ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Jylamvo 2 mg/ml solu¢ao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml de solugdo 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 secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo oral.

Solugdo amarela limpida.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Jylamvo destina-se a ser utilizado nas seguintes indicacdes:

Em doencas reumatoldgicas e dermatoldgicas

o 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-inflamatdrios nao esteroides (AINE)
tiver sido inadequada.

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

Em oncologia

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

4.2 Posologia e modo de administracdo

O metotrexato apenas deve ser prescrito por médicos com experiéncia nas varias propriedades do
medicamento ¢ do seu modo de agao.

Posologia

Doencas reumatoldgicas e dermatoldgicas

Adverténcia importante relativamente a posologia de Jylamvo (metotrexato)

No tratamento de doengas reumatoldgicas ou dermatologicas, Jylamvo (metotrexato) deve ser tomado
apenas uma unica vez por semana. Os erros posologicos na utilizagdo de Jylamvo (metotrexato)
podem ter como consequéncia reagdes adversas graves, incluindo morte. Leia com toda a atengdo esta
sec¢do do Resumo das Caracteristicas do Medicamento.
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O médico prescritor deve especificar o dia da toma na receita médica.

A dose e a duracao do tratamento sdo 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.

Nao 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 depressdo da medula 6ssea.

E também indicada a suplementagdo concomitante com acido folico, na dose de 5 mg duas vezes por
semana (exceto no dia da administracao).

Posologia em adultos com artrite reumatoide
A dose inicial recomendada € de 7,5 mg (3,75 ml) de metotrexato uma vez por semana.

Dependendo da atividade individual da doenca 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 apos cerca de 4-8 semanas.

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

Pode ocorrer o regresso dos sintomas apds a descontinuagdo do tratamento.

Posologia em criancas e adolescentes com formas poliartriticas de artrite idiopatica juvenil

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

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

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

E recomendada a administra¢io 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 reagdes adversas de ocorréncia precoce. Se, uma semana mais
tarde, as andlises laboratoriais revelarem resultados normais, o tratamento pode ser iniciado. A dose
inicial recomendada ¢ 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 € 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 apos cerca de 4-8 semanas. Uma vez
alcangado o resultado terapéutico pretendido, a dose deve ser reduzida gradualmente até & menor dose

de manutengio eficaz possivel.

No dia agendado para a toma, a dose semanal pode também ser tomada toda de uma s6 vez ouem 2 a
3 doses divididas. Em qualquer dos casos, ¢ tomada apenas uma vez por semana.

Oncologia

Posologia na leucemia linfoblastica aguda



O metotrexato em dose baixa ¢ utilizado no tratamento de manutengdo da LLA em criangas 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 terap€uticos correntes.

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

Se o 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.
Populagéo pediatrica

O metotrexato deve ser utilizado com precaugdo em doentes pediatricos. O tratamento deve seguir os
protocolos terapéuticos para criangas atualmente publicados (ver seccdo 4.4).

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

Populacdes especiais

Compromisso renal
O metotrexato deve ser usado com precaucao em doentes com fungao renal diminuida (ver
seccdo 4.4).

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

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

Compromisso hepatico

O metotrexato so6 deve ser administrado com a maior precaugao, ou nao ser administrado de todo, em
doentes com doenga 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 umol/l), o metotrexato é
contraindicado (ver sec¢des 4.3 ¢ 4.4).

Populacgéo pediatrica
Nao se recomenda a utilizagdo em criangas com menos de 3 anos de idade uma vez que os dados de
eficdcia e seguranga disponiveis para este grupo de doentes sdo insuficientes.

Idosos

Deve ser considerada uma redug@o da dose em doentes idosos (a partir dos 65 anos de idade) devido a
diminui¢do das fungdes hepatica e renal, bem como as baixas reservas de acido 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 seccoes 4.4, 4.5, 4.8 ¢ 5.2).

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

Modo de administracdo

Jylamvo ¢ apenas para uso oral.

O medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos.

A solug@o ¢ fornecida pronta a utilizar ¢ 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 medigio rigorosa da dose prescrita (ver Folheto
Informativo).

Caso a via oral seja ineficaz, ¢ indicada uma alteragdo para uma forma farmacéutica parentérica. Isso
pode ser efetuado com metotrexato na forma de uma administragéo intramuscular ou subcutanea e é
recomendado para doentes que apresentam absorc¢do inadequada da forma oral de metotrexato ou que
ndo toleram bem a administrac¢ao oral.

4.3  Contraindicagdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1;

Insuficiéncia hepatica (niveis de bilirrubina superiores a 5 mg/dl [85,5 pmol/1], ver seccdo 4.2);
Alcoolismo;

Insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina inferior a 30 ml/min., ver secgdo 4.2);
Doengas sanguineas preexistentes, como hipoplasia da medula 6ssea, leucopenia,
trombocitopenia ou anemia significativa;

Imunodeficiéncia;

Infe¢Ges agudas ou cronicas graves, como tuberculose ¢ VIH;

Estomatite, tllceras na cavidade oral e ulceras gastrointestinais ativas conhecidas;
Amamentacao (ver sec¢ao 4.6);

Vacinagdo concomitante com vacinas vivas.

Adicionalmente, para indicagdes ndo oncologicas
. Gravidez (ver seccdo 4.6)

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

A solucdo oral contém 2 mg de metotrexato em cada ml de solucgéo; a escala da seringa
doseadora estd em ml e ndo em mg; deve ser tomada precaucdo para que seja prescrito o volume
de dose correto. Os doentes com doengas reumatologicas ou dermatologicas devem ser
inequivocamente informados de que o tratamento deve ser administrado apenas uma vez por semana e
ndo diariamente. O uso incorreto do metotrexato pode ter como consequéncia rea¢oes adversas graves
e inclusive fatais. Os profissionais de satide ¢ 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 os 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 toxicos ou reacdes adversas possam ser prontamente detetados e avaliados.

Por conseguinte, o metotrexato apenas deve ser administrado sob supervisdao médica ou por médicos
com conhecimentos e experiéncia no tratamento com antimetabolitos.

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

radioterapia prévia (em especial da pélvis), diminui¢ao funcional do sistema hematopoiético (p. ex.,
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apos radioterapia ou quimioterapia prévia), estado geral debilitado, bem como idade avancada ¢ em
criangas 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 seguranga recomendadas. Os doentes devem ser
informados de que devem notificar imediatamente o médico caso ocorra algum sintoma de
sobredosagem e da necessidade de monitorizag@o 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 fungdo 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 doenga 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, disfungao
menstrual € amenorreia em seres humanos durante o tratamento e por um curto periodo apds a sua
descontinuac¢do, afetando a espermatogénese ¢ oogénese durante o periodo da sua administragéo -
efeitos que parecem ser reversiveis com a descontinuacdo da terap€utica.

Teratogenicidade — Risco reprodutivo

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

Em indicagdes 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 apo6s 0 mesmo.

Para conselhos sobre contracec¢do para os homens, ver secgdo 4.6.

Exames e medidas de seguranca recomendados

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

Hemograma completo com féormula leucocitaria e plaquetas, enzimas hepaticas, bilirrubina, albumina
sérica, radiografia ao torax e analises da fun¢do renal. Em caso de indicagéo clinica, deve excluir-se a
presenga de tuberculose e hepatites B e C.

Durante o tratamento

Os exames seguintes devem ser realizados semanalmente nas primeiras duas semanas e, depois,
quinzenalmente durante um més; em seguida, dependendo da contagem leucocitéria 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 monitorizacdo 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¢do 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 € com posologias aparentemente seguras.
Qualquer diminui¢do acentuada da contagem leucocitaria ou plaquetaria indica a imediata
descontinuagdo do tratamento e a institui¢ao 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
monitorizagao apertada.

Analises da funcéo hepética - deve ser prestada particular atengdo ao surgimento de toxicidade
hepatica. O tratamento ndo deve ser iniciado ou deve ser descontinuado caso se detetem
anomalias nas analises da fung@o hepatica ou nas biopsias hepaticas, ou se surgirem anomalias
durante o tratamento. Essas anomalias devem normalizar-se no espaco de duas semanas, apos as
quais o tratamento pode ser retomado de acordo com o critério do médico.

Analise das enzimas hepaticas no soro: ocorrem aumentos temporarios das transaminases para
duas ou trés vezes o normal em 13-20% dos doentes. As anomalias persistentes das enzimas
hepaticas e/ou uma diminui¢cdo da albumina sérica podem indicar hepatotoxicidade grave. Nas
indicagOes reumatologicas, ndo existem evidéncias que corroborem a utilizagdo de biopsias
hepaticas na monitorizacdo da hepatotoxicidade. Para os doentes com psoriase, € controversa a
necessidade de uma biopsia hepética antes e durante a terapia.

E necesséria investigagio adicional para estabelecer se as séries de analises da fungdo hepética
ou de determinagdes do propéptido do colagénio do tipo III sdo adequadas para detetar a
hepatotoxicidade. Esta avaliagdo deve fazer a distingdo entre os doentes sem quaisquer fatores
de risco e os doentes com fatores de risco, tais como antecedentes de consumo excessivo de
alcool, elevagdo persistente das enzimas hepaticas, antecedentes de doenga hepatica, historia
familiar de doencas hepaticas hereditarias, diabetes mellitus, obesidade e contacto anterior com
medicamentos ou quimicos hepatotoxicos, bem como tratamento prolongado com metotrexato
ou uma dose total acumulada igual ou superior a 1,5 g.

Na eventualidade de um aumento constante nas enzimas hepaticas, deve considerar-se a reducao
da dose ou a descontinuagdo do tratamento.

Devido aos seus efeitos potencialmente toxicos para o figado, ndo devem ser tomados outros
medicamentos hepatotoxicos durante o tratamento com metotrexato, a menos que tal seja
urgentemente necessario, e o consumo de alcool deve ser evitado ou reduzido (ver secgdo 4.5).
Deve ser efetuada uma monitorizagdo mais apertada das enzimas hepaticas em doentes que
estejam a tomar concomitantemente outros medicamentos hepatotoxicos (por ex., leflunomida).
Isto também deve ser considerado durante a administragdo concomitante de medicamentos
hematotdxicos.

E necessario um maior cuidado em doentes com diabetes mellitus insulinodependente, pois
desenvolveu-se cirrose hepatica em casos individuais sem elevacdo das transaminases durante o
tratamento com metotrexato.

A funcéo renal deve ser monitorizada através de analises da fun¢do renal e de analises a urina.
Se os niveis de creatinina sérica estiverem aumentados, a dose deve ser reduzida. Se a
depuragdo da creatinina for inferior a 30 ml/min, o tratamento com metotrexato ndo deve ser
administrado (ver secgoes 4.2 ¢ 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 alcalinizagdo 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 ap6s o inicio da administragdo de metotrexato.

Exame do trato respiratério — os doentes devem ser monitorizados relativamente a sintomas de
uma perturbacao da funcdo pulmonar e, se necessario, devem ser efetuados testes da fungao
pulmonar. Os sintomas relacionados com os pulmoes (em particular, uma tosse seca nao
produtiva) ou pneumonite ndo especifica que ocorram durante o tratamento com metotrexato
podem ser um sinal de danos potencialmente perigosos e exigem a descontinuagao do
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tratamento e monitorizagao atenta. Embora a apresentacdo clinica seja variavel, os doentes com
doengas pulmonares induzidas pelo metotrexato sofrem geralmente de febre, tosse, dispneia ou
hipoxemia. Deve ser efetuada uma radiografia ao toérax para se poder excluir a presenca de
infecdo. Pode ocorrer pneumonia intersticial aguda ou cronica, frequentemente associada a
eosinofilia, tendo sido notificados casos de morte. Os doentes devem ser informados acerca dos
riscos de pneumonia ¢ devem ser aconselhados a contactar imediatamente o seu médico caso
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 realizagdo de exames complementares para
confirmar o diagnostico.

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¢Ges
e tumores. Se existir suspeita de doenga pulmonar induzida pelo metotrexato, deve ser iniciado
tratamento com corticosteroides e o tratamento com metotrexato nao deve ser retomado.

Os sintomas pulmonares requerem um diagndstico rapido e a descontinuacdo 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 sao
completamente reversiveis e ja foram observadas com todas as doses (inclusive com doses
baixas de 7,5 mg [3,75 ml]/semana).

Podem ocorrer infegdes 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 fun¢ao pulmonar comprometida.

E também necessario um especial cuidado na presenga de infe¢des cronicas inativas (por ex.,
herpes zdster, tuberculose, hepatite B ou C), pois € possivel a ativacdo destas infecdes.

Insuficiéncia renal e doentes em risco de insuficiéncia renal

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

Caso exista a possibilidade de insuficiéncia renal (por ex., em doentes idosos), a monitorizagao deve
ser efetuada a intervalos mais curtos. Isto aplica-se em particular quando s@o 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 perturbag¢des da fungdo renal, incluindo
insuficiéncia renal ligeira, a administracdo em associagdo com AINE nao é recomendada. A
desidratacdo também pode intensificar a toxicidade do metotrexato.

(Ver monitorizacdo da fungdo renal)

Sistema imunitario

Devido aos seus efeitos a nivel do sistema imunitario, o metotrexato pode comprometer a resposta a
vacinagoes e afetar os resultados de testes imunologicos. Nao deve ser efetuada vacinagdo
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 nio regredirem espontaneamente, ¢
necessario iniciar tratamento citotoxico.




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

Doencas que provocam desidratacéo, tais como vomitos, diarreia ou estomatite

As doengas que provocam desidratacdo, tais como vomitos, diarreia ou estomatite, podem aumentar a
toxicidade em consequéncia dos niveis aumentados de substincia ativa. Nesse caso, o tratamento com
metotrexato deve ser descontinuado até que os sintomas desaparegam.

E importante determinar qualquer aumento dos niveis de substancia ativa no periodo de 48 horas apds
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 descontinuagao do
tratamento; caso contrario, pode ocorrer enterite hemorragica e morte devido a perfuracao intestinal.
Apds a ocorréncia de hematemese, fezes escuras ou sangue nas fezes, o tratamento deve ser
descontinuado.

Suplementagdo com &cido folico

Caso ocorra toxicidade aguda com o metotrexato, os doentes podem necessitar de tratamento com
acido folinico. Em doentes com artrite reumatoide ou psoriase, a suplementacdo com acido folico ou
acido folinico pode reduzir a toxicidade do metotrexato, tais como sintomas gastrointestinais,
estomatite, alopecia e enzimas hepaticas aumentadas.

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

Produtos vitaminicos
Os preparados vitaminicos ou outros produtos que contenham acido folico, acido folinico ou seus
derivados podem diminuir a eficicia do metotrexato (ver secgoes 4.2 ¢ 4.5).

Dermatite e queimaduras solares

A dermatite induzida pela radiagdo e as queimaduras solares podem reaparecer durante a terapia com
metotrexato (reacdes de memoria). As lesdes psoriaticas podem agravar-se com a exposicao a
radiacdo UV e a administracdo simultadnea do metotrexato.

Toxicidade cutanea

Foram notificadas reagdes dermatologicas graves, por vezes fatais, incluindo necrélise epidérmica
toxica (sindrome de Lyell) ou sindrome de Stevens-Johnson, apds doses unicas ou multiplas de
metotrexato.

Encefalopatia/leucoencefalopatia
Dado que ocorreram casos de encefalopatia/leucoencefalopatia em doentes oncologicos tratados com
metotrexato, também ndo se podem excluir em doentes com indicagdes ndo oncoldgicas.

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

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O risco de uma interacdo entre os AINE e o metotrexato deve ser considerado em doentes com uma
dose reduzida de metotrexato, em especial no caso de funcdo renal diminuida. Se for necessario
tratamento de associagdo, o hemograma e a funcao renal devem ser monitorizados. Deve ser tomado
cuidado caso se administrem AINE e metotrexato no espago de 24 horas, pois, nesse caso, os niveis
plasmaticos de metotrexato podem aumentar e, consequentemente, a toxicidade pode ser mais elevada.
Os estudos em animais mostraram que a administracao de AINE, incluindo acido salicilico, resultou
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numa redugdo da secrecdo tubular do metotrexato e, portanto, numa potenciagdo 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 reag¢des
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 que 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 sec¢ao 4.4). O consumo regular de alcool e a
administracdo de medicamentos hepatotdxicos adicionais aumentam a probabilidade de reagdes
adversas hepatotoxicas ao metotrexato.

A administracdo de medicamentos hematotoxicos adicionais (por ex., metamizol) aumenta a
probabilidade de reagdes adversas hematotoxicas graves ao metotrexato.

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

Os salicilatos, a fenilbutazona, a difenilhidantoina (= fenitoina), os barbituricos, os calmantes, os
contracetivos orais, as tetraciclinas, os derivados da amidopirina, as sulfonamidas, os diuréticos
tiazidicos, os antidiabéticos orais, a doxorrubicina e o 4cido 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 acidos organicos fracos também podem reduzir a secrecao tubular do metotrexato,
originando de igual modo um aumento indireto da dose.

Os antibioticos como as penicilinas, os glicopéptidos, as sulfonamidas, a ciprofloxacina e a cefalotina
podem, em casos individuais, reduzir a depuragéo renal do metotrexato, pelo que podem ocorrer
concentracgdes séricas aumentadas de metotrexato, acompanhadas por toxicidade hematoldgica e
gastrointestinal.

Os antibioticos orais como as tetraciclinas, o cloranfenicol e os antibidticos de largo espetro nio
absorviveis podem reduzir a absor¢do intestinal do metotrexato ou interferir com a circulagio
entero-hepdtica através da inibicao da flora intestinal ou da supressdo do metabolismo bacteriano.

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

O tratamento concomitante com medicamentos que possam causar deficiéncia de 4cido folico (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
folico.

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

A associacdo do metotrexato ¢ da sulfassalazina pode aumentar o efeito do metotrexato, pois a
sulfassalazina provoca a inibi¢ao da sintese do acido folico. Isto pode ter como consequéncia um risco
aumentado de rea¢Ges adversas, embora em varios estudos isso s6 tenha sido observado em casos
isolados.

A ciclosporina pode potenciar a eficacia e a toxicidade do metotrexato. Ha um risco de
imunossupressdo excessiva com um risco de linfoproliferagdo quando se utiliza essa associagao.

O uso de oxido nitroso potencia o efeito do metotrexato sobre o metabolismo dos folatos, produzindo
uma toxicidade acrescida tal como mielossupressdo grave imprevisivel, estomatite ¢ neurotoxicidade
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com administragdo intratecal. Embora este efeito possa ser reduzido com a administra¢do de folinato
de calcio, o uso concomitante deve ser evitado.

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

A aplicacéo de procarbazina durante a terapia com doses elevadas de metotrexato aumenta o risco de
compromisso da fungao 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 o metotrexato e as metilxantinas a nivel dos recetores da adenosina.

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

Particularmente, no caso de cirurgia ortopédica em que o risco de infegdes ¢ alto, a terapia de
associa¢do com metotrexato e medicamentos imunomoduladores deve ser utilizada com cautela.

A colestiramina pode aumentar a eliminac¢ao ndo renal do metotrexato ao interferir com a circulagdo
entero-hepatica.

Deve considerar-se a possibilidade de atraso da depuragdo do metotrexato quando utilizado em
associa¢do 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 depuracao da teofilina. Por conseguinte, os niveis séricos de teofilina
devem ser monitorizados durante a terapia concomitante com metotrexato.

A administra¢do de mercaptopurina ¢ metotrexato em associagao pode aumentar a biodisponibilidade
da mercaptopurina, possivelmente como consequéncia da inibicdo 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 reagdo imune). Durante a terapia com
metotrexato, deve ser evitada a vacinagdo concomitante com vacinas vivas (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecio em mulheres

As mulheres ndo podem engravidar durante a terapia com metotrexato ¢ tém de usar um método
contracetivo eficaz durante o tratamento com metotrexato e pelo menos até 6 meses apos o tratamento
(ver seccdo 4.4). Antes de iniciar a terapéutica, as mulheres com potencial para engravidar tém de ser
informadas do risco de malformagdes associadas ao metotrexato e deve ser excluida qualquer hipotese
de gravidez através das medidas adequadas (como por exemplo, realizagdo de um teste de gravidez).
Durante o tratamento, o teste de gravidez deve ser repetido, como clinicamente necessario (por
exemplo, ap6s qualquer falha na contrace¢do). As doentes com potencial para engravidar tém de ser
aconselhadas, relativamente a prevencdo e planeamento da gravidez.

Contracec¢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 malformacdes ou
aborto espontaneo apds a exposi¢do paterna a pequenas doses de metotrexato (menos de 30 mg [15
ml] por semana). Para doses mais elevadas, ndo existem dados disponiveis suficientes para calcular o

11



risco de malformagdes ou aborto espontaneo apos a exposicdo paterna.

Como medida de precaugdo, ¢ 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 cessagdo do tratamento com metotrexato. Os
homens ndo devem doar esperma durante o tratamento ou até 6 meses apos a descontinuacdo do
metotrexato.

Gravidez

O metotrexato ¢ contraindicado durante a gravidez em indicagdes ndo oncoldgicas (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 crianca 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 secgdo 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 ¢ um potente agente teratogénico no ser humano com um risco acrescido de causar
abortos espontaneos, restricdo ao crescimento intrauterino e malformagdes congénitas em caso de
exposic¢do durante a gravidez.

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

e Ocorreram graves deficiéncias de nascenga 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 doengas
similares tratadas com outros farmacos que ndo o metotrexato.

Nao existem dados disponiveis suficientes sobre uma exposi¢ao ao metotrexato superior a 30 mg

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

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

Quando utilizado em indicagdes 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 relagdo aos possiveis riscos para o feto. Caso o medicamento seja
utilizado durante a gravidez, ou se a doente engravidar enquanto esteja a tomar metotrexato, esta
devera ser informada dos riscos potenciais para o feto.

Amamentacao
Uma vez que o metotrexato € transferido para o leite humano e pode provocar toxicidade em criangas

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

Fertilidade

O metotrexato afeta a espermatogénese ¢ a oogénese ¢ 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 descontinuacdo da terapéutica, na maioria dos casos. Em indicagdes
oncoldgicas, todas as mulheres que estejam a planear engravidar devem ser aconselhadas a consultar
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um centro de aconselhamento genético, se possivel, antes da terapia, e os homens devem procurar
aconselhamento acerca da possibilidade de recorrerem a preservagdo de esperma antes de iniciarem a
terapia uma vez que o metotrexato pode ser genotoxico com doses elevadas (ver secgdo 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 sdo moderados, pois
podem ocorrer durante o tratamento perturbacdes do sistema nervoso central, tais como cansago,
tonturas ou sonoléncia.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

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

No tratamento antineoplasico, a mielossupressdo e a mucosite sdo os efeitos toxicos limitadores da
dose predominantes do metotrexato. A gravidade destas reagdes depende da dose, do modo e da
duracdo da aplicagdo do metotrexato. A mucosite surge geralmente cerca de 3 a 7 dias apos a
aplica¢do do metotrexato e, alguns dias depois, seguem-se a leucopenia e a trombocitopenia. Em
doentes com mecanismos de eliminagdo ndo comprometidos, a mielossupressdo e a mucosite sao
geralmente reversiveis no espaco de 14 a 28 dias.

As reacdes adversas mais graves ao metotrexato incluem supressao da medula 6ssea, toxicidade
pulmonar, hepatotoxicidade, toxicidade renal, neurotoxicidade, episédios tromboembolicos, choque
anafilatico e sindrome de Stevens-Johnson.

As reacdes adversas mais frequentemente observadas (muito frequentes) ao metotrexato incluem
doengas gastrointestinais (por ex., estomatite, dispepsia, dores abdominais, nauseas, perda de apetite) e
anomalias nas analises da fun¢do 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,
ulceragdo oral, diarreia, exantema, eritema e prurido.

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

A maioria das reagoes adversas ¢ reversivel se for detetada precocemente. Caso ocorram reagdes
adversas desse tipo, a dose deve ser reduzida ou o tratamento deve ser descontinuado ¢ devem ser
tomadas contramedidas adequadas (ver sec¢do 4.9). A terapia com metotrexato s6 deve ser retomada
com especial cautela, apos ponderagdo cuidadosa da necessidade do tratamento e com vigilancia
aumentada relativamente a possivel recorréncia de toxicidade.

Tabela de reagoes adversas
As frequéncias nesta tabela sdo definidas de acordo com a convengdo 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)

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
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frequéncia.

Classe de Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras Desconhecid
sistema de frequentes frequentes a
orgaos
Infegoes e - Infegoes Infegoes Herpes zoster Sépsis Nocardiose,
infestagdes oportunistas Infeg¢des 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
po6lipos)
Doengas do - Leucocitopenia, Pancitopenia, |Anemia Depressao da Hemorra-
sangue e do trombocitopenia, agranulocitose, |megalobléstica medula dssea (surtos |gias
sistema linfatico anemia perturbagdes graves),
hematopoiéticas anemia aplastica,
doenga
linfoproliferativaz,
eosinofilia,
neutropenia,
linfadenopatia
Doengas do - - Reacdes - Imunossupressdo, -
sistema alérgicas, vasculite alérgica
imunitario choque (sintoma toxico
anafilatico, grave),
febre, hipogamaglobuline
arrepios mia
Doengas do - - Diabetes - - -
metabolismo e mellitus
da nutrigdo
Perturbagdes do |- - Depressao Mudangas de Insoénia -
foro psiquiatrico humor
Doengas do - Cefaleias, Convulsoes, Hemiparesia, Edema cerebral, Encefalop-
sistema nervoso fadiga, vertigens, paresia meningite assética |atia/
sonoléncia confusio aguda com leucoence-
meningismo falopatia
(paralisia, vomitos),
letargia,
disfungéo cognitiva
subtil temporaria,
psicoses,
afasia,
dor,
astenia muscular ou
parestesia nos
membros,
alteragoes do
paladar (sabor
metalico),
irritagdo,
disartria,
sensagdes cranianas
inusuais, zumbidos
Afegdes oculares |- - - Perturbagdes Retinopatia, -
visuais graves conjuntivite
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Cardiopatias - - - Pericardite, - -
derrame
pericardico,
tamponamento
pericardico
Vasculopatias |- - - Reagdes - -
tromboembdlicas
(incluindo
trombose arterial e
cerebral,
tromboflebite,
trombose das
veias profundas
das pernas,
trombose da veia
retiniana,
embolismo
pulmonar),
hipotensio
Doencas - 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 infe¢oes
asma bronquica, |pulmonares,
tais como tosse, |doenga pulmonar
dispneia e obstrutiva cronica,
alteragdes derrame pleural
patologicas nos
testes da funcdo
pulmonar,
faringite
Doengas Perda de Diarreia Ulceragao e Pancreatite, Megacolon toxico, | -
gastrointestinais |apetite, hemorragias do |enterite, hematemese
nauseas, trato ma absorgao,
vOmitos, dor gastrointestinal |melena,
abdominal, gengivite
inflamacgéo 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 hepatica®*
com o diminuicao da hepatica,
figado albumina sérica reativagao de
(ALAT hepatite cronica
[GPT],
ASAT
[GOT],
fosfatase
alcalina e
bilirrubina)

Afegdes dos
tecidos cutaneos
e subcutaneos

Eritema, exantema,
prurido

Manifestagdes
toxicas graves:
vasculite,
erupcoes
cutaneas
herpetiformes,
sindrome de
Stevens-Johnso
n, necrolise
epidérmica
toxica (sindrome
de Lyell),
aumento dos

Aumento das
alteragdes
pigmentares das
unhas, onicodlise,
acne,

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

Paroniquia aguda,
furunculose,
telangiectasia,
hidradenite
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nédulos lesdes da psoriase

reumaticos, com terapia UV

erosoes concomitante,

dolorosas da possibilidade de

placa psoriatica, |«reativagdo» de

fotossensibilidad |dermatite devida a

e, aumento da  |radiacdo e de

pigmentagdo queimaduras

cutinea, solares

queda de cabelo,

dificuldade de

cicatrizagdo,

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

linfoprolifer
ativas)

Doengas renais ¢ |- - Nefropatia, Insuficiéncia Proteinuria -
urinarias inflamacgédo ¢ renal, oligria,

ulceragdo da anuria,

bexiga azotemia

(possivelmente

com hematuria),

disuria
Doengas dos - - Inflamac@o e Oligospermia, Infertilidade, -
orgdos genitais e ulceracdo disfuncio perda da libido,
da mama vaginais menstrual impoténcia,

corrimento vaginal,
ginecomastia

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

I'Pode ser reversivel - ver seccio 4.4.

% Linfoma/doengas linfoproliferativas: houve notificagdes de casos individuais de linfoma e de outras doengas
linfoproliferativas que atenuaram em iniimeros casos, depois de o tratamento com metotrexato ter sido descontinuado.
3 Notificada para o metotrexato utilizado em indicagdes reumatolégicas e outras relacionadas.

*Ver observagdes relativas a biopsia hepatica na secgio 4.4.

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

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas de sobredosagem

Os sintomas ap6s sobredosagem oral afetam predominantemente os sistemas hematopoiético e

gastrointestinal.

Os sintomas incluem leucocitopenia, trombocitopenia, anemia, pancitopenia, neutropenia,

mielossupressdo, mucosite, estomatite, ulceragdo oral, nauseas, vomitos, ulceragdo ¢ hemorragias

gastrointestinais.

Foram notificados casos de sobredosagem, por vezes fatal, devido a toma didria erronea em vez da

toma semanal de metotrexato oral. Nestes casos, os sintomas que foram frequentemente notificados
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sdo reacOes hematoldgicas e gastrointestinais.
Ha notificagdes de mortes devidas a sépsis, choque sético, insuficiéncia renal e anemia aplastica.

Controlo terapéutico da sobredosagem

O folinato de calcio ¢ 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

gspago 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 hidratacdo e alcalinizacdo da
urina para impedir a precipitacdo do metotrexato e/ou dos seus metabolitos nos tubulos renais. Nem a
hemodialise nem a didlise peritoneal demonstraram melhorar a eliminagdo do metotrexato. Foi
descrita a obtengdo de uma depuragdo eficaz do metotrexato com hemodialise intermitente aguda
utilizando um dialisador de elevado fluxo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos e imunomoduladores, antimetabolitos, analogos do
acido folico. Codigo ATC: LO1BAO1

Mecanismo de agdo

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

Nao foi ainda possivel até a data esclarecer se a eficacia do metotrexato no controlo da psoriase, da
artrite psoriatica ¢ da poliartrite cronica se deve a um efeito anti-inflamatorio ou imunossupressor € em
que medida um aumento induzido pelo metotrexato da concentragao extracelular de adenosina nos
locais inflamados contribui para este efeito.

Os tecidos altamente proliferativos, tais como células malignas, medula ossea, células fetais, epitélio
cutaneo e mucosas, sao geralmente mais sensiveis a este efeito do metotrexato. A proliferacao celular
¢ 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 proliferagao celular do epitélio esta acentuadamente aumentada em comparagdo com a
pele normal. Esta diferenca a nivel da taxa de proliferagdo celular ¢ 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

Absorcao
Ap6s administragdo oral, o metotrexato ¢ absorvido a partir do trato gastrointestinal. Quando

administrado em doses reduzidas (7,5 mg/m” a 80 mg/m” de 4rea de superficie corporal), a
biodisponibilidade média do metotrexato ¢ de cerca de 70%, embora sejam possiveis variagdes
interindividuais e intraindividuais consideraveis (25-100%). As concentragdes 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
15,1 anos) indicaram uma maior biodisponibilidade oral do metotrexato em jejum. Em criangas com
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AlJ, a area sob a curva (AUC) da concentragdo plasmatica em fungdo do tempo normalizada de acordo
com a dose do metotrexato aumentou com a idade das criangas e foi inferior a verificada em adultos.
A AUC normalizada de acordo com a dose para o metabolito 7-hidroximetotrexato ndo dependeu da
idade.

Distribuicéo

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

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

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

Eliminacdo

A excrec¢do ocorre predominantemente na forma inalterada através dos rins por filtragdo glomerular e
secrecao ativa nos tibulos proximais.

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

A eliminagdo em doentes com fungdo renal diminuida sofre um atraso acentuado. A diminuicdo da
eliminagdo em doentes com insuficiéncia hepatica ndo é presentemente conhecida.

O metotrexato atravessa a barreira placentaria em ratos e macacos.
5.3 Dados de seguranga pre-clinica
Toxicidade crénica

Em estudos de toxicidade cronica em ratinhos, ratos e caes, verificaram-se efeitos toxicos na forma de
lesdes gastrointestinais, mielossupressao 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 mutagdes genéticas e cromossomicas 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 nao ocorreram malformagdes 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 sodico (E219)
Acido citrico mono-hidratado

Citrato trissodico
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Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Frasco ndo aberto
20 meses.

Apds a primeira abertura
3 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Nao conservar acima de 25 °C.

Manter o frasco bem fechado (ver secgdo 6.6).
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Frasco de vidro ambar tipo III de 75 ml com tampa inviolavel resistente a criangas (polipropileno com
revestimento de polietileno expandido) contendo 60 ml de solugdo oral.

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

6.6 Precaucdes especiais de eliminacédo e manuseamento

Manuseamento seguro

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

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

Os derrames devem ser limpos de imediato.

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

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

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

Devem ser tomadas as precaugdes habituais ao manusear citostaticos.

Instrucdes de utilizacdo da seringa fornecida na embalagem

1. Coloque luvas descartaveis antes de manusear.
2. Agite o frasco.
3. Retire a tampa do frasco e aplique firmemente o adaptador no topo do frasco.
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4, Introduza a extremidade da seringa doseadora no orificio do adaptador.

Vire o frasco para baixo.

6. 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 estd sentado ou em pé antes de administrar o medicamento.

10.  Coloque suavemente a extremidade da seringa na boca do doente e direcione-a para o interior da
bochecha.

11. Pressione lenta e suavemente o émbolo para esguichar com cuidado o medicamento no interior
da bochecha. NAO pressione o 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 posicdo assente no corpo da seringa ap6s fazer o clique.

12.  Retire a seringa da boca do doente.

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

14.  Coloque 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 ap0s o uso com agua limpa morna com sabdo e enxague bem. A
seringa deve ser colocada debaixo de dgua e o émbolo puxado e pressionado varias vezes até
que todos os vestigios do medicamento sejam removidos do interior da seringa, incluindo a
extremidade. Seguidamente, o &mbolo e o corpo devem ser separados e lavados exaustivamente
na agua morna com sabdo. Devem depois ser bem enxaguados com agua FRIA e o 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.

|9,

o x>

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais para produtos citotoxicos.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Therakind Ltd

314 Regents Park Road

London

N3 2JX

United Kingdom

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1172/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 29 de marco de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (http://www.ema.europa.eu).
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ANEXO 1l

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Quay Pharmaceuticals Limited

Quay House, 28 Parkway

Deeside Industrial Park, Flintshire, CH5 2NS
United Kingdom

B. CONDIQ@ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

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

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

. Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranga 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 atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

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

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

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

. Medidas adicionais de minimizacéo do risco

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

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

o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

o Folheto informativo destinado ao doente
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Guia para os profissionais de satide

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

Observagdes acerca da importancia da comunicagdo de RAM.

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

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

Informagdes acerca do tratamento com Jylamvo, a sua administragdo e posologia. Os médicos
devem sempre prescrever a dose em mg, com equivaléncia em ml, com base na idade correta do
doente.

O potencial de sobredosagem fatal devido a erros de medicagdo (EM)

As causas dos EM, a sua gravidade e resultados.

Um lembrete para alertar os doentes sobre a administragao diaria inadvertida, em vez de
semanal, por exemplo em indica¢des ndo malignas

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

A gestio da sobredosagem (incluindo a utilizagdo de folinato de calcio e a interrupgdo da
administracao).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jylamvo 2 mg/ml solug¢do oral
metotrexato

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de solugdo contém 2 mg de metotrexato.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém para-hidroxibenzoato de etilo (E214) e para-hidroxibenzoato de metilo sddico
(E219).
Para mais informagoes, consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo oral

Frasco de 60 ml
Adaptador de frasco
Seringa doseadora de 10 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Tomar conforme prescrito pelo seu médico utilizando a seringa doseadora disponibilizada.
Agitar antes de utilizar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Na artrite e psoriase, este medicamento é tomado uma vez por semana.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com precaugao

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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Eliminar 3 meses ap0s a primeira abertura.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco bem fechado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Therakind Limited

314 Regents Park Road
London

N3 2JX

United Kingdom

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1172/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Jylamvo 2 mg/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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PC:
SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jylamvo 2 mg/ml solug¢do oral
metotrexato

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de solugdo contém 2 mg de metotrexato.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém para-hidroxibenzoato de etilo (E214) e para-hidroxibenzoato de metilo sddico
(E219).
Para mais informagoes, consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do oral.

60 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Tomar conforme prescrito pelo seu médico utilizando a seringa doseadora disponibilizada.
Agitar antes de utilizar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Na artrite e psoriase, este medicamento ¢ tomado uma vez por semana.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com precaugao

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
Eliminar 3 meses ap0s a primeira abertura.
Data de abertura:

30



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco bem fechado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Therakind Limited

314 Regents Park Road
London

N3 2JX

United Kingdom

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1172/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Jylamvo 2 mg/ml solucéo oral
metotrexato

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

— Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Jylamvo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Jylamvo
Como tomar Jylamvo

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Jylamvo

Contetudo da embalagem e outras informagdes

SR DD

1. O que é Jylamvo e para que é utilizado

Jylamvo ¢ um medicamento que:

- suprime o crescimento de certas células no organismo que se multiplicam rapidamente (um
medicamento contra o cancro);

- reduz as reacdes indesejadas dos mecanismos de defesa do proprio corpo (um agente
Imunossupressor);

- tem um efeito anti-inflamatorio.

Jylamvo ¢ utilizado em doentes com:
- as seguintes doengas reumaticas e cutineas:

o] artrite reumatoide (AR) ativa em adultos,

o] formas poliartriticas (quando cinco ou mais articulagdes sdo afetadas) de artrite
idiopatica juvenil (AlJ) ativa grave em adolescentes e criangas com 3 ou mais anos de
idade, quando a resposta aos anti-inflamatdrios nao esteroides (AINE) tiver sido
inadequada,

o] psoriase grave incapacitante e resistente ao tratamento, que ndo responde
suficientemente a outras formas de tratamento, tais como fototerapia, terapia com
psoraleno e radiacdo ultravioleta A (PUVA) e retinoides, bem como na psoriase grave
que também afeta as articulagdes (artrite psoridtica) em adultos;

- leucemia linfoblastica aguda (LLA) em adultos, adolescentes e criangas com 3 ou mais anos de
idade.

Se ndo se sentir melhor ou se piorar, tem de consultar um médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Jylamvo

N&o tome Jylamvo:

- se tem alergia ao metotrexato ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6);

- se tem um problema (insuficiéncia) grave dos rins (ou se o seu médico classifica a insuficiéncia
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como grave);

- se tem um problema (insuficiéncia) do figado;

- se tem uma doenga do sangue, como hipoplasia da medula 6ssea, leucopenia, trombocitopenia
ou anemia significativa;

- se consome alcool em excesso;

- se tem um sistema imunitario enfraquecido;

- se sofre de uma infegdo grave, como tuberculose ou VIH;

- se tem Ulceras no estdmago ou nos intestinos;

- se tem uma inflamac¢do da membrana mucosa da boca ou tlceras na boca;

- se esta gravida ou a amamentar (ver sec¢do «Gravidez, amamentagdo ¢ fertilidade»);

- se recebeu uma vacina viva recentemente ou esta prestes a receber uma.

Adverténcias e precaucdes

Adverténcia importante relativamente a dose de Jylamvo (metotrexato):

Esta solugdo oral contém 2 mg de metotrexato em 1 ml de solugéo e a escala da seringa
doseadora estd em ml e ndo em mg.

Tome Jylamvo apenas uma vez por semana para o tratamento de doengas reumaticas ou da pele
(AR, AlJ e psoriase ou artrite psoriatica).

Tomar demasiado Jylamvo (metotrexato) pode ser fatal.

Leia muito atentamente a secgao 3 deste folheto.

Se tiver davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Jylamvo:

— se tiver diabetes mellitus tratada com insulina;

- se sofrer de infeg¢Oes cronicas inativas (por ex., tuberculose, hepatite B ou C, zona [herpes
zoster], pois podem ser ativadas;

- se alguma vez tiver tido uma doenca do figado ou dos rins;

- se tiver problemas com o funcionamento dos seus pulmdes;

- se tiver um grande excesso de peso;

- se tiver uma acumulacdo anormal de liquidos no abdémen (ascite) ou a volta dos pulmdes
(derrames pleurais);

- se estiver desidratado ou sofrer de doencas que resultem em desidratagdo (vomitos, diarreia,
obstipacao, inflamagdo da membrana mucosa da boca).

Se tiver tido problemas de pele apds radioterapia (dermatite induzida pela radiagcdo) ou queimaduras
solares, essas reagdes podem voltar a ocorrer apos o tratamento com metotrexato (reagdo de memoria).

Podem ocorrer ganglios linfaticos aumentados (linfoma) em doentes que estejam a receber doses
reduzidas de metotrexato e, se for esse o caso, o tratamento deve ser interrompido.

Foi notificada hemorragia aguda dos pulmdes em doentes com doenga reumatologica subjacente em
tratamento com o metotrexato. Caso apresente sintomas de cuspir ou tossir sangue deve contactar
imediatamente o seu médico.

A diarreia é um possivel efeito secundario de Jylamvo e requer uma interrupcao da terapia. Se sofrer
de diarreia, fale com o seu médico.

Foram notificadas certas doencas cerebrais (encefalopatia/leucoencefalopatia) em doentes com cancro
que estavam a receber metotrexato. Nao se podem excluir tais efeitos secundarios quando o

metotrexato € utilizado para tratar outras doengas.

As alteracdes da pele devidas a psoriase podem agravar-se durante o tratamento com metotrexato, caso
seja exposto a luz UV,
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O metotrexato afeta temporariamente a producédo de esperma e de 6vulos. O metotrexato pode causar
abortos espontaneos ¢ malformagdes de nascenga. Vocé e o(a) seu(sua) parceiro(a) devem evitar ter
um bebé enquanto estiver a efetuar tratamento com metotrexato e durante pelo menos 6 meses apds o
terminar. Ver também a sec¢do «Gravidez, amamentagao e fertilidade».

Precaucdes e exames recomendados para a fase de acompanhamento

Podem ocorrer efeitos secundarios graves mesmo quando o metotrexato ¢ utilizado em doses
reduzidas. O seu médico deve mandar fazer exames e analises laboratoriais para detetar esses efeitos o
mais cedo possivel.

Antes do inicio do tratamento

O seu médico deve pedir analises ao sangue antes do inicio do tratamento para verificar o
funcionamento dos seus rins e figado. Possivelmente, ird também fazer uma radiografia ao seu torax.
Podem eventualmente ser efetuadas outras analises antes e depois do tratamento. Nao falte as consultas
para colheita de sangue para analise.

Se os resultados de alguma destas analises forem anormais, o tratamento s6 sera retomado quando
todos os valores voltarem a ser normais.

Criancas, adolescentes e idosos

As criangas, os adolescentes e os idosos tratados com metotrexato devem ser alvo de uma
monitorizagdo clinica especialmente cuidadosa para detetar rapidamente efeitos secundarios
importantes.

Este medicamento ndo é recomendado para criangas com menos de 3 anos de idade devido a
experiéncia insuficiente neste grupo etario.

Outros medicamentos e Jylamvo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de
plantas ou naturais.

Nao se esqueca de informar o seu médico sobre o tratamento com Jylamvo, caso lhe seja receitado
outro medicamento durante o tratamento.

E especialmente importante informar o seu médico se estiver a utilizar os seguintes medicamentos:

- outros medicamentos para a artrite reumatoide ou a psoriase, tais como leflunomida, azatioprina
(também utilizadas para prevenir a rejeigdo apds um transplante de 6rgaos), sulfassalazina
(também utilizada para a colite ulcerosa);

- ciclosporina (devido as suas propriedades imunossupressoras)

- anti-inflamatorios ndo esteroides ou salicilatos (medicamentos contra a dor ¢/ou a inflamacao,
tais como o acido acetilsalicilico, o diclofenac e o ibuprofeno ou o pirazol);

- vacinas vivas;

- diuréticos, que reduzem a retencao de fluidos

- medicamentos que reduzem os niveis de agucar no sangue, como a metformina

- retinoides (para o tratamento da psoriase e de outras doencas da pele);

- medicamentos antiepiléticos (prevencao de convulsdes);

- barbitaricos (medicamentos para dormir);

- calmantes;

- contracetivos orais;

- probenecida (para a gota);

— antibioticos;

- pirimetamina (para a preveng¢ao e o tratamento da malaria);

- preparados vitaminicos contendo acido f6lico;

- inibidores da bomba de protdes (para o tratamento da azia, tlceras e outras queixas no
estdbmago);

- teofilina (para problemas respiratdrios);
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- mercaptopurina (para o tratamento de certos tipos de leucemia)
- tratamentos para o cancro (como a doxorrubicina e a procarbazina durante a terapia com doses
elevadas de metotrexato)

Jylamvo com alimentos, bebidas e alcool

Este medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos. Quando tiver tomado a sua dose, beba
alguma agua e engula para garantir que toma a dose completa e que ndo ficou nenhum residuo de
metotrexato na sua boca. Nao deve ingerir alcool durante o tratamento com Jylamvo e deve evitar
beber quantidades excessivas de café, bebidas cafeinadas e cha preto. Assegure-se de que ingere
muitos liquidos durante o tratamento com Jylamvo, pois a desidratacao (diminui¢ao da agua no
organismo) pode aumentar os efeitos secundarios do metotrexato.

Gravidez

Nao utilize Jylamvo durante a gravidez exceto se o seu médico o tiver prescrito para tratamento
oncoldgico. O metotrexato pode causar malformagoes de nascenca, prejudicar o feto ou provocar
abortos. Esté associado a malformagdes a nivel do cranio, face, coracao e vasos sanguineos, cérebro e
membros. Por isso, ¢ muito importante que o metotrexato ndo seja administrado a gravidas ou a
mulheres que estejam a planear engravidar, a ndo ser para tratamento oncoldgico.

Para indicagdes nao oncologicas, em mulheres em idade fértil deve ser excluida a possibilidade de uma
gravidez, por ex. através de testes de gravidez, antes do inicio do tratamento.

Nao utilize Jylamvo se esta a tentar engravidar. Deve evitar engravidar durante o tratamento com
metotrexato e durante pelo menos 6 meses apods o final do tratamento. Portanto, deve garantir que
efetua uma contracecdo eficaz durante todo este periodo (ver também a sec¢cdo «Adverténcias e
precaucdesy).

Se engravidar durante o tratamento, ou suspeitar que pode estar gravida, fale com o seu médico o mais
rapidamente possivel. Se engravidar realmente durante o tratamento, deve receber aconselhamento
médico sobre o risco de efeitos nefastos para a crianca durante o tratamento.

Se pretender engravidar, deve falar com o seu médico, que podera encaminha-la para um especialista
de modo a receber aconselhamento antes do inicio planeado do tratamento.

Amamentagdo
Nao amamente durante o tratamento, pois 0 metotrexato passa para o leite materno. Se o seu médico
considerar que ¢ essencial continuar o tratamento com metotrexato, terd de deixar de amamentar.

Fertilidade masculina

Os dados disponiveis ndo indicam um risco acrescido de malformagdes ou aborto espontaneo, se o pai
tomar metotrexato em doses inferiores a 30 mg (15 ml) por semana. Contudo, um risco ndo pode ser
totalmente excluido e ndo existem dados sobre doses de metotrexato mais elevadas. O metotrexato
pode ter um efeito genotoxico. Isto significa que o medicamento pode causar mutagdes genéticas. O
metotrexato pode afetar a producdo de esperma, estando associado a possibilidade de malformagdes de
nascenga.

Deve evitar conceber um bebé ou doar esperma durante o tratamento com metotrexato e durante pelo
menos 6 meses apos o final do tratamento. Dado que o metotrexato em doses mais elevadas, usado
frequentemente no tratamento do cancro, pode causar infertilidade e mutagdes genéticas, pode ser
aconselhavel para os doentes do sexo masculino tratados com metotrexato em doses superiores a

30 mg (15 ml) por semana considerarem a preservacdo do esperma antes do inicio do tratamento (ver
também a sec¢do «Adverténcias e precaugoes»).

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Aﬁ Atencdo: este medicamento pode afetar a sua capacidade de reagir ¢ a sua capacidade de
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conduzir.

Podem ocorrer efeitos secundarios que afetam o sistema nervoso central, tais como cansago ou
tonturas, durante o tratamento com Jylamvo. Nalguns casos, a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas pode ser afetada. Se sentir cansaco ou tonturas, ndo deve conduzir veiculos nem utilizar
maquinas.

Jylamvo contém para-hidroxibenzoato de etilo e para-hidroxibenzoato de metilo sédico
O para-hidroxibenzoato de etilo (E214) e o para-hidroxibenzoato de metilo sodico (E219) podem
causar reagoes alérgicas (possivelmente retardadas).

3. Como tomar Jylamvo

Jylamvo sé deve ser receitado por médicos familiarizados com as propriedades do medicamento e com
o seu modo de acdo.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Tomar Jylamvo incorretamente pode resultar em efeitos secundarios graves e inclusive em morte.

A duragdo do tratamento ¢ determinada pelo médico responsével pelo tratamento. O tratamento da
artrite reumatoide, da artrite idiopatica juvenil grave, da psoriase grave e da artrite psoriatica grave
com Jylamvo é um tratamento de longo prazo.

Dose recomendada

O seu médico decidird que dose do Jylamvo deve tomar de acordo com a doenga para a qual esta a ser
tratado, a respetiva gravidade e o seu estado geral de satide. Tome exatamente a dose receitada e siga
exatamente as instrugdes do seu médico relativas a quando tomar o medicamento.

Dose em doencgas reumaticas e da pele (AR, AlJ e psoriase ou artrite psoriatica)
Tome Jylamvo apenas uma vez por semana. Decida, em conjunto com o seu médico, qual o dia da
semana mais adequado para tomar o medicamento.

Posologia para artrite reumatoide em adultos:
A dose inicial habitual ¢ 7,5 mg (3,75 ml), uma vez por semana.

Posologia para psoriase e artrite psoriatica:
A dose inicial habitual ¢ 7,5 mg (3,75 ml), uma vez por semana.

O médico podera aumentar a dose se a dose utilizada nao for eficaz mas for bem tolerada.
O seu médico podera ajustar a dose dependendo da sua resposta ao tratamento e dos efeitos
secundarios.

Dose na leucemia linfobléstica aguda (LLA)
O seu médico ird informa-lo da dose que deve tomar para a sua doenga e quando a deve tomar. Tome
exatamente essa dose.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
O médico ira calcular a dose requerida a partir da area de superficie corporal da crianga (m?), sendo a
dose expressa como mg/m’.

ldosos

Devido ao funcionamento reduzido do figado e dos rins e as menores reservas de folato nos doentes
idosos, deve ser escolhida uma dosagem relativamente baixa para os mesmos.
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Como tomar o medicamento

A sua embalagem de Jylamvo contém um frasco de medicamento com uma tampa, um adaptador de
frasco e uma seringa doseadora branca. Utilize sempre a seringa fornecida para tomar o seu
medicamento.

Se for um progenitor ou um prestador de cuidados que administra o medicamento, lave as maos antes
e depois de administrar uma dose. Limpe imediatamente quaisquer derrames. Para protecdo, deve usar
luvas descartaveis quando manusear Jylamvo.

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

Caso Jylamvo entre em contacto com a pele, os olhos ou o nariz, deve lavar a area afetada com agua e
sabao.

Jylamvo destina-se a uso oral e ¢ disponibilizado pronto a usar.

Tenha em atencdo que esta solugdo oral contém 2 mg de metotrexato em 1 ml de solucdo e que a
escala da seringa doseadora estd em ml e ndo em mg.

O metotrexato pode ser tomado com ou sem alimentos. Quando tiver tomado a sua dose, beba alguma
agua e engula para garantir que toma a dose completa e que ndo ficou nenhum residuo de metotrexato
na sua boca.

Quando usar o medicamento, siga as instrugfes seguintes:

Coloque luvas descartaveis antes de manusear.

Agite o frasco.

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 mega até 4 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.

10.  Coloque suavemente a extremidade da seringa na boca do doente e direcione-a para o interior da
bochecha.

11.  Pressione lenta e suavemente o émbolo para esguichar com cuidado o medicamento no interior
da bochecha. NAO pressione o 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 posicdo assente no corpo da seringa ap6s fazer o clique.

12.  Retire a seringa da boca do doente.

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

14.  Coloque 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 apds o uso com agua limpa morna com sabao e enxague bem. A

seringa deve ser colocada debaixo de agua e o émbolo puxado e pressionado varias vezes até

que 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 sab@o. Devem depois ser bem enxaguados com agua FRIA e o 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
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utilizacdo. Todas as partes da seringa devem estar completamente secas antes de usar a seringa
para a dose seguinte.

Repita as instrugdes anteriores para cada dose, conforme indicado pelo seu médico ou farmacéutico.

Se tomar mais Jylamvo do que deveria
Siga as recomendagdes de dose efetuadas pelo seu médico. Nunca altere a dose por sua iniciativa.

Se suspeitar que tomou (ou que outra pessoa tomou) demasiado Jylamvo, informe imediatamente o seu
médico ou contacte as urgéncias do hospital mais proximo. O médico decidira se € necessario algum
tratamento.

Uma sobredosagem de metotrexato pode causar reagdes graves. Os sintomas de sobredosagem podem
incluir hemorragia, uma sensacao inusual de fraqueza, tlceras na boca, enjoos, vomitos, fezes negras
ou com sangue, tossir sangue ou vomitar sangue com aspeto de borras de café e menor producédo de
urina. Ver também a sec¢do 4 «Efeitos secundarios possiveisy.

Leve a embalagem do medicamento consigo quando for ao médico ou ao hospital.
O antidoto no caso de sobredosagem ¢ o folinato de calcio.

Caso se tenha esquecido de tomar Jylamvo
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar; continue a tomar a
dose prescrita. Aconselhe-se com o seu médico.

Se parar de tomar Jylamvo
Nao interrompa nem pare o tratamento com Jylamvo antes de falar com o seu médico. Se suspeitar que
esta a sofrer um efeito secundario grave, contacte imediatamente o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico se subitamente ficar com pieira, dificuldade em respirar,
inchago das palpebras, da face ou dos labios, erupgdo cutanea ou comichio (especialmente se afetar
todo o seu corpo).

Contacte imediatamente o seu médico se desenvolver algum dos efeitos secundarios indicados em

seguida:

- problemas respiratorios (que incluem uma sensacéo geral de mal-estar, tosse seca irritativa, falta
de ar, dificuldade em respirar, dores no peito ou febre);

- cuspir ou tossir sangue*;

- descamagdo grave da pele ou formagao de bolhas na pele;

- sangramento pouco habitual (incluindo vomitar sangue, formacao de nddoas negras ou
sangramentos do nariz;

- nauseas, vomitos, desconforto abdominal ou diarreia grave;

- ulceras na boca;

- fezes escuras ou tipo alcatrdo;

- sangue na urina ou nas fezes;

- pequenas manchas vermelhas na pele;

- febre, garganta irritada, sintomas gripais;

- coloragdo amarela da pele (ictericia) ou urina escura;
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dor ou dificuldades em urinar;

sede e/ou urinar com frequéncia;

convulsoes;

perda de consciéncia;

visdo enevoada ou diminuida;

fadiga intensa.

*notificado para o metotrexato utilizado em doentes com doenga reumatologica subjacente

Foram também relatados os seguintes efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

falta de apetite, enjoos (nduseas), vomitos, dor abdominal, indigestdo, inflamag@o e ulceras na
boca e na garganta;
analise ao sangue que revela um aumento das enzimas do figado.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

infecdes;

formagao reduzida de células sanguineas com uma diminui¢ao dos globulos brancos e/ou
vermelhos e/ou das plaquetas (leucocitopenia, anemia, trombocitopenia);

dores de cabeca, cansaco, vertigens;

inflamacdo dos pulmdes (pneumonia) com tosse seca, falta de ar e febre;

diarreia;

erupcao cutanea, vermelhiddo da pele e comichao.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

linfoma (carogo no pescoco, na virilha ou debaixo dos bragos com dor nas costas, perda de peso
ou suores noturnos associados);

reacdes alérgicas graves;

diabetes;

depressao;

tonturas, confusdo, convulsoes;

danos nos pulmoes;

ulceras e sangramento no trato digestivo;

doengas do figado, nivel reduzido de proteinas no sangue;

urticaria, reagdo da pele a luz intensa, descoloragdo castanha da pele, queda de cabelo, aumento
do numero de noédulos reumaticos, zona, psoriase dolorosa, cicatrizagdo lenta;

dor nos mutisculos ou nas articulagdes, osteoporose (redugdo da resisténcia dos 0ssos);

doenga dos rins, inflamagdo ou ulceras na bexiga (possivelmente também com sangue na urina),
dor ao urinar;

inflamagao e ulceras na vagina.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):

uma doenga do sangue caracterizada pelo surgimento de globulos vermelhos muito grandes

(anemia megaloblastica);

mudancas de humor;

fraqueza nos movimentos, também apenas limitada ao lado esquerdo ou direito do corpo;

perturbagdes graves da visdo;

inflamacao da membrana em redor do coragao, acumulacdo de liquido na membrana em redor

do coragao;

tensdo arterial baixa, coagulos sanguineos;

amigdalite, deixar de respirar, asma;

inflamag¢@o do pancreas, inflamacdo do trato digestivo, fezes com sangue, gengivas inflamadas,

indigestao;

hepatite (inflamagdo do figado) aguda;

descoloragdo das unhas, acne, manchas vermelhas ou roxas devido a sangramento a partir dos
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vasos sanguineos;

- agravamento da psoriase durante o tratamento com terapia UV

- lesdes da pele que se assemelham a queimaduras solares ou a dermatite apos a radioterapia;

— fraturas Osseas;

- insuficiéncia dos rins, reducdo ou auséncia de produgdo de urina, niveis anormais de eletrolitos
no sangue;

- formagdo deficiente de esperma, perturbagdes menstruais.

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas):

- infecdes sistémicas virais, flingicas ou bacterianas;

- doenca grave da medula dssea (anemia), ganglios inchados;

- perturbagdes linfoproliferativas (aumento excessivo de globulos brancos)

- insénia;

- dor, fraqueza muscular, alteragdes no paladar (sabor metalico), inflamagao da membrana que
reveste o cérebro resultando em paralisia ou vomitos, sensa¢ao de formigueiro nos bragos e nas
pernas

- compromisso do movimento dos musculos utilizados para a fala, dificuldade em falar,
compromisso da linguagem, sentir-se com sono ou cansago, sentir-se confuso, ter sensagoes
inusuais na cabega, inchaco do cérebro, zumbidos nos ouvidos;

- olhos vermelhos, danos na retina do olho;

- acumulagao de liquido nos pulmdes, infegdes pulmonares;

- vomitar sangue, complicag¢des graves no trato digestivo;

- insuficiéncia do figado;

- infecdes nas unhas, descolamento da unha do leito ungueal, furinculos, dilatagdo dos pequenos
vasos sanguineos, danos nos vasos sanguineos da pele, inflamagao alérgica dos vasos
sanguineos;

- proteina na urina;

- perda do desejo sexual, problemas de erecdo, corrimento vaginal, infertilidade, aumento das
mamas nos homens (ginecomastia);

- febre.

Desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- alteracdo patologica da matéria branca do cérebro (leucoencefalopatia);

- hemorragias;

- hemorragia dos pulmdes*;

- danos 6sseos a nivel da mandibula (secundario ao aumento excessivo dos globulos brancos).
*notificado para o metotrexato utilizado em doentes com doenga reumatoldgica subjacente.

O metotrexato pode reduzir o nimero de globulos brancos e, portanto, enfraquecer as suas defesas
imunitarias.

Se notar algum sintoma de infe¢do, como febre ou um agravamento acentuado do seu

estado geral de satude, ou febre com sinais locais de uma infeg¢do, como garganta irritada/inflamagao da
garganta ou da boca ou problemas em urinar, consulte imediatamente o seu médico. Sera efetuada uma
analise a0 sangue para verificar se existe uma diminui¢io dos glébulos brancos (agranulocitose). E
importante informar o seu médico sobre todos os medicamentos que toma.

O metotrexato pode causar efeitos secundarios graves (por vezes potencialmente fatais). Por conseguinte, o
seu médico pedira analises para verificar eventuais alteragcdes no seu sangue (tais como um baixo nimero
de glébulos brancos, um baixo nimero de plaquetas no sangue, linfomas), nos seus rins ou no seu figado.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através
do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
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medicamento.

5. Como conservar Jylamvo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas, preferencialmente num armario trancado.
A ingestdo acidental pode ser letal para as criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no rétulo, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25 °C.

Manter o frasco bem fechado para impedir a deterioracdo do medicamento e reduzir o risco de derrame
acidental.

Ap0s a primeira abertura, elimine qualquer medicamento nao utilizado apds 3 meses.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais
para medicamentos citotoxicos — fale com o seu farmacéutico.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Jylamvo
A substancia ativa ¢ o metotrexato. Um ml de solucdo contém 2 mg de metotrexato.

Os outros componentes sao: macrogol 400, glicerol, aroma a laranja, sucralose, para-hidroxibenzoato
de etilo (E214), para-hidroxibenzoato de metilo sddico (E219), acido citrico, citrato trissodico, agua
purificada. Ver a sec¢@o 2 «Jylamvo contém para-hidroxibenzoato de etilo e para-hidroxibenzoato de
metilo s6dicoy.

Qual o aspeto de Jylamvo e conteddo da embalagem

Jylamvo é uma solugio amarela e limpida. E apresentado num frasco de vidro castanho contendo
60 ml de solugdo e com uma tampa resistente a criangas. Cada embalagem contém um frasco, um
adaptador de frasco e uma seringa doseadora branca.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Therakind Limited

314 Regents Park Road

London

N3 2JX

United Kingdom

Fabricante

Quay Pharmaceuticals Limited
Quay House

28 Parkway

Deeside Industrial Park
Flintshire

CHS 2NS

United Kingdom

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
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Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para metotrexato, as conclusdes
cientificas do CHMP sdo as seguintes:

A terapéutica com metotrexato para indicagdes ndo oncologicas segue um regime posoldgico semanal.
Uma inadvertida administracdo diaria em vez de semanal pode ser potencialmente fatal. Por
conseguinte, a informa¢do do medicamento deve ser atualizada. A adverténcia sobre a administragao
apenas uma vez por semana deve ser mais proeminente na informagdo do medicamento (RCM, Fl e
Rotulagem).

Recentes artigos cientificos sobre a investigacdo do tratamento com doses baixas de metotrexato sobre
a fertilidade masculina e resultado final da gravidez, apds a exposi¢ao paterna, ndo conseguiram
demonstrar um risco excessivo nas malformagdes e aborto espontaneo. O RCM est4 atualizado para
refletir melhor o atual conhecimento cientifico.

Um recente grande estudo prospetivo investigou o risco cumulativo de aborto espontaneo e grandes
deficiéncias de nascenga apos exposi¢do a um tratamento com doses baixas de metotrexato

(<30 mg/semana). O RCM esta atualizado para refletir a informagao atual sobre os riscos na gravidez,
a prevencao da gravidez, as recomendagdes a doente, o tipo de malformacdes observadas e o
aconselhamento médico em caso de gravidez.

A atual afirmagdo que ““um estudo recente ndo conseguiu determinar que a terapéutica com
metotrexato aumenta a incidéncia de linfomas™ deve ser eliminada, uma vez que tal afirmagao pode
dar a impressdo que o metotrexato ndo esta associado a doencas linfoproliferativas/linfomas.

Alguns artigos cientificos recentes notificaram sobre a osteonecrose dos maxilares (ONM) relacionada
com o metotrexato ou doengas linfoproliferativas em doentes com ONM e apresentaram evidéncias
solidas de um efeito causal do metotrexato para esta RAM (reacdo adversa medicamentosa). O RCM
dos medicamentos contendo metotrexato, indicados para a artrite reumatoide, esta atualizado para
refletir esta informacdo.

O metotrexato e o 6xido nitroso comprometem o metabolismo dos folatos. Dada a plausibilidade
bioldgica desta interagdo, o RCM dos medicamentos contendo metotrexato esta atualizado para a

refletir e indicar que o uso concomitante deve ser evitado.

O CHMP concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacéo(6es) de introducédo no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a metotrexato, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) metotrexato se mantém inalterado na

condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizagao(des) de introdug¢ao no mercado.
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