RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Metex 50 mg/ml solucdo injetavel

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 ml de solugdo contém 50 mg de metotrexato (na forma de metotrexato dissodico).

1 seringa pré-cheia de 0,15 ml contém 7,5 mg de metotrexato.
1 seringa pré-cheia de 0,20 ml contém 10 mg de metotrexato.
1 seringa pré-cheia de 0,25 ml contém 12,5 mg de metotrexato.
1 seringa pré-cheia de 0,30 ml contém 15 mg de metotrexato.
1 seringa pré-cheia de 0,35 ml contém 17,5 mg de metotrexato.
1 seringa pré-cheia de 0,40 ml contém 20 mg de metotrexato.
1 seringa pré-cheia de 0,45 ml contém 22,5 mg de metotrexato.
1 seringa pré-cheia de 0,50 ml contém 25 mg de metotrexato.
1 seringa pré-cheia de 0,55 ml contém 27,5 mg de metotrexato.
1 seringa pré-cheia de 0,60 ml contém 30 mg de metotrexato.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia.
Solugdo limpida de cor amarelo-torrado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Metex esta indicado no tratamento de

— artrite reumatoide ativa em doentes adultos,

— artrite idiopatica juvenil nas suas formas poliartriticas ativas e graves, quando a resposta a
medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) é inadequada,

—  psoriase grave recalcitrante e incapacitante que ndo responde adequadamente a outras formas de
terapéutica, tais como, fototerapia, PUVA e retinoides bem como artrite psoriatica grave em
doentes adultos,

— doenga de Crohn ligeira a moderada, isoladamente ou em associagdo com corticosteroides em
doentes adultos refratarios ou intolerantes as tiopurinas.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Adverténcia importante sobre a posologia de Metex (metotrexato)

No tratamento da artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, psoriase, artrite psoriatica e doenca de
Crohn, Metex (metotrexato) sé pode ser utilizado uma vez por semana. Os erros posol6gicos com a
utilizacéo de Metex (metotrexato) podem resultar em reagdes adversas graves, incluindo morte. Leia
esta seccdo do resumo de caracteristicas do medicamento com muito cuidado.




O metotrexato sé devera ser prescrito por médicos com experiéncia na utilizacdo de metotrexato e um
conhecimento total dos riscos da terapéutica com metotrexato. A administracao deve ser realizada
normalmente por profissionais de satde. Se a situagdo clinica permitir, o médico pode, em casos
especificos, delegar a administracdo subcutanea ao(a) proprio(a) doente. Deve realizar-se a educacao e
formacdo dos doentes relativamente a técnica de injecdo adequada para a autoadministracao de
metotrexato. A primeira injecdo de Metex deve ser realizada sob supervisdo médica direta. Metex é
administrado por via subcutanea uma vez por semana.

O doente deve ser explicitamente informado acerca do facto de a administracao ser realizada
unicamente uma vez por semana. E aconselhavel escolher um dia da semana fixo, que seja adequado,
como o dia da injegéo.

A eliminagdo do metotrexato encontra-se diminuida em doentes com um terceiro espaco de
distribuicdo (ascite, derrame pleural). Esses doentes requerem um cuidado especial para o
acompanhamento da toxicidade, e requerem uma reducdo na dose ou, em alguns casos, a interrupcao
da administragédo de metotrexato (ver secgOes 5.2 e 4.4).

Posologia em doentes adultos com artrite reumatoide

A dose inicial recomendada é de 7,5 mg de metotrexato uma vez por semana, administrado por via
subcutanea. Dependendo da atividade individual da doenca e da tolerabilidade de cada doente, a dose
inicial pode ser gradualmente aumentada em 2,5 mg por semana. Ndo deve, em geral, ser ultrapassado
o limite semanal de 25 mg. No entanto, doses superiores a 20 mg/semana estdo associadas a um
aumento significativo na toxicidade, especialmente a supressio da medula 6ssea. E de esperar uma
resposta ao tratamento apos cerca de 4 — 8 semanas. Apos ter sido alcangado o resultado terapéutico
desejado, a dose deve ser gradualmente reduzida para a dose de manutencao eficaz mais baixa
possivel.

Posologia em criancas e adolescentes com menos de 16 anos de idade com formas poliartriticas de
artrite idiopatica juvenil

A dose recomendada é de 10 — 15 mg/m? de érea de superficie corporal uma vez por semana,
administrada por injecdo subcutanea. Em caso de resisténcia a terapéutica, a dose semanal pode ser
aumentada até 20 mg/m? de area de superficie corporal/uma vez por semana. No entanto, 0 aumento
da dose requer um aumento na frequéncia de monitorizacao.

Doentes com artrite idiopatica juvenil devem ser sempre encaminhados para um reumatologista
especializado no tratamento de criangas/adolescentes.

A utilizacdo em criancas com idade inferior a 3 anos néo é recomendada devido & insuficiéncia de
dados de seguranca e eficécia disponiveis para esta populagdo (ver seccao 4.4).

Posologia em doentes com artrite psoriatica e psoriase vulgar

Recomenda-se a administragdo de uma dose de teste de 5 — 10 mg por via parentérica, uma semana
antes do inicio da terapéutica para a detecdo de reacGes adversas idiossincraticas. A dose inicial
recomendada € de 7,5 mg de metotrexato, uma vez por semana, administrado por via subcutanea. A
dose deve ser aumentada gradualmente, mas ndo devera, em geral, exceder uma dose semanal de

25 mg de metotrexato. Doses superiores a 20 mg por semana podem ser associadas a um aumento
significativo na toxicidade, especialmente através da supresséo da medula 6ssea. E de esperar uma
resposta ao tratamento apos cerca de 2 — 6 semanas. Apos ter sido alcangado o resultado terapéutico
desejado, a dose deve ser gradualmente reduzida para a dose de manutencéo eficaz mais baixa
possivel.

Posologia em doentes com doenca de Crohn
o Tratamento de inducéo:

25 mg/semana administrados por via subcutanea.

E de se esperar que haja uma resposta ao tratamento ap6s aproximadamente 8 a 12 semanas.
o Tratamento de manutencgéo:

15 mg/semana administrados por via subcutanea.

Néo existe experiéncia suficiente na populacdo pediatrica para recomendar Metex para o tratamento da
doenca de Crohn nesta populacéo.




Dose semanal méxima

A dose deve ser aumentada, se necessario, mas ndo deverd, em geral, exceder a dose maxima semanal
recomendada de 25 mg. Em alguns casos excecionais, pode ser clinicamente justificado utilizar uma
dose mais elevada. No entanto, esta ndo devera exceder uma dose maxima semanal de 30 mg de
metotrexato sob pena de um aumento significativo da toxicidade.

Doentes com insuficiéncia renal

Metex deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia renal. A dose devera ser
ajustada da seguinte forma:

Depuragéo da creatinina (ml/min) Dose

> 60 100 %
30-59 50 %
<30 Metex ndo deve ser utilizado

Consulte a seccéo 4.3.

Doentes com insuficiéncia hepatica

Metotrexato deve ser administrado com grande precaucdo, ou mesmo evitado, em doentes que sofram
ou tenham sofrido no passado de doenga hepatica significativa, especialmente se provocada pelo
alcool. O metotrexato esta contraindicado nos casos em que a bilirrubina se encontra abaixo de

5 mg/dl (85,5 mmol/l).

Para a lista completa das contraindicagdes, ver sec¢éo 4.3.

Utilizagdo em doentes idosos
Deve ser ponderada uma diminuicdo na dose em doentes idosos, devido a redugédo das fungbes
hepaética e renal, bem a uma diminui¢do das reservas de folato que ocorre com o0 aumento da idade.

Utilizacdo em doentes com um terceiro espaco de distribuicao (derrame pleural, ascite)

Tendo em conta que a semivida do metotrexato pode estar aumentada até 4 vezes em relacdo aos
valores normais em doentes que possuam um terceiro espago de distribuicdo pode ser necessario, em
alguns casos, uma diminuigdo da dose ou a interrupgdo da administracdo de metotrexato (ver
seccOes 5.2 e 4.4).

Modo de administracdo

O medicamento destina-se a uma Unica utilizagao.

Metex é administrado por via subcutanea. Ver seccdo 6.6 para instrugdes de utilizacdo por via
subcutanea.

A duracdo total do tratamento é decidida pelo médico.

Nota:
Em caso de alteracdo da administracdo oral para a parentérica pode ser necessario efetuar uma reducéao
na dose devido a variabilidade existente na biodisponibilidade do metotrexato apds administragdo oral.

Pode ser considerada a adicdo de um suplemento de acido folico de acordo com normas de orientacéo
terapéuticas atuais.

4.3 Contraindicacdes

Metex esta contraindicado em caso de

— hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1,

—  compromisso hepatico grave (ver seccdo 4.2),
— alcoolismo,




— compromisso renal grave (depuragédo da creatinina abaixo de 30 ml/min., ver seccOes 4.2 e 4.4),

— antecedentes de discrasias sanguineas, tais como hipoplasia medular, leucopenia,
trombocitopenia, ou anemia significativa,

— infegdes graves, agudas ou crénicas tais como tuberculose, VIH ou outras sindromes de
imunodeficiéncia,

— Ulceras da cavidade bucal e Ulcera gastrointestinal ativa conhecida,

— gravidez e aleitamento (ver sec¢do 4.6),

—  vacina¢do concomitante com vacinas vivas.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Os doentes devem ser claramente informados de que a terapéutica tem de ser aplicada uma vez por
semana e ndo todos os dias.

Os doentes em tratamento devem ser seguidos de forma adequada por forma a que possiveis sinais de
efeitos tdxicos ou reacdes adversas sejam detetados e avaliados o mais rapidamente possivel. Desta
forma, o metotrexato s6 deve ser administrado por, ou sob a supervisao de médicos cujo conhecimento
e experiéncia inclui o uso de terapia antimetabdlica. Devido a possibilidade de ocorréncia de reac6es
toxicas graves ou mesmo fatais, o doente deve ser totalmente informado pelo médico dos riscos
envolvidos e das medidas de seguranca recomendadas.

Exames recomendados e medidas de seqguranca

Antes de iniciar ou reiniciar uma terapéutica com metotrexato apds um periodo de suspensao
Hemograma completo com contagem diferencial do sangue e das plaquetas, enzimas hepaticas,
bilirrubina, albumina sérica, radiografia do torax e testes de funcéo renal. Se for clinicamente
indicado, excluir a tuberculose e a hepatite.

Durante a terapéutica

Os exames seguintes tém de ser realizados todas as semanas durante as primeiras duas semanas e,
depois, quinzenalmente durante um més; em seguida, dependendo da contagem leucocitaria e da
estabilidade do doente, pelo menos uma vez por més durante 0s seis meses seguintes e pelo menos
trimestralmente ap6s este periodo.

Deve ser considerado um aumento da frequéncia de monitorizagdo sempre que a posologia for
aumentada. Em particular, deve examinar-se a existéncia de sinais precoces de toxicidade a intervalos
curtos nos doentes idosos.

1. Exame da boca e da garganta para alteracGes nas mucosas.

2. Hemograma completo com contagem diferencial do sangue e das plaquetas. Existe a
possibilidade de ocorrer repentinamente supressdao hematopoiética provocada pelo metotrexato
mesmo com dosagens aparentemente seguras. Qualquer diminui¢do pronunciada na contagem
de glébulos brancos ou de plaquetas é uma indicacéo para a retirada imediata do medicamento e
0 inicio da terapéutica de suporte apropriada. Os doentes devem ser aconselhados a relatar todos
0s sinais e sintomas sugestivos de infe¢do. Os doentes a tomar concomitantemente
medicamentos hematotdxicos (por exemplo, a leflunomida) devem ser seguidos de perto em
relacdo as contagens do sangue e das plaquetas.

3. Anélises da funcéo hepatica: O tratamento ndo deve ser iniciado ou deve ser interrompido caso
existam alteracBes persistentes ou significativas em testes da fungéo hepatica, outros exames
complementares nado invasivos da fibrose hepatica ou nas biopsias hepaticas.

Foram notificados aumentos temporarios das transaminases para o dobro ou o triplo do limite
superior do intervalo normal em doentes com uma frequéncia de 13 a 20 %. Um aumento
persistente das enzimas hepaticas e/ou diminui¢do na albumina sérica podem ser indicativos de
hepatotoxicidade grave. Na eventualidade de um aumento persistente nas enzimas hepaticas,
deve ser considerada a redugdo da dose ou a interrup¢do do tratamento.




Alteracgdes histologicas, fibrose e mais raramente cirrose hepatica podem néo ser precedidos por
analises da funcéo hepatica alteradas. Existem momentos na cirrose em que as transaminases
estdo normais. Por conseguinte, devem ser considerados métodos de diagnostico néo invasivos
para monitorizagdo do estado hepético, além das analises da fungdo hepética. Deve ser
considerada uma biopsia hepética caso a caso, tendo em conta as comorbidades do doente, a
histdria clinica e os riscos relacionados com a biopsia. Os fatores de risco de hepatotoxicidade
incluem consumo excessivo de alcool anterior, aumento persistente das enzimas hepéticas,
histdria de doenca hepatica, histéria familiar de doencas hepéticas hereditarias, diabetes
mellitus, obesidade e contacto anterior com farmacos ou quimicos hepatot6xicos e tratamento
prolongado com metotrexato.

N&o devem ser administrados outros medicamentos hepatotdxicos durante o tratamento com
metotrexato, exceto se tal for claramente necessario. O consumo de alcool deve ser evitado (ver
secgOes 4.3 e 4.5). Deve ser feito um controlo mais rigoroso das enzimas hepaticas em doentes
gue estejam a tomar concomitantemente outros medicamentos hepatotdxicos.

Deve ter-se uma precaucao acrescida em doentes com diabetes mellitus dependentes da insulina,
porgue desenvolveu-se cirrose hepatica em casos isolados sem gqualquer aumento das
transaminases durante a terapéutica com metotrexato.

A funcéo renal deve ser monitorizada por testes de fungdo renal e analises a urina (ver

seccOes 4.2 e 4.3).

Uma vez que o metotrexato é eliminado sobretudo por via renal, é de esperar um aumento nas
concentracdes séricas em caso de compromisso renal, o que pode resultar em graves efeitos
indesejaveis. Quando a funcao renal estiver comprometida (por exemplo, em idosos), a
monitorizacdo devera realizar-se com maior frequéncia. Isto aplica-se, em especial, quando sdo
administrados concomitantemente medicamentos que afetam a eliminacdo do metotrexato,
provocando danos renais (por exemplo, medicamentos anti-inflamatdrios ndo-esteroides) ou
com o potencial de interferir com a hematopoiese. A desidratagdo pode também intensificar a
toxicidade do metotrexato.

Avaliago do sistema respiratorio: E necessario vigiar os sintomas de deterioracio da fungéo
pulmonar e, caso necessério, realizar testes de funcdo pulmonar. O compromisso pulmonar
exige um réapido diagnostico e a interrupcdo do metotrexato. Os sintomas pulmonares
(especialmente uma tosse seca, ndo produtiva) ou uma pneumonite nao-especifica que ocorra
durante o tratamento com metotrexato podem ser indicativos de uma leséo potencialmente
perigosa e exigem a interrupcdo do tratamento e uma cuidadosa investigagdo. Existe a
possibilidade de ocorréncia de pneumonite intersticial aguda ou cronica, frequentemente
associada a eosinofilia e foram ja comunicados casos fatais. Embora clinicamente variavel, o
doente tipico com doenca pulmonar induzida por metotrexato apresenta-se com febre, tosse,
dispneia, hipoxemia e a presenca de infiltrado no raio-X do térax. E necessario excluir a
possibilidade de infegdo. As doengas pulmonares induzidas pelo metotrexato nem sempre
provaram ser totalmente reversiveis. Essa lesdo pode ocorrer com todas as doses.
Adicionalmente, tem sido notificada hemorragia pulmonar alveolar com metotrexato utilizado
em indicagdes reumatoldgicas e outras relacionadas. Este acontecimento pode também estar
associado com vasculite e outras comorbilidades. Quando se suspeita de hemorragia pulmonar
alveolar, deve ser considerada imediatamente a realizacdo de exames complementares para
confirmar o diagnéstico.

O metotrexato pode, devido ao seu efeito sobre o sistema imunoldgico, prejudicar a resposta a
vacinacio e afetar os resultados dos testes imunoldgicos. E também necesséaria uma atencao
especial na presenca infe¢des cronicas inativas, (por exemplo, herpes zoster, tuberculose,
hepatite B ou C) devido ao risco de uma eventual ativagdo. A vacinagéo utilizando vacinas
vivas ndo deve ser efetuada durante a terapéutica com metotrexato.




Existe a possibilidade de ocorréncia de linfomas malignos em doentes a receber doses baixas de
metotrexato. Nestes casos a terapéutica deve ser interrompida. Na auséncia de sinais que mostrem a
regressao espontanea dos linfomas é necessario iniciar a terapéutica citotoxica.

A administracdo concomitante de antagonistas do folato tais como trimetoprim/sulfametoxazol foi
comunicada, em casos raros, como uma causa de pancitopenia megaloblastica aguda.

Fotossensibilidade

Foi observada fotossensibilidade manifestada por uma reacdo exagerada de queimadura solar em
determinadas pessoas que tomam metotrexato (consulte a secgdo 4.8). A exposicdo a luz solar intensa
ou aos raios UV deve ser evitada, exceto por indicagdo médica. Os doentes devem usar protecdo solar
adequada para se protegerem da luz solar intensa.

E possivel que a terapéutica com metotrexato possa fazer reaparecer situagdes de dermatite induzida
pela radiacdo e queimaduras solares (reacdo de memoria). As lesdes psoriaticas podem agravar-se
guando a irradiacdo UV é efetuada durante a administracdo de metotrexato.

A eliminagdo de Metotrexato € reduzida em doentes com um terceiro espago de distribui¢éo (ascite,
derrame pleural). Estes doentes requerem uma monitorizacdo especial relativamente a toxicidade e
necessitam de uma redugéo na dose ou, em alguns casos, a interrup¢do da administracdo de
metotrexato. Os derrames pleurais e as ascites deve ser drenados antes do inicio do tratamento com
metotrexato (ver secc¢ao 5.2).

Os efeitos toxicos podem incluir diarreia e estomatite ulcerativa e requerem a interrup¢édo da
terapéutica. Caso contrario, a situacdo pode evoluir para enterite hemorragica e morte por perfuragdo
intestinal.

Preparados vitaminicos ou outros produtos que contenham &cido félico, acido folinico ou os seus
derivados podem diminuir a eficicia do metotrexato.

No tratamento da psoriase, 0 metotrexato deve ser restringido a casos de psoriase recalcitrante grave e
incapacitante, que ndo respondam adequadamente a outras formas de terapéutica e apenas quando o
diagnostico foi estabelecido por bidpsia e/ou apés consulta dermatolégica.

Foram comunicadas encefalopatia/leucoencefalopatia em doentes oncoldgicos submetidos a
terapéutica com metotrexato, e estas ndo podem ser excluidas na terapéutica com metotrexato em
indicacBes ndo oncoldgicas.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) em doentes a receber
metotrexato, principalmente em associagdo com outros medicamentos imunossupressores. A LMP
pode ser fatal e deve ser tida em consideracéo no diagnostico diferencial em doentes imunodeprimidos
gue apresentem aparecimento ou agravamento de sintomas neurol6gicos.

Fertilidade e reproducédo

Fertilidade

Tem sido relatado que o metotrexato causa oligospermia, disfungdo menstrual e amenorreia em seres
humanos, durante a administracdo e por um curto periodo apds a cessagdo da terapia, e que causa
compromisso da fertilidade, ao afetar a espermatogénese e oogénese durante o periodo de
administracdo — efeitos estes que parecem ser reversiveis apos a descontinuacao da terapia.

Teratogenicidade — risco reprodutivo

O metotrexato provoca embriotoxicidade, aborto e malformagdes fetais em seres humanos. Por isso, 0S
possiveis riscos de efeitos sobre a reproducéo, perda da gravidez e malformac@es congénitas devem
ser discutidos com as doentes com potencial para engravidar (ver seccéo 4.6). Deve ser confirmada a
auséncia de gravidez antes da utilizacdo de Metex. Se forem tratadas mulheres em idade fértil, devem




ser utilizados métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e durante, pelo menos, seis meses
apos 0 mesmo.
Para aconselhamento contracetivo em homens, ver secgao 4.6.

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

Populacdo pediatrica
A utilizagdo em criangas com idade inferior a 3 anos ndo é recomendada devido a insuficiéncia de
dados de seguranga e eficacia disponiveis para esta populagdo (ver seccéo 4.2).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Protoxido de azoto

A utilizacdo de protéxido de azoto potencia o efeito do metotrexato sobre o metabolismo do folato,
produzindo maior toxicidade, tal como mielossupressao e estomatite graves e imprevisiveis. Embora
este efeito possa ser reduzido através da administracdo de folinato de célcio, a utilizagdo concomitante
de protéxido de azoto e metotrexato deve ser evitada.

Alcool, medicamentos hepatotdxicos e hematotdxicos

A probabilidade de o metotrexato provocar um efeito hepatotdxico aumenta com o consumo regular de
alcool e com a administracdo simultanea de outros medicamentos hepatotoxicos (ver sec¢do 4.4). Os
doentes a tomar concomitantemente outros medicamentos hepatotoxicos (por exemplo, a leflunomida)
devem ser cuidadosamente monitorizados. O mesmo deve ser tido em considera¢do com a
administracdo simultanea de medicamentos hematotoxicos (por exemplo, leflunomida, azatioprina,
retinoides, sulfassalazina). Pode ocorrer um aumento na incidéncia de pancitopenia e hepatotoxicidade
quando a leflunomida é combinada com o metotrexato.

A terapéutica de associagdo com metotrexato e retinoides como a acitretina ou o etretinato aumenta o
risco de hepatotoxicidade.

Antibioticos orais

Os antibioticos orais, tais como as tetraciclinas, cloranfenicol e antibi6ticos de largo espectro ndo
absorviveis, podem interferir com a circulagdo enterohepética por inibicéo da flora intestinal ou
supressdo do metabolismo bacteriano.

Antibioticos

Antibiodticos, tais como penicilinas, glicopeptideos, sulfonamidas, ciprofloxacina e cefalotina podem,
em casos concretos, reduzir a depuracao renal do metotrexato, podendo assim ocorrer um aumento nas
concentragdes séricas de metotrexato acompanhado de toxicidade hematolégica e gastrointestinal.

Medicamentos com elevada ligacdo a proteinas plasmaticas

O metotrexato encontra-se ligado a proteinas plasmaticas e pode ser deslocado por outros farmacos
com ligacéo a estas proteinas tais como salicilatos, hipoglicemiantes, diuréticos, sulfonamidas, difenil-
hidantoinas, tetraciclinas, cloranfenicol, &cido p-aminobenzoico e agentes anti-inflamatorios acidicos,
0 que pode levar a um aumento da toxicidade quando utilizados concomitantemente.

Probenecida, &cidos organicos fracos, pirazois e AINEs

O probenecida, os acidos organicos fracos tais com os diuréticos da ansa e os pirazdis (fenilbutazona)
podem diminuir a eliminacdo do metotrexato. Podemos assim assumir um aumento nas concentraces
séricas com o consequente aumento da toxicidade hematoldgica. Existe também a possibilidade de um
aumento na toxicidade com a administragdo simultanea de baixas doses de metotrexato e anti-
inflamatdrios ndo-esteroides (AINES) ou salicilatos.




Medicamentos com reacdes adversas sobre a medula 6ssea

No caso de utilizagdo de medicamentos com possiveis reacdes adversas sobre a medula 6ssea (por
exemplo, sulfonamidas, sulfametoxazol-trimetoprim, cloranfenicol, pirimetamina), deve ser dada
atencdo a possibilidade de diminui¢do acentuada da hematopoiese. A administragcdo concomitante de
metamizol e metotrexato pode aumentar o efeito hemotdxico do metotrexato, principalmente em
doentes idosos. Consequentemente, a coadministracdo deve ser evitada.

Medicamentos que provocam deficiéncia em folato

A administracdo simultanea de medicamentos que provocam deficiéncia em folato (por exemplo,
sulfonamidas, sulfametoxazol-trimetoprim) pode levar a um aumento na toxicidade do metotrexato.
Aconselha-se um cuidado especial em caso de deficiéncia em &cido folico preexistente.

Produtos que contenham acido félico ou &cido folinico
Preparados vitaminicos ou outros produtos que contenham &cido folico, acido folinico ou derivados
podem diminuir a eficacia do metotrexato.

Outros medicamentos antirreumaticos

Né&o é de esperar, de uma forma geral, um aumento na toxicidade do metotrexato quando Metex é
administrado em simultdneo com outros medicamentos antirreumaticos (tais como: compostos de
ouro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfasalazina, azatioprina).

Ciclosporina
A ciclosporina pode potenciar a eficécia e toxicidade do metotrexato. Ha um risco acrescido de

disfuncdo renal. Adicionalmente, é biologicamente plausivel a ocorréncia de imunossupressao
excessiva e das complicacBes associadas.

Sulfassalazina

Embora a associacdo de metotrexato e sulfassalazina possa causar um aumento da eficacia do
metotrexato e, como resultado, um aumento nos efeitos indesejaveis devido a inibicdo da sintese do
acido folico através da sulfasalazina, estes efeitos indesejaveis foram apenas observados em casos
individuais raros no decurso de diversos estudos.

Mercaptopurina
O metotrexato aumenta os niveis plasmaticos da mercaptopurina. A associagdo de metotrexato e

mercaptopurina pode, desta forma, requerer um ajuste posolégico.

Inibidores de bomba de prot6es

A administracdo em simultaneo de inibidores de bomba de protdes tais como 0 omeprazol ou
pantoprazol pode levar a ocorréncia de interagfes. A administracdo concomitante de metotrexato e
omeprazol provocou um atraso na eliminacdo renal do metotrexato. Em combinagdo com pantoprazol
inibiu a eliminagéo renal do metabolito 7-hidroximetotrexato tendo sido reportado num caso a
ocorréncia de mialgia e calafrios.

Teofilina
O metotrexato pode diminuir a depuracdo da teofilina, pelo que deve proceder-se a monitorizagdo dos
niveis de teofilina quando esta for administrada simultaneamente com metotrexato.

Bebidas com cafeina ou teofilina
Deve ser evitado um consumo excessivo de bebidas que contenham cafeina e teofilina (cafe,
refrigerantes que contenham cafeina, cha preto) durante a terapéutica com metotrexato.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em mulheres

As mulheres ndo podem engravidar durante a terapia com metotrexato e devem utilizar-se métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com metotrexato e, pelo menos, até 6 meses apos 0
tratamento (ver seccdo 4.4). Antes de iniciar a terapia, as mulheres com potencial para engravidar




devem ser informadas do risco de malformacdes associadas a0 metotrexato e deve excluir-se
definitivamente qualquer hipétese de gravidez, tomando as medidas adequadas, por ex. um teste de
gravidez. Durante o tratamento, os testes de gravidez devem ser repetidos conforme clinicamente
necessario (por ex. ap6s qualquer intervalo na contrace¢do). As doentes com potencial reprodutivo
devem ser aconselhadas relativamente a prevencdo e ao planeamento da gravidez.

Contracecdo em homens

Desconhece-se se 0 metotrexato estd presente no sémen. O metotrexato demonstrou ser genotoxico em
estudos em animais, pelo que o risco de efeitos genotdxicos nos espermatozoides ndo pode ser
completamente excluido. A evidéncia clinica limitada ndo indica um risco aumentado de
malformacGes ou de aborto apds a exposicéo paterna a doses baixas de metotrexato (menos de

30 mg/semana). Relativamente a doses mais elevadas, ndo existem dados suficientes para estimar 0s
riscos de malformag6es ou de aborto apds a exposicéo paterna.

Como medidas de precaugéo, recomenda-se que os doentes do sexo masculino sexualmente ativos ou
as suas parceiras utilizem métodos contracetivos eficazes durante o tratamento do doente do sexo
masculino e durante, pelo menos, 3 meses ap0s a cessacao do tratamento com metotrexato. Os homens
ndo devem doar esperma durante a terapia nem durante 3 meses apés a descontinuagdo do tratamento
com metotrexato.

Gravidez

O metotrexato é contraindicado durante a gravidez em indicagdes ndo oncoldgicas (ver seccdo 4.3). Se

ocorrer uma gravidez durante o tratamento com metotrexato e até seis meses apds 0 mesmo, deve ser

fornecido aconselhamento médico relativamente ao risco de efeitos nocivos no bebé associados ao
tratamento e devem ser efetuados exames ecograficos para confirmar um desenvolvimento fetal
normal.

Em estudos em animais, 0 metotrexato revelou toxicidade reprodutiva, especialmente durante o

primeiro trimestre (ver seccgdo 5.3). O metotrexato demonstrou ter efeitos teratogénicos em seres

humanos; foram notificados casos de morte fetal, abortos e/ou anomalias congénitas (por ex.
craniofaciais, cardiovasculares, do sistema nervoso central e relacionadas com os membros).

O metotrexato € um potente agente teratogénico nos seres humanos, indutor de um risco aumentado de

abortos espontaneos, da restricdo do crescimento intrauterino e de malformacdes congénitas em caso

de exposic¢do durante a gravidez.

. Foram notificados abortos espontaneos em 42,5% das mulheres gravidas expostas ao tratamento
com doses baixas de metotrexato (menos de 30 mg/semana), em comparagdo com uma taxa
de 22,5% notificada no grupo comparativo de mulheres com a doenga tratadas com
medicamentos que ndao o0 metotrexato.

. Ocorreram anomalias congénitas major em 6,6% dos nados vivos em mulheres expostas ao
tratamento com doses baixas de metotrexato (menos de 30 mg/semana) durante a gravidez, em
comparagdo com aproximadamente 4% dos nados vivos no grupo comparativo de mulheres com
a doenca tratadas com medicamentos que ndo o metotrexato.

Né&o existem dados suficientes relativamente a exposicdo a doses de metotrexato superiores a

30 mg/semana durante a gravidez, mas prevé-se que as taxas de abortos espontéaneos e de

malformagGes congénitas sejam mais elevadas.

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

Amamentacéo
O metotrexato é excretado no leite humano. Devido ao potencial de reagdes adversas graves nos

lactentes, Metex é contraindicado durante a amamentacgdo (ver seccao 4.3). Por conseguinte, a
amamentacdo tem de ser descontinuada antes e durante a administracéo.

Fertilidade

O metotrexato afeta a espermatogénese e a oogénese e pode diminuir a fertilidade. Nos seres humanos,
foi notificado que o metotrexato causa oligospermia, disfuncdo menstrual e amenorreia. Na maioria
dos casos, estes efeitos parecem ser reversiveis apds a descontinuacao da terapia.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas




Podem ocorrer durante o tratamento sintomas relacionados com o sistema nervoso central tais como
cansaco e tonturas. Os efeitos de Metex sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
reduzidos ou moderados.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas mais graves do metotrexato incluem mielossupressao, toxicidade pulmonar,
hepatotoxicidade, toxicidade renal, neurotoxicidade, acontecimentos tromboembdlicos, choque
anafilatico e sindrome de Stevens-Johnson.

As reagOes adversas do metotrexato observadas mais frequentemente (muito frequentes) incluem
doencas gastrointestinais, p. ex., estomatite, dispepsia, dor abdominal, nduseas, perda de apetite e
provas da funcéo hepatica anormais, p. ex., aumento da ALAT, ASAT, bilirrubina, fosfatase alcalina.
As outras reagdes adversas que ocorrem frequentemente (frequentes) sdo leucopenia, anemia,
trombopenia, cefaleias, cansago, sonoléncia, pneumonia, alveolite/pneumonite intersticial muitas
vezes associada a eosinofilia, Ulceras da boca, diarreia, exantema, eritema e prurido.

Lista tabelada de reacdes adversas

Os efeitos indesejaveis mais relevantes sdo a supressdo do sistema hematopoiético e as perturbacdes
gastrointestinais.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros
(= 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis)

Infecdes e infestacbes
Pouco frequentes: Faringite.
Raros: Infecdo (incl. reativacdo de infecdo crdnica inativa), sépsis, conjuntivite.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e polipos)
Muito raros: Linfoma (ver «descri¢do» abaixo).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes: Leucopenia, anemia, trombocitopenia.

Pouco frequentes: Pancitopenia.

Muito raros: Agranulocitose, depressdo grave da medula 6ssea, doencas linfoproliferativas (ver
«descri¢ao» abaixo).

Desconhecida: Eosinofilia.

Doencas do sistema imunitario
Raros: Reagdes alérgicas, choque anafilatico, hipogamaglobulinemia.

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Pouco frequentes: Precipitagdo da diabetes.

Perturbagdes do foro psiquitrico
Pouco frequentes: Depressao, confusdo.
Raros: Alteracbes do humor.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleias, cansago, sonoléncia.
Pouco frequentes: Tonturas.




Muito raros: Dor, astenia muscular ou parestesia/hipostesia, alteracdo do paladar (sabor metalico),
convulsdes, meningismo, meningite assética aguda, paralisia.
Desconhecida: Encefalopatia/leucoencefalopatia.

Afecdes oculares
Raros: Perturbacdes da visdo.
Muito raros: Visdo diminuida, retinopatia.

Cardiopatias
Raros: Pericardite, derrame pericérdio, tamponamento pericardico.

Vasculopatias
Raros: Hipotenséo, eventos tromboembdlicos.

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes: Pneumonia, alveolite/pneumonite intersticial frequentemente associada a eosinofilia.
Sintomas indicativos de lesdo pulmonar potencialmente grave (pneumonite intersticial) sdo: tosse seca
ndo produtiva, febre e falta de ar.

Raros: Fibrose pulmonar, pneumonia por Pneumocystis jirovecii, falta de ar e asma brénquica, derrame
pleural.

Desconhecida: Epistaxe, hemorragia pulmonar alveolar.

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: Estomatite, dispepsia, nduseas, perda de apetite, dor abdominal.
Frequentes: Ulceras orais, diarreia.

Pouco frequentes: Ulceras e hemorragia gastrointestinais, enterite, vomitos, pancreatite.
Raros: Gengivite.

Muito raros: Hematémese, hematorreia, megacélon toxico.

Afecdes hepatobiliares (ver seccéo 4.4)

Muito frequentes: Provas da funcéo hepéatica anormais (aumento da ALAT, ASAT, fosfatase alcalina e
bilirrubina).

Pouco frequentes: Cirrose, fibrose e degenerescéncia gorda do figado, diminuigdo da albumina sérica.
Raros: Hepatite aguda.

Muito raros: Insuficiéncia hepatica.

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutaneos

Frequentes: Exantema, eritema, prurido.

Pouco frequentes: Reacdes de fotossensibilidade, perda de cabelo, aumento de nédulos reumatoides,
Ulcera cutanea, herpes zoster, vasculite, erupgdo herpetiforme da pele, urticaria.

Raros: Aumento da pigmentacdo, acne, petéquias, equimose, vasculite alérgica.

Muito raros: Sindrome de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica téxica (sindrome de Lyell), aumento
das alterages pigmentares das unhas, paroniquia aguda, furunculose, telangiectasia.

Desconhecida: Exfoliacdo cutdnea/dermatite exfoliativa.

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: Artralgia, mialgia, osteoporose.

Raros: Fratura de esforco.

Desconhecida: Osteonecrose do maxilar (secundéria a doengas linfoproliferativas)

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes: Inflamacdo e ulceracdo da bexiga, insuficiéncia renal, perturbagdo da micgéo.
Raros: Insuficiéncia renal, oligdria, andria, alteracdes nos eletrdlitos.

Desconhecida: Protein(ria.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Pouco frequentes: Inflamagdo e ulceracéo da vagina.




Muito raros: Perda da libido, impoténcia, ginecomastia, oligospermia, perturbac@es ha menstruacao,
corrimento vaginal.

Perturbac®es gerais e alteraces no local de administracdo

Raros: Febre, complicacBes na cicatrizacao das feridas.

Muito raros: Danos no local da injecdo (formacéo de abscesso estéril, lipodistrofia) ap6s administracéo
intramuscular ou subcuténea.

Desconhecida: Astenia, necrose no local da injecéo, edema.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

A aparéncia e o grau de gravidade dos efeitos indesejaveis dependem do nivel de dosagem e da
frequéncia de administracdo. No entanto, podem ocorrer graves efeitos indesejaveis mesmo com
baixas doses. E imprescindivel que os doentes sejam acompanhados de forma regular, pelo médico em
curtos intervalos de tempo.

Linfoma/doengas linfoproliferativas: tém sido relatados casos individuais de linfoma e de outras
doencas linfoproliferativas que se resolveram numa série de casos depois de descontinuado o
tratamento com metotrexato.

A aplicacdo subcutanea do metotrexato é bem tolerada localmente. Foram apenas observadas leves
reacdes cutaneas locais (tais como, sensacdo de ardor, eritema, edema, descoloracéo, prurido,
comichdo intensa, dor), que diminuem com o decurso da terapéutica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacbes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

a)  Sintomas de sobredosagem
A toxicidade de metotrexato afeta principalmente o sistema hematopoiético.

b) Medidas de tratamento em caso de sobredosagem
O folinato de calcio é o antidoto especifico para neutralizar os efeitos toxicos indesejaveis do
metotrexato.

Em casos de sobredosagem acidental, deve ser administrada na primeira hora por via intravenosa ou
intramuscular uma dose de folinato de calcio igual ou superior & dose de metotrexato que originou a
sobredosagem continuando o doseamento até que os niveis séricos do metotrexato se encontrem
abaixo 10" mol/l.

Em casos de sobredosagem massiva, pode ser necessario proceder & hidratacéo e a alcalinizacdo
urinaria de forma a impedir a precipitacdo de metotrexato e/ou dos seus metabolitos nos tdbulos
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renais. Nem a hemodialise nem a dialise peritoneal demonstraram melhorar a eliminacdo do
metotrexato. Foi comunicada uma depuracgdo efetiva do metotrexato com a utilizacdo aguda de
hemodidlise intermitente utilizando um dialisador de elevado fluxo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 16.1.3. Medicamentos antineoplasicos e imunomodeladores. Outros
imunossupressores.

9.2.— Modificadores da evolugdo da doenca reumatismal.

Caddigo ATC: LO4AX03

Medicamento antirreumatico para o tratamento de doencgas reumaticas inflamatdrias cronicas e formas
poliartriticas de artrite idiopatica juvenil. Agente imunomodulador e anti-inflamatério para o
tratamento da doenca de Crohn.

Mecanismo de acdo

O metotrexato € um antagonista de &cido folico, que pertence a classe dos agentes citotoxicos
conhecidos como antimetabolitos. Atua através da inibi¢cdo competitiva da enzima dihidrofolato
reductase inibindo, assim, a sintese de DNA. N&o foi ainda esclarecido se a eficacia do metotrexato na
gestdo de psoriase, artrite psoriatica, poliartrite cronica e doenca de Crohn, se deve a um efeito anti-
inflamatdrio ou imunossupressor e em que medida o aumento induzido pelo metotrexato na
concentragdo da adenosina extracelular nos locais de inflamacéo contribuem para estes efeitos.

As diretrizes clinicas internacionais refletem a utilizagdo de metotrexato como segunda escolha para
doentes com doenca de Crohn que sdo intolerantes ou que ndo responderam a agentes
imunomoduladores de primeira linha como a azatioprina (AZA) ou 6-mercaptopurina (6-MP).

Os acontecimentos adversos observados nos estudos efetuados com metotrexato para a doenca de
Crohn, em doses cumulativas, ndo demonstraram haver um perfil de seguranca diferente do
metotrexato em relagdo ao perfil j& conhecido. Assim, devem tomar-se precaucdes semelhantes com a
utilizacdo de metotrexato no tratamento da doenca de Crohn, como noutras indica¢fes reumatoides e
ndo reumatoides do metotrexato (ver seccOes 4.4 e 4.6).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apds administragdo oral, o metotrexato é absorvido a partir do trato gastrointestinal. Em caso de
administracdo de doses baixas (doses entre 7,5 mg/m2 e 80 mg/m? de superficie corporal), a
biodisponibilidade média é de aprox. 70 %, apesar de serem possiveis variagdes interindividuais e
intraindividuais consideraveis (25 — 100 %). As concentracdes séricas maximas sao alcancadas ap6s
1 -2 horas.

A biodisponibilidade ap6s injecdo subcutanea é quase de 100 %.
Distribuicdo

Aproximadamente 50 % do metotrexato encontra-se ligado as proteinas séricas. Apos distribuicdo
pelos tecidos corporais, sdo encontradas concentragdes elevadas sob a forma de poliglutamatos em
particular no figado, rins e bago, podendo ser ai retidas durante semanas ou meses. Quando
administrado em pequenas doses 0 metotrexato, passa para o liquido cefalorraquidiano em quantidades
minimas. A semivida terminal €, em média, de 6 — 7 horas e apresenta uma consideravel variagdo (3 —
17 horas). A semivida pode ser prolongada até 4 vezes o valor normal em doentes que possuam um
terceiro espaco de distribuicdo (derrame pleural, ascite).




Biotransformacdo

Aprox. 10 % da dose de metotrexato administrada é metabolizada por via hepética. O principal
metabolito é o 7-hidroximetotrexato.

Eliminacdo

A excrec¢do ocorre sobretudo na forma inalterada, principalmente por via renal por filtragdo glomerular
e secrecdo ativa no tubo proximal.

Aprox. 5 — 20 % do metotrexato e 1 — 5 % do 7-hidroximetotrexato sdo eliminados por via biliar.
Verifica-se uma pronunciada circulacdo enterohepatica.

Em caso de compromisso renal, a eliminacdo € significativamente retardada. O impacto do
compromisso hepatico no processo de eliminagdo nédo é ainda conhecido.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Estudos com animais demostraram que o metotrexato prejudica a fertilidade e é embriotdxico,
fetotdxico e teratogénico. O metotrexato demonstrou ser mutagénico in vivo e in vitro. Uma vez que
ndo foram ainda realizados estudos convencionais de carcinogenicidade e os dados dos estudos de
toxicidade crdnica em roedores sdo inconsistentes 0 metotrexato é considerado inclassificavel quanto
a sua carcinogenicidade para o ser humano.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Hidroxido de sddio para ajuste de pH

Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
30 meses.
6.4 Precauc0es especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Natureza do recipiente

Seringas pré-cheias em vidro incolor (tipo I) com 1 ml de capacidade com agulha de injecdo
incorporada, acondicionadas em blisteres. Embolo com tamp&o em borracha de clorobutilo (tipo I) e
hastes em poliestireno inseridas no tampé&o para formar o émbolo da seringa.

ou




Seringas pré-cheias em vidro incolor (tipo 1) com 1 ml de capacidade com agulha de injecédo
incorporada, acondicionadas em blisteres. Embolo com tamp&o em borracha de clorobutilo (tipo I) e
hastes em poliestireno inseridas no tampéo para formar o émbolo da seringa e um sistema de
seguranca para evitar os ferimentos e a reutilizacdo da agulha.

Apresentacdes

Seringas pré-cheias contendo 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml ou 0,60 ml de solucéo disponiveis em embalagens de 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 e 24 seringas com
agulha para injecdo SC incorporada.

e

Seringas pré-cheias contendo 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml ou 0,60 ml de solug&o disponiveis em embalagens de 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12 e 24 seringas com
agulha para injecdo SC incorporada com sistema de seguranca.

e

Seringas pré-cheias contendo 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml ou 0,60 ml de solugdo disponiveis em embalagens calendarizadas de 6 e 12 seringas com
agulha para injecdo SC incorporada.

e

Seringas pré-cheias contendo 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml,
0,55 ml ou 0,60 ml de solug&o disponiveis em embalagens calendarizadas de 6 e 12 seringas com
agulha para injecdo SC incorporada com sistema de seguranga.

Todas as apresentac@es estdo disponiveis com escala de graduagéo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

A forma de manuseamento e eliminagdo deve ser consistente com a de outras preparagdes citotoxicas,
de acordo com as exigéncias locais. Prestadoras de cuidados de salde que estejam gravidas ndo devem

manipular e/ou administrar Metex.

O metotrexato ndo deve entrar em contacto com a pele ou as mucosas. Em caso de contaminacéo, a
area afetada deve ser imediatamente lavada com uma quantidade abundante de agua.

Apenas para utilizacao Unica.

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

Em algumas regides, Metex pode ser comercializado com um sistema de seguranca para evitar 0s
ferimentos e a reutilizacdo da agulha.




InstrucBes para utilizacdo subcutanea de Metex sem sistema de seguranca
Os melhores locais para a inje¢do séo:

- nNa zona superior das coxas,

- abdémen, exceto em redor do umbigo.

ok wh P

Limpe a zona de e em redor do local escolhido para a inje¢cdo com agua e sabdo o desinfetante.
Retire a tampa pléastica de prote¢do, puxando-a.

Forme uma prega na pele, apertando suavemente a zona do local para a injecao.

A prega deve ser mantida até a seringa ser retirada da pele ap6s a administracéo.

Introduza totalmente a agulha na pele, num &ngulo de 90°.

Pressione lentamente o émbolo para baixo e injete o liquido por baixo da pele. Retire a seringa
da pele mantendo o mesmo angulo de 90°.

Instruc@es para utilizac8o subcutanea de Metex com sistema de segurancga
Os melhores locais para a inje¢do sdo:

- na zona superior das coxas,

- abdémen, exceto em redor do umbigo.

ISR E NS .

7.

Limpe a zona de e em redor do local escolhido para a injecdo com agua e sabdo o desinfetante.
Retire a tampa pléastica de prote¢do, puxando-a.

Forme uma prega na pele, apertando suavemente a zona do local para a injecao.

A prega deve ser mantida até a seringa ser retirada da pele ap6s a administrag&o.

Introduza totalmente a agulha na pele, num &ngulo de 90°.

Pressione lentamente o émbolo para baixo e injete o liquido por baixo da pele. Retire a seringa
da pele mantendo o mesmo angulo de 90°.

Uma tampa protetora cobrira automaticamente a agulha.

Nota: O sistema de protecédo, que € acionado com a libertacdo da tampa protetora, s6 pode ser ativado
guando a seringa tiver sido completamente esvaziada, depois de o émbolo ter sido pressionado para
baixo 0 méximo possivel.
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5164108 — 1 seringa pré-cheia com 1 agulha para injecdo SC incorporada,

0,15 ml/7,5 mg

N.° de registo: 5164116 - 1 seringa pré-cheia com 1 agulha para injecdo SC incorporada, 0,2 ml/10 mg
N.° de registo: 5340963 - 1 seringa pré-cheia com 1 agulha para injecdo SC incorporada,

0,25 ml/12,5 mg

N.° de registo: 5164124 - 1 seringa pré-cheia com 1 agulha para injecdo SC incorporada, 0,3 ml/15 mg
N.° de registo: 5340971 - 1 seringa pré-cheia com 1 agulha para injecdo SC incorporada,

0,35 ml/17,5 mg

N.° de registo: 5164132 - 1 seringa pré-cheia com 1 agulha para inje¢do SC incorporada, 0,4 ml/20 mg
N.° de registo: 5341003 -1 seringa pré-cheia com 1 agulha para inje¢do SC incorporada,

0,45 ml/22,5 mg

N.° de registo: 5164140 - 1 seringa pré-cheia com 1 agulha para inje¢do SC incorporada, 0,5 ml/25 mg
N.° de registo: 5341011 - 1 seringa pré-cheia com 1 agulha para injecdo SC incorporada,

0,55 ml/27,5 mg

N.° de registo: 5341029 - 1 seringa pré-cheia com 1 agulha para inje¢do SC incorporada, 0,6 ml/30 mg

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

Data da primeira autorizagéo: 07 de Janeiro de 2009

Data da Gltima renovagdo: 02 de Outubro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

09/2024
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