ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Jylamvo 2 mg/ml solucéo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml de solucédo contém 2 mg de metotrexato.
Excipientes com efeito conhecido

Um ml de solugdo contém 2 mg de hidroxibenzoato de metilo (na forma de sal sédico) e 0,2 mg de
hidroxibenzoato de etilo.

Lista completa de excipientes, ver sec¢édo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo oral.

Solugéo amarela limpida.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Jylamvo destina-se a ser utilizado nas seguintes indicacées:

Em doencas reumatoldgicas e dermatoldgicas

) Artrite reumatoide ativa em adultos.

o Formas poliartriticas de artrite idiopatica juvenil (AlJ) ativa grave em adolescentes e criangas
com 3 ou mais anos de idade, quando a resposta aos anti-inflamatoérios néo esteroides (AINE)
tiver sido inadequada.

o Psoriase grave incapacitante e refrataria ao tratamento, que ndo responde suficientemente a
outras formas de tratamento, tais como fototerapia, terapia com psoraleno e radiagédo
ultravioleta A (PUVA) e retinoides, e artrite psoriatica grave em adultos.

Em oncologia

) Tratamento de manutencdo da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em adultos, adolescentes e
criancas com 3 ou mais anos de idade.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O metotrexato apenas deve ser prescrito por médicos com experiéncia na utilizacdo de metotrexato e
um conhecimento absoluto dos riscos da terapéutica com metotrexato.

Posologia

Doencas reumatologicas e dermatol6gicas

Adverténcia importante relativamente a posologia de Jylamvo (metotrexato)

No tratamento de doencas reumatoldgicas ou dermatologicas, Jylamvo (metotrexato) sé pode ser
utilizado uma vez por semana. Os erros posolégicos com a utilizagdo de Jylamvo (metotrexato)
podem resultar em reagdes adversas graves, incluindo morte. Leia esta sec¢do do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento com muito cuidado.
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O médico prescritor deve assegurar-se de que 0s doentes ou 0s seus cuidadores serdo capazes de
cumprir com o regime semanal.

O médico prescritor deve especificar o dia da toma na receita médica.

A dose e a duracédo do tratamento séo determinadas individualmente com base no quadro clinico do
doente e na tolerabilidade ao metotrexato. O tratamento da artrite reumatoide ativa, da AlJ grave, da
psoriase grave e da artrite psoriatica grave constitui um tratamento de longo prazo.

N&o deve ser excedida uma dose semanal de 25 mg (12,5 ml). As doses superiores a

20 mg (10 ml)/semana podem estar associadas a um aumento substancial da toxicidade, especialmente
a depressao da medula 6ssea.

E também indicada a suplementagéo concomitante com &cido félico, na dose de 5 mg duas vezes por
semana (exceto no dia da administracdo).

Posologia em adultos com artrite reumatoide

A dose inicial recomendada é de 7,5 mg (3,75 ml) de metotrexato uma vez por semana.
Dependendo da atividade individual da doenga e da tolerabilidade pelo doente, a dose pode ser
aumentada gradualmente em 2,5 mg (1,25 ml) por semana.

Pode esperar-se uma resposta ao tratamento apds cerca de 4-8 semanas.

Uma vez alcangado o resultado terapéutico pretendido, a dose deve ser reduzida gradualmente até a
menor dose de manutencéo eficaz possivel.

Pode ocorrer o regresso dos sintomas apos a descontinuacao do tratamento.

Posologia em criangas e adolescentes com formas poliartriticas de artrite idiopética juvenil

Os doentes com AlJ devem ser sempre encaminhados para uma unidade de reumatologia especializada
no tratamento de criangas/adolescentes.

A dose recomendada ¢é de 10-15 mg (5-7,5 ml)/m2 de area de superficie corporal (ASC)/semana. Nos
casos refratérios a terapia, a posologia semanal pode ser aumentada para 20 mg (10 ml)/m2 de
ASC/semana. No entanto, esta indicado um aumento da frequéncia de monitorizacdo se a posologia
for aumentada.

Posologia em adultos com formas graves de psoriase e adultos com artrite psoriatica

E recomendada a administracdo de uma dose de teste de 2,5-5 mg (1,25-2,5 ml) uma semana antes do
inicio do tratamento, de modo a detetar reacGes adversas de ocorréncia precoce. Se, uma semana mais
tarde, as andlises laboratoriais revelarem resultados normais, o tratamento pode ser iniciado. A dose
inicial recomendada é 7,5 mg (3,75 ml) de metotrexato uma vez por semana. A dose deve ser
aumentada, gradualmente, ndo devendo, em geral, exceder uma dose semanal de 25 mg de
metotrexato. A dose usual é de 10 mg-25 mg (5 ml-12,5 ml) tomada uma vez por semana. Doses
superiores a 20 mg (10 ml) por semana podem estar associadas a um aumento significativo de
toxicidade, em particular supressdo da medula dssea.

Geralmente, pode esperar-se uma resposta ao tratamento apds cerca de 4-8 semanas. Uma vez

alcancado o resultado terapéutico pretendido, a dose deve ser reduzida gradualmente até a menor dose
de manutencao eficaz possivel.

Oncologia

Posologia na leucemia linfoblastica aguda



O metotrexato em dose baixa € utilizado no tratamento de manutencdo da LLA em criancas a partir
dos 3 anos de idade, adolescentes e adultos, no ambito de protocolos complexos em associa¢do com
outros medicamentos citostaticos. O tratamento deve respeitar os protocolos terapéuticos correntes.

As doses Unicas habitualmente aceites situam-se no intervalo de 20-40 mg (10-20 ml)/m2 de area de
superficie corporal.

Se 0 metotrexato for administrado em associagdo com regimes de quimioterapia, a posologia deve
tomar em consideragdo qualquer toxicidade sobreponivel dos outros componentes do medicamento.

As dosagens mais elevadas devem ser administradas por via parentérica.
Populacéo pediatrica

O metotrexato deve ser utilizado com precaucdo em doentes pediatricos. O tratamento deve seguir 0s
protocolos terapéuticos para criangas atualmente publicados (ver sec¢do 4.4).

As doses baseiam-se geralmente na ASC do doente e o tratamento de manutencdo constitui um
tratamento de longo prazo.

Populacdes especiais

Compromisso renal
O metotrexato deve ser usado com precaucdo em doentes com fungéo renal diminuida (ver
seccao 4.4).

A dose deve ser ajustada do seguinte modo para doentes com artrite reumatoide, artrite juvenil,
psoriase e artrite psoriatica. Para a indicacdo em oncologia, também se devem aplicar as
recomendacdes que figuram nos protocolos publicados.

Depuracéo da creatinina % de dose a administrar
(ml/min.)
>60 100
30- 59 50
<30 Jylamvo ndo deve ser administrado.

Compromisso hepatico

O metotrexato s6 deve ser administrado com a maior precaucdo, ou ndo ser administrado de todo, em
doentes com doenca hepatica existente ou prévia significativa, especialmente se devida ao consumo de
alcool. Se os niveis de bilirrubina forem superiores a 5 mg/dl (85,5 pumol/l), o metotrexato é
contraindicado (ver seccOes 4.3 e 4.4).

Populacéo pediatrica
Né&o se recomenda a utilizagdo em criangas com menos de 3 anos de idade uma vez que os dados de
eficicia e seguranca disponiveis para este grupo de doentes sdo insuficientes.

Idosos

Deve ser considerada uma reducao da dose em doentes idosos (a partir dos 65 anos de idade) devido a
diminuicéo das funcdes hepatica e renal, bem como as baixas reservas de &cido folico que ocorrem
com o avancar da idade. Além disso, recomenda-se uma monitorizagdo atenta dos doentes
relativamente a possiveis sinais precoces de toxicidade (ver seccBes 4.4, 4.5, 4.8 ¢ 5.2).

Doentes com acumulacgdes patolégicas de liquidos (derrame pleural, ascite)
Dado que a semivida do metotrexato pode ser prolongada quatro vezes em doentes com acumulac¢des
patoldgicas de liquidos, pode ser necessario reduzir a dose e inclusive, nalguns casos, descontinuar o
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metotrexato (ver sec¢des 4.4 e 5.2). O nivel de reducgdo da dose deve ser decidido numa base
casuistica.

Modo de administracdo

Jylamvo é apenas para uso oral.

O medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos.

A solucdo é fornecida pronta a utilizar e deve ser engolida com alguma agua para remover quaisquer
residuos de metotrexato da cavidade oral.

E fornecida uma seringa doseadora oral de 10 ml para medic&o rigorosa da dose prescrita (ver Folheto
Informativo).

Caso a via oral seja ineficaz, é indicada uma alteracdo para uma forma farmacéutica parentérica. Isso
pode ser efetuado com metotrexato na forma de uma administracdo intramuscular ou subcutanea e é
recomendado para doentes que apresentam absorcao inadequada da forma oral de metotrexato ou que
ndo toleram bem a administrag&o oral.

4.3  Contraindicagdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccao 6.1;
. Insuficiéncia hepética (niveis de bilirrubina superiores a 5 mg/dl [85,5 umol/l], ver seccéo 4.2);
. Alcoolismo;
) Insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina inferior a 30 ml/min., ver seccédo 4.2);
o Doencas sanguineas preexistentes, como hipoplasia da medula dssea, leucopenia,
trombocitopenia ou anemia significativa,;
. Imunodeficiéncia;
. InfecBes agudas ou cronicas graves, como tuberculose e VIH;
. Estomatite, Glceras na cavidade oral e Glceras gastrointestinais ativas conhecidas;
o Amamentacdo (ver seccdo 4.6);
o Vacinagéo concomitante com vacinas vivas.

Adicionalmente, para indicagfes ndo oncolégicas
) Gravidez (ver seccdo 4.6)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

A solucgdo oral contém 2 mg de metotrexato em cada ml de solucdo; a escala da seringa
doseadora estd em ml e ndo em mg; deve ser tomada precauc¢do para que seja prescrito o volume
de dose correto. Os doentes com doencas reumatolégicas ou dermatolégicas devem ser
inequivocamente informados de que o tratamento deve ser administrado apenas uma vez por semana e
nédo diariamente. O uso incorreto do metotrexato pode ter como consequéncia reagdes adversas graves
e inclusive fatais. Os profissionais de salde e os doentes devem ser instruidos de forma clara.

O médico prescritor deve especificar o dia da toma na receita médica.

O médico prescritor deve certificar-se de que o0s doentes percebem que Jylamvo (metotrexato) deve ser
tomado apenas uma vez por semana.

Os doentes devem ser instruidos sobre a importancia de aderir as tomas uma vez por semana.

Os doentes devem ser adequadamente monitorizados durante o tratamento, para que os sinais de

possiveis efeitos tdxicos ou reacdes adversas possam ser prontamente detetados e avaliados.

Por conseguinte, 0 metotrexato apenas deve ser administrado sob supervisdo médica ou por médicos

com conhecimentos e experiéncia no tratamento com antimetabolitos.

E indicada uma monitorizacio particularmente apertada do doente nos seguintes casos: apos

radioterapia prévia (em especial da pélvis), diminuicdo funcional do sistema hematopoiético (p. ex.,
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apos radioterapia ou quimioterapia prévia), estado geral debilitado, bem como idade avangada e em
criancas muito novas.

Devido a possibilidade de reagdes toxicas graves ou mesmo fatais, os doentes devem ser amplamente
informados pelo médico responsavel pelo tratamento dos riscos envolvidos (inclusive dos primeiros
sinais e sintomas de toxicidade) e das medidas de seguranca recomendadas. Os doentes devem ser
informados de que devem notificar imediatamente o médico caso ocorra algum sintoma de
sobredosagem e da necessidade de monitorizacdo dos sintomas de sobredosagem (incluindo a
realizacdo regular de analises laboratoriais).

As doses superiores a 20 mg (10 ml)/semana podem estar associadas a um aumento substancial da
toxicidade, especialmente a depressdo da medula dssea.

Devido ao atraso da excre¢do do metotrexato em doentes com fungéo renal diminuida, esses doentes
devem ser tratados com particular cuidado e apenas com doses baixas de metotrexato (ver sec¢do 4.2).

O metotrexato s6 deve ser usado com grande cuidado, ou ndo ser usado de todo, em doentes que
tenham uma doenca hepatica significativa, em particular se a mesma estiver relacionada com o
consumo de alcool.

Fertilidade

Foi comunicado que o metotrexato causa compromisso da fertilidade, oligospermia, disfuncédo
menstrual e amenorreia em seres humanos durante o tratamento e por um curto periodo apés a sua
descontinuacéo, afetando a espermatogénese e oogénese durante o periodo da sua administracéo -
efeitos que parecem ser reversiveis com a descontinuacao da terapéutica.

Teratogenicidade — Risco reprodutivo

O metotrexato provoca embriotoxicidade, aborto e malformacGes fetais em seres humanos. Por
conseguinte, os possiveis efeitos na reproducgdo, aborto espontaneo e malformagdes congénitas devem
ser discutidos com as doentes do sexo feminino em idade fértil (ver seccgéo 4.6).

Em indicac6es ndo oncoldgicas, a auséncia de uma gravidez deve ser confirmada antes de Jylamvo ser
utilizado. Se forem tratadas mulheres sexualmente maduras, devem ser utilizados métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento e durante, pelo menos, seis meses ap6s 0 mesmo.

Para conselhos sobre contrace¢do para 0s homens, ver sec¢éo 4.6.

Exames e medidas de seguranca recomendados

Antes de iniciar o tratamento ou retomar o tratamento ap6s um periodo de recuperagdo

Hemograma completo com férmula leucocitaria e plaquetas, enzimas hepaticas, bilirrubina, albumina
sérica, radiografia ao tdrax e andlises da funcdo renal. Em caso de indicac¢do clinica, deve excluir-se a
presenca de tuberculose e hepatites B e C.

Durante o tratamento

Os exames seguintes devem ser realizados semanalmente nas primeiras duas semanas e, depois,
guinzenalmente durante um més; em seguida, dependendo da contagem leucocitaria e da estabilidade
do doente, pelo menos uma vez por més durante os seis meses seguintes e pelo menos trimestralmente
apos este periodo.

Deve ser considerado um aumento da frequéncia de monitorizagcdo sempre que a posologia for
aumentada. Em particular, deve examinar-se a existéncia de sinais precoces de toxicidade a intervalos
curtos nos doentes idosos (ver sec¢édo 4.2).

- Exame de alteracfes nas mucosas da cavidade oral e garganta.

- Hemograma completo com férmula leucocitaria e plaquetas. A supressdo hematopoiética
induzida pelo metotrexato pode ocorrer abruptamente e com posologias aparentemente seguras.
Qualquer diminuicdo acentuada da contagem leucocitéria ou plaquetéria indica a imediata
descontinuacdo do tratamento e a instituicdo de terapia de suporte apropriada. Os doentes
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devem ser encorajados a notificar todos os sinais e sintomas sugestivos de infe¢do ao seu
médico. Nos doentes que se encontrem a tomar concomitantemente medicamentos
hematotoxicos (por ex., leflunomida), a formula leucocitaria e as plaquetas devem ser alvo de
monitorizagdo apertada.

Analises da fungdo hepética

O tratamento ndo deve ser iniciado ou deve ser interrompido caso se detetem anomalias
persistentes ou significativas nas analises da funcéo hepética, ou dete¢des ndo invasivas de
fibrose hepética ou bidpsia hepatica.

Foram notificados aumentos temporarios nas transaminases para duas ou trés vezes o limite
superior ao normal com uma frequéncia de 13-20% dos doentes. A elevagdo persistente das
enzimas hepaticas e/ou a diminui¢do da albumina sérica podem indicar hepatotoxicidade grave.
No caso de um aumento persistente das enzimas hepaticas, deve-se considerar a reducdo da dose
ou a interrupgdo do tratamento.

Alteragdes histologicas, fibrose e, mais raramente, cirrose hepéatica podem nao ser precedidas
por resultados de analises anormais da funcdo hepatica. Existem casos de cirrose em que as
transaminases sao normais. Por esta razdo, devem ser tidos em consideragdo métodos de
diagnoéstico ndo invasivos para monitorizacao da condi¢do hepatica, para além dos testes da
funcdo hepatica. A bidpsia hepatica deve ser considerada individualmente, levando em
consideragdo as comorbidades do doente, o historico medico e os riscos relacionados com a
bidpsia. Os fatores de risco para hepatotoxicidade incluem anterior consumo excessivo de
alcool, elevacéo persistente das enzimas hepaticas, historia de doenca hepatica, histdria familiar
de doencas hepéticas hereditarias, diabetes mellitus, obesidade e contato prévio com drogas ou
produtos quimicos hepatotoxicos e tratamento prolongado com metotrexato.

Né&o devem ser administrados medicamentos hepatotoxicos adicionais durante o tratamento com
metotrexato, a ndo ser que seja claramente necessario. O consumo de alcool deve ser evitado
(ver secOes 4.3 e 4.5). Deve ser realizada uma monitorizacdo mais atenta das enzimas hepéticas
em doentes a tomar concomitantemente outros medicamentos hepatotoxicos.

Deve ter-se uma maior precaucdo com doentes com diabetes mellitus insulinodependente, pois
durante a terapia com metotrexato, desenvolveu-se cirrose hepatica em casos isolados sem ter
havido qualquer elevacéo das transaminases.

A funcdo renal deve ser monitorizada atraves de analises da fungdo renal e de andlises a urina.
Se o0s niveis de creatinina sérica estiverem aumentados, a dose deve ser reduzida. Se a
depuracéo da creatinina for inferior a 30 ml/min, o tratamento com metotrexato nao deve ser
administrado (ver seccGes 4.2 e 4.3).

O tratamento com doses altas e moderadamente altas de metotrexato ndo deve ser iniciado com
valores de pH urinario inferiores a 7,0. A alcalinizacdo da urina deve ser testada através de
controlos repetidos do pH (valor igual ou superior a 6,8) durante pelo menos as primeiras

24 horas apds o inicio da administracdo de metotrexato.

Exame do trato respiratorio - os doentes devem ser monitorizados relativamente a sintomas de
uma perturbacdo da funcdo pulmonar e, se necessario, devem ser efetuados testes da fungéo
pulmonar. Os sintomas relacionados com os pulmdes (em particular, uma tosse seca ndo
produtiva) ou pneumonite ndo especifica que ocorram durante o tratamento com metotrexato
podem ser um sinal de danos potencialmente perigosos e exigem a descontinuacgao do
tratamento e monitorizagdo atenta. Embora a apresentacéo clinica seja variavel, os doentes com
doencas pulmonares induzidas pelo metotrexato sofrem geralmente de febre, tosse, dispneia ou
hipoxemia. Deve ser efetuada uma radiografia ao térax para se poder excluir a presenca de
infecdo. Pode ocorrer pneumonia intersticial aguda ou crénica, frequentemente associada a
eosinofilia, tendo sido notificados casos de morte. Os doentes devem ser informados acerca dos
riscos de pneumonia e devem ser aconselhados a contactar imediatamente o seu médico caso
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desenvolvam uma tosse persistente ou dispneia persistente.

Adicionalmente, tem sido notificada hemorragia pulmonar alveolar com metotrexato utilizado
em indicagdes reumatoldgicas e outras relacionadas. Este acontecimento pode também estar
associado com vasculite e outras comorbilidades. Quando se suspeita de hemorragia pulmonar
alveolar, deve ser considerada imediatamente a realizacdo de exames complementares para
confirmar o diagndstico.

O metotrexato deve ser descontinuado em doentes com sintomas pulmonares e deve ser
efetuado um exame imediato (incluindo radiografia ao térax) para excluir a presenca de infe¢fes
e tumores. Se existir suspeita de doenga pulmonar induzida pelo metotrexato, deve ser iniciado
tratamento com corticosteroides e o tratamento com metotrexato ndo deve ser retomado.

Os sintomas pulmonares requerem um diagndstico rapido e a descontinuagdo da terapia com
metotrexato. As doencas pulmonares induzidas pelo metotrexato, como a pneumonite, podem
ocorrer de forma aguda e em qualquer momento durante o tratamento, nem sempre sdo
completamente reversiveis e ja foram observadas com todas as doses (inclusive com doses
baixas de 7,5 mg [3,75 ml]/semana).

Podem ocorrer infe¢Bes oportunistas durante o tratamento com metotrexato, incluindo
pneumonia por Pneumocystis jiroveci, que também podem ter um desfecho fatal. Caso um
doente desenvolva sintomas pulmonares, deve ser considerada a possibilidade de pneumonia
por Pneumocystis jiroveci.

E necessario um especial cuidado nos doentes com func&o pulmonar comprometida.

E também necessario um especial cuidado na presenca de infegdes cronicas inativas (por ex.,
herpes z0ster, tuberculose, hepatite B ou C), pois € possivel a ativacao destas infegdes.

Insuficiéncia renal e doentes em risco de insuficiéncia renal

Dado que o metotrexato é eliminado principalmente através dos rins, podem esperar-se concentracoes
aumentadas na presenca de insuficiéncia renal, que podem resultar em reacdes adversas graves.

Caso exista a possibilidade de insuficiéncia renal (por ex., em doentes idosos), a monitorizacdo deve
ser efetuada a intervalos mais curtos. Isto aplica-se em particular quando sdo administrados
concomitantemente medicamentos que afetam a eliminagdo do metotrexato, que causam danos renais
(por ex., AINE) ou que podem conduzir a compromisso da hematopoiese.

Caso estejam presentes fatores de risco, tais como perturbacdes da fungéo renal, incluindo
insuficiéncia renal ligeira, a administracdo em associagdo com AINE néo é recomendada. A
desidratagdo também pode intensificar a toxicidade do metotrexato.

(Ver monitorizacdo da funcdo renal)

Sistema imunitério

Devido aos seus efeitos a nivel do sistema imunitario, 0 metotrexato pode comprometer a resposta a
vacinacg0es e afetar os resultados de testes imunoldgicos. N&o deve ser efetuada vacinacao
concomitante utilizando vacinas vivas.

Linfomas malignos

Podem ocorrer linfomas malignos em doentes que estejam a receber doses reduzidas de metotrexato;
nesse caso, a terapia deve ser descontinuada. Se os linfomas ndo regredirem espontaneamente, é
necessario iniciar tratamento citotoxico.

Derrames pleurais ou ascites
Os derrames pleurais e as ascites devem ser drenados antes de iniciar o tratamento com metotrexato
(ver seccéo 4.2).

Doengas que provocam desidratacdo, tais como vomitos, diarreia ou estomatite
As doencas que provocam desidratagdo, tais como vomitos, diarreia ou estomatite, podem aumentar a
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toxicidade em consequéncia dos niveis aumentados de substancia ativa. Nesse caso, o0 tratamento com
metotrexato deve ser descontinuado até que os sintomas desaparecam.

E importante determinar qualquer aumento dos niveis de substancia ativa no periodo de 48 horas ap6s
a terapia; caso contrario, pode ocorrer toxicidade irreversivel do metotrexato.

A diarreia e a estomatite ulcerosa podem ser sinais de efeitos toxicos e exigir a descontinuacéo do
tratamento; caso contrario, pode ocorrer enterite hemorragica e morte devido a perfuragdo intestinal.
Apds a ocorréncia de hematemese, fezes escuras ou sangue nas fezes, o tratamento deve ser
descontinuado.

Suplementacdo com &cido félico

Caso ocorra toxicidade aguda com o metotrexato, 0s doentes podem necessitar de tratamento com
acido folinico. Em doentes com artrite reumatoide ou psoriase, a suplementacédo com acido félico ou
acido folinico pode reduzir a toxicidade do metotrexato, tais como sintomas gastrointestinais,
estomatite, alopecia e enzimas hepéticas aumentadas.

Recomenda-se a verificacdo dos niveis de vitamina B12 antes de iniciar a suplementagdo com &cido
folico, em especial em adultos com 50 ou mais anos de idade, pois a toma de acido félico pode
mascarar uma deficiéncia de vitamina B12.

Produtos vitaminicos
Os preparados vitaminicos ou outros produtos que contenham acido foélico, &cido folinico ou seus
derivados podem diminuir a eficacia do metotrexato (ver secgOes 4.2 e 4.5).

Dermatite e queimaduras solares

A dermatite induzida pela radiagéo e as queimaduras solares podem reaparecer durante a terapia com
metotrexato (reagdes de memdria). As lesdes psoriaticas podem agravar-se com a exposi¢do a
radiacdo UV e a administracdo simultanea do metotrexato.

Toxicidade cutinea

Foram notificadas reacfes dermatoldgicas graves, por vezes fatais, incluindo necrélise epidérmica
toxica (sindrome de Lyell) ou sindrome de Stevens-Johnson, ap6s doses Gnicas ou multiplas de
metotrexato.

Encefalopatia/leucoencefalopatia
Dado que ocorreram casos de encefalopatia/leucoencefalopatia em doentes oncoldgicos tratados com
metotrexato, também ndo se podem excluir em doentes com indica¢des ndo oncoldgicas.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) em doentes a receber
metotrexato, principalmente em associa¢do com outros medicamentos imunossupressores. A LMP
pode ser fatal e deve ser tida em consideracdo no diagndstico diferencial em doentes imunodeprimidos
que apresentem aparecimento ou agravamento de sintomas neurolégicos.

Adverténcias relativas aos excipientes
Este medicamento contém para-hidroxibenzoato de metilo sédico (E219) e para-hidroxibenzoato de
etilo (E214). Pode causar reagdes alérgicas (possivelmente retardadas).

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

O risco de uma interacéo entre os AINE e o metotrexato deve ser considerado em doentes com uma
dose reduzida de metotrexato, em especial no caso de funcéo renal diminuida. Se for necessario
tratamento de associacdo, 0 hemograma e a funcdo renal devem ser monitorizados. Deve ser tomado
cuidado caso se administrem AINE e metotrexato no espaco de 24 horas, pois, nesse caso, 0s niveis
plasmaticos de metotrexato podem aumentar e, consequentemente, a toxicidade pode ser mais elevada.
Os estudos em animais mostraram que a administracdo de AINE, incluindo &cido salicilico, resultou
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numa reducdo da secre¢do tubular do metotrexato e, portanto, numa potenciacdo dos seus efeitos
toxicos. No entanto, em ensaios clinicos nos quais foram administrados como adjuvantes AINE e
acido salicilico a doentes com artrite reumatoide, ndo se observou nenhum aumento das reagdes
adversas. O tratamento da artrite reumatoide com esses medicamentos pode ser continuado durante a
terapia com doses reduzidas de metotrexato, mas apenas sob vigilancia médica apertada.

Os doentes gque se encontrem a tomar medicamentos potencialmente hepatotoxicos durante o
tratamento com metotrexato (por ex., leflunomida, azatioprina, sulfassalazina e retinoides) devem ser
monitorizados de perto relativamente a hepatotoxicidade aumentada. O consumo de alcool deve ser
evitado durante o tratamento com metotrexato (ver secc¢ao 4.4). O consumo regular de alcool e a
administracdo de medicamentos hepatotoxicos adicionais aumentam a probabilidade de reagdes
adversas hepatotdxicas ao metotrexato.

A administracdo de medicamentos hematotdxicos adicionais (por ex., metamizol) aumenta a
probabilidade de reacdes adversas hematotdxicas graves ao metotrexato.

Devem ser consideradas as interagdes farmacocinéticas entre o metotrexato, 0s anticonvulsivantes
(niveis séricos reduzidos de metotrexato) e o 5-fluoruracilo (semivida aumentada do 5-fluoruracilo).

Os salicilatos, a fenilbutazona, a difenilhidantoina (= fenitoina), os barbitdricos, os calmantes, os
contracetivos orais, as tetraciclinas, os derivados da amidopirina, as sulfonamidas, os diuréticos
tiazidicos, os antidiabéticos orais, a doxorrubicina e o acido p-aminobenzoico deslocam o metotrexato
da sua ligagdo a albumina sérica e aumentam assim a biodisponibilidade e, consequentemente, a
toxicidade (aumento indireto da dose).

A probenecida e os &cidos organicos fracos também podem reduzir a secrecdo tubular do metotrexato,
originando de igual modo um aumento indireto da dose.

Os antibidticos como as penicilinas, os glicopéptidos, as sulfonamidas, a ciprofloxacina e a cefalotina
podem, em casos individuais, reduzir a depuracdo renal do metotrexato, pelo que podem ocorrer
concentracdes séricas aumentadas de metotrexato, acompanhadas por toxicidade hematolégica e
gastrointestinal.

Os antibi6ticos orais como as tetraciclinas, o cloranfenicol e os antibioticos de largo espetro ndo
absorviveis podem reduzir a absorcdo intestinal do metotrexato ou interferir com a circulagéo
entero-hepética através da inibicdo da flora intestinal ou da supress@o do metabolismo bacteriano.

No caso de tratamento (prévio) com medicamentos que possam ter efeitos adversos na medula 6ssea
(por ex., sulfonamidas, trimetoprim/sulfametoxazol, cloranfenicol, pirimetamina), deve ser
considerada a possibilidade de perturbacGes hematopoiéticas.

O tratamento concomitante com medicamentos que possam causar deficiéncia de acido fdlico (por ex.,
sulfonamidas, trimetoprim/sulfametoxazol) pode resultar em aumento da toxicidade do metotrexato.
Por conseguinte, deve ser tomado especial cuidado em doentes com deficiéncia preexistente de acido
félico.

Por outro lado, a coadministragdo de medicamentos que contenham &cido folinico ou de preparados
vitaminicos que contenham acido folico ou derivados pode comprometer a eficacia do metotrexato.

A associacdo do metotrexato e da sulfassalazina pode aumentar o efeito do metotrexato, pois a
sulfassalazina provoca a inibicéo da sintese do &cido félico. Isto pode ter como consequéncia um risco
aumentado de reacdes adversas, embora em varios estudos isso s6 tenha sido observado em casos
isolados.

A ciclosporina pode potenciar a eficicia e a toxicidade do metotrexato. H4 um risco de
imunossupressdo excessiva com um risco de linfoproliferacdo quando se utiliza essa associacao.

O uso de Oxido nitroso potencia o efeito do metotrexato sobre o metabolismo dos folatos, produzindo
uma toxicidade acrescida tal como mielossupressdo grave imprevisivel e estomatite e, em caso de
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administracdo intratecal, aumento da neurotoxicidade grave e imprevisivel. Embora este efeito possa
ser reduzido com a administracdo de folinato de célcio, 0 uso concomitante de 6xido nitroso e
metotrexato deve ser evitado.

A coadministracdo de inibidores da bomba de protdes, tais como o0 omeprazol ou o pantoprazol, pode
originar interacdes: a coadministracdo de metotrexato e omeprazol resultou num atraso da eliminacéo
renal do metotrexato. Num caso em que o metotrexato foi associado a pantoprazol, a eliminagéo renal
do metabolito 7-hidroximetotrexato foi inibida e ocorreram mialgia e arrepios.

A aplicacédo de procarbazina durante a terapia com doses elevadas de metotrexato aumenta o risco de
compromisso da fungéo renal.

O consumo excessivo de bebidas com cafeina ou teofilina (café, bebidas cafeinadas, cha preto) deve
ser evitado durante a terapia com metotrexato, pois o efeito do metotrexato pode ser reduzido pela
possivel interacdo entre 0 metotrexato e as metilxantinas a nivel dos recetores da adenosina.

A terapia de associacdo com metotrexato e leflunomida pode aumentar o risco de pancitopenia.

Particularmente, no caso de cirurgia ortopédica em que o risco de infecdes é alto, a terapia de
associagcdo com metotrexato e medicamentos imunomoduladores deve ser utilizada com cautela.

A colestiramina pode aumentar a eliminacéo ndo renal do metotrexato ao interferir com a circulacéo
entero-hepaética.

Deve considerar-se a possibilidade de atraso da depuracgéo do metotrexato quando utilizado em
associacdo com outros medicamentos citostaticos.

A radioterapia durante o uso do metotrexato pode aumentar o risco de necrose dos 0ssos ou dos
tecidos moles.

O metotrexato pode reduzir a depuragdo da teofilina. Por conseguinte, os niveis séricos de teofilina
devem ser monitorizados durante a terapia concomitante com metotrexato.

A administracdo de mercaptopurina e metotrexato em associa¢ao pode aumentar a biodisponibilidade
da mercaptopurina, possivelmente como consequéncia da inibi¢cdo do metabolismo da mercaptopurina.

Devido aos possiveis efeitos no sistema imunitario, o metotrexato pode falsificar os resultados de
vacinas e analises (procedimentos imunoldgicos para avaliar a rea¢cdo imune). Durante a terapia com
metotrexato, deve ser evitada a vacinagdo concomitante com vacinas vivas (ver seccdes 4.3 e 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em mulheres

As mulheres ndo podem engravidar durante a terapia com metotrexato e tém de usar um método
contracetivo eficaz durante o tratamento com metotrexato e pelo menos até 6 meses apds o tratamento
(ver seccdo 4.4). Antes de iniciar a terapéutica, as mulheres com potencial para engravidar tém de ser
informadas do risco de malformacGes associadas ao metotrexato e deve ser excluida qualquer hipotese
de gravidez através das medidas adequadas (como por exemplo, realizacdo de um teste de gravidez).
Durante o tratamento, o teste de gravidez deve ser repetido, como clinicamente necessario (por
exemplo, apds qualquer falha na contracecdo). As doentes com potencial para engravidar tém de ser
aconselhadas, relativamente & prevencéo e planeamento da gravidez.

Contrace¢éo nos homens

Desconhece-se se 0 metotrexato esta presente no esperma. O metotrexato demonstrou ser genotoxico
em estudos em animais, pelo que o risco de efeitos genotdxicos nos espermatozoides ndo pode ser
totalmente excluido. Dados clinicos limitados ndo indicam um risco acrescido de malformac6es ou
aborto espontaneo apds a exposicdo paterna a pequenas doses de metotrexato (menos de 30 mg
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[15 ml] por semana). Para doses mais elevadas, ndo existem dados disponiveis suficientes para
calcular o risco de malformagdes ou aborto espontaneo apds a exposi¢cdo paterna.

Como medida de precaucéo, é recomendado que todos os doentes do sexo masculino sexualmente
ativos ou as suas parceiras usem métodos contracetivos eficazes durante o tratamento do doente do
sexo masculino e até 6 meses, pelo menos, apos a cessac¢do do tratamento com metotrexato. Os
homens ndo devem doar esperma durante o tratamento ou até 6 meses ap0s a descontinuacdo do
metotrexato.

Gravidez

O metotrexato é contraindicado durante a gravidez em indicagdes ndo oncologicas (ver seccao 4.3).
Se ocorrer uma gravidez durante o tratamento com metotrexato e até nos seis meses seguintes ao
tratamento, deve ser prestado aconselhamento médico a doente, nomeadamente sobre o risco de
efeitos nefastos para a crianga que estdo associados ao tratamento, e realizados exames ecograficos
para confirmar o normal desenvolvimento fetal. Em estudos em animais, o metotrexato revelou
toxicidade reprodutiva, especialmente durante o primeiro trimestre (ver sec¢do 5.3). O metotrexato
demonstrou ter efeitos teratogénicos em seres humanos; foram notificados casos de morte fetal,
abortos e/ou anomalias congénitas (por exemplo, craniofaciais, cardiovasculares, a nivel do sistema
nervoso central e relacionadas com os membros).

O metotrexato é um potente agente teratogénico no ser humano com um risco acrescido de causar
abortos esponténeos, restri¢do ao crescimento intrauterino e malformagdes congénitas em caso de
exposicdo durante a gravidez.

o Foram notificados casos de aborto espontaneo em 42,5% das mulheres gravidas expostas a um
tratamento com pequenas doses de metotrexato (menos de 30 mg [15 mlI] por semana),
comparativamente a taxa notificada de 22,5% em doentes com doenca similares tratadas com
outros farmacos que ndo o metotrexato.

) Ocorreram graves deficiéncias de nascenca em 6,6% dos nados-vivos de mulheres expostas a
um tratamento com doses baixas de metotrexato (menos de 30 mg [15 ml] por semana) durante
a gravidez, comparativamente aos aproximadamente 4% de nados-vivos de doentes com
doencas similares tratadas com outros farmacos que n&o o metotrexato.

N&o existem dados disponiveis suficientes sobre uma exposi¢do ao metotrexato superior a 30 mg

(15 ml) por semana durante a gravidez, mas séo esperadas taxas mais elevadas de abortos espontaneos
e malformagdes congénitas, em particular, em doses frequentemente utilizadas em indicagdes
oncoldgicas.

Foram descritas gravidezes normais quando o metotrexato foi descontinuado antes da concegéo.

Quando utilizado em indica¢6es oncoldgicas, 0 metotrexato ndo deve ser administrado durante a
gravidez, em particular durante o primeiro trimestre da gravidez. Em cada caso individual, o beneficio
do tratamento deve ser avaliado em rela¢do aos possiveis riscos para o feto. Caso o medicamento seja
utilizado durante a gravidez, ou se a doente engravidar enguanto esteja a tomar metotrexato, esta
devera ser informada dos riscos potenciais para o feto.

Amamentacio
Uma vez que 0 metotrexato € transferido para o leite humano e pode provocar toxicidade em criancas

amamentadas, o tratamento € contraindicado durante o periodo de aleitamento (ver sec¢édo 4.3). Se for
necessaria a utilizacdo do metotrexato durante o periodo de aleitamento, a amamentacdo deve ser
interrompida antes do tratamento.

Fertilidade

O metotrexato afeta a espermatogénese e a oogénese e pode diminuir a fertilidade. Nos seres humanos,
foi notificado que o metotrexato causa oligospermia, disfungdo menstrual e amenorreia. Estes efeitos
parecem ser reversiveis, apos a descontinuacgao da terapéutica, na maioria dos casos. Em indicacdes
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oncoldgicas, todas as mulheres que estejam a planear engravidar devem ser aconselhadas a consultar
um centro de aconselhamento genético, se possivel, antes da terapia, e 0s homens devem procurar
aconselhamento acerca da possibilidade de recorrerem a preservacao de esperma antes de iniciarem a
terapia uma vez que o metotrexato pode ser genotoxico com doses elevadas (ver seccao 4.4).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de metotrexato sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo moderados, pois
podem ocorrer durante o tratamento perturbac6es do sistema nervoso central, tais como cansaco,
tonturas ou sonoléncia.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Em geral, a incidéncia e a gravidade dos efeitos secundarios sdo consideradas relacionadas com a
dose.

No tratamento antineoplésico, a mielossupressdo e a mucosite sdo os efeitos toxicos limitadores da
dose predominantes do metotrexato. A gravidade destas reacdes depende da dose, do modo e da
duracéo da aplicacdo do metotrexato. A mucosite surge geralmente cerca de 3 a 7 dias apos a
aplicacdo do metotrexato e, alguns dias depois, seguem-se a leucopenia e a trombocitopenia. Em
doentes com mecanismos de eliminacdo ndo comprometidos, a mielossupresséo e a mucosite séo
geralmente reversiveis no espaco de 14 a 28 dias.

As reagdes adversas mais graves ao metotrexato incluem supresséo da medula dssea, toxicidade
pulmonar, hepatotoxicidade, toxicidade renal, neurotoxicidade, episddios tromboembdlicos, choque
anafilatico e sindrome de Stevens-Johnson.

As reacOes adversas mais frequentemente observadas (muito frequentes) ao metotrexato incluem
doencas gastrointestinais (por ex., estomatite, dispepsia, dores abdominais, nduseas, perda de apetite) e
anomalias nas analises da funcao hepatica (por ex., aumento da alanina aminotransferase [ALAT],
aspartato aminotransferase [ASAT], bilirrubina, fosfatase alcalina). Outras rea¢des adversas que
ocorrem frequentemente (frequentes) sdo leucopenia, anemia, trombopenia, cefaleias, cansaco,
sonoléncia, pneumonia, alveolite/pneumonite intersticial frequentemente associada a eosinofilia,
ulceragéo oral, diarreia, exantema, eritema e prurido.

A ocorréncia e a gravidade das reacdes adversas dependem do nivel posoldgico e da frequéncia de
administracdo do metotrexato. Contudo, dado que podem ocorrer reacdes adversas graves mesmo com
doses baixas, é essencial que o médico responsavel pelo tratamento monitorize de perto os doentes
(ver seccéo 4.4).

A maioria das reacOes adversas € reversivel se for detetada precocemente. Caso ocorram reagdes
adversas desse tipo, a dose deve ser reduzida ou o tratamento deve ser descontinuado e devem ser
tomadas contramedidas adequadas (ver seccao 4.9). A terapia com metotrexato so deve ser retomada
com especial cautela, apds ponderacao cuidadosa da necessidade do tratamento e com vigilancia
aumentada relativamente a possivel recorréncia de toxicidade.

Tabela de reacdes adversas
As frequéncias nesta tabela sdo definidas de acordo com a convencdo MedDRA:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (> 1/100 to <1/10)

Pouco frequentes (=1/1,000 to < 1/100)

Raras (>1/10,000 to <1/1,000)

Muito raras (<1/10,000)

Desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
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As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Classe de Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras Desconhecid
sistema de frequentes frequentes a
orgaos
InfecBes e - Infegdes InfegBes Herpes zdster Sépsis Nocardiose,
infestagdes oportunistas InfegBes induzidas |micose por
(por vezes pelo histoplasma
fatais) citomegalovirus. e
criptococos,
herpes
simplex
dissemin-
ado
Neoplasias - - Linfoma! - - -
benignas,
malignas e ndo
especificadas
(incl. quistos e
poélipos)
Doengas do - Leucocitopenia, Pancitopenia, |Anemia Depresséo da Hemorra-
sangue e do trombocitopenia, agranulocitose, |megaloblastica medula dssea (surtos|gias
sistema linfatico anemia perturbacdes graves),
hematopoiéticas anemia aplastica,
doenca
linfoproliferativa?,
eosinofilia,
neutropenia,
linfadenopatia
Doengas do - - Reacdes - Imunossupresséo, -
sistema alérgicas, vasculite alérgica
imunitario choque (sintoma toxico
anafilatico, grave),
febre, hipogamaglobuline
arrepios mia
Doencas do - - Diabetes - - -
metabolismo e mellitus
da nutrigdo
Perturbagdes do |- - Depresséo Mudangas de Insénia -
foro psiquidtrico humor
Doengas do - Cefaleias, Convulsdes, Hemiparesia, Edema cerebral, Encefalop-
sistema nervoso fadiga, vertigens, paresia meningite assética |atia/
sonoléncia confusdo aguda com leucoence-
meningismo falopatia
(paralisia, vomitos),
letargia,
disfungdo cognitiva
subtil temporaria,
psicoses,
afasia,
dor,
astenia muscular,
parestesia/hipoestesi
a,
alteracdes do
paladar (sabor
metalico),
irritacdo,
disartria,
sensagOes cranianas
inusuais, zumbidos
Afecoes oculares |- - - Perturbagdes Retinopatia, -

visuais graves

conjuntivite
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Cardiopatias

Pericardite,
derrame
pericardico,
tamponamento
pericardico

Vasculopatias

Reacdes
tromboemboélicas
(incluindo
trombose arterial e
cerebral,
tromboflebite,
trombose das
veias profundas

das pernas,
trombose da veia
retiniana,
embolismo
pulmonar),
hipotenséo
Doengas - Alveolite/pneumoni |Fibrose Paralisia Pneumonia por Hemorragia
respiratorias, a intersticial (pode |pulmonar respiratoria, Pneumocystis pulmonar
toracicas e do ser fatal) reagdes jiroveci e outras alveolar®
mediastino semelhantes a infecBes
asma bronquica, |pulmonares,
tais como tosse, |doenca pulmonar
dispneia e obstrutiva crénica,
alteracdes derrame pleural
patoldgicas nos
testes da funcédo
pulmonar,
faringite
Doengas Perda de Diarreia Ulceragdo e Pancreatite, Megacélon toxico, | -
gastrointestinais |apetite, hemorragias do |enterite, hematemese
nauseas, trato ma absorcao,
vémitos, dor gastrointestinal |melena,
abdominal, gengivite
inflamacéo e
ulceragdo da
mucosa da
boca e da
garganta,
estomatite,
dispepsia
Afecdes Aumento |- Esteatose, Hepatite aguda e |Degenerescéncia Hepatite e
hepatobiliares  |das enzimas fibrose e cirrose |hepatotoxicidade |hepatica aguda, insuficiéncia
relacionadas hepaticas, insuficiéncia hepética*
como diminuicéo da hepatica,
figado albumina sérica reativacéo de
(ALAT hepatite cronica
[GPT],
ASAT
[GOT],
fosfatase
alcalina e
bilirrubina)
Afecdes dos - Eritema, exantema, |Manifestacbes |Aumento das Paroniquia aguda, |Exfoliacéo
tecidos cutaneos prurido toxicas graves: |alteragdes furunculose, da

e subcutaneos

vasculite,
erupgoes
cutaneas
herpetiformes,
sindrome de
Stevens-Johnson
, hecrolise
epidérmica
toxica (sindrome
de Lyell),
aumento dos

pigmentares das
unhas, onicdlise,
acne,

petéquias,
equimoses,
eritema
multiforme,
erupcOes cutaneas
eritematosas,
possibilidade de
agravamento de

telangiectasia,
hidradenite

pele/dermati
te
exfoliativa
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nodulos lesbes da psoriase

reumaticos, com terapia UV

erosoes concomitante,

dolorosas da possibilidade de

placa psoriatica, |«reativacdo» de

fotossensibilidad|dermatite devida &

e,aumento da |radiagdo e de

pigmentacao queimaduras

cuténea, solares

queda de cabelo,

dificuldade de

cicatrizacéo,

urticaria
Afecdes - - Osteoporose, Fratura de esforgo | - Osteonecros
musculoesquelét artralgia, e dos
icas e dos mialgia maxilares
tecidos (secundaria
conjuntivos a doencas

linfoprolifer
ativas)

Doengas renais e |- - Nefropatia, Insuficiéncia Proteinuria -
urinarias inflamacéo e renal, oliguria,

ulceragdo da andria,

bexiga azotemia

(possivelmente

com hematuria),

disUria
Doencas dos - - Inflamacgéo e Oligospermia, Infertilidade, -
orgdos genitais e ulceragéo disfuncdo perda da libido,
da mama vaginais menstrual impoténcia,

corrimento vaginal,
ginecomastia

Perturbagdes - - - - Febre Edema
gerais e
alteragdes no
local de
administragdo

! Pode ser reversivel - ver seccdo 4.4.

2 Linfoma/doencas linfoproliferativas: houve notificacdes de casos individuais de linfoma e de outras doencas
linfoproliferativas que atenuaram em inimeros casos, depois de o tratamento com metotrexato ter sido descontinuado.
3 Notificada para o metotrexato utilizado em indicagGes reumatoldgicas e outras relacionadas.

4Ver observacdes relativas a biopsia hepatica na seccéo 4.4.

Populacdo pediatrica
Prevé-se gque a frequéncia, o tipo e a gravidade das reacdes adversas em criangas e adolescentes sejam
as mesmas que nos adultos.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relac&o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas de sobredosagem

Os sintomas apds sobredosagem oral afetam predominantemente os sistemas hematopoiético e
gastrointestinal.

Os sintomas incluem leucocitopenia, trombocitopenia, anemia, pancitopenia, neutropenia,
mielossupressdo, mucosite, estomatite, ulceragdo oral, nauseas, vomitos, ulceragao e hemorragias
gastrointestinais.

Foram notificados casos de sobredosagem, por vezes fatal, devido a toma didria erronea em vez da
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toma semanal de metotrexato oral. Nestes casos, os sintomas que foram frequentemente notificados
sdo reacdes hematoldgicas e gastrointestinais.

Ha notificacbes de mortes devidas a sépsis, choque sético, insuficiéncia renal e anemia aplastica.

Controlo terapéutico da sobredosagem

O folinato de célcio é o antidoto especifico para neutralizar os efeitos toxicos adversos do metotrexato.

Na eventualidade de uma sobredosagem acidental, deve ser administrada uma dose de folinato de

calcio igual ou superior a dose excessiva de metotrexato, por via intravenosa ou intramuscular, no

szspago de 1 hora, continuando a administracdo até que o nivel sérico de metotrexato seja inferior a 10°
mol/l.

Na eventualidade de uma sobredosagem massiva, pode ser necessaria hidratacao e alcalinizagdo da
urina para impedir a precipitacdo do metotrexato e/ou dos seus metabolitos nos tubulos renais. Nem a
hemodialise nem a dialise peritoneal demonstraram melhorar a eliminagéo do metotrexato. Foi
descrita a obtencdo de uma depuracéo eficaz do metotrexato com hemodiélise intermitente aguda
utilizando um dialisador de elevado fluxo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos e imunomoduladores, antimetabolitos, analogos do
acido félico. Cédigo ATC: LO1BAO1

Mecanismo de agéo

O metotrexato é um antagonista do acido folico que, enquanto antimetabolito, pertence a classe das
substancias ativas citotoxicas. Atua através da inibicdo competitiva da enzima dihidrofolato redutase,
inibindo assim a sintese do ADN.

Né&o foi ainda possivel até a data esclarecer se a eficacia do metotrexato no controlo da psoriase, da
artrite psoriatica e da poliartrite cronica se deve a um efeito anti-inflamatério ou imunossupressor e em
gue medida um aumento induzido pelo metotrexato da concentracao extracelular de adenosina nos
locais inflamados contribui para este efeito.

Os tecidos altamente proliferativos, tais como células malignas, medula 6ssea, células fetais, epitélio
cutdneo e mucosas, sdo geralmente mais sensiveis a este efeito do metotrexato. A proliferacéo celular
é geralmente maior em tumores malignos do que no tecido normal, pelo que o metotrexato pode
exercer um efeito sustentado no crescimento maligno sem causar danos irreversiveis aos tecidos
normais.

Na psoriase, a proliferacéo celular do epitélio esta acentuadamente aumentada em compara¢do com a
pele normal. Esta diferenca a nivel da taxa de proliferacdo celular é o ponto de partida para o uso do
metotrexato na psoriase e na artrite psoriatica particularmente graves, generalizadas e resistentes ao
tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo
Apo6s administragdo oral, 0 metotrexato é absorvido a partir do trato gastrointestinal. Quando

administrado em doses reduzidas (7,5 mg/m? a 80 mg/m? de area de superficie corporal), a
biodisponibilidade média do metotrexato € de cerca de 70%, embora sejam possiveis variacdes
interindividuais e intraindividuais consideraveis (25-100%). As concentracfes séricas maximas sao
atingidas no espago de 1-2 horas.

Os dados de um ensaio aleatorizado em doentes com artrite reumatoide juvenil (com idades de 2,8 a
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15,1 anos) indicaram uma maior biodisponibilidade oral do metotrexato em jejum. Em criangas com
AlJ, a area sob a curva (AUC) da concentracdo plasmatica em funcdo do tempo normalizada de acordo
com a dose do metotrexato aumentou com a idade das criancas e foi inferior a verificada em adultos.
A AUC normalizada de acordo com a dose para o metabolito 7-hidroximetotrexato ndo dependeu da
idade.

Distribuicdo

O metotrexato encontra-se aproximadamente 50% ligado as proteinas séricas. Apos a distribuicéo,
concentra-se predominantemente no figado, nos rins e no baco na forma de poliglutamatos, que podem
ficar ai retidos durante semanas ou meses.

A semivida média terminal € de 6-7 horas e demonstra variaces consideraveis (3-17 horas). A
semivida pode ser prolongada até quatro vezes em doentes com um terceiro compartimento de
distribuicdo (derrame pleural, ascite).

Biotransformacéo
Aproximadamente 10% da dose de metotrexato administrada é metabolizada no figado. O principal
metabolito € o 7-hidroximetotrexato.

Eliminacéo

A excregdo ocorre predominantemente na forma inalterada através dos rins por filtracdo glomerular e
secrecdo ativa nos tlbulos proximais.

Aproximadamente 5-20% do metotrexato e 1-5% do 7-hidroximetotrexato sdo eliminados na bilis.
Verifica-se uma acentuada circulagdo entero-hepatica.

A eliminacdo em doentes com funcdo renal diminuida sofre um atraso acentuado. A diminuicéo da
eliminacdo em doentes com insuficiéncia hepética ndo € presentemente conhecida.

O metotrexato atravessa a barreira placentaria em ratos e macacos.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Toxicidade crdnica

Em estudos de toxicidade cronica em ratinhos, ratos e caes, verificaram-se efeitos toxicos na forma de
lesBes gastrointestinais, mielossupresséo e hepatotoxicidade.

Potencial mutagénico e carcinogénico

Os estudos de longo prazo em ratos, ratinhos e hamsters ndo demonstraram qualquer evidéncia de um
potencial carcinogénico do metotrexato. O metotrexato induz mutacfes genéticas e cromossdmicas in
vitro e in vivo. Suspeita-se de um efeito mutagénico em seres humanos.

Toxicologia reprodutiva
Foram observados efeitos teratogénicos em quatro espécies (ratos, ratinhos, coelhos, gatos). Em
macacos rhesus ndo ocorreram malformacdes comparaveis as observadas em seres humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Macrogol 400

Glicerol

Aroma a laranja

Sucralose

Para-hidroxibenzoato de etilo (E214)
Para-hidroxibenzoato de metilo sddico (E219)
Acido citrico mono-hidratado
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Qitrato trissédico
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Frasco ndo aberto
18 meses.

Ap6s a primeira abertura
3 meses.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
N&o conservar acima de 25 °C.

Manter o frasco bem fechado (ver sec¢édo 6.6).
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de vidro &mbar tipo I11 de 75 ml com tampa inviolavel resistente a criangas (polipropileno com
revestimento de polietileno expandido) contendo 60 ml de solucéo oral.

Cada embalagem contém um frasco, um adaptador de frasco em PEBD e uma seringa doseadora de
10 ml em polipropileno branco (com graduacdes principais a cada 1 ml e menores a cada 0,25 ml).

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Manuseamento seguro

Qualquer pessoa que manuseie o metotrexato deve lavar as suas méos antes e depois de administrar
uma dose. Para diminuir o risco de exposicdo, 0s progenitores e 0s prestadores de cuidados devem
utilizar luvas descartaveis sempre que manusearem o metotrexato.

Deve evitar-se o contacto com a pele e as membranas mucosas. Se 0 metotrexato entrar em contacto
com a pele ou as mucosas, deve ser imediata e exaustivamente lavado com agua e sabo.

Os derrames devem ser limpos de imediato.

As mulheres gravidas, que planeiem engravidar ou que estejam a amamentar ndo devem manusear 0
metotrexato.

Os progenitores, os prestadores de cuidados e os doentes devem ser aconselhados a manter o
metotrexato fora do alcance das criancas, preferencialmente num armario trancado.

A ingestdo acidental pode ser letal para as criancas.
Manter o frasco bem fechado para proteger a integridade do medicamento e minimizar o risco de
derrame acidental.

Devem ser tomadas as precauc¢des habituais ao manusear citostaticos.

Instrucdes de utilizacdo da seringa fornecida na embalagem

1. Coloque luvas descartaveis antes de manusear.
2. Agite o frasco.
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Retire a tampa do frasco e aplique firmemente o adaptador no topo do frasco.

Introduza a extremidade da seringa doseadora no orificio do adaptador.

Vire o frasco para baixo.

Puxe o émbolo da seringa LENTAMENTE para que o medicamento seja aspirado do frasco

para a seringa, até que a parte MAIS LARGA do émbolo branco da seringa esteja alinhado com

a marca preta da seringa da dose necessaria. NAO meca até a extremidade estreita do émbolo.

Caso existam bolhas de ar na seringa, repita até que as bolhas sejam eliminadas.

7. Vire novamente o frasco para cima e retire cuidadosamente a seringa do adaptador, segurando a

seringa pelo corpo e ndo pelo émbolo.

Confirme que a dose na seringa esta correta.

Assegure-se de que o doente esta sentado ou em pé antes de administrar o medicamento.

0. Cologue suavemente a extremidade da seringa na boca do doente e direcione-a para o interior da

bochecha.

11.  Pressione lenta e suavemente o @mbolo para esguichar com cuidado o medicamento no interior
da bochecha. NAO pressione o0 émbolo demasiado vigorosamente nem esguiche o medicamento
para o fundo da boca ou para a garganta, pois isso pode causar asfixia. O émbolo deve ser
pressionado suavemente até a posi¢do assente no corpo da seringa apds fazer o clique.

12.  Retire a seringa da boca do doente.

13. Peca ao doente para engolir o medicamento e depois para beber alguma agua, certificando-se de
que ndo ficam residuos do medicamento na boca.

14.  Cologue de novo a tampa no frasco, deixando ficar o adaptador colocado. Assegure-se de que a
tampa fica bem fechada.

15. Lave a seringa imediatamente ap6s 0 uso com agua limpa morna com sabao e enxague bem. A

seringa deve ser colocada debaixo de 4gua e 0 émbolo puxado e pressionado vérias vezes até

gue todos os vestigios do medicamento sejam removidos do interior da seringa, incluindo a

extremidade. Seguidamente, o émbolo e o corpo devem ser separados e lavados exaustivamente

na agua morna com sabdo. Devem depois ser bem enxaguados com adgua FRIA e 0 excesso de
agua sacudido antes de secar com um toalhete de papel limpo. O émbolo e o corpo devem ser
armazenados num recipiente seco e limpo com o medicamento e remontados antes da proxima
utilizacdo. Todas as partes da seringa devem estar completamente secas antes de usar a seringa
para a dose seguinte.

°o0rw
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais para produtos citotoxicos.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 R9C7

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/17/1172/001
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 29 de margo de 2017
Data da ultima renovacdo: 22 de novembro de 2021
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (http://www.ema.europa.eu).
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRI(}OESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDI(;(~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGCOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

22



A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Wasdell Europe Limited

IDA Dundalk Science and Technology Park,
Mullagharlin, Dundalk, Co. Louth

A91 DETO,

Irlanda

B. CONDI(;(N)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

) Relatdrios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatérios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n. 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢fes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes da introdu¢do no mercado de Jylamvo em cada Estado-Membro, o titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado (AIM) devera acordar os contetidos e o formato do material educacional com
as autoridades nacionais competentes, incluindo os meios de comunicacao, as modalidades de
distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa.

O titular da AIM deveréa assegurar que, em cada Estado-Membro em que Jylamvo seja introduzido no
mercado, todos os profissionais de salde que se preveja possam vir a prescrever ou dispensar o
Jylamvo tenham acesso ao seguinte pacote educacional:

o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Folheto informativo destinado ao doente
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Guia para os profissionais de satde
Cartdo do doente

O Guia para os profissionais de satde devera incluir os seguintes elementos-chave:

Observac@es acerca da importancia da comunicacdo de RAM.

Uma declaracéo sobre a responsabilidade do médico prescritor de determinar quais os doentes
em que Jylamvo pode ser autoadministrada ou administrada em casa. Com cada prescrigao, 0s
profissionais de satde devem explicar ao doente ou ao prestador de cuidados como se deve
medir a dose prescrita.

Uma descricao detalhada relativa & dosagem da solucéo e aos volumes das doses, para ajudar a
clarificar a dose apropriada da solucéo oral.

Informacdes acerca do tratamento com Jylamvo, a sua administracdo e posologia.

Informacdes sobre a importancia de preencher as prescricbes com instrucdes claras sobre a
administracdo semanal, definindo o dia da toma e néo utilizando abreviaturas; além disso, a
dose deve ser sempre prescrita em mg com a equivaléncia em ml, com base na idade correta do
doente.

A necessidade de informar o doente e familiares/cuidadores sobre a administracdo semanal.

O farmacéutico deve aconselhar o doente sobre a administracao didria inadvertida em vez da
correta administracdo semanal.

O potencial de sobredosagem fatal devido a erros de medicacdo (EM), incluindo uma utilizacéo
diéria em vez de semanal.

As causas dos EM, a sua gravidade e resultados.

A recomendacéo de que os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de
sobredosagem (esta afeta predominantemente os sistemas hematopoético e gastrointestinal)

A gestdo da sobredosagem (incluindo a utilizacdo de folinato de célcio e a interrupcéo da
administracéo).

O cartdo do doente devera incluir os seguintes elementos-chave:

Um lembrete para os doentes, que utilizam o metotrexato para uma indicagdo que necessite de
um regime posoldgico semanal, tomarem o medicamento apenas uma vez por semana e
anotarem o dia da semana para a toma no cartdo

Informar sobre efeitos adversos graves que podem ser fatais e sobre os sintomas de
sobredosagem, assim como as medidas a serem tomadas caso surjam sintomas, de modo a que 0
doente procure cuidados médicos a tempo

A recomendacao para mostrar sempre o cartdo e alertar novos profissionais de salde sobre a
administracdo semanal do metotrexato ao doente (por exemplo, em caso de internamento
hospitalar, alteracéo do profissional de saude, etc.)

Obrigacdo de concretizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite

O titular da AIM deve implementar os questionarios de seguimento A partir da data de
direcionados acordados para todos os erros de medicacao que resultem notificacdo da decisdo da
em sobredosagem. Comissdo*

*Referral EMEA/H/A-31/1463
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