FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Metotrexato Semanal Cipla 2,5 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 2,5 mg de metotrexato.
Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene 12,50 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos

Comprimido de 2,5 mg: comprimidos no recubiertos, amarillos, circulares, biconvexos, con unas
dimensiones de 4,50 mm + 0,2 mm y lisos por ambas caras.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

e Artritis reumatoide activa en pacientes adultos.

e Formas graves de psoriasis discapacitante recalcitrante que no responde adecuadamente a otras formas
de terapia como la fototerapia, PUVA, y retinoides y artritis psoriasica grave en adultos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Advertencia importante respecto a la posologia de Metotrexato Semanal Cipla 2,5 mg
comprimidos (metotrexato):

En el tratamiento de enfermedades reumaticas, o enfermedades de la piel que requieren una dosificacion
una vez por semana, metotrexato 2,5 mg comprimidos (metotrexato) solo se debe tomar una vez por
semana. Los errores de administracion durante el uso de metotrexato comprimidos (metotrexato) pueden
producir reacciones adversas graves, incluida la muerte. Lea con mucha atencion esta seccion de la ficha
técnica.

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. Metotrexato se administra una vez por
semana

Debe advertirse explicitamente al paciente que metotrexato se administra sélo una vez por semana.

El médico debe especificar el dia de la administracion en la receta.

El médico prescriptor se debe asegurar de que los pacientes 0 sus cuidadores pueden cumplir con el
régimen posologico de una dosis semanal.
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La dosis recomendada inicial es de 7,5 mg de metotrexato una vez por semana. En funcion de la actividad
individual de la enfermedad y la tolerabilidad de los pacientes, la dosis puede incrementarse gradualmente
en 2,5 mg por semana.

Avrtritis reumatoide

La dosis habitual es de 7,5 a 15 mg una vezpor semana. El calendario de tomas puede ajustarse
gradualmente para alcanzar una respuesta Optima, pero no se deben exceder los 20 mg semanales.
Posteriormente la dosis se debe reducir hasta la menor dosis efectiva posible que en la mayoria de los casos
se alcanzara en 6 semanas.

Psoriasis

Antes de comenzar el tratamiento es aconsejable administrar al paciente una dosis de prueba de entre 2,5y
5 mg para excluir efectos toxicos inesperados. Si una semana después, las pruebas de laboratorio
apropiadas son normales, puede iniciarse el tratamiento. La dosis habitual es de 7,5 a 15 mg una vez por
semana.. En caso de necesidad la dosis semanal total se puede incrementar hasta los 25 mg. Posteriormente
debe reducirse hasta la dosis efectiva mas baja segun la respuesta terapéutica, que en la mayoria de los
casos se alcanza a las 4 u 8 semanas.

Se debe informar completamente al paciente de los riesgos existentes y el médico debe prestar especial
atencion a la aparicion de toxicidad hepatica mediante la realizacion de andlisis hepaticos antes de iniciar el
tratamiento con metotrexato y su repeticién a intervalos de 2 a 4 semanas durante el tratamiento. El
objetivo del tratamiento debe ser reducir la dosis a la mas baja posible con el periodo de descanso méas
largo posible. El uso de metotrexato puede permitir la vuelta al tratamiento tépico convencional que se
debe promover.

Informacién gréfica sobre la toma de comprimidos en las indicaciones inflamatorias para adultos

Artritis reumatoide y psoriasis

La dosis inicial en adultos es de 3 comprimidos de 2,5mg (7,5mg) una vez por semana.
Por tanto, el envase de Metotrexato Cipla que contiene 24 comprimidos cubre el tratamiento de 8 semanas,
distribuyendo los comprimidos de la siguiente forma:

Dosis inicial: 3 comprimidos de 2,5mg por semana (7.5 mg por semana)

Blisser 1 Blster 2
Semana 1 Semana 3 Semana 5 Semana 6
. - . .
Semana 2 Semana 4 Semana 7 Semana 8
. - R — -

Si la dosis tuviera que aumentarse, se afadiria 1 comprimido adicional (2,5 mg) por semana, es decir, 4
comprimidos de 2,5 mg por semana. En este caso, el envase de Metotrexato Cipla con 24 comprimidos
cubriria el tratamiento de 6 semanas, de la siguiente forma.
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Posologia aumentada: 4 comprimidos de 2,5mg por semana (10 mg por semana)

Blisser ] Blistar 2
- —_——
Semana 1 Semana 4
s o
oo _— 4
— |p—— ey
Semana 2 Semana 5
Em—
] e
Semana 3 Semana 6
— _—
e ———————————— e ———————————————

Edad avanzada

Metotrexato se debe usar con extrema precaucion en pacientes de edad avanzada, se debe considerar una
reduccion de la dosis debido a la disminucion de la funcidn hepatica o renal y a la menor reserva de folatos
gue se produce con el aumento de la edad.

Insuficiencia renal
Metotrexato se debe emplear con precaucion en pacientes con insuficiencia renal (ver secciones 4.3y 4.4).
La dosis debe ajustarse como se indica a continuacién:

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Dosis

>60 100%

30-59 50%

<30 No usar Metotrexato

Insuficiencia hepatica
Metotrexato no se debe administrar o se debe hacer con gran precaucion a pacientes con enfermedad

hepatica significativa previa o actual, especialmente si es debida al alcohol (ver secciones 4.3y 4.4).

Uso en pacientes con un tercer espacio de distribucidn (derrames pleurales, ascitis)
Como la vida media del metotrexato puede prolongarse hasta 4 veces la duracion normal en pacientes con

un tercer espacio de distribucion se puede requerir una reduccion de la dosis, o en algunos casos, la
interrupcion de la administracion de metotrexato.

4.3. Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

e Pacientes con insuficiencia hepética grave

e Alcoholismo

e Pacientes con insuficiencia renal grave

o Discrasias sanguineas pre-existentes, como la hipoplasia de médula dsea, leucopenia, trombocitopenia
0 anemia significativa

e Infecciones cronicas o agudas graves y sindromes de inmunodeficiencia

e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

o Durante el tratamiento con metotrexato no se deben realizar simultaneamente vacunaciones con

vacunas de microorganismos Vivos.

3de 20




Estomatitis, Ulceras de la cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastointestinal activa.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Dosificacion en el tratamiento de la artritis reumatoide, la psoriasis y la artritis psoriasica:

Los pacientes deben ser informados claramente de que en el tratamiento de la psoriasis y la artritis
reumatoide la administracion del tratamiento es una vez a la semana.

El médico debe especificar el dia de la administacion en la receta.

El médico se debe asegurar que los pacientes comprenden que Metotrexato Cipla comprimidos s6lo se debe
tomar una vez a la semana.

Se debe informar a los pacientes de la importancia de cumplir las tomas una vez a la semana.

Advertencias
Metotrexato debe ser utilizado solo por médicos experimentados en quimioterapia antimetabolito.

Los pacientes deben ser monitorizados apropiadamente durante el tratamiento para poder identificar los
signos de posibles efectos toxicos o reacciones adversas y evaluarlas lo antes posible.

Debido a la posibilidad de reacciones toxicas graves o incluso fatales, los pacientes deben ser
correctamente informados por el médico que los trate de los riesgos involucrados (incluyendo los primeros
signos y sintomas de toxicidad) y las medidas de seguridad recomendadas. Se debe informar a los pacientes
que deben notificar al médico de inmediato si se presenta algin sintoma de sobredosis y que los sintomas
de la sobredosis deben controlarse (incluidas las pruebas de laboratorio periddicas)

Las dosis mayores de 20 mg se han asociado con un aumento sustancial de la toxicidad; especialmente
depresion de la médula dsea.

Debido al retraso en la excrecion del metotrexato en pacientes con insuficiencia renal, estos pacientes
deben ser tratados con especial precaucion y solo con dosis bajas de metotrexato (ver secciones 4.2 y 4.3).

El metotrexato debe utilizarse solo con mucha precaucion, si es necesario, en pacientes con una
enfermedad hepatica significativa, particularmente si esto estd o ha estado relacionado con el alcohol (ver
secciones 4.2y 4.3).

La administracion concomitante de FARME (farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ej.
leflunomida) hepatotdxicos o hematotdxicos, no es aconsejable.

Puede aparecer neumonitis intersticial aguda o crénica, a menudo asociada a eosinofilia sanguinea, y se han
comunicado casos de muerte. Los sintomas tipicos incluyen disnea, tos (especialmente una tos seca no
productiva), dolor toracico y fiebre, por las que los pacientes deben ser monitorizados en cada una de las
visitas de seguimiento que se realicen. Los pacientes deben ser informados sobre el riesgo de contraer
neumonitis y ser advertidos de la necesidad de contactar con su médico inmediatamente si desarrollan tos o
disnea persistente. No se debe administrar metotrexato a pacientes con sintomas pulmonares y se realizara
una completa investigacion (incluyendo radiografia de torax) para excluir la infeccion y los tumores. Si se
sospecha que el uso de metotrexato ha provocado una enfermedad pulmonar se debe iniciar un tratamiento
con corticosteroides y el tratamiento con metotrexato no debe reiniciarse.

Las enfermedades pulmonares inducidas por metotrexato, como la neumonitis, pueden ocurrir de forma
aguda y en cualquier momento durante el tratamiento, no siempre son completamente reversibles y ya se
han observado en todas las dosis (incluidas las dosis bajas de 7,5 mg a la semana).
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Ademas, se ha notificado con metotrexato hemorragia alveolar pulmonar cuando se utiliza 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 diagnostico.

Se han comunicado muertes asociadas al uso de metotrexato en el tratamiento de la psoriasis.

Para el tratamiento de la psoriasis, el uso de metotrexato deberia restringirse a la psoriasis grave
recalcitrante e incapacitante que no responde adecuadamente a otras formas de tratamiento, pero solo
cuando el diagnostico ha sido establecido mediante una biopsia y/o después de una consulta dermatologica.

Se deben realizar recuentos sanguineos completosantes, durante y después del tratamiento. Si se produce un
descenso significativo de los globulos blancos o de las plaquetas, se debe cesar inmediatamente el
tratamiento con metotrexato. Los pacientes deben ser informados sobre la necesidad de notificar todos los
signos o sintomas que puedan sugerir una infeccion.

Metotrexato puede ser hepatotdxico, especialmente en dosis elevadas o en terapias prolongadas.

Se han comunicado casos de atrofia hepatica, necrosis, cirrosis, cambios en el perfil lipidico y fibrosis
periportal. Dado que los cambios pueden aparecer sin signos previos de toxicidad gastrointestinal o
hematoldgica, es imperativa la determinacién previa de la funcion hepatica antes del inicio del tratamiento
y la monitorizacion regular durante la terapia.

Pruebas funcionales hepaticas:

El tratamiento no se debe iniciar o se debe suspender si existen anomalias persistentes o significativas en
las pruebas funcionales hepaticas, otras exploraciones complementarias no invasivas de fibrosis hepética o
las biopsias hepaticas.

Se han notificado aumentos transitorios de las transaminasas de hasta dos o tres veces el limite superior del
valor medio en pacientes con una frecuencia del 13-20 %. La elevacién persistente de las enzimas hepéticas
y/o la disminucidn de la albumina sérica pueden ser indicativas de hepatotoxicidad grave. En caso de un
aumento persistente de las enzimas hepaticas, se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o
suspender el tratamiento.

Los cambios histoldgicos, la fibrosis y, mas raramente, la cirrosis hepéatica pueden no estar precedidos por
pruebas funcionales hepéaticas andmalas. Hay casos de cirrosis en los que las transaminasas son normales.
Por lo tanto, se deben considerar métodos de diagnoéstico no invasivos para el control de la funcién
hepatica, ademas de las pruebas funcionales hepaticas rutinarias. La biopsia hepatica se debe considerar de
forma individual, teniendo en cuenta las comorbilidades del paciente, los antecedentes médicos y los
riesgos relacionados con la biopsia. Los factores de riesgo de la hepatotoxicidad incluyen: consumo previo
excesivo de alcohol, elevacion persistente de las enzimas hepaticas, antecedentes de enfermedad hepética,
antecedentes familiares de trastornos hepaticos hereditarios, diabetes mellitus, obesidad y contacto previo
con farmacos o productos quimicos hepatotoxicos y tratamiento prolongado con metotrexato.

No se deben administrar medicamentos hepatotéxicos adicionales durante el tratamiento con metotrexato a
menos que sea claramente necesario. Se debe evitar el consumo de alcohol (ver las secciones 4.3 y 4.5). Se
debe realizar un control més estrecho de las enzimas hepéticas en pacientes que toman de forma
concomitante otros medicamentos hepatotoxicos.

Se debe tener mayor precaucion en pacientes con diabetes mellitus insulino-dependiente, ya que, durante el
tratamiento con metotrexato, se desarrolld cirrosis hepatica en casos aislados sin elevacion de las
transaminasas.
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La funcion renal debe ser monitorizada antes, durante y después del tratamiento mediante pruebas de la
funcion renal y analisis de orina. Si aumenta la creatinina sérica, se debe reducir la dosis. Como el
metotrexato se excreta predominantemente por via renal, se pueden esperar mayores concentraciones en
casos de insuficiencia renal, lo que puede provocar reacciones adversas graves. En casos de posible
insuficiencia renal (por ejemplo, en pacientes de edad avanzada), se requiere una monitorizacion mas
estrecha. Esto se aplica particularmente a la administracion conjunta de medicamentos que afectan a la
excrecion de metotrexato, causan dafio renal (por ejemplo, AINES) o pueden conducir a trastornos
hematopoyeéticos. En pacientes con insuficiencia renal, no se recomienda la administracién concomitante de
AINEs. La deshidratacion también puede potenciar la toxicidad del metotrexato.

Diarrea y estomatitis ulcerativa son frecuentemente efectos tdxicos y requieren la interrupcion de la terapia,
si no podria producirse enteritis hemorragica y muerte por perforacion intestinal. Después de la aparicion
de hematémesis, heces de color negro o sangre en las heces, se debe suspender el tratamiento.

Ademas, otras condiciones que conducen a la deshidratacion, como la emesis, la diarrea o la estomatitis,
pueden aumentar la toxicidad del metotrexato debido a los niveles elevados del principio activo. En estos
casos, el uso de metotrexato debe interrumpirse hasta que cesen los sintomas. Es importante determinar
cualquier aumento en los niveles de sustancia activa dentro de las 48 horas del tratamiento, de lo contrario
puede producirse una toxicidad irreversible por metotrexato.

Metotrexato tiene cierta actividad inmunosupresora y puede disminuir la respuesta inmunoldgica a
la vacunacién concomitante. La vacunacion con vacunas vivas debe evitarse durante el tratamiento.

Los efectos inmunosupresores del metotrexato deben ser tenidos en cuenta cuando las respuestas inmunes
de los pacientes son importantes o esenciales. Se debe tener especial atencion en los casos de infecciones
cronicas inactivas (ej. herpes zoster, tuberculosis, hepatitis B o C) por su posible activacion.

Se recomienda la realizacion de radiografias pectorales antes del inicio del tratamiento con metotrexato.
Los derrames pleurales y la ascitis deben ser drenados antes del inicio del tratamiento con metotrexato.

Se han comunicado reacciones adversas graves, incluyendo casos de muerte, con la administracion
concomitante de metotrexato (generalmente a altas dosis) y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE).

En el tratamiento de la artritis reumatoide, se pueden mantener los tratamientos con acido acetilsalicilico,
medicamentos antinflamatorios no esteroideos (AINE) y con pequefias dosis de esteroides. Sin embargo, se
debe tomar en consideracion que la coadministracion de medicamentos antinflamatorios no esteroideos
(AINE) y metotrexato puede provocar un aumento de la toxicidad. La dosis de esteroides puede ser
reducida gradualmente en pacientes que muestren una respuesta terapéutica a la terapia con metotrexato.

La interaccion entre metotrexato 'y otros agentes  antirreumaticos, como el oro,
penicilaminahidroxicloroquina, sulfasalazina, y otros agentes citotoxicos, no han sido estudiados de manera
exhaustiva, y la coadministracion puede provocar un aumento de la frecuencia de reacciones adversas.

Se ha comunicado en raras ocasiones, la aparicion de pancitopenia megalobléstica aguda en la
administracion concomitante con antagonistas de folatocomo trimetoprim/sulfametoxazol.

Si metotrexato produce una toxicidad grave los pacientes deben ser tratados con acido folinico. En
pacientes con artritis reumatoide o psoriasis, el acido félico o suplementos de &cido fdlico pueden reducir la
toxicidad del metotrexato, tales como sintomas gastrointestinales, estomatitis, alopecia y enzimas hepaticas
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elevadas.

Se recomienda controlar los niveles de vitamina B12 antes de iniciar la administracion de suplementos de
acido fdlico, particularmente en adultos mayores de 50 afios, ya que la ingesta de acido folico puede
enmascarar una deficiencia de vitamina B12. Dado que se han producido casos de
encefalopatia/leucoencefalopatia en pacientes con céncer tratados con metotrexato, esto tampoco puede
descartarse en pacientes con indicaciones no cancerosas.

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 diagnéstico diferencial en pacientes inmunodeprimidos con
aparicién o empeoramiento de sintomas neurol6gicos.

Fertilidad y reproduccién
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 interrupcién 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 reproduccion, aborto y
malformaciones congénitas (ver seccion 4.6). Se debe confirmar la ausencia de embarazo antes de utilizar
metotrexato. 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 informacidon sobre los métodos anticonceptivos masculinos, ver seccién 4.6.

Precauciones

Antes de comenzar o reiniciar el tratamiento con metotrexato tras un periodo de descanso, debe realizarse
una evaluacion de la funciones renal, hepatica y de la médula 6sea mediante historia clinica, examenes
fisicos y analisis clinicos.

La toxicidad sistémica del metotrexato también puede ser mejorada en pacientes con disfuncion renal,
ascitis u otros derrames debidos a la prolongacién de la vida media sérica.

El tratamiento debe interrumpirse cuando en los pacientes, tratados con dosis bajas de metotrexato,
aparecen linfomas. La falta de signos de regresién espontanea del linfoma requiere el inicio de una terapia
citotoxica.

Los pacientes en tratamiento deben ser apropiadamente supervisados para que los signos y
sintomas de posibles efectos toxicos o reacciones adversas puedan ser detectados y evaluados sin el
menor retraso. Son esenciales estudios hematologicos pre-tratamiento y periddicos para un uso
seguro del metotrexato en quimioterapia debido a su efecto comun de supresion hematopoyética.
Puede aparecer sin preaviso cuando un paciente esta tratado con una aparente dosis segura, y
cualquier disminucién en el recuento de glébulos indica la necesidad inmediata de interrumpir el
uso del medicamento e instaurar una terapia adecuada.

En general, se recomienda la realizacion de los siguientes test clinicos como parte de la evaluacion
clinica esencial y de la adecuada monitorizacion de los pacientes seleccionados para el tratamiento
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con metotrexato: hemograma completo, hematocrito, analisis de orina, pruebas de la funcion renal,
pruebas de la funcion hepética y placa de torax.

El propdsito es determinar cualquier disfuncidén organica o insuficiencia de algin sistema. Los
andlisis deben realizarse antes de comenzar el tratamiento, con periodicidad adecuada durante el
tratamiento y después de finalizar el mismo.

Metotrexato se une en parte a la albumina sérica tras la absorcién, y su toxicidad puede aumentar
debido al desplazamiento por algunos medicamentos como los salicilatos, sulfonamidas, fenitoina,
y algunos antibacterianos cono la tetraciclina, cloramfenicol y el acido para-aminobenzoico. Estos
farmacos, especialmente los salicilatos y las sulfamidas, ya sean antibacterianos, hipoglucémicos o
diuréticos, no se deben administrar concurrentemente hasta que se conozca la importancia de estos
hallazgos.

Los preparados vitaminicos que contengan acido folico u otros derivados pueden alterar la
respuesta al metotrexato.

Metotrexato debe ser utilizado con extrema precaucion en presencia/historia de infeccion, Ulcera
péptica, colitis ulcerosa, debilidad, y en personas de avanzada edad. Esta contraindicado su uso en
pacientes con enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa. Si durante el tratamiento se produjera
una intensa leucopenia se podria producir, 0 ser una amenaza, una infeccion bacteriana. En este
caso se aconseja interrumpir el tratamiento e iniciar el tratamiento con antibioticos. En depresiones
graves de la medula ésea, podria ser necesario realizar transfusiones de sangre o plaguetas.

Fotosensibilidad

Se ha observado fotosensibilidad que se manifiesta por una reaccién exagerada a las quemaduras solares en
algunas personas que reciben metotrexato (ver seccion 4.8). Debe evitarse la exposicion a la luz solar
intensa o 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 las quemaduras solares pueden reaparecer cuando se esté en
tratamiento de metotrexato (reacciones de recuerdo). Las lesiones psoriasicas pueden exacerbarse durante
la irradiacion UV y la administracion simultanea de metotrexato.

Se han notificado reacciones dermatoldgicas graves, ocasionalmente fatales, que incluyen necrélisis

epidérmica téxica (sindrome de Lyell) o sindrome de Stevens-Johnson después de dosis Unicas o multiples
de metotrexato.

Advertencias sobre excipientes

Lactosa
El comprimido contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de

lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Tras su absorcion el metotrexato se une parcialmente a la albdmina sérica. Algunos medicamentos (ej.
salicilatos, sulfonamidas, fenilbutazona, fenitoina, barbitdricos, tranquilizantes, anticonceptivos orales,
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derivados de amidopirina, &cido p-aminobenzoico, diuréticos tiazidicos, hipoglucemiantes orales vy
doxorubicina) disminuyen esta union. En estas situaciones la toxicidad de metotrexato puede incrementarse
con la coadministracion. Dado que probenecid y otros acidos organicos débiles, como los “diuréticos de
asa” asi como los pirazoles, reducen la secrecion tubular, se debe tener especial cuidado cuando se
administren conjuntamente estos medicamentos con metotrexato.

Los antibioticos tales como penicilinas, glucopéptidos, sulfonamidas, ciprofloxacino y cefalotina pueden,
en casos aislados, reducir el aclaramiento renal de metotrexato, por lo que pueden aparecer concentraciones
séricas aumentadas de metotrexato con toxicidad gastrointestinal y hematoldgica simultaneamente.

Otros antibidticos orales tales como tetraciclinas, cloramfenicol y antibioticos de amplio espectro no
absorbibles pueden disminuir la absorcién intestinal de metotrexato o interferir con la circulacion
enterohepatica al inhibir o suprimir el metabolismo de metotrexato por las bacterias de la flora intestinal.

La coadministracion de metotrexato con otros agentes potencialmente toxicos para la nefrona, la sangre o el
higado (ej. leflunomida, sulfasalazina y alcohol) debe evitarse. Cuando se administre de manera
combinada metotrexato con azatioprina o retinoides los pacientes deben ser controlados estrechamente.

El metotrexato en combinacion con leflunomida puede incrementar el riesgo de pancitopenia.

No deberian administrarse AINE antes o de forma concomitante con dosis altas de metotrexato.

Se ha informado de la elevacion y prolongacion de los niveles séricos de metotrexato y de toxicidad
hematoldgica y gastrointestinal tras la administracion concomitante de AINE con dosis altas de
metotrexato. Cuando se usan menores dosis de metotrexato, se ha observado en animales que estos
medicamentos provocan una disminucion de la secrecion tubular de metotrexato, pudiendo aumentar su
toxicidad. Adicionalmente a metotrexato, los pacientes con artritis reumatoide, han sido generalmente
tratados también con AINE sin que hubiera ningln problema. Sin embargo, es importante sefialar que la
dosis de metotrexato utilizada en el tratamiento de la artritis reumatoide (7,5-15 mg/semana) es ligeramente
inferior que la dosis usada para la psoriasis y que unas dosis mayores pueden provocar una toxicidad
inesperada.

Los preparados vitaminicos u otros productos que contengan acido folico o sus derivados pueden afectar a
la eficacia del metotrexato.

Bajo tratamiento o antes del tratamiento con sustancias que pueden tener efectos adversos en la médula
6sea (por ejemplo, sulfonamidas, trimetoprima-sulfametoxazol, cloranfenicol, pirimetamina) se debe
considerar la posibilidad de trastornos hematopoyéticos marcados.

La administracion concomitante de medicamentos que causan deficiencia de folato (por ejemplo,
sulfonamidas, trimetoprim-sulfametoxazol) puede conducir a una mayor toxicidad por metotrexato. Por lo
tanto, se debe tener especial cuidado en presencia de deficiencia de acido félico existente.

En la coadministracion de metotrexato y triamtereno se ha informado de aparicion de supresion de la
medula dsea y reduccion de las concentraciones de folato.

La administracion de productos hematotdxicos adicionales aumenta la probabilidad de reacciones adversas
hematotdxicas graves al metotrexato. La administracién 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.

Hay evidencias de que la coadministracion de metotrexato y omeprazol prolonga la eliminacion del
metotrexato por via renal. La coadministracion de inhibidores de la bomba de protones, como omeprazol o
pantoprazol, puede causar interacciones. En combinacion con pantoprazol, se notificd un Gnico caso
de eliminacion renal inhibida del metabolito 7-hidroximetrexato, con mialgia y escalofrios.
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El metotrexato puede disminuir el aclaramiento de la teofilina; los niveles de teofilina deben ser
monitorizados con el uso concurrente con metotrexato. Debe evitarse el consumo excesivo de bebidas que
contienen cafeina o teofilina (café, refrescos que contienen cafeina, té negro) durante el tratamiento con
metotrexato, ya que la eficacia del metotrexato puede reducirse debido a la posible interaccion entre
metotrexato y metilxantinas en los receptores de adenosina.

Se deben tener en cuenta las interacciones farmacocinéticas entre metotrexato, medicamentos
anticonvulsivantes (niveles sanguineos reducidos de metotrexato) y 5-florouracilo (aumento de la mitad de
5-fluorouracilo).

Sin embargo, se ha notificado que la administracién concomitante de levetiracetam y metotrexato
disminuye el aclaramiento de metotrexato, lo que resulta en una concentracién de metotrexato en sangre
aumentada/prolongada a niveles potencialmente téxicos. Los niveles de metotrexato y levetiracetam en
sangre deben controlarse cuidadosamente en pacientes tratados concomitantemente con los dos farmacos.

El metotrexato aumenta los niveles plasmaticos de la mercaptopurina. La combinacion de ambos requiere
un ajuste de la dosis.

Debido a su posible efecto sobre el sistema inmune, el metotrexato puede falsear los resultados de las
vacunas y las pruebas (procedimientos inmunoldgicos para registrar la reaccion inmune). Durante el
tratamiento con metotrexato, no se debe realizar la vacunacidon concurrente con vacunas vivas (ver
secciones 4.3y 4.4).

Existe un riesgo de exacerbacion de las convulsiones por disminucién de la absorcién digestiva de fenitoina
por farmacos citotoxicos o un riesgo de aumento de la toxicidad o de pérdida de eficacia del medicamento
citotoxico debido al aumento del metabolismo hepético por la fenitoina.

La ciclosporina puede potenciar la eficacia y la toxicidad del metotrexato. Cuando se usan de manera
combinada existe un riesgo de excesiva inmunosupresion con riesgo de linfoproliferacion.

El uso de 6xido nitroso potencia el efecto del metotrexato sobre el metabolismo del folato, dando lugar a
toxicidad en forma de mielosupresion imprevisible grave y estomatitis. Si bien este efecto se puede reducir
mediante la administracién de folinato calcico, se debe evitar el uso concomitante de 6xido nitroso y
metotrexato.

La colestiramina puede incrementar la eliminacion no renal del metotrexato por interrupcion de la
circulacion enterohepatica.

Debe tenerse en cuenta el retraso en el aclaramiento del metotrexato cuando se utilice en combinacién con
otros medicamentos citostaticos.

El uso de radioterapia durante la administracion de metotrexato puede incrementar el riesgo de necrosis
6sea o de tejidos blandos.

Particularmente en el caso de la cirugia ortopédica donde la susceptibilidad a la infeccion es alta, se debe
usar con precaucion una combinacion de metotrexato con medicamentos inmunomoduladores.
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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 durante 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 descartar, con certeza, la existencia de un
embarazo tomando las medidas adecuadas, por ejemplo, una prueba de embarazo. Durante el tratamiento se
repetiran las pruebas de embarazo cuando esté clinicamente indicado (p. ej., tras cualquier posible
interrupcidn de la anticoncepcion). Se debe asesorar a las mujeres en edad fértil sobre la prevencién y la
planificacion del embarazo.

Anticoncepcidén masculinaSe desconoce si metotrexato pasa al semen. En estudios en animales se ha
demostrado que el metotrexato es genotdxico, 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 abortos tras la exposicién paterna a 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 suspensién del metotrexato. Los hombres no donaran semen durante el tratamiento ni
durante los 3 meses siguientes a la suspension del metotrexato.

Embarazo

El metotrexato estd 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 para el nifio asociados con
el tratamiento y se deben realizar exploraciones ecograficas para confirmar que el desarrollo del feto es
normal.

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

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

* Se observaron malformaciones congénitas importantes en el 6,6 % de los nacidos vivos de mujeres
expuestas al 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.

No se dispone de datos suficientes sobre la exposicion al metotrexato a dosis de mas de 30 mg/semana
durante el embarazo, pero cabe esperar tasas méas 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.

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 menstruacién menstrual y amenorrea en
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humanos. Estos efectos parecen ser reversibles tras la interrupcion del tratamiento en la mayoria de los
casos.
Lactancia

Se ha detectado la presencia de metotrexato en la leche materna, por lo que esta contraindicado durante la
lactancia (ver seccidn 4.3). Por lo tanto, la lactancia debe suspenderse antes de iniciar el tratamiento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento con metotrexato se pueden producir sintomas en el sistema nervioso central, como
fatiga y mareo, que pueden tener una pequefia 0 moderada influencia en la capacidad para conducir o usar
maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

La incidencia y gravedad de las reacciones adversas agudas estan relacionadas, por lo general, con la dosis
y frecuencia de administracion, la forma de administraciéon y la duracion de la exposicion.
Si ocurren reacciones adversas, se debe reducir la dosis o interrumpir el tratamiento y adoptar las medidas

terapéuticas pertinentes, tales como administracion de folinato calcico (ver secciones 4.2y 4.4). El
tratamiento con metotrexato solo debe reanudarse con especial precaucion, después de una cuidadosa
consideracion de la necesidad de tratamiento y con una mayor vigilancia de la posible recurrencia de la
toxicidad.

Las reacciones adversas mas graves a metotrexato incluyen supresion de la medula osea, toxicidad
pulmonar, hepatotoxicidad, toxicidad renal, neurotoxicidad, eventos tromboembdlicos, shock anafilactico y
sindrome de Stevens-Johnson.

Las reacciones adversas al metotrexato observadas con mayor frecuencia incluyen trastornos
gastrointestinales (por ejemplo, estomatitis, dispepsia, dolor abdominal, nauseas, pérdida de apetito) y
resultados anormales de la funcién hepatica (por ejemplo, aumento de la enzima alanina aminotransferasa
(ALAT), aspartato aminotransferasa (ASAT), bilirrubina, alcalina fosfatasa). Otras reacciones adversas que
ocurren con frecuencia son leucopenia, anemia, trombocitopenia, dolor de cabeza, cansancio, somnolencia,
neumonia, alveolitis/neumonitis intersticial, frecuentemente asociada con eosinofilia, Ulceras orales,
diarrea, exantema, eritema y prurito.

Las reacciones adversas mas relevantes son supresién del sistema hematopoyético y trastornos
gastrointestinales.

Las reacciones adversas notificadas con metotrexato se muestran a continuacién de acuerdo con el sistema
de 6rganos.

Las categorias de la frecuencia se definen del modo 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),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas

Muy Frecuente|Poco Raras Muy raras No conocidas
frecuentes |s frecuentes
Infecciones e Infeccion |infectiones |Herpes zoster Sepsis con
infestaciones es oportunistas |Sepsis resultado de
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muerte
Reactivacion de
infeccion
crénica inactiva

Neoplasias Linfoma!
benignas,malig
nasy no
especificadas
(incluyendo
quistes y
polipos)
Trastornos de Leucopen|Depresion  |Anemia Hipogammaglobuli (Pancitopenia,
la sangre y del ia de la médula |/megalobéstica |nemia, trastornos |eosinofilia
sistema Osea Linfoproliferativos
linfatico Agranulocito (ver “descripcion”
sis debajo de la tabla
Trombocitop )
enia _ Linfoadenopatia
Anemia Neutropenia
Trastornos Anemia aplésica
hematopoyét
icos
Trantornos del Recciones Inmunosupresion  |Shock
sistema anafilactoide anafilactico
inmunoldégico S
Reacciones
alérgicas
Trastornos del Diabetes
metabolismo y mellitus
de la nutricién
Tratornos Depresion Insomnio
psiquétricos Confusion  |psicosis
Alteraciones
del estado de
animo
Tratornos del Cefalea |Veértigo Hemiparesis |lrritacion Encefalopatia
sistema Somnole Paresis Disartria Leucoenfecalop
nervioso ncia Afasia atia
Mareos Letargo
Fatiga Ec_jema q?rebral,
Disfuncion
cognitiva sutil
transitoria
Sensaciones
creaneales
inusuales

Convulsiones
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Dolor, astenia
muscular o
parestesia en las
extremidades
Parestesia/hipoestes
ia

Cambios en el
sentido del gusto
(sabor metalico)

Meningismo
Meningitis aséptica
aguda
Paralisis
Trastornos Conjuntivitis Problemas de
oculares Vision borrosa vision
Retinopatia
Trastornos del Tinnitus
oido y del
laberinto
Trastornos Pericarditis
cardiacos Derrame
pericérdico
Taponamiento
pericardico
Trstornos Hipotension  |Vasculitis
vasculares Tromboembol
ismo
Trastornos Neumonia, |Disnea Pneumocistis Alveolitis
respiratorios, neumonitis |Faringitis2  |jiroveci— Neumonia|intersticial*
toracicos y intersticial* |Paralisis y otras o
mediastinicos fibrosis respiratoria  |enfermedades de  [EPIStaxis
pulmonar/ los pulmones — Asma bronquial
intersticial Enfermedad
intersticial
pulmonar cronica, .
enfermedad Hemorragia
obstructiva alveolar
pulmonar
pulmonar
Pleuritis
Efusion pleural
Tos seca
Trastornos Estomatitis |Ulceras Gingivitis Hematemesis Megacolon
gastrointestinal |Dispepsia |orales Ulceras toxico
es® Anorexia gastrointestina
Nauseas

lesy

Pancreatitis
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Vomitos Diarrea hemorragia
Dolor Enteritis
abdominal Melena
Trastornos Pruebas de Disminucion |Hepatotoxicid |Reactivacion de ha
hepatobiliares |funcién de la idad hepatitis cronica
hepética albamina  |fibrosis
anormales sérica p_enpqrtal Fallo hepético
. cirrosis
(Alanina hepatica
aminotransfe Degeneracio |nepatitis
rasa ngrasadel |aguda
aumentada, higado
aspartato
aminotransfe
rasa
aumentada,
fosfatasa
alcalinay
bilirrubina)
Trastornos de Erupcion |Prurito Acne Telangiectasis Exfoliacion de
la piel y del eritemato |Sindrome de !Z)espigmentac Furunculosis la piel/dermatitis
tejido sa Stevens- lon Equimosis exfoliativa
subcutaneo Alopecia |Johnson Ur_tlcarla
e Eritema . -
Necrolisis multiforme Hidradenitis
Exantema|epidérmica |grosion
toxica dolorosade |Paronquinia aguda
Erupciones |55 placas
herpetiforme |psoriasicas,
sde lapiel |yjceraciones
cutaneas
Aumento de |onicolisis
la
pigmentaci6 | Aumento de
nde lapiel o5 cambios
Reacciones |gn |a
de pigmentacion
fotosensibili ungueal
dad
Petequias
Vasculitis
alérgica

La dermatitis
por radiacion
y las
guemaduras
solares

pueden ser
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Trastornos Osteoporosis|Fractura por Osteonecrosis
musculoesquel Artralgia  |estrés mandibularsecu
éticos y del Mialgia ndaria a
tejido A}Jmento de trastornos
conjuntivo nodul,o_s linfoproliferativ
reumaticos
0S)
Trastornos Insuficiencia Oliguria Hematuria Proteinuria
renales y renal
urinarios Nefropatia |Anuria
Inflamacion
y ulceracién |Trastornos
de la vejiga |electroliticos
urinaria.
Azotemia
Miccion
alterada
Disuria
Embarazo, Aborto, lesiones
puerperio y fetales
enfermedades
perinatales
Trastornos del Inflamacién |Disminucion |Alteraciones de la
aparato vaginal y de lalibido  |ovogénesis u
reproductor y ulceracion |Impotencia  |espermatogénesis
de lamama Trastornos  |Oligospermia
menstruales |transitoria,
infertilidad
Sangrado vaginal,
Secreccién vaginal,
Ginecomastia
Trastornos Escalofrios |Fiebre Edema
generales y Trastorno en
alteraciones en la -
el lugar de Cicatrizacion
el L de las heridas
administracion Astenia
Lesiones Riesgo
traumaticas, aumentado de
intoxicaciones reacciones
y toxicas (necrosis
complicaciones de tejidos
de blandos,
procedimientos osteonecrosis)
terapéuticos durante la

radioterapia, la
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lesiones
psoriasicas
pueden
empeorar por la
exposicion
simulténea al
metotrexato y la
radiacion
ultravioleta.

1 Puede ser reversible (ver 4.4).

2 Ver seccion 4.4.

% las reacciones adversas graves gastrointestinales requieren a menudo una reduccion de la
dosis. La estomatitis ulcerativa y la diarrea requieren la discontinacion del tratamiento con
metotrexato debido al riesgo de enteritis ulcerativa y de la perforacion intestinal fatal.

“Pueden ser fatales y con frecuencia asociadas con eosinofilia

Descripcién de reaccioes 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.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién 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: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis, en ocasiones mortales, por una errénea administracion diaria en
lugar de semanal de metotrexato por via oral. En estos casos, los sintomas mas frecuentemente
comunicados son reacciones gastrointestinales y hematolégicas.

La toxicidad del metotrexato afecta principalmente a los érganos hematopoyéticos. El folinato de calcio es
efectivo en la neutralizacién inmediata de los efectos toxicos hematopoyéticos de metotrexato. La terapia
parenteral con folinato célcico debe comenzar en un plazo de una hora tras la administracién de
metotrexato. La dosis de folinato de calcio debe ser al menos tan alta como la dosis de metotrexato recibida
por el paciente.

La sobredosis masiva requiere hidratacion y alcalinizacion de la orina para prevenir la precipitacion de
metotrexato y/o sus metabolitos en los tdbulos renales. La hemodidlisis y la dilisis peritoneal no se ha
visto que afecten a la eliminacion de metotrexato. No obstante, se ha conseguido el aclaramiento eficaz de
metotrexato con hemodialisis intermitente utilizando el dializador llamado de “alto flujo”.

Es importante el control de las concentraciones séricas de metotrexato para determinar la dosis correcta de
folinato célcico y la duracion de la terapia.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, Otros inmunosupresores, coédigo ATC: L04AXO03.

Metotrexato (&cido 4-amino-10-metil fdlico) es un antagonista del &cido félico que inhibe la reduccion del
acido folico y aumenta las células tisulares. Metotrexato penetra en las células por medio de un sistema de
transporte activo para los folatos reducidos. Como resultado de la poliglutamacion del metotrexato causada
por el enzima folipoliglutamilato, la duracion del efecto citotéxico del principio activo en la célula
aumenta. Metotrexato es una sustancia fase-especifica de accidn cuya accion principal va dirigida a la fase
S de la mitosis celular. Actta generalmente con més eficacia sobre tejidos que se incrementan activamente,
como las células malignas, la medula dsea, las células fetales, el epitelio de la piel, la mucosa oral o
intestinal asi como sobre las células de la vejiga urinaria. Como la proliferacion de las células malignas es
mayor que la de la mayoria de las células normales, metotrexato puede ralentizar la proliferacion de las
células malignas sin causar, sin embargo, dafios irreversibles en los tejidos normales.

El folinato de calcio es un &cido folinico que se usa para proteger las células normales de los efectos
toxicos del metotrexato. El folinato de calcio penetra en las células por medio de un mecanismo de
transporte especifico, se convierte en la célula en folatos activos y revierte la inhibicion de la sintesis del
precursor causada por el ADN y el ARN.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

El efecto de la administracion oral de metotrexato parece depender del tamafio de la dosis. Las
concentraciones séricas maximas se alcanzan entre 1 o 2 horas después de la administracion.
Generalmente, una dosis de 30 mg/m? o inferior es absorbida rapida y completamente. La biodisponibilidad
de metotrexato administrado por via oral es alta (80-100%) a dosis de 30 mg/m?o inferiores. La saturacion
de la absorcion comienza con dosis superiores a 30 mg/m?y la absorcion de dosis que excedan 80mg/m?es
incompleta.

Aproximadamente la mitad del metotrexato absorbido se une reversiblemente a las proteinas séricas, pero
se distribuye facilmente a los tejidos. La eliminacién sigue un patrén trifasico. La excrecion se realiza
principalmente en los rifiones. Aproximadamente el 41% de la dosis se excreta inalterada en la orina en las
primeras 6 horas, el 90% a las 24 horas. Una parte insignificante de la dosis se excreta en la bilis de la que
hay una pronunciada circulacién enterohepatica.

La vida media es de aproximadamente 3-10 horas tras la administracion de una dosis baja y de 8-15 horas
en el tratamiento con dosis alta. Si la funcidn renal esta deteriorada, la concentracion de metotrexato en
suero y en los tejidos puede incrementarse rapidamente. La vida media se puede prolongar hasta 4 veces la
longitud normal en pacientes con terceros espacios (derrame pleural, ascitis).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad cronica en ratones, ratas y perros han mostrado efectos toxicos en forma de
lesiones gastrointestinales, mielosupresion y hepatotoxicidad. Los estudios en animales muestran que
metotrexato perjudica la fertilidad, y es embrio y fototoxico. Se han identificado efectos teratogénicos en
cuatro especies (rata, raton, conejo y gato). En monos rhesus no se produjeron malformaciones.
Metotrexato es mutagénico in vivo e in vitro. Existen evidencias de que metotrexato causa aberraciones
cromosomicas en células animales y en las células de la medula 6sea en humanos, pero la importancia
clinica de estos hallazgos no se ha establecido. Los estudios de carcinogénesis en roedores no han indicado
un aumento de la incidencia de tumores.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Hidrdgeno fosfato de calcio anhidro
Lactosa monohidrato

Glicolato sodico de almidon
Celulosa microcristalina

Talco

Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Blister: Mantener el blister en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Frasco HDPE: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Comprimidos de 2,5 mg:

Envase de polietileno de alta densidad blanco con tapon de polietileno de alta densidad no CRC con
arandela de proteccion. Envases de 25 o 100 comprimidos.

Blister de aluminio/cloruro de polivinilo (PVC) de color &mbar. Envases de 10, 24, 25, 28, 30, 50 o 100
comprimidos.

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

Las mujeres que estan embarazadas, que se plantean quedar embarazadas o que estén dando el pecho a no
deben estar en contacto con metotrexato.

Se debe recomendar a los padres, cuidadores y pacientes que mantengan el metotrexato fuera del alcance
de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.

La ingestion accidental puede ser letal para los nifios.
Cualquier persona que manipulemetotrexato se debe lavar las manos después de administrar una dosis. Para
disminuir el riesgo de exposicion, los padres y cuidadores deben usar guantes desechables al manipular

metotrexato.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Cipla Europe NV

De Keyserlei 58-60,

Box 19, 2018 Amberes

Bélgica.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

79758

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2024
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