administrarea oxidului nitric potenteaza efectul metotrexat asupra metabolismului folatilor, ceea
ce determina toxicitate crescutd, cum sunt formele severe, imprevizibile de mielosupresie si
stomatitd si, in cazul administrarii intratecale, neurotoxicitate crescuta, severa si impredictibila.
Cu toate ca acest efect poate fi redus prin administrarea folinatului de calciu, administrarea
concomitentd a oxidului nitric si metotrexat trebuie evitata.

Administrarea concomitentd de inhibitori ai pompei de protoni, cum sunt omeprazol sau
pantoprazol, poate duce la interactiuni: administrarea concomitenta a metotrexat si omeprazolului
a dus la eliminarea renali intirziati a metotrexat. Intr-un caz in care metotrexat a fost administrat
concomitent cu pantoprazol, eliminarea renala a metabolitului 7-hidroximetotrexat a fost inhibata
si au aparut mialgia si tremorul.

Administrarea concomitenta de procarbazind in timpul terapiei cu doza mare de metotrexat creste
riscul de afectare a functiei renale.

Consumul excesiv de bauturi care contin cafeind sau teofilina (cafea, bauturi cu cafeina, ceai
negru) trebuie evitat in timpul terapiei cu metotrexat, deoarece efectul metotrexat poate fi redus
prin interactiunea posibila intre metotrexat si metilxantina la nivelul receptorilor de adenozina.

Terapia concomitentd cu metotrexat si leflunomida poate mari riscul de pancitopenie.

In special in cazul chirurgiei ortopedice, unde riscul de infectie este ridicat, terapia concomitenta
cu metotrexat si medicamente imunomodulatoare trebuie administratd cu prudenta.

Colestiramina poate mari eliminarea non-renald a metotrexat, prin interferenta cu circulatia
enterohepatica.
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Posibilitatea unui clearance intarziat al metotrexat trebuie luata in considerare in cazul
administrarii asociate cu alte medicamente citostatice.

Radioterapia in timpul utilizarii metotrexat poate mari riscul de necroza a tesuturilor moi sau
0S0S.

Metotrexat poate reduce clearance-ul teofilinei. Prin urmare, in timpul terapiei concomitente cu
metotrexat trebuie monitorizate concentratiile plasmatice de teofilina.

Administrarea concomitentd a mercaptopurinei si metotrexat poate mari biodisponibilitatea
mercaptopurinei, posibil ca rezultat al inhibarii metabolizarii mercaptopurinei.

Avand Tn vedere posibilele sale efecte asupra sistemului imunitar, metotrexat poate induce
inregistrarea de rezultate false in ceea ce priveste eficacitatea vaccinurilor si valorile analizelor
(proceduri imunologice pentru evaluarea reactiei imunitare). in timpul terapiei cu metotrexat
trebuie evitatd vaccinarea concomitenta cu vaccinuri care contin virusuri vii (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina:

Metotrexat este contraindicat in timpul sarcinii n indicatiile non-oncologice (vezi pct. 4.3). Daca
sarcina apare in timpul tratamentului cu metotrexat si pana la sase luni dupa oprirea acestuia, trebuie
sa se faca recomandari medicale cu privire la riscul efectelor nocive asupra copilului, asociate cu
tratamentul si trebuie efectuate examiniri ecografice pentru a confirma dezvoltarea fetala normala. In
studiile la animale, metotrexat a demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere, in special in
primul trimestru de sarcind (vezi pct. 5.3). Metotrexat s-a dovedit a fi teratogen la om; s-a raportat ca
provoaca moarte fetald, avorturi si/sau malformatii congenitale (de exemplu, malformatii
craniofaciale, malformatii cardiovasculare, malformatii ale sistemului nervos central si extremitatilor).

Metotrexat este un agent teratogen puternic la om, cu un risc crescut de avorturi spontane, restrictii de
crestere intrauterind si malformatii congenitale in caz de expunere 1n timpul sarcinii.

e Avorturile spontane au fost raportate la 42,5% dintre femeile gravide expuse la tratament cu
metotrexat in doza mica (mai putin de 30 mg/sdptdmana), In comparatie cu o rata de 22,5%
raportata la pacientele cu aceleasi afectiuni, tratate cu alte medicamente din aceeasi clasa ca
metotrexat.

e Malformatiile congenitale majore la nastere au aparut la 6,6% dintre nasteri la femeile gravide
expuse la doze mici de metotrexat (<30 mg/saptimana), comparativ cu aproximativ 4% dintre
nasterile raportate la pacientele tratate cu alte medicamente din aceeasi clasa ca metotrexat.

Sunt disponibile date insuficiente privind expunerea la metotrexat in timpul sarcinii la doze mai mari
de 30 mg/saptamana, dar se asteaptd rate mai mari de avorturi spontane si malformatii congenitale, in
special pentru dozele utilizate in mod obisnuit in indicatiile oncologice.

Cand tratamentul cu metotrexat a fost intrerupt inainte de conceptie, au fost raportate sarcini normale.

Atunci cand este utilizat in indicatiile oncologice, metotrexat nu trebuie administrat in timpul sarcinii,
in special in primul trimestru de sarcina. In fiecare caz in parte, beneficiul tratamentului trebuie
evaluat in raport cu riscul posibil pentru fat. Dacd medicamentul este utilizat In timpul sarcinii sau
daca pacienta ramane gravida in timp ce ia metotrexat, aceasta trebuie informata cu privire la riscul
potential pentru fat.

Femeile cu potential fertil/ contraceptie la femei

Femeile nu trebuie sd riména gravide in timpul tratamentului cu metotrexat si trebuie utilizate metode
eficiente de contraceptie in timpul tratamentului cu metotrexat si cel putin 6 luni dupa aceea (vezi pct.
4.4). Inainte de initierea tratamentului, femeile cu potential fertil trebuie sa fie informate cu privire la
riscul de malformatii congenitale asociate cu metotrexat gi posibilitatea existentei unei sarcini trebuie
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exclusi prin luarea de masuri adecvate, de exemplu un test de sarcind. In timpul tratamentului, testele
de sarcind trebuie repetate in functie de necesitétile clinice (de exemplu, dupa orice situatie in care nu
s-a folosit contraceptia). Pacientele cu potential fertil trebuie sa fie consiliate in ceea ce priveste
prevenirea si planificarea sarcinii.

Contraceptie la barbati

Nu se stie daca metotrexat este prezent in materialul seminal. S-a demonstrat ca metotrexat este
genotoxic in studiile la animale, astfel Tncat riscul de efecte genotoxice asupra celulelor spermatice nu
poate fi complet exclus.

Datele clinice limitate nu indica un risc crescut de malformatii sau avort spontan, ca urmare a
expunerii paterne la metotrexat in doza mica (mai putin de 30 mg/sdptamana). Pentru doze mai mari,
nu exista date suficiente pentru a estima riscurile de malformatii congenitale sau avort spontan ca
urmare a expunerii paterne.

Ca masuri de precautie, pacientilor de sex masculin activi sexual sau partenerelor lor li se recomanda
sd utilizeze contraceptie eficientd n timpul tratamentului pacientului de sex masculin si timp de cel
putin 3 luni dupa incetarea administrarii metotrexat. Barbatii nu trebuie sa doneze material seminal n
timpul tratamentului sau timp de 3 luni dupa intreruperea terapiei cu metotrexat.

Alaptarea:
Deoarece metotrexat trece in laptele uman si poate provoca toxicitate la sugarii alaptati, alaptarea este

contraindicata in timpul tratamentului (vezi pct. 4.3). Daca se ia in considerare utilizarea in timpul
alaptarii, alaptarea trebuie oprita nainte de Inceperea tratamentului.

Fertilitatea:

Metotrexat afecteaza spermatogeneza si ovogeneza si poate scadea fertilitatea. La om, s-a raportat ca
metotrexat provoaci oligospermie, disfunctie menstruald si amenoree. In majoritatea cazurilor aceste
efecte par a fi reversibile dupa intreruperea tratamentului. In indicatiile oncologice, femeile care
intentioneaza sa ramana gravide sunt sfatuite sa se adreseze unui centru de consiliere genetica, daca
este posibil, inainte de tratament, iar barbatii trebuie sa solicite sfaturi cu privire la posibilitatea de
stocare a spermei Tnainte de Tnceperea tratamentului, deoarece metotrexat poate fi genotoxic la doze
mai mari (vezi pct. 4.4).

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

Metotrexat are influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,
deoarece in timpul tratamentului pot sa apard tulburari ale sistemului nervos central, cum sunt
oboseala, episoade de ameteala sau somnolenta.

4.8 Reactii adverse

Aparitia si severitatea reactiilor adverse depind de doza, modul si durata administrarii metotrexat. Cu
toate acestea, deoarece reactiile adverse severe pot aparea chiar si la doze mai mici, in orice moment,
este absolut necesar ca medicul sd monitorizeze pacientii iTn mod regulat, la intervale scurte.

Cele mai multe reactii adverse sunt reversibile, daca sunt identificate precoce.

Cu toate acestea, unele dintre reactiile adverse grave enumerate mai jos pot duce la moarte subita in
cazuri foarte rare.

Daca apar reactii adverse, in functie de severitatea si intensitatea acestora, doza trebuie redusa sau
tratamentul trebuie Intrerupt si trebuie luate masuri corespunzitoare (vezi pct. 4.9). Daca se reia
tratamentul cu metotrexat, administrarea trebuie continuata cu precautie, cu o evaluare atenta a
necesitatii tratamentului si cu vigilentd crescutd pentru posibila reaparitie a toxicitatii.

Mielosupresia si mucozita sunt, de obicei, efectele toxice care impun limitarea dozei. Severitatea lor

depinde de doza, modul si durata de utilizare a metotrexat. Mucozita apare la aproximativ 3-7 zile
dupa utilizarea metotrexat, leucopenia si trombocitopenia apar la 5-13 zile dupa utilizarea metotrexat.
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Mielosupresia si mucozita sunt, in general, reversibile in decurs de 14 zile la pacientii cu mecanisme
de eliminare neperturbate.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt trombocitopenie, leucopenie, cefalee, vertij, tuse,
pierdere a apetitului alimentar, diaree, dureri abdominale, greata, varsaturi, stomatita ulcerativa (in
special Tn primele 24-48 ore dupa administrarea metotrexat), crestere a valorilor enzimelor hepatice si
a bilirubinemiei, alopecie, clearance redus al creatininei, oboseala si stare generala de rau.

Stomatita ulcerativa este, de obicei, primul semn de toxicitate.

Frecventele din acest tabel sunt definite, utilizand urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (= 1/10000 si <1/1000),
foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
Detalii suplimentare sunt prezentate n tabelul de mai jos.
In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a

gravitatii.
Foarte frecvente |Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti
|Infec§ii Herpes Zoster Infectii cu Sepsis; Hepatita herpetica [Pneumonie;
si microorganisme [(inclusiv (herpes Simplex); [reactivare a
infestari oportuniste, sepsis letal) infectii infectiei cu virusul
care pot sa fie criptococice, hepatitei B;
letale histoplasmozice, |exacerbare a
infectie cu infectiei cu virusul
citomegalovirus, |hepatitei C
inclusiv
pneumonie;
herpes
simplex diseminat,
nocardioza;
pneumonie cu
Pneumocystis
jirovecii*
'Tumori benigne, Limfom
maligne si malign*
nespecificate
(incluzénd
chisturi si polipi)
Tulburiri [Trombocitopenie; |Anemie; Anemie |Anemie aplastica;
hematologice si  |leucopenie pancitopenie; megaloblastica [eozinofilie;
limfatice* mielosupresie; neutropenie,

lagranulocitoza;

limfadenopatie
(partial
reversibild);
tulburari
limfoproliferative
(vezi
«descrierea» mai
j0s)

(partial
reversibile);

Tulburari ale
sistemului
imunitar*

Reactii alergice
pana la soc
anafilactic;
imunosupresie

Hipogama-
globulinemie

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Diabet zaharat
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Tulburari psihice Depresie Fluctuatii ale
dispozitiei;
tulburari
tranzitorii de
perceptie
Tulburari ale Cefalee, vertij Somnolenta, Hemipareza;  [Parezi; Miastenie Neurotoxicitate;
sistemului nervos parestezie confuzie tulburari de si durere, la arahnoidita;
\vorbire nivelul paraplegie;
inclusiv extremitatilor; stupoare, ataxie,
disartrie disgeuzie dementa;
si afazie; (gust metalic); crestere a
leucoence- Imeningita asepticalpresiunii
falopatie acutd; lichidului
meningism cefalorahidian
(paralizie,
varsaturi);
sindrom de nerv
cranian;
parestezie/
hipoestezie
Tulburari oculare Conjunctivitd /Afectare a Edem periorbital;
vederii blefaritd; epifora;
(partial fotofobie; orbire
severa); tranzitorie;
tromboza severd|pierdere a vederii
a venei retiniene
Tulburari IPericardita;
cardiace efuziune
pericardica,
tamponada
pericardica
Tulburari Vasculita; Hipotensiune
vasculare vasculita arteriala;
alergica evenimente
tromboembolice
(inclusiv
tromboza
arteriala,
tromboza
cerebrala,
tromboflebita,
tromboza
lvenoasd
profunda)
Tulburari Tuse Complicatie Fibroza Faringita; Boala pulmonard [Hemoragie
respiratorii, pulmonara pulmonard; stop respirator; [interstitiald pulmonara
toracice si cauzata de efuziune embolie cronica ; alveolara**, dureri
mediastinale* alveolita pleurala pulmonara Reactii similare  [toracice,
interstitiala lastmului bronsic, [hipoxie
pneumonita cu tuse,
si decese asociate dispnee si
(indiferent constatari
de doza si patologice
durata de fin cadrul testelor
tratament pulmonare
cu metotrexat). functionale
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Tulburari Pierdere a Ulcere gastro- [Enterita; IHematemeza Peritonita
gastro-intestinale*japetitului intestinale si  |gingivita; neinfectioasa;
alimentar; hemoragii; melena; perforatie
diaree pancreatita intestinala;
(in special in glosita
primele 24-48
ore dupa
administrarea
metotrexat);
durere abdominala;
oreatd; varsaturi;
stomatita
ulcerativa
(in special in
primele 24-48
ore dupa
administrarea
metotrexat).
Tulburari hepato- (Crestere a valorilor Hepatotoxicitate|Hepatitd acuta [Necroza hepatica
biliare* enzimelor hepatice : acuta; degenerare
(ALAT [GPT], hepatosteatoza; hepatica acuta;
IASAT [GOT], fibroza hepatica insuficienta
fosfataza alcalina si cronica si hepatica
bilirubina). cirozd; scadere a
valorii
albuminei serice
Afectiuni cutanate |Alopecie Exantem; Sindrom Acnee; Furunculoza; Reactie la
si ale tesutului eritem; Stevens - petesii; Telangiectazie;  |medicamente
subcutanat* prurit; Johnson*, echimoze; paronichie acuta |cu
fotosensibilitate; [necroliza eritem eozinofilie
ulceratie cutanata fepidermica polimorf; si simptome
toxica leruptii cutanate sistemice
(sindromul eritematoase; (DRESS);
Lyell)* ca hiperpigmentare Dermatita;
fenomene toxiceja unghiilor, exfoliere cutanata/
severe; onicoliza dermatita
eruptii cutanate exfoliativa
herpetiforme;
urticarie;
hiperpigmentare
a pielii;
noduli;
vindecare
afectata a
ranilor
Tulburari Artralgie; Fractura de stres Osteonecroza
musculo-scheletice Mialgie; mandibulara
si ale tesutului osteoporoza (secundara
conjunctiv tulburarilor

limfoproliferative)
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Tulburiri renale [Hipocreatininemie Nefropatie; Hiperurice Hematurie;
si urinare* insuficienta mie; proteinurie
renald; hiperuremie si
cistitd cu hiper-
ulceratii creatininemie;
(posibil azotemie
CU
hematurie);
tulburare de
micturitie,
disurie;
oligurie;
anurie
Conditii in Malformatii Avort Moarte fetala
legéiituri cu congenitale
sarcina, perioada
puerperala si
perinatala
Tulburiri ale Inflamatie si ~ [Oligospermi  [Ovogeneza/ Disfunctie
aparatului genital ulceratie e tranzitorie;  |spermatogeneza [urogenitald
si sanului vaginala tulburari afectata™;
menstruale infertilitate™;
tranzitorii tulburari ale
ciclului menstrual;
pierderea
libidoului;
impotenta;
secretii vaginale;
ginecomastie
Tulburiri Oboseala, Pirexie Frisoane,
generale si la stare generald de edem

nivelul locului de
administrare

rau

*Pentru informatii privind reactiile adverse grave, vezi pct. 4.4

**(a fost raportat pentru metotrexat utilizat in indicatii reumatologice si conexe)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj, uneori letale, din cauza administrarii gresite, zilnice, 1n loc de
administrarea orald saptdimanald de metotrexat. In aceste cazuri, simptomele care au fost frecvent
raportate sunt reactii hematologice si gastro-intestinale.

De exemplu, au aparut leucopenie, trombocitopenie, anemie, pancitopenie, neutropenie, mielosupresie,
mucozitd, stomatitd, ulcere in cavitatea orald, greata, varsaturi, precum si ulceratii gastro-intestinale si

hemoragii. Tn unele cazuri, nu au existat semne de intoxicare.

Exista, de asemenea, rapoarte privind decese ca urmare a supradozajului. In aceste cazuri, au fost
raportate si sepsis, soc septic, insuficientd renald si anemie aplastica.
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Masuri terapeutice in caz de supradozaj

Folinatul de calciu este disponibil ca antidot specific, pentru a preveni si trata reactiile adverse toxice
ale metotrexat.

In cazul unei scaderi a numarului leucocitelor dupa administrarea unei doze mici de metotrexat, se pot
injecta imediat, i.v. sau i.m. 6-12 mg folinat de calciu, cu administrare repetata a aceleiasi doze (de cel
putin 4 ori), la intervale de 3-6 ore.

Eficacitatea folinatului de calciu scade odata cu cresterea intervalului dintre administrarea metotrexat
si administrarea folinatului de calciu. Pentru a determina doza si durata optima pentru administrarea
folinatului de calciu, este necesara monitorizarea concentratiilor plasmatice de metotrexat.

In cazul unui supradozaj masiv, poate fi necesara hidratarea si alcanalizarea urinei, pentru a evita
precipitarea metotrexat si/sau a metabolitilor acestuia in tubulii renali.

Dacai intoxicatia este cauzata de o eliminare considerabil intarziata (concentratii plasmatice crescute de
metotrexat), de exemplu ca urmare a insuficientei renale acute, se pot lua in considerare hemodializa
si/sau hemoperfuzia.

O eliminare eficientd a metotrexat a fost realizata printr-o hemodializa cu un dispozitiv de dializa cu
flux ridicat. Nici hemodializa standard, nici dializa peritoneald nu au dus la o eliminare Tmbunatatita a
metotrexat.

La pacientii cu poliartritd reumatoida, artrita idiopatica juvenild poliarticulara, artrita psoriazica sau
psoriazis vulgaris, administrarea de acid folic sau acid folinic poate reduce toxicitatea metotrexat
(simptomele gastrointestinale, inflamatia mucoasei orale, cdderea parului si cresterea valorilor
enzimelor hepatice), vezi pct. 4.5. Inainte de a utiliza produse care contin acid folic, se recomandi
monitorizarea concentratiilor plasmatice de vitamina Bi., deoarece acidul folic poate masca un deficit
existent de vitamina Bz, in special la adultii cu varsta peste 50 de ani.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antineoplazice si imunomodulatoare, antimetaboliti, analogi ai acidului
folic, codul ATC: LO1BAO1

Mecanism de actiune

Metotrexat este un antagonist al acidului folic care, ca antimetabolit, apartine clasei de substante
active citotoxice. El actioneaza prin inhibarea concurenta a enzimei dihidrofolat-reductaza,
inhiband astfel sinteza de ADN.

Nu s-a putut stabili inca daca eficacitatea metotrexat in tratamentul psoriazisului, artritei
psoriazice si poliartritei reumatoide cronice este determinata de un efect antiinflamator sau de un
efect imunosupresiv, precum si masura in care cresterea concentratiei extracelulare a adenozinei,
indusd de metotrexat, in zonele afectate de inflamatie, contribuie la acest efect.

Tesuturile cu rata mare de proliferare, cum sunt celulele maligne, maduva osoasa, celulele fetale,
epiteliul cutanat si mucoasele sunt in general mai sensibile la acest efect al metotrexat.
Proliferarea celulara este de obicei mai mare in tumorile maligne decat in tesuturile normale,
astfel incat metotrexat exercitd un efect sustinut asupra cresterii maligne, fard a cauza leziuni
ireversibile la nivelul tesuturilor normale.

In cazul psoriazisului, proliferarea celulara a epiteliului este semnificativ marita, comparativ cu
pielea normala. Aceasta diferenta intre ratele de proliferare celulara constituie punctul de pornire
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al utilizarii metotrexat pentru in mod particular pentru psoriazisul sever, generalizat, rezistent la
tratament si artrita psoriazica severd, rezistenta la tratament.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, metotrexat este absorbit din tractul gastrointestinal. Atunci cand este
administrat Tn doze mici (7,5 mg/m?pana la 80 mg/m? suprafatd corporald), biodisponibilitatea
medie a metotrexat este de aproximativ 70%, dar sunt posibile variatii interindividuale si
intraindividuale considerabile (25-100%). Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in 1-2
ore.

Datele unui studiu randomizat efectuat la pacienti cu artritd reumatoida juvenila (cu varsta de la
2,8 pana la 15,1 ani) au indicat o biodisponibilitate orald mai mare a metotrexat in conditii de
repaus alimentar. La copii cu AJl, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp
(ASC) a metotrexat a crescut odatd cu varsta copiilor si a fost mai mica decat cea determinata la
adulti. Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp ASC pentru metabolitul 7-
hidroximetotrexat nu a fost dependenta de varsta.

Distributie

Metotrexat se leaga in proportie de aproximativ 50% de proteinele serice. Dupa distributie, se
acumuleaza predominant in ficat, rinichi si splind, sub forma de poliglutamati, care pot fi retinuti
timp de saptdmani sau luni.

Timpul mediu de Tnjumatéatire plasmatica prin eliminare este de 6-7 ore si prezinta variatii
considerabile (3-17 ore). Timpul de injumatatire plasmatica poate fi prelungit de pana la patru ori
la pacienti cu un al treilea compartiment de distributie (efuziune pleurala, ascite).

Metabolizare
Aproximativ 10% din doza de metotrexat administratad este metabolizatd la nivel hepatic.
Principalul metabolit este 7-hidroximetotrexat.

Eliminare

Excretia are loc predominant in forma nemodificata prin filtrare glomerulara si secretie activa la
nivelul tubului renal proximal.

Aproximativ 5-20% din metotrexat si 1-5% din 7-hidroximetotrexat se elimina in bila. Exista o
circulatie enterohepatica pronuntata.

Eliminarea in cazul pacientilor cu insuficienta renald este semnificativ intarziatd. Eliminarea
deficitara la pacienti cu insuficientd hepatica nu este cunoscutd in prezent.

Metotrexat traverseaza bariera placentara la sobolani si maimute.
5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitate cronica

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

Potentialul mutagen si cancerigen

In studiile pe termen lung desfasurate la sobolani, soareci si hamsteri nu s-a evidentiat potential
tumorigen pentru metotrexat. Metotrexat induce mutatii genetice si cromozomiale atat in vitro cat si in
Vivo. Se presupune cd metotrexat are efecte mutagene la om.

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb partial pregelatizat

Stearat de magneziu

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25C, in ambalajul original pentru a fi ferit de actiunea luminii.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 10 blistere din PVC transparent/Al a cate 10 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vitema S.A.

Sos. Alba lulia, nr. 156, cod 550052, Sibiu, jud. Sibiu, Roméania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15731/2024/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Decembrie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Decembrie 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania http://www.anm.ro.
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