FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Metotrexato Semanal Accord 2,5 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 2,5 mg de metotrexato.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 12,5 mg de lactosa monohidrato.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Metotrexato 2,5 mg: comprimidos no recubiertos de color amarillo, circulares, biconvexos, con un diametro
de 4,50 £ 0,20 mm, lisos en ambos lados.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Metotrexato Semanal Accord esta indicado para el tratamiento de:

° Acrtritis reumatoide activa en pacientes adultos.

° Formas graves de psoriasis vulgar, especialmente del tipo en placas, que no pueden tratarse
adecuadamente con el tratamiento convencional y artritis psoriasica activa en adultos.

. Tratamiento de mantenimiento en la leucemia linfocitica aguda (LLA) en adultos, adolescentes y
nifios de 3 afios y mayores.

4.2. Posologia y forma de administracion

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

Posologia

Enfermedades reumatoldgicas y dermatoldgicas

Advertencia importante sobre la posologia de Metotrexato Accord

En el tratamiento de las enfermedades de reumatitis y cutaneas, Metotrexato Accord solo se debe tomar
una vez a la semana. Los errores de administracion durante el uso de Metotrexato Accord pueden
producir reacciones adversas graves, incluida la muerte. Lea con mucha atencion esta seccién de la ficha
técnica.
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El médico debe asegurar que los pacientes o sus cuidadores tienen la capacidad de cumplir con el régimen
de una vez por semana.

Metotrexato se administra una vez por semana.
Se debe indicar explicitamente al paciente que metrotrexat se toma solo una vez por semana.

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

La dosis y duracion del tratamiento esta determinada individualmente segun el cuadro clinico del paciente
y su tolerabilidad con metotrexato.El tratamiento de la artritis reumatoide activa, severa psoriasis severa y
psoriasis artritica severa representa un tratamiento a larga durada.

No se debe superar la dosis semanal total de 25 mg. Las dosis que excedan de 20 mg/semana pueden estar
asociadas a un incremento sustancial de toxicidad, especialmente a una depresion de la médula osea.

La administracion concomitante con &cido folico de 5 mg dos veces por semana (excepto en el dia de la
administracion) esta indicada adicionalmente.

Dosis en pacientes adultos con artritis reumatoide

La dosis recomendada es de 7,5 mg-15 mg de metotrexato una vez por semana.
Dependiendo de la actividad individual de la enfermedad y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede
incrementar gradualmente hasta 2,5 mg por semana.

La respuesta al tratamiento se puede esperar después de 4-8 semanas.

Después de que el resultado esperado se logre, la dosis debe ser reducida gradualmente hasta la minima
dosis efectiva de mantenimiento.

Los sintomas pueden volver tras la discontinuacién del tratamiento.

Dosis en adultos con formas severas de psoriasis y pacientes adultos con artritis psoriasica

Antes de comenzar el tratamiento es aconsejable administrar al paciente una dosis de prueba de entre 2,5y
5 mg para detectar.reacciones adversas tempranas.Si, una semana mas tarde, las pruebas de laboratorio
apropiadas son normales, el tratamiento se puede iniciar. La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg a 15
mg de metotrexato una vez a la semana. La dosis debe incrementarse gradualmente pero, en general, no se
debe exceder una dosis semanal de 25 mg de metotrexato. La dosis habitual es de 10 mg a 25 mg
semanal.Las dosis que exceden de 20 mg a la semana pueden estar asociados a un aumento significativo de
la toxicidad, especialmente en la supression de la médula 6sea.

La respuesta al tratamiento se puede esperar generalmente después de aproximadamente 4-8
semanas.Después de que el resultado esperado del tratamiento se logre, la dosis debe ser reducida
gradualmente hasta la dosis de mantenimiento més baja posible .

Oncologia
Dosis en Leucemia linfoblastica aguda

Metotrexato en dosis bajas se utiliza en el tratamiento de mantenimiento de la LLA en nifios de 3 afios y
mayores, adolescentes y adultos, en protocolos complejos en combinacion con otros medicamentos
citostaticos. El tratamiento debe seguir los protocolos de tratamiento actuales.

Las dosis Unicas habituales aceptadas se encuentran dentro del intervalo de 20-40 mg/m2 de superficie
corporal, una vez por semana.
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Si se administra metotrexato en combinacion con quimioterapia, se debe tener en cuenta la aparicién de
cualquier tipo de toxicidad superpuesta de los componentes del otro medicamento.

Las dosis mas altas se deben administrar por via parenteral.
Poblacion pediatrica
Metotrexato debe utilizarse con precaucion en pacientes pediatricos. El tratamiento debe seguir los

protocolos de tratamiento publicados actualmente en nifios (ver seccion 4.4).

Las dosis se suelen basar en la superficie corporal del paciente y el tratamiento de mantenimiento
representa un tratamiento a largo plazo.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal

Metotrexato debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.4). La dosis
debe ajustarse de la siguiente manera en pacientes con artritis reumatoide, psoriasis y artritis psoriasica. En
el caso de la indicacién de oncologia, también deben aplicarse las recomendaciones de los protocolos
publicados:

Aclaramiento de creatinina (ml/min)  Dosis

> 60 100 %
30-59 50 %
<30 No use metotrexato

Insuficiencia hepética

En todo caso, metotrexato debe administrarse solo con la mayor precaucién en pacientes con enfermedad
hepatica existente o previa importante, especialmente si se debe al alcohol. Si los niveles de bilirrubina son
>5 mg/dl (85,5 umol/l), metotrexato esta contraindicado (ver secciones 4.3 y 4.4).

Poblacion pedrétrica:
El uso en nifios menores de 3 afios de edad no esta recomendado, ya que no hay suficiente informacion
disponible de seguridad y eficacia en este grupo de poblacion.

Pacientes de edad avanzada

Se debe considerar una reduccion de la dosis en pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas) debido a la
disminucién de la funcidn hepatica y renal, asi como a una menor reserva de acido folico, que se produce
con el incremento de la edad. Ademas, se recomienda una estrecha monitorizacion de los pacientes para
detectar posibles signos tempranos de toxicidad (ver secciones 4.4, 4.5, 4.8 y 5.2).

Pacientes con acumulacion patologica de fluidos (derrame pleural,ascitis)

Como la vida media del metotrexato puede prolongarse hasta 4 veces en pacientes con una acumulacion
patologica de fluidos, puede ser necesario reducir la dosis y en algunos casos incluso interrumpir el uso del
metotrexato (ver secciones 4.4 y 5.2). La cantidad de dosis reducida debe ser decidida caso por caso.

Forma de administracion
Oral

El medicamento puede tomarse con o sin comida.
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4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
Insuficiencia hepatica (niveles de bilirrubina >5 mg/dl [85,5 umol/1], ver seccion 4.2)

Abuso del alcohol

Insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min, ver seccién 4.2).
Desordenes sanguineos preexistentes, como hipoplasia de la médula 6sea, leucopenia, trombocitopenia
0 anemia significativa

Inmunodeficiencia

Infecciones agudas o crénicas graves como la tuberculosis y HIV

Estomatitis, Ulceras en la cavidad oral y Ulceras gastrointestinales activas.
Lactancia (ver seccion 4.6)
No se debe llevar a cabo la vacunacién simultdnea con vacunas atenuadas.

Adicionalmente para las indicaciones no oncoldgicas adicionales
e Embarazo (ver seccién 4.6)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

El médico se debe asegurar que los pacientes comprenden que Metotrexato Accord solo se debe tomar una
vez a la semana.

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

Los pacientes deben estar monitorizados apropiadamente durante el tratamiento para asi los posible signos
toxicos o reacciones adversas pueden ser detectadas y evaluadas con un minimo retraso.
Asimismo,metotrexato debera ser Unicamente administrado por, o bajo la supervision de médicos
Metotrexato debe ser utilizado Unicamente por médicos con experiencia en quimioterapia con
antimetabolitos.

Esté especialmente indicada una monitorizacién estrecha del paciente siguiendo una previa radioterapia
(especialmente en la pelvis),alteraciones funcionales en el sistema hematopoyetico (ej. Antes de la radio o
guimioterapia)

Alteraciones en el estado fisico general en edad avanzada y en nifios de temprana edad.

Debido a al posibilidad de reacciones toxicas severas o incluso mortales, los pacientes deberan ser
informados de los riesgos involucrados &mpliamente por el médico tratante (incluyendo simptomas
tempranos de toxicidad) y las medidas de seguridad.Los pacientes deberan ser informados y deberan
notificar al médico inmediatamente si le ocurre cualquier simpota de sobredosis y que los simpotmas de la
sobredosis deberdn ser monitorizados (incluyendo andlisis regulares de laboratorio).

Las dosis que excedan 20 mg/semana pueden estar asociados a un incremento sustancial en la toxcidad,
especialmente en una depresion de la médula osea.

Debido a la lenta excrecidn de metotrexato en pacientes con una insuficiencia renal, ellos deberan ser
tratados con una precaucion especial y solo con dosis bajas de metotrexato (ver seccion 4.2)

Metotrexato solo podra ser utilizado con especial precaucion, en todo caso,en pacientes que padezcan una
enfermedad hepética significativa, particularmente si esté relacionada con el alcohol.

Fertilidad

Se ha comunicado que el metotrexato causa alteraciones en la fertilidad,oligospermia, alteraciones de la
menstruacion y amenorrea en humanos, durante el tratamiento y durante un breve periodo después de la
interrupcidn del tratamiento, y que causa alteraciones de la fertilidad que afectan a la espermatogénesis y la
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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 Accord. 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 seccion 4.6.

Pruebas recomendadas y medidas de seguridad

Antes de empezar el tratamiento o retomar el tratamiento después del periodo de recuperacion

La evaluacidn inicial debe incluir un hemograma completo con férmula leucocitaria y recuento de
plaquetas, enzimas hepaticas, bilirubina, albumina sérica, pruebas de funcion renal y radiografia de térax.Si
esta indicado clinicamente, la tuberculosis y la hepatitis B o C deberian ser excluidas.

Durante el tratamiento

Las pruebas deberan ser ser llevadas a cabo semanalmente en las primeras dos semanas, después cada dos
semanas al mes;a partir de entonces dependiendo del recuento leucocitario y de la estabilidad del paciente,
al menos una vez al mes durante los siguientes meses y después al menos cada 3 meses.

Debera ser considerado un aumento frecuencia monitorizacién cuando la dosis se aumente.En particular,
los pacientes de edad avanzada deberan ser monitorizados en intérvalos pequefios para primeros signos de
toxicidad (ver seccion 4.2).

— Evaluacién para cambios de la mucosa en la boca y del cuello.

— Recuento sanguineo completo con férmula leucocitaria y recuento de plaquetas.Puede ocurrir una
supresion subita inducida de la hematopoyesis con dosis aparentemente seguras.Cualquier disminucion
en el recuento leucocitario o plaquetario indica la discontinuacion del tratamiento y la terapia de
soporte apropiada. Los pacientes que toman simultdneamente medicamentos hematotdxicos (ej.
Leflunomida), deberan ser estrechamente vigilados el hemograma y el nimero de plaquetas.

— Pruebas de funcion hepética:se debera prestar atencién especial a la aparicién de toxicidad hepatica.El
tratameinto no debera ser iniciado ni discontinuado si hay cualquier anormalidad en las pruebas de
funcion hepética o en las biopsias hepaticas, o si estas se desarrollan durante la terapia.Dichas
anormalidades deberan volver a la normalidad en dos semanas, después de las cuales, el tratamiento
seré retomado a la discrecion del médico.

— Analisis del sérum de los enzimas hepéticos: Normalmente ocurren aumentos transitorios de dos a tres
veces en las transaminasas en un 13-20% de los pacientes.Anormalidades persistentes en los enzimas
hepaticos y/o una reduccion de la albumina sérica pueden indicar un hepatoxicidad severa.En
indicaciones reumatoldgicas, no hay evidencia para secundar biopsis hepaticas en la monitorizacion de
la hepatotoxicidad. Para pacientes con psoriasis la necesidad de una bidpsia hepética antes o durante la
terapia es controvertida.

— Se necesitan investigaciones posteriores para establecer si las pruebas continuadas de la funcién
hepatica o determinaciones del propéptido de colageno tipo Il son apropiadas para detectar la
hepatoxicidad.Esta evaluacion se debera diferenciar entre pacientes de no riesgo y pacientes con
riesgo, tales como una previa consumicion excesiva de alcohol, una elevacion persistente elevacion de
enzimas hepaticos, historial de enfemermedades hepaticas, historial familiar de una enfermedad
hepética, diabetes mellitus, obesidad y historial de una exposicion significativa de un medicamento o
un quimico hepatotdxico, asi como un tratamiento prolonagdo con metotrexato o una dosis acumulativa
total de 1,5 g 0 mas.

5de 18




— Si constantemente los enzimas hepaticos aumentan, se debera considerar una reduccion de la dosis o
una discontinuacion del tratamiento.

— Debido a los efectos toxicos potenciales en el higado, no se deberan tomar medicamentos
hepatotdxicos adicionales durante el tratamiento con metotrexato a menos que sea urgentemente
necesario y el consumo de alcohol debera ser evitado o reducido ( ver seccidn 4.5).Se deberé realizar
una monitorizacién mas estrecha una monitorizacion estrecha de los enzimas hepéticos en pacientes
que toman otros medicamentos hepatotéxicos concomitantes (ej leflunamida).Esto sera también
considerado durante la simualtanea administracion de medicamentos hematotoxicos.

Se requiere mayor precaucion en pacientes con diabetes mellitus insulinodependiente ya que se ha
desarrollado cirrosis hepética en casos individuales sin elevacion de las transaminasas durante el
tratamiento con metotrexato.

— Lafuncidn renal debera ser monitorizada con pruebas de la funcion renal y andlisis de orina.Si los
niveles de creatinina sérica auemntean, la dosis debera ser reducida. Si el aclaramiento de la creatinina
es menor de 30 ml/min, no se debera dar el tratamiento con metotrexato (ver secciones 4.2 y 4.3).

— El tratamiento con dosis moderadamente altas y dosis altas de metotrexatono deberan ser iniciados con
un pH en la orina menor de 7.0.Debera ser analizada la alcalinizacion de la orina mediante
monitorizaciones constantes en el pH (valor superior o igual a 6.8) al menos las 24 horas después del
inicio de la administracion con metotrexato.

— Analisis del tracto respiratorio: Los pacientes deberan estar monitorizados por los simptomas de una
alteracion pulmonar y se deberan realizar pruebas si es preciso. Los simptomas pulmonares
relacionados (particularmente una tos no productiva seca) o0 una neumonitis no especifica que ocurre
durante el tratamiento con metotrexato puede ser un signo potencial de dafio peligroso y se requiere
una discontinuacion del tratamiento con una monitorizacion estrecha. Aunque la presentacion clinica es
variable, los pacientes con enfermedades pulmonares induidas por metotrexato normalmente sufren
fiebre, tos,dispnea o hipoxemia.Se debera tomar una radiografia de torax para asi poder excluir una
infeccién. Una pneumonia intersticial aguda o cronica, frecuentemente asociadas a una eosinofilia en
sangre puede causar muertes. Los pacientes deberan ser informados de los riesgos de neumonia y ser
avisados para contactar el médico inmediatamente si desarrollan una tos persistente o disnea
persistente.

Adicionalmente, se ha notificado hemorragia pulmonar alveolar con metotrexato usado en indicaciones
reumatoldgicas o relacionadas.Este evento puede ser también asociado con vasculitis y otras
comorbilidades.Deberan ser consideradas investigaciones inmediatas cuando se sospeche el diagnostico de
una hemorragia pulmonar alveolar.

Se discontinuara metotrexato en pacientes con simptomas pulmonares y se debera realizar una examinacion
inmediata (incluyendo radiografias de torax) para excluir infecciones y tumores. Si se sospecha una
enfermedad pulmonar inducida por metotrexato, se deberd iniciar un tratamiento con corticoides y el
tratamiento de metotrexato no se debera retomar.

Los simptomas pulmonares requieren un diagndstico rapido y una discontinuacion de la terapia con
metotrexato. Las enfemedades pulmonares inducidas por metotrexato tales como pneumonitis pueden
ocurrir fuertemente en cualquier momento durant ele tratamiento, no son siempre completamente
reversibles y ya han sido observados en toads las dosis (incluyendo bajas dosis de 7,5 mg (3,75
ml)/semana)

Durante el tratamiento con metotrexato pueden ocurrir infecciones oportunistas, incluyendo la neumonia
por Pneumocystis jiroveci , la cual puede tener cosnecuencias mortales. Si un paciente desarrolla
simpotmas pulmonares, debera ser considerada la posibilidad de padecer neumonia por Pneumocystis
jiroveci.

6 de 18




Se require precaucion especial en pacientes con dafio en la funcion pulmonar.

Se requiere precaucion especial en presencia de infecciones cronicas inactivas (ej. Herpes zoster,
tuberculosis, hepatitis B 0 C) y es posible que ocurra la activacion de estas infecciones.

Insuficiencia renal y pacientes con riesgo de insuficiencia renal

Como metotrexato se elimina principalmente por via renal, se esperan concentracioens elevadas en
presencia de insuficiencia renal, la cual puede derivar reacciones adversas graves.Si hay una posibilidad de
insuficiencia renal (ej. en sujetos de edad avanzada), se deberia realizar un seguimiento en intervalos
cortos. Esto aplica en particular en medicamentos que afectan a al eliminacion de metotrexato, o que
pueden causar dafio renal (ej. AINES) o que pueden conllevar potencialmente una alteracion de la
hematopoyesis, son administrados concomitantemente.

Si factores de riesgo tales como, alteraciones en la funcién renal, incluyendo insuficiencia renal leve, son
presentes, no se recomienda la administracion de AINES. La deshidratacion se puede intensificar con la
toxicidad de metotrexato.

(Ver monitorizacién funcion renal)

Sistema inmune

Debido al efecto en el sistema inmune, metotrexato puede alterar la respuesta de las vacunas y afectar a los
resulatdos de los tests inmunologicos.No se debera administrar vacunacién simultanea usando vacunas
vivas.

Linfomas malignos

Los linfomas malignos pueden ocurrir en pacientes que reciben dosis bajas de metotrexato, en las cuales la
terapia deberd ser discontinuada.Si los limfomas fallan o vuelven espontaneamente, el taratamiento
citotoxico deber ser iniciado.

Los derrames pleurales y la ascitis
Los derrames pleurales y la ascitis deben drenarse antes de iniciar el tratamiento con metotrexato (ver
seccion 4.2)

Condiciones gue pueden causar deshidratacion tales como vomitos, diarrea o estomatitis

Condiciones que pueden causar deshidratacion tales como vomitos, diarrea o estomatitis pueden aumentar
la toxicidad ya que derivan niveles elevados de sustancia activa.En este caso, debera ser discontinuado el
tratamiento con metotrexato hasta que los simptomas desaparezcan.

Es importante determinar cualquier aumento en los niveles de sustancia activa dentro de las 48 horas de
terapia, no obstante, la toxicidad irreversible puede ocurrir.

La diarrea y la estomatitis ulcerativa pueden ser signos de efectos toxicos y requieren una discontinuacion
del tratamiento, no obstante pueden ocurrir enteritis hemorragica y la muerte debido a una perforacion
intestinal. A consecuencia de la aparicién de hematemesis, heces de color negra o sangre en las heces, se
deberé discontinuar el tratamiento.

Suplementacién con acido félico

Si ocurre toxicidad aguda con metotrexato, los pacientes requeriran un tratamiento con &cido folico.En
pacientes con una artritis reumatoide o psoriasi, la suplementacion con &cido folico o cido folinico debran
reducir la toxicidad con metotrexato, tales como simptomas gastrointestinales, estomatitis, alopecia y
niveles elevados de enzimas hepaticos.

Se recomienda comprobar los niveels de vitamina B12 antes de iniciar la suplementacion con &cido félico,
particularmente en adulto de edad superior a 50 afios, asi como el consumo de &cido félico ya que pueden
enmascarar una deficiencia de vitamina B12.

Productos vitaminicos
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Las preparaciones vitaminicas o con otros productos que contienen acido foélico, acido folinico o sus
derivados pueden disminuir la efectividad de metotrexato (ver secciones 4.2 y 4.5).

Dermatitis o quemaduras

La dermatitis u quemaduras inducidas por radiacién pueden reaparecer durante la terapia con metotrexato
lesiones psoriaticas pueden empeorar durante la radiacion UV y con la co-administracion de metotrexato.
Toxicidad cutanea

Reacciones dermatolégicas graves y ocasionalmente fatales, incluyendo la necrolisis toxica epidermica
(sindrome de Lyell) o sindrome de Stevens-Johnson han sido notificadas después de una Unica dosis 0
multiples con metotrexato.

Encefalopatia/leucoencefalopatia

Desde que han ocurrido casos de encefalopatia/leucoencefalopatias en pacientes con cancer tratados con
metotrexato, esto no puede ser excluido tampoco con pacientes con indicaciones no cancerigenas.
Advertencias excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, alactasia

lapona o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

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

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se debe considerar el riesgo de interaccién entre los AINE y el metotrexato en pacientes con una dosis baja
de metotrexato, especialmente en el caso de insuficiencia renal. Si se requiere un tratamiento combinado, se
deben controlar el hemograma y la funcion renal. Se debe tener precaucion si se administran AINE y
metotrexato dentro de las 24 horas, ya que en este caso los niveles plasmaticos de metotrexato pueden
aumentar y, como resultado, la toxicidad. Los estudios en animales mostraron que la administracién de
AINE, incluido el &cido salicilico, redujo la secrecion tubular de metotrexato y, en consecuencia, potencio
sus efectos toxicos. Sin embargo, en los ensayos clinicos en los que se administraron AINE y acido
salicilico de forma adyuvante a pacientes con artritis reumatoide, no se observé un aumento de las
reacciones adversas. El tratamiento de la artritis reumatoide con estos medicamentos puede continuarse
durante el tratamiento con metotrexato en dosis bajas, pero solo bajo una estrecha supervisién médica.

Los pacientes que toman medicamentos potencialmente hepatotoxicos durante el tratamiento con
metotrexato (p. Ej., Leflunomida, azatioprina, sulfasalazina y retinoides) deben ser controlados de cerca
para detectar un aumento de la hepatotoxicidad. Debe evitarse el consumo de alcohol durante el tratamiento
con metotrexato (ver seccién 4.4). El consumo regular de alcohol y la administracién de medicamentos
hepatotdxicos adicionales aumentan la probabilidad de reacciones adversas hepatotoxicas al metotrexato.

La administracion de medicamentos hematotdxicos adicionales (por ejemplo, metamizol) aumenta la
probabilidad de reacciones adversas hematotdxicas graves al metotrexato. Deben tenerse en cuenta las
interacciones farmacocinéticas entre metotrexato, anticonvulsivos (niveles reducidos de metotrexato sérico)
y 5-fluoruracilo (vida media aumentada del 5-fluoruracilo).

Salicilatos, fenilbutazona, difenilhidantoina (= fenitoina), barbitdricos, tranquilizantes, anticonceptivos
orales, tetraciclinas, derivados de amidopirina, sulfonamidas, diuréticos tiazidicos, hipoglucemiantes orales,
doxorrubicina y acido p-aminobenzoico, desplazando asi la unién de metotrexato toxico y, por lo tanto, a la
biodisponibilidad sérica de metotrexato ( aumento indirecto de la dosis). El probenecid y los &cidos
organicos débiles también pueden reducir la secrecion tubular de metotrexato y, por lo tanto, provocar un
aumento indirecto de la dosis.
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Los antibidticos como penicilinas, glicopéptidos, sulfonamidas, ciprofloxacino y cefalotina pueden reducir
en casos individuales el aclaramiento renal de metotrexato, por lo que puede producirse un aumento de las
concentraciones séricas de metotrexato, acompafado de toxicidad hematoldgica y gastrointestinal.

Antibidticos orales tales como las tetraciclinas, cloranfenicol y antibi6ticos no absorbibles y de &mplio
espectro pueden reducir la absorcidn intestinal de metotrexato o interferir con la circulacién enteropética
inhibiendo la flora intestinal o suprimiendo el metabolismo bacteriano.

Los antibioticos orales, como tetraciclina, cloranfenicol y antibi6ticos de amplio espectro no absorbibles,
pueden disminuir la absorcion intestinal de metotrexato o interferir con la circulacidn enterohepatica
mediante la inhibicién de la flora intestinal y la reduccién del metabolismo de metotrexato por parte de las
bacterias.

En caso de tratamiento (previo) con medicamentos que puedan producir reacciones adversas en la médula
6sea (p. Ej., Sulfonamidas, trimetoprim / sulfametoxazol, cloranfenicol, pirimetamina), se debe considerar
la posibilidad de trastornos hematopoyéticos.

La terapia concomitante con medicamentos que pueden causar deficiencia de acido félico (por ejemplo,
sulfonamidas, trimetoprim / sulfametoxazol) puede resultar en un aumento de la toxicidad del metotrexato.
En consecuencia, se debe tener especial precaucion en pacientes con deficiencia de &cido folico
preexistente.

Por el contrario, la coadministracion de medicamentos que contengan acido folinico o preparaciones
vitaminicas que contengan acido félico o derivados puede afectar la eficacia del metotrexato.

La combinacion de metotrexato y sulfasalazina puede mejorar el efecto del metotrexato, ya que la
sulfasalazina inhibe la sintesis de acido félico. Esto puede resultar en un mayor riesgo de reacciones
adversas, aungue en varios estudios esto solo se observd en pacientes individuales.

La ciclosporina puede potenciar la eficacia y la toxicidad de metotrexato. Existe riesgo de inmunosupresion
excesiva con riesgo de linfoproliferacion cuando se utiliza la combinacién.

La coadministracion de inhibidores de la bomba de protones como omeprazol o pantoprazol puede dar
lugar a interacciones: la coadministracion de metotrexato y omeprazol ha provocado un retraso en la
eliminacion renal del metotrexato. En un caso en el que se combin6 metotrexato con pantoprazol, se inhibi6
la eliminacion renal del metabolito 7-hidroximetotrexato y se produjeron mialgias y escalofrios.

La aplicacion de procarbazina durante el tratamiento con metotrexato en dosis altas aumenta el riesgo de
deterioro de la funcion renal.

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

La terapia combinada con metotrexato y leflunomida puede aumentar el riesgo de pancitopenia.

Particularmente en el caso de la cirugia ortopédica donde el riesgo de infeccion es alto, la terapia
combinada con metotrexato y medicamentos inmunomoduladores pueden ser tomados con precaucion.

La colestiramina puede aumentar la eliminacion no renal de metotrexato interfiriendo con la circulacion
enterohepatica.

La posibilidad del aclaramiento de metotrexato debera ser considerada en combinacion con otros
medicamentos citoestaticos.

La radioterapia durante el uso de metotrexato puede aumentar el riesgo de una necrosis del tejido blanco o

el hueso. El metotrexato puede reducir el aclaramiento de teofilina. Durante la terapia concomitante con
metotrexato, por lo tanto, se deben controlar los niveles séricos de teofilina.
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La administracion combinada de mercaptopurina y metotrexato puede aumentar la biodisponibilidad de
mercaptopurina, posiblemente como resultado de la inhibicion del metabolismo de mercaptopurina. En
vista de sus posibles efectos sobre el sistema inmunoldgico, el metotrexato puede falsificar los resultados
de las vacunas y las pruebas (procedimientos inmunolégicos para evaluar la reaccion inmunitaria). Durante
el tratamiento con metotrexato, debe evitarse la vacunacién concomitante con vacunas vivas (ver secciones
43y4.4).

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
seccidn 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. €j., tras cualquier posible
interrupcidn de la anticoncepcion). Se debe asesorar a las mujeres en edad fértil sobre prevencion y
planificacion del embarazo.

Anticoncepcion masculina

Se desconoce si el metotrexato pasa al semen. En estudios en animales se ha visto que metotrexato es
genotdxico, de manera que no se puede descartar por completo el riesgo de efectos genotoxicos 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 6
meses después de la interrupcion de metotrexato. Los hombres no donaran semen durante el tratamiento ni
durante los 6 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 reproduccion, en especial
durante el primer trimestre (ver seccion 5.3). El metotrexato ha demostrado un efecto teratdgeno 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 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 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.

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 espontaneos y malformaciones
congénitas, en particular para dosis habitualmente utilizadas en indicaciones oncologicas.

En los casos en los que se interrumpio el tratamiento con metotrexato antes de la concepcidn, se han
notificado embarazos normales.
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Cuando se utiliza en indicaciones oncolégicas, el metotrexato no debe administrarse durante el embarazo,
en particular durante el primer trimestre del embarazo. En cada caso individual, el beneficio del tratamiento
debe sopesarse con el posible riesgo para el feto. Si el medicamento se usa durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada mientras toma metotrexato, se debe informar a la paciente del riesgo potencial
para el feto.

Lactancia

Dado que metotrexato pasa a la leche materna y puede causar toxicidad en lactantes, el tratamiento esta
contraindicado durante el periodo de lactancia (ver seccién 4.3). Por lo tanto, la lactancia materna debe
interrumpirse 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 menstruacién y amenorrea en humanos .
Estos efectos parecen ser reversibles, tras la interrupcion del tratamiento, en la mayoria de los casos. En
indicaciones oncoldgicas, se recomienda a las mujeres que planean quedarse embarazadas que consulten a
un centro de asesoramiento genético, si es posible, antes de la terapia y los hombres deben buscar
asesoramiento sobre la posibilidad de conservacion de espermatozoides antes de iniciar la terapia, ya que el
metotrexato puede ser genotdxico en dosis mas altas (ver seccion 4.4).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El metotrexato tiene una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, ya que
durante el tratamiento pueden producirse trastornos del sistema nervioso central como cansancio, mareos o
somnolencia.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
En general, se considera que la incidencia y la gravedad de los efectos secundarios estan relacionados con
la dosis.

En el tratamiento antineoplasico, la mielosupresién y mucositis son predominantes en los efectos toxicos
limitantes de metotrexato.La sevridad de estas reacciones depende de la dosis, modo y duracion de la
aplicaion de metotrexato. La mucositis general aparece de 3 a 7 dias después de la aplicacion de
metotrexato seguida de la leucopenia y trombocitopenia.En pacientes con alteraciones en los mecanismos
de eliminacion, la mielosupresion y mucositis son geenralmente reversible dentro de 14 a 28 dias.-

La mayoria de efectos adversos de metotrexato incluyen supresion de la médula osea, toxicidad pulmonar,
hepatotoxicidad, toxicidad renal, neutoxicidad, eventos tromboembdlicos, shock anafilactico y sindrome de
Stevens-Johnson.

Las reacciones adversas mas frecuentes (muy frecuentes) observadas en metotrexato incluyen desérdenes
gastrointestinales (ej. estomatitis. Dispepsia, dolor abdominal, nauseas, pérdida de apetito) y pruebas
anormales de funcion hepética (ej. aumento de la alanina aminotransferasa (ALAT), aspartato
aminotransferasa (ASAT), bilirubina, alcalina fosfatasa). Otras reacciones adversas fercuentes son
leucopenia, anemia, trombopenia, dolor de cabeza, cansancio, somnolencia, neumonia,
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alveolitis/neumonitis frecuentemente asocaida con eosinofilia, ulceras orales, diarrea, exantema, eritrema y
prurito.

La aparicion y gravedad de las reacciones adversas depende del nivel de dosis y frecuencia de la
administracion de metotrexato.No obstante, como las reacciones adversas pueden ocurrir en dosis bajas, es
necesario para el médico una supervision estrecha de los pacientes (ver seccion 4.4).

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles si son detectadas pronto.Si dichas reacciones
adversas ocurren, la dosis podré ser reducida o el tratamiento discontinuado con las contramedidas tomadas
apropiadas (ver seccion 4.9). La terapia con metotrexato debera ser retomada con precaucione special,
después de una consideracion minuciosa sobre la necesidad de tratamiento u con un aumento de la
vigilancia de una posible reaparicion de la toxicidad.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas se clasifican de la siguiente manera:
Muy frecuentes (> 1/10),

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10),

Poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100),

Raras (> 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10.000),

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No col
organos del frecuentes
sistema
Neoplasias Linfoma®
benignas,
malignas y sin
especificar
(incluidos
quistes y
polipos)
Trastornos de la Leucopenia, Pancitopenia, Anémia Depresién médula osea Hemol
sangre y del Trombocitope | agranulocitosis, megaloblastica (condiciones graves),
sistema linfatico nia, anemia trastornos anemia aplasica,
hemtopoyéticos trastorno linfoproliferativ

0 2, eosinofilia,

neutropenia, linfadenopa

tia
Trastornos del Dolor de Combulsiones, Hemiparesia, Edema cerebral, Encef:
sistema nervioso cabeza, vértigo, confusion | paresia meningitis aseptica grave | a,leuc

fatiga, con meningismo lopatic
somnolencia (pardlisis, vomitos),

letargia, disfunciones
cognitivas sutiles
transitorias, psicosis,
afasia,dolor, asténia
muscular o parestesia /
hipoestesia, cambios en
el gusto (sabor metalico),
irritacion, disartria,
sensaciones craneales
inusuales, tinnitus

Trastornos Trastornos visuales | Conjuntivitis, retinopatia.
oculares graves
Trastornos Pericarditis,
cardiacos derrame
pericardico,
taponamiento
pericardico.
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Clasificacion de | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No col
6rganos del frecuentes
sistema
Trastornos Reacciones
vasculares tromboembolicas
(incluyendo
trombosis arterial y
cerebral,
tromboflebitis,
trombosis
venosa profunda,tro
mbosis de las venas
retinianas,embolsi
mo pulmonar),
Hipotensién
Trastornos Alveolitis Fibrosis pulmonar | Paralisis Neumonia por Alveo
respiratorios, instersticial/n respiratoria, Pneumocystis carinii, Epista
toracicos y eumonia reacciones tipo jiroveci,y otras Hemo
mediastinicos (puede ser asma bronquial enfermedad pulmonaesr | alveol
mortal) como tos, dispneay | intersticial obstructiva pulmo
cambios cronica, pleuritis, tos
patologicos en los seca
tests funcionales de
los pulmones,
faringitis®
Trastornos Pérdida de Diarrea Ulceraciéon y Pancreatitis,enteriti | Megacolon toxico,
gastrointestinale | apetito, sangrado del s,malabsorcién,mel | Hematemesis
N nauseas, tracto ena, gingivitis.
vémitos,dolor gastrointestinal
abdominal,
inflamacion y
ulceracion de
la mucosa de
labocay
garganta,
estomatitis,
dispepsia.
Trastornos Aumento de Esteatosis Hepatitis aguda y Degeneracion hepatica Hepati
hepatobiliares los enzimas hepatica, fibrosis y | hepatotoxicidad aguda, fallo hepétco, fallo
hepaticos cirrosis, reactivacion de hepatitis | hepatil
(ALAT disminucién de la crénica
[GPT], ASAT alblmina sérica
[GOT],
fosfatasa
alacalina 'y
bilirubina).
Trastornos de la Eritema, Manifestaciones Cambios en el Paroniquia aguda, Exfoli
piel y del tejido exantema, toxicas severas: pigmento de las furunculosis, cutane
subcutaneo prurito vasculitis, ufias, onicolisis, telangiectasias, derma
erupciones acné, petequias, hidradenitis exfoli
herpetiformes hematomas,
cutaneas, eritema multiforme,
sindrome de eupciones

Stevens-Johnson,
necrolisis
epidérmica tdxica
(Sindrom de
Lyell), aumento de
los nédulos
reumaticos,
erosiones

eritematosas
cutaneas, las
lesiones de
psoriasis pueden
empeorar con
terapia UV, la
dematitis por
radiacion y la
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Clasificacion de | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No col
6rganos del frecuentes
sistema
dolorosas de la quemadura solar
placa soridtica. pueden volver.
Fotosensibilidad,
aumento de la
pigmentacion de
la piel, pérdida de
pelo, alteraciones
en la cicatrizacion
de las heridas,
urticaria.
Trastornos Osteoporosis, Fractura por estrés. Osteol
musculoesquelét Artralgia, mialgia. sde la
icos y del tejido mandi
conjuntivo (secud
las
alterac
limfor
ativas
activa
Trastornos Nefropatia e Fallo renal, Proteinuria.
renales y inflamacion y oliguria, anuria,
urinarios ulceracion de la azotaemia
vejiga urinaria
(posiblemente con
hematuria), disuria
Trastornos del Inflamacion Oligospermia, Infertilidad, pérdida de
aparato vaginal y disfuncion libido, impotencia,flujo
reproductor y de ulceracion. menstrual. vaginal,ginecomastia.
la mama
Infecciones e Infecciones. Infecciones Herpes z6ster. Sepsis, infecciones Nocar
infestaciones oportunistas (en inducidas por histop
ocasiones fatales). citomegalovirus y micc
crypto
, Herp
simple
disem
Trastornos del Reacciones Inmunosurpesion,
sistema alérgicas, shock vasculitis alérgica (grave
inmunolégico anafilactico, sintoma tdxico),
fiebre,escalofrios. hipogammaglobulinemia
Metabolismo y Diabetes mellitus
alteracioens
nutricionales
Trastornos Depresion Cambios de humor | Insomnio
psiquidtricos
Metabolismo y Diabetes mellitus | Metabolismo y
alteracioens alteracioens
nutricionales nutricionales
Alteraciones Fiebre Edem:

generales y
reacciones en el
lugar de
aplicacion

1. Puede ser reversible (ver 4.4).
2. Limfoma y alteraciones limfoproliferativas: ha habido notificaciones de casos individuales de limfomas y otras alteraciones
limfoproliferativas las cuales disminuian en un nimero de casos una vez se descontinuaba el tratamiento con metotrexato.

3. se informé sobre el metotrexato utilizado en indicaciones reumatolégicas y relacionadas
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Ver observaciones en biopsias de higado en la seccion 4.4

Poblacion pediéatrica
La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifios y adolescentes se espera gue sean
las mismas que para los adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las 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: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas de sobredosificacion

Los sintomas que siguen a una sobredosis oral afectan predominantemente al sistema hematopoyético y al
sistema gastrointestinal.

Los simptomas incluyen leucopenia,trombocitopenia, anemia,pancitopenia,neutropenia,mielosupresion,
mucositis, estomatitis, ulceracién oral, nauseas, vémitos, ulceracién gastrointestinal y sangrado.

Se han notificado casos de sobredosis, a veces mortales, debido a una ingesta diaria incorrecta en lugar de
la ingesta semanal de metotrexato oral. En estos casos, los sintomas que se han comunicado con mas
frecuencia son reacciones hematoldgicas y gastrointestinales.

Hay notificaciones de muerte por sepsis, shock aséptico, fallo renal y anemia aplasica.
Manejo terapéutico de la sobredosis

El folinato de calcio es un antidoto especifico para neutralizar los efectos adversos toxicos de metotrexato.
En caso de una sobredosificacién accidental, una dosis de folinato de calcio igual o superior que la dosis
lesiva de metotrexato debera ser administrada por via intravenosa o intramuscular dentro de una hora, y la
dosificacion continuada hasta que el nivel sérico de metotrexato estan por debajo de 107 moles/I.

En caso de sobredosis masiva se requiere hidratacion y alcalinizacién de la orina para evitar la
precipitacion de metotrexato y/o sus metabolitos en los tibulos renales. No se ha observado que la
hemodidlisis o la didlisis peritoneal afecten a la eliminacion de metotrexato. En cambio, se ha logrado una
eliminacion eficaz de metotrexato mediante hemodialisis intermitente utilizando un dializador de alto flujo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos antineoplasicos e inmunomoduladores, antimetabolitos, analogos del
acido folico, codigo ATC: LO1BAO1

Mecanismo de accién

El metotrexato es un antagonista del acido félico que, como antimetabolito, pertenece a la clase de
sustancias activas citotdxicas. Actla por inhibicién competitiva del enzima reductasa dihidrofolato y, por lo
tanto, inhibe la sintesis de ADN.
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Todavia no ha sido posible hasta la fecha aclarar si la eficacia de metotrexato en el tratamiento de la
psoriasis, artritis psorisica y poliartritis cronica es debida a un efecto antiinflamatorio o inmunosupresor, o
hasta que punto la induccion de metotrexato aumenta la concentracion de adenosina extracelular en los
sitios inflamados contribuye a este efecto.

Los tejidos altamente proliferativos tales como las células malignas, la médual dsea, las células fetales, el
epitelio cutaneo y la mucosa son generalmente mas sensibles a dicho efecto de metotrexato. La
proliferacién celular es normalmente mayor en tumores malignos que en tejidos normales y metotrexato
puede ejercer un efecto sostenido en el crecimiento maligno sin causar un dafio irreversible en el tejido
normal.

En psoriasis, la proliferacion celular del epitelio esta marcadamente aumentada en comparacion a la piel
normal.La diferencia en la tasa de proliferacion celular es el punto inicial en el uso de metotrexato
particularmente grave, generalizado, en el tratamiento de la psoriasis resistente y artritis psorasica.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracion oral, el metotrexato se absorbe en el tracto gastrointestinal. Cuando se
administra en dosis bajas (7,5 mg/m? a 80 mg/m? de superficie corporal), la biodisponibilidad media del
metotrexato es de aproximadamente el 70%, pero son posibles variaciones considerables inter e
intraindividuales (25-100%). Las concentraciones séricas maximas se alcanzan en 1-2 horas.

Los datos de un ensayo aleatorizado en pacientes con artritis reumatoide juvenil (de 2,8 a 15,1 afios)
indicaron una mayor biodisponibilidad oral del metotrexato en ayunas. En nifios con AlJ, el &rea de dosis
normalizada bajo la concentracion plasmatica frente a la curva de tiempo (AUC) de metotrexato aumento
con la edad de los nifios y fue menor que la encontrada en adultos. EI AUC normalizado de la dosis del
metabolito 7-hidroximetotrexato no dependié de la edad.

Distribucion

Aproximadamente el 50% del metotrexato se une a proteinas séricas. Después de la distribucion, se recoje
principalmente en el higado, rifiones y bazo en forma de poliglutamatos, los cuales pueden estar reetnidos
durante semanas 0 meses.

La vida media terminal es de 6 a 7 horas y demuestra varaiciones considerables (3-17 horas).La vida media
peude prolongarse hasta 4 veces en pacientes con una tercer compartimento de distribucion (efusion
pleural,ascitis).

Biotransformacion
Aproximadamente el 10% de la dosis de metotrexato administrada se metaboliza en el higado.El principal
metabolito es 7-hidroximetotrexato.

Eliminacion
La excrecion ocurre predominantemente en forma inalterada por filtracion glomerular y secrecion activa en
el tibulo proximal a través de los rifiones.

Aproximadamente el 5-20% del metotrexato y el 1-5% del 7-hidroximetotrexato se eliminan en la bilis.
Hay una circulacion enterohepatica pronunciada.

La eliminacién en pacientes con insuficiencia renal se retrasa notablemente. En la actualidad, no se conoce

la eliminacion alterada en pacientes con insuficiencia hepatica.
El metotrexato atraviesa la barrera placentaria en ratas y monos.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad cronica
Los estudios de toxicidad cronica en ratones, ratas y perros han mostrado efectos toxicos en forma de
lesiones gastrointestinales, mielosupresion y hepatotoxicidad.

Potencial mutagénico y carcindgeno

Los estudios a largo plazo en ratas, ratones y hamsteres no revelaron evidencia de un potencial
tumorigénico en metotrexato. El metotrexato induce mutaciones genéticas y cromosémicas in vitro e in
vivo. Se sospecha un efecto mutagénico en humanos.

Toxicidad reproductiva
Se han observado efectos teratogénicos en cuatro especies (ratas, ratones, conejos, gatos). En los monos
rhesus, no se produjeron malformaciones comparables a las observadas en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Fosfato célcico dibasico (anhidro)
Lactosa monohidrato

Glicolato sodico de almidon (tipo A)
Celulosa microcristalina

Talco

Estearato de magnesio (E470b)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

24 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Blister: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister: Pelicula de PVC de color ambar y lamina de aluminio.

Tamarios de envases:

Blister: 10 comprimidos, 12 comprimidos, 15 comprimidos, 20 comprimidos, 24 comprimidos, 25
comprimidos, 28 comprimidos; 30 comprimidos; 50 comprimidos o0 100 comprimidos

Blister unidosis perforado de PVC/Alu de 10, 12, 15, 20, 24, 25, 28, 30, 50 y 100 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion 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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Deben utilizarse procedimientos adecuados para la manipulacion segura de los agentes citotoxicos. Se
deben utilizar guantes desechables al manipular los comprimidos de metotrexato. Las mujeres embarazadas
no deben manipular los comprimidos de metotrexato, si es posible.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Accord Healthcare S.L.U.

World trade Center

Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 planta

08039 Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
83015

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Septiembre de 2018 / Marzo 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2022
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