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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Methofill 7,5 mg/0,15 ml solugdo injetavel em injetor pré-cheio
Methofill 10 mg/0,20 ml solucdo injetavel em injetor pré-cheio
Methofill 12,5 mg/0,25 ml solugdo injetdvel em injetor pré-cheio
Methofill 15 mg/0,30 ml solucdo injetavel em injetor pré-cheio
Methofill 17,5 mg/0,35 ml solugdo injetdvel em injetor pré-cheio
Methofill 20 mg/0,40 ml solucdo injetavel em injetor pré-cheio
Methofill 22,5 mg/0,45 ml solucgdo injetdvel em injetor pré-cheio
Methofill 25 mg/0,50 ml solucdo injetavel em injetor pré-cheio
Methofill 27,5 mg/0,55 ml solucgdo injetdvel em injetor pré-cheio
Methofill 30 mg/0,60 ml solucdo injetavel em injetor pré-cheio
metotrexato

Leia com atengdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento
pois contém informacdo importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de
doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver
seccgdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que € Methofill e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Methofill
3. Como utilizar Methofill

4, Efeitos indesejaveis

5. Como conservar Methofill

6. Contelldo da embalagem e outras informagoes
1. O que € Methofill e para que é utilizado

Methofill contém a substancia ativa metotrexato.

O metotrexato € uma substédncia com as seguintes propriedades:

interfere com o crescimento de certas células no organismo que se multiplicam
rapidamente;

reduz a atividade do sistema imunitdrio (mecanismos de defesa do préprio
organismo);

tem efeitos anti-inflamatoérios.

Methofill é indicado no tratamento de:

artrite reumatoide (AR) em doentes adultos - a AR €& uma doenga cronica,
caracterizada por inflamagdo das membranas das articulacbes. Estas membranas
produzem um fluido que atua como lubrificante para muitas articulagGes. A
inflamacao causa o espessamento da membrana e inchaco da articulacdo.
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formas poliartriticas de artrite idiopatica juvenil (AIJ) ativa grave, quando o
tratamento com anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINEs) ndo ajudou (a artrite
juvenil esta relacionada com criancas e adolescentes com menos de 16 anos de
idade).

artrite psoriatica grave em doentes adultos (a artrite psoriatica € um tipo de artrie
com lesBes psoriacas da pele e das unhas, especialmente nas articulagées do dedos
das m&os e dos pés).

psoriase grave que ndo respondeu a outras formas de tratamento (a psoriase € uma
doenca de pele cronica e frequente, caracterizada por fragmentos de pele cobertos
de escamas aderentes grossas, secas e de cor prateada).

doenca de Crohn em doentes adultos (a doenca de Crohn é um tipo de doenca
inflamatoria do intestino que causa sintomas tais como dor abdominal, diarreia,
vomitos ou perda de peso).

Methofill modifica e retarda a progressao da doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Methofill

Nao utilize Methofill se:

tem alergia ao metotrexato ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6),

sofre de doenga grave no figado ou nos rins ou doencas no sangue,

regularmente bebe grandes quantidades de alcool,

sofre de uma infecdo grave, por exemplo, tuberculose, VIH ou outras sindromes de
imunodeficiéncia,

tem Ulceras na boca, estbmago ou intestino,

vai ser vacinado com vacinas vivas ao mesmo tempo que o tratamento,

esta gravida ou a amamentar (ver seccdo “Gravidez, amamentacdo e fertilidade”).

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Methofill se:
€ idoso ou se geralmente se sente mal e fraco,

tem problemas no figado,

sofre de desidratacdo (perda de agua).

Tem sido notificado hemorragia aguda nos pulmdes em doentes com doencas
reumatoldgicas subjacentes em tratamento com metotrexato. Se tiver sintomas
como cuspir ou tossir sangue, deve contactar o seu médico imediatamente.

Medidas de precaucao especiais para o tratamento com Methofill

O metotrexato afeta temporariamente a producdo de esperma e de dvulos, o que é
reversivel na maior parte dos casos. O metotrexato pode causar abortos
espontdneos e malformagdes de nascenca. Tem de evitar engravidar enquanto
estiver a efetuar tratamento com metotrexato e durante pelo menos seis meses apés
o terminar. Homens: evite conceber um filho ou doar sémen enquanto esta a utilizar
metotrexato e durante, pelo menos, 6 meses apds terminar o tratamento. Ver
tambem a secgdo “Gravidez, amamentacdo e fertilidade”.

Se vocé, o/a seu/sua companheira ou o seu prestador de cuidados notarem o
aparecimento ou agravamento de sintomas neuroldgicos, incluindo fraqueza
muscular generalizada, perturbacbes da visdo ou alteragbes do raciocinio, da
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memoria e da orientagdo que levem a confusdo e alteragcdes da personalidade,
contacte imediatamente o seu médico, dado que estes podem ser sintomas de uma
infecdo cerebral grave muito rara designada leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP).

Exames de seguimento recomendados e precaugodes:

Mesmo que metotrexato seja administrado em doses baixas podem ocorrer efeitos
indesejaveis graves. De modo a deteta-los a tempo, o seu médico tem de fazer
exames de monitorizacdo e analises laboratoriais.

Antes do inicio do tratamento:

Antes de comecar o tratamento, o seu sangue ira ser analisado para verificar se tem
células sanguineas suficientes. O seu sangue também sera analisado para verificar a
funcdo do seu figado e para analisar se tem hepatite. Adicionalmente, serdo
analisadas a albumina sérica (uma proteina no sangue), estado de hepatite (infecdo
do figado) e a funcdo renal. O seu médico também pode decidir realizar outras
analises ao figado, algumas das quais podem incluir imagens do seu figado e outras
podem necessitar a recolha de uma pequena parte do seu figado para analise mais
de perto. O seu médico também podera verificar se sofre de tuberculose e podera
realizar uma radiografia ao seu torax ou testes da funcdo pulmonar.

Durante o tratamento:
O seu médico podera realizar os seguintes exames:

o exames da cavidade oral e da faringe para verificar se ha alteracGes nas
membranas mucosas tais como inflamagdo ou ulceracao

. analises ao sangue/hemograma com numero de células sanguineas e medicdo
dos niveis séricos de metotrexato

. analises sanguineas para verificar a funcdo do figado

o analises por imagem para monitorizar a condicdo do figado

o recolha de uma pequena amostra de tecido do figado de modo a poder
examinar mais de perto

o analises sanguineas para verificar a fungdo dos rins

o verificacdo do sistema respiratorio e, se necessario, testes da funcgdo
pulmonar

E muito importante que compareca nestas consultas marcadas de exames.
Se os resultados de algum destes testes for consideravel, o seu medico ajustara o
seu tratamento adequadamente.

Doentes idosos

Os doentes idosos sob tratamento com metotrexato devem ser monitorizados de
perto por um medico para que os possiveis efeitos indesejaveis possam ser
detetados o mais cedo possivel.

O compromisso da funcdo do figado e dos rins associado a idade, assim como as
reservas baixas de dacido félico numa idade mais avancada, requerem uma dosagem
relativamente mais baixa de metotrexato.

Infecbes cronicas e inativas (por exemplo, herpes zoster [zona], tuberculose,
hepatite B ou C) podem reativar durante o tratamento com metotrexato.
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A dermatite induzida pela radiacdo e queimaduras solares podem reaparecer quando
em terapia com metotrexato (reacdo de memoria). As lesdes psoriaticas podem ficar
piores se estiver exposto a radiacdo UV durante o tratamento com metotrexato.

Podem ocorrer nodulos linfaticos aumentados (linfoma) e, se assim for, o tratamento
tem de ser interrompido.

A diarreia pode ser um efeito toxico de Methofill e requere interrupcdo da
terapéutica. Se tem diarreia, fale com o seu méedico.

Foram notificadas certas doencas cerebrais (encefalopatia/leucoencefalopatia) em
doentes com cancro que estavam a receber metotrexato. Nao se podem excluir tais
efeitos indesejaveis quando o metotrexato € utilizado para tratar outras doencgas.

Outros medicamentos e Methofill
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

O efeito do tratamento pode ser afetado se Methofill for administrado ao mesmo
tempo que determinados medicamentos:

antibioticos tais como: tetraciclinas, cloranfenicol, antibidticos de amplo espetro ndo
absorvivies, peniciclinas, glicopeptideos, sulfanamidas, ciprofloxacina e cefalotina
(medicamentos para prevenir/combater determinadas infecdes),

anti-inflamatorios ndo esteroides ou salicilatos (medicamentos contra a dor e/ou a
inflamacgdo, tais como acido acetilsalicilico, diclofenac e ibuprofeno ou pirazol),
probenecida (medicamento contra a gota),

acidos organicos fracos tais como os diuréticos da ansa (comprimidos para a
retencdo de liquidos)

medicamentos que podem causar efeitos indesejaveis na medula Ossea, por
exemplo, trimetoprim/sulfametoxazol (antibidtico) e pirimetamina,

outros medicamentos para a artrite reumatoide tais como leflunomida, sulfassalazina
e azatioprina,

mercaptopurina (um agente citostatico),

retindides (medicamentos contra a psoriase e outras doencas da pele),

teofilina (medicamento contra a asma bronquica e outras doencas dos pulmges),
alguns medicamentos para os problemas de estbmago como o omeprazol e
pantoprazol,

hipoglicemiantes (medicamentos utilizados para diminuir o aglicar no sangue).

As vitaminas que contém dcido félico podem afetar o efeito do seu tratamento e s6
devem ser tomadas quando aconselhadas pelo seu médico.

A vacinagao com vacinas vivas tem de ser evitada.

Methofill com alimentos, bebidas e alcool

Deve ser evitado o consumo de &alcool assim como quantidades elevadas de cafe,
bebidas que contém cafeina e cha preto durante o tratamento com metotrexato.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez
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Nao utilize Methofill durante a gravidez ou se planeia engravidar. O metotrexato
pode causar malformacdes de nascenca, prejudicar o feto ou provocar abortos. Esta
associado a malformagdes a nivel do crénio, face, coracdo e vasos sanguineos,
cérebro e membros. Por isso, € muito importante que o metotrexato ndo seja
administrado a gravidas ou a mulheres que estejam a planear engravidar. Em
mulheres em idade fértil tem de ser excluida qualquer possibilidade de uma
gravidez, por exemplo através de teste de gravidez, antes do inicio do tratamento.
Tem de evitar engravidar durante o tratamento com metotrexato e durante pelo
menos 6 meses apos o final do tratamento. Portanto, deve garantir que efetua uma
contracecdo eficaz durante todo este periodo (ver também a secgdo “Adverténcias e
precaucoes”).

Se engravidar durante o tratamento, ou suspeitar que pode estar gravida, fale com o
seu medico o mais rapidamente possivel. Deve receber aconselhamento meédico
sobre o risco de efeitos nefastos para a crian¢a durante o tratamento.

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

Fertilidade masculina

Os dados disponiveis ndo indicam um risco acrescido de malformacGes ou aborto
espontaneo se o pai tomar metotrexato em doses inferiores a 30 mg por semana.
Contudo, ndo pode ser excluido um risco. O metotrexato pode ser genotodxico. Isto
significa que o medicamento pode causar mutacbes genéticas. O metotrexato pode
afetar a producdo de esperma, estando associado a possibilidade de malformacoes
de nascenca. Por isso, deve evitar conceber um bebé ou doar esperma durante o
tratamento com metotrexato e durante pelo menos 6 meses apds o final do
tratamento.

A amamentacdo tem de ser interrompida antes e durante o tratamento com
Methofill.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

O tratamento com Methofill pode causar efeitos indesejaveis que afetam o sistema
nervoso central, tais como cansaco ou tonturas. Por isso, nalguns casos, a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas pode estar afetada. Se sentir cansago
ou tonturas, ndo deve conduzir veiculos nem utilizar maquinas.

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

3. Como utilizar Methofill

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o
seu medico ou farmacéutico se tiver dlividas.
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O seu médico decidira a posologia, que € ajustada individualmente. Normalmente,
demora 4 a 8 semanas antes de se observar qualquer efeito do tratamento.

Methofill € administrado por via subcutdnea (sob a pele) como uma injecdo por ou
sob a supervisdo de um médico ou profissional de salde apenas uma vez por
semana. Juntamente com o seu médico, decidira qual o dia da semana mais
adequado para receber a sua injecdo.

Aviso importante sobre a posologia de Methofill:
Utilize Methofill apenas uma vez por semana para o0 tratamento da artrite
reumatoide, artrite juvenil, artrite psoriatica, psoriase e doenca de Crohn. A
utilizacdo de demasiado Methofill pode ser fatal. Leia a seccdo 3 deste folheto
informativo cuidadosamente. Se tiver questBes, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No inicio do tratamento, o metotrexato pode ser injetado por profissionais de saude.
Contudo, o seu médico pode decidir que vocé pode aprender a injetar em si proprio.
Recebera treino apropriado para que possa fazer isso. Nunca deve, em qualquer
circunstdncia, tentar injetar o medicamento em si mesmo, a ndo ser que tenha
recebido treino para tal.

Utilizagdo em criancgas e adolescentes

O médico decidira a dose adequada em criancas e adolescentes com formas
poliartriticas de artrite idiopatica juvenil.

Methofill ndo é recomendado em criancas com menos de 3 anos de idade devido a
experiéncia insuficiente nesta faixa etaria.

Modo e duracao da administracdo
Methofill é injetado uma vez por semana.

A duracdo do tratamento € determinada pelo seu médico. O tratamento da artrite
reumatoide, artrite idiopatica juvenil, psoriase vulgar, artrite psoriatica e doenca de
Crohn com Methofill é um tratamento de longa duracdo.

O metotrexato apenas deve ser prescrito por médicos que estdo familiarizados com
as caracteristicas do medicamento e com o seu mecanismo de agdo. Se apropriado,
o médico pode, em certos casos, delegar a administracdo subcutdnea ao doente.

Os doentes tém de ser treinados para a técnica de injecdo apropriada. Ndo deve
tentar auto injetar-se em nenhuma circunsténcia sem que tenha recebido treino para
tal.

Apenas para utilizacdo Unica. Todos os componentes tém de ser utilizados.

O manuseamento e a eliminacdo tém de ser consistentes com os de outras
preparacgoes citostaticas e de acordo com os requisitos locais. Profissionais de salde
gravidas ndo devem manusear e/ou administrar Methofill.

Instrucgdes de utilizacao:
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Leia as seguintes instrucGes de utilizagdo até ao fim antes de utilizar o injetor pre-
cheio de Methofill. O injetor necessita de treino por parte de profissionais de salude
antes de ser utilizado.

Para qualquer problema ou duvida, contacte o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Antes de comecar

Escolha um espaco limpo e bem iluminado para administrar o medicamento.
Verifique o prazo de validade na embalagem. Nao utilize se o prazo de validade tiver
expirado.

Relina uma compressa embebida em alcool e um recipiente para objetos cortantes.

Preparacdo

\--—m

Lave as mdos com agua morna corrente e sabdo.

Escolha o local da injecdo (abddémen ou coxa se um doente
se injetar a si proprio, com a opgdo adicional da parte de
tras do bragco se um profissional de saude ou cuidador
estiver a auxiliar)

Limpe o local da injegcdo: utilize uma compressa embebida
em alcool para limpar o local. Deixe secar ao ar.

1. Pré-injecdo

@ Inspecione o liquido na janela. Verifique se existe qualquer

alteracdo de cor, turvacdo ou particulas visiveis.

P om)

-



2. Injecdo

20)

3. Eliminagdo
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Remova a capsula de fecho inferior: rode e puxe a capsula
de fecho inferior para remover. Mantenha as maos
afastadas da protecdo da agulha depois da capsula de fecho
estar removida. Ndo volte a colocar a capsula de fecho.
Descarte a cdpsula de fecho imediatamente. Ndo injete se
deixar cair o injetor pré-cheio depois de removida a capsula
de fecho. Injete dentro de 5 minutos depois de removida a
capsula de fecho inferior.

Cologue o injetor a direito sobre a sua pele (cerca de 90
graus).

Pressione o manipulo perpendicularmente para a sua pele:
0 medicamento serd injetado a medida que prime o
manipulo. Faca-o a uma velocidade que seja confortavel
para si. Nao levante o injetor durante a injecao.

A injecdo ficara completa quando o manipulo for premido
completamente, ouvird um clique e o corpo laranja ja ndo
estara visivel.

Levante a direito na vertical: a faixa amarela indica que a
protecdo da agulha esta bloqueada.
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Elimine o injetor pré-cheio usado de Methofill: coloque o
injetor num recipiente para objetos cortantes aprovado. Os
regulamentos variam conforme a regidao. Fale com o seu
médico ou farmacéutico no que respeita as instrucbes de
eliminacdo corretas. Nao elimine o dispositivo injetor no
lixo doméstico.

O metotrexato ndo deve entrar em contacto com a superficie da pele ou mucosa. Na
eventualidade de contaminacdo, limpe a area afetada imediatamente com uma
guantidade abundante de agua.

Se vocé ou alguéem perto de si se magoou com a agulha, consulte imediatamente o
seu médico e ndo utilize Methofill injetor pré-cheio.

Se utilizar mais Methofill do que deveria
Se utilizar mais Methofill do que deveria, fale com o seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Methofill
Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar de Methofill
Se parar de utilizar Methofill, fale com o seu médico imediatamente.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis,
embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas. A frequéncia, assim como o
grau de gravidade dos efeitos indesejaveis, dependem do nivel da dose e da
frequéncia da administracdo. Dado que os efeitos indesejaveis podem ocorrer mesmo
com doses baixas, € importante que seja regularmente monitorizado pelo seu
médico. O seu medico ird realizar exames para verificar anormalidades no sangue
(tais como baixo nivel de globulos brancos e plaquetas, linfoma) e alteragdes ao
figado e rins.

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes sintomas, pois
estes podem significar um efeito indesejavel grave e potencialmente ameacador a
vida, que requer tratamento urgente especifico:

tosse seca, ndo produtiva e persistente, falta de ar e febre; estes podem ser sinais
de inflamacgdo dos pulm&es (frequente: pode afetar até 1 em 10 pessoas);

cuspir ou tossir sangue;

sintomas de danos no figado tais como amarelecimento da pele e da parte branca
dos olhos; o metotrexato pode causar danos no figado cronicos (cirrose hepatica),
formacdo de tecido cicatrizante no figado (fibrose hepatica), degeneracdo gordurosa
do figado (pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas), inflamagdo do
figado (hepatite aguda) (raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas) e faléncia do
figado (muito raros: podem afetar até 1 em 10000 pessoas);
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sintomas de alergia tais como erupgdo cutdnea que inclui pele vermelha com
comichdo, inchaco das m&os, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta (que
podem causar dificuldade em engolir ou respirar) e sensacdao de desmaio; estes
podem ser sinais de reacdo alérgica grave ou choque anafildtico (raros: podem afetar
até 1 em 1000 pessoas);

sintomas de danos nos rins tais como inchaco das mdos, tornozelos ou pés ou
mudangas na frequéncia da necessidade de urinar ou diminuigdo (oliglria) ou
auséncia de urina (anuria); estes podem ser sinais de faléncia renal (raros: podem
afetar até 1 em 1000 pessoas);

sintomas de infecdo, por exemplo, febre, arrepios, dor, garganta dorida; o
metotrexato pode torna-lo mais suscetivel a infe¢Ges. Podem ocorrer infecdes graves
tais como determinados tipos de pneumonia (Pneumocystis jirovecii pneumonia) ou
intoxicagcdo sanguinea (sepsis) (raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas);
sintomas tais como fraqueza de um dos lados do corpo (AVC) ou dor, inchaco,
vermelhiddo e calor ndo normal em uma das pernas (trombose venosa profunda);
isto pode acontecer quando um coagulo sanguineo deslocado causa o entupimento
de um vaso sanguineo (evento tromboembdlico) (raros: podem afetar até 1 em 1000
pessoas);

febre e deterioracdo grave da sua condicdo geral, ou febre siibita acompanhada por
boca ou garganta doridas, ou problemas urinarios; o metotrexato pode causar
faléncia em certos tipos de células sanguineas (agranulocitose) e depressdo grave da
medula 6ssea (muito raros: podem afetar até 1 em 10000 pessoas);

hemorragias inesperadas, por exemplo, hemorragia nas gengivas, sangue na urina,
vomitar sangue ou ndédoas negras; estes podem ser sinais de um baixo nimero de
plaguetas no sangue, causado por depressdo grave da medula dssea (muito raros:
podem afetar até 1 em 10000 pessoas);

sintomas tais como dor de cabeca forte normalmente acompanhada de febre, rigidez
do pescoco, sensacdo de enjoo, vomitos, desorientacdo e sensibilidade a luz; podem
indicar uma inflamagdo das membranas do cérebro (meningite assética aguda)
(muito raros: podem afetar até 1 em 10000 pessoas);

foram notificadas algumas doencas do cérebro (encefalopatia/leucoencefalopatia) em
doentes oncoldgicos a receber metotrexato. Tais efeitos indesejaveis ndo podem ser
excluidos quando o metotrexato € utilizado para tratar outras doencgas; sinais destes
tipo de disturbios do cérebro podem ser estado mental alterado, distUrbios do
movimento (ataxia), distUrbios visuais ou de memodria (desconhecido: a frequéncia
ndo pode ser calculada através dos dados disponiveis);

erupcdo cutdnea grave ou formacdo de bolhas na pele (isto também pode afetar a
boca, olhos e genitais); estes podem ser sintomas de uma condicao chamada de
sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de pele queimada (necrélise toxica
epidérmica/sindrome de Lyell) (muito raros: podem afetar até 1 em 10000 pessoas).

A seguir, outros efeitos indesejaveis que podem ocorrer:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

inflamacao do revestimento da boca, indigestdo, sensacdo de enjoo, perda de
apetite, dor abdominal

teste a funcdo do figado anormal (AST, ALT, bilirrubina, fosfatase alcalina)

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
Ulceras na boca, diarreia

erupgdo cutanea, vermelhiddo na pele, comichdo
dor de cabeca, cansaco, sonoléncia
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formacdo reduzida de células do sangue com decréscimo dos glébulos brancos e/ou
vermelhos e/ou plaquetas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

inflamacao da garganta

inflamagdo do intestino, vomitos, inflamacdo do péncreas, fezes escuras, Ulceras
gastrointestinais e hemorragias

sensibilidade aumentada a luz, perda de cabelo, aumento do nimero de nddulos
reumaticos, Ulceras na pele, zona, inflamagdo dos vasos sanguineos, erupgdo
cutdnea tipo herpes, urticaria

inicio de diabetes mellitus

tonturas, confusao, depressao

diminuicdo de albumina sérica

diminuicdo no nimero de todas as células sanguineas e plaquetas

inflamagdo e Ulceras da bexiga ou vagina, fungdo dos rins diminuida, perturbactes
na urina

dor nas articulagdes, dores musculares, redugdo da densidade 6ssea

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

inflamacao do tecido das gengivas

aumento da pigmentacdo da pele, acne, pontos azuis na pele devido a hemorragias
dos vasos sanguineos (equimose, petéquias), inflamacdo alérgica dos vasos
sanguineos

diminuicdo do numero de anticorpos no sangue

infecdes (incluindo reativacdo de infecdes cronicas inativas), olhos vermelhos
(conjuntivite)

alteracoes de humor

distUrbios visuais

inflamagdo da membrana em redor do coragdo, acumulacdo de liquido na membrana
em redor do coracgdo, obstrucdo do enchimento cardiaco devido a fluido na
membrana em redor do coragdo

tensdo arterial baixa

formacao de tecido cicatrizante nos pulmdes (fibrose pulmonar), falta de ar e asma
brénquica, acumulagdo de liquido na membrana em redor dos pulmdes

fraturas de esforgo

distUrbios nos eletrolitos

febre, danos na cicatrizacao de feridas

Muito raros: podem afetar até 1 em 10000 pessoas

dilatacdo toxica aguda do intestino (megacédlon toxico)

aumento da pigmentacdo das unhas, inflamacdo das cuticulas (paroniquia aguda),
infecdo profunda dos foliculos capilares (furunculose), alargamento visivel dos vasos
sanguineos pequenos

dor, perda de forca, sensacao de adormecimento ou formigueiro, ter menos
sensibilidade ao estimulo que o normal, alteracdes de paladar (sabor metalico),
convulsdes, paralisia, meningismo

distUrbios da visdo, doenca dos olhos ndo inflamatoéria (retinopatia)

perda da libido sexual, impoténcia, aumento das mamas nos homens, formagdo de
esperma anormal (oligospermia), distirbios menstruais, corrimento vaginal

aumento dos nédulos linfaticos (linfoma)

doencas linfoproliferativas (crescimento excessivo de glébulos brancos)
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Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada através dos dados disponiveis
aumento no nimero de determinados globulos brancos do sangue

hemorragia nasal

proteinas na urina

sensacao de fraqueza

hemorragia nos pulmdes

dano no osso do maxilar (secundario do crescimento excessivo de glébulos brancos)
vermelhiddo e descamacdo da pele

inchaco

destruicao do tecido no local de injecdo

A injecdo subcutdanea de metotrexato é localmente bem tolerada. Apenas foram
observadas reacOes de pele locais ligeiras (tais como sensacdo de ardor, eritema,
inchaco, descoloracdo, comichdao intensa, dor), que foram diminuindo com o
continuar do tratamento.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente ao INFARMED, I.P.
através dos contactos abaixo. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informacoes sobre a seguranca deste medicamento.

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

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Methofill

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Conservar abaixo de 300°C.
Conservar o injetor pré-cheio na embalagem exterior para proteger da luz.

Ndo utilize este medicamento apdés o prazo de validade impresso no
rotulo/embalagem exterior, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia
do més indicado.

Ndo utilize este medicamento se verificar quaisquer alteragcdo na cor ou particulas
visiveis.

Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza.
Estas medidas ajudarao a proteger o ambiente.
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6. Contelldo da embalagem e outras informagoes
Qual a composicdo de Methofill
A substdncia ativa € o metotrexato.

injetor pré-cheio com 0,15 ml de solugdo contém 7,5 mg de metotrexato.
injetor pré-cheio com 0,20 ml de solugdo contém 10 mg de metotrexato.
injetor pré-cheio com 0,25 ml de solugdo contém 12,5 mg de metotrexato.
injetor pré-cheio com 0,30 ml de solugdo contém 15 mg de metotrexato.
injetor pré-cheio com 0,35 ml de solugdo contém 17,5 mg de metotrexato.
injetor pré-cheio com 0,40 ml de solugcdo contém 20 mg de metotrexato.
injetor pré-cheio com 0,45 ml de solugdo contém 22,5 mg de metotrexato.
injetor pré-cheio com 0,50 ml de solugdo contém 25 mg de metotrexato.
injetor pré-cheio com 0,55 ml de solugdo contém 27,5 mg de metotrexato.
injetor pré-cheio com 0,60 ml de solugcdo contém 30 mg de metotrexato.

e e e

Os outros componentes sdo cloreto de sddio, hidroxido de soédio (para ajuste do pH)
e agua para preparacoes injetaveis.

Qual o aspeto de Methofill e contelldo da embalagem
Methofill contém uma solugdo limpida, amarelada a acastanhada.

Natureza da embalagem: injetor pré-cheio contendo uma seringa pré-cheia de vidro
incolor (tipo I) com uma rolha (borracha elastomérica de clorobutilo) e agulha de
injecdo embutida. A seringa esta externamente equipada com o dispositivo para auto
administracdo (injetor pré-cheio).

Estdo disponiveis as seguintes apresentacoes:

Para 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
e 0,60 ml: embalagens de 1, embalagens multiplas de 4 (4 embalagens de 1), 6 (6
embalagens de 1) ou 12 (12 embalagens de 1) injetores pré-cheios numa
embalagem exterior.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

Accord Healthcare B.V

Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht,
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Paises Baixos

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200 pabianice,

Poldnia

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco
Econdmico Europeu (EEE) com os seguintes nomes:

Austria Methofill 10 mg/15 mg/20 mg/25 mg Injektionslésung im
Fertiginjektor
Bélgica Methofill 7,5 mg - 10 mg - 12.5mg - 15 mg - 17,5 mg - 20mg - 22,5

mg - 25 mg - 27,5 mg - 30 mg, solution injectable en injecteur prérempli

Dinamarca Methofill

Finlandia Injexate 7.5 mg/10 mg/12.5 mg/15 mg/17.5 mg/20 mg/22.5 mg/25
mg/27.5 mg/30 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa injektorissa

Paises Baixos Injexate 7.5 mg = 0.15 ml/10 mg = 0.20 ml/12.5 mg = 0.25 ml/15
mg = 0.30 ml/17.5 mg =0.35 ml/20 mg = 0.40 ml/22.5 mg = 0.45 ml/25 mg =
0.50 ml/27.5 mg = 0.55 ml/30 mg = 0.60 ml oplossing voor injectie in voorgevulde

injector

Noruega Methofill

Suécia Methotrexate Accord

Alemanha Methofill

Republica

Checa Injexate Autoinjektor

Italia Methofill

Portugal Methofill

Franga IZIXATE 7,5 mg/0,15 ml - 10 mg/0,20 ml - 12.5 mg/0,25 ml - 15

mg/0,30 ml - 17,5 mg/0,35 ml - 20 mg/0,40 ml - 22,5 mg/0,45 ml - 25 mg/0,50
ml - 27,5 mg/0,55 ml - 30 mg/0,60 ml, solution injectable en stylo injecteur
prérempli

Este folheto foi revisto pela Ultima vez em



