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Prospect: Informatii pentru utilizator

METHOTREXAT "EBEWE" 1000 mg/10 ml concentrat pentru solutie
injectabild/perfuzabila
METHOTREXAT "EBEWE" 5000 mg/50 ml concentrat pentru solutie injectabilid/perfuzabila
Methotrexat

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-l recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- 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-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
sau asistentei medicale.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Methotrexat Ebewe si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Methotrexat Ebewe
Cum sa vi se administreze Methotrexat Ebewe

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Methotrexat Ebewe

Continutul ambalajului si alte informatii

SNl

1. Ce este Methotrexat Ebewe si pentru ce se utilizeaza

Metotrexatul este utilizat pentru a trata cancerul. Poate fi administrat singur dar, mai frecvent, este
utilizat In asociere cu alti agenti anticancerosi.

Indicatiile terapeutice sunt, de exemplu, leucemia limfaticd acuta (LLA), limfoame non-Hodgkiniene,
cancer de san, coriocarcinom.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa vi se administreze Methotrexat Ebewe

Nu utilizati Methotrexat Ebewe:

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

- Daca suferiti de boli ale ficatului, rinichilor sau de o boald de sange.

- In cazul in care consumati cantititi mari de alcool.

- Daca suferiti de infectii severe, de exemplu tuberculoza sau HIV.

- Daca suferiti de ulcere ale gurii, ulcere la nivelul stomacului sau intestinului.

- Daca sunteti gravida sau alaptati.




- Daca aveti infectii active severe si/sau existente.
- Daca aveti o diminuare a starii de imunitate a organismului.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Methotrexat Ebewe, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
asistentei medicale.

Methotrexat Ebewe poate fi administrat numai sub supravegherea unui medic specialist oncolog cu
experienta n chimioterapia antineoplazica.

Avand in vedere posibilitatea unor reactii adverse toxice severe (care pot fi letale) in tratamentul
pacientilor cu afectiuni neoplazice, metotrexatul, in special in doze medii si mari, trebuie utilizat numai
la pacientii cu afectiuni neoplazice letale. In tratamentul afectiunilor neoplazice au fost raportate decese
in urma administrarii de metotrexat.

In timpul tratamentului cu metotrexat trebuie sa fiti monitorizat cu atentie deoarece simptomele de
intoxicatie pot fi detectate rapid. Daca apar simptome de intoxicatie, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

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

Stomatita ulcerativa sau diareea, hematemeza, modificarile de culoare neagri in scaun sau urmele
de sange in scaun necesitd intreruperea tratamentului, in caz contrar poate sd apara enterita hemoragica
si decesul prin perforatie intestinala.

Daca aveti diabet zaharat este necesara prudenta deoarece in cazuri izolate a aparut hepatociroza.

Daca aveti o crestere tumorala rapida, metotrexat, similar altor medicamente citostatice, poate induce
un sindrom de lizd tumorala. Masurile adecvate de sustinere si cele farmacologice pot preveni sau
reduce aparitia acestor complicatii.

Trebuie sa se ia in considerare afectarea maduvei osoase atunci cind sunt administrate medicamente
cu mielotoxicitate cumulativa, inclusiv iradierea maduvei osoase. Acesta poate avea ca rezultat
cresterea sensibilitdtii maduvei osoase in timpul tratamentului cu metotrexat, cu supresie crescuta a
sistemului hematopoietic.

Daca este necesar, in timpul tratamentului pe termen lung cu metotrexat trebuie efectuata biopsia
maduvei osoase.

Radioterapia efectuatd in timpul utilizarii de metotrexat poate creste riscul de necroza osoasd sau a
tesuturilor moi.

La adolescentii si adultii tineri cérora li s-a administrat metotrexat in asociere cu citarabina s-au
observat cazuri severe de reactii adverse neurologice, care au crescut in intensitate de la cefalee la
paralizie, coma si episoade aseméanatoare accidentului vascular cerebral.

Se recomanda precautie speciald in cazul administrarii concomitente de medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene si metotrexat. In acest caz, in special dupa administrarea unor doze
mari de metotrexat, s-au raportat reactii adverse severe, inclusiv deces, mielosupresie severa neasteptata,
anemie aplastica si toxicitate gastro-intestinala.

Din cauza efectului sdu hepatotoxic, consumul de alcool etilic si medicamente hepatotoxice sau cu
potential hepatotoxic trebuie evitat in timpul tratamentului cu metotrexat.

in general numai dup utilizarea pe termen lung, metotrexatul poate determina hepatiti acuta si cronica,
posibil hepatotoxicitate letala (fibroza si ciroza).



Metotrexatul induce reactivarea hepatitei B sau agravarea hepatitei C, care in unele cazuri a avut un
rezultat letal.

La pacientii cu antecedente de iradiere craniand, a fost raportati leucoencefalopatia dupa
administrarea intravenoasa de metotrexat. De asemenea, leucoencefalopatia cronicé a aparut la pacientii
fara antecedente de iradiere craniana, carora li s-au administrat in mod repetat doze mari de metotrexat
si folinat de calciu. Exista dovezi care atesta ca asocierea dintre iradierea craniana si utilizarea intratecala
de metotrexat creste incidenta leucoencefalopatiei.

Dupa administrarea intratecali de metotrexat, pacientii trebuie monitorizati pentru semne de
neurotoxicitate (deteriorare a sistemului nervos central, iritatie meningeald, paralizie tranzitorie sau
permanenta, encefalopatie).

In timpul tratamentului cu doze mari de metotrexat s-a observat un sindrom neurologic acut tranzitor
care se poate manifesta prin anomalii comportamentale, simptome senzorio-motorii focale (inclusiv
orbire tranzitorie) si reflexe anormale. Cauza exacta este necunoscuta.

Dupa tratamentul cu doze medii de metotrexat administrate intravenos, la copiii si adolescentii cu
leucemie limfatici acuta, poate sa apard neurotoxicitatea severa (afectare a sistemului nervos); care
se manifesta frecvent prin crize epileptice generalizate sau partiale.

In caz de leucemie limfatici acuti, metotrexat poate determina dureri la nivelul abdomenului superior
stang.

Este necesara precautia speciala la pacientii cu functie pulmonara afectata.

Complicatiile pulmonare, revarsatul pleural, alveolita sau pneumonia, cu simptome precum tuse uscata,
febra, tuse, durere toracicd, dispnee, hipoxemie si infiltrate in 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 sd apard in mod acut in 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 sa apara infectiile oportuniste, inclusiv pneumocystis carinii
pneumonia, care poate avea un rezultat letal. Daca un pacient are simptome pulmonare trebuie luata in
considerare prezenta pneumocystis carinii pneumonia.

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.

Riscul de aparitie a unei infectii este crescut in cazul tratamentului cu citostatice dupa vaccinarea cu
vaccinuri vii. Prin urmare, vaccinarea cu vaccinuri vii trebuie evitata la pacientii tratati cu metotrexat.

Citostaticele pot reduce formarea anticorpilor dupa vaccinarea impotriva gripei. Din cauza potentialului
efect asupra sistemului imunitar, metotrexatul poate falsifica rezultatele vaccinarii si a testelor
(proceduri imunologice pentru inregistrarea reactiei imune). In timpul tratamentului cu metotrexat
vaccinurile pot fi ineficiente.

Metotrexatul trebuie utilizat cu precautie speciald la pacientii cu infectii floride. Metotrexat este
contraindicat la pacientii cu sindromul imunodeficientei confirmat de teste de laborator.

Aparitia limfoamelor maligne a fost raportatd mai putin frecvent in timpul utilizarii dozelor mici de
metotrexat; acestea s-au remis in unele cazuri dupa intreruperea tratamentului cu metotrexat si, prin



urmare, nu a fost necesar tratamentul cu citostatice. In cazul aparitiei limfoamelor, tratamentul cu
metotrexat trebuie oprit si, numai dacd limfomul nu se remite, trebuie initiat tratamentul adecvat.

Se recomanda efectuarea urmatoarelor verificiri si masuri de siguranta (in special in timpul
tratamentului cu doze mari de metotrexat):

Urmatoarele investigatii trebuie efectuate Inainte de initierea tratamentului: hemoleucograma cu
formula leucocitara diferentiata, leucocite si trombocite, enzimele hepatice (ALAT [GPT], ASAT
[GOT], AP), bilirubina, albumina serica, testul de retentie renala (daca este necesar cu clearance-ul
creatininei), teste serologice hepatice (A, B, C), daca este necesar, excluderea tuberculozei, precum si
radiografia toracica. Testele functionale pulmonare pot fi benefice dacd se suspecteazd o boalda
pulmonara sau daca exista valori de referinta relevante de la prima examinare.

Este necesarda monitorizarea regulata a concentratiilor serice de metotrexat, in functie de doza sau
de protocolul de tratament utilizat, in special in timpul si dupa tratamentul cu doze mari de metotrexat.
Astfel, toxicitatea si mortalitatea pot fi reduse considerabil.

Fara a prezenta motive vizibile, unii pacienti pot manifesta, de asemenea, eliminare Intirziatd a
metotrexatului. Este important ca acesti pacienti s fie identificati in 48 de ore, deoarece in caz contrar
toxicitatea metotrexatului poate fi ireversibila.

Tratamentul de sustinere cu folinat de calciu trebuie initiat dupd tratamentul cu metotrexat. In functie
de doza si durata perfuzarii cu metotrexat, sunt necesare diferite doze de folinat de calciu pentru a proteja
tesutul de reactiile adverse toxice severe.

O doza adecvata de folinat de calciu trebuie administratd in decurs de 42-48 ore dupa tratamentul cu
metotrexat.

In timpul tratamentului cu metotrexat numarul celulelor din singe trebuie monitorizat continuu (zilnic,
pana la o data pe saptimana).

in general, leucopenia si trombocitopenia apar dupi 4 pani la 14 zile de la administrarea de metotrexat.
A doua fazi leucopenica apare rar, dupa 12 pani la 21 de zile de la utilizarea de metotrexat. in
tratamentul bolilor neoplazice, tratamentul cu metotrexat trebuie continuat numai dacd beneficiile
posibile depasesc riscurile de mielosupresie severa.

Primele semne ale acestor complicatii care pot pune viata in pericol sunt: febra, durere in gat, ulceratii
ale mucoasei bucale, simptome asemandtoare gripei, epuizare accentuatd, epistaxis si hemoragie la
nivelul pielii.

In special in timpul tratamentului de lungd duratd, la pacientii varstnici a fost raportati anemia
megaloblastica.

Testele functiei ficatului si rinichilor, precum si sumarul de urina trebuie efectuate la intervale regulate.

Din cauza utilizarii metotrexatului functia rinichilor se poate deteriora.
Tratamentul cu metotrexat poate determina insuficientd acuta a rinichilor cu oligurie/anurie si cresterea
valorilor creatininei.

Eliminarea urinara si valoarea pH-ului urinar trebuie monitorizate in timpul perfuziei cu metotrexat.
Pentru a reduce toxicitatea renald si profilaxia insuficientei renale, in timpul tratamentului cu doze mari
de metotrexat, este absolut necesara infuzia intravenoasa de lichide si alcalinizarea urinei.

Conditiile care determind deshidratarea, precum voma, diareea, stomatita, pot creste toxicitatea
metotrexatului. In aceste cazuri utilizarea de metotrexat trebuie intreruptd pand la remiterea
simptomelor.



Cavitatea orala si faringele trebuie inspectate zilnic pentru modificéri ale mucoasei.

Monitorizarea strictd a pacientului este necesara in caz de radioterapie intensiva in antecedente, stare
generala redusa, adolescenti sau varstnici.

Pot fi necesare verificari mai frecvente la initierea tratamentului, modificarea dozei sau in timpul fazei
care implicd un risc crescut de crestere a concentratiilor plasmatice de metotrexat (de exemplu
dehidratare, insuficienta renald, administrarea suplimentara sau crescutd de medicamente concomitente,
precum antireumaticele nesteroidiene).

Utilizarea la copii

Se recomanda precautie speciald in timpul administrarii de metotrexat la copii. Tratamentul trebuie
ghidat de protocoale de tratament dezvoltate special pentru copii.

La pacientii copii cu leucemie limfatica acuta, neurotoxicitatea severa poate sa apara dupa tratamentul
cu doze medii de metotrexat administrate intravenos (1 g/m* suprafati corporald), care frecvent se
manifesta prin crize epileptice generalizate sau partiale.

Utilizarea la pacientii virstnici

De asemenea, precautia speciald se recomandid la pacientii varstnici. Pacientii trebuie examinati la
intervale scurte de timp pentru semne precoce de toxicitate. Doza de metotrexat trebuie ajustatd in cazul
functiilor hepatice si renale reduse din cauza varstei inaintate. Pentru pacientii varstnici (cu varsta peste
55 ani) au fost elaborate protocoalele de tratament modificate partial, de exemplu pentru tratamentul
leucemiei limfatice acute.

Utilizarea la barbati

Metotrexatul poate fi genotoxic. Prin urmare, barbatii tratati cu metotrexat sunt sfatuiti sd nu conceapa
un copil in timpul tratamentului si timp de 6 saptiméani dupa. Deoarece tratamentul cu metotrexat poate
determina afectiuni severe si posibil ireversibile a spermatogenezei, barbatii sunt sfatuiti sa ceara
consiliere medicala pentru posibilitatea de conservare a spermei inainte de initierea tratamentului.

Methotrexat Ebewe impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Eficacitatea tratamentului poate fi influentata daca Methotrexat Ebewe se administreaza concomitent cu
anumite medicamente:

- anestezicele pe baza de oxid nitric cresc efectul medicamentului si determind mielosupresie si
stomatitd severe si imprevizibile. Acest efect poate fi redus prin administrarea de folinat de
calciu.

- L-asparaginaza antagonizeaza efectele metotrexatului in timpul administrarii concomitente.

- colestiramina poate creste eliminarea non-renala a metotrexatului prin intreruperea circulatiei
enterohepatice.

- sulfonamide, trimetoprim-sulfametoxazol cauzeazd deficit de acid folic si/sau reducerea
secretiei tubulare, cazuri rare de toxicitate crescutd (mielosupresie). Folinatul de calciu
administrat in doze mari poate reduce eficacitatea metotrexatului administrat intratecal.

- consumul regulat de alcool etilic sau de medicamente hepatotoxice, de exemplu azatioprina,
leflunomida, retinoizi (de exemplu etretinat) poate creste hepatotoxicitatea.

- corticosteroizii administrati concomitent cu metotrexat determind herpes zoster diseminat si
nevralgie postherpetica.

- leflunomida poate creste riscul de pancitopenie (reducerea severa a tuturor celulelor sanguine).

- utilizarea concomitentd de mercaptopurind si metotrexat poate creste concentratiile plasmatice
de mercaptopurind, probabil datoritd inhibarii metabolizérii mercaptopurinei, astfel fiind
necesara ajustarea dozei in timpul tratamentului asociat.

- medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) nu trebuie administrate Tnainte sau in
timpul tratamentului cu doze mari de metotrexat. Administrarea concomitentd de AINS si



metotrexat determind concentratii plasmatice crescute si persistente de metotrexat, rezultand
decesul datorita toxicitatii hematologice si gastro-intestinale severe.

- antibioticele orale, precum tetraciclinele, cloramfenicolul si antibioticele neabsorbabile cu
spectru larg pot reduce absorbtia intestinala a metotrexatului sau pot influenta circulatia
enterohepatica prin inhibarea florei intestinale sau prin supresia metabolismului bacterian.

- penicilinele si sulfonamidele pot determina toxicitate hematologicd si gastrointestinala.
ciprofloxacina determina secretie tubulara renald redusa.

- primetamina sau co-trimoxazolul pot determina pancitopenie.

- procarbazina creste riscul de insuficienta renala.

- inhibitorii pompei de protoni (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) pot detemina Intarzierea
sau inhibarea elimindrii renale.

- retinoizii, de exemplu etretinat, pot determina hepatotoxicitate crescuta.

- citarabina poate creste riscul de reactii adverse neurologice severe, variind de la cefalee la
paralizie, coma si episoade asemanatoare accidentului vascular cerebral.

- medicamente daundtoare pentru ficat sau care afecteaza celulele din sange (ex. leflunomida).

- probenecid (pentru tratamentul gutei)

- acizi organici slabi cum sunt diureticele de ansa (tablete de apa) si pirazolul

- medicamente care pot avea efecte adverse asupra maduvei osoase, ex. trimetoprim-
sulfametoxazol (un antibiotic) §i pirimetamina

- sulfasalazina (un medicament antireumatic)

- inhibitori ai pompei protonice (pentru tratamentul bolilor de stomac)

Radioterapia efectuata in timpul administrérii de metotrexat poate creste riscul de necroza a tesutului
moale sau necroza osoasa.

Urmatoarele medicamente pot determina o toxicitate crescuta a metotrexatului: derivati de
amidopirind, acid para-aminobenzoic, barbinurice, doxorubicin, contraceptive orale, fenilbutazona,
fenitoina, probenecid, salicilati, sulfonamide, tetracicline si tranchilizante.

Urmatoarele medicamente pot reduce secretia tubulara si, in consecinta, creste toxicitatea
metotrexatului, in special la doze mici: acid para-aminohipuric, medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene, probenecid, salicilati, sulfonamide si alti acizi organici slabi. Prin urmare, utilizarea
concomitentd de metotrexat trebuie monitorizata cu atentie.

Nefrotoxicitatea poate fi crescutd in asociere cu doze mari de metotrexat, cu potential nefrotoxic (de
exemplu cisplatind).

In timpul tratamentului cu medicamente care prezinta posibile reactii adverse asupra miduvei osoase
(de exemplu derivati de amidopirind, cloramfenicol, fenitoina, pirimetamina, sulfonamide,
trimetropim-sulfametoxazol, citostatice) trebuie luatd in considerare posibilitatea de aparitie a
afectiunilor hematopoietice profunde ca urmare a tratamentului cu metotrexat.

Methotrexat Ebewe impreuné cu alimente, bauturi si alcool

In cursul tratamentului cu Methotrexat Ebewe, nu trebuie sa beti nicio bautura alcoolica si trebuie sa
evitati consumul excesiv de cafea sau bauturi racoritoare care contin cafeina si ceai negru.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Fertilitatea



Femeile si barbatii trebuie sd foloseascd masuri eficiente de contraceptie in timpul tratamentului cu
metotrexat i Inca 3 luni dupa terminarea tratamentului.

In cazul in care ramaneti gravida pe durata tratamentului cu metotrexat anuntati imediat medicul
oncolog.

Sarcina
Nu trebuie sa utilizati Methotrexat Ebewe 1n timpul sarcinii.

Alaptarea
Trebuie sa imtrerupeti aldptarea inainte de inceperea tratamentului cu metotrexat si nu trebuie sa alaptati
in timpul tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament poate afecta capacitatea de reactie si de a conduce vehicule. in timpul tratamentului
cu Methotrexat Ebewe pot aparea efecte adverse care afecteazd sistemul nervos central, cum ar fi
oboseala si ameteli. In unele cazuri, capacitatea de a conduce vehicule si/sau de a folosi utilaje, poate fi
astfel afectatd. Daca va simtiti obosit sau ametit nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

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

3. Cum si vi se administreze Methotrexat Ebewe

Daca observati orice manifestari, simptome sau senzatii neobisnuite, va rugdm spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

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

Adulti si copii: metotrexatul poate fi administrat intramuscular, intravenos (in bolus sau in perfuzie),
intratecal, intraarterial si intraventricular.

Doze

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

Metotrexatul a fost utilizat cu efecte benefice intr-o gama larga de boli neoplazice, In monoterapie sau
in asociere cu alte citotoxice, hormoni, radioterapie sau interventii chirurgicale. Ca urmare, schemele de
dozaj variaza considerabil, in functie de utilizarea clinicd, mai ales in cazul administrarii a peste 150
mg/m?, caz in care este urmat de administrarea de folinat de calciu, pentru a proteja celulele normale de
efectele toxice.

Daca vi se administreaza mai mult Methotrexat Ebewe decét trebuie

In caz de supradozaj sau dacd simtiti reactii adverse pronuntate spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului sau asistentei medicale.



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 fiti examinat
periodic de catre medicul dumneavoastra.

Majoritatea reactiilor adverse sunt reversibile dacd 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 redusa 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
sporitd pentru posibilitatea aparitiei toxicitatii.

Mielosupresia si mucozita sunt, de obicei, efectele toxice care limiteaza doza. Severitatea depinde de
doza, modul si durata utilizarii metotrexatului. Mucozita apare dupa aproximativ 3-7 zile de la utilizarea
de metotrexat, leucopenia si trombocitopenia apar dupd 4-14 zile de la utilizarea de metotrexat.
Mielosupresia si mucozita sunt in general reversibile in decurs de 14 zile la pacientii cu mecanisme de
eliminare normale.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la administrarea de metotrexat:

Foarte frecvente (afecteazi mai mult de 1 din 10 utilizatori):
e scidderea numarului de globule albe din sange responsabile de coagularea acestuia
e scaderea numarului de globule albe din sdnge responsabile de apararea impotriva infectiilor,
¢ inflamatia mucoasei gurii (stomatitd),
e durere abdominala,

disparitia poftei de mancare,

greata,

e varsaturi (In special in primele 24-48 de ore dupa administrarea de metotrexat)

e cresterea concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice (ALAT [GPT], ASAT [GOT]),
fosfataza alcalina si bilirubind),

e scaderea clearance-ului creatininei.

Frecvente (afecteazd mai putin de 1 din 10 utilizatori):
e herpes zooster
e scaderea progresiva a numarului de globule rosii din sdnge pana la forme severe,
e scdderea productiei de celule albe si rosii din sdnge pana la disparitie,
e durere de cap,
e oboseala la eforturi minime,
e somnolenta,
e amorteald si furnicaturi in maini si picioare,
e complicatii pulmonare, care pot duse la deces,
e (diaree,
e Inrosirea pielii,
e cruptie cutanata rosie,
e mancarimea pielii.

Mai putin frecvente (afecteazd mai putin de 1 din 100 utilizatori):
e infectii oportuniste care, in unele cazuri, pot fi fatale, incluzdnd pneumonie,
e limfoame maligne,
e reactii alergice,



soc anafilactic,

inflamatia vaselor mici de cauza alergica,

febra,

scaderea imunitatii (imunosupresie).

diabet zaharat,

spasme foarte puternice generalizate (convulsii),
encefalopatie/leucoencefalopatie (in cazul utilizarii parenterale),
hemipareza,

vertij,

confuzie

depresie,

inflamatia vaselor de sange,

fibroza pulmonara,

acumulare de lichid 1n pleura,

ulcer si hemoragie gastro-intestinala,

inflamatia pancreasului (pancreatitd),

metamorfoza grasa a ficatului,

fibroza hepatica cronica si hepatociroza,

scdderea albuminei serice

caderea parului (alopecie),

eruptii cutanate severe insotite de ulceratie si durere (sindrom Stevens Johnson, necroliza
epidermica toxica (sindrom Lyell)),

eruptie cutanata herpetiforma,

e sensibilizarea pielii la soare sau radiatii ultraviolete (fotosensibilitate),
e ecruptie cutanatd Insotitd sau nu de mancarime (urticarie),
e pigmentare crescuta a pielii,

e tulburare a vindecarii ranilor,

e dureri de muschi si articulatii,

e rarefierea oaselor (osteoporoza),

dereglarea activitatii vezicii urinare,

insuficienta renala,

inflamatia vezicii urinare cu ulceratii,

tulburari de urinare,

urinare dificila,

scaderea cantitatii de urina eliminata,

lipsa urinarii (anurie),

deformari congenitale fetale,

inflamatia vaginului.

Rare (afecteazd mai putin de 1 din 1000 utilizatori):
e infectie grava generalizata,
scaderea numarului de globule rosii din sange,
modificari de comportament,
tulburari tranzitorii de perceptie,
amorteli In membre,
tulburari de vorbire,
afectarea maduvei spinarii,
vedere incetosata,
vedere intunecata,
scaderea tensiunii arteriale,
evenimente tromboembolice (inclusiv tromboza arteriald, tromboza cerebrald, tromboflebita,
tromboza venoasa profunda, tromboza venoaza retiniana si embolie pulmonara),
e inflamatia faringelui,
¢ inflamatia intestinului,



inflamatia gingiilor,

pierdere de singe prin scaun,

toxicitate hepatica,

inflamatia ficatului,

acnee,

ulceratii ale pielii,

vanatai,

eruptie cutanata de culoare,

eroziuni dureroase ale placilor psoriazice,
pigmentare crescuta a unghiilor,
distrugerea unghiilor,

crestere a nodulilor reumatoizi,

fracturi la efort,

cresterea acidului uric si ureei in sange,
concentratii plasmatice crescute ale creatininei,
avort,

tulburari ale ciclului menstrual.

Foarte rare (afecteazdi mai putin de 1 din 10000 utilizatori):

nocardioza,

histoplasmoza,

micoza criptococica,

hepatita cu virus herpes simplex,

herpes simplex generalizat,

infectie generalizata grava cu deces,

infectii cu citomegalovirus (pneumonie),

distrugere masiva a celulelor tumorale cu acumulare de acid uric in cantititi mari in sange,
scaderea numarului de globule rosii din sange prin scaderea formarii acestora,
cresterea numarului de eozinofile din sange,

scaderea unei subpopulatii de celule albe din sdnge numite neutrofile,
tulburari ale formarii celulelor albe din sange,

scaderea concentratiei de gamma-globuline din sange,

perceptie senzoriald craniana neobisnuita,

oboseala musculara excesiva (miastenie),

dureri ale extremitatilor,

tulburari ale gustului,

meningitd aseptica acuta,

umflarea zonei din jurul ochilor,

inflamatia mucoasei pleoapelor,

tulburari ale vederii la lumina soarelui,

inflamatia conjunctivelor,

orbire tranzitorie,

pierderea vederii,

acumulare de lichid in cavitatea din jurul inimii,

compresia inimii prin acumulare de lichid in cavitatea din jurul ei,
inflamatia foitei care inconjoara inima,

boala pulmonara obstructiva cronica,

astm bronsic,

pneumonie cu pneumocystis carinii,

varsatura cu sange,

reactivarea hepatitei cronice,

necroza hepatica acuta,

insuficientd hepatica,

furunculoza,
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spargerea venelor mici ale pielii,

inflamatia acuta a unghiilor,

pierdere de sdnge sau proteine prin urina,
moarte fetala,

afectarea ovulelor si spermatozoizilor,
incapacitatea de a obtine o erectie (impotentd),
infertilitate,

pierderea apetitului sexual,

scdderea temporara a concentratiei spermatozoizilor,
scurgeri vaginale,

tulburari ale menstruatiei,

cresterea in volum a sanilor (ginecomastie).

Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
e cresterea presiunii lichidului cefalorahidian dupa administrarea intratecala,
e inflamatia foitei care Imbraca organele din abdomen,
e reactivarea hepatitei B,
e agravarea hepatitei C

Administrarea intravenoasa a metotrexatului poate cauza, de asemenea, encefalita acuta si encefalopatie
acuta, ducand la deces.

Leziunile psoriazice pot exacerba din cauza radiatiei UV din timpul tratamentului concomitant cu
metotrexat. Dermatita si arsurile solare cauzate de radiatii pot sa reapara in timpul utilizarii de metotrexat
(numite radiatii de recall).

Reactii adverse in timpul utilizirii intratecale de metotrexat
Toxicitatea SNC care apare dupa administrarea intratecald de metotrexat se poate manifesta prin diferite
modalitati:
- Arahnoidita chimica acutd (inflamatia membranei arahnoidd) care se manifestd prin cefalee,
dorsalgie, rigiditate a gatului si febra
- Mielopatie subcutanatd, caracterizatd prin parapareza/paraplegie (care implicd una sau mai
multe radacini ale nervului spinal)
- Leucoencefalopatie cronica care se manifestd prin confuzie, iritabilitate, somnolenta, ataxie,
dementa, convulsii si coma. Aceasta toxicitate a SNC poate progresa, determinand deces.

Exista dovezi cd 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 monitorizatd cu atentie posibilele manifestari de
neurotoxicitate (iritatie meningeald, paralizie tranzitorie sau permanentd, encefalopatie).

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

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

Reactii adverse in timpul utilizirii intramusculare de metotrexat

Dupa utilizarea intramusculara de metotrexat pot aparea reactii adverse locale (senzatie de arsurd)
sau afectiuni (formarea de abcese sterile, distrugerea tesutului gras) la nivelul locului de injectare.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
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reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate
pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta

acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Methotrexat Ebewe
Nu lasati acest medicament la vederea si indemaéna copiilor.

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

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Methotrexat Ebewe

Substanta activd este metotrexat. Un ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila contine
metotrexat disodic, echivalent a 100 mg metotrexat.

Celelalte componente sunt: hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Methotrexat Ebewe si continutul ambalajului

Methotrexat "Ebewe" 1000 mg/10 ml

Cutie cu un flacon din sticla incolorda (10H), tip I, inchis cu dop din cauciuc, de culoare gri, sigilat cu
capsa din aluminiu, continand 10 ml concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila.

Methotrexat "Ebewe"” 5000 mg/50 ml
Cutie cu un flacon a 50 ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila.

Se prezinta sub forma de solutie limpede, de culoare galbena.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, A-4866 Unterach, Austria

Fabricantul

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG

Mondeseestrasse 11, 4866 Unterach, Austria

sau

Fareva Unterach GmbH

Mondeseestralie 11, 4866 Unterach am Attersee, Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

S.C. Sandoz S.R.L.

Calea Floreasca nr. 169 A,

Cladirea A, Etaj 1

Bucuresti, Sector 1

Roménia

Tel: +4021 4075160

12



Acest prospect a fost revizuit in Mai 2022.

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni privind pregatirea/manipularea

Preparatele parenterale cu metotrexat nu contin conservanti antimicrobieni. Orice solutie neutilizata se
arunca.

Preparatele parenterale cu metotrexat sunt stabile timp de 24 ore dupa diluare cu una dintre urmatoarele
solutii pentru perfuzii intravenoase: clorura de sodiu 0,9%, glucoza, clorura de sodiu si glucoza.

Nu trebuie amestecate alte medicamente in aceeasi solutie cu metotrexat.

Citotoxicele trebuie utilizate numai de catre personal instruit, in departamente dotate corespunzétor.
Suprafata de lucru va fi acoperitd cu hartie absorbanta.

Trebuie purtate manusi si ochelari de protectie, pentru a evita contactul accidental cu tegumentele sau
cu ochii.

Metotrexatul nu trebuie si vina in contact cu pielea sau mucoasele. In eventualitatea contaminirii cu
metotrexat, zona afectata trebuie clatita imediat cu apa din abundenta.

Preparatele citotoxice nu trebuie manipulate de catre persoanele insarcinate.

Solutia ramasa neutilizata si fiolele trebuie distruse prin incinerare. Nu sunt specificate recomandari cu
privire la temperatura de incinerare.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

Mod de administrare

Metotrexatul poate fi administrat intramuscular, intravenos (in bolus sau in perfuzie), intratecal,
intraarterial si intraventricular. Dozele se calculeaza in functie de greutatea pacientului sau de suprafata
corporala, cu exceptia administrarii intratecale sau intraventriculare, in care doza maxima recomandata
este de 15 mg si concentratia maxima recomandati este de 5 mg/ml. Dozele trebuie reduse in caz de
deficit hematologic, de afectare hepatica sau renald. Dozele mai mari (peste 100 mg) se administreaza,
de regula, in perfuzie intravenoasa, pe o perioadd de maximum 24 ore. O parte din doza se poate
administra prin injectare rapida intravenoasa initiala.

In cazul administrarii intratecale, intraventriculare, intramusculare, intraarteriale sau administrarii de
doze mici, trebuie utilizat metotrexat de 5 mg/ml sau 10 mg/ml.

Valabilitate

2 ani

S-a demonstrat ca solutia diluata cu clorurd de sodiu 0,9% sau glucoza 5% este stabild din punct de
vedere fizico-chimic timp de 28 de zile, daca este pastrata la 2-8°C si la temperatura camerei, protejata
de lumina. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpul si conditiile de pastrare ale solutiei diluate sunt in responsabilitatea utilizatorului si ar
trebui sd nu fie, in mod normal, mai mare de 24 de ore la 2-8°C, daca diluarea s-a facut in conditii
aseptice controlate si validate.

Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
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