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MODELO DE BULA PACIENTE RDC 47/09

Metrexato®
metotrexato de sodio

APRESENTACAO
Comprimido 2,5 mg. Embalagem contendo 24 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGCAO

Cada comprimido de Metrexato® contem:
metotrexato de sodio (equivalente a 2,5 mg de metotrexato base) .........ccocvevvrvrcveinnnn, 2,74 mg

EXCIPIBNTES .. veiieiieieete e e e e te e e et te e e et e s et srenreestesreeneenneenes 1 comprimido
(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de s6dio e estearato de magnésio).

I) INFORMAGOES AOPACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO EINDICADO?

Metrexato® ¢é indicado para o tratamento da artrite reumatoide e da psoriase grave em pacientes adultos que nédo
respondem a outros tratamentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Artrite reumatoide: O metotrexato apresenta efeitos sobre o sistema imunoldgico, diminuindo a inflamac&o e sua acéo é
notada a partir de 3 a 6 semanas de ap6s o inicio do tratamento.

Psoriase (exceto em pacientes gravidas): O metotrexato diminui a proliferagdo e a inflamagao das células da pele e seus
efeitos sdo notados de 1 a 4 semanas ap0s o inicio do tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O Metrexato® é contraindicado para pacientes adultos com alergia ao metotrexato ou a qualquer componente da
formulacdo, para pacientes adultos com psoriase ou artrite reumatoide em que for diagnosticada gravidez e em
pacientes adultos que tenham evidéncia clara de comprometimento do sistema imunolégico, disfuncdo grave no figado
ou nos rins e alteragBes nas células sanguineas como redugdo das contagens de globulos brancos, glébulos vermelhos e
plaquetas.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis. Podem ocorrer Ulceras na boca, reducdo na
contagem de globulos brancos, nduseas e mal-estar abdominal. Pode ocorrer também indisposicao, fadiga
excessiva, calafrios e febre, tontura e menor resisténcia as infeccoes.

Ingestdo concomitante com outras substancias:
Durante o tratamento com o Metrexato®, nenhum outro medicamento deve ser utilizado sem o conhecimento de seu
médico.

A vacinagdo concomitante com vacinas vivas deve ser evitada, durante a terapia com Metrexato®.

Metrexato® é contraindicado quando h& consumo excessivo de alcool.

Gravidez e lactagdo:
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s 0 seu término, ja que pacientes
gravidas ndo devem receber metotrexato. Informar ao médico se estd amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a lactacao.
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas ou que estejam amamentando.
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Uso contraindicado no aleitamento ou na doacédo de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacéo 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 alimentacdo do bebé.

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

Atencao: Contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma absorgéo de
glicose-galactose.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTEMEDICAMENTO?

Pacientes com psoriase ou artrite reumatoide em que for diagnosticada gravidez ndo devem receber metotrexato. A
gravidez deve ser evitada, se o parceiro estiver recebendo metotrexato, durante e por um periodo minimo de 3 meses
apos o tratamento para homens e durante e pelo menos por um ciclo ovulatério, apés o tratamento, em mulheres.

Os pacientes devem procurar médico imediatamente caso ocorram sinais e sintomas precoces de toxicidade. Ha
necessidade do acompanhamento médico cuidadoso, incluindo realizacdo de exames laboratoriais periddicos.

A dose recomendada é administrada semanalmente na artrite reumatoide e na psoriase e o uso diario equivocado da
dose recomendada pode levar a toxicidade fatal.

Precauces: Metotrexato tem alto potencial de toxicidade, geralmente relacionado a dose, no entanto em todas as doses
ja foram observados efeitos adversos. Os pacientes sob terapia devem estar sujeitos a supervisao apropriada, de modo
que sinais ou sintomas de possiveis efeitos toxicos ou reacfes adversas possam ser detectados e avaliados com a
minima demora. A maioria das reagdes adversas € reversivel, se detectadas noinicio.

Interac6es medicamentosas:
Anti-inflamatérios ndo hormonais ndo devem ser administrados antes ou concomitantemente a doses elevadas de
metotrexato.

Deve-se tomar cuidado quando anti-inflamatérios e salicilatos sdo administrados concomitantemente a doses mais
baixas de metotrexato.

Antibidticos orais, tais como tetraciclinas, cloranfenicol e outros antibidticos podem diminuir a absorcao intestinal do
metotrexato.

Preparacgdes vitaminicas contendo acido félico ou seus derivados podem diminuir a resposta aoc metotrexato. Estados de
deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade do metotrexato. Raramente, a combinacdo de
trimetoprima/sulfametoxazol aumenta a depressdao medular em pacientes recebendo metotrexato.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a lactacao.
Uso contraindicado no aleitamento ou na doagédo de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacdo de leite, pois € excretado no leitehumano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu

médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Atencao: Contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma absorgéo de
glicose-galactose.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-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 saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

Armazenar em temperatura ambiente (de 159C a 309C). Proteger da luz.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Caracteristicas do medicamento
Metrexato® (metotrexato de sodio) 2,5 mg: comprimido circular de coloragdo amarela.

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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a dura¢ao do tratamento.

Artrite reumatoide: O esquema de dose inicial recomendado é: Dose oral Unica de 7,5 mg uma vez por semana. A
posologia deve ser ajustada gradualmente para alcangar uma resposta 6tima, mas ndo deve exceder, normalmente, uma
dose semanal total de 20 mg. Dosagens maiores que 20 mg semanais resultam em risco aumentado de reacfes adversas
graves, incluindo mielossupresséo.

Quando é observada a resposta terapéutica, a maioria ocorre entre 3 e 6 semanas apds o inicio do tratamento. Contudo,
respostas podem ocorrer até 12 semanas apos o inicio do tratamento.

Psoriase: O esquema de dose inicial recomendado é: Dose oral Unica seminal de 10 - 25 mg por semana, até que uma
resposta adequada seja alcangada. A posologia pode ser ajustada gradualmente para alcancar resposta clinica 6tima; A
dose de 30 mg por semana ndo deve ser excedida.

Atencdo: E recomendada a suplementagdo com &cido félico para a reducéo de risco de eventos adversos como
sintomas gastrointestinais, estomatite, alopecia e elevacdo de enzimas hepaticas com metotrexato, em caso de
toxicidade aguda.

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

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A frequéncia e gravidade das reacBes adversas ao metotrexato sdo, em geral, relacionados a dose.

CLASSE DE NAO
ORGAO DO | MUITO COMUM COMUM INCOMUM RARO MUITO RARO
CONHECIDO
SISTEMA
Nocardiose,
Infeccoes e InfeccGes Sepse :Iif:tgspel?:srrin?o?:écica
infest%t Ses InfeccOes oportunistas (as Herpes zoster Infec¢des induzidas Herpes sin? les '
¢ vezes fatais) por citomegalovirus | . pes simp
disseminado
Neoplasias
benignas,
mallg_nf_is e ndo Linfoma
especificadas
(incluindo cistos e
polipos)
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Distarbios do
sangue e do
sistema linfatico

Leucocitopenia,
Trombocitopenia,
Anemia

Pancitopenia,
Agranulocitose,
Distarbios
hematopoiéticos

Anemia
megaloblastica

Depresséo da
medula 6ssea
(cursos graves),
Anemia aplastica,
doenga
linfoproliferativa 2,
eosinofilia,
neutropenia,
linfadenopatia

Hemorragias

Distlrbios do
sistema
imunolégico

Reacdes alérgicas,
Choque anafilatico,
Febre, calafrios

Imunossupresséo,
Vasculite alérgica
(sintoma téxico
grave),
Hipogamaglobuline
mia

Distarbios do
metabolismo e da

Diabetes mellitus

testes de fungéo
pulmonar, faringite

obstrutiva cronica,
derrame pleural

nutrigdo
Distarbios x A
psiquidtricos Depressdo Mudancas de humor| Insénia
Edema cerebral,
meningite asséptica
aguda com
meningismo
(paralisia, vomitos),
letargia,
disfuncéo cognitiva
sutil transitoria,
Distarbios do Dor de cabeca, Convulsoes, Hemiparesia, g(s)lrc%ssise,n?;ama, Encefalopatia/
sistema fadiga, sonoléncia | vertigens, confusdo |paresia muscular, parestesia leucoencefalopatia
nervoso / hipoestesia,
alteracOes do
paladar (gosto
metalico), irritacdo,
disartria, sensagdes
cranianas
incomuns, zumbido
Distarbios Distarbios visuais | Retinopatia,
oculares graves conjuntivite
Pericardite, derrame
Disturbios pericardico,
cardiacos tamponamento
pericardico
Reacdes
tromboemboélicas
(incluindo trombose
arterial e cerebral,
Distiirbios tromboflebite,
vasculares trombose venosa
profunda das pernas,
trombose venosa da
retina, embolia
pulmonar),
hipotensdo
Paralisia
respiratoria, reacdes| Pneumonia por
semelhantes as da | pneumocystis
Disturbios Alveolite asma bronquica, jiroveci e outras
resplyatérlos, intersticial/pneumo | Fibrose pulmonar como tosse, dispneig infeccBes Hemorragia ,
toracicos e - e alteragOes pulmonares, alveolar pulmonar
P nia (pode ser fatal) L
mediastinais patolégicas nos doenca pulmonar
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Perda de apetite,
nauseas, vomitos,
dor abdominal,
inflamagéo e

Ulceragdo e

Pancreatite,
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Problemas s N enterite, ma Megacoélon téxico,
astrointestinais ulceragdo da Diarreia sangramento do absorcéo, melena hematémese
9 mucosa da boca e trato gastrointestinal ¢ao, '
gengivite

garganta,

estomatite,

dispepsia

Aumento de

enzimas x

relacionadas ao Esteatose hepatica, E:g;t?g?al? da .
Distirbios figado (ALAT fibrose e cirrose, Hepatite aguda e in SFLﬁ oi éncgi a mgﬁ?ittlztigr?cia
hepatobiliares [GPT], ASAT dlmlnglgaord'a hepatotoxicidade hepatica, reativacdo | hepatica

[GOT], . albumina serica de hepatite cronica

Fosfatase alcalina e '

bilirrubina)

Manifestacoes
toxicas graves:
vasculite, erupcoes
cutaneas

Aumento das
alteracdes do
pigmento das unhas,
onicolise, acne,

Paroniquia aguda,

Distdrbios da_ Eitema, exantema, herpetiformes, petéquias, furunculose, Esfoliagéo da pele/
pele e dos tecidos . sindrome de hematomas, eritema - . dermatite
subcutaneos prurido Stevens-Johnson,  [multiforme, te_lang|ec_ta5|a, esfoliativa

epidérmica toxica  |erupgBes cutdneas hidradenite

Necrolise eritematosas, lesdes

(sindrome de de psoriase podem

Lyell), aumento piorar com terapia

de nédulos UV concomitante,

eumaticos, dermatite por

erosdes dolorosas  |radiagéo e

da placa psoriatica, |dueimaduras solares

fotossensibilidade, |Podem ser

aumento da “recordadas”

pigmentacéo da

pele, perda de

cabelo, dificuldade

na cicatrizacéo de

feridas, urticaria
Disturbios Osteonecrose da
musculoesq_ueletlc Osteoporose, mandlbqlg
os e dos tecidos artralgia, mialgia Fratura por estresse (secundaria ao
conjuntivos ' ! linfoproliferador

-transtornos ativos)

Nefropatia

inflamagéo e S
Disturbios renais uIcera(;é?o da bexiga In_suf|<_:|en0|a _renal, A

oliguria, anuria, Proteinuria

e urinarios urinaria ]
- azotemia
(possivelmente com
hematuria), disuria
. Infertilidade, perda
Sistema o P
. x . . de libido,
reprodutivo Inflamagéo e Oligospermia, . P
I X . g x impoténcia,
e distarbios ulceracdo vaginal  |disfuncdo menstrual - .
At corrimento vaginal,
mamarios

ginecomastia

Disturbios gerais
e condi¢cdes no
local de
administracdo

Febre

Edema

* pode ser reversivel

2 Linfoma/doencas linfoproliferativas: foram notificados casos individuais de linfoma e outras doengas linfoproliferativas que diminuiram em varios casos ap6s a interrupgao
do tratamento com metotrexato.
%foi relatado para metotrexato usado em indicagées reumatolégicas e relacionadas.

Experiéncia pos-comercializagédo
As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso pos-aprovacdo de metotrexato. Como estas reagdes sao
notificadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar com seguranga a

MATRIZ| COTIA (SP)
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sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Cardiovasculares: eventos tromboembodlicos (incluindo trombose arterial, trombose cerebral, trombose venosa
profunda, trombose venosa retiniana, tromboflebite e embolia pulmonar), pericardite, derrame pericardico, hipotensao,
morte subita.

Endocrino: Diabetes.
Oftalmico: Neuropatia dptica, visdo turva, dor ocular, conjuntivite, xeroftalmia.

Gastrointestinal: Enterite hemorragica, perfuracdo intestinal, gengivite, pancreatite, faringite, hematémese, melena,
ulceracdo gastrointestinal

Hematologia: anemia aplastica, linfadenopatia, hipogamaglobulinemia.

Hepatobiliar: hepatite aguda, diminuicdo da albumina sérica, fibrose, cirrose.

Sistema imunoldégico: anafilaxia, reacdes anafilactoides, vasculite.

Metabolismo: hiperglicemia.

Musculoesquelético: fratura por estresse, necrose de tecidos moles e 0ssos, artralgia, mialgia, osteoporose.

Sistema nervoso: Dores de cabega, sonoléncia, visao turva, comprometimento da fala (incluindo disartria e afasia),
distrbio cognitivo transitorio, alteracdo do humor, sensagdes cranianas incomuns, paresia, encefalopatia e convulses.

Renal: Azotemia, hematdria, proteindria, cistite.

Reprodutiva: Oogénese ou espermatogénese defeituosa, perda de libido, impoténcia, ginecomastia, disfuncdo
menstrual.

Respiratéria: Fibrose pulmonar, insuficiéncia respiratdria, doenca pulmonar obstrutiva intersticial crbnica, dor
pleuritica e espessamento, alveolite.

Pele: necrélise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, necrose cutanea e eritema
multiforme, erupgBes cutdneas eritematosas, prurido, alopecia, ulceracdo cutanea, nodulose acelerada, urticéria,
alteracGes pigmentares, equimoses, telangiectasia, fotossensibilidade, acne, furunculose.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de rea¢des indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

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

Com o uso de doses muito elevadas de metotrexato, pode ser necessario que o paciente receba hidratacdo juntamente
com um medicamento capaz de reduzir a toxicidade do metotrexato.

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 orientacées.

1) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1637.0033

Registrado por:

Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ 58.430.828/0001-60

Rodovia Raposo Tavares, Km 30,5, n° 2833.
CEP: 06705-030. Cotia, SP.
www.blau.com

Produzido por:

Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ 58.430.828/0002-40

Av. lvo Mario Isaac Pires, 7.602.
CEP: 06720-480. Cotia, SP.

VENDA SOB PRESCRICAO
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QUALIDADE
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versbes Apresentacles
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10457 — SIMILAR —
17/08/2017 ) Inclusdo Inicial de Texto de . ) ) ) Todos VP Todas
Bula - RDC 60/12
APRESENTACAO

1. PARA QUE ESTE 2,5 MG COM CT BL AL

MEDICAMENTO E INDICADO? PLAS PVC AMB X 25
> COMO ESTE 2,5 MG COM CT BL AL

MEDICAMENTO FUNCIONA? PLASPVC AMB X 3
X 2,5 MG COM CT BL AL

1%8%/ . M ENI?) : ICfE@;\/I éEONdTeo Dlozczuznc:englEéSOEgara > ESTE MEDICAMENTO? PLAS PVC AMB X 6
P'ztt'lfjlo Alteracéo de Textogde,BfuIa 23/08/2017 | 1794090/17-7 avallaga;iigsizg};ranga | 21102024 | *OQUEDEVO SABERANTES v A e AMB X8
. pUblll?cla)géOGg?lZB e adequagio de registro de MEDICAMENTO? 2,5 MG COM CT BL AL

medicamento sintético 6. COMO DEVO USAR ESTE PLAS PVC AMB X 12
MEDICAMENTO? 2,5 MG COM CT BL AL

8. QUAIS OS MALES QUE PLAS PVC AMB X 24
ESTE MEDICAMENTO PODE 2.5 MG COM CT BL AL

ME CAUSAR? PLAS PVC AMB X 240

DIZERES LEGAIS




~G Blau

FARMACEUTICA

METREXATOQO®

Blau Farmacéutica S.A.
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MODELO DE BULA PACIENTE RDC 47/09

Metrexato®
metotrexato de sodio

APRESENTACAO
Comprimido 2,5 mg. Embalagem contendo 24 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGCAO

Cada comprimido de Metrexato® contem:
metotrexato de sodio (equivalente a 2,5 mg de metotrexato base) .........ccocvevvrvrcveinnnn, 2,74 mg

EXCIPIBNTES .. veiieiieieete e e e e te e e et te e e et e s et srenreestesreeneenneenes 1 comprimido
(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de s6dio e estearato de magnésio).

I) INFORMAGOES AOPACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO EINDICADO?

Metrexato® ¢é indicado para o tratamento da artrite reumatoide e da psoriase grave em pacientes adultos que nédo
respondem a outros tratamentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Artrite reumatoide: O metotrexato apresenta efeitos sobre o sistema imunoldgico, diminuindo a inflamac&o e sua acéo é
notada a partir de 3 a 6 semanas de ap6s o inicio do tratamento.

Psoriase (exceto em pacientes gravidas): O metotrexato diminui a proliferagdo e a inflamagao das células da pele e seus
efeitos sdo notados de 1 a 4 semanas ap0s o inicio do tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O Metrexato® é contraindicado para pacientes adultos com alergia ao metotrexato ou a qualquer componente da
formulacdo, para pacientes adultos com psoriase ou artrite reumatoide em que for diagnosticada gravidez e em
pacientes adultos que tenham evidéncia clara de comprometimento do sistema imunolégico, disfuncdo grave no figado
ou nos rins e alteragBes nas células sanguineas como redugdo das contagens de globulos brancos, glébulos vermelhos e
plaquetas.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis. Podem ocorrer Ulceras na boca, reducdo na
contagem de globulos brancos, nduseas e mal-estar abdominal. Pode ocorrer também indisposicao, fadiga
excessiva, calafrios e febre, tontura e menor resisténcia as infeccoes.

Ingestdo concomitante com outras substancias:
Durante o tratamento com o Metrexato®, nenhum outro medicamento deve ser utilizado sem o conhecimento de seu
médico.

A vacinagdo concomitante com vacinas vivas deve ser evitada, durante a terapia com Metrexato®.

Metrexato® é contraindicado quando h& consumo excessivo de alcool.

Gravidez e lactagdo:
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s 0 seu término, ja que pacientes
gravidas ndo devem receber metotrexato. Informar ao médico se estd amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a lactacao.
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

MATRIZ| COTIA (SP)
RODOVIA RAPOSO TAVARES, 2833 - KM 30,5. TELEFONE: (11) 4615 9400 blau.com



G Blod

FARMACEUTICA

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacédo de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacéo 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 alimentacdo do bebé.

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

Atencao: Contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma absorgéo de
glicose-galactose.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTEMEDICAMENTO?

Pacientes com psoriase ou artrite reumatoide em que for diagnosticada gravidez ndo devem receber metotrexato. A
gravidez deve ser evitada, se o parceiro estiver recebendo metotrexato, durante e por um periodo minimo de 3 meses
apos o tratamento para homens e durante e pelo menos por um ciclo ovulatério, apés o tratamento, em mulheres.

Os pacientes devem procurar médico imediatamente caso ocorram sinais e sintomas precoces de toxicidade. Ha
necessidade do acompanhamento médico cuidadoso, incluindo realizacdo de exames laboratoriais periddicos.

A dose recomendada é administrada semanalmente na artrite reumatoide e na psoriase e o uso diario equivocado da
dose recomendada pode levar a toxicidade fatal.

Precauces: Metotrexato tem alto potencial de toxicidade, geralmente relacionado a dose, no entanto em todas as doses
ja foram observados efeitos adversos. Os pacientes sob terapia devem estar sujeitos a supervisao apropriada, de modo
que sinais ou sintomas de possiveis efeitos toxicos ou reacfes adversas possam ser detectados e avaliados com a
minima demora. A maioria das reagdes adversas € reversivel, se detectadas noinicio.

Interac6es medicamentosas:
Anti-inflamatérios ndo hormonais ndo devem ser administrados antes ou concomitantemente a doses elevadas de
metotrexato.

Deve-se tomar cuidado quando anti-inflamatérios e salicilatos sdo administrados concomitantemente a doses mais
baixas de metotrexato.

Antibidticos orais, tais como tetraciclinas, cloranfenicol e outros antibidticos podem diminuir a absorcao intestinal do
metotrexato.

Preparacgdes vitaminicas contendo acido félico ou seus derivados podem diminuir a resposta aoc metotrexato. Estados de
deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade do metotrexato. Raramente, a combinacdo de
trimetoprima/sulfametoxazol aumenta a depressdao medular em pacientes recebendo metotrexato.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a lactacao.
Uso contraindicado no aleitamento ou na doagédo de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacdo de leite, pois € excretado no leitehumano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu

médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Atencao: Contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma absorgéo de
glicose-galactose.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-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 saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

Armazenar em temperatura ambiente (de 159C a 309C). Proteger da luz.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Caracteristicas do medicamento
Metrexato® (metotrexato de sodio) 2,5 mg: comprimido circular de coloragdo amarela.

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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a dura¢ao do tratamento.

Artrite reumatoide: O esquema de dose inicial recomendado é: Dose oral Unica de 7,5 mg uma vez por semana. A
posologia deve ser ajustada gradualmente para alcangar uma resposta 6tima, mas ndo deve exceder, normalmente, uma
dose semanal total de 20 mg. Dosagens maiores que 20 mg semanais resultam em risco aumentado de reacfes adversas
graves, incluindo mielossupresséo.

Quando é observada a resposta terapéutica, a maioria ocorre entre 3 e 6 semanas apds o inicio do tratamento. Contudo,
respostas podem ocorrer até 12 semanas apos o inicio do tratamento.

Psoriase: O esquema de dose inicial recomendado é: Dose oral Unica seminal de 10 - 25 mg por semana, até que uma
resposta adequada seja alcangada. A posologia pode ser ajustada gradualmente para alcancar resposta clinica 6tima; A
dose de 30 mg por semana ndo deve ser excedida.

Atencdo: E recomendada a suplementagdo com &cido félico para a reducéo de risco de eventos adversos como
sintomas gastrointestinais, estomatite, alopecia e elevacdo de enzimas hepaticas com metotrexato, em caso de
toxicidade aguda.

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

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A frequéncia e gravidade das reacBes adversas ao metotrexato sdo, em geral, relacionados a dose.

CLASSE DE NAO
ORGAO DO | MUITO COMUM COMUM INCOMUM RARO MUITO RARO
CONHECIDO
SISTEMA
Nocardiose,
Infeccoes e InfeccGes Sepse :Iif:tgspel?:srrin?o?:écica
infest%t Ses InfeccOes oportunistas (as Herpes zoster Infec¢des induzidas Herpes sin? les '
¢ vezes fatais) por citomegalovirus | . pes simp
disseminado
Neoplasias
benignas,
mallg_nf_is e ndo Linfoma
especificadas
(incluindo cistos e
polipos)
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Distarbios do
sangue e do
sistema linfatico

Leucocitopenia,
Trombocitopenia,
Anemia

Pancitopenia,
Agranulocitose,
Distarbios
hematopoiéticos

Anemia
megaloblastica

Depresséo da
medula 6ssea
(cursos graves),
Anemia aplastica,
doenga
linfoproliferativa 2,
eosinofilia,
neutropenia,
linfadenopatia

Hemorragias

Distlrbios do
sistema
imunolégico

Reacdes alérgicas,
Choque anafilatico,
Febre, calafrios

Imunossupresséo,
Vasculite alérgica
(sintoma téxico
grave),
Hipogamaglobuline
mia

Distarbios do
metabolismo e da

Diabetes mellitus

testes de fungéo
pulmonar, faringite

obstrutiva cronica,
derrame pleural

nutrigdo
Distarbios x A
psiquidtricos Depressdo Mudancas de humor| Insénia
Edema cerebral,
meningite asséptica
aguda com
meningismo
(paralisia, vomitos),
letargia,
disfuncéo cognitiva
sutil transitoria,
Distarbios do Dor de cabeca, Convulsoes, Hemiparesia, g(s)lrc%ssise,n?;ama, Encefalopatia/
sistema fadiga, sonoléncia | vertigens, confusdo |paresia muscular, parestesia leucoencefalopatia
nervoso / hipoestesia,
alteracOes do
paladar (gosto
metalico), irritacdo,
disartria, sensagdes
cranianas
incomuns, zumbido
Distarbios Distarbios visuais | Retinopatia,
oculares graves conjuntivite
Pericardite, derrame
Disturbios pericardico,
cardiacos tamponamento
pericardico
Reacdes
tromboemboélicas
(incluindo trombose
arterial e cerebral,
Distiirbios tromboflebite,
vasculares trombose venosa
profunda das pernas,
trombose venosa da
retina, embolia
pulmonar),
hipotensdo
Paralisia
respiratoria, reacdes| Pneumonia por
semelhantes as da | pneumocystis
Disturbios Alveolite asma bronquica, jiroveci e outras
resplyatérlos, intersticial/pneumo | Fibrose pulmonar como tosse, dispneig infeccBes Hemorragia ,
toracicos e - e alteragOes pulmonares, alveolar pulmonar
P nia (pode ser fatal) L
mediastinais patolégicas nos doenca pulmonar
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Problemas s N enterite, ma Megacoélon téxico,
astrointestinais ulceragdo da Diarreia sangramento do absorcéo, melena hematémese
9 mucosa da boca e trato gastrointestinal ¢ao, '
gengivite

garganta,

estomatite,

dispepsia

Aumento de

enzimas x

relacionadas ao Esteatose hepatica, E:g;t?g?al? da .
Distirbios figado (ALAT fibrose e cirrose, Hepatite aguda e in SFLﬁ oi éncgi a mgﬁ?ittlztigr?cia
hepatobiliares [GPT], ASAT dlmlnglgaord'a hepatotoxicidade hepatica, reativacdo | hepatica

[GOT], . albumina serica de hepatite cronica

Fosfatase alcalina e '

bilirrubina)

Manifestacoes
toxicas graves:
vasculite, erupcoes
cutaneas

Aumento das
alteracdes do
pigmento das unhas,
onicolise, acne,

Paroniquia aguda,

Distdrbios da_ Eitema, exantema, herpetiformes, petéquias, furunculose, Esfoliagéo da pele/
pele e dos tecidos . sindrome de hematomas, eritema - . dermatite
subcutaneos prurido Stevens-Johnson,  [multiforme, te_lang|ec_ta5|a, esfoliativa

epidérmica toxica  |erupgBes cutdneas hidradenite

Necrolise eritematosas, lesdes

(sindrome de de psoriase podem

Lyell), aumento piorar com terapia

de nédulos UV concomitante,

eumaticos, dermatite por

erosdes dolorosas  |radiagéo e

da placa psoriatica, |dueimaduras solares

fotossensibilidade, |Podem ser

aumento da “recordadas”

pigmentacéo da

pele, perda de

cabelo, dificuldade

na cicatrizacéo de

feridas, urticaria
Disturbios Osteonecrose da
musculoesq_ueletlc Osteoporose, mandlbqlg
os e dos tecidos artralgia, mialgia Fratura por estresse (secundaria ao
conjuntivos ' ! linfoproliferador

-transtornos ativos)

Nefropatia

inflamagéo e S
Disturbios renais uIcera(;é?o da bexiga In_suf|<_:|en0|a _renal, A

oliguria, anuria, Proteinuria

e urinarios urinaria ]
- azotemia
(possivelmente com
hematuria), disuria
. Infertilidade, perda
Sistema o P
. x . . de libido,
reprodutivo Inflamagéo e Oligospermia, . P
I X . g x impoténcia,
e distarbios ulceracdo vaginal  |disfuncdo menstrual - .
At corrimento vaginal,
mamarios

ginecomastia

Disturbios gerais
e condi¢cdes no
local de
administracdo

Febre

Edema

* pode ser reversivel

2 Linfoma/doencas linfoproliferativas: foram notificados casos individuais de linfoma e outras doengas linfoproliferativas que diminuiram em varios casos ap6s a interrupgao
do tratamento com metotrexato.
%foi relatado para metotrexato usado em indicagées reumatolégicas e relacionadas.

Experiéncia pos-comercializagédo
As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso pos-aprovacdo de metotrexato. Como estas reagdes sao
notificadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar com seguranga a
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sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Cardiovasculares: eventos tromboembodlicos (incluindo trombose arterial, trombose cerebral, trombose venosa
profunda, trombose venosa retiniana, tromboflebite e embolia pulmonar), pericardite, derrame pericardico, hipotensao,
morte subita.

Endocrino: Diabetes.
Oftalmico: Neuropatia dptica, visdo turva, dor ocular, conjuntivite, xeroftalmia.

Gastrointestinal: Enterite hemorragica, perfuracdo intestinal, gengivite, pancreatite, faringite, hematémese, melena,
ulceracdo gastrointestinal

Hematologia: anemia aplastica, linfadenopatia, hipogamaglobulinemia.

Hepatobiliar: hepatite aguda, diminuicdo da albumina sérica, fibrose, cirrose.

Sistema imunoldégico: anafilaxia, reacdes anafilactoides, vasculite.

Metabolismo: hiperglicemia.

Musculoesquelético: fratura por estresse, necrose de tecidos moles e 0ssos, artralgia, mialgia, osteoporose.

Sistema nervoso: Dores de cabega, sonoléncia, visao turva, comprometimento da fala (incluindo disartria e afasia),
distrbio cognitivo transitorio, alteracdo do humor, sensagdes cranianas incomuns, paresia, encefalopatia e convulses.

Renal: Azotemia, hematdria, proteindria, cistite.

Reprodutiva: Oogénese ou espermatogénese defeituosa, perda de libido, impoténcia, ginecomastia, disfuncdo
menstrual.

Respiratéria: Fibrose pulmonar, insuficiéncia respiratdria, doenca pulmonar obstrutiva intersticial crbnica, dor
pleuritica e espessamento, alveolite.

Pele: necrélise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, necrose cutanea e eritema
multiforme, erupgBes cutdneas eritematosas, prurido, alopecia, ulceracdo cutanea, nodulose acelerada, urticéria,
alteracGes pigmentares, equimoses, telangiectasia, fotossensibilidade, acne, furunculose.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de rea¢des indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

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

Com o uso de doses muito elevadas de metotrexato, pode ser necessario que o paciente receba hidratacdo juntamente
com um medicamento capaz de reduzir a toxicidade do metotrexato.

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 orientacées.

1) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1637.0033
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versbes Apresentacles
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10457 — SIMILAR —
17/08/2017 ) Inclusdo Inicial de Texto de . ) ) ) Todos VP Todas
Bula - RDC 60/12
APRESENTACAO

1. PARA QUE ESTE 2,5 MG COM CT BL AL

MEDICAMENTO E INDICADO? PLAS PVC AMB X 25
> COMO ESTE 2,5 MG COM CT BL AL

MEDICAMENTO FUNCIONA? PLASPVC AMB X 3
X 2,5 MG COM CT BL AL

1%8%/ . M ENI?) : ICfE@;\/I éEONdTeo Dlozczuznc:englEéSOEgara > ESTE MEDICAMENTO? PLAS PVC AMB X 6
P'ztt'lfjlo Alteracéo de Textogde,BfuIa 23/08/2017 | 1794090/17-7 avallaga;iigsizg};ranga | 21102024 | *OQUEDEVO SABERANTES v A Ve AMB X6
. pUblll?cla)géOGg?lZB e adequagio de registro de MEDICAMENTO? 2,5 MG COM CT BL AL

medicamento sintético 6. COMO DEVO USAR ESTE PLAS PVC AMB X 12
MEDICAMENTO? 2,5 MG COM CT BL AL

8. QUAIS OS MALES QUE PLAS PVC AMB X 24
ESTE MEDICAMENTO PODE 2.5 MG COM CT BL AL

ME CAUSAR? PLAS PVC AMB X 240
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