FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IMETH 7,5 mg/0,3 ml solucion inyectable en jeringa precargada
IMETH 10 mg/0,4 ml solucidn inyectable en jeringa precargada
IMETH 12,5 mg/0,5 ml solucién inyectable en jeringa precargada
IMETH 15 mg/0,6 ml solucidn inyectable en jeringa precargada
IMETH 17,5 mg/0,7 ml solucién inyectable en jeringa precargada
IMETH 20 mg/0,8 ml solucion inyectable en jeringa precargada
IMETH 22,5 mg/0,9 ml solucién inyectable en jeringa precargada
IMETH 25 mg/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml de solucidn contiene 25 mg de metotrexato (como metotrexato disodico).
1 jeringa precargada de 0,3 ml contiene 7,5 mg de metotrexato.

1 jeringa precargada de 0,4 ml contiene 10 mg de metotrexato.

1 jeringa precargada de 0,5 ml contiene 12,5 mg de metotrexato.

1 jeringa precargada de 0,6 ml contiene 15 mg de metotrexato.

1 jeringa precargada de 0,7 ml contiene 17,5 mg de metotrexato.

1 jeringa precargada de 0,8 ml contiene 20 mg de metotrexato.

1 jeringa precargada de 0,9 ml contiene 22,5 mg de metotrexato.

1 jeringa precargada de 1,0 ml contiene 25 mg de metotrexato.

Contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, es decir, esta esencialmente exento de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable en jeringa precargada.

Solucion transparente y amarillenta con un pH de 8,0-9,0 y una osmolaridad de aproximadamente
300 mOsm/kg.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Imeth esta indicado para el tratamiento de:

- Avrtritis reumatoide activa en pacientes adultos

- Formas poliartriticas de artritis idiopatica juvenil activa y grave cuando la respuesta a los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) haya sido inadecuada.

- Psoriasis incapacitante recalcitrante grave, que no responde adecuadamente a otras formas de
tratamiento como fototerapia, PUVA y retinoides, y artritis psoriasica grave en pacientes adultos.

- Enfermedad de Crohn leve a moderada, solo o en combinacion con corticosteroides, en pacientes
adultos refractarios o intolerantes a tiopurinas.
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4.2. Posologia y forma de administracion

El metotrexato solo lo deben prescribir médicos con experiencia en el uso de metotrexato y con
un total conocimiento de los riesgos del tratamiento con metotrexato.

Los pacientes deben recibir formacion sobre la técnica de inyeccion correcta cuando se
autoadministren metotrexato. La primera inyeccion de Imeth debe realizarse bajo supervision
médica directa.

Advertencia importante sobre la dosificacion de Imeth (metotrexato)

En el tratamiento de la artritis reumatoide, la artritis idiopatica juvenil activa, la psoriasis, la
artritis psoriésica y la enfermedad de Crohn, Imeth (metotrexato) solo se debe usar una vez
por semana. Los errores de dosificacion en el uso de Imeth (metotrexato) pueden producir
efectos adversos graves, incluida la muerte. Lea esta seccion de la Ficha Técnica con mucha
atencion.

Posologia

Posologia en pacientes adultos con artritis reumatoide:

La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de metotrexato una vez a la semana, administrados por via
subcutanea. En funcion de la actividad individual de la enfermedad y de la tolerabilidad del paciente, la
dosis inicial se puede aumentar. En general, no se debe superar una dosis semanal de 25 mg. Sin embargo,
dosis superiores a 20 mg/semana se pueden asociar a un aumento significativo de la toxicidad,
especialmente supresion de la médula dsea. Se puede esperar una respuesta al tratamiento al cabo de
aproximadamente 4-8 semanas. Una vez alcanzado el resultado terapéutico deseado, la dosis se debe
reducir gradualmente hasta la dosis eficaz de mantenimiento mas baja posible.

Posologia en nifios y adolescentes menores de 16 afios con formas poliartriticas de artritis idiopéatica
juvenil:

La dosis recomendada es de 10-15 mg/m? de superficie corporal (SC)/semana. En los casos refractarios al
tratamiento, la dosis semanal se podra aumentar hasta 20 mg/m? de superficie corporal/semana. No
obstante, si se aumenta la dosis se debe aumentar la frecuencia de control.

La administracion parenteral se limita a la inyeccion subcutanea.

Los pacientes con artritis idiopatica juvenil siempre se deben derivar a una unidad de reumatologia
especializada en el tratamiento de nifios y adolescentes.

No se recomienda su uso en nifios menores de 3 afios debido a que los datos disponibles de eficacia y
sequridad en esta poblacion son insuficientes (ver seccion 4.4).

Posologia en pacientes con psoriasis vulgar vy artritis psoriésica:

Se recomienda administrar por via parenteral una dosis de prueba de 5-10 mg una semana antes de iniciar
el tratamiento para detectar efectos adversos idiosincrésicos. La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de
metotrexato una vez a la semana, administrados por via subcutanea. La dosis se puede aumentar
gradualmente, pero en general no se debe superar una dosis semanal de 25 mg de metotrexato. Las dosis
superiores a 20 mg/semana se pueden asociar a un aumento significativo de la toxicidad, especialmente
supresion de la médula 6sea. En general, se puede esperar una respuesta al tratamiento al cabo de
aproximadamente 2-6 semanas. Una vez alcanzado el resultado terapéutico deseado, la dosis se debe
reducir gradualmente hasta la dosis eficaz de mantenimiento méas baja posible.
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La dosis se puede aumentar si es necesario, pero en general no se debe superar la dosis semanal
recomendada maxima de 25 mg. En unos pocos casos excepcionales una dosis mas elevada puede estar
clinicamente justificada, pero no se debe superar una dosis semanal maxima de 30 mg de metotrexato
porque la toxicidad aumentard de forma considerable.

Posologia en pacientes adultos con enfermedad de Crohn

* Tratamiento de induccion:
25 mg/semana administrados por via subcutanea.

La respuesta al tratamiento se puede esperar aproximadamente después de 8 a 12 semanas.

* Tratamiento de mantenimiento:
15 mg/semana administrados por via subcutanea.

Este medicamento no esta indicado para pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn (ver seccion 4.1).

Pacientes con insuficiencia renal:

Metotrexato debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal. La dosis debe ajustarse de
la forma siguiente:

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Dosis

>60 100%

30-59 50%

<30 No se debe utilizar Imeth

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Metotrexato debe administrarse con mucha precaucion, solo si es necesario, a pacientes con enfermedades
hepéticas significativas actuales o previas, especialmente si estan causadas por el consumo de alcohol. La
administracion de metotrexato esta contraindicada si los valores de bilirrubina son > 5 mg/dl (85,5 umol/l).

Para consultar la lista completa de contraindicaciones, ver seccion 4.3.

Uso en pacientes de edad avanzada:

Se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis en los pacientes de edad avanzada debido a la
reduccion de las funciones hepatica y renal y a la disminucidn de las reservas de folato que se producen con
la edad.

Uso en pacientes con un tercer espacio de distribucion (derrames pleurales, ascitis):

Como la semivida del metotrexato puede prolongarse hasta 4 veces el tiempo normal en pacientes con un
tercer espacio de distribucién, se puede requerir una reduccion de la dosis o, en algunos casos, la
interrupcidn de la administracién de metotrexato (ver secciones 5.2 y 4.4).

Duracién y forma de administracion:

El medicamento es para un solo uso. Imeth se puede inyectar por via subcutanea. Ver también la seccion
6.6. EI médico decidira la duracion total del tratamiento.

La solucidn se debe inspeccionar visualmente antes de utilizarla.
Solo deben usarse soluciones transparentes que practicamente no contengan particulas.
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Se debe evitar cualquier contacto del metotrexato con la piel y las mucosas. En caso de contaminacién, las
partes afectadas deben lavarse inmediatamente con abundante agua. Ver seccion 6.6.

El tratamiento con Metotrexato 25 mg/ml de la artritis reumatoide, la artritis idiopatica juvenil, la psoriasis
vulgar grave y la artritis psoriasica es un tratamiento de larga duracion.

Avrtritis reumatoide
La respuesta al tratamiento en pacientes con artritis reumatoide se puede esperar al cabo de 4-8 semanas.
Los sintomas pueden volver a aparecer tras la interrupcion del tratamiento.

Formas graves de psoriasis vulgar v artritis psoridsica

La respuesta al tratamiento se puede esperar generalmente al cabo de 2-6 semanas. En funcion del cuadro
clinico y de los cambios de los pardmetros de laboratorio, se continuara o interrumpiré el tratamiento.

Enfermedad de Crohn

La respuesta al tratamiento se puede esperar aproximadamente después de 8 a 12 semanas.
Nota:

Si se cambia de administracion oral a administracion parenteral, es posible que se deba reducir la dosis
debido a la biodisponibilidad variable del metotrexato tras la administracion oral.

Se puede considerar el uso de suplementos acido félico o &cido folinico de acuerdo con las pautas
terapéuticas vigentes.

4.3. Contraindicaciones

Imeth esté contraindicado en caso de:
o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

o Insuficiencia hepatica grave, si la bilirrubina sérica es > 5 mg/dl (85,5 umol/l) (ver también la
seccion 4.2).

e Abuso de alcohol.

o Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min, ver también las secciones 4.2 y
4.4).

o Discrasias sanguineas preexistentes, como hipoplasia de la médula ésea, leucopenia,
trombocitopenia o anemia significativa.

e Inmunodeficiencia.
o Infecciones graves, agudas o crénicas como la tuberculosis y el VIH.
o Estomatitis, Glceras de la cavidad bucal y enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa conocida.

o Embarazo y lactancia (ver seccién 4.6).

« Vacunacién concurrente con vacunas con microorganismos Vivos.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe informar claramente a los pacientes de que el tratamiento se debe administrar una vez a la semana
y no cada dia. La administracion incorrecta de metotrexato puede causar efectos adversos graves, incluidos
efectos adversos potencialmente letales. El personal sanitario y los pacientes deben recibir instrucciones
claras.

Los pacientes en tratamiento se deben controlar correctamente para poder detectar y evaluar sin demora los
signos de posibles efectos toxicos o reacciones adversas. Por tanto, solo se puede administrar metotrexato
de la mano de un médico o bajo la supervision de un médico con conocimientos y experiencia en el uso del
tratamiento con antimetabolitos.

Debido al riesgo de reacciones toxicas graves o incluso mortales, el médico debe informar con detalle a los
pacientes sobre los riesgos (incluidos los signos precoces y sintomas de toxicidad) y las medidas de
seguridad recomendadas. Deben ser informados sobre la necesidad de consultar inmediatamente al médico
si aparecen sintomas de intoxicacion, asi como sobre el necesario control posterior de dichos sintomas de
intoxicacion (incluidas pruebas de laboratorio periddicas).

Las dosis superiores a 20 mg/semana se pueden asociar a un aumento significativo de la toxicidad,
especialmente supresion de la médula 6sea.

Se debe evitar que el metotrexato entre en contacto con la piel y las mucosas. En caso de contaminacion,
las partes afectadas deben lavarse con abundante agua.

Fertilidad y reproduccion

Fertilidad

Se ha comunicado que el metotrexato causa oligospermia, alteraciones de la menstruacién y amenorrea en
personas, durante el tratamiento y durante un breve periodo después de la interrupcion del tramiento, y que
causa alteraciones de la fertilidad que afectan a la espermatogénesis y la ovogénesis durante el periodo de
administracion, efectos que parecen ser reversibles al suspender el tratamiento.

Teratogenicidad y riesgo para la reproduccion

El metotrexato causa embriotoxicidad, abortos y malformaciones fetales en humanos. Por lo tanto, se deben
explicar a las mujeres en edad fértil los posibles riesgos de efectos para la reproduccién, aborto y
malformaciones congénitas (ver seccién 4.6). Se debe confirmar la ausencia de embarazo antes de utilizar
Imeth. Si se trata a mujeres sexualmente maduras, se deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y durante al menos seis meses después.

Para obtener informacién sobre los métodos anticonceptivos masculinos, ver seccién 4.6.

Exploraciones y medidas de seguridad recomendadas

Antes de comenzar el tratamiento o de reanudarlo tras un periodo de descanso:

Hemograma completo con férmula leucocitaria y plaquetas, enzimas hepaticas, bilirrubina, albumina
sérica, radiografia de torax y pruebas de la funcién renal. Si esta clinicamente indicado, se debe descartar la
tuberculosis y la hepatitis.

Durante el tratamiento (una vez a la semana en las dos primeras semanas y posteriormente cada dos
semanas durante el mes siguiente; después, en funcion del recuento leucocitario y de la estabilidad del
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paciente, al menos una vez al mes durante los seis meses siguientes y posteriormente al menos cada tres
meses):

También debe considerarse aumentar la frecuencia de control cuando se aumenta la dosis. En particular, los
pacientes de edad avanzada deben ser explorados con frecuencia para detectar signos precoces de
toxicidad.

1. Exploracion de la cavidad oral y la garganta por si se han producido cambios en las mucosas.
2. Hemograma completo con formula leucocitaria y plaquetas.

La supresion hematopoyética inducida por el metotrexato puede aparecer de forma subita y con dosis
aparentemente seguras. En caso de que se produzca una disminucion significativa de leucocitos o
plaquetas, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente e instaurarse un tratamiento de soporte
adecuado. Se debe pedir a los pacientes que informen de todos los signos y sintomas indicativos de
infeccion. En los pacientes que reciban de forma concomitante otros medicamentos hematotéxicos (p. €j.,
leflunomida), los hemogramas y el recuento plaquetario se deberan controlar estrechamente.

Durante el tratamiento a largo plazo con metotrexato, se deben realizar biopsias de la médula désea.

3. Estudios de la funcidn hepética: El tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir si se detectan
anomalias persistentes o significativas en las pruebas de funcién hepética, otras pruebas no invasivas de
fibrosis hepatica o biopsias hepaticas.

Se han notificado aumentos temporales de las transaminasas entre dos y tres veces el limite superior de la
normalidad en los pacientes con una frecuencia del 13-20%. Las elevaciones persistentes de las enzimas del
higado y/o la disminucidn de la alblmina sérica pueden ser signos indicativos de hepatotoxicidad grave. En
el caso de un aumento persistente de las enzimas hepaticas, se debe considerar la posibilidad de reducir la
dosis o de interrumpir el tratamiento.

Es posible que los cambios histolégicos, la fibrosis y, con menos frecuencia, la cirrosis hepatica, no vengan
precedidos de unas pruebas de funcion hepéatica anémalas. Hay casos de cirrosis con niveles normales de
transaminasas. Por lo tanto, se debe valorar la posibilidad de emplear métodos diagnosticos no invasivos
para controlar el estado del higado, ademas de las pruebas de funcién hepatica. Se debe valorar la
posibilidad de realizar una biopsia hepatica en cada caso individual teniendo en cuenta las comorbilidades
del paciente, su historia clinica y los riesgos relacionados con la biopsia. Los factores de riesgo de
hepatotoxicidad son, entre otros, consumo excesivo previo de alcohol, elevacién persistente de las enzimas
hepaticas, antecedentes de enfermedad hepatica, antecedentes familiares de trastornos hepaticos
hereditarios, diabetes mellitus, obesidad y contacto previo con farmacos hepatotoxicos o sustancias
guimicas y tratamiento prolongado con metotrexato.

No se deben administrar medicamentos hepatotdxicos adicionales durante el tratamiento con metotrexato, a
menos que sea claramente necesario. Se debe evitar el consumo de alcohol (ver secciones 4.3 y 4.5). Se
debe llevar un control estricto de las enzimas hepaticas en los pacientes que toman otros medicamentos
hepatotdxicos de forma concomitante.

Se debe tener un especial cuidado con los pacientes con diabetes mellitus dependientes de insulina, puesto

que durante el tratamiento con metotrexato se desarrolld cirrosis hepatica en casos aislados sin ninguna
elevacion de las transaminasas.
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4. Control de la funcion renal mediante pruebas de la funcion renal y andlisis de orina (ver secciones 4.2 y
4.3).

Si la creatinina sérica aumenta, se debe reducir la dosis. Cuando los valores de creatinina sérica son
superiores a 2 mg/dl, no se debe realizar tratamiento con metotrexato.

Como el metotrexato se elimina principalmente por via renal, en caso de insuficiencia renal se puede
esperar un aumento de las concentraciones que podria causar reacciones adversas graves.

En los casos de posible insuficiencia renal (p. ej., pacientes de edad avanzada), se requiere un control mas
estricto. Esto se aplica sobre todo a la administracion concomitante de medicamentos que afectan a la
eliminacion de metotrexato, provocan dafios renales (p. ej., farmacos antiinflamatorios no esteroideos) o
puedan causar potencialmente trastornos hematopoyéticos. En presencia de factores de riesgo, como
insuficiencia renal, incluso al limite, no se recomienda la administracion concomitante de antiinflamatorios
no esteroideos. La deshidratacién también puede potenciar la toxicidad del metotrexato.

5. Evaluacién del aparato respiratorio:

Pregunte al paciente si padece posibles alteraciones pulmonares por si es necesario realizar pruebas de la
funcién pulmonar.

Se puede producir neumonitis intersticial crénica o aguda, a menudo asociada a eosinofilia sanguinea, y se
han notificado casos mortales. Los sintomas tipicos incluyen disnea, tos (sobre todo tos seca no
productiva), dolor toracico y fiebre, por lo que se debe controlar a los pacientes en cada visita de
seguimiento. Se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de neumonitis y aconsejarles que se pongan
en contacto inmediatamente con su médico si desarrollan tos persistente o disnea.

Ademas, se ha notificado con metotrexato hemorragia alveolar pulmonar utilizado en indicaciones
reumatoldgicas y relacionadas. Este acontecimiento, también, se puede asociar a vasculitis y otras
comorbilidades. Cuando se sospeche de hemorragia alveolar pulmonar se deben considerar pruebas
complementarias rapidas para confirmar el diagnéstico.

Se debe interrumpir el tratamiento con metotrexato en los pacientes con sintomas pulmonares y realizar una
exploracion exhaustiva (incluida una radiografia de torax) para descartar infeccion y tumores. Si se
sospecha una enfermedad pulmonar inducida por metotrexato, se debe iniciar tratamiento con
corticosteroides y no se debe reanudar el tratamiento con metotrexato.

Las enfermedades pulmonares inducidas por metotrexato no siempre fueron completamente reversibles.

Los sintomas pulmonares requieren un diagnostico rapido y la interrupcion del tratamiento con
metotrexato. Las enfermedades pulmonares inducidas por metotrexato, como neumonitis, que pueden
aparecer de forma aguda en cualquier momento del tratamiento, no siempre fueron completamente
reversibles y ya se han comunicado con todas las dosis (incluso dosis bajas de 7,5 mg/semana).

Durante el tratamiento con metotrexato, pueden aparecer infecciones oportunistas, como neumonia por
Pneumocystis carinii, que pueden tener un desenlace mortal. Si un paciente presenta sintomas pulmonares,
se debe considerar la posibilidad de que sea neumonia por Pneumocystis carinii.

Se debe prestar especial atencion a los pacientes con alteracién de la funcién pulmonar.

Se debe tener especial cuidado en presencia de infecciones cronicas inactivas (p. ej., herpes zoster,
tuberculosis, hepatitis B o C) debido a una posible activacion.
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6. Debido a su efecto sobre el sistema inmunoldgico, el metotrexato puede alterar la respuesta a las
vacunas e interferir en el resultado de las pruebas inmunoldgicas.
No se deben administrar de forma concurrente vacunas con microorganismos Vivos.

En los pacientes tratados con dosis bajas de metotrexato pueden aparecer linfomas malignos, en cuyo caso
habra que suspender el tratamiento. Si los linfomas no desaparecen de manera esponténea, se debe iniciar
un tratamiento citotdxico.

En pacientes con acumulacion patologica de liquidos en las cavidades corporales (“tercer espacio™), como
ascitis o derrames pleurales, se prolonga la semivida de eliminacion plasmatica del metotrexato.

Los derrames pleurales y la ascitis se deben drenar antes de iniciar el tratamiento con metotrexato.

Las afecciones que causan deshidratacion, como vomitos, diarrea y estomatitis, pueden aumentar la
toxicidad del metotrexato debido a niveles elevados del agente. En estos casos, se debe interrumpir el uso
de metotrexato hasta que cesen los sintomas.

Es importante identificar a los pacientes con posibles niveles elevados de metotrexato durante las 48 horas
posteriores al tratamiento, ya que si no la toxicidad del metotrexato puede que sea irreversible.

La diarrea y la estomatitis ulcerosa pueden ser efectos tdxicos y requieren la interrupcion del tratamiento,
ya que se podria producir una enteritis hemorragica y la muerte por perforacion intestinal.

Si se observa hematemesis, coloracién negra de las heces o sangre en las heces, se debe interrumpir el
tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes tratados con
metotrexato, principalmente en combinacion con otros medicamentos inmunosupresores. La LMP puede
ser mortal y debe tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial en pacientes inmunodeprimidos con
aparicién o empeoramiento de sintomas neurol6gicos.

Los preparados vitaminicos y demas productos que contengan acido folico, acido folinico o sus derivados
pueden reducir la eficacia del metotrexato.

No se recomienda su uso en nifios menores de 3 afios debido a que los datos disponibles sobre la eficacia y
la seguridad en esta poblacion son insuficientes (ver seccion 4.2).

Fotosensibilidad

Se ha observado fotosensibilidad que se manifiesta por una reaccion exagerada a las quemaduras solares en
algunas personas que reciben metotrexato (ver seccién 4.8). Debe evitarse la exposicion a la luz solar
intensa o0 a los rayos UV, salvo por indicacion médica. Los pacientes deben utilizar una proteccion solar
adecuada para protegerse de la luz solar intensa.

La dermatitis inducida por radiacién y quemaduras solares pueden reaparecer durante el tratamiento con
metotrexato (reacciones de recuerdo). La radiacion UV y la administracion conjunta de metotrexato pueden
empeorar las lesiones psoriasicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, es decir, esta esencialmente
exento de sodio.
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4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

En los estudios con animales, los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluido el acido
salicilico, causaron una reduccién de la secrecion tubular de metotrexato y, por consiguiente, un
incremento de sus efectos toxicos. No obstante, en los estudios clinicos en los que se administraron AINE y
acido salicilico como medicacion concomitante a los pacientes con artritis reumatoide, no se observé
aumento de las reacciones adversas. Se puede continuar el tratamiento de la artritis reumatoide con estos
farmacos durante el tratamiento con metotrexato a dosis bajas, pero solo bajo una estrecha supervisién
médica.

El consumo regular de alcohol y la administracién de medicamentos hepatotoxicos adicionales aumentan la
probabilidad de los efectos hepatotoxicos de metotrexato.

Los pacientes que tomen medicamentos potencialmente hepatotoxicos y hematotdxicos durante el
tratamiento con metotrexato (p. ej., leflunomida, azatioprina, sulfasalacina y retinoides) deberdn ser
controlados estrechamente por si aumenta la hepatoxicidad. Se debe evitar el consumo de alcohol durante
el tratamiento con 25 mg/ml de metotrexato.

La administracion de medicamentos hematotdxicos adicionales aumenta la probabilidad de reacciones
adversas hematotdxicas graves al metotrexato. La administracion concomitante de metamizol y metotrexato
puede aumentar el efecto hematotdxico del metotrexato, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por
lo tanto, debe evitarse la administracion conjunta.

Tenga en cuenta las interacciones farmacocinéticas entre el metotrexato, los farmacos anticonvulsivantes
(reduccion de los niveles sanguineos de metotrexato) y el 5-fluorouracilo (t% incrementada del 5-
fluorouracilo).

Los salicilatos, la fenilbutazona, la fenitoina, los barbituricos, los tranquilizantes, los anticonceptivos
orales, las tetraciclinas, los derivados de la amidopirina, las sulfonamidas y el &cido p-aminobenzoico
desplazan al metotrexato de su unién a la albimina sérica y, por tanto, aumenta su biodisponibilidad
(aumento indirecto de la dosis).

El probenecid y los &cidos organicos débiles también pueden reducir la secrecion tubular de metotrexato y,
por tanto, causar también elevaciones indirectas de la dosis.

En casos individuales, los antibidticos, como las penicilinas, los glucopéptidos, las sulfonamidas, el
ciprofloxacino y la cefalotina pueden reducir el aclaramiento renal de metotrexato y, por tanto, aumentar
las concentraciones séricas de metotrexato y la toxicidad hematoldgica y gastrointestinal simultaneamente.

Los antibidticos orales, como las tetraciclinas, el cloranfenicol y los antibi6ticos de amplio espectro no
absorbibles pueden reducir la absorcidn intestinal de metotrexato o interferir en la circulacion
enterohepatica debido a la inhibicidon de la flora intestinal o la supresion del metabolismo bacteriano.

En caso de (pre)tratamiento con sustancias que puedan producir efectos adversos sobre la médula 6sea

(p. €j., sulfonamidas, trimetoprim-sulfametoxazol, cloranfenicol y pirimetamina), se debe considerar la
posibilidad de trastornos hematopoyéticos significativos.
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La administracion concomitante de medicamentos que provocan déficit de folato (p. €j., sulfonamidas y
trimetoprim-sulfametoxazol) puede aumentar la toxicidad del metotrexato. Por tanto, también se debe
prestar especial atencion en caso de déficit de &cido félico.

Por otro lado, la administracion concomitante de farmacos que contengan acido folinico o de preparados
vitaminicos que contengan acido félico o derivados puede alterar la eficacia del metotrexato.

En general, no se prevé un aumento de la toxicidad del metotrexato cuando Metotrexato 25 mg/ml se
administra de forma concomitante con otros agentes antirreumaticos (p.ej., compuestos de oro,
penicilamina, hidroxicloroquina, sulfasalazina, azatioprina y ciclosporina).

Aungue la combinacién de metotrexato y sulfasalazina puede mejorar la eficacia del metotrexato gracias a
la inhibicidn de la sintesis del acido félico relacionada con la sulfasalazina y, por tanto, puede aumentar el
riesgo de efectos adversos, estos solo se han observado en algunos pacientes aislados en varios ensayos.

La administracién simultdnea de inhibidores de la bomba de protones, como omeprazol o pantoprazol,
puede causar interacciones: la administracion concomitante de metotrexato y omeprazol ha provocado un
retraso en la eliminacién renal del metotrexato. Al combinarse con pantoprazol, se ha informado de un caso
en el gue se inhibid la eliminacion renal del metabolito 7-hidroximetotrexato, con mialgias y escalofrios.

El metotrexato puede reducir el aclaramiento de teofilina. Por consiguiente, se deben controlar los niveles
sanguineos de teofilina durante la administracion concomitante de metotrexato.

Se debe evitar el consumo excesivo de bebidas con cafeina o teofilina (café, refrescos con cafeina, té
negro) durante el tratamiento con metotrexato, ya que la eficacia del metotrexato puede verse reducida por
la posible interaccion entre el metotrexato y las metilxantinas en los receptores de adenosina.

El uso combinado de metotrexato y leflunomida puede aumentar el riesgo de pancitopenia. Metotrexato
aumenta los niveles plasmaticos de mercaptopurinas. Por tanto, la combinacion de estos farmacos puede
requerir un ajuste de la dosis.

La combinacién de metotrexato con agentes moduladores del sistema inmunoldgico se debe usar con
precaucion, sobre todo en el caso de cirugia ortopédica, ya que la propension a infecciones es elevada.

El uso de éxido nitroso potencia el efecto del metotrexato sobre el metabolismo del folato, lo que aumenta
la toxicidad en forma de mielosupresion imprevisible grave y estomatitis. Aunque este efecto puede
reducirse con la administracién de folinato célcico, se debe evitar el uso concomitante de 6xido nitroso y
metotrexato

La colestiramina puede aumentar la eliminacion no renal de metotrexato mediante la interrupcién de la
circulacion enterohepatica.

Se debe tener en cuenta el retraso del aclaramiento de metotrexato cuando se combine con otros agentes
citostaticos.

La radioterapia durante el uso de metotrexato puede aumentar el riesgo de necrosis de los tejidos blandos o
de los huesos.

Teniendo en cuenta su posible efecto sobre el sistema inmunolégico, el metotrexato puede alterar los
resultados de la vacunacién y de las pruebas (procedimientos inmunoldgicos para registrar las reacciones
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inmunitarias). Durante el tratamiento con metotrexato, no se deben administrar de forma concurrente
vacunas con microorganismos vivos (ver secciones 4.3y 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion femenina

Las mujeres no se deben quedar embarazadas durante el tratamiento con metotrexato y deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con metotrexato y al menos 6 meses después (ver
seccion 4.4). Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a las mujeres en edad fértil del riesgo de
malformaciones asociadas al metotrexato y se debe excluir, con certeza, la existencia de un embarazo
tomando las medidas adecuadas, por ejemplo, una prueba de embarazo. Durante el tratamiento se deben
repetir las pruebas de embarazo cuando este clinicamente indicado (p. ej., tras cualquier posible
interrupciéon de la anticoncepcion). Se debe asesorar a las mujeres en edad fértil sobre prevencion y
planificacion del embarazo.

Anticoncepcién masculina

Se desconoce si el metotrexato pasa al semen. En estudios en animales se ha visto que metotrexato es
genotoxico, de manera que no se puede descartar por completo el riesgo de efectos genotdxicos en los
espermatozoides. Los datos clinicos limitados no indican un riesgo aumentado de malformaciones o aborto
tras la exposicion paterna al metotrexato a dosis bajas (menos de 30 mg/semana). A dosis mas altas, los
datos existentes son insuficientes para estimar los riesgos de malformaciones o abortos tras la exposicion
paterna.

Como medida de precaucion, se recomienda que los hombres sexualmente activos o sus parejas femeninas
utilicen métodos anticonceptivos fiables durante el tratamiento del paciente masculino y durante al menos
3 meses después de la interrupcion de metotrexato. Los hombres no donaran semen durante el tratamiento
ni durante los 3 meses posteriores a la suspension de metotrexato.

Embarazo

El metotrexato esta contraindicado durante el embarazo en indicaciones no oncoldgicas (ver seccion 4.3).
Si se produce un embarazo durante el tratamiento con metotrexato o durante los seis meses siguientes, se
debe prestar asesoramiento médico en relacion al riesgo de efectos perjudiciales en el nifio asociados con el
tratamiento y se deben realizar ecografias para confirmar que el desarrollo fetal es normal.

En estudios realizados en animales metotrexato ha mostrado toxicidad para la reproduccién, en especial
durante el primer trimestre (ver seccién 5.3). El metotrexato ha demostrado un efecto teratégeno en
humanos; se ha notificado que causa muerte fetal, abortos y/o anomalias congénitas (p. €j., craneofaciales,
cardiovasculares, del sistema nervioso central y relacionadas con las extremidades).

El metotrexato es un potente teratdgeno para el ser humano, con un mayor riesgo de abortos espontaneos,
restriccion del crecimiento intrauterino y malformaciones congénitas en caso de exposiciéon durante el
embarazo.

* Se han notificado abortos espontaneos en el 42,5 % de las mujeres embarazadas expuestas al tratamiento
con metotrexato a dosis bajas (menos de 30 mg/semana), comparado con una tasa comunicada del 22,5 %
en pacientes con la misma enfermedad tratadas con farmacos distintos a metotrexato.

* Se observaron malformaciones congénitas importantes en el 6,6 % de nacidos vivos de mujeres expuestas
a un tratamiento con metotrexato a dosis bajas (menos de 30 mg/semana) durante el embarazo, comparado
con, aproximadamente, el 4 % de los nacidos vivos de pacientes con la misma enfermedad tratadas con
farmacos distintos a metotrexato.
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No se dispone de datos suficientes sobre la exposicion a metotrexato a dosis de mas de 30 mg/semana
durante el embarazo, pero caben esperar tasas mas altas de abortos espontdneos y malformaciones
congénitas.

En los casos en los que se interrumpid el tratamiento con metotrexato antes de la concepcion, se han
notificado embarazos normales.

Lactancia:

Como el metotrexato se excreta en la leche materna y puede causar toxicidad en los lactantes, el
tratamiento esta contraindicado durante el periodo de lactancia (ver seccion 4.3). Si su uso se considera
necesario durante el periodo de lactancia, se debe interrumpir la lactancia materna antes del tratamiento.

Fertilidad

El metotrexato afecta a la espermatogénesis y la ovogénesis y puede disminuir la fertilidad. Se ha
notificado que metotrexato causa oligospermia, , alteracion de la menstruacion y amenorrea en humanos.
Estos efectos parecen ser reversibles tras la interrupcion del tratamiento, en la mayoria de los casos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento pueden aparecer sintomas del SNC, como fatiga y confusidn. La influencia
de Metotrexato 25 mg/ml en la capacidad para conducir y utilizar maquinas es menor o0 moderada.

4.8. Reacciones adversas

La aparicion y la gravedad de las reacciones adversas dependen del nivel de dosis y de la frecuencia de
administracion de Metotrexato 25 mg/ml. Sin embargo, como se pueden producir reacciones adversas
graves incluso en dosis bajas, es indispensable que el médico someta a los pacientes a controles periddicos
frecuentes.

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles si se detectan de manera precoz. En caso de que se
produzcan estas reacciones adversas, se debe reducir la dosis o interrumpir el tratamiento y tomar
contramedidas adecuadas (ver seccion 4.9). El tratamiento con metotrexato solo se reanudard con
precaucion después de evaluar detenidamente la necesidad del tratamiento y estando alerta ante la posible
reaparicion de la toxicidad.

Las frecuencias de esta tabla se definen a partir de la convencién siguiente:

Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (>1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100), raras
(>1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Se proporcionan mas detalles en la tabla siguiente. Dentro de cada grupo de frecuencias, se indican las
reacciones adversas por orden decreciente de gravedad. Se pueden producir las reacciones adversas
siguientes:

Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras/frecuencia

frecuentes frecuentes ho conocida
Infecciones e Sepsis, infecciones
infestaciones (incl. reactivacion de

infecciones crnicas
inactivas) pueden ser
mortales en algunos
casos.
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Trastornos
cardiacos

Pericarditis,
derrame
pericardico,
taponamiento
pericardico

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Leucocitopenia,
trombocitopenia,
anemia

Pancitopenia,
agranulocitos
is, trastornos
hematopoye-
ticos

Casos graves de
depresion de la
médula dsea, anemia
aplésica.
Linfadenopatia,
trastornos
linfoproliferativos
(parcialmente
reversibles, véase la
descripcion mas abajo),
eosinofilia y
neutropenia.

Los primeros signos
de estas
complicaciones
amenazantes para la
\vida son: fiebre, dolor
de garganta,
ulceraciones de la
mucosa bucal,
complicaciones de
tipo gripal,
agotamiento fuerte,
epistaxis y
dermatorragia. El uso
de metotrexato se
debe interrumpir
inmediatamente si el
namero de células
sanguineas disminuye
significativamente.

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Reacciones
alérgicas,
choque
anafilactico

Inmunosupresion,
hipogammaglobuline
mia.

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Diabetes
mellitus

Trastornos
psiquiatricos

Depresion,
confusion

Cambios del
estado de
animo

Insomnio
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Trastornos del Cefalea, fatiga, Vértigo, Dolor, astenia
sistema nervioso somnolencia convulsiones muscular,
parestesia/hipoestesia,
cambios en el sentido
del gusto (sabor
metalico), meningitis
aséptica aguda con
meningismo (paralisis,
\VOmItos)
Frecuencia no
conocida:
leucoencefalopatia
Trastornos Trastornos  |Conjuntivitis,
oculares \visuales retinopatia
graves
Neoplasias Casos
benignas, individuales
malignas y no de linfoma
especificadas que, en
(incluidos quistes algunos casos
Y pélipos) remiten,
después de
interrumpir el
tratamiento
con
metotrexato.
En un estudio
reciente, no
se puedo
establecer
que el
tratamiento
con
metotrexato
aumentase la
incidencia de
linfomas
Trastornos Hipotensian,
vasculares acontecimient
0S
tromboemboli
cOS.
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(especialmen
te durante las
primeras 24-
48 horas tras
la
administra-
cion de
Metotrexato
25 mg/ml).
Estomatitis,

dispepsia

Trastornos Complicaciones Fibrosis Faringitis,  [Neumonia por
respiratorios, pulmonares causadas [pulmonar apnea, Pneumocystis carinii y|
toracicos y por alveolitis reacciones  [otras infecciones
mediastinicos intersticial/neumoni- similares al  [pulmonares,
tis y muertes asma enfermedad pulmonar
relacionadas bronquial con pbstructiva crénica.
(independientemente tos, disneay |Derrame pleural
de la dosis y de la hallazgos
duracion del patoldgicos [No conocida:
tratamiento con en las pruebashemorragia alveolar
metotrexato). Los de la funcién |pulmonar
sintomas tipicos pulmonar
pueden ser: malestar
general, tos irritante y|
seca, dificultad para
respirar que progresa
a disnea en reposo,
dolor toracico y
fiebre.
Trastornos Pérdida de |Diarrea Ulceras y Enteritis, Hematemesis,
gastrointestinales [apetito, (especialmente hemorragias |melena, megacolon téxico
nauseas, durante las primeras |gastrointestin gingivitis,
vomitos, 24-48 horas tras la  [ales. malabsorcion
dolor administracion de
abdominal, |[Metotrexato
inflamacion 25 mg/ml).
y
ulceraciones
de la
membrana
mucosa de la
bocay la
garganta
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Y B

Trastornos
hepatobiliares

Aumento de
las enzimas
hepaticas
(ALAT
[GPT],
ASAT
[GOT],
fosfatasa
alcalina y
bilirrubina).

Degeneracién
grasa del
higado,
fibrosis y
cirrosis (se
produce con
frecuencia a
pesar del
control
regular y con
\valores
normales de
enzimas
hepéticas);
descenso de
la albdmina

Sérica.

Hepatitis
aguda

Insuficiencia hepética
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Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Exantema, eritema,
prurito

Urticaria,
reacciones de
fotosensibili-
dad, aumento
de la
pigmentacion
de la piel,
pérdida del
cabello,
aumento de
los n6dulos
reumaticos,
herpes zoster,
lesiones
dolorosas de
la placa
psoriasica
(las lesiones
psoriasicas
pueden
empeorar
debido a
radiaciones
UV durante
el tratamiento
concomitante
con
metotrexato
[ver también
la seccion
4.4]).
Reacciones
toxicas
graves:
vasculitis,
erupciones
herpetiformes
de la piel,
sindrome de
Stevens-
Johnson,
necrolisis
epidérmica
téxica
(sindrome de
Lyell).

Aumento de
los cambios
de
pigmentacion
de las ufias,
onicolisis,
acné,
petequias,
equimosis,
eritema
multiforme,
erupciones
cutaneas
eritematosas.

Paroniquia aguda,
iforunculosis,
telangiectasia,
hidradenitis

Frecuencia no
conocida: exfoliacion
de la piel/dermatitis
exfoliativa

Trastornos

musculoesqueléti-

cos y del tejido
conjuntivo

Artralgia,
mialgia,
0Steoporosis

Fractura por
estrés

No conocida:
osteonecrosis
mandibular
(secundaria a los
trastornos

linfoproliferativos)
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Trastornos renales Inflamacién y|Fallo renal, Proteinuria
y urinarios ulceracion de pliguria,
la vejiga anuria,
urinaria azotemia
(posiblemen-
te con
hematuria),
disuria.
Trastornos Tras el uso Fiebre. La
generales y intramuscular administracion
alteraciones en el de subcutanea de
lugar de metotrexato, metotrexato muestra
administracion pueden una buena tolerancia
producirse en local. Hasta ahora solo
el lugar de la se han observado
inyeccion reacciones cutaneas
reacciones locales leves, la
adversas mayoria de las cuales
locales disminuyeron en el
(sensacion de transcurso del
guemazoén) o tratamiento.
dafios
(formacion de Frecuencia no
abscesos conocida: Necrosis
SStetr”es’. . en la zona de
dgls tg}fg(')on inyeccion, edema.
adiposo),
alteracion de
la
cicatrizacion
de las
heridas.
Trastornos del Inflamacién y|Oligospermia,Pérdida de la libido,
aparato ulceracion de lteraciones |impotencia, flujo
reproductor y de la la vagina de la \vaginal, infertilidad,
mama menstruacion |ginecomastia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Linfoma/trastornos linfoproliferativos: se han notificado casos individuales de linfoma y otros trastornos
linfoproliferativos que, en varios casos, remitieron después de interrumpir el tratamiento con metotrexato.

La aparicion y el grado de gravedad de las reacciones adversas depende del nivel de dosis y de la
frecuencia de administracién. Sin embargo, como se pueden producir reacciones adversas graves incluso a
dosis bajas, es indispensable que el médico someta a los pacientes a controles periddicos frecuentes.
Cuando se administra metotrexato por via intramuscular, con frecuencia se pueden producir efectos
adversos locales (sensacién de quemazo6n) o dafios (formacidn de abscesos estériles, destruccion del tejido
graso) en la zona de inyeccion. La administracion subcutanea de metotrexato se tolera bien localmente.
Solo se observaron reacciones cutaneas locales leves que disminuyeron durante el tratamiento.

Notificacion de sospechas de reaciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es
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4.9. Sobredosis

a) Sintomas de sobredosis

Los efectos toxicos adversos del metotrexato afectan principalmente a los sistemas hematopoyético y
gastrointestinal. Los sintomas incluyen leucocitopenia, trombocitopenia, anemia, pancitopenia,
neutropenia, depresion de la médula dsea, mucositis, estomatitis, Ulceras bucales, nauseas, vomitos, Ulceras
gastrointestinales y hemorragia gastrointestinal. Algunos pacientes no mostraron signos de sobredosis.

Se han notificado muertes por sepsis, choque séptico, fallo renal y anemia aplasica.
b) Tratamiento en caso de sobredosis
El folinato calcico es el antidoto especifico para neutralizar los efectos toxicos adversos del metotrexato.

En caso de sobredosis accidental, se debe administrar una dosis de folinato calcico igual o superior a la
dosis recibida de metotrexato por via intravenosa o intramuscular en el plazo de 1 hora, y continuar la
administracion hasta que los niveles séricos de metotrexato se encuentren por debajo de 10-7 mol/I.

En caso de sobredosis masiva, se puede requerir hidratacion y alcalinizacion de la orina para prevenir la
precipitacion del metotrexato y/o sus metabolitos en los tdbulos renales. Ni la hemodialisis ni la dialisis
peritoneal han demostrado que mejoren la eliminacion del metotrexato. Se ha notificado un aclaramiento
eficaz del metotrexato con hemodialisis aguda intermitente mediante un dializador de alto flujo.

En pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular, artritis psoridsica o psoriasis
vulgar, la administracion de acido félico o folinico puede reducir la toxicidad del metotrexato (sintomas
gastrointestinales, inflamacion de la mucosa bucal, pérdida del cabello y aumento de las enzimas
hepéticas); ver la seccién 4.5. Antes de utilizar productos con é&cido félico, se recomienda controlar los
niveles de vitamina B12, ya que el &cido félico puede enmascarar un déficit existente de vitamina B12,
sobre todo en los adultos mayores de 50 afios.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, otros inmunosupresores. Cédigo
ATC: LO4AX03

El metotrexato es un antagonista del acido fdlico que pertenece a la clase de agentes citotoxicos
denominados antimetabolitos. Actla mediante la inhibicion competitiva de la enzima dihidrofolato-
reductasa y, por tanto, inhibe la sintesis de ADN. Todavia no ha quedado claro si la eficacia de metotrexato
en el tratamiento de la psoriasis, la artritis psoriasica y la poliartritis cronica se debe a un efecto
antiinflamatorio o inmunosupresor, ni hasta qué punto un aumento inducido por metotrexato de la
concentracién extracelular de adenosina en las zonas inflamadas contribuye a estos efectos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Tras su administracion oral, el metotrexato se absorbe en el tracto gastrointestinal. Cuando se administra en
dosis bajas (de 7,5 mg/m? a 80 mg/m? de superficie corporal), el metotrexato posee una biodisponibilidad
media de aproximadamente el 70%, aunque se pueden producir variaciones considerables inter e
intraindividuales (25-100%). Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 1-2 horas. Las
administraciones subcutanea, intravenosa e intramuscular demostraron una biodisponibilidad similar.

Distribucion
Aproximadamente el 50% del metotrexato se une a proteinas séricas. Una vez distribuido por los tejidos
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corporales, se pueden encontrar altas concentraciones principalmente en el higado, los rifiones y el bazo en
forma de poliglutamatos, que se pueden mantener durante semanas o meses. Cuando se administra en dosis
pequefias, el metotrexato pasa a los liquidos en cantidades minimas; en dosis altas (300 mg/kg de peso
corporal), se han medido en los liquidos concentraciones de entre 4 y 7 ug/ml. La semivida terminal media
es de 6-7 horas y muestra una variacion considerable (3-17 horas). La semivida se puede prolongar hasta 4
veces el tiempo normal en los pacientes con terceros espacios (derrame pleural, ascitis).

Biotransformacion
Aproximadamente el 10% del metotrexato administrado se metaboliza intrahepaticamente. El principal
metabolito es el 7-hidroximetotrexato.

Eliminacién

La excrecion tiene lugar principalmente de forma inalterada, fundamentalmente por via renal mediante
filtracion glomerular y secrecion activa en el tibulo proximal. Aproximadamente el 5-20% del metotrexato
y el 1-5% del 7-hidroximetotrexato se eliminan por via biliar. Existe un flujo enterohepético pronunciado.

En caso de insuficiencia renal, la eliminacién se prolonga de forma significativa. Se desconoce si la
eliminacion esta alterada en pacientes con insuficiencia hepética.

El metotrexato cruza la barrera placentaria en ratas y monos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad cronica

Los estudios de toxicidad crdnica en ratones, ratas y perros mostraron efectos toxicos en forma de lesiones
gastrointestinales, mielosupresion y hepatotoxicidad.

Potencial mutagénico y carcinogénico

Los estudios a largo plazo realizados en ratas, ratones y hdmsteres no mostraron ninguna evidencia del
potencial tumorigénico de metotrexato. EI metotrexato induce mutaciones genéticas y cromosémicas tanto
in vitro como in vivo. Se sospecha que tiene un efecto mutagénico en los humanos.

Toxicologia de la reproduccién
Se han identificado efectos teratogénicos en cuatro especies animales (ratas, ratones, conejos y gatos). En

monos rhesus, no se observaron malformaciones comparables a las que se producen en humanos.
6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Cloruro sédico

Hidroxido sddico (para ajuste del pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3. Periodo de validez

24 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar a una temperatura inferior a los 25°C.
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Guarde la jeringa en la caja exterior para protegerla de la luz.
No congelar.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Naturaleza del envase:

Jeringas precargadas de vidrio incoloro (tipo 1) de 1 ml de capacidad con aguja de inyeccion y un
dispositivo de seguridad para prevenir lesiones por pinchazos de aguja y su reutilizacion. Los tapones del
émbolo son de caucho de clorobutilo.

Tamarnos de envase:

Jeringas precargadas con 7,5 mg (en 0,3 ml), 10 mg (en 0,4 ml), 12,5 mg (en 0,5 ml), 15 mg (en 0,6 ml),
17,5 mg (en 0,7 ml), 20 mg (en 0,8 ml), 22,5 mg (en 0,9 ml) y 25 mg (en 1,0 ml) de metotrexato en forma
de solucion inyectable en envases de 1, 4, 6 y 24.

Cada envase de 1, 4, 6 y 24 jeringas precargadas contiene 2, 8, 12 y 48 algodones con alcohol,
respectivamente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe manipular y desechar de conformidad con lo que establece la normativa local sobre otros
preparados citotdxicos. Las mujeres del personal sanitario que estén embarazadas no deben manipular ni
administrar Metotrexato 25 mg/ml.

El metotrexato no debe entrar en contacto con la piel o la mucosa. En caso de contaminacion, el area
afectada se debe enjuagar inmediatamente con abundante agua.

Para un solo uso. Se debe desechar cualquier resto de solucion no utilizada.

Cualquier producto no utilizado o material de desecho se debe eliminar de conformidad con lo que
establece la normativa local sobre agentes citotoxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Nordic Group B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

IMETH 7,5 mg/0,3 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 79557
IMETH 10 mg/0,4 ml solucidn inyectable en jeringa precargada: 79580
IMETH 12,5 mg/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 79563
IMETH 15 mg/0,6 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 79562
IMETH 17,5 mg/0,7 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 79561
IMETH 20 mg/0,8 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 79560
IMETH 22,5 mg/0,9 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 79559
IMETH 25 mg/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 79558

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Agosto 2015/Enero 2018
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2024
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