PROSPECT: INFORMATII PENTRU CONSUMATOR/PACIENT
METOTREXAT-BP 10 mg/ml solutie injectabila
Metotrexat

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

— Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

— Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

— Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

— Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

1. Ce este Metotrexat-BP 10 mg/ml solutie injectabila si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stifi Tnainte sa utilizati Metotrexat-BP 10 mg/ml solutie injectabila
3. Cum se administreaza Metotrexat-BP 10 mg/ml solutie injectabila

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Metotrexat-BP 10 mg/ml solutie injectabila

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Metotrexat-BP 10 mg/ml solutie injectabila si pentru ce se utilizeaza

Metotrexat-BP 10 mg/ml solutie injectabild este un medicament antimetabolit (care afecteaza modul in
care cresc celulele corpului) si imunosupresor (care reduce activitatea sistemului imunitar).
Metotrexatul este utilizat in doze mari (singur sau in combinatie cu alte medicamente) pentru a trata
anumite tipuri de cancer, cum ar fi leucemia limfatica acuta, neuroleucemia, limfoame non-Hodgkiniene,
cancerul de san, coriocarcinomul, etc.

Tn doze mai mici, este utilizat pentru tratarea psoriazisului sever la pacientii care nu au raspuns adecvat
la alte forme de tratament, artritei psoriatice, artritei reumatoide active severe la adulti si poliartritei
idiopatice juvenile active, severe, atunci cand raspunsul la medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) a fost inadecvat.

-Artrita reumatoidd (AR) este o boald de colagen cronica caracterizata prin inflamarea membranelor
sinoviale (membranele articulatiilor). Aceste membrane produc un lichid care actioneaza ca lubrifiant
pentru numeroase articulatii. Inflamatia cauzeaza Ingrosarea membranei si tumefierea articulatiei.
-Artrita juvenild apare la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani. Se considerd forma poliartritica daca
sunt afectate 5 sau mai multe articulatii in primele 6 luni de boala.

-Psoriazisul este o boala de piele comuna cronica, caracterizata prin pete rosii acoperite de descuamari
groase, uscate, aderente, de culoare argintie.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Metotrexat-BP 10 mg/ml solutie injectabila

Nu utilizati Metotrexat-BP 10 mg/ml solutie injectabila daca:

- sunteti alergic la metotrexat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- aveti boli severe de ficat sau de rinichi sau boli ale sangelui.

- consumati periodic alcool etilic in cantitati mari.



- aveti o infectie severa, acuta sau cronica, de exemplu tuberculoza, HIV sau alte sindroame de
imunodeficienta.

- aveti ulcere la nivelul gurii, ulcer la stomac sau ulcer intestinal.

- sunteti gravida sau aldptati (vezi pct. “Sarcina, alaptarea si fertilitatea”™).

- sunteti, 1n acelasi timp, vaccinat(d) cu un vaccin cu virusuri Vvii.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Metotrexat-BP daca:

- aveti diabet zaharat tratat cu insulina

- aveti infectii inactive, prelungite (de exemplu, tuberculoza, hepatitd B sau C, herpes zoster)

- aveti/ati avut boli hepatice (ale ficatului) sau renale (ale rinichilor)

- aveti probleme cu plamanii

- avetl acumuldri neobisnuite de lichide in abdomen sau spatiul dintre pldmani si peretele toracelui
(ascita, revarsat pleural). Aceste acumulari va vor fi inlaturate inainte de inceperea tratamentului.

- sunteti deshidratat sau sunteti intr-o situatie care duce la deshidratare (varsaturi, diaree, stomatita)

Administrarea metotrexatului trebuie sa se faca numai de catre medici a caror instruire si experienta
includ utilizarea tratamentului cu antimetaboliti sau sub supravegherea acestora.

Chiar si atunci cand se administreaza Metotrexat-BP in doza mica, pot sa apara reactii adverse severe.
Daca apar simptome de intoxicatie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Dozele care depasesc 20 mg pe saptamana se pot asocia cu o crestere semnificativa a toxicitatii, in special
supresia maduvei osoase.

Intreruperea tratamentului cu metotrexat nu determina intotdeauna remisia completa a reactiilor adverse.

Utilizarea metotrexatului pentru tratamentul patologiilor non-oncologice (artrite sau psoriazis) la copii
cu vérsta sub 3 ani nu este recomandatd, din cauza insuficientei datelor privind eficacitatea si siguranta
la acest grup de pacienti.

Metotrexatul va fi utilizat de catre medic cu o atentie deosebita la pacientii cu starea generala alterata, la
varstnici si la copii mici.

Doza pentru pacientii varstnici trebuie redusad din cauza functiei scazute a ficatului i rinichilor, legata
de varsta.

Masuri de precautie speciale in cazul tratamentului cu Metotrexat-BP
Metotrexatul afecteaza temporar productia de spermatozoizi si pe cea de ovule, care este reversibila Tn
majoritatea cazurilor. Metotrexatul poate cauza avort si malformatii fetale grave. Trebuie sa evitati
sarcina si procrearea atunci cand faceti tratament cu metotrexat si cel putin sase luni dupa ce ati oprit
tratamentul. A se vedea si capitolul “Sarcina, alaptarea si fertilitatea”.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva

Dacd dumneavoastrd, partenerul sau persoana care are grija de dumneavoastrd observati aparitia sau
agravarea simptomelor neurologice, de exemplu sldbiciune musculara generalizata, tulburdri de vedere,
modificari de gandire, de memorie si de orientare care duc la confuzie, precum si modificari de
personalitate, adresati-va imediat medicului dumneavoastrad, deoarece acestea pot fi simptome ale unei
infectii foarte rare, grave a creierului, numita leucoencefalopatie multifocala progresivda (LMP).

Sindrom de liza tumorala



Daca aveti o crestere tumorala rapida, Metotrexat-BP, similar altor medicamente citostatice, poate induce
un sindrom de liza tumorala. Masurile adecvate de sustinere si cele medicamentoase pot preveni sau
reduce aparitia acestor complicatii.

Tnainte de inceperea tratamentului; examindari cu rol de urmdarire; méasuri de siguranta recomandate
Inainte de inceperea tratamentului vor fi recoltate probe de singe si medicul va efectua teste pentru a
verifica functia ficatului si functia rinichilor. Este posibil s vi se efectueze si o radiografie toracica. Pe
parcursul tratamentului si dupa acesta, este posibil sa fie efectuate teste suplimentare. Nu omiteti
programarile pentru probele de sénge.

Daca oricare dintre aceste teste are rezultate anormale, se va relua tratamentul numai dupa ce toate
valorile vor reveni din nou la normal.

Chiar si atunci cand se administreaza Metotrexat-BP in doza mica, pot sa apara reactii adverse severe.
Medicul dumneavoastra va efectua teste de sange si de urind pentru a se asigura ca orice reactie adversa
este depistata rapid.

Din cauza efectului sau hepatotoxic (toxic pentru ficat), consumul de alcool etilic si medicamente
hepatotoxice sau cu potential hepatotoxic trebuie evitat in timpul tratamentului cu Metotrexat-BP.

Daci aveti diabet zaharat este necesara prudenta, deoarece in cazuri izolate, Tn timpul tratamentului cu
metotrexat a aparut ciroza ficatului. Medicul dvs. va va monitoriza starea.

Nu se recomanda administrarea concomitenta a medicamentelor antiinflamatoare nesteroide la pacientii
cu afectarea functiei rinichilor.

Conditiile care determina deshidratarea, precum voma, diareea, stomatita, pot creste toxicitatea
metotrexatului. In aceste cazuri utilizarea de metotrexat trebuie intrerupti pana la remiterea simptomelor.

Complicatii pulmonare

Complicatiile pulmonare, revarsatul pleural, alveolita sau pneumonia, cu simptome precum tuse uscata,
febra, durere toracica, dispnee (respiratie dificila), hipoxemie ( scaderea cantitdtii de oxigen din sange)
si infiltrate la radiografia toracicd sau pneumonie nonspecifica, care apar in timpul tratamentului cu
metotrexat pot fi semne ale unei posibile afectiuni cu rezultat letal. Dacd sunt suspectate aceste
complicatii, tratamentul cu metotrexat trebuie intrerupt imediat si, printre altele, este necesara o
investigatie atenta pentru a exclude infectiile si tumorile. Bolile pulmonare induse de metotrexat pot sa
apara Tn mod acut n orice moment al tratamentului, nu au fost Intotdeauna complet reversibile si au fost
raportate la doze mici, de 7,5 mg/saptamana.

In timpul tratamentului cu metotrexat pot si apard infectiile oportuniste, inclusiv pneumonia cu
pneumocystis carinii, care poate avea un rezultat letal.

Adresati-va imediat medicului dvs. daca aveti tuse uscata, febra, durere toracicd, dispnee (respiratie
dificila).

In urma utilizarii de metotrexat s-a raportat sdngerarea acuta la nivelul plamanilor la pacientii cu boala
reumatologica in antecedente. Daca manifestati simptome de expectoratie sau tuse cu sdnge, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Metotrexat-BP poate afecta sistemul dumneavoastra imunitar i rezultatele vaccinarii. De asemenea, el
poate afecta rezultatele testelor imunologice. Infectiile inactive, cronice (de exemplu, herpes zoster,
tuberculoza, hepatitd B sau C) se pot reactiva. In cursul tratamentului cu Metotrexat-BP nu trebuie s fiti
vaccinat(d) cu vaccinuri cu virusuri vii.



Pot aparea ganglioni limfatici mariti (limfom). In acest caz, tratamentul trebuie intrerupt.

Anumite tulburari ale creierului (encefalopatie / leucoencefalopatie) au fost raportate la pacientii cu
cancer care au primit metotrexat. Nu pot fi excluse astfel de reactii adverse atunci cand metotrexatul este
utilizat pentru tratarea altor boli.

Medicul dvs. va va monitoriza regulat concentratiile de metotrexat in sange.

Stomatita ulcerativa sau diareea, hematemeza (voma cu sange), modificarile de culoare neagra in scaun
sau urmele de sange in scaun necesita intreruperea tratamentului, in caz contrar poate sa apara enterita
hemoragica si decesul prin perforatie intestinala. Daca aveti aceste simptome, va rugadm sa va adresati
imediat medicului dumneavoastra.

Administrare de suplimente de acid folic

Daca apare toxicitatea acuta indusa de metotrexat, s-ar putea sa aveti nevoie de tratament cu suplimente
de acid folic. La pacientii cu poliartritd reumatoida sau psoriazis, administrarea de suplimente de acid
folic sau acid folinic poate reduce toxicitatea metotrexatului, manifestatd prin simptome gastro-
intestinale, stomatita, alopecie (caderea parului) si valori serice mari ale enzimelor hepatice.

Se recomanda verificarea concentratiei plasmatice de vitamina B12 inainte de a incepe administrarea de
suplimente de acid folic, in special la adultii cu varsta peste 50 de ani, deoarece aportul de acid folic
poate masca un deficit de vitamina B12.

Dermatita si arsura solara

Dermatita (reactii la nivelul pielii) indusa de radiatii si arsurile solare pot reaparea sub tratamentul cu
metotrexat (reactie de reactivare). Leziunile psoriazice se pot exacerba sub actiunea radiatiei ultraviolete
si @ metotrexatului administrate concomitent.

Din cauza riscului de fototoxicitate, va rugam sa evitati lumina soarelui si solarul.

Reactii cutanate severe
Aparitia reactiilor cutanate severe, unelori letale, precum sindromul Stevens-Johnson si necroliza
epidermica toxica (sindrom Lyell), a fost raportata dupa administrarea unica sau continua de metotrexat.

Metotrexatul administrat concomitent cu radioterapia poate creste riscul de necroza a tesuturilor moi si
osteonecroza.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine sodiu”.

Metotrexat-BP impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente.

Este foarte important sa spuneti medicului daca luati:

- alte tratamente pentru artrita reumatoida sau pentru psoriazis, cum sunt leflunomida, sulfasalazina (un
medicament care este folosit pentru a trata si colita ulcerativa in afara tratarii artritei si a psoriazisului),
aspirina, fenilbutazona sau amidopirina

- ciclosporina (pentru suprimarea sistemului imunitar)

- azatioprina (administrat pentru prevenirea respingerii dupa un transplant de organ)

- retinoizi (utilizati pentru tratamentul psoriazisului si al altor afectiuni ale pielii)
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- medicamente anticonvulsivante (utilizate pentru a preveni convulsiile), cum sunt fenitoina, valproatul
sau carbamazepina

- tratamente antineoplazice

- barbiturice (injectii pentru somn)

- tranchilizante

- contraceptive orale

- probenecid (utilizat pentru tratamentul gutei)

- antibiotice (de exemplu, penicilina, glicopeptide, trimetoprim-sulfametoxazol, sulfonamide,
ciprofloxacina, cefalotina, tetracicline, cloramfenicol)

- pirimetamina (care este utilizata pentru a preveni si a trata malaria)

- preparate vitaminice care contin acid folic

- inhibitori de pompa de protoni (medicamente care reduc productia de acid din stomac si care sunt
utilizate pentru tratamentul arsurilor severe de stomac sau al ulcerelor), precum omeprazol sau
pantoprazol

- teofilina (utilizata pentru tratamentul astmului bronsic)

- colestiramina (utilizata pentru tratamentul colesterolului crescut, a mancarimii sau a diareei)

- AINS, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (utilizate pentru tratamentul durerii sau inflamatiei)
- acid p-aminobenzoic (utilizat pentru tratarea afectiunilor pielii)

- orice vaccin cu virusuri vii (acestea trebuie evitate), cum sunt vaccinurile Tmpotriva pojarului,
oreionului sau a febrei galbene

- medicamente hematotoxice suplimentare (de exemplu, metamizol)

- oxid de azot (un gaz utilizat in anestezia generala).

Metotrexat-BP impreuna cu alimente, bauturi si alcool

Alcoolul etilic, precum si cantitatile mari de cafea, bauturi racoritoare care contin cafeina si ceai negru
trebuie evitate pe durata tratamentului, deoarece acestea pot amplifica reactiile adverse sau pot interfera
cu eficacitatea Metotrexat-BP. De asemenea, beti suficiente lichide in timpul tratamentului cu
Metotrexat-BP pentru a evita deshidratarea (scaderea cantitatii de apa din organism) care poate creste
toxicitatea Metotrexat-BP.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu trebuie sa luati Metotrexat-BP Tn timpul sarcinii sau daca incercati sa ramaneti gravida. Metotrexatul
poate produce anomalii congenitale, poate sa dauneze fatului sau sa produca avorturi. Se poate asocia cu
malformatii la nivelul craniului, fetei, a inimii si a vaselor de sange, a creierului si a membrelor. De
aceea, este foarte important ca metotrexatul sa nu fie administrat la pacientele gravide sau la cele care
intentioneaza sa ramana gravide. La femeile cu potential fertil, inainte de initierea tratamentului trebuie
exclusa cu certitudine prezenta sarcinii, folosind mijloace adecvate, cum sunt testele de sarcina. Trebuie
sa utilizati o metoda de contraceptie eficace pe parcursul tratamentului cu metotrexat si inca cel putin 6
luni dupa ce opriti tratamentul pentru a evita sd ramaneti gravida (cititi si capitolul “Atentionari si
precautii”).

Daca totusi ramaneti gravida pe parcursul tratamentului sau suspectati o sarcind, discutati cat mai curand
cu medicul. Vi se va oferi consiliere cu privire la riscul efectelor daunatoare asupra fatului in timpul
tratamentului.

Daca doriti sa ramaneti gravida, adresati-va medicului dumneavoastra care va poate recomanda sa cereti
consilierea unui specialist Tnainte de Tnceperea tratamentului.
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Alaptarea

Metotrexatul trece in laptele matern, de aceea nu trebuie sa alaptati pe parcursul tratamentului. Va trebui
sa Intrerupeti alaptarea daca medicul dumneavoastra considera ca tratamentul cu metotrexat este absolut
necesar in timpul perioadei de lactatie.

Fertilitatea masculina

Dovezile actuale nu arata o crestere a riscului de malformatii sau de avort daca tatal primeste o doza de
metotrexat mai mica de 30 mg/saptamana. Insa, riscul nu poate fi exclus in totalitate. Metotrexatul poate
fi genotoxic. Acest lucru inseamna ca medicamentul poate produce mutatii genetice. Metotrexatul poate
afecta productia de sperma, ceea ce poate cauza anomalii congenitale. De aceea ar trebui sa evitati sa
procreati sau sa donati sperma pe parcursul tratamentului cu metotrexat si inca cel putin 6 luni dupa
oprirea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tratamentul cu Metotrexat-BP poate provoca reactii adverse care afecteaza sistemul nervos central, de
exemplu oboseala si ameteli. Astfel, capacitatea de a conduce vehicule si/sau de a folosi utilaje poate fi,
in unele cazuri, afectata. Daca va simtiti obosit(a) sau ametit(a) nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje.

3. Cum se administreaza Metotrexat-BP 10 mg/ml solutie injectabila

Atentionare importantd cu privire la administrarea Metotrexat-BP 10 mg/ml solutie
injectabila

Metotrexat-BP se administreaza o singura datd pe saptamand in tratamentul pentru artrita
reumatoida, artritd juvenild idiopatica activa, psoriazis si artritd psoriaticd. Administrarea unei
cantitdti prea mari de Metotrexat-BP poate fi letala.

Va rugam sa cititi cu atentie sectiunea 3 din cadrul acestui prospect. Daca aveti intrebari, va
rugam sd discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul inainte de a lua acest
medicament.

Acest medicament va fi administrat numai de catre personalul medical; nu il administrati singur.

Adulti si copii: Metotrexat-BP poate fi administrat intramuscular, intravenos (in bolus sau n perfuzie),
intratecal (in spatiul care inconjoara maduva spinarii), intraarterial (intr-o artera).

Doze

Doza care trebuie sa va fie administrata va fi calculata de catre medicul Dvs. in functie de diagnostic,
suprafatd corporald (calculatda pe baza valorilor greutatii si indltimii), starea dumneavoastra generala,
valorile mai multor teste de sdnge si asocierea cu alte medicamente.

Daca utilizati mai mult Metotrexat-BP decét trebuie

Acest medicament va va fi administrat intr-un spital, sub supravegherea unui medic. Este putin probabil
ca vi se va administra prea mult sau prea putin, totusi, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale daca aveti ingrijorari.

O supradozd de metotrexat poate duce la reactii toxice severe. Simptomele supradozajului pot include
vanatai sau sangerari care apar usor, stare de oboseala neobignuita, dureri si ulceratii ale gurii, greata,
varsaturi, scaune negre sau cu sange, tuse cu expectoratie cu sange sau asemanatoare zatului de cafea si
urinare mult scazutd. Vezi, de asemenea, pct. 4.

In functie de severitatea simptomelor, medicul va decide masurile de tratament necesare. In caz de
supradozaj, antidotul este folinatul de calciu.



4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Incidenta si severitatea reactiilor adverse sunt corelate cu doza, modul si frecventa administrarii.
Deoarece pot sa apara reactii adverse chiar la doze mici, este esential ca dumneavoastra sa fifi examinat
periodic de catre medicul dumneavoastra.

Majoritatea reactiilor adverse sunt reversibile daca sunt diagnosticate din timp. Cu toate acestea, in cazuri
foarte rare, unele dintre reactiile adverse severe mentionate mai jos pot avea ca rezultat moarte subita.
Daca este necesar, in cazul in care apar reactii adverse, doza trebuie redusd in functie de severitate si
intensitate, sau tratamentul trebuie intrerupt si initiate masuri adecvate. Daca se reia tratamentul cu
metotrexat, acesta trebuie continuat cu precautie prin evaluarea necesitatii tratamentului si cu atentie
sporita pentru posibilitatea aparitiei toxicitatii.

Cele mai severe reactii adverse ale metotrexatului includ supresia maduvei osoase, toxicitatea pulmonara,
hepatotoxicitatea, neurotoxicitatea, evenimentele tromboembolice, socul anafilactic si sindromul
Stevens-Johnson.

Reactii adverse severe

Adresati-va medicului dumneavoastra imediat daca manifestati oricare din urmitoarele reactii
adverse:

- inflamare a plamanilor (manifestarile care pot aparea sunt stare generala de rau, tuse uscata, iritativa,
respiratie dificila, respiratie ingreunata in repaus, durere in piept sau febra)

- eliminare de sange prin scuipat sau expectoratie

- descuamare severa sau vezicule la nivelul pielii

- sangerare neobisnuita (inluzand varsatura cu sange) sau vanatai

- diaree severa

- ulceratii In gura

- scaune de culoare neagra sau ca pacura

- snge in urina sau in scaune

- pete mici de culoare rosie pe piele

- febra

- colorare galbena a pielii (icter)

- dureri sau dificultati la urinat

- sete si/sau urinare frecventa

- crize (convulsii)

- pierdere a starii de constienta

- vedere incetosata sau redusa

Anuntati-l imediat pe medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii adverse:
respiratie suieratoare, dificultati in respiratie, umflarea pleoapelor, a fetei sau buzelor, eruptii pe picle
sau mancarimi (care afecteaza 1n special Intregul corp) si aveti senzatia de lesin (acestea ar putea fi semne
de reactii alergice severe sau soc anafilactic).

Urmatoarele reactii adverse au fost de asemenea raportate:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

- Pierdere a poftei de mancare, greata (stare de rau), dureri de burta, inflamatie a mucoasei din gura,
digestie anormala si crestere a enzimelor ficatului.



Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

- Scadere a formarii de celule ale sangelui, cu scadere a numarului de globule albe si/sau rosii si/sau de
plachete sanguine (leucopenie, anemie, trombocitopenie), durere de cap, oboseald, somnolenta,
inflamatie a plamanilor (pneumonie) cu tuse uscata, neproductiva, scurtare a respiratiei si febra, ulcere
la nivelul gurii, diaree, eruptie trecatoare pe piele, inrosire a pielii, mancarime.

Mai putin frecvente (pot afecta pdna la 1 persoana din 100)

- Scadere a numarului de celule si plachete sanguine, inflamatie la nivelul gatului, ameteli, confuzie,
depresie, inflamare a vaselor de sange, ulcere si sangerari la nivelul tubului digestiv, inflamatie la nivelul
intestinelor, varsaturi, inflamatie a pancreasului, tulburari la nivelul ficatului, diabet zaharat, scadere a
proteinelor din sange, eruptie pe piele asemanatoare herpesului, urticarie, sensibilitate crescuta la lumina,
cadere a parului, crestere a numarului de noduli reumatoizi, ulceratii la nivelul pielii, zona zoster, durere
articulara sau musculara, osteoporoza (scadere a masei osoase), inflamatie si ulcere la nivelul vezicii
urinare (posibil insotite de sange in urina), functie renala scazuta, urinat dureros, inflamatie si ulceratii
la nivelul vaginului.

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

- Infectie (inclusiv reactivare a unei infectii cronice inactive), septicemie, ochi rosii, reactii alergice, sOC
anafilactic, scadere a numarului de anticorpi din sange, inflamatie a sacului din jurul inimii, acumulare
de lichid in sacul din jurul inimii, obstructie a umplerii cardiace din cauza lichidului din sacul din jurul
inimii, tulburari de vedere, fluctuatii ale dispozitiei, tensiune arteriald scazuta, cheaguri de sange, formare
a unui tesut cicatricial in plamani (fibroza pulmonara), preumonie cu Pneumocystis jiroveci, intrerupere
a respiratiei, astm bronsic, acumulare de lichid in sacul din jurul plamanilor, inflamatie a gingiilor,
hepatita acuta (inflamatie a ficatului), colorare bruna a pielii, acnee, pete rosii sau violet din cauza
spargerii unor vase de sange, inflamatie alergica a vaselor de sange, fracturi osoase, insuficienta renala,
scadere a sau absenta a urinatului, tulburari electrolitice, febra, vindecare intarziata a ranilor.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 persoana din 10000)

- Scadere a anumitor celule albe din sange (agranulocitoza), insuficientd severa a maduvei 0soase,
insuficienta hepatica, tumefiere a glandelor, insomnie, durere, slabiciune musculara, senzatie de
amorteald sau furnicaturi / avand o sensibilitate mai mica la stimulare decéat in mod normal, modificare
a gustului (gust metalic), convulsii, inflamatie a invelisului creierului care poate produce paralizie sau
varsaturi, tulburari de vedere, afectare a retinei, varsaturi cu sange, megacolon toxic (marire a intestinului
gros asociat cu dureri severe), afectare a formarii spermei (oligospermie), sindrom Stevens-Johnson,
necroliza epidermica toxica (sindrom Lyell), colorare crescuta a unghiilor, pierdere a apetitului sexual,
impotenta, infectie in jurul unghiilor, complicatii severe la nivelul tubului digestiv, abcese, marirea
vizibila a vaselor mici de sange din piele, tulburari menstruale, secretii vaginale, infertilitate, marire in
volum a sénilor la barbati (ginecomastie), tulburari limfoproliferative (inmultire excesiva a celulelor albe
ale sangelui).

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Crestere a numarului anumitor celule albe din sdnge (eozinofilie), anumite tulburari ale creierului
(encefalopatie/leucoencefalopatie), sangerari nazale, sangerare la nivelul plamanilor, lezare a osului
maxilarului (secundara inmultirii exagerate a celulelor albe ale sangelui), proteine in urina, senzatie de
slabiciune, distrugere a tesutului la locul de injectare, roseata si descuamare a pielii, umflare.

Metotrexatul poate cauza scaderea numarului de globule albe si rezistenta la infectii poate fi redusa. Daca
prezentati o infectie insotita de manifestari cum sunt febra si afectarea severa a starii dumneavoastra
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generale, sau febra cu manifestari locale de infectie, ca de exemplu dureri in gat/faringe/gura, sau
probleme urinare, adresati-va urgent medicului dumneavoastra. Se va recolta o proba de sange pentru
evidentierea unei eventuale scaderi a globulelor albe (agranulocitoza). Este important sa spuneti
medicului ca faceti tratament cu metotrexat.

Metotrexat este recunoscut ca produce afectare osoasa, cu durere articulara sau musculara si osteoporoza.
Frecventa acestor riscuri este necunoscuta la copii si adolescenti.

Metotrexatul poate cauza reactii adverse severe (uneori punand viata in pericol). Medicul dumneavoastra
va efectua teste pentru a verifica daca apar valori neobisnuite in sange (ca de exemplu un numar scazut
de globule albe, de plachete sanguine, limfoame) si modificari la nivelul rinichilor si al ficatului.

Atunci cand va este recomandat Metotrexat-BP intramuscular, efecte locale adverse (senzatie de
arsurd) sau deteriordri (formarea de abcese, distrugerea tesutului gras) pot sa apara frecvent la injectare.

Reactii adverse in timpul utilizarii intratecale (in spatiul care inconjoari maduva spinirii) de
metotrexat

Toxicitatea SNC care apare dupa administrarea intratecala de metotrexat se poate manifesta prin diferite
modalitati:

- Arahnoidita chimica acutd (inflamatia membranei arahnoida) care se manifestd prin cefalee, dorsalgie
(dureri de spate), rigiditate a gatului si febra

- Mielopatie subcutanata, caracterizatd prin parapareza/paraplegie (care implica una sau mai multe
radacini ale nervului spinal)

- Leucoencefalopatie cronica care se manifesta prin confuzie, iritabilitate, somnolenta, ataxie, dementa,
convulsii si coma. Aceasta toxicitate a SNC poate progresa, determinind deces.

Exista dovezi ca utilizarea concomitentd a radioterapiei cerebrale si administrarea intratecald de
metotrexat creste frecventa leucoencefalopatiei (afectare severa si ireversibila a maduvei spinarii).
Dupa administrarea intratecald de metotrexat trebuie monitorizata cu atentie posibilele manifestari de
neurotoxicitate (iritatie meningeala, paralizie tranzitorie sau permanenta, encefalopatie).

De asemenea, administrarea intratecala si intravenoasd de metotrexat poate determina encefalita acuta si
encefalopatie acuta cu rezultat letal.

Exista rapoarte de pacienti cu limfom periventricular al SNC care determind hernie cerebrald dupa
tratamentul intratecal cu metotrexat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-
site-ul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale: www.amdm.gov.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Metotrexat-BP

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere.

Nu utilizati Metotrexat-BP daca observati ca solutia nu este clara si contine particule.

Numai pentru o singura utilizare. Orice cantitate de solutie neutilizatd trebuie aruncata!

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum s
eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Metotrexat-BP

Substanta activa este. metotrexat

Un ml solutie injectabild contine metotrexat 10 mg

Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Metotrexat-BP si continutul ambalajului

Solutie injectabila transparenta, de culoare galbena.

Fiole din sticld bruna, cu inel sau punct de rupere, care contin cate 1 ml solutie injectabila.
Cutii din carton cu 2 holdere din PVC a cate 5 fiole.

Detinatorul certificatului de inregistrare si fabricantul

SC Balkan Pharmaceuticals SRL,

str. Industriala, 7/A, MD-2091, or. Singera, Republica Moldova
Acest prospect a fost revizuit in: Martie 2022

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

Instructiuni de manipulare

Modul de manipulare si eliminare trebuie sa fie la fel ca si in cazul altor medicamente citotoxice, conform
cerintelor locale. Daca unele membre ale personalului medical sunt gravide, nu trebuie sa manipuleze
si/sau sa administreze metotrexat.

Metotrexatul nu trebuie s intre in contact cu pielea sau mucoasele. In caz de contaminare, zona afectata
trebuie sa fie clatita imediat cu apa din abundenta.

Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere.
Nu utilizati Metotrexat-BP daca observati ca solutia nu este clara si congine particule.
Numai pentru o singura utilizare. Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie aruncata!

Incompatibilitati
In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

Doze si mod de administrare

Metotrexatul trebuie prescris doar de cédtre medici cu experientd in utilizarea metotrexatului si care
inteleg pe deplin riscurile terapiei cu metotrexat.
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Atentionare importantd privind administrarea Metotrexat-BP

Pentru tratamentul artritei reumatoide, al artritei juvenile idiopatice active, al psoriazisului, al
artritei psoriazice care necesita administrare o data pe saptamana, Metotrexat-BP trebuie
administrat doar o datd pe saptdmana. Erorile de administrare a Metotrexat-BP pot duce la reactii
adverse grave, inclusiv deces. Va rugam sa cititi cu foarte multa atentie aceasta sectiune din
Rezumatul caracteristicilor produsului.

Metotrexat-BP 10 mg/ml se administreaza intramuscular, intravenos, intraarterial sau intratecal.

Trebuie luata in considerare administrarea de suplimente de acid folic sau folinic conform ghidurilor de
tratament aflate in vigoare.

Utilizarea metotrexatului pentru tratamentul patologiilor non-oncologice la copii cu varsta <3 ani nu este
recomandata, din cauza insuficientei datelor privind eficacitatea si siguranta la acest grup de pacienti.

Tratamentul afectiunilor maligne

Doza se individualizeaza in functie de tipul tumorii, stadiul afectiunii, eficacitatea terapiei, toleranti. in
corespundere cu schemele de tratament se divizeaza in terapie cu doze mici (doza la o priza sub 100
mg/m?), medii (doza la o priza sub 100-1000 mg/m?) si inalte (doza la o priza- peste 1000 mg/m?).

Terapia cu doze mici:
Intravenos 15-20 mg/m?de 3 ori pe saptimana sau 30-50 mg/m? o dati pe saptimani; intramuscular sau
intravenos 15 mg/m? zilnic, timp de 5 zile consecutiv cu repetare peste 2-3 saptimani.

Terapia cu doze medii: intravenos 50-150 mg/m? cu repetare peste 2-3 siptimani.

Leucemia limfatica acuta

- 3,3 mg/m? in combinatie cu alti agenti citostatici o dati pe zi timp de 4-6 siptimani.
- 2,5 mg/kg la fiecare doua saptamani.

- 30 mg/m?/siptimanai ca terapie de intretinere.

- 20 mg/m? in combinatie cu alti agenti citostatici o dati pe siptimana.

Copii:

Doze intre 1.000 si 5.000 mg/m? suprafatd corporald i.v. se utilizeazi secvential (cu administrare
ulterioara de acid folinic) pentru consolidarea remisiunii si tratament de intretinere. Tratamentul oral cu
doze de pani la 20 mg/m%/sdptimana se utilizeaza impreund cu administrare intravenoasi si profilaxia
SNC intratecala ca tratament de intretinere.

Coriocarcinom

Intramuscular, 15-30 mg pe zi, timp de 5 zile, la intervale de o saptamana sau mai mult. Astfel de cursuri
pot fi repetate de 3-5 ori dupa necesitate, cu perioade de repaus de una sau mai multe saptamani interpuse
intre cursuri pand la disparitia oricaror simptome de toxicitate.

Limfoame non-Hodgkiniene

Stadiile I sau II ale limfomului Burkitt sunt tratate cu metotrexat (pe cale orala).

Limfoame si limfosarcoame in stadiul III pot rdspunde la tratamentul cu metotrexat administrat in doze
de 0,625-2,5 mg/kg greutate corporali zilnic ca parte a polichimioterapiei si 90-900 mg/m? sub forma de
perfuzie intravenoasa, urmata de administrare de folinat de calciu.
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Tn limfoamele non-Hodgkin la copii, metotrexatul este utilizat in functie de faza bolii si de tipul histologic
in cadrul diferitor polichimioterapii in doze corespunzatoare. Intervale de dozare in terapia cu metotrexat,
doze medii sau mari: doze unice de la 300-5.000 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa.

Cancere cap si gat

Monoterapie: 40-60 mg/m? administrate o dati pe siptimani ca injectie intravenoasa in bolus.
Tratamentul tumorilor metastatice sau recurente: perfuzii intravenoase de 240-1080 mg/m? cu
administrarea folinatului de calciu. Pot fi utilizate, de asemenea, perfuzii intra-arteriale de metotrexat.

Cancer mamar

40 mg/m? intravenos in asociere cu alte citostatice in ziua 1 si 8 a ciclului de tratament. Metotrexat, in
doze intravenoase de 10-60 mg/m?, este de obicei inclus in regimurile combinate ciclice cu alte
medicamente citotoxice Tn tratamentul cancerului de san avansat.

Neuroleucemia

Intratecal 0,2-0,5 mg/kg corp sau 8-12 mg/m? peste fiecare 2-3 zile. Tnainte de administrare se va inlitura
lichidul cefalorahidian in volumul, echivalent cu volumul medicamentului administrat. Doza maxima
pentru administrarea intratecald — 15 mg/m?. Dupa reducerea simptomelor, intervalele intre curele de
tratament constituie o saptdmana, apoi — o lund, pand cand nu se normalizeaza indicii lichidului
cefalorahidian. Administrari intratecale profilactice sunt indicate fiecare 6-8 saptamani.

Artrita reumatoida

Doza uzuala constituie 7,5-15 mg o data pe saptamana, administrata intramuscular sau intravenos in jet.
Doza poate fi crescutd cu 5 mg metotrexat pe saptamana, pana la o doza maxima saptamanala de 25 mg
metotrexat. Ulterior doza se reduce, cu cat este posibil, corespunzator cu reactia terapeutica, care in
majoritatea cazurilor se atinge timp de 6 saptamani.

Poliartrita idiopatica juvenila

Pentru copii cu varsta pani la 16 ani doza constituie 0,3-1,0 mg/kg = 10-30 mg/m? o dati pe saptimana.
Doza recomandati constituie 10-15 mg/m? o dati pe siptimana. Daci efectul este insuficient, doza totald
saptimanali poate fi crescuti pani la 20-30 mg/m? o dati pe saptimana.

Psoriazis

Inainte de tratament se recomanda de efectuat testare cu administrarea dozei de 2,5-5 mg, pentru a
exclude efecte toxice neprevazute. Daca peste o saptamana indicii de laborator vor fi in limitele normei,
tratamentul poate fi Tnceput.

Doza uzuala constituie 7,5-15 mg o data pe sdptdmand, administratd intramuscular sau intravenos in jet.
La necesitate doza totald poate fi marita pana la 25 mg. Ulterior doza se reduce, cu cat este posibil,
corespunzator cu reactia terapeuticd, care in majoritatea cazurilor se atinge timp de 4-8 saptamani.

Populatia pediatrica
Metotrexatul trebuie utilizat cu precautie la copii si adolescenti. Trebuie sa se respecte protocoalele de
tratament publicate Tn prezent pentru copii.

Varstnici
La pacientii in varsta se va lua in considerare reducerea dozei din cauza functiilor hepatica si renala
reduse, precum si a reducerii rezervelor de folat care apar pe masura inaintarii in varsta.

Pacienti cu insuficientd renald
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Metotrexatul trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.3 si 4.4). Doza
trebuie sa fie ajustata dupa cum urmeaza:

Clearance-ul creatininei (ml/min) Doza

> 60 100%

30-59 50%

<30 nu trebuie sa fie utilizat

Pacienti cu insuficientd hepaticd

Tn cazul in care bilirubina este > 5 mg/dl (85,5 umol/I), administrarea metotrexatului este contraindicatz
(vezi pct. 4.3).
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