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Zeurofarma

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Mexy
(metotrexato)
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO

Solug¢do injetavel contendo 25 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 2 mL (50 mg) de solugéo.
Solugdo injetavel contendo 100 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 5 mL (500 mg); 10 mL (1 g) ou 50
mL (5 g) de solugao.

Mexy (metrotrexato) 50 mg e Mexy (metrotrexato) 500 mg: USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA,
INTRAMUSCULAR, INTRATECAL OU INFUSAO INTRAVENOSA

Mexy (metrotrexato) 1 g e Mexy (metrotrexato) 5 g: USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA,
INTRAMUSCULAR OU INFUSAO INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solug@o injetavel de metotrexato 25 mg/mL contém:

TNCLOTTEXALO. 1. v eetteeuteeeteeeteesteestteeetteeteesteeesteeseessteesseeesseensteansaenseesasaensaessseessseenseensaeenseenseesnsaenssennseesnsesnseanes 25 mg
L (11 0 [ 11« R USRS 1 mL

* Excipientes: cloreto de sddio, hidroxido de sdédio, acido cloridrico e dgua para injetaveis.

Cada mL da solugdo injetavel de metotrexato 100 mg/mL contém:

TNELOTIEXALO. ¢ttt iuteeniteitte e st et e et ettt e bt e st e e bt e bt e e sbeesatesab e e st eeabeesab e e bt e sbe e e bt esateeabeeebteeabeesaseenbeeabaeenbeenneeens 100 mg
L (1 01 (5 11T« R o TSRS I mL
* Excipientes: hidroxido de sddio, acido cloridrico e agua para injetaveis.

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
O Mexy (metotrexato) ¢ um medicamento utilizado no tratamento de algumas neoplasias (canceres) e de algumas doengas
ndo malignas.

Indicacdes em oncologia

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento dos seguintes tumores solidos e neoplasias hematologicas:

- Neoplasias trofoblasticas gestacionais (coriocarcinoma uterino, corioadenoma destruens e mola hidatiforme) (tipos de
tumores relacionados a gestacdo);

- Leucemias linfociticas agudas [cancer das células brancas (leucdcitos) do sangue];

- Cancer pulmonar de células pequenas;

- Cancer de cabeca e pescoco (carcinoma de células escamosas);

- Cancer de mama,;

- Osteossarcoma (tumor maligno dos 0ssos);

- Tratamento e profilaxia de linfoma (cancer no sistema linfatico) ou leucemia meningea (grupo de canceres que afetam as
células brancas do sangue);

- Terapia paliativa de tumores solidos inoperaveis;

- Linfomas ndo-Hodgkin e linfoma de Burkitt.

Indicaciio ndo oncolégica
- Psoriase grave (doenca inflamatoéria descamativa da pele).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O Mexy (metotrexato) ¢ um medicamento citotoxico (que causa destrui¢do celular), ou seja, ele inibe a multiplicagdo das

células e o crescimento das neoplasias.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Este medicamento ¢ contraindicado em casos de:

— Hipersensibilidade ao metotrexato ou quaisquer excipientes da formulagao;

— Aleitamento;

— Insuficiéncia renal grave;

— Insuficiéncia hepatica grave;

— Abuso de alcool,;

— Formulagdes de metotrexato ¢ diluentes contendo conservantes ndo devem ser usadas em terapia intratecal ou em alta dose
de metotrexato;

— Infecgdes graves, agudas ou cronicas, como tuberculose, HIV ou outras sindromes de imunodeficiéncia;

— Ulceras da cavidade oral e doenga ulcerosa gastrointestinal ativa conhecida;

— Discrasias sanguineas pré-existentes, tais como hipoplasia da medula 6ssea, leucopenia, trombocitopenia ou anemia
significativa;

— Vacinagdo concomitante com vacinas vivas.

Aplicavel apenas a pacientes com psoriase:

— Alcoolismo, doenga hepatica alcodlica ou outra doenga cronica do figado;

— Evidéncia ostensiva ou laboratorial de sindromes de imunodeficiéncia;

— Discrasias sanguineas pré-existentes, tais como hipoplasia da medula dssea (diminui¢do da atividade de formagdo da
medula 6ssea), leucopenia (redugio de células de defesa no sangue), trombocitopenia (diminuigdo das células de coagulagao
do sangue: plaquetas) ou anemia (diminui¢do da quantidade de células vermelhas do sangue: hemacias) significativa.

Este medicamento € contraindicado para uso por mulheres gravidas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimenta¢ao do bebé.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Geral

Devido a possibilidade de reagdes toxicas graves (as quais podem ser fatais), metotrexato deve ser usado apenas em doengas
neoplésicas (como indicado) ou em pacientes com psoriase severa, recalcitrante (resistente) e incapacitante. O paciente deve
ser informado pelo médico sobre os riscos envolvidos e deve estar sob a supervisdo constante de um médico. Referir a secdo
“Populagdes Especiais - Uso Geriatrico e Uso Pediatrico” para cuidados especificos.

Deve ser enfatizado ao paciente em tratamento para psoriase de que a dose recomendada deve ser tomada semanalmente e o
uso equivocado diario da dose recomendada conduziu a toxicidade (efeitos toxicos do medicamento) fatal.

O metotrexato foi reportado por causar morte fetal e/ou anomalias congénitas. Nao é recomendado para o tratamento de
doengas neoplasicas em mulheres em idade fértil.

Assim como outras drogas citotoxicas, metotrexato pode induzir a “sindrome de lise tumoral” (sintomas provocados pela
destruicao das células do cancer) em pacientes com rapido crescimento de tumores. Medidas adequadas de suporte e
farmacoldgicas podem prevenir e aliviar esta complicacao.

Reagdes de pele severas, ocasionalmente fatais, assim como Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica
(Sindrome de Lyell) foram reportadas, seguindo doses simples ou multiplas de metotrexato.

O metotrexato causa hepatotoxicidade (toxicidade do figado), fibrose hepatica (endurecimento do figado) e cirrose (doenca
cronica que afeta o figado), mas geralmente apenas ap6s uso prolongado. Elevacdes agudas das enzimas hepaticas sdo vistas
com frequéncia. Essas sdo geralmente transitorias e assintomaticas e ndo aparecem anteriormente a doenga hepatica
subsequente. A biopsia hepatica apds uso continuo mostra frequentemente alteragdes histoldgicas, e fibrose e cirrose foram
relatadas; essas ultimas lesdes ndo podem ser precedidas por sintomas ou testes de fungdo hepatica anormais na populagéo
com psoriase. Biopsias hepaticas periddicas sdo geralmente recomendadas a pacientes com psoriase que estdo sob tratamento
de longa durag@o.

O metotrexato causou reativagdo de infecg@o de hepatite B (inflamagdo do figado) ou piora de infec¢des de hepatite C, em
alguns casos resultando em morte. Alguns casos de reativacao de hepatite B ocorreram apds a descontinuagdo do metotrexato.
Avaliagdo clinica e laboratorial deve ser realizada para avaliar doenga hepatica pré-existente em pacientes com infecgoes
anteriores de hepatite B ou C. Com base nestas avaliagdes, o tratamento com o metotrexato pode ndo ser apropriado para
alguns pacientes.

Doenga pulmonar induzida por metotrexato, incluindo derrame pleural (acimulo excessivo de liquido na cavidade pleural) e
pneumonia intersticial (tipo de pneumonia que afeta o tecido do pulmdo) aguda ou cronica, podem ocorrer a qualquer
momento durante a terapia e tem sido relatada em baixas doses. Nem sempre ¢ totalmente reversivel e fatalidades foram
reportadas. O metotrexato pode exacerbar a doenga pulmonar subjacente. Sintomas pulmonares (especialmente tosse seca,
nao produtiva) podem exigir a interrupg¢ao do tratamento e cuidadosa investigacao.
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Diarreia (aumento da frequéncia das evacuagdes) e estomatite ulcerativa (inflamacdo da mucosa da boca) requerem a
interrupcdo da terapia, caso contrario, enterite (inflamacdo dos intestinos) hemorragica e morte por perfuracdo intestinal
podem ocorrer. O metotrexato deve ser usado com extrema cautela na presenca de tlcera péptica (ferida no estomago e/ou
na parte inicial do intestino) ou colite ulcerativa (inflamacao do intestino grosso ou célon).

Este medicamento administrado concomitantemente com radioterapia pode aumentar o risco de necrose dos tecidos moles ¢
osteonecrose (necrose dos 0ssos).

Este medicamento ¢ eliminado vagarosamente dos compartimentos de terceiro espago (por exemplo: efusdes pleurais, ascite).
Isso resulta em uma meia-vida terminal prolongada e toxicidade inesperada. Em pacientes com acumulagdes em terceiro
espago significantes, é recomendavel eliminar o fluido antes do tratamento e monitorar os niveis plasmaticos de metotrexato.
A terapia com metotrexato em pacientes com a funcéo renal comprometida deve ser feita com extrema cautela e em doses
reduzidas, devido ao fato de que o comprometimento da funcdo renal diminui a elimina¢do de metotrexato.

E necessario acompanhar os pacientes tratados com metotrexato rigorosamente. Este medicamento tem potencial de
toxicidade grave. Os efeitos toxicos devem estar relacionados em frequéncia e gravidade a dose ou frequéncia da
administracdo, porém foi observado em todas as doses e pode ocorrer a qualquer momento durante a terapia. A maioria das
reagdes adversas sdo reversiveis se detectadas com antecedéncia. Quando tais reagdes ocorrerem, a dose deve ser reduzida
ou descontinuada e medidas corretivas adequadas devem ser tomadas. Se a terapia com metotrexato ¢ reinstituida, deve ser
conduzida com cautela, com consideragdo adequada da real necessidade da droga, com estado de alerta aumentado, como
possivel recorréncia da toxicidade.

Os pacientes devem ser informados dos potenciais beneficios e riscos do uso do metotrexato (incluindo os primeiros sinais e
sintomas de toxicidade), a necessidade de serem assistidos por seus médicos imediatamente se essas ocorrerem € a
necessidade de acompanhamento proximo, incluindo exames laboratoriais periodicos, para monitorar a toxicidade.

O uso de regimes de altas doses de metotrexato (> 500 mg/m?) recomendados para osteossarcoma requer cuidados
meticulosos. Regimes de altas doses para outras doencas neoplésicas estdo sob investigacdo e uma vantagem terapéutica ndo
foi estabelecida.

Linfomas malignos podem ocorrer em pacientes recebendo metotrexato em baixas doses. Esses linfomas podem retornar
apos a retirada de metotrexato sem a necessidade de tratamento.

Estados de deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade do metotrexato.

Infeccio ou estados imunoldgicos

A terapia com metotrexato possui atividade imunossupressora, que potencialmente pode levar a infecgdes sérias ou mesmo
fatais. Sinais e sintomas de infec¢@o devem ser cuidadosamente observados e pode ser necessario tratamento antibiotico de
largo espectro.

Este medicamento deve ser usado com extrema cautela na presenga de infecgdo ativa e geralmente ¢ contraindicado em
pacientes com evidéncias clinicas ou laboratoriais de sindromes de imunodeficiéncia.

As infecgdes oportunistas potencialmente fatais, incluindo pneumonia por Preumocystis carinii, podem ocorrer com a terapia
de metotrexato. Quando um paciente apresenta os sintomas pulmonares, a possibilidade de pneumonia por Pneumocystis
carinii deve ser considerada.

Gastrintestinal
Se vOmito, diarreia ou estomatite ocorrer resultando em desidratagdo, uma terapia de apoio deve ser instituida e a
descontinuagdo de metotrexato, até que a recuperagdo ocorra, deve ser considerada.

Hepatico

Este medicamento tem o potencial para hepatite aguda e hepatotoxicidade cronica (fibrose e cirrose). A toxicidade cronica é
potencialmente fatal. Ela geralmente ocorre depois do uso prolongado (geralmente dois anos ou mais) e depois de uma dose
total cumulativa de, pelo menos, 1,5 gramas. Nos estudos em pacientes com psoriase, a hepatotoxicidade pareceu ser uma
funcdo da dose cumulativa total e ser aumentada por alcoolismo, obesidade, diabetes e idade avancada.

As anormalidades temporarias dos parametros hepaticos sdo observadas frequentemente apds a administragdo de metotrexato
e normalmente ndo ¢ uma razdo para modificacdo da terapia de metotrexato. Anormalidades hepaticas persistentes e/ou
redugdo da albumina sérica podem ser indicadores de toxicidade hepatica grave.

Os fatores de risco para hepatotoxicidade incluem consumo excessivo de alcool anterior, elevagdo persistente das enzimas
hepaticas, histéria de doenga hepatica, historia familiar de doencas hepéaticas hereditarias, diabetes mellitus, obesidade e
contato prévio com drogas ou produtos quimicos hepatotoxicos e tratamento prolongado com metotrexato.

Em psoriase, exames de lesdo e de fungdo hepatica, incluindo albumina sérica e tempo de protrombina, devem ser realizados
varias vezes antes da dose. Os exames de funcdo hepética sdo frequentemente normais no desenvolvimento de fibrose e
cirrose. Essas lesdes podem ser detectaveis apenas por biopsia. Recomenda-se obter uma biopsia hepatica: 1) antes da terapia
ou logo apds o inicio da terapia (2 a 4 meses); 2) depois de uma dose total cumulativa de 1,5 gramas e; 3) apés cada 1,0 a 1,5
gramas adicionais. No caso de fibrose moderada ¢ qualquer tipo de cirrose, descontinue o farmaco. A fibrose leve
normalmente sugere uma repeti¢do da biopsia em 6 meses. Os achados histologicos mais leves, como alteragdo na gordura e

Mexy (metotrexato) solucdo injetavel VP_V02



Zeurofarma

inflamagao portal de baixo grau sdo relativamente comuns antes do inicio da terapia. Embora esses achados leves ndo sejam
geralmente uma razao para evitar ou descontinuar a terapia com metotrexato, o firmaco deve ser usado com cautela.

Nao devem ser administrados medicamentos hepatotéxicos adicionais durante o tratamento com metotrexato, a menos que
seja claramente necessario. O consumo de alcool deve ser evitado (ver item “3. Quando ndo devo usar este medicamento?”).
A biopsia hepatica no pré-tratamento deve ser realizada para pacientes com um histérico de consumo excessivo de alcool,
valores anormais persistentes nos exames de fungio hepatica na avaliagdo basal ou infecgdo cronica por hepatite B ou C.

Se os resultados de uma biopsia hepatica mostrarem alteragdes leves (graus I, II e Illa de Roenigk), metotrexato pode ser
continuado e o paciente monitorado de acordo com as recomendagdes listadas acima. Este medicamento deve ser
descontinuado em qualquer paciente que exibir exame de fungdo hepatica anormal e persistente ¢ negar a realizacdo de biopsia
hepatica ou em qualquer paciente cuja biopsia hepatica mostrar alteragdes de moderada a grave (grau IIIb e IV de Roenigk).

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e exames
laboratoriais periédicos para controle.

Pulmonar

Sinais e sintomas pulmonares, por exemplo, tosse seca ndo produtiva, febre, tosse, dor toracica, dispneia, hipoxemia e um
infiltrado na radiografia toracica ou uma pneumonite ndo especifica que ocorre durante a terapia de metotrexato, podem ser
indicadores de uma lesdo potencialmente perigosa, que exija interrupgdo do tratamento e investiga¢do cuidadosa. Pneumonite
induzida por metotrexato pode ocorrer em todas as doses. Infecg@o (incluindo pneumonia) precisa ser excluida.

A hemorragia alveolar pulmonar foi relatada com metotrexato utilizado em indicagdes reumatologicas e indicagdes
relacionadas. Esta reacdo também pode estar associada a vasculite ¢ outras comorbidades.

Neurologicas

Existem relatos de leucoencefalopatia apos a administrag@o intravenosa de metotrexato em pacientes que tinham irradiagao
cranioespinal. Consulte o topico “Populagdes Especiais - Uso pediatrico” para adverténcias especificas. Leucoencefalopatia
e/ou calcificagdes microangiopaticas foram comumente observados em pacientes sintomaticos nos estudos de diagnostico
por imagem.

A leucoencefalopatia cronica também foi relatada em pacientes que receberam doses repetidas de metotrexato em alta
dosagem com resgate com acido folinico mesmo sem irradiagdo craniana.

A descontinuagdo do metotrexato nao resulta sempre na recuperagao completa.

Uma sindrome neuroldgica aguda temporaria foi observada em pacientes tratados com regimes de alta dosagem. As
manifestagdes desta sindrome neuroldgica podem incluir anormalidades comportamentais, sinais de foco motossensoriais,
incluindo cegueira temporaria e reflexos anormais. A causa exata ¢ desconhecida.

Apds o uso intratecal de metotrexato, a toxicidade do sistema nervoso central que pode ocorrer pode ser classificada como:
aracnoidite quimica aguda manifestada por cefaleia, dor nas costas, rigidez da nuca e febre; mielopatia subaguda caracterizada
por paraparesia/paraplegia associada com envolvimento de uma ou mais raizes do nervo espinhal; leucoencefalopatia cronica
manifestada por confusdo, irritabilidade, sonoléncia, ataxia, deméncia, convulsdes e coma. Essa toxicidade do sistema
nervoso central pode ser progressiva e até fatal. Existe evidéncia de que o uso combinado de radiagdo craniana e de
metotrexato intratecal aumenta a incidéncia de leucoencefalopatia. Os sinais de neurotoxicidade (irritacdo da meninge,
paresia temporaria ou permanente, encefalopatia) devem ser monitorados seguindo a administragao intratecal de metotrexato.
A administracdo intratecal e intravenosa de metotrexato também pode resultar em encefalite aguda e em encefalopatia aguda
com desfecho fatal.

Existem relatos de pacientes com linfoma periventricular de SNC que desenvolveram herniag@o cerebral com a administragao
de metotrexato intratecal.

Os casos de reagdes adversas neuroldgicas severas que variaram de cefaleia a paralisia, coma e episddios semelhantes a AVC
foram relatados principalmente em jovens e adolescentes que receberam metotrexato intratecal em combinagdo com
citarabina intravenosa.

Dermatolégicos

Os pacientes recebendo metotrexato devem evitar exposi¢do excessiva sem protecdo ao sol ou lampadas solares devido a
possiveis reagdes de fotossensibilidade.

Reagdes dermatologicas graves, ocasionalmente fatais, incluindo necrolise epidérmica toxica (Sindrome de Lyell), sindrome
de Stevens-Johnson e eritema multiforme, foram relatadas durante os dias de administragdo de metotrexato oral,
intramuscular, intravenoso ou intratecal.

As lesoes de psoriase podem ser agravadas pela exposicdo concomitante a radiacdo ultravioleta. A dermatite de radiagdo ou
queimadura solar pode ser “recidivante” pelo uso de metotrexato.

Renal

Este medicamento pode provocar dano renal que pode levar a insuficiéncia renal aguda. E recomendada atengao especial a
fungdo renal, incluindo hidrata¢ao adequada, alcalinizagdo da urina, medida do metotrexato sérico e da fung¢do renal.

Mexy (metotrexato) solucdo injetavel VP_V02



Zeurofarma

O uso concomitante de inibidores da bomba de proton (IBP) e a alta dose de metotrexato devem ser evitados, especialmente
em pacientes com comprometimento renal.

Imunizacao

O metotrexato ¢ um imunossupressor, podendo reduzir a resposta imunolégica a vacinagdo concomitante. Podem ocorrer
reacdes antigénicas graves se vacinas vivas forem administradas concomitantemente.

As vacinagdes podem ser menos imunogénicas quando administradas durante a terapia de metotrexato. A imuniza¢do com
as vacinas de virus vivos geralmente ndo é recomendada.

Hematologia

Este medicamento pode suprimir a hematopoiese e provocar anemia, anemia aplastica, pancitopenia, leucopenia, neutropenia,
e/ou trombocitopenia. Este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento hematopoiético
pré-existente (consulte o item “Interacdo com outros produtos medicinais e outras formas de interag@o”). O nadir dos
leucocitos, neutroéfilos e plaquetas circulantes geralmente ocorre entre 5 e 13 dias depois da dose bolus IV (com recuperagao
entre 14 e 28 dias). Os leucocitos e os neutrofilos podem ocasionalmente mostrar duas depressdes, a primeira ocorre de 4 a
7 dias e o segundo nadir depois de 12 a 21 dias, seguido por uma recuperagdo. Podem-se esperar sequelas clinicas como
febre, infecgdes ¢ hemorragias.

No tratamento de doengas neoplasicas, metotrexato deve ser continuado apenas se o provavel beneficio se sobrepuser ao risco
da mielossupressao grave. Na ocorréncia de psoriase, metotrexato deve ser interrompido imediatamente, se houver uma queda
significativa nas contagens de células sanguineas.

Terapia com doses elevadas

A administrag@o de acido folinico (folinato de calcio) € obrigatoria na terapia de metotrexato em altas doses. A administracao
de acido folinico, hidratagdo e alcalinizagdo da urina (alteragdo da acidez da urina) devem ser realizadas com monitoragao
constante dos efeitos toxicos e da elimina¢do do metotrexato.

O metotrexato 1g (solugdo injetavel metotrexato 100 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 10 mL) e
metrotrexato 5 g (solugdo injetavel metotrexato 100 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 50 mL) ndo
devem ser administrados por via intratecal por serem hipertonicos.

Monitoramento laboratorial

Geral

Os pacientes submetidos a terapia de metotrexato devem ser monitorados continuamente para que os efeitos toxicos sejam
detectados rapidamente. O monitoramento do nivel sérico (nivel no sangue) de metotrexato pode reduzir significativamente
a toxicidade ao permitir o ajuste da dose de metotrexato e a realizagdo das medidas adequadas de resgate.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (doenga neurologica causada pela infecgdo oportunista do papovavirus
JC no sistema nervoso central) foram relatados em pacientes recebendo metotrexato, principalmente em combinagdo com
outros medicamentos imunossupressores. A leucoencefalopatia multifocal progressiva pode ser fatal e deve ser considerada
no diagnostico diferencial em pacientes imunossuprimidos com novos sintomas ou agravamento dos sintomas neurologicos.

Populacdes Especiais

Uso pediatrico

A superdosagem intravenosa ou intratecal por calculo inadequado da dosagem (especialmente em jovens) tem ocorrido.
Deve-se tomar cuidado especial ao calculo da dose administrada (ver item “6. Como devo usar este medicamento?”).

A neurotoxicidade grave, frequentemente manifestada como convulsdes generalizadas ou focais, foi relatada com a
frequéncia inesperadamente aumentada entre os pacientes pedidtricos com leucemia linfoblastica aguda que foram tratados
com metotrexato intravenoso (1 g/m?).

Uso geriatrico

Foram relatadas toxicidades fatais relacionadas a dose inadvertidamente didria em vez de semanais, especialmente em
pacientes idosos. Deve-se enfatizar ao paciente que a dose recomendada ¢ administrada semanalmente para psoriase (consulte
o item “6. Como devo usar este medicamento?”).

Fertilidade, Gravidez e Lactacio

Fertilidade

O metotrexato foi relatado por provocar comprometimento da fertilidade, oligospermia e disfuncdo menstrual e amenorreia
em humanos, durante e por um curto periodo depois da cessag@o da terapia, afetando a espermatogénese e a oogénese durante
o periodo de sua administragdo - efeitos que parecem ser reversiveis com a descontinuagao da terapia.
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Nas indicagdes oncologicas, as mulheres que planejam engravidar sdo aconselhadas a consultar um centro de aconselhamento
genético, se possivel, antes da terapia e os homens devem procurar aconselhamento sobre a possibilidade de preservacao do
esperma antes de iniciar a terapia, pois o metotrexato pode ser genotoxico em doses mais altas.

Para indica¢des ndo oncoldgicas, o resultado negativo para a gravidez deve ser confirmado antes que o metotrexato seja
utilizado. Se mulheres em idade de maturidade sexual receberem este tratamento, uma contracepcao eficaz deve ser adotada
durante o tratamento e, por pelo menos, seis meses depois.

Contracep¢ao em homens

Como medidas de precaugdo, recomenda-se que os pacientes sexualmente ativos do sexo masculino ou as suas parceiras
fagam uso de uma contracepgio eficaz durante o tratamento do paciente do sexo masculino e durante pelo menos 6 meses
apos a descontinuacdo do metotrexato. Os homens ndo devem doar sémen durante a terapia ou por 6 meses apos a
descontinuagdo do metotrexato.

Mulheres com potencial para engravidar/ contracep¢io em mulheres

As mulheres ndao devem engravidar durante a terapia com metotrexato e deve ser utilizada uma contracepgao eficaz durante
o tratamento com metotrexato e, por pelo menos, 6 meses depois. Antes de iniciar o tratamento, as mulheres com potencial
para engravidar devem ser informadas do risco de malformagGes associadas ao metotrexato e qualquer gravidez existente
deve ser excluida com certeza, tomando as medidas apropriadas, como um teste de gravidez. Durante o tratamento, os testes
de gravidez devem ser repetidos conforme necessidade clinica (por exemplo, apds qualquer intervalo de contracepg@o).
Pacientes do sexo feminino de potencial reprodutivo devem ser aconselhadas em relagdo a prevencdo e planejamento da
gravidez.

Gravidez

Este medicamento pode provocar o6bito fetal, embriotoxicidade, aborto ou efeitos teratogénicos quando administrado em
pacientes gravidas. metotrexato ¢ contraindicado em pacientes gravidas com psoriase.

As mulheres em idade fértil ndo devem iniciar a terapia com metotrexato até que a gravidez seja excluida e devem ser
completamente aconselhadas sobre o sério risco ao feto caso elas engravidem durante a submissdo ao tratamento. A gravidez
deve ser evitada se o parceiro estiver recebendo metotrexato.

O intervalo de tempo ideal entre a cessagdo do tratamento de metotrexato de outro parceiro e a gravidez ndo foi claramente
estabelecido. As recomendacgdes publicadas da literatura para os intervalos de tempo variam de 3 meses a 1 ano.

Caso ocorra uma gravidez durante o tratamento com metotrexato e até seis meses depois, deve-se oferecer um alerta médico
sobre o risco de efeitos nocivos para a crianga associado ao tratamento e devem ser realizados exames de ultrassonografia
para confirmar o desenvolvimento fetal normal.

Quando utilizado em indica¢des oncoldgicas, o 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 ponderado em relagao
ao possivel risco para o feto. Se a droga for usada durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto estiver tomando
metotrexato, o paciente deve ser informado sobre o risco potencial para o feto.

O risco dos efeitos sobre a reproducgdo deve ser discutido com pacientes do sexo feminino ¢ do masculino que utilizam
metotrexato.

Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Lactacao

O metotrexato foi detectado no leite humano e é contraindicado durante a lactacdo (Vide item “3. Quando ndo devo usar esse
medicamento?”).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentac¢io do bebé.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Alguns dos efeitos relatados no item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?” (por exemplo: tontura,
fadiga) podem ter uma influéncia na capacidade de dirigir e usar maquinas.

Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas caso sinta os sintomas de tontura e fadiga, pois sua habilidade e
capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

Agentes quimioterapicos

O metotrexato ¢ frequentemente utilizado em combinagdo com outros farmacos citotoxicos. Pode-se esperar uma toxicidade
aditiva em esquemas de quimioterapia que combinam farmacos com efeitos farmacolégicos similares, devendo ser realizada
uma monitoragao especial com respeito a depressdo de medula 6ssea, bem como toxicidades renal, gastrintestinal e pulmonar.
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O aumento da nefrotoxicidade pode ser observado quando uma alta dose de metotrexato é administrada em combinagdo com
um agente quimioterapico potencialmente nefrotdxico (por exemplo: cisplatina).

Citarabina: O metotrexato intratecal administrado concomitantemente com citarabina I'V pode aumentar o risco de eventos
adversos graves neuroldgicos, como cefaleia, paralisia, coma e episodios semelhantes a AVC.

L-asparaginase: Foi relatado que a administragdo de L-asparaginase pode antagonizar o efeito de metotrexato.
Mercaptopurina: O metotrexato aumenta os niveis plasmaticos de mercaptopurina. A combinagdo de metotrexato e
mercaptopurina pode, portanto, exigir ajuste de dose.

Medicamentos anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs)

Foram relatados casos graves e alguns fatais de agravamento da toxicidade pelo metotrexato, quando esse era administrado
concomitantemente com varios firmacos anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINESs), inclusive acido acetilsalicilico € outros
salicilatos, azapropazona, diclofenaco, indometacina e cetoprofeno. O mecanismo ¢ incerto, mas pode incluir tanto o
deslocamento do metotrexato dos sitios de ligacdo com proteinas quanto um efeito inibitério dos AINEs sobre a sintese de
prostaglandina E2, causando uma redugdo significativa do fluxo sanguineo renal, resultando em redugdo da excrecdo do
metotrexato. Foi relatado que o naproxeno nao afeta a farmacocinética do metotrexato, mas foi relatado um caso de interacao
fatal.

Os AINEs ndo devem ser administrados antes ou concomitantemente com as altas doses de metotrexato, como usado no
tratamento de osteossarcoma. A administragdo concomitante de AINEs com a terapia de alta dose de metotrexato foi relatada
por elevar e prolongar os niveis de metotrexato sérico, o que resulta em dbitos por toxicidade grave de origem hematologica
(incluindo supressdo da medula dssea e anemia aplastica) e gastrintestinal. Os AINEs e os salicilatos foram relatados por
reduzir a secregdo tubular de metotrexato em um modelo animal e pode aumentar a sua toxicidade pela elevagdo dos niveis
de metotrexato. Portanto, deve-se ter cautela quando eles forem administrados concomitantemente com baixas doses de
metotrexato.

A possibilidade de toxicidade aumentada com o uso concomitante de AINEs, incluindo os silicatos, ndo foi explorada
completamente. Os esteroides podem ser reduzidos gradualmente em pacientes que respondam ao metotrexato. O uso
combinado de metotrexato com ouro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfassalazina néo foi estudado e pode aumentar a
incidéncia de efeitos adversos.

Inibidores da bomba de prétons

A coadministrag@o dos inibidores da bomba de protons (IBP) com metotrexato pode reduzir a depuracio deste, o que provoca
niveis plasmaticos elevados de metotrexato com sinais e sintomas clinicos de toxicidade por este medicamento. O uso
concomitante de IBP e a alta dose de metotrexato devem ser evitados, se possivel, e deve ser usada com cautela em pacientes
com comprometimento renal.

Alcool, medicamentos hepatotoxicos, medicamentos hematotéxicos

A probabilidade de o metotrexato apresentar um efeito hepatotoxico ¢ aumentada pelo consumo regular de alcool e quando
outros medicamentos hepatotdxicos sdo tomados ao mesmo tempo. Os pacientes que tomam concomitantemente outros
medicamentos hepatotoxicos (por exemplo, leflunomida) devem ser monitorizados com cuidado especial. O mesmo deve ser
levado em consideracdo com a administracdo simultdnea de medicamentos hematotoxicos (por exemplo, leflunomida,
azatioprina, retinoides, sulfassalazina). A incidéncia de pancitopenia e hepatotoxicidade pode ser aumentada quando a
leflunomida ¢ combinada com metotrexato.

O tratamento combinado com metotrexato e retinoides como acitretina ou etretinato aumenta o risco de hepatotoxicidade.

Antibiéticos

Ciprofloxacino: O transporte tubular renal ¢ reduzido pelo ciprofloxacino. O uso de metotrexato com esse farmaco deve ser
cuidadosamente monitorado.

Penicilinas e sulfonamidas: As penicilinas e as sulfonamidas podem reduzir a depuragéo renal de metotrexato. A toxicidade
hematoldgica e gastrintestinal foi observada em combinag@o com doses altas e baixas de metotrexato.

Antibidticos orais: Os antibidticos orais, como tetraciclina, cloranfenicol e antibidticos de amplo espectro ndo absorviveis,
podem reduzir a absor¢do intestinal de metabolismo ou interferir na circulag@o entero-hepdtica ao inibir a flora intestinal e
suprimir o metabolismo de metotrexato pelas bactérias.

A trimetoprima/sulfametoxazol foi relatada por aumentar raramente a supressdo da medula 6ssea em pacientes que recebem
metotrexato, provavelmente por diminuir a secregdo tubular e/ou o efeito aditivo de antifolato.

O uso concomitante de pirimetamina antiprotozodrio pode aumentar os efeitos toxicos de metotrexato devido a um efeito
aditivo de antifolato.

Agentes de hepatotoxicidade

O potencial para hepatotoxicidade aumentada quando o metotrexato é administrado com outros agentes hepatotdxicos foi
avaliado. Entretanto, a hepatotoxicidade foi relatada nesses casos. Portanto, os pacientes que receberam a terapia
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concomitante com metotrexato e outros potenciais agentes (por exemplo: leflunomida, azatioprina, sulfassalazina, retinoides)
devem ser continuamente monitorados para possiveis riscos aumentados de hepatotoxicidade.

Anestesia com 6xido nitroso

O uso de anestesia com 6xido nitroso potencializa o efeito do metotrexato sobre o metabolismo do folato, causando aumento
da toxicidade, como mielossupressdo ¢ estomatite severas e imprevisiveis, ¢ em caso de administragdo intratecal, aumento
severo e imprevisivel da neurotoxicidade. Esse efeito pode ser reduzido com a neutralizag@o dos efeitos com acido folinico.
O uso concomitante de 6xido nitroso e metotrexato deve ser evitado.

Probenecida
O transporte tubular renal ¢ reduzido pela probenecida. O uso de metotrexato com esse farmaco deve ser cuidadosamente
monitorado.

Vitaminas

As preparagdes de vitamina que contém acido félico ou seus derivados podem reduzir as respostas ao metotrexato
administrado sistemicamente, entretanto, os estados de deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade de metotrexato.
Portanto, ndo devem ser administradas a pacientes que estejam recebendo metotrexato.

Amiodarona
A administracdo de amiodarona a pacientes tratados com metotrexato para psoriase induziu lesdes cutdneas ulceradas.

Farmacos altamente ligados as proteinas plasmaticas

O metotrexato ¢ parcialmente ligado a albumina sérica e a toxicidade pode ser aumentada devido ao deslocamento por outros
farmacos altamente ligados, como sulfonilureias, acido aminobenzoicos, salicilatos, fenilbutazona, fenitoina, sulfamidas,
alguns antibidticos como penicilinas, tetraciclinas, pristinamicina, probenecida e cloranfenicol.

Além disso, compostos hipolipidémicos como a colestiramina mostraram-se substratos de ligacdo preferencial em
comparagao com as proteinas séricas, quando administrados em combinagdo com metotrexato.

Leflunomida
Este medicamento em combinagdo com a leflunomida pode aumentar o risco de pancitopenia.

Concentrado de hemacias

Deve-se tomar cuidado se concentrado de hemadcias e metotrexato forem administradas concomitantemente: os pacientes que
receberam infusdo de 24h de metotrexato e transfusdes posteriores mostraram toxicidade aumentada provavelmente
resultando das altas concentragdes prolongadas de metotrexato sérico.

Terapia de psoraleno + iluminacio ultravioleta (PUVA)
Foi relatado cancer de pele em poucos pacientes portadores de psoriase ou micose fungoide (um linfoma cutaneo de células-
T) recebendo tratamento concomitante com metotrexato e terapia PUVA (metoxaleno e radiagao ultravioleta).

Etretinato
Foi relatado um risco aumentado de hepatotoxicidade quando metotrexato e etretinato sdo administrados concomitantemente.

Teofilina
O metotrexato pode reduzir a depuragdo da teofilina. Os niveis de teofilina devem ser monitorados quando usados
concomitantemente com metotrexato.

Diuréticos
A supressdo da medula éssea e os niveis diminuidos de folato foram descritos na administragdo concomitante de triantereno
e metotrexato.

Vacinas
O metotrexato ¢ um imunossupressor, podendo reduzir a resposta imunoldgica a vacinagdo concomitante. Podem ocorrer
reacdes antigénicas graves se vacinas vivas forem administradas concomitantemente.

Incompatibilidades

O metotrexato foi relatado como incompativel com o fosfato sddico de prednisolona. A incompatibilidade relatada
anteriormente com fluoruracila foi questionada e estudos posteriores documentados na literatura indicam que o metotrexato
e a citarabina sdo fisica e quimicamente estdveis nas administragdes intravenosas em uma série de concentragdes € em uma
variedade de veiculos tipicos. Uma mistura de metotrexato sédico com citarabina e succinato sodico de hidrocortisona em
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varios fluidos de infusdo foi relatada como visualmente compativel por pelo menos 8 horas em 25°C, embora a precipitagdo
tenha ocorrido em varios dias. Em geral, a compatibilidade de qualquer medicamento administrado com metotrexato deve
ser garantida antes da administragdo ao paciente. As interagdes medicamentosas estdo descritas acima.

Mexy (metotrexato) S00mg (solucio injetavel metotrexato 100mg/mL em embalagem contendo 1 frasco com 5SmL):
Este medicamento contém 60,07 mg de sodio/frasco. Se vocé faz dieta de restri¢ao de sal (s6dio) ou toma medicamento
para controlar a pressio arterial, consulte o médico antes de usar este medicamento.

Mexy (metotrexato) 1g (soluciio injetavel metotrexato 100mg/mL em embalagem contendo 1 frasco com 10mL): Este
medicamento contém 111,22 mg de sodio/frasco. Se vocé faz dieta de restricao de sal (s6dio) ou toma medicamento
para controlar a pressio arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

Mexy (metotrexato) 5g (solucio injetavel metotrexato 100mg/mL em embalagem contendo 1 frasco com S0mL): Este
medicamento contém 600,66 mg de sodio/frasco. Se vocé faz dieta de restricdo de sal (sodio) ou toma medicamento
para controlar a pressio arterial, consulte o médico antes de usar este medicamento.

Outras informagdes podem ser fornecidas pelo seu médico.
Para maiores informagdes consulte seu médico ou a bula com Informagdes Técnicas aos Profissionais de Satde.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?
Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8°C).
Apos diluicdo, armazenar as solugdes diluidas em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), por até 36 horas.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Solugdes de Mexy (metotrexato) quando diluidas para atingir concentragdes de 1 mg/mL em soro fisioldgico 0,9%, solugdo
glicosada 5%, solucdo de Ringer, solu¢do de Hartmann ou solucdo de glicose 5% em soro fisiologico 0,9%, apresenta
comportamento estavel por 36 horas, quando armazenadas em em bolsa a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), tanto
na presenca, quanto na auséncia de luz fluorescente. Este medicamento nao contém qualquer conservante. Para evitar a
possibilidade de contaminag@o microbiana, a administrag@o deve ser iniciada logo apos a sua preparagao. A solugdo ndo deve
ser utilizada 36 horas apds a sua preparagao e todos os residuos devem ser descartados.

Descartar devidamente qualquer solucio nio utilizada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solucao injetavel de Mexy (metotrexato) 25 mg/mL: Solugdo limpida, amarela, isenta de particulas visiveis.
Solucdo injetavel de Mexy (metotrexato) 100 mg/mL: Solucdo limpida, alaranjada, isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento de USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE, portanto a preparagio ¢ administragio
devem ser feita por profissionais treinados em ambiente hospitalar ou ambulatorial.

Outras informagdes podem ser fornecidas pelo seu médico.

Para maiores informagdes consulte seu médico ou a bula com Informagdes Técnicas aos Profissionais de Saude.

As especificagdes da agulha para administragdo do medicamento devem ser estabelecidas de acordo com a avaliagcdo do
profissional de satde, baseadas nas necessidades do paciente.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Niao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Como Mexy (metotrexato) ¢ um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento ¢ definido pelo
médico que acompanha o caso. Se o paciente ndo receber uma dose deste medicamento, o médico deve redefinir a
programacao do tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Em geral, a incidéncia e a gravidade de rea¢des medicamentosas adversas sdo relacionadas a dose e a frequéncia da
administragdo. As sec¢des relevantes devem ser consultadas durante a busca por informagdes sobre as reagdes adversas com
metotrexato.

As reacdes adversas relatadas com mais frequéncia incluem estomatite (inflamagao da mucosa da boca) ulcerativa, leucopenia
(redugdo de células de defesa no sangue), nausea (enjoo) e desconforto abdominal. Outros efeitos adversos relatados com
frequéncia sdo indisposic¢ao, fadiga (cansago) indevida, calafrios e febre, tonturas e resisténcia reduzida a infecgdo. As
ulceracdes da mucosa oral sdo geralmente os sinais precoces de toxicidade.

Outras reacdes adversas que foram relatadas com metotrexato estdo listadas abaixo por sistema de 6rgdo e por frequéncia.
No contexto oncoldgico, o tratamento concomitante e a doenga subjacente dificultam a atribui¢do especifica de uma reacao
ao metotrexato. Consulte o item “4.0 que devo saber antes de usar este medicamento?” para a referéncia especifica aos
eventos clinicamente importantes e de longo prazo, incluindo os que ocorrem apos o tratamento de longo prazo ou altas doses
cumulativas (por exemplo: toxicidade hepatica).

As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), comuns (ocorre entre 1% ¢ 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), incomuns (ocorre entre 0,1%
e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento), raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento), muito raras (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento), desconhecidas (ndo
podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis).

Infeccdes e infestagdes

Raras: sepse (infecgdo generalizada no organismo).

Desconhecidas: Infecgoes (incluindo sepse fatal); pneumonia; pneumonia por Prneumocystis carinii; nocardiose (doenca
infecciosa causada por bactérias); histoplasmose; criptococose; Herpes-zdster; hepatite por Herpes simplex; Herpes simplex
disseminada; infec¢do por citomegalovirus (incluindo pneumonia citomegaloviral); reativagdo de infecgdo por hepatite B;
piora da infecg¢ao por hepatite C.

Neoplasias Benignas, Malignas e Inespecificas (incluindo cistos e pélipos)
Incomuns: Linfoma (incluindo linfoma reversivel) (cancer que se origina nos linfonodos (ganglios)).
Muito raras: Sindrome de lise tumoral (sintomas provocados pela destrui¢do das células do cancer)*.

Distirbios do sistema linfatico e sangue

Incomuns: Insuficiéncia da medula 6ssea (diminuigdo da fun¢do da medula 6ssea); anemia (diminuigdo da quantidade de
células vermelhas do sangue: hemacias); trombocitopenia (diminuicao das células de coagulacdo do sangue: plaquetas).
Muito raras: Anemia aplastica (diminui¢ao da produgdo de glébulos vermelhos do sangue); distirbios linfoproliferativos
(aumento anormal das células do sistema linfatico).

Desconhecidas: Agranulocitose (auséncia de células de defesa: neutrofilos, baséfilos e eosinofilos); pancitopenia
(diminuicdo de todas as células do sangue); leucopenia (reducao de células de defesa no sangue); neutropenia (diminuig¢@o
de um tipo de células de defesa no sangue: neutréfilos); linfadenopatia (inguas); eosinofilia (aumento da concentracdo de
eosinofilos no sangue, um dos tipos de células sanguineas responsaveis pela defesa ou imunidade do organismo); anemia
megaloblastica (doenga na qual a medula 6ssea produz glébulos vermelhos gigantes € imaturos).

Disturbios do Sistema Imune

Incomuns: Reagdes anafilaticas (reagdes alérgicas graves).

Muito raras: Hipogamaglobulinemia (alteragdo na producdo de anticorpos).
Distiarbios do metabolismo e nutrigao:

Raras: diabetes.

Distarbios psiquiatricos:

Raras: Humor alterado; disfun¢do cognitiva temporaria.

Distarbios do sistema nervoso

Comuns: Parestesia (dorméncia e formigamento).

Incomuns: Hemiparesia (paralisia parcial de um lado do corpo); encefalopatia/leucoencefalopatia (doenga neuropsiquiatrica
que acontece por inflamagao do cérebro)*; convulsdes (ataque epiléptico)*; cefaleias (dor de cabeca).
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Raras: Paresia; disartria (dificuldade de articular as palavras); afasia (distirbio na formulagdo e compreensao da linguagem
falada e escrita); sonoléncia.

Muito raras: Disturbios dos nervos cranianos; hipoestesia.

Desconhecidas: Pressdo de LCR aumentada (do liquido cefalorraquidiano); neurotoxicidade (efeito toxico sobre o sistema
neurologico), aracnoidite (inflamagdo de membrana que cobre o sistema nervoso central); paraplegia (perda de movimento
nas pernas); estupor (alteragdo do nivel de consciéncia); ataxia (dificuldade em coordenar os movimentos); deméncia; tontura.

Transtornos oculares
Raras: Visdo turva; alteragdes visuais graves.
Muito raras: Cegueira/perda da visdo temporaria; conjuntivite (inflamago ou infec¢do da membrana que cobre o olho).

Transtornos cardiacos

Raras: Hipotensao (pressdo baixa).

Muito raras: Efusdo pericardial (inflamac¢do da membrana que reveste o coragdo externamente); pericardite (inflamacao da
membrana que reveste o coragdo externamente).

Distarbios vasculares:

Raras: Eventos tromboembdlicos (incluindo trombose cerebral (coagulo sanguineo no cérebro), trombose arterial, embolia
pulmonar (entupimento de uma veia do pulmdo por um coagulo), trombose de veia profunda (formagdo de um coagulo
sanguineo numa veia profunda), tromboflebite (inflamagdo da veia com formagdo de coagulos), trombose de veia da retina).
Muito raras: vasculite (inflamagao da parede de um vaso sanguineo).

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Incomuns: Pneumonite intersticial (inflamag¢do no pulmao) (incluindo fatalidades); efusdo pleural (acimulo de liquido na
membrana que cobre o pulmao).

Raras: Fibrose respiratoria; faringite (inflamacao da faringe).

Desconhecidas: Doenga pulmonar intersticial cronica (inflamagdo cronica do pulméo); alveolite (inflamagao dos alvéolos
pulmonares), dispneia (falta de ar); dor toracica; hipoxia (baixo teor de oxigénio no sangue); tosse; hemorragia alveolar
pulmonar.

Distirbios gastrintestinais

Incomuns: Pancreatite (inflamag@o no pancreas); apetite reduzido; vomito; diarreia (aumento no nimero e quantidade de
fezes eliminadas diariamente); estomatite (inflamacao da mucosa da boca).

Raras: Ulceracdo e sangramento gastrintestinal; melena (fezes escuras devido a presenga de sangue); enterite (inflamagao
dos intestinos); gengivite (inflamagdo da gengiva).

Muito raras: Hematémese (vomito com sangue).

Desconhecidas: Perfuracdo intestinal; peritonite ndo infecciosa (inflamagdo da membrana que cobre o abdémen, ndo causada
por agente infeccioso); glossite (inflamagdo da mucosa da lingua); nausea (enjoo).

Disturbios hepatobiliares

Incomuns: Elevagdes das enzimas hepaticas (do figado).

Raras: Fibrose cronica (endurecimento do figado) e cirrose; hepatite aguda; hepatotoxicidade (toxicidade do figado).
Muito raras: Diminui¢do da albumina sérica (diminui¢do de uma proteina do sangue).

Desconhecidas: Insuficiéncia hepatica (do figado).

Distarbios da pele e do tecido subcutineo

Incomuns: Necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyell) (descamagdo grave da camada superior da pele); Sindrome de
Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave com bolhas na pele e mucosas); Alopecia (perda de cabelo).

Raras: Eritema multiforme (manchas vermelhas, bolhas e ulceragdes em todo o corpo); erupcdes eritematosas (pequenas
manchas ou elevagdes na pele avermelhadas); erosdo dolorosa de placas psoriaticas (doenca de pele caracterizada por
manchas e placas); fotossensibilidade (sensibilidade aumentada a luz); ulcerag@o cutanea (erosdo da pele); urticaria (alergia
na pele); acne; equimose (manchas arroxeadas); disturbios pigmentares (alteragdes da coloragdo da pele); prurido (coceira).
Muito raras: Furunculose, telangiectasia (dilatagdo de pequenos vasos).

Desconhecidas: Reagdo medicamentosa com eosinofilia (aumento da concentragido de eosinoéfilos no sangue, um dos tipos
de células sanguineas responsaveis pela defesa ou imunidade do organismo) e sintomas sistémicos; dermatite (reacdo alérgica
de pele), petéquias (hematomas puntiformes na pele); esfoliagdo da pele / dermatite esfoliativa.

Distirbios musculoesqueléticos, dos tecidos conjuntivo e dsseo

Raras: Artralgia (dor nas articulagdes) / mialgia (dor muscular); osteoporose (perda de massa dssea, deixando os 0ssos mais
fracos), fraturas por estresse.

Desconhecidas: Osteonecrose (gangrena do osso) da mandibula (secundaria a doengas linfoproliferativas).
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Disturbios renais e urinarios

Incomuns: Insuficiéncia renal, nefropatia (doenga do rim).

Raras: Disuria (dificuldade e dor para urinar).

Muito raras: Hematlria (sangue na urina); azotemia (aumento da quantidade de nitrogénio no sangue); cistite (inflamagao
da bexiga).

Desconhecidas: Proteintria (proteina aumentada na urina/eliminagio de proteinas pela urina).

Afeccdes da gravidez, do puerpério e perinatais
Incomuns: Defeitos fetais.

Raras: Aborto.

Desconhecidas: Obito fetal (morte do feto).

Disturbios do sistema reprodutivo e mamas

Raras: Disfunc¢do menstrual.

Muito Raras: Oogénese (producdo e liberacdo do 6vulo)/ espermatogénese (producdo e liberacdo do espermatozoide)
comprometida; impoténcia; infertilidade; perda da libido; oligospermia temporaria (diminui¢do do ntmero de
espermatozoides no ejaculado); corrimento vaginal.

Desconhecidas: Disfunc¢do urogenital (do sistema urinario e reprodutivo).

Distirbios gerais e condi¢des do local de administracao

Raras: Nodulo.

Muito Raras: Morte subita.

Desconhecidas: Pirexia (febre); calafrios; indisposicao; fadiga (cansago); edema.

* Apenas parenteral.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Na experiéncia pds-comercializagdo, a superdosagem com metotrexato geralmente ocorreu com administracdo intratecal,
embora a superdosagem intravenosa ¢ intramuscular também tenha sido relatada.

Os sintomas de superdosagem intratecal sdo geralmente sintomas do sistema nervoso central (SNC), incluindo cefaleia,
nausea e vomito, convulsdes e encefalopatia toxica aguda. Em alguns casos, ndo foram relatados sintomas. Existem relatos
de 6bito apos superdosagem intratecal. Nesses casos, a herniagdo cerebelar associada com a pressao intracraniana aumentada
¢ a encefalopatia toxica aguda também foram relatadas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0043.1561

VENDA SOB PRESCRICAO.
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 30/12/2025.
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EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
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Av. Vereador José Diniz, 3.465 — Sdo Paulo — SP
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Historico de Alteracao da Bula

Zeurofarma

.o n . Dados da peti¢ao/notificaciao que ~
Dados da submissao eletronica pal tgra bula §a04q Dados das alteracgoes de bulas
o o Versoes ~
Datab do N c}o Assunto Data' do N @0 Assunto Data dﬁf Itens de bula (VP/ Apres§ntagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao VPS) relacionadas
10457 -
SIMILAR - 25 MG/ML X
Inclusao 2ML
0057314/26- Inicial de ~ ~ - ~ 100 MG/ML X
19/01/2026 Nao Nao Nao Nao
8 Texto de . y Ny . - VP/VPS SML
Bula - aplicavel aplicavel aplicavel | aplicavel 100 MG/ML X
publicagdo 10 ML
no Bulario 100 MG/ML X
RDC 60/12 50 ML
3. Quando ndo
devo usar este
medicamento?
4. O que devo
10450 - saber antes de
SIMILAR usar este
_ medicamento? 2 l\g(l}\fll\f]“ X
Notificagdo 4 100 MG/ML X
16/03/2026 | 0256503/26- de Nio Nio Nio Nio | & g;’;‘gstgvo vp 5ML
5 Alteragao aplicavel aplicavel aplicavel | aplicavel di N 100 MG/ML X
de Texto de medicamento? 10 ML
Bula - . 100 MG/ML X
ublicagdo 8. Quais os
Eo Bulz’frio males que este S0 ML
RDC 60/12 medicamento
pode me
causar?
Dizeres legais
10450 -
SIMI_LAR 25 MG/ML X
Notificagdo 2 ML
ol 4.0 que devo 100 MG/ML X
Nao Nao Alteracio Nao Nao Nao Nao saber antes de VP 5ML
Aplicavel aplicavel de Tex tf) de aplicavel aplicavel aplicavel | aplicavel usar este 100 MG/ML X
Bula - medicamento? 10 ML
L 100 MG/ML X
pubhca,g:e.lo 50 ML
no Bulario
RDC 60/12

Mexy (metotrexato) solucdo injetavel VP_V02




Zeurofarma




