FICHA TECNICA 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Jiax Semanal 2 mg/ml solucion oral 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada ml de solucion contiene 2,19 mg de metotrexato
disddico, equivalentes a 2 mg de metotrexato. Excipientes con efecto conocido: Parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio: 1,099 mg por cada ml de solucidn. Parahidroxibenzoato de etilo, sal de
sodio: 0,543 mg por cada ml de solucidn. Sufitos (del aromatizante): < 0,02 microgramos por cada ml de solucidn. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3, FORMA
FARMACEUTICA Solucidn oral. Solucion amarilla transparente. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Metotrexato esta indicado en el tratamiento de nifios mayores de 3 afios y
adolescentes con formas poliartriticas graves y activas de artritis idiopatica juvenil (ALJ), cuando la respuesta alos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no ha sido adecuada. 4.2 Posologia y forma
de administracion £l metotrexato solo lo deben prescribir médicos con experiencia en el uso de metotrexato y con un total conocimiento de los riesgos de! tratamiento con metotrexato. Posologia
Advertencia importante sobre la dosificacion de Jiax Semanal 2 mg/ml solucion oral (metotrexato) En el tratamiento de la artritis idiopética juvenil, Jiax Semanal 2 mg/ml solucion oral
(metotrexato) solo se debe tomar una vez por semana. Los errores de dosificacion en el uso de Jiax Semanal 2 mg/ml solucidn oral (metotrexato) pueden produci efectos adversos graves, incluida
lamuerte. Lea esta secci6n de la ficha técnica con mucha atencion. Este medicamento debe tomarse una vez por semana. No superar la dosis semanal del medicamento debido al riesgo de toxicidad.
Al cambiar de uso oral a uso subcutaneo, podria requerirse una reduccion de la dosis debido a la biodisponibilidad variable del metotrexato despues de la administracion oral. El médico debe especificar
¢l dia de a administracion en la receta. El médico prescriptor se debe asegurar de que los pacientes o sus cuidadores pueden cumplir con el régimen posoldgico de una dosis semanal. Posologia en
nifios y adolescentes con formas poliartrticas de artritis idiopatica juvenil: La dosis inicial recomendada para la artritis idiopética juvenil poliarticular es de 10 - 15 mg/m? una vez por semana, por
via oral. En casos resistentes al tratamiento, la dosis semanal puede incrementarse hasta 15 - 20 mg/m? de superficie corporal una vez por semana. Sin embargo, s recomienda un aumento de la
frecuencia de monitorizacion si se aumenta la dosis. Los pacientes con artrits idiopética juvenil deberdn ser derivados a una unidad de reumatologia especializada en el tratamiento de nifios y
adolescentes. No se recomignda el uso en nifios menores de 3 afios, ya que no existen suficientes datos de eficacia y seguridad en este grupo de pacientes (ver seccion 4.4). Uso en pacientes con
insuficiencia renal EI metotrexato debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.4). La dosis debe ajustarse de la siguiente forma:

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Porcentaje de la dosis estandar que debe administrarse
>60 100
30-59 50
<30 Jiax Semanal no debe administrarse

Uso en pacientes con insuficiencia hepética Metotrexato debe administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepética significativa, especialmente si la insuficiencia es
de origen alcohdlico. EI uso de metotrexato esté contraindicado i fa bilirrubina es superior a 5 mg/d (85,5 pmol/) (ver secciones 4.3y 4.4). Pacientes con acumulaciones patoldgicas de liquidos
(derrame pleural, ascitis) Dado que la semivida de metotrexato puede prolongarse cuatro veces en pacientes con acumulaciones patolgicas de liquidos, es posible que sea necesario reducir la dosis
y en algunos casos incluso suspender el tratamiento con metotrexato (ver seccion 4.4). Lamagnitud de la reduccion de la dosis debe decidirse sequn cada caso. Forma de administracion Jiax Semanal
es una solucion oral lista para su uso. Este medicamento es solo para administracion oral. El medicamento debe ser administrado mediante la jeringa incluida en el envase, o bien siguiendo las
instrucciones del profesional sanitario pertinente (ver seccion 5.6). La biodisponibilidad del metotrexato no se reduce con los alimentos, por lo que el férmaco puede administrarse con o sin alimentos.
Una vez se ha tomado la dosis, es necesario llenar la jeringa con agua y tomarse este agua para garantizar que el paciente toma toda la dosis de soluci6n oral. A continuacién, hay que beber un vaso
e agua para eliminar cualquier residuo de metotrexato de la boca y los labios. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 5.1.
Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6). Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mi/min, ver seccion 4.2). Pacientes con insuficiencia hepdtica si fa biirrubina
es superior a 5 mo/dl (85,5 pmol/l, ver seccidn 4.2). Ulceras bucales y dlcera gastrointestinal activa confirmada. Vacunacion concomitante con vacunas vivas atenuadas. Pacientes con hepatopatia
alcohalica, hepatopata cronica o pacientes alcohdlicos. Indicios clinicos o analiticos de trastornos de inmunodeficiencia. Infecciones graves, agudas o cronicas. Personas con discrasias sanguineas
preexistentes, como depresion medular, leucopenia, trombocitopenia o anemia significativa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. La solucion oral contiene 2 mg de
metotrexato en cada ml de solucion; la jeringa dosificadora esta graduada en ml y no mg; debe comprobarse cuidadosamente que se haya prescrito el volumen de administracion
correcto. SE DEBE INDICAR A LOS PACIENTES QUE NO EXCEDAN LA DOSIS RECOMENDADA. HAY QUE SENALAR A LOS PACIENTES QUE LA DOSIS RECOMENDADA DEBE ADMINISTRARSE UNA
VEZ POR SEMANA. SE HAN DESCRITO CASOS DE MUERTE RELACIONADOS CON LA ADMINISTRACION DIARIA EN LUGAR DE LA ADMINISTRACION SEMANAL, ESPECIALMENTE EN PACIENTES
DE EDAD AVANZADA. EI médico debe especificar el dia de administracion en la receta. EI médico se debe asegurar que los pacientes comprenden que Jiax Semanal 2 mg/ml solucion oral
(metotrexato) solo se debe tomar una vez por semana. Se debe informar a los pacientes a importancia de cumplir las tomas una vez ala semana. Los pacientes deben monitorizarse adecuadamente
durante el tratamiento para que puedan detectarse signos de posibles efectos toxicos o reacciones adversas y evaluarse con la menor demora posible. Por lo tanto, metotrexato solo debe ser
administrado por o bajo la supervisién de médicos con conocimientos y experiencia en el ratamiento con antimetabolitos. Esté indicada una monitorizacion especialmente estricta del paciente después
de un deterioro funcional del sistema hematopoyetico o del estado de salud general, y tamhién en pacientes de edad avanzada y nifios muy pequefios. Dadala posibilidad de reacciones toxicas graves
0incluso mortales, el médico responsable del tratamiento debe informar exhaustivamente a los pacientes sobre los riesgos asociados (incluidos los signos y sintomas precoces de toxicidad) y las
medidas de seguridad recomendadas. Debe informarse a los pacientes que deben comunicar al médico inmediatamente cualquier sintoma de sobredosis, y que estos sintomas deben monitorizarse
(incluyendo pruebas analiticas habituales). Las dosis superiores a 20 mg (10 mi)/semana pueden estar asociadas a un aumento sustancial de la toxicidad, especialmente depresion medular. Debido a
[a excrecion retardada de metotrexato en pacientes con alteracion de la funcion renal, se les debe tratar con suma precaucion y solo con dosis bajas de metotrexato (ver seccion 4.2). Metotrexato debe
utiizarse con fa maxima precaucion, y solo si es necesario, en pacientes con una hepatopatia significativa, especialmente si esté o estuvo relacionada con el alcohol. Fertilidad y reproduccion Fertilidad
Se ha comunicado que el metotrexato causa oligospermia, alteraciones de la menstruacion y amenarrea en personas, durante el tratamiento y durante un breve periodo despugs de la interrupcion del
tratamiento, 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. Los varones tratados con metotrexato no deben engendrar hijos durante el tratamiento y al menos durante los 6 meses siquientes a su finalizacion. Dado que el tratamiento con
metotrexato puede dar lugar a trastornos graves y posiblemente irreversibles en la espermatogenia, se deberd informar a los varones sobre la posibilidad de conservar el esperma antes de iniciar el
tratamiento. Teratogenicidad y riesgo para la reproduccion EI metotrexato causa embriotoxicidad, abortos y mafformaciones fetales en humanos. Por lo tanto, se deben explicar a las mujeres en edad
fértillos posibles riesgos de efectos para la reproduccin, aborto y malformaciones congénitas (ver seccion 4.6). Se debe confirmar la ausencia de embarazo antes de utilizar Jiax Semanal. Si e trata
a mujeres sexualmente maduras, se deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos seis meses después. Para obtener informacion sobre los métodos
anticonceptivos masculinos, ver seccion 4.6. Exploraciones y medidas de sequridad recomendadas Antes de iniciar el tratamiento o reanudarlo después de un periodo de recuperacidn Hemograma
completo con formula leucocitica y plaquetas, enzimas hepéticas, bilirrubina, albdmina sérica, radiografia de torax y pruebas de la funcion renal. Si esté clinicamente indicado, debe excluirse la
presencia de tuberculosis y hepatitis By C. Durante el tratamiento Las pruebas siguientes deben realizarse semanalmente en la dos primeras semanas, y después cada dos semanas durante un mes;
posteriormente, en funcion de la cifra de leucocitos y la estabilidad del paciente, al menos una vez al mes durante los seis meses siguientes y después al menos cada tres meses. Debe considerarse
una mayor frecuencia de monitorizacin al aumentar la dosis. Exploracion de boca y garganta para detectar cambios en la mucosa. Hemograma completo con formula leucocitica y plaguetas. Puede
producirse supresion hematopoyética inducida por el metotrexato de forma stibita y con dosis aparentemente sequras. Cualquier reduccion notable de las cifras de plaguetas o leucocitos indica la
necesidad de suspension inmediata del tratamiento y la administracin tratamiento complementario adecuado. Debe animarse a los pacientes a comunicar todos los signos y sintomas indicativos de
infeccion a su médico. En pacientes que tomen medicamentos hematotxicos de forma simultanea (p. ej. leflunomida), deben controlarse atentamente el hemogramay la cifra de plaguetas. Pruebas
de la funcidn heptica: I tratamiento no debe iniciarse o debe suspenderse i se observan anomalias persistentes o significativas en las pruebas de la funcion hepética, otras investigaciones no
invasivas de fibrosis hepatica, 0 en las biopsias hepéticas. Se han descrito en pacientes aumentos transitorios de las transaminasas dos o tres veces por encima del limite superior de a normalidad
con una frecuencia del 13 - 20 %. La elevacion persistente de las enzimas hepaticas y/o la disminucion de la albimina sérica pueden ser indicativas de hepatotoxicidad severa. En el caso de un
aumento persistente de las enzimas hepéticas, deberd considerarse una reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento. Los cambios histoldgicos, la fibrosis y més raramente la cirrosis hepética
pueden no estar precedidos por anomalias en las pruebas de funcion heptica. Hay casos de cirrosis en los que las transaminasas son normales. Por o tanto, se deben considerar métodos diagndsticos
no invasivos para la monitorizacion de la condicion hepatica, ademas de las pruebas de funcion hepatica. Se debe considerar fa biopsia hepatica de forma individualizada, teniendo en cuenta las
comorbilidades del paciente, el historial médico y los riesgos relacionados con la biopsia. Los factores de riesgo para hepatotoxicidad incluyen un consumo previo excesivo de alcool, la elevacion
persistente de las enzimas hepéticas, antecedentes de enfermedad hepatica, antecedentes familiares de trastornos hepaticos hereditarios, diabetes mellitus, obesidad y el contacto previo con
productos quimicos o farmacos hepatotdxicos, y el tratamiento prolongado con metotrexato. No se deben administrar otros medicamentos hepatotoxicos durante el tratamiento con metotrexato a
menos que sea claramente necesario. Se debera evitar el consumo de alcohol (ver las secciones 4.3 y 4.5). Debe realizarse un control més estrecho de las enzimas hepaticas en los pacientes que
simultineamente tomen otros medicamentos hepatotdxicos. Se deberan aumentar las precauciones en los pacientes con diabetes mellitus insulino-dependiente, ya que durante el tratamiento con
metotrexato, en casos aislados se ha desarrollado cirrosis hepética sin ninguna elevacion de transaminasas. Debe motorizarse Ia funcidn renal mediante pruebas de la funcion renal y andlisis de orina.
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Si aumentan los niveles de creatinina sérica, debe reducirse la dosis. Si el aclaramiento de creatinina es inferior a 30 ml/min, no debe administrarse tratamiento con metotrexato (ver secciones 4.2y
4.3). Dado que el metotrexato se elimina predominantemente por via renal, cabe esperar un aumento de sus concentraciones en casos de insuficiencia renal, lo que puede provocar reacciones
adversas graves. En casos de posible insuficiencia renal, se requiere una monitorizacion mas exhaustiva. Esto se aplica especialmente a la administracion concomitante de medicamentos que afectan
a la eliminacion del metotrexato, provocan dafios renales (p. ej. AINE) o pueden provocar trastornos hematopoyéticos. En pacientes con deterioro de la funcion renal, no se recomiendala administracion
concomitante de AINE. La deshidratacion también puede potenciar la toxicidad del metotrexato. No debe iniciarse tratamiento con dosis moderadamente altas y altas de metotrexato con valores de
pH urinario inferiores a 7,0. Debe analizarse la alcalinizacion de la orina mediante monitorizacion repetida del pH (un valor igual o mayor que 6,8) durante al menos las primeras 24 horas siguientes al
inicio de la administracion de metotrexato. Exploracidn de las vias respiratorias: debe monitorizarse a los pacientes para detectar sintomas de un trastormo de la funcion pulmonar, y realizar prugbas
de la funcion pulmonar si es necesario. Los sintomas pulmonares (especialmente tos seca y no productiva) o una neumonitis inespecifica que se produzcan durante el tratamiento con metotrexato
pueden ser signos de dafio potencialmente peligroso, y requieren la suspension del tratamiento y una monitorizacion exhaustiva. Aunque fa presentacin clinica es variable, los pacientes con
enfermedades pulmonares inducidas por el metotrexato suelen padecer figbre, tos, disnea o hipoxemia. Debe realizarse una radiografia de torax para descartar la existencia de una infeccion. Puede
producirse Una neumonia intersticial aguda o cronica, a menudo asociada a eosinofilia sanguinea, y se han notificado muertes. Los pacientes deben ser informados del riesgo de neumonia y se les
aconseja que contacten con su médico inmediatamente si presentan tos o disnea persistentes. Ademds, se ha notificado con metotrexato hemorragia alveolar pulmonar utilizado en indicaciones
reumatoldgicas y relacionadas. Este acontecimiento, también, se puede asociar a vasculitis y otras comorbilidades. Cuando se sospeche de hemarragia alveolar pulmonar se deben considerar pruebas
complementarias rapidas para confirmar el diagndstico. Debe interrumpirse la administracion de metotrexato en pacientes con sintomas pulmonares, y debe realizarse una exploracion inmediata (que
incluya una radiografia de térax) para descartar una nfeccion y tumores. Si se sospecha que existe enfermedad pulmonar inducida por el metotrexato, se debe iniciar tratamiento con corticoesteroides
¥ no debe reiniciarse el tratamiento con metotrexato. Los sintomas pulmonares requieren un diagndstico rapido y fa suspension del tratamiento con metotrexato. Pueden producirse enfermedades
pulmonares inducidas por el metotrexato, como neumanitis, de forma aguda y en cualquier momento del tratamiento, que no siempre son completamente reversibles y que ya se han observado con
todas las dosis (incluidas dosis bajas de 7,5 mg (3,75 mi)/semana). Pueden producirse infecciones oportunistas durante el {ratamignto con metotrexato, incluyendo neumonia por Pneumocystis
jiroveci, que también puede tener un desenlace mortal. Si un paciente desarrolla sintomas pulmonares, debe tenerse en cuenta la posibilidad de neumonia por Preumocystis jirovecii. Se requieren
precauciones especiales en pacientes con alteracion de la funcion pulmonar. También se requieren precauciones especiales en presencia de infecciones cronicas inactivas (p. ej. Herpes zoster,
tuberculosis, hepatitis B o C), dado que es posible que pueda producirse una activacion de estas infecciones. Insuficiencia renal y pacientes con riesgo de insuficiencia renal Dado que el metotrexato
se elimina predominantemente por via renal, cabe esperar un aumento de sus concentraciones en casos de insuficiencia renal, lo que puede provocar reacciones adversas graves. Si existe la
posinilidad de insuficiencia renal, la monitorizacion debe realizarse a intervalos mas cortos. En particular, esto se aplica a casos de administracion concomitante de medicamentos que afectan a la
eliminacion del metotrexato, 0 que provocan dafio renal (p. ¢j. AINE) o pueden alterar la hematopoyesis. Si existen factores de riesgo como trastormos de la funcion renal, incluida una insuficiencia renal
leve, no se recomienda la administracion combinada con AINE. La deshidratacion también puede intensificar la toxicidad del metotrexato. (Véase la monitorizacion de la funcion renal) Sistema
inmunitario Por su efecto en el sistema inmunitario, el metotrexato podria alterar la respuesta a las vacunas y afectar a los resutados de pruebas inmunoldgicas. No debe administrarse vacunacion
concurrente con vacunas atenuadas. Linfomas malignos Los linfomas malignos pueden aparecer en pacientes que reciben metotrexato en dosis bajas, en cuyo caso debe interrumpirse el tratamiento.
Si los linfomas no revierten espontaneamente, debe iniciarse tratamiento citotoxico. Derrames pleurales o ascitis En pacientes con acumulacion patoldgica de liquidos en cavidades corporales (<tercer
espacio»), como ascitis 0 derrames pleurales, se prolonga la semivida de eliminacion plasmatica del metotrexato. Lo derrames pleurales y la ascitis deben drenarse antes de iniciar el tratamiento con
metotrexato (ver seccion 4.2). Afecciones que provocan deshidratacidn, como vamitos, diarrea o estomatitis Las afecciones que provocan deshidratacion, como vomitos, diarrea o estomatitis, pueden
incrementar la toxicidad como resultado de los niveles elevados de principio activo. En tal caso, debe suspenderse el tratamiento con metotrexato hasta la desaparicion de los sintomas. Es importante
(eterminar cualquier incremento de los niveles de principio activo en las 48 horas siguientes al tratamiento, porque si no puede producirse una toxicidad irreversible por metotrexato. La diarrea y la
estomatitis ulcerosa pueden ser signos de efectos toxicos y requieren la suspension del tratamiento; de lo contrario, pueden producirse enteritis hemorragica y la muerte debido a una perforacion
intestinal. Siempre que s produzca una hematemesis, heces de color negro o sangre en las heces, ser necesario suspender el tratamiento. Aporte complementario de dcido fdlico Si se produce
toxicidad aguda por metotrexato, los pacientes pueden necesitar tratamiento con dcido folinico. La suplementacion con acido folico se considerara de acuerdo con las guias de tratamiento actuales.
En pacientes con artritis reumatoide o psoriasis, el aporte complementario de dcido folico o dcido folinico puede reducir la toxicidad del metotrexato, como sintomas gastrointestinales, estomatitis,
alopecia y elevacion de las enzimas hepaticas. Se recomienda comprobar los niveles de vitamina B12 antes de iniciar el aporte complementario de dcido folico, ya que la administracion de acido folico
puede ocultar una deficiencia de vitamina B12. Productos vitaminicos Los preparados vitaminicos u otros productos que contienen cido folico, dcido folinico o sus derivados pueden reducir la eficacia
del metotrexato (ver secciones 4.2y 4.5). Dermatitis y eritema solar ES posible que la dermatitis inducida por radiacion y el eritema solar reaparezcan durante el tratamiento con metotrexato (reacciones
de recuerdo). Las lesiones psoridsicas pueden agravarse con la radiacion UV y la administracion concomitante de metotrexato. Toxicidad cutdnea Se han comunicado reacciones dermatoldgicas graves
y ocasionalmente mortales, incluyendo necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell) o sindrome de Stevens-Johnson después de dosis Unicas o miltiples de metotrexato.
Encefalopatia/leucoencefalopatia Puesto que se han producido casos de encefalopatia/leucoencefalopatia en pacientes oncoldgicos tratados con metotrexato, no puede descartarse este hecho en
pacientes con indicaciones no oncoldgicas. Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes tratados con
metotrexato, principalmente en combinacion con otros medicamentos inmunosupresores. La LMP puede ser mortal y debe tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial en pacientes
inmunodeprimidos con aparicion o empeoramiento de sintomas neuroldgicos. Advertencias sobre excipientes Este producto puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente demoradas), porque
contiene parahidroxibenzoato de metilo (sal de sodio) (E219) y parahidroxibenzoato de etilo (sal de sodio) (E215). Raramente, este medicamento puede provocar reacciones de hipersensibilidad y
broncoespasmo porque contiene sulfitos. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Antiinflamatorios o esteroideos (AINE) No deben administrarse AINE antes o de
forma concomitante con dosis elevadas de metotrexato. Se han descrito niveles séricos prolongados y elevados de metotrexato después de la administracion concomitante de AINE con dosis altas de
metotrexato, que en algunos casos han llegado a causar la muerte por su alta toxicidad hematoldgica (como depresion medular y anemia aplésica) y toxicidad gastrointestinal (ver seccion 4.4). Los
AINE y los salicilatos reducen la secrecion tubular de metotrexato en modelos animales, lo que puede provacar un incremento de la toxicidad por el aumento de los niveles de metotrexato. La
administracion concomitante con metotrexato debe realizarse con precaucion, empleando las menores dosis de metotrexato posibles. Con el ketoprofeno en particular, la administracion debe
interrumpirse al menos 12 horas antes de la administracion de metotrexato. En el tratamiento de la artritis reumatoide con metotrexato, se puede sequir utiizando &cido acetilsaliciico, AINE y/o dosis
bajas de corticoesteroides. La posibilidad de un aumento de la toxicidad con el uso concomitante de AINE, incluidos los salicilatos, no se ha evaluado plenamente. Los corticoesteroides pueden
reducirse gradualmente en pacientes que responden al metotrexato. A pesar de las posibles interacciones, los estudios realizados en pacientes adultos con artritis reumatoide tratados con metotrexato
suelen incluir el uso simultango de AINE en una pauta posoldgica constante, sin presentar dificultades. Inhibidores de la bomba de protones (IBP) La administracion concomitante de IBP y metotrexato
puede reducir la eliminacion del metotrexato y provocar un aumento de los niveles plasmaticos de este, con los signos y sintomas clinicos de toxicidad inducida por el metotrexato. En la medida de lo
posible, hay que evitar el uso concomitante de IBP y dosis altas de metotrexato y proceder con precaucion en pacientes con insuficiencia renal. Leflunomida La combinacion de metotrexato y
leflunomida puede incrementar el riesgo de pancitopenia y otras reacciones hematoldgicas, ademds de reacciones hepéticas graves. Medicamentos con alta unidn a proteinas plasmaticas Metotrexato
se une parcialmente a la albimina sérica, y por lo tanto puede incrementar su toxicidad cuando la desplazan ciertos farmacos con una alta afinidad por proteinas plasmaticas, tales como salicilatos,
fenilbutazona, fenitoina, sulfonamidas, sulfonilureas, dcido aminobenzoico; algunos antibicticos, como penicilinas, tetraciclinas, pristinamicina, probenecid y cloranfenicol; y farmacos hipolipemiantes,
como colestiramina. Este desplazamiento puede provocar un incremento del metotrexato libre en plasma y, por consiguiente, un mayor riesgo de toxicidad. Probenecid Probenecid reduce el transporte
tubular renal; debe monitorizarse rigurosamente el uso de metotrexato con este farmaco. Antibidticos Ciprofloxacino reduce el transporte tubular renal, por lo que es necesario monitorizar
rigurosamente el uso combinado de ambos. Las penicilinas pueden reducir la excrecion de metotrexato causando un potencial aumento en su toxicidad. Las penicilinas y las suffonamidas podrian
reducir el aclaramiento renal del metotrexato. Se han observado toxicidades hematoldgicas y gastrointestinales con dosis bajas y altas de metotrexato. Otros antibidticos orales, como las tetraciclinas,
el cloranfenicol y antibicticos de amplio espectro no absorbibles, pueden reducir la absorcion intestinal del metotrexato. También pueden interferir con la circulacion enterohepética al inhibir o suprimir
¢l metabolismo del metotrexato por parte de la microbiota intestinal. En algunos pacientes tratados con metotrexato, la administracion de trimetoprima/suifametoxazol ha incrementado el efecto de
supresion sobre la médula dsea, probablemente debido a la reduccion de la secrecion tubular y/o el efecto antifolato aditivo. EI uso concomitante del farmaco antiprotozoario pirimetamina puede
incrementar los efectos toxicos del metotrexato debido al efecto antifolato aditivo. Férmacos quimioterdpicos Puede producirse un aumento de la nefrotoxicidad al administrar dosis altas de
metotrexato en combinacion con un farmaco quimioterapico potencialmente nefrotdxico, como cisplatino. Metotrexato incrementa los niveles plasmaticos de mercaptopurina, por lo que la combinacion
de ambos medicamentos podria requerir un ajuste de la dosis. Se ha comunicado que la administracion de L-asparaginasa inhibe el efecto de metotrexato. Farmacos hepatotdxicos No se ha evaluado
¢l potencial de aumento de la hepatotoxicidad al administrar metotrexato con otros farmacos hepatotdxicos. No obstante, en estos casos si que se ha observado hepatotoxicidad. Por este motivo, los
pacientes que reciben metotrexato de forma concomitante con otros farmacos potencialmente hepatotdxicos (. ej. leflunomida, azatioprina, Sulfasalazina, reinoides) deben monitorizarse
riurosamente para detectar cualquier aumento de la hepatotoxicidad. EI consumo habitual de alcohol y la administracion de otros medicamentos hepatotdxicos aumentan la probabilidad de efectos
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hepatotoxicos de metotrexato. No debe consumirse alcohol durante el tratamiento con metotrexato. Teofilina Metotrexato puede reducir [a eliminacion de teofilina; deben controlarse sus niveles cuando
se utiliza de forma simultanea con metotrexato. Vitaminas y dcido folinico Los preparados vitaminicos que contienen &cido fdlico o sus derivados pueden reducir la respuesta a metotrexato
administrado sistémicamente, aunque no se han realizado ensayos clinicos en este sentido. En contraste, los estados de deficiencia de folato podrian incrementar la toxicidad del metotrexato.
Radioterapia La administracion concomitante de metotrexato y radioterapia podria incrementar el riesgo de necrosis y osteonecrosis de partes blandas. Inmunizacidn Las vacunas pueden perder una
parte de su capacidad inmundgena al administrarlas durante el tratamiento con metotrexato. En general, no se recomienda fa inmunizacion con vacunas vivas atenuadas. Se han comunicado
infecciones diseminadas en pacientes tratados con metotrexato, después de recibir vacunas contra infecciones por la viruela. Anestesia con dxido nitroso El uso de 6xido nitroso potencia el efecto del
metotrexato sobre el folato, dando lugar a toxicidad en forma de miglosupresion imprevisible grave y estomatitis. Si bien este efecto se puede reducir mediante la administracion de folinato calcico,
se debe evitar el uso concomitante de dxido nitroso y metotrexato. Amiodarona La administracion de amiodarona en pacientes tratados con metotrexato para a psoriasis ha provocado lesiones
cuténeas ulcerosas. Tratamiento con psoraleno y radiacidn ultravioleta de tipo A (PUVA) Se han descrito casos de cancer de piel en algunos pacientes con psoriasis 0 micosis fungoide (infoma cuténeo
de células T) que reciben tratamiento concomitante con metotrexato y tratamiento PUVA (metoxaleno y luz ultravioleta). Concentrado de eritrocitos Es necesario actuar con precaucion al administrar
simultineamente metotrexato y concentrado de eritrocitos: los pacientes tratados con metotrexato mediante infusion en 24 horas que recibieron transfusiones inmediatamente despugs mostraron una
mayor toxicidad, probablemente debido a concentraciones plasméticas elevadas prolongadas de metotrexato. Diuréticos Se han descrito depresion medular y niveles reducidos de folato con la
administracion concomitante de triamtereno y metotrexato. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Mujeres en edad fértil/anticoncepcion femenina Las mujeres no se deben quedar embarazadas
durante el tratamiento con metotrexato y deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con metotrexato y al menos 6 meses después (ver seccion 4.4). Antes de iniciar el
tratamiento, se debe informar a las mujeres en edad fértil del riesgo de mafformaciones asociadas al metotrexato y se debe exclur, con certeza, Ia existencia de un embarazo tomando las medidas
adecuadas, por ejemplo, una prueba de embarazo. Durante el tratamiento se deben repetir las pruebas de embarazo cuando este clinicamente indicado (p. ej., tras cualquier posible interrupcion 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 genotdxicos en los espermatozoides. Los datos clinicos limitados no
indican un riesgo aumentado de malformaciones o aborto tras la exposicion paterna al metotrexato a dosis bajas (menos de 30 mg/semana). A dosis més altas, los datos existentes son insuficientes
para estimar los riesgos de malformaciones o abortos tras la exposicion patera. Como medida de precaucion, se recomienda que los hombres sexualmente activos o sus parejas femeninas utilicen
métodos anticonceptivos fiables durante el tratamiento del paciente masculino y durante al menos 3 meses después de la interrupcion de metotrexato. Los hombres no donaran semen durante el
tratamiento ni durante los 3 meses posteriores a la suspension de metotrexato. Embarazo Metotrexato puede causar muerte fetal, embriotoxicidad, aborto espontaneo o efectos teratdgenos al
administrarlo a mujeres embarazadas. | metotrexato estd contraindicado durante el embarazo en indicaciones no oncoldgicas (ver seccion 4.3). Si se produce un embarazo durante el tratamiento con
metotrexato 0 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. Las mujeres que sospechen que estn embarazadas no deben iniciar tratamiento con metotrexato hasta que se haya descartado el
embarazo, y Se les debe informar del riesgo grave para el feto que puede producirse si se quedan embarazadas durante el tratamiento. Debe evitarse el embarazo si cualquiera de los miembros de la
pareja estd tomando metotrexato. No se ha determinado de forma concluyente el intervalo optimo entre el final del tratamiento para cualquier integrante de la pareja y el embarazo. Cabria recomendar
un periodo de al menos seis meses entre el final del tratamiento para cualquiera de ellos y el embarazo. Debe comentarse el riesgo de efectos sobre la reproduccion con los varones y las mujeres que
tomen metotrexato. En estudios realizados en animales metotrexato ha mostrado toxicidad para la reproduccion, en especial durante el primer trimestre. EI metotrexato ha demostrado un efecto
teratogeno 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). EI metotrexato es un potente terat6geno 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 esponténeos en el 42,5 % de las mujeres embarazadas expuestas al tratamiento con mefotrexato 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,
¢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 més
de 30 mg/semana durante el embarazo, pero caben esperar tasas més altas de abortos espontaneos y malformaciones congénitas. En los casos en los que e interrumpi el tratamiento con
metotrexato antes de la concepeidn, se han notificado embarazos normales. Lactancia Se ha demostrado que metotrexato se excreta en la leche matema, por lo que estd contraindicado durante la
lactancia (ver seccidn 4.3). Fertilidad EI metotrexato afecta a la espermatogénesis y la ovogénesis y puede disminuir la fertilidad. Se ha notificado que metotrexato causa oligospermia, alteracion de la
menstruacion y amenorrea en humanos. Estos efectos parecen ser reversibles, tras Ia interrupcion del tratamiento, en la mayoria de los casos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar méquinas Algunos de los efectos mencionados ena seccion 4.8, como mareo y cansancio, pueden afectar ala capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe aconsejar alos pacientes
(ue actlien con precaucion y esperen a ver como les afecta el tratamiento antes de conducir o utilizar maguinaria. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfl de sequridad En general, a incidencia
y la gravedad de las reacciones adversas agudas de metotrexato estan relacionadas con la dosis y la frecuencia de administracion. Deben consultarse las secciones relevantes para obtener informacion
sobre reacciones adversas con metotrexato. Las reacciones comunicadas con més frecuencia (muy frecuentes) son trastomos gastrointestinales (p. ej. estomatitis, dispepsia, pérdida de apetito, nduseas
y dolor abdominal) y anomlias en las pruebas de la funcidn hepética (p. e]. aumento de alanina-aminotransferasa (ALT), aspartato-aminotransferasa (AST),bilirrubina y fosfatasa alcalina). Otras reacciones
adversas frecuentes incluyen leucopenia, anemia, frombocitopenia, cefalea, cansancio, somnolencia, neumona, alvealitis/neumonitis intersticial frecuentemente asociada a eosinofila, Glceras bucales,
diarrea, exantema, eritema y prurito. A continuacion, se indican otras reacciones adversas comunicadas con el metotrexato, por clase de drganos y sistemas y por frecuencia. Ver a seccion 4.4 para
consultar una referencia especifica a acontecimientos a largo plazo médicamente relevantes, incluidos los que se producen después del tratamiento a largo plazo o tras una acumulacion de dosis altas
(n. &j. hepatotoxicidad). Tabla de reacciones adversas Las frecuencias de esta tabla se definen segtin los criterios del diccionario MedDRA: 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) Desconocida (no se puede calcular a parir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, se
presentan las reacciones adversas en orden descendente de gravedad.

Clase e organo, aparato o sistema: - Infecciones e infestaciones Paco frecuentes: Faringitis. Raras: Infeccion (incl. reactivacion de infeccion cronica inactiva), sepsis, conjuntivits. - Neoplasias benignas,
melignas y no especificadas (incl. quistes y pdlipos) Muy raras: Linfoma (ver la descripcion a continuacion). - Trastomos de la sangre y del sistema linfético Frecuentes: Leucopenia, anemia, frombocitopenia.
Poco frecuentes: Pancitopenia. Muy raras: Agranulocitosis, episodios graves de mielosupresion. Trastornos linfoproliferativos (véase la «descripcion» més adelante). Frecuencia no conocida: Eosinofilia.
- Trastornos el sistema inmunitario Raras: Reacciones alérgicas, choque anafiléctico, hipogammaglobulingmia. - Trastoros del metabolismo y de la nutricion Poco frecuientes: Precipitacion de diabetes
mellitus. - Trastoros psiquidtricos Poco frecuentes: Depresion, confusion. Raras: Alteraciones del estado de animo. - Trastormos del sistema nervioso Frecuentes: Cefalea, cansancio, somnolencia. Poco
frecuentes: Mareos. Muy raras: Dolor, astenia muscular o parestesia/hipoestesia, cambios en el sentido del gusto (sabor metdlico), convulsiones, meningismo, meningitis aséptica aguda, parélisis. Frecuencia
1o conocida: Encefalopatia/leucoencefalopatfa. - Trastomos oculares Raras: Trastomos visuales. Muy raras: Alteracion de la vision, refinopatfa. - Trastomos cardiacos Raras: Pericarditis, derrame pericardico,
taponamiento pericardico. - Trastornos vasculares Raras: Hipotension, episodios tromboembdlicos. - Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos Frecuientes: Neumonia, alveolitis/neumonttis intersticial
frecuentemente asociada a eosinofilia. Los sintomes indicativos de lesion pulmonar potencialmente grave (neumonitis intersticial) son: tos seca no productiva, disnea y fiebre. Raras: Fibrosis pulmonar,
neumaonia por Pngumacystis carini disnea y asma bronquial, derrame pleural. Frecuencia no conacida: Epistaxis, hemarragia alveolar pulmonar. - Trastornos astraintestinales Muy frecuentes: Estomatits,
dispepsia, nauseas, pérdida de apetito, dolor abdominal. Frecuentes: Ulceras bucales, diarrea. Poco frecuentes: Ulceras y hemorragias gastrointestinales, enteritis, vomitos, pancreatits. Raras: Gingivitis. Muy
raras: Hematemesis, hematorrea, megacolon toxico. - Trastomos hepatobiliares (ver seccion 4.4) Muy frecuentes: Anomalias en las pruebas de Ia funcion hepética (aumento de ALT, AST, fosfatasa alcalina y
biimubina). Paco frecuentes: Cirrosis, fibrosis y degeneracion grasa del higado, reduccion de [a albimina sérica. Raras: Hepatitis aguda. Muy raras: Insuficiencia hepatica. - Trastornos de la piel y del tejido
stbcutaneo Frecuentes; Exantema, eritema, prurito. Poco frecuentes: Fotosensibilizacion, alopecia, incremento de nddulos reumdticos, Ulcera cutdnea, herpes zdster, vasculits, erupciones herpetiformes dea
piel, rticaria. Raras: Aumento de Ia pigmentacion, acné, petequias, equimosis, vasculits alérgica. Muy raras: Sindrome de Stevens-Johnson, necrlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell), aumento de los
cambios pigmentarios ungueales, paroniquia aguda, forunculosis, telangiectasia. Frecuencia no conocida: Exfoliacion de la piel/dermatitis exfoliativa. - Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: Artralgia, mialgia, osteoporosis. Raras: Fractura por estres. Frecuencia no conacida: Osteonecrosis mandibular (secundaria a trastomos infoproliferativos). - Trastomos renales y urinarios Paco
frecuentes: Inflamacion y (lcera de la vejiga urinaria, insuficiencia renl, trastonos de la miccidn. Raras: Insuficiencia renal, oliguria, anuria, alteraciones electrolticas. Frecuencia no conocida: Proteinuria.
- Trastomos del aparato reproductor y de [a mama Poco frecuientes: Inflamacion y diceras de la vagina. Muy raras: Pércida de libido, impotencia, ginecomastia, oligospermia, alteracion de la menstruacion,
flujo vaginal. - Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion Raras: Fiebre, alteracion de la cicatrizacion de heridas. Frecuencia no conocida: Astenia, edema.

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas Linfomartrastornos linfoproliferativos: se han notificado casos individuales de linfoma y otros trastornos linfoproliferativos que, en varios
casos, remitieron despugs de interrumpir el tratamiento con metotrexato. En un estudio reciente, no se pudo determinar que el tratamiento con metotrexato incrementara la incidencia de linfomas. £l
aspecto yla gravedad de las reacciones adversas depende de la posologia y la frecuencia de administracion. Sin embargo, puesto que pueden producirse reacciones adversas graves incluso con dosis
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bajas, es indispensable que el médico monitorice  los pacientes de forma habitual a intervalos cortos. Pablacidn peditrica La incidencia aproximada de reacciones adversas observada en pacientes
pedidtricos con artritis idiopdtica juvenil tratados con dosis semanales de metotrexato por via oral (de 5 a 20 mg/m?/semana o de 0,1 a 1,1 mg/kg/semana) fue la siguiente (casi todos los pacientes
fueron tratados de forma concomitante con AINE, y algunos estaban tomando dosis bajas de corticoesteroides): elevaciones en las prugbas de la funcion hepatica, 14 %; reacciones gastrointestinales
(n. &j. néuseas, vomitos, diarrea), 11 %; estomatitis, 2 %; leucopenia, 2 %; dolor de cabeza, 1,2 %; alopecia, 0,5 %; mareos, 0,2 % y erupcion cutanea, 0,2 %. Aunque se tiene experiencia con dosis
hasta 30 mg/m?/semana en artritis idiopética juvenil, los datos publicados sobre dosis Superiores a 20 mg/m¥/semana son demasiado limitados para calcular la frecuencia de reacciones adversas.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacion heneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.nofificaRAM.es. 4.9 Sobredosis En la experiencia posterior a la comercializacion, en general las sobredosis con metotrexato se han producido con la
administracion oral e intratecal, aunque también se han comunicado casos de sobredosis con la administracion por via intravenosa e intramuscular, Se han notificado casos de sobredosis, en ocasiones
mortales, debido a un error en a toma de metotrexato, diaria en lugar de semanal. En estos casos, los sintomas notificados de forma frecuente son reacciones hematoldgicas y gastrointestinales, como
Ieucopenla trombocitopenia, anemia, pancitopenia, depresmn medular, mucositis, estomatitis, {lceras bucales, nuseas, vmitos, Ulceras pépticas y hemorragia gastrointestinal. En algunos casos no
¢ han descrito sintomas. S¢ han comuicado mueres después de sobredosis oral en ] ratamiento de a arrts reumatoide y a psoriasis. En estos casos, también se comunicaron acontecimientos
como sepsis o choque séptico, insuficiencia renal y anemia apldsica. Tratamiento recomendado En caso de sobredosis accidental con metotrexato, estd indicado el uso de &cido folinico para reducir
y compensar sus efectos toxicos inmediatos (ver seccion 4.2). La administracion de &cido folinico debe iniciarse lo antes posible. Cuanto mayor sea el intervalo entre la administracion de metotrexato
y cido folinico, menor sera la eficacia del acido folinico para contrarrestar la toxicidad del metotrexato. Es esencial monitorizar las concentraciones sricas de metotrexato para determinar la dosis y
[a duracin dptimas del tratamiento con dcido folinico. En caso de sobredosis masiva, es necesario hidratar y alcalinizar Ia orina para evitar la precipitacion de metotrexato o sus metabolitos en los
tiibulos renales. Ni la didlisis estandar i la didlisis peritoneal han demostrado una mejoria clara en la eliminacion del metotrexato. No obstante, se ha descrito una eliminacion eficaz del metotrexato
mediante didlisis intermitente aguda, utilizando un dializador de alto flujo. En general, las dosis de dcido folinico deben administrarse mediante infusion intravenosa en dosis de hasta 75 mg en las
primeras 12 horas, seguidas de al menos 4 dosis de 15 mg de dcido folinico cada 6 horas por via oral o intravenosa, hasta que los niveles séricos de metotrexato sean inferiores a 5 x 107 M. Se han
producido casos de tratamiento con carboxipeptidasa G2 por via intravenosa e intratecal para acelerar Ia elfiminacion en casos de sobredosis con metotrexato. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista
de excipientes Parahidroxibenzoato de metilo (sal de sodio) (E219), parahidroxibenzoato de etilo (sal de sodio) (E215), hidrogenofosfato de disodio anhidro, acido cftrico monohidrato, aromatizante de
frambuesa, sucralosa y agua purificada. 5.2 Incompatibilidades No procede. 5.3 Periodo de validez Periodo de validez antes de abrir el envase: 18 meses. Periodo de validez una vez abierto l
envase: 6 meses. 5.4 Precauciones especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 25 °C. No refrigerar. Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Para [as condiciones de conservacion tras la apertura del medicamento, ver seccion 5.3. 5.5 Naturaleza y contenido del envase Frasco de vidrio &mbar (tipo [l con tapon de seguridad y jeringa
dosificadora (cilindro de polipropileno, émbolo de HDPE morado con capacidad de 10 ml, escala de graduacion superior en incrementos de 1 ml, escala de graduacion inferior en incrementos de 0,25 mi)
y adaptador para frasco (polietileno de baja densidad), que contiene 35 0 65 ml de solucidn. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 5.6 Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones Manipulacion sequra Toda persona que manipule metotrexato debe lavarse las manos antes y después de administrar una dosis. Para reducir el riesgo de
exposicion, los padres y los cuidadores deben llevar guantes desechables al manipular metotrexato. Debe evitarse el contacto con la piel o la membrana mucosa. Si el metotrexato entra en contacto
con la piel o la mucosa, debe lavarse de forma inmediata y concienzuda con agua y jabn. Los vertidos deben limpiarse inmediatamente. Las mujeres que estén embarazadas, tengan intencion de
(uedarse embarazadas o estén en periodo de lactancia no deben manipular metotrexato. Debe aconsejarse a los padres/cuidadores y los pacientes que mantengan el metotrexato fuera de la vista y
el alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave. La ingestion accidental puede ser mortal para los nifios. Mantener el frasco bien cerrado para proteger la integridad del
producto y minimizar el riesgo de vertido accidental. Metotrexato es una sustancia citotoxica, que se ha detectado en aguas superficiales y es potencialmente toxica para el ecosistema. Cualquier
solucion residual del medicamento y todos los materiales utiizados en la administracion deben eliminarse conforme a los requisitos locales.

Instrucciones de uso de la jeringa suministrada con el envase, 0 segin indicaciones del profesional sanitario: 1. Agite el frasco. 2. Abra el frasco: presione el tapdn y girelo en sentido contrario a las
agujas del reloj. 3. Introduzca el adaptador de la jeringa en el cuello del frasco. 4. Coja la jeringa e introd(izcala en la abertura del adaptador. 5. Ponga el frasco boca abajo. 6. Liene la jeringa con una
pequeda cantidad de solucion tirando del émbolo hacia abajo (Figura A). Sequidamente, presione el émbolo hacia arriba para eliminar cualquier burbuja que pueda existir (Figura B). Finalmente, tire
el émbolo hacia abajo hasta la marca de graduacion correspondiente  la cantidad en mililtros (ml) prescrita por su médico. El borde superior plano del émbolo debe estar alineado con la marca de
graduacion que esta midiendo (Figura C). 7. Vuelva a colocar el frasco en posicion vertical. 8. Extraiga la jeringa del adaptador. 9. Introduzca el extremo de la jeringa en la boca y presione el émbolo
lentamente para administrar el medicamento. De forma alternativa, dispense la solucion en una cuchara o un vaso de agua pequefio y tome el medicamento inmediatamente. 10. Una vez se haya
tragado la dosis, llene a jeringa con agua y tmela para garantizar que se ha ingerido toda la dosis de solucidn oral. 11. Después de tragar la dosis, es necesario beber un vaso de agua para eliminar
los residuos de metotrexato de la cavidad bucal. 12, Cierre el frasco con el tapdn roscado de pléstico; deje el adaptador de Ia jeringa en el frasco. 13. Lave la jeringa con jabon y agua templada y
enjudguela bien. Mantenga la jeringa bajo el agua y desplace el émbolo hacia arriba y abajo varias veces para garantizar que el interior de Ia jeringa esta limpio. Deje que la jeringa se seque
completamente antes de volver a utilizarla para administrar el farmaco. Conserve Ia jeringa en un lugar higiénico junto con el medicamento. DEBEN LAVARSE LAS MANOS CONCIENZUDAMENTE con
jabon y agua templada INMIEDIATAMENTE después de su uso.

o=

6. TITULAR DE LA AUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACION Laboratorios Gebro Pharma, S.A., Av. Tibidabo, 29 - 08022 Barcelona, Espafia 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Jiax Semanal 2 mg/ml solucién oral - 82778 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ HENOVACION DELA AUTORIZACION Junio 2019/ Noviembre 2021 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Marz0 2023 10. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Y CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA DEL SNS MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. Medicamento
incluido en la prestacion farmacéutica del SNS. Aportacion reducida. 11, PRESENTACION Y PVP(IVA) JIAX SEMANAL 2 MG/ML SOLUCION ORAL 1 frasco de 35 ml, CN 720397, PVPIVA: 23.42 euros.

ki Gebro Pharma

Descripcidn / Descripti
FT Promocional Jiax reducida Date 10/05/2023 Proof 6

Niimero Producto / Item Number Tintas / Colores Técnicos /
- Inks Technical Colours
Plano / Keyline
148,5x 210 mm D
Gramaje / Weight
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