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DAB: Diarrea por acidos biliares.
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Unico en Espafia con

Indicacion:
/\ sINsorsITOL

Sin prisas
se vive mejor

La DAB es una patologia infradiagnosticada y
actualmente se estima que afecta aproximadamente
al 1% de la poblacion occidental?
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cleaciones ® El prurito puede desarrollarse en cualquier

enfermedad colestasica3.
- Diarrea por acidos biliares

- El prurito colestasico pREVALENC|A3-7 \
- Hipercolesterolemnia — Colestasis intrahepatica del embarazo (CIE): 100%
. — Colangitis biliar primaria (CBP): hasta 80%
Presentacion
. — Obstruccion biliar maligna (OBM): hasta el 45% /
Dosis y modo de empleo — Obstruccion biliar benigna (OBB): 16%
Puntos clave — Infecciones cronicas de hepatitis C: 5-15%
GELSECTAN®
METHOFILL® CONSECUENCIAS
El prurito es un sintoma que
DELCRIN® puede ser grave y condicionar
la vida de los pacientes®.
Privacion Trastornos Calidad
del sueno emocionales de vida
/\’\
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Indicaciones ® | a presencia de prurito asociado a las situaciones
de colestasis se ha relacionado con el defecto en
la excrecion biliar de determinadas sustancias
- El prurito colestasico pruritégenas de produccion hepética, con su

- Hipercolesterolemnia consiguiente acumulacion a nivel plasmatico y tisular®.

- Diarrea por acidos biliares

Presentacion
Dosis y modo de empleo

‘ excrecion
biliar

Puntos clave ¢Como puede contribuir la resincolestamina?

GELSECTAN®
® La colestiramina actia formando complejos

METHOEILL® iIdnicos no absorbibles con |os acidos biliares, que
son excretados por las heces. Con ello, una parte de los
acidos biliares producidos en el higado son eliminados,

DELCRIN® . . . . .
mMotivo por el cual tiene lugar un proceso bioguimico complejo
compensatorio, a expensas del colesterol circulante en insoluble heces
sangre.
VAN
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La colestiramina es el tratamiento
de primera linea recomendado por
las principales guias para el prurito
colestasico”®™

RECOMENDACIONES GENERALES

Humectantes para la piel Agente de 1° linea
Recubrimientos refrescantesy COLESTIRAMINA

humedos

Evitar el contacto con factores
exacerbadores

Ropa poco ajustada
Mantener las ufas cortas

Usar antihistaminicos a la hora de
acostarse como sedantes suaves.

CBP: Colangitis biliar primaria; ESLD: enfermedad hepatica en etapa terminal; MARS: sistema de recirculacion con adsorbentes

moleculares.
* Farmacos sin indicacion para el tratamiento del prurito.
1 Adaptado de Carrion et al”.
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® | a colestiramina no se absorbe en el
tracto gastrointestinal®.

® Carece de efectos adversos sistémicos'?.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO/CLINICO

Agentes de 2° linea
- Rifampicina*® Otros tratamientos
- Naltrexona* . Fibratos* Trasplante de higado
- Sertralina* - Drenaje nasobiliar - Excelente opcion
. Naloxona* para pacientes con
- MARS ESLD y prurito
- Fototerapia - Pacientes sin
- Plasmaféresis disfuncion hepatica

significativa
requieren puntos de
excepcion

Referencias - Ficha técnica
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RESINCOLESTIRAMINA®
Indicaciones

- Diarrea por acidos biliares

- El prurito colestasico e Tratamiento de la hipercolesterolemia'
_ reduccion de niveles elevados de colesterol
B total y colesterol LDL en pacientes con
Presentacion hipercolesterolemia primaria, incluyendo
Dosis y modo de empleo hipercolesterolemia familiar, o secundaria
como complemento a la dieta y a otros

Puntos clave ]
tratamientos cuando la respuesta a estas

] medidas es inadecuada.
GELSECTAN®
]
METHOFILL®
]
DELCRIN®
AN
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Indicaciones

- Diarrea por acidos biliares

— S »
- El prurito colestasico e go12849 O TLD ® Caja de 50 sobres de 4 g.
- Hipercolesterolemia ﬂ L q e
- Re’?ﬁm _esmramlrlasi[;’fngmraI ® Polvo blanco o blanco-crema,
Q Resincolestimmind”4 g .
Presentacion Polvo garasispersin o1 olvo ‘para.SUSF’en olor apreciable a fresa y sabor
- Colestiramifa . ligeramente dulce
Dosis y modo de empleo ViA ORAL .
10, 5.A- it
Puntos clave via ont ﬁﬁ“ﬁlﬁ%’i&gﬂﬁ” e N
o5 0o Rubio ® Polvo para suspension oral.
LABORATORIOS nugno,s.a. — T ;
s e~ SET =
GELSECTAN® - s e
METHOFILL®
DELCRIN® ﬁ
Sin sorbitol Olor apreciable a fresa y
sabor ligeramente dulce
VAN
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POSOLOGIA: DOSIS RECOMENDADA

ADULT
® ULTOS
POBLACION

O PEDIATRICA

6-12 anos*

Diarrea por acidos biliares

entre3y6

veces al dia

(equivalente a 12-24 g
de colestiramina al dia)

1sobre

(4 g de colestiramina)

La dosis inicial se debe calcular en base a la
siguiente formula:

Colestiramina (g) = [Peso del nifio (Kg) x dosis adulto (g)] / 70 Kg

Posteriormente Ia dosis se puede
aumentar gradualmente hasta el nivel deseado
para un control efectivo.

Resin

Colestiramina 4g

Prurito colestasico /
hipercolesterolemia

entre3y 4

veces al dia

(equivalentea12-16 g
de colestiramina al dfa)

1sobre

(4 g de colestiramina)

E entre2y 4

1/2 sobre veces al dia

(2 g de colestiramina) (equivalente a 4-8 g de
colestiramina al dia)

*Para nifios mayores de 12 afios, se recomienda seguir la posologia de adultos. No se ha establecido la eficacia y seguridad en nifios menores de 6 afios

Referencias — Ficha técnica
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MODO DE EMPLEO

Indicaciones

- Diarrea por acidos biliares

. =] pruifio celes dsies ® Tomar 1 h después de otros farmacos Tomigr;%tgg:
y al menos 4 h antes de la ingesta (4-6 h
- Hipercolesterolemia de otros farmacos, por el riesgo de despues)
Presentacion interaccion®.
Dosis y modo de empleo TOMA DE
® La dosis de medicamento prescrita COLESTIRAMINA
PUMIES ElEE se debe afiadir a medio vaso de agua, (Th despues)
leche o0 zumo de frutas, y se debe
GELSECTAN® tomar por via oral antes de las comidas.
Debe agitarse antes de su
METHOFILL® administracion. Toma
de otros
farmacos
DELCRIN® ® Resincolestiramina nunca debe

tomarse en su forma seca (polvo)

Referencias — Ficha técnica
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4 razones para prescribir

1

Dosis de 4g'
Unica presentacion disponible de 4g

2

Sin sorbitol’

3

Seguridad y eficacia
demostrada clinicamente®s"13

4

Sin efectos adversos sistémicos'?
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8242849 |
‘ o iramina 49
' Résincalestira o
}u“ ‘. polvo para suspension
Colestiramind o5
via ORAL
via owaL uwu'loll-'m::‘:'?; ;’:.. e Set
""""?,:_.:;:;uwmu-&” o
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Ficha técnica de colestiramina. Disponible en:: https://cima.aemps.
es/cima/pdfs/es/ft/49340/49340_ft.pdf

. Walters JRF, Pattni SS. Managing bile acid diarrhoea. Therapeutic

Advances in Gastroenterology. 2010;3(6):349.

. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical

Practice Guidelines: management of cholestatic liver diseases. ]
Hepatol. 2009;51(2):237-67.

. Hegade VS, Mells GF, Fisher H, Kendrick S, DiBello J, Gilchrist K, et

al; UK-PBC Consortium. Pruritus Is Common and Undertreated in
Patients With Primary Biliary Cholangitis in the United Kingdom.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2019;17(7)1379-87.

. Dull MM, Kremer AE. Newer Approaches to the Management

of Pruritus in Cholestatic Liver Disease. Curr Hepatology Rep.
2020;9:86-95.

. DUll MM, Kremer AE. Treatment of Pruritus Secondary to Liver

Disease. Curr Gastroenterol Rep. 2019;21:48.

. Carrion AF, Rosen JD, Levy C. Understanding and Treating Pruritus

in Primary Biliary Cholangitis. Clin Liver Dis. 2018;22(3):517-32.

. Teran A, Fabrega E, Pons-Romero F. Prurito asociado a colestasis.

Gastroenterol Hepatol. 2010;33(4):313-322.
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MEuropean Association for the Study of the Liver. EASL Clinical
Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients
with primary biliary cholangitis. J Hepatol. 2017;67(1)145-72.
Millington GWM, Collins A, Lovell CR, Leslie TA, Yong ASW, Morgan
JD, et al. British Association of Dermatologists’ guidelines for
the investigation and management of generalized pruritus in
adults without an underlying dermatosis, 2018. Br J Dermatol.
2018;178(1):34-60.

Duncan JS, Kennedy HJ, Triger DR. Treatment of pruritus due to
chronic obstructive liver disease. Br Med J (Clin Res Ed). 1984,289:22.

Pintd X, Zuniga M. Tratamiento de la hipercolesterolemia y
prevencion de las enfermedades cardiovasculares mediante la
inhibicionde lareabsorcion de acidosbiliarescon resincolestiramina.
Clinica e investigacion en arterioesclerosis. 2011:23:.9-16.

Lindor KD, Bowlus CL, Boyer J, Levy C, Mayo M. Primary biliary
cholangitis: 2021 practice guidance update fromm the American
Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology.
2022;75(4):1012-1013.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Resincolestiramina 4 g polvo para suspension oral. 2. COMPOSICION CUALITA-
TIVAY CUANTITATIVA: Cada sobre contiene 4 g de colestiramina (base anhidra). Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada sobre contiene 22,74 mg de propilenglicol (E 1520) (como alginato). Para consultar la lista completa de exci-
pientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo blanco o blanco-crema, olor apreciable a fresa y sabor
ligeramente dulce. Polvo para suspension oral. 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento
de la hipercolesterolemia: reduccion de niveles elevados de colesterol total y colesterol LDL en pacientes con hiper-
colesterolemia primaria, incluyendo hipercolesterolemia familiar, 0 secundaria como complemento a la dieta y a
otros tratamientos cuando la respuesta a estas medidas es inadecuada. Prurito asociado con obstruccion biliar
parcial o cirrosis biliar primaria. Diarrea causada por malabsorcion de acidos biliares asociada a enfermedad de
Crohn, reseccién intestinal o vagotomfa u otras situaciones que provoquen un exceso de acidos biliares en el intes-
tino. 4.2. Posologia y forma de administracién: PoS0LOGIA: Adultos: Para el tratamiento de la hipercolesterolemia
y prurito asociado con obstruccion biliar parcial o cirrosis biliar primaria, la dosis recomendada es de 4 g de colesti-
ramina (un sobre) administrado entre 3y 4 veces al dia (equivalente a 12-16 g de colestiramina al dia). Para el trata-
miento de la diarrea por malabsorcion de acidos biliares, la dosis recomendada es de 4 g de colestiramina (un sobre)
administrado entre 3y 6 veces al dia (equivalente a 12-24 g de colestiramina al dfa). Esta dosificacion se adaptara
de acuerdo con las necesidades y respuesta del paciente. Si no se observa ninguna respuesta en 3 dfas se debe
valorar iniciar un tratamiento alternativo. Al comienzo del tratamiento se pueden presentar efectos adversos o mo-
lestias gastrointestinales por lo que se debe comenzar el tratamiento con una dosis minima y aumentar la dosis
gradualmente cuando sea necesario. Poblacidn pedidtrica: Para el tratamiento de la hipercolesterolemia y prurito
asociado con obstruccién biliar parcial o cirrosis biliar primaria, la dosis recomendada es de 2 g de colestiramina
(medio sobre) entre 2y 4 veces al dia (equivalente a 4-8 g de colestiramina al dia), si bien es preferible administrar
la dosis total diaria en s6lo 2 tomas, antes del desayunoy de la cena. Para el tratamiento de la diarrea por malabsor-
cién de acidos biliares, la dosis inicial para poblacion pediatrica (6-12 afios) se debe calcular en base a la siguiente
formula: Colestiramina (g) = [Peso del nifio (Kg) x dosis adulto (g)] / 70 Kg. Para minimizar los efectos secundarios
gastrointestinales potenciales, es deseable comenzar el tratamiento en nifios con una dosis diaria baja de Resinco-
lestiramina. Posteriormente la dosis se puede aumentar gradualmente hasta el nivel deseado para un control efec-
tivo. La duracién del tratamiento de la diarrea por malabsorcion de acidos biliares dependeré del grado de diarrea
y las caracterfsticas de la misma. Si la diarrea persiste mas de 3 dias después de haber iniciado el tratamiento, se
deberd evaluar un cambio en la posologia o considerar otro tratamiento. Para nifios mayores de 12 afios, se reco-
mienda sequir la posologfa de adultos. No se ha establecido la eficacia y seguridad en nifios menores de 6 afios.
FORMA DE ADMINISTRACION: Via oral. Resincolestiramina nunca debe tomarse en su forma seca (polvo) (ver seccién
4.4). La dosis de medicamento prescrita se debe afiadir a medio vaso de agua, leche o zumo de frutas, y se debe
tomar por via oral antes de las comidas. Debe agitarse antes de su administracién Colestiramina puede interaccio-
nar con otros medicamentos, para los que se recomienda administrarlos al menos 1hora antes 6 4 a 6 horas después
de la toma de colestiramina (ver seccion 4.5). 4.3. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a al-
guno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Obstruccién biliar completa. Embarazo y lactancia (ver seccién
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4.6). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Resincolestiramina nunca debe tomarse como pol-
Vo seco, por el peligro de provocar un espasmo esofagico o distress respiratorio. No deben administrarse otros
farmacos por via oral durante el periodo comprendido entre una hora antes y 4-6 horas después de la administra-
cién de Resincolestiramina por el riesgo de interaccion (ver seccién 4.5). Cuando se utiliza la colestiramina como
terapia (nica no mejora la hipertrigliceridemia, pudiendo incluso elevar los triglicéridos en suero, por lo general de
forma transitoria. A dosis elevadas, la colestiramina puede interferir con la absorcién normal de las grasas. También
puede interferir con la absorcion de vitaminas liposolubles de la dieta (A, D, E y K). Si se utiliza Resincolestiramina
durante periodos prolongados se debe considerar la administracion de suplementos de estas vitaminas, especial-
mente la vitamina K ya que su déficit puede dar lugar a hipoprotrombinemia. (Ver seccién 4.8 Reacciones adversas).
Con administraciones durante periodos de tiempo prolongado se ha observado también una reduccién del folato
sérico o eritrocitario. En estos casos, deberd evaluarse la posibilidad de administrar suplementos de &cido félico.
Debido al aumento del radical hidrocloruro, dosis elevadas de colestiramina podrian producir acidosis hiperclorémi-
ca en algunos pacientes. El medicamento puede aumentar la excrecion urinaria de calcio y, por tanto, y debido a la
posible interferencia con la absorcion de la Vitamina D puede aumentar el riesgo de osteoporosis. Colestiramina
puede inducir o agravar el estrefiimiento preexistente o condiciones relacionadas como las hemorroides. En pacien-
tes con estreflimiento deberd reducirse la dosis de colestiramina. En pacientes con enfermedad coronaria enlos que
deben evitarse esfuerzos en la defecacion, la dosis debera ajustarse adecuadamente para prevenir el estrefiimien-
to. Para contrarrestar el estrefiimiento se debe aumentar la ingesta de liquidos y de fibra dietética. La colestiramina
debe administrarse con precaucion en pacientes con Ulcera péptica activa o con historia previa de Ulcera previa, ya
que podria provocar una exacerbacion. Se recomienda realizar periddicamente controles séricos de colesterol y
triglicéridos. Resincolestiramina contiene propilenglicol y sodio: Este medicamento contiene 22,74 mg de propi-
lenglicol (E 1520) (como alginato) en cada sobre. La administracion conjunta con cualquier sustrato para la alcohol
deshidrogenasa tal como el etanol puede provocar reacciones adversas graves en recién nacidos. Este medicamen-
to contiene menos de 1mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Las resinas de intercambio iénico como colestiramina
pueden interferir la absorcion de farmacos que se administren por via oral, pudiendo verse disminuida su actividad
terapéutica. La circulacion enterohepatica puede estar disminuida. Existen datos clinicos de esta interaccion de
colestiramina con los siguientes medicamentos, para los que se recomienda administrarlos al menos 1hora antes 6
4 a 6 horas después de la toma de colestiramina: « Amiodarona: disminucién de los niveles plasméticos (50%) de
amiodarona. « Analgésicos (paracetamol): disminucion de los niveles plasmaticos de paracetamol. « Anticoagulantes
(warfarina): aumento del efecto anticoagulante por disminucién de la absorcion de vitamina K con colestiramina, con
riesgo de hemorragias y prolongacion del tiempo de protrombina. « Antidepresivos (doxepina, imipramina): reduc-
cién de los niveles plasmaticos (23%) de imipramina. Pérdida del control terapéutico de la depresion. « Antidiabéti-
cos (glipizida): disminucién del 29% en el area bajo la curva de la sulfonilurea. « Barbitdricos: disminucion de la ab-
sorcion. « Antiinflamatorios (diclofenaco, fenilbutazona, ibuprofeno): reduccién de la biodisponibilidad en 62%y 26%
y su concentracién sérica maxima en un 75% y 34% respectivamente. « Antiinflamatorios tipo oxicam (meloxicam,
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piroxicam, tenoxicam): disminucién de la semivida de eliminacion en 35%, 40% y 52%, respectivamente. « Antimald-
ricos (cloroquina): disminucién de la absorcion (30%) de cloroquina. « Betablogueantes (propanolol): disminucién de
los niveles plasmaticos maximos (56%) y del drea bajo la curva (30%) de propanolol. « Cardioténicos (digoxinay otros
glucésidos): reduccion de la vida media del cardioténico en méds del 50%. « Corticosteroides (hidrocortisona): dismi-
nucién del drea bajo la curva de hidrocortisona, con disminucién de su efecto. « Diuréticos tiazidicos (furosemida,
hidroclorotiazida): disminucién de la biodisponibilidad del diurético y de su actividad terapéutica. « Estrgenos y
progestégenos: disminucién del efecto por reduccion de la circulacion enterohepética. « Estatinas (fluvastatina,
pravastatina): posible reduccion de los niveles plasméticos de la estatina con el consiguiente riesgo de disminucion
de la actividad hipolipemiante, si bien, la practica clinica parece indicar lo contrario. Se recomienda, no obstante,
administrar la estatina una hora antes o cuatro horas después de la resina. « Loperamida: inhibicion del efecto de la
loperamida. « Metronidazol: disminucién de la biodisponibilidad (21%) de metronidazol. « Micofenolato mofetilo:
posible disminucion de hasta un 40% en el AUC de micofenolato mofetilo. « Raloxifeno: disminucion de la absorcion
en un 40%. « Sulindaco: disminucion de la biodisponibilidad absoluta de sulindaco (78%) y de su metabolito (74%).
« Tetraciclinas: disminucién del drea bajo la curva (56%) de la tetraciclina. « Hormonas tiroideas (levotiroxina, liotiro-
nina): inhibicion del efecto tiroideo. « Acido valproico: disminucién del rea bajo la curva (10%) y de las concentracio-
nes plasmaticas maximas (48%) del antiepiléptico. « Acarbosa: Posible potenciacién de los efectos de acarbosa con
incremento del riesgo de hipoglucemia. La colestiramina también disminuye la absorcion de las vitaminas liposolu-
bles A, Dy K. Si se administra la colestiramina durante periodos prolongados, se deberd valorar la administracion
suplementaria de vitaminas liposolubles. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia: No se ha establecido la seguridad
de Resincolestiramina durante el embarazo y la lactancia. Resincolestiramina no debe utilizarse durante el embara-
zoy la lactancia. Aunque las resinas de intercambio no se absorben sistémicamente, por lo que no es probable que
causen dafio al feto, al interferir con la absorcién de vitaminas liposolubles podrfan producirse efectos adversos en
el feto 0 en el neonato. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de Resin-
colestiramina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adver-
sas: Las reacciones adversas gastrointestinales son las que aparecen con mayor frecuencia. La reaccién adversa
observada mas frecuentemente es el estrefiimiento. El estrefiimiento, puede favorecer la aparicion de fecaloma
(impactacion fecal) y puede agravar la sintomatologfa de hemorroides preexistentes. Las reacciones adversas men-
cionadas a continuacion se encuentran agrupadas, segtn su frecuencia, en: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (>
11100 a <1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (>1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las categorfas de frecuencia asociadas con las

Resin

Colestiramina 4g

siguientes reacciones adversas son célculos aproximados. Para la mayorfa de la reacciones, no se dispone de datos
adecuados para estimar su incidencia. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Frecuencia no conocida: hi-
poprotrombinemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Poco frecuentes: apetito disminuido. Frecuencia
no conocida: acidosis hiperclorémica, osteoporosis, secundaria a la disminucién en la absorcién de calcio y vitamina
D. Trastornos vasculares: Frecuencia no conocida: hemorragia. El uso crénico de Resincolestiramina puede asociar-
se a una mayor tendencia a la aparicion de hemorragias debidas a hipoprotrombinemia secundaria a déficit de vita-
mina K por disminucion de su absorcion. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: estrefiimiento, dispepsia, flatu-
lencia, nduseas, vomitos. Poco frecuentes: hiperclorhidria, dolor abdominal, diarrea, esteatorrea (a dosis altas),
prurito lingual, prurito anal. Raras: fecaloma. Frecuencia no conocida: hemorroides. Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo: Frecuencia no conocida: eritema. NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS: Es importan-
te notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano: www. notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis: En caso de ingestion de elevadas cantidades existe el riesgo po-
tencial de obstruccion intestinal grave. El tratamiento dependerd del grado y localizacién de la obstruccién. 5. PRO-
PIEDADES FARMACOLOGICAS: Para mas informacion consultar ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTI-
COS: 6.1. Lista de excipientes: Carboximetilcelulosa, alginato de propilenglicol, silice coloidal, sacarina sédica y
aroma de fresa (composicion del aroma de fresa: preparado aromatizante, maltodextrina y almidén de tapioca qui-
micamente modificado). 6.2. Incompatibilidades: Debido a sus propiedades absorbentes intestinales no deben
tomarse otros farmacos por via oral desde una hora antes hasta 4 a 6 horas después de la ingestion de la resina.
6.3. Periodo de validez: 5 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion: No requiere condiciones espe-
ciales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase: Envases de 50 sobres (complejo papel — polieti-
leno — aluminio— polietileno). 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna es-
pecial para su eliminacién. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Laboratorios Rubid, S. A.
C/Industria, 29, Poligono Industrial Comte de Sert 08755 Castellbisbal — Barcelona Espafia. 8. NUMERO DE AUTO-
RIZACION DE COMERCIALIZACION: 49.340. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacién: 07 junio 1971. Fecha de la Gltima renovacion: 01 julio 2008.
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Febrero 2023. (CN: 824284; PVP: 26,94€ - PVP IVA: 28,02€). Con receta
médica. Aportacion normal. Financiado por la Seguridad Social. Tratamiento de larga duracion.
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UNICO Normalizador de la Permeabilidad Intestinal Reconocido
en la guia sobre el Sindrome del Intestino Irritable
por la Asociaciéon Espafola de Gastroenterologia (AEG)'

ée lsectan

Normaliza la
permeabilidad intestinal’

CELSECTAN® esta indicado para
restablecer lafuncion intestinalen
pacientes que sufren alteraciones
debidas al Sindrome del Intestino
Irritable (SIl), que pueden estar
relacionadas con la hipersensi-
bilidad intestinal o la ingestion
de algunos medicamentos, para
aliviar y prevenir sintomas como
la diarrea cronica o recurrente, la
distension abdominal, el dolor, la
hinchazon vy la flatulencia?
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RESINCOLESTIRAMINA®

®
GELSECTAN GELSECTAN® es una opcion de tratamiento
Descripcion e indicacion no farmacolégico seguro y eficaz para el
Vil tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable

- con Diarrea (SlI-D)3
Presentacion

Dosis y modo de empleo O Induce la remisién de la diarrea en la mayoria de

Puntos clave pacientes con SlI-D (p=0,0019).

O Mejora significativamente el dolor y la distensién

METHOFILL® abdominal.
O Mejora la calidad de vida y el estado general de salud.
DELCRIN®
O GELSECTAN® es bien tolerado.
GELSECTANPE® es efectivo y seguro a largo plazo,
mejorando los sintomas de SlI-D desde el primer mes y
manteniendo esta respuesta mientras dura el tratamiento®
VAN
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Rubid
RESINCOLESTIRAMINA® Normaliza la
permeabilidad intestinal’
GELSECTAN® O Blisters de 15 \ o0 CépSUlaS

para uso adulto?.
Descripcion e indicacion

Ventajas
Presentacion
Dosis y modo de empleo

Puntos clave

METHOFILL® gelsectan’ @
O 4
DELCRIN®
CN: 1852212
CN:192592.3
/\’\
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METHOFILL®

DELCRIN®

DOSIS:

1-2 capsulas,

segun la gravedad
' de los sintomas,

2 veces al dia

-
Antes del Antes de
desayuno la cena

ée lsectan

Normaliza la
permeabilidad intestinal

O Ingerir la capsula con liquidos?.

O 102 capsulas, segun la gravedad de los sintomas,
dos veces al dia (por la manana antes del desayuno
y por la noche antes de la cena) durante 2 a 4
semanas?.

O El tratamiento puede mantenerse si es necesario?.
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ée lsectan

Normaliza la
permeabilidad intestinal’

O Restaura la funcién intestinal en
pacientes con Sindrome de Intestino
Irritable (Sll), hipersensibilidad intestinal
o tras la ingesta de farmacos?.

o_____gn

O Dirigido al alivio y prevencion de Accién
diarrea cronica o recidivante?. —~ mecanica’

O Mejora los sintomas de tensién ol [ucEN®
abdominal, dolor, hinchazén y ' \j_@@
flatulencia2. Pr.F"r@

Gé{\dos

O Accidon mecanica'. Puede
administrarse simultaneamente con
tratamientos farmacoldgicos?.
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1.

2.
3.

Balboa A, Ciriza C, Delgado-Aros S, Fernandez-Banares F, Mearin F,
Minguez F, et al. Documento de actualizacion de la Guia de Practica
Clinica sobre el sindrome del intestino irritable. Asociacién Espanola
de Gastroenterologia, 2017. Disponible en: https://www.aegastro.
es/documents/pdf/Guia-de-PrsC3%Alctica-Cl%C3%ADnica-sobre-
S%C3%ADNdrome-de-intestino-irritable.pdf. Ultimo acceso junio
2022.

Instrucciones de uso GELSECTAN®,

Trifan A, Burta O, Tiuca N, Petrisor DC, Lenghel A, Santos J. Efficacy
and safety of Gelsectan for diarrhoea-predominant irritable bowel
syndrome: A randomised, crossover clinical trial. United European
Gastroenterol J. 2019;7(8):1093-1101.

de Los Rios CC, Falcon BS, Arguelles-Arias F, Pérez E, Teruel C,
Geijo F, Rey E. Long-term safety and efficacy study of a medical
device containing xyloglucan, pea protein reticulated with
tannins and xylo-oligosaccharides, in patients with diarrhoea-
predominant irritable bowel syndrome. Therap Adv Gastroenterol.
2021;,1417562848211020570.

ée lsectan

INDICACION. GELSECTAN® estd indicado para restablecer la funcién intestinal
en pacientes que sufren alteraciones debidas al Sindrome del Intestino Irritable
(Sl), que pueden estar relacionadas con la hipersensibilidad intestinal o la inges-
tion de algunos medicamentos, para aliviar y prevenir sintomas como la diarrea
crénica o recurrente, la distensién abdominal, el dolor, la hinchazén y la flatulen-
cia. PRESENTACIONES. Blister con quince o sesenta capsulas para uso adulto.
COMPOSICION. Xiloglucano, Proteina de Guisante y Extracto de Semilla de Uva,
Xilo-oligosacaridos, Estearato de Magnesio (origen vegetal) y Silice Precipitada
Amorfa. INSTRUCCIONES DE USO. Ingerir la cépsula con liquidos. Dosis. 10 2
capsulas, segln la gravedad de los sintomas, dos veces al dia (por la mafiana
antes del desayuno y por la noche antes de la cena) durante 2 a 4 semanas. El
tratamiento puede mantenerse si es necesario. ADVERTENCIAS. - No es necesa-
ria la consulta con un profesional de la salud antes de usar el producto. Sin em-
bargo, dicha consulta es aconsejable en caso de sintomas graves o persistentes,
o cuando existen dudas sobre el diagnéstico, principalmente en personas de
edad avanzada. - Este producto sanitario no es un tratamiento farmacolégico. Si
un profesional de la salud instaura un tratamiento farmacoldgico, este producto
sanitario puede administrarse simultdneamente con él. - Aunque no se conocen
efectos secundarios, se recomienda que el producto no se utilice durante el em-
barazo o en los primeros meses de lactancia, a menos que un profesional de la
salud indique lo contrario. - No utilice el producto después de la fecha de caduci-
dad impresa en el estuche. - No utilice el producto si el blister estuviera abierto o
dafiado. - No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar. - Mantenga
el producto fuera del alcance de los nifios. CONTRAINDICACIONES. GELSECTAN
no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad conocida al xiloglucano o
cualquier otro ingrediente del producto incluido en la composicién. Cuidemos el
medio ambiente. No tire el envase a la basura, colabore a su reciclado depositdn-
dolo en el punto SIGRE de la farmacia.
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#)

Paralelismo entre la EC Yy las
enfermedades reumaticas

Hay un cierto paralelismo entre la EC y las
enfermedades reumaticas en el sentido de que
comparten®®:

Ciertos loci de susceptibilidad genética

Mecanismos inflamatorios responsables del dafo
tisular

Historia natural discapacitante
Estrategia terapéutica “treat to target”
La respuesta terapéutica a los mismos tipos de

farmacos.

Por ello, no es de extranar que diversos farmacos,
como salicilatos, corticoides, agentes bioldgicos
anti-TNF'7 y también metotrexato (MTX) se utilicen en
ambas enfermedades; ya sea de forma individual o
combinada'’é:

EC: enfermedad de Crohn.

Metotrexato Pen Metotrexato

Papel del MTX en la EC:

RECOMENDACIONES

En la EC, la utilizacion del MTX puede
contemplarse en diversas situaciones
como’:

Induccién de la remisiéon
Mantenimiento de la remisién
Corticodependencia

Fracaso o aparicion de efectos adversos
de los tiopurinicos

Enfermedad perianal Induccion de
la remision
Tratamiento combinado < 5
con los agentes 22 |ENFERMEDAD % 2
anti-TNFa para disminuirla 22 [ BECROHN © z 5
[N} S 8

inmMmunohenicidad o reducir
la pérdida de respuesta de
estos

Cotratamiento
con infliximab
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RESINCOLESTIRAMINA®
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GELSECTAN®
El MTX es un inmunosupresor gue puede ser Util en diversos escenarios

METHOFILL®
Metotrexato en Crohn
Descripcidon e indicacion
Dosis y modo de empleo

Methofill® JERINGAS

- Ventajas

- Presentaciones
Methofill® PEN

- Ventajas

- Presentaciones

Puntos clave

DELCRIN®

clinicos en las Ell:

El MTX estd infrautilizado en Ell, pero
se debe tener en cuenta que puede
ser de gran utilidad en numerosos
escenarios clinicos en las Ell, pudiendo
beneficiar a segmentos mas amplios de
pacientes®

Tanto para la inducciéon de la remisién
como para el mantenimiento de Ia
misma, utilizado a la dosis adecuada, el
MTX resulta atil en la EC°.

Coadministrado con los biolégicos,
disminuye su inmunogenicidad, con lo
que potencialmente puede mejorar la
respuesta®.

El seguimiento en la consulta de
enfermeria de la Unidad de Ell puede
ayudar a mejorar la eficacia del
tratamiento con MTX%2,

EC: enfermedad de Crohn ; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; MTX: metotrexato.

Referencias — Ficha técnica
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#)

Artritis reumatoide activa en
pacientes adultos™'+,

Formas poliartriticas de artritis
idiopatica juvenil activa severa,
cuando la respuesta a los
antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) no ha sido adecuada®'.

Psoriasis grave recalcitrante e
incapacitante que no responde
adecuadamente a otros
tratamientos tales como la
fototerapia, PUVA y retinoides™™,

Artritis psoridsica grave en
pacientes adultos™'+,

Enfermedad de Crohn leve a
moderada, solo o en combinacion
con corticosteroides, en pacientes
adultos refractarios o intolerantes
a tiopurinash*,

PUVA: interaccion de psoraleno y de una radiacién ultravioleta de gran longitud de onda (UVA), sobre la piel.

Metotrexato

La inyeccion de
metotrexato
para todo tipo
de pacientes

Pen Metotrexato

Diseno ergonémico
pensando en la
comodidad del
paciente
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Metotrexato en Crohn (1"1:'
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- Ventajas
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- Ventajas

- Presentaciones
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DELCRIN®

[ | SC: subcutanea; ASC: area de superficie corporal.

Metotrexato

Pen Metotrexato

POSOLOGIA:

DOSIS INICIAL RECOMENDADA: 7,5 mg/semana (via SC)

Dependiendo de la actividad individual de la enfermedad y de
la tolerabilidad del paciente, se puede aumentar la dosis inicial
paulatinamente en 2,5 mg semanales.

A Dosis semanal maxima: 25 mg

POSOLOGIA:

DOSIS INICIAL RECOMENDADA: 10-15 mg/m? de ASC/semana

Si no hay respuesta, aumentar la posologia semanal hasta 20 mg/m? de
ASC, una vez a la semana.

A No estd recomendado el uso en niflos menores de 3 afios de edad.

Referencias — Ficha técnica
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Metotrexato

Pen Metotrexato

POSOLOGIA:

DOSIS DE PRUEBA: 5-10 mg una semana antes del tratamiento para de-
tectar reacciones adversas idiosincrasicas.

DOSIS INICIAL RECOMENDADA: 7,5 mg/semana

Se aumentara la dosis paulatinamente. Una vez alcanzado el resultado tera-
péutico deseado, reducir la dosis paulatinamente hasta la dosis eficaz de
mantenimiento mas baja posible.

A\ Dosis semanal maxima: 25 mg

POSOLOGIA:

TRATAMIENTO DE INDUCCION: 25 mg/semana_. La respuesta al tra-
tamiento se puede esperar aproximadamente de 8 a 12 semanas después.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO: 15 mg/semana_ administrados
de forma subcutanea.

No existe suficiente experiencia en |la poblacién pediatrica para recomendar
Methofill 50 mg/ml en esta poblacion.

Referencias — Ficha técnica
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Rubio Metotrexato

RESINCOLESTIRAMINA® -
CONCENTRACION DT
Su concentracion de 50 mg/mlL? es a lnyeccion de

®
GELSECTAN la preferida por los pacientes y los metotrexatc?
profesionales de la salud®™"®. pil to.do tipo o
METHOFILL® de pacientes —

Metotrexato en Crohn

17,5 mg

Descripcion e indicacion
Dosis y modo de empleo

Methofill® JERINGAS
CONFIANZA
Methofill® es el metotrexato de
Laboratorios Rubio, quien lleva mas
- -
Methofill® PEN de 21 anos dando soporte en las
- Ventajas enfermedades autoinmunes“".

- Presentaciones

- Ventajas

- Presentaciones

27,5 11

L o0
Puntos clave . ;
DELCRIN® 10 presentaciones

disponibles adaptadas a
cada tipo de paciente®®

| | 0000 00000000000000000000000000 00
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#)

Mejora del control
y agarre®.

La posibilidad de uso de
una jeringa precargada
con un volumen

inyectable menor®.

Metotrexato

Mejora la
tolerabilidad local'®.

Embolo ergonémico para permitir
mMas suavidad en la inyeccion.

Flanco de soporte ancho para
mejor manejo y agarre.

El volumen de inyeccion reduce
la distancia durante la inyeccion,
donde el dedo se extiende por
todo el flanco mejorando el
control y la fuerza de agarre.

00 0000000000000 000000000000000 00
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1 presentaciones
disponibles adaptadas
a cada tipo de paciente
segun indicacion?®

Escalado de dosis
de 2,5en 2,5mg
de metotrexato.

R ~1®

Metotrexato

Envase individual

y PACK DE 4 U

vy y a‘I;‘r . ih

I ¢

%‘i’ '
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RESINCOLESTIRAMINA®

GELSECTAN®

METHOFILL®
Metotrexato en Crohn
Descripcion e indicacion I e . e
» )
Dosis y modo de empleo )_!‘\L IW( ) Sy
CrgonoOMIco
Methofill® JERINGAS |

- Ventajas

- Presentaciones

Methofill® PEN

- Presentaciones

Puntos clave

DELCRIN®
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La autoinyeccion puede plantear
un problema para muchos
pacientes, con baja destreza o
fuerza de agarre'®,

La fobia a las agujas, conceptos
erroneos sobre el tratamiento,
administracion incorrecta de
farmacos y problemas de destreza
pueden reducir la adherencia

del paciente a tratamientos
farmacologicos de administracion
subcutanea’®.

El diseno del dispositivo,
especialmente adaptado al
paciente, jJunto a otros aspectos,
puede ayudarle en la adherencia
al tratamiento®.

Pen Metotrexato

MANGO CON DISENO
ERGONOMICO

Pe
nﬁ’&: 10 mg/0,20 my
2ble e pluma pr

CONCENTRACION DE 50 mg/ml
Bajo volumen de inyeccion:
reduce el dolor en la zona

de la inyeccion'®2021
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b
@ I

AN

VENTAJAS
(3% parte)

Meathnfll®

Pen Metotrexato

CONTRO!_ DE LA VELOCIDAD DE
INYECCION por parte del paciente,
segun preferencias y comodidad??.

BASE AMPLIA para
aplicar sobre la piel sin
necesidad de pellizcar

la piel antes de la

Inyeccion y permite
una mMmayor estabilidad

Sin boton: durante la inyeccion??

SENCILLAMENTE PRESIONAR
para inyectar?.

«CLIC» AUDIBLE Y
BANDA AMARILLA
VISIBLE para indicar
que la inyeccion se ha
administrado con éxitoy
en su totalidad?.

No es necesario pellizcar la piel?.

PROTECTOR PASIVO DE AGUJA?2
La aguja no se ve en ningun
momento y protege al paciente
frente a heridas y lesiones.

Referencias - Ficha técnica
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PRESENTACIONES NA 2l c11®

Pen Metotrexato

Disponible en diferentes dosis para
adaptarse a todos los pacientes,
desde el inicio del tratamiento'

dosis
f*—““ d |fe rentes

en packs de 4 unidades

accird 10mg ¢ 15mg ¢ 20 mg * 25 mg En caso de requerir otras
dosis, dispone de hasta

1 U presentaciones
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Methofill 7,5 mg/0,15 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG, Methofill 10
mg/0,20 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG, Methofill 12,5 mg/0,25 ml solucién inyectable en jeringa pre-
cargada EFG, Methofill 15 mg/0,30 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG, Methofill 17,5 mg/0,35 ml solucion
inyectable en jeringa precargada EFG, Methofill 20 mg/0,40 ml solucion inyectable en jeringa precargada EFG, Methofill
22,5 mg/0,45 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG, Methofill 25 mg/0,50 ml solucién inyectable en jeringa
precargada EFG, Methofill 27,5 mg/0,55 ml solucion inyectable en jeringa precargada EFG, Methofill 30 mg/0,60 ml solu-
cién inyectable en jeringa precargada EFG. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 ml de solucién contiene
50 mg de metotrexato (como metotrexato disddico). 1jeringa precargada de 0,15 ml contiene 7,5 mg de metotrexato. 1
jeringa precargada de 0,20 ml contiene 10 mg de metotrexato. 1jeringa precargada de 0,25 ml contiene 12,5 mg de me-
totrexato. 1jeringa precargada de 0,30 ml contiene 15 mg de metotrexato. 1jeringa precargada de 0,35 ml contiene 17,5
mg de metotrexato. 1jeringa precargada de 0,40 ml contiene 20 mg de metotrexato. 1jeringa precargada de 0,45 ml
contiene 22,5 mg de metotrexato. 1jeringa precargada de 0,50 ml contiene 25 mg de metotrexato. 1jeringa precargada
de 0,55 ml contiene 27,5 mg de metotrexato. 1jeringa precargada de 0,60 ml contiene 30 mg de metotrexato. Excipientes
con efecto conocido: Cada jeringa precargada contiene <1 mmol de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable, jeringa precargada. Solucién amarilla-marrén transpa-
rente. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Methofill esta indicado para el tratamiento de: la artritis reu-
matoide activa en pacientes adultos, formas poliartriticas de artritis idiopdtica juvenil activa severa, cuando la respuesta
a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no ha sido adecuada, la psoriasis grave recalcitrante e incapacitante que no
responde adecuadamente a otros tratamientos tales como la fototerapia, PUVA y retinoides, y la artritis psoridsica grave
en pacientes adultos, la enfermedad de Crohn leve a moderada, solo 0 en combinacion con corticosteroides, en pacientes
adultos refractarios o intolerantes a tiopurinas. 4.2. Posologia y forma de administracion. El metotrexato solo lo deben
prescribir médicos con experiencia en el uso de metotrexato y con un total conocimiento de los riesgos del tratamiento
con metotrexato. De rutina, la administracion deberd ser realizada por profesionales sanitarios. Si la situacion clinica lo
permite, en casos seleccionados el médico puede delegar la administracion subcuténea en el paciente mismo. En estos
casos, es esencial que el médico suministre instrucciones detalladas para la administracion. Methofill se administra una
vez a la semana. Se debe informar claramente al paciente de que la administracion se debe realizar una vez a la semana.
Se recomienda elegir un dia fijo de la semana que sea idéneo para recibir la inyeccién. La eliminacién del metotrexato se
reduce en pacientes con distribucion en un tercer espacio (ascitis, derrames pleurales). Dichos pacientes necesitan un
control especialmente cuidadoso de la toxicidad, y requieren una reduccion de la dosis o, en algunos casos, suspender la
administracion del metotrexato (ver secciones 5.2 y 4.4). Advertencia importante sobre la dosificacion de Methofill
(metotrexato). En el tratamiento de artritis reumatoide activa, formas poliartriticas de artritis idiopatica juvenil activa se-
vera, psoriasis grave recalcitrante e incapacitante y enfermedad de Crohn leve a moderada, Methofill (metotrexato) solo
se debe usar una vez por semana. Los errores de dosificacion en el uso de Methofill (metotrexato) pueden producir
efectos adversos graves, incluida la muerte. Lea esta seccion de la Ficha Técnica con mucha atencion. POSOLOGIA EN PA-
CIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE: La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de metotrexato una vez a la se-
mana, administrada por via subcuténea. Dependiendo de la actividad individual de la enfermedad y de la tolerabilidad del
paciente, se puede aumentar la dosis inicial paulatinamente en 2,5 mg semanales. Por lo general, no se deberfa superar
una dosis semanal de 25 mg. No obstante, las dosis superiores a 20 mg/semana se asocian a un aumento significativo de
la toxicidad, en especial mielosupresion. Se puede esperar una respuesta al tratamiento al cabo de aproximadamente 4
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— 8 semanas. Una vez alcanzado el resultado terapéutico deseado, se reducird la dosis paulatinamente hasta la dosis
eficaz de mantenimiento més baja posible. POSOLOGIA EN NINOS Y ADOLESCENTES MENORES DE 16 ANOS CON FORMAS PO-
LIARTRITICAS DE ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL: La dosis recomendada es de 10 — 15 mg/m? de 4rea de superficie corporal
(ASC)/una vez a la semana, administrada mediante inyeccidn subcutdnea En los casos en que no haya una respuesta a la
terapia se podra aumentar la posologfa semanal hasta 20 mg/m? de &rea de ASC/una vez a la semana, administrada
mediante inyeccion subcutanea. Sin embargo, si se aumenta la dosis, esta indicado un control mas frecuente. Debido a la
escasez de datos sobre el uso intravenoso en nifios y adolescentes, la administracion parenteral se limita a la inyeccion
subcutanea. Los pacientes con artritis idiopética juvenil deberdn ser siempre derivados a un reumatélogo familiarizado
con el tratamiento de nifios/adolescentes. No estd recomendado el uso en nifios menores de 3 afios de edad debido
a la escasez de datos sobre seguridad y eficacia en esta poblacién (ver seccion 4.4). POSOLOGIA EN PACIENTES CON
PSORIASIS VULGAR Y ARTRITIS PSORIASICA: Se recomienda administrar por via parenteral una dosis de prueba de 510 mg,
una semana antes del tratamiento para detectar reacciones adversas idiosincrasicas. La dosis inicial recomendada es de
75 mg de metotrexato una vez a la semana, administrada por via subcutanea. Se aumentard la dosis paulatinamente,
pero por lo general, no deberd superar una dosis semanal de 25 mg de metotrexato. No obstante, las dosis superiores a
20 mg/semana se pueden asociar a un aumento significativo de la toxicidad, en especial mielosupresion. Se puede espe-
rar una respuesta al tratamiento al cabo de aproximadamente 2 — 6 semanas. Una vez alcanzado el resultado terapéutico
deseado, se reducird la dosis paulatinamente hasta la dosis eficaz de mantenimiento méds baja posible. POSOLOGIA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN: « Tratamiento de induccién: 25 mg/semana administrados de forma subcutanea.
La respuesta al tratamiento se puede esperar aproximadamente de 8 a 12 semanas después. « Tratamiento de manteni-
miento: 15 mg/semana administrados de forma subcutdnea. No existe suficiente experiencia en la poblacion pediétrica
para recomendar Methofill 50 mg/ml en el tratamiento de la enfermedad de Crohn en esta poblacién. « Dosis semanal
méxima: Se deberd aumentar la dosis segln sea necesario, pero por lo general no deberé superar la dosis semanal
maxima recomendada de 25 mg. En algunos casos excepcionales, podra estar clinicamente justificada una dosis mayor,
pero no deberd superar la dosis semanal méaxima de 30 mg de metotrexato ya que la toxicidad aumentara notablemente.
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL: Methofill debe ser utilizado con precaucion en pacientes con insuficiencia renal. La
dosis debe ajustarse de la siguiente manera: Aclaramiento de la creatinina (ml/min) = 60, Dosis 100%; Aclaramiento de la
creatinina (ml/min) 30 — 59, Dosis 50%; Aclaramiento de la creatinina (ml/min) < 30, No debe utilizarse Methofill. Ver sec-
€i6n 4.3. PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA: En caso necesario, el metotrexato debe administrarse con gran precau-
cion a los pacientes con enfermedad hepética actual o previa significativa, especialmente si se debe al alcohol. Si la bili-
rrubina es > 5 mg/dl (85,5 pmol/l), el metotrexato estd contraindicado. Para consultar la lista completa de
contraindicaciones, ver seccién 4.3. USO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA: En pacientes ancianos se debe considerar la
reduccién de la dosis debido a la disminucién de las funciones hepatica y renal, asi como a la disminucién de la reserva de
folato que se produce en edades avanzadas. USO EN PACIENTES CON DISTRIBUCION EN UN TERCER ESPACIO (DERRAMES
PLEURALES, ASCITIS): Como la semivida del metotrexato puede tener aumentada hasta 4 veces su duracién normal en pa-
cientes con distribucion en un tercer espacio, puede ser necesario reducir la dosis o, en algunos casos, suspender la ad-
ministracién de metotrexato (ver secciones 5.2 y 4.4). FORMA DE ADMINISTRACION: EI medicamento es para un (inico uso.
Methofill solucién inyectable puede administrarse por via subcuténea (en nifios y adolescentes inicamente por via subcu-
tanea). El médico decidird la duracion total del tratamiento. Nota: Si se cambia la administracion oral por la administracion
parenteral puede ser necesaria una reduccion de la dosis debido a la variabilidad en la biodisponibilidad del metotrexato
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después de la administracion oral. El aporte complementario de cido félico puede considerarse de acuerdo con las guias
de tratamiento actuales. Los pacientes deben recibir formacién sobre la técnica de inyeccidn correcta cuando se autoad-
ministren metotrexato. La primera inyeccién de Methofill debe realizarse bajo supervision médica directa. 4.3. Contrain-
dicaciones. Metotrexato estd contraindicado en caso de: hipersensibilidad al principo activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccién 6.1, insuficiencia hepética grave (ver seccion 4.2), alcoholismo, insuficiencia renal grave (aclara-
miento de creatinina menor de 30 mi/min., ver seccion 4.2 y seccién 4.4), discrasias sanguineas preexistentes, tales como
hipoplasia de la médula 6sea, leucopenia, trombocitopenia o anemia significativa, infecciones graves, agudas o crénicas
tales como tuberculosis, VIH u otros sindromes de inmunodeficiencia, Ulceras de la cavidad oral y enfermedad ulcerosa
gastrointestinal activa conocida, embarazo y lactancia (ver seccion 4.6), vacunacion concurrente con vacunas de microor-
ganismos vivos atenuados. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se debe informar con claridad a
los pacientes de que el tratamiento se debe administrar una vez a la semana, no cada dia. Los pacientes en tratamiento
deben ser sometidos a un control apropiado de forma que los signos de posibles efectos téxicos o de reacciones adversas
puedan ser detectados y evaluados con la méxima prontitud. Por tanto, el metotrexato sélo debe ser administrado por o
bajo la supervision de médicos que conozcan y tengan experiencia en el tratamiento con antimetabolitos. El médico debe
informar al paciente de todos los riesgos que conlleva el tratamiento y de las medidas de seguridad recomendadas, ya
que existe la posibilidad de que se produzcan reacciones téxicas graves e incluso mortales. PRUEBAS DE SEGUIMIENTO Y
MEDIDAS DE SEGURIDAD RECOMENDADAS: « Antes de comenzar o reinstaurar el tratamiento con metotrexato tras un pe-
riodo de descanso: Hemograma completo con formula leucocitaria y plaquetas, enzimas hepéticas, bilirrubina, albimina
sérica, radiograffa de térax y pruebas de la funcién renal. Si estd clinicamente indicado, descartar tuberculosis y hepatitis.
- Durante el tratamiento (como minimo una vez al mes durante los seis primeros meses y después cada tres meses): Se
debe considerar igualmente un aumento de la frecuencia de los reconocimientos al aumentar la dosis. 1. Exploracion de
la bocay la garganta para detectar alteraciones en las mucosas. 2. Hemograma completo con férmula leucocitaria y pla-
quetas. La supresion hematopoyética causada por el metotrexato puede presentarse de forma stibita y con dosis aparen-
temente seguras. Cualquier disminucién marcada en el nimero de glébulos blancos o de plaquetas obliga a retirar inme-
diatamente el medicamento y aplicar un tratamiento complementario adecuado. Se debe informar a los pacientes que
comuniquen cualquier signo o sintoma indicativo de infeccién. A los pacientes que reciben simultdneamente otros medi-
camentos hematotdxicos (p. ej., leflunomida) se les debe hacer un estrecho seguimiento con hemogramas y nimero de
plaquetas. 3. Estudios de la funcién hepética: El tratamiento no debe iniciarse o debe interrumpirse si hay anomalfas
persistentes o significativas en las pruebas de funcién hepética, otras investigaciones no invasivas de fibrosis hepética o
biopsias hepaticas. Se han notificado aumentos temporales de las transaminasas hasta dos o tres veces el limite superior
de la normalidad en pacientes con una frecuencia del 13-20%. La elevacion persistente de las enzimas hepéticas y/o la
disminucion de la alblmina sérica puede ser indicativo de una hepatotoxicidad grave. En caso de un aumento persistente
de las enzimas hepéticas, debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir el tratamiento. Los cambios
histoldgicos, la fibrosis y, mas raramente, la cirrosis hepética pueden no estar precedidos por pruebas de funcién hepética
anormales. Hay casos de cirrosis en los que las transaminasas son normales. Por lo tanto, ademas de las pruebas de
funcién hepética, deben considerarse métodos de diagndstico no invasivos para controlar el estado del higado. La biopsia
hepética debe considerarse de forma individual teniendo en cuenta las comorbilidades del paciente, su historial médico y
los riesgos relacionados con la biopsia. Los factores de riesgo de hepatotoxicidad son el consumo excesivo de alcohol, la
elevacion persistente de las enzimas hepéticas, historial de enfermedad hepética, antecedentes familiares de trastornos
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hepéticos hereditarios, diabetes mellitus, obesidad y contacto previo con farmacos o productos quimicos hepatotoxicosy
el tratamiento prolongado con metotrexato. Durante el tratamiento con metotrexato no deben administrarse otros medi-
camentos hepatotdxicos a menos que sea claramente necesario. Debe evitarse el consumo de alcohol (ver secciones 4.3
y 4.5). Debe realizarse un seguimiento més estrecho de las enzimas hepéticas en de las enzimas hepaticas en los pacien-
tes que toman otros medicamentos hepatotdxicos de forma concomitante. Debe tenerse mayor precaucion en pacientes
con diabetes mellitus insulinodependiente, ya que durante el tratamiento con metotrexato, se ha desarrollado una cirrosis
hepética en casos aislados sin ninguna elevacién de las transaminasas. 4. Control de la funcién renal mediante pruebas
de lafuncién renaly andlisis de orina (ver secciones 4.2 y 4.3). Como el metotrexato se elimina principalmente por via renal,
en casos de insuficiencia renal cabe esperar un aumento de las concentraciones séricas, que podria dar lugar a reacciones
adversas severas. Cuando pueda haber un deterioro de la funcién renal (p. €]., en ancianos), los controles deberdn reali-
zarse con mayor frecuencia. Esto debe tenerse en cuenta sobre todo cuando se administran concomitantemente medica-
mentos que afectan a la eliminacion del metotrexato, que producen una lesion renal (p. ej., antiinflamatorios no esteroi-
deos) o que pueden potencialmente alterar la hematopoyesis. La deshidratacion también puede intensificar la toxicidad
del metotrexato. 5. Evaluacion del aparato respiratorio: Es preciso estar alerta por si aparecen sintomas de insuficiencia
pulmonary, si fuera necesario se realizaran pruebas de la funcion pulmonar. La afectacion pulmonar requiere un diagnos-
tico rapidoy la suspension del tratamiento con metotrexato. Los sintomas pulmonares (especialmente una tos seca, impro-
ductiva) o una neumonitis no especffica que se presenten durante el tratamiento con metotrexato pueden ser indicativos
de una lesion potencialmente peligrosa y pueden requerir la suspension del tratamiento y las exploraciones complemen-
tarias oportunas. Pueden ocurrir casos de neumonitis intersticial aguda o crénica, a menudo asociada a eosinofilia sangui-
nea, y se han notificado muertes. Aunque es clinicamente variable, el paciente tipico con enfermedad pulmonar inducida
por metotrexato presenta fiebre, tos, disnea, hipoxemia y un infiltrado en la radiograffa de trax, siendo necesario descar-
tar la infeccion. La afectacion pulmonar requiere un diagnéstico rapido y la suspension del tratamiento con metotrexato.
Esta lesion puede ocurrir con todas las dosis. 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 hemorragia alveolar pulmonar se deben considerar pruebas complemen-
tarias rdpidas para confirmar el diagnéstico. 6. Debido a su efecto en el sistema inmunitario, el metotrexato puede afectar
alos resultados de la respuesta a la vacunacion y al resultado de las pruebas inmunoldgicas. Seré necesario también ac-
tuar con especial cautela en presencia de infecciones inactivas cronicas (p. &)., herpes zoster, tuberculosis, hepatitis B o C)
ante la posibilidad de que se produzca una activacion. No se deben realizar vacunaciones con vacunas de microorganis-
mos vivos atenuados durante el tratamiento con metotrexato. En pacientes que reciben dosis bajas de metotrexato pue-
den presentarse linfomas malignos, en cuyo caso debe suspenderse el tratamiento. Si el linfoma no muestra signos de
regresion esponténea, seré necesario iniciar el tratamiento citotdxico. Se ha notificado que la administracién concomitan-
te de antagonistas del folato como trimetoprim/sulfametoxazol produce pancitopenia megaloblastica aguda en casos ra-
ros. Durante el tratamiento con metotrexato pueden reaparecer dermatitis inducidas por la radiacion y quemaduras sola-
res (reacciones de memoria). Las lesiones psoridsicas pueden exacerbarse durante la radiacién UV y la administracion
simultdnea de metotrexato. La eliminacion del metotrexato esta reducida en pacientes con distribucién en un tercer espa-
cio (ascitis, derrames pleurales). Dichos pacientes necesitan un control especialmente cuidadoso de la toxicidad, y requie-
ren una reduccion de la dosis o, en algunos casos, suspender la administracion del metotrexato. Los derrames pleurales
y la ascitis deben drenarse antes de iniciar el tratamiento con el metotrexato (ver seccién 5.2). La diarrea y la estomatitis
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ulcerosa pueden ser efectos toxicos y requieren la suspension del tratamiento. Sino se suspende, podrfan ocurrir enteritis
hemorragica y muerte por perforacion intestinal. Los preparados vitaminicos u otros productos que contienen 4cido félico,
acido folinico o sus derivados pueden disminuir la eficacia del metotrexato. Para el tratamiento de la psoriasis, el meto-
trexato debe limitarse a la psoriasis grave recalcitrante e incapacitante que no responde adecuadamente a otras formas
de tratamiento, pero Uinicamente cuando el diagnéstico se haya establecido mediante biopsia o después de consultar con
un dermatdlogo. Se ha informado encefalopatia/leucoencefalopatia en pacientes oncoldgicos que recibfan tratamiento
con metotrexato y no se pueden excluir para el tratamiento con metotrexato en indicaciones no oncoldgicas. Leucoence-
falopatfa multifocal progresiva (LMP). Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pa-
cientes tratados con metotrexato, principalmente en combinacién con otros medicamentos inmunosupresores. La LMP
puede ser mortal y debe tenerse en cuenta en el diagnéstico diferencial en pacientes inmunodeprimidos con aparicion o
empeoramiento de sintomas neuroldgicos. FERTILIDAD Y REPRODUCCION. « Fertilidad. Se ha comunicado que el metotrexa-
to causa oligospermia, alteraciones de la menstruacion y amenorrea en personas, durante el tratamiento y durante un
breve periodo después de la interrupcion del tratamiento, y que causa alteraciones de la fertilidad que afectan a la esper-
matogénesis y la ovogénesis durante el periodo de administracion, efectos que parecen ser reversibles al suspender el
tratamiento. « Teratogenicidad y riesgo para la reproduccion. El metotrexato causa embriotoxicidad, abortos y malforma-
ciones fetales en humanos. Por lo tanto, se deben explicar a las mujeres en edad fértil los posibles riesgos de efectos para
la reproduccién, aborto y malformaciones congénitas (ver seccion 4.6). Se debe confirmar la ausencia de embarazo antes
de utilizar Methofill. Si se trata a mujeres sexualmente maduras, se deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos du-
rante el tratamiento y durante al menos seis meses después. Para obtener informacién sobre los métodos anticonceptivos
masculinos, ver seccion 4.6. SODIO. Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”. POBLACION PEDIATRICA. No estd recomendado el uso en nifios menores de 3 afios de
edad debido a la escasez de datos sobre seguridad y eficacia en esta poblacién (ver seccién 4.2). 4.5. Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion. OXIDO NITROSO. El uso de 6xido nitroso potencia el efecto del me-
totrexato sobre el metabolismo del folato, lo que aumenta la toxicidad en forma de mielosupresion imprevisible grave y
estomatitis. Aunque este efecto puede reducirse con la administracion de folinato célcico, se debe evitar el uso concomi-
tante de Oxido nitroso y metotrexato. ALCOHOL, MEDICAMENTOS HEPATOTOXICOS Y MEDICAMENTOS HEMATOTOXICOS. La
probabilidad de que el metotrexato produzca un efecto hepatotéxico aumenta con el consumo regular de alcohol y conla
administracion simultanea de otros medicamentos hepatotdxicos (ver seccidn 4.4). Los pacientes que reciben tratamiento
concomitante con otros medicamentos hepatotéxicos (p. €]., leflunomida) deberdn ser controlados con especial atencion.
Esto mismo debe tenerse en cuenta con la administracion simultdnea de medicamentos hematotdxicos (p. €]., leflunomida,
azatioprina, retinoides, sulfasalazina). La incidencia de pancitopenia y hepatotoxicidad puede aumentar cuando se combi-
na la leflunomida con el metotrexato. El tratamiento combinado con metotrexato y retinoides como la acitretina o el etre-
tinato aumenta el riesgo de hepatotoxicidad. ANTIBIOTICOS ORALES. Los antibidticos orales como las tetraciclinas, el clo-
ranfenicol y los antibiéticos no absorbibles de amplio espectro pueden interferir en la circulacién enterohepética, por
inhibicion de la flora intestinal o supresion del metabolismo bacteriano. ANTIBIOTICOS. Los antibidticos, como las penicili-
nas, los glucopéptidos, las sulfonamidas, el ciprofloxacino y la cefalotina, pueden, en casos individuales, reducir el aclara-
miento renal del metotrexato, de forma que se puede producir un aumento de las concentraciones séricas del metotrexa-
to con toxicidad hematoldgica y gastrointestinal. MEDICAMENTOS CON ALTA FIJACION A LAS PROTEINAS PLASMATICAS. El
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como los salicilatos, los hipoglucémicos, los diuréticos, las sulfonamidas, las difenilhidantoinas, las tetraciclinas, el cloran-
fenicoly el cido p-aminobenzoico, y por los antiinflamatorios dcidos, lo que puede dar lugar a un aumento de la toxicidad
cuando se utilizan concomitantemente. PROBENECID, ACIDOS ORGANICOS DEBILES, PIRAZOLES Y ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS. El probenecid, los &cidos organicos débiles como los diuréticos del asa y los pirazoles (fenilbutazona) pue-
den reducir la eliminacion del metotrexato y provocar un aumento de las concentraciones séricas, induciendo una mayor
toxicidad hematolégica. Existe también una posibilidad de que la toxicidad aumente cuando se combinan bajas dosis de
metotrexato y antiinflamatorios no esteroideos o salicilatos. MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN REACCIONES ADVERSAS EN LA
MEDULA OSEA. En el caso de los tratamientos con medicamentos que pueden producir reacciones adversas en la médula
6sea (p. &}., sulfonamidas, trimetoprim-sulfametoxazol, cloranfenicol, pirimetamina), deberd prestarse atencion a la posi-
bilidad de una alteracion importante de la hematopoyesis. MEDICAMENTOS QUE PROVOCAN UNA CARENCIA DE FOLATO. La
administracion concomitante de productos que provocan una carencia de folato (p. €]., sulfonamidas, trimetoprim-sulfa-
metoxazol) puede provocar un aumento de la toxicidad del metotrexato. Por tanto, se aconseja tener especial precaucion
cuando exista una carencia de acido f6lico. PRODUCTOS QUE CONTIENEN ACIDO FOLICO 0 ACIDO FOLINICO. Los preparados
vitaminicos u otros productos que contienen acido félico, acido folinico o sus derivados pueden disminuir la eficacia del
metotrexato. OTROS MEDICAMENTOS ANTIRREUMATICOS. Por lo general, no se espera un aumento de los efectos téxicos del
metotrexato cuando se administra simulténeamente con otros medicamentos antirreumaticos (p. €., sales de oro, penici-
lamina, hidroxicloroquina, sulfasalazina, azatioprina, ciclosporina). Sulfasalazina. Aunque la combinacion de metotrexatoy
sulfasalazina puede dar lugar a un aumento de la eficacia del metotrexato y, en consecuencia, a un aumento de las reac-
ciones adversas debido a la inhibicion de la sintesis del dcido folico por parte de la sulfasalazina, estas reacciones adver-
sas Unicamente se han observado en casos individuales aislados a lo largo de varios estudios. MERCAPTOPURINA. El me-
totrexato aumenta los niveles plasmaticos de la mercaptopurina. La combinacion de metotrexato y mercaptopurina puede,
por lo tanto, requerir un ajuste de la dosis. INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES. La administracion concomitante de
inhibidores de la bomba de protones, como el omeprazol o el pantoprazol, puede dar lugar a interacciones: la administra-
cién concomitante de metotrexato y omeprazol ha provocado un retraso en la eliminacion renal del metotrexato. En com-
binacién con pantoprazol, se comunicé un caso de inhibicion de la eliminacion renal del metabolito 7-hidroximetotrexato
con mialgias y escalofrios. TEOFILINA: El metotrexato puede disminuir el aclaramiento de la teofilina. Cuando se utilice
concomitantemente con metotrexato, se deben controlar los niveles de teofilina. BEBIDAS QUE CONTENGAN CAFEINA O
TEOFILINA. Debe evitarse el consumo excesivo de bebidas que contengan cafefna o teofilina (café, refrescos que contienen
cafeina, té negro) durante el tratamiento con metotrexato. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. MUJERES EN EDAD FER-
TIL/ANTICONCEPCION FEMENINA. Las mujeres no se deben quedar embarazadas durante el tratamiento con metotrexato y
deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con metotrexato y al menos 6 meses después (ver
seccion 4.4). Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a las mujeres en edad fértil del riesgo de malformaciones
asociadas al metotrexato y se debe excluir, con certeza, la existencia de un embarazo tomando las medidas adecuadas,
por ejemplo, una prueba de embarazo. Durante el tratamiento se deben repetir las pruebas de embarazo cuando este
clinicamente indicado (p. €]., tras cualquier posible interrupcion de la anticoncepcién). Se debe asesorar a las mujeres en
edad fértil sobre prevencién 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).



RESINCOLESTIRAMINA®

GELSECTAN®

METHOFILL®
Metotrexato en Crohn
Descripcidon e indicacion
Dosis y modo de empleo

Methofill® JERINGAS

- Ventajas

- Presentaciones

Methofill® PEN

- Ventajas

- Presentaciones

Puntos clave

DELCRIN®

#)

JERINGA

A dosis més altas, los datos existentes son insuficientes para estimar los riesgos de malformaciones o abortos tras la ex-
posicion paterna. Como medida de precaucién, se recomienda que los hombres sexualmente activos o sus parejas feme-
ninas 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 donardn semen durante el tratamiento ni durante los 6 meses
posteriores a la suspension de metotrexato. EMBARAZO. El metotrexato estd contraindicado durante el embarazo en indi-
caciones 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 seccién 5.3). El metotrexato ha demostrado un efecto teratégeno en humanos; se ha notificado que causa muerte
fetal, abortos y/o anomalias congénitas (p. €., craneofaciales, cardiovasculares, del sistema nervioso central y relaciona-
das con las extremidades). El metotrexato es un potente teratégeno para el ser humano, con un mayor riesgo de abortos
espontaneos, restriccion del crecimiento intrauterino y malformaciones congénitas en caso de exposicién 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 congénitasimportan-
tesen 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 me-
totrexato a dosis de mas de 30 mg/semana durante el embarazo, pero caben esperar tasas mas altas de abortos espon-
téneos y malformaciones congénitas. En los casos en los que se interrumpid el tratamiento con metotrexato antes de la
concepcion, se han notificado embarazos normales. LACTANCIA. El metotrexato se excreta en la leche materna. Debido a
la posibilidad de reacciones adversas graves en los lactantes, metotrexato esté contraindicado durante la lactancia (ver
seccion 4.3). Por tanto, se debe suspender la lactancia antes y durante la administracién de este farmaco. FERTILIDAD. El
metotrexato afecta a la espermatogénesis y la ovogénesis y puede disminuir la fertilidad. Se ha notificado que metotrexa-
to causa oligospermia, alteracion de la menstruaciony amenorrea en humanos. Estos efectos parecen ser reversibles, tras
la interrupcién del tratamiento, en la mayorfa de los casos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar ma-
quinas. Durante el tratamiento pueden presentarse sintomas del sistema nervioso central tales como cansancio y mareos.
La influencia de metotrexato sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o moderada. 4.8. Reaccio-
nes adversas. RESUMEN DEL PERFIL DE SEGURIDAD. Las reacciones adversas mas graves del metotrexato incluyen supre-
sion de la médula 6sea, toxicidad pulmonar, hepatotoxicidad, toxicidad renal, neurotoxicidad, eventos tromboembélicos,
shock anafiléctico y sindrome de Stevens-Johnson. Las reacciones adversas del metotrexato observadas con mayor fre-
cuencia (muy frecuentes) incluyen trastornos gastrointestinales tales como estomatitis, dispepsia, dolor abdominal, ndu-
seas, pérdida de apetito y resultados anémalos en las pruebas de la funcion hepatica, tales como elevacién de los niveles
de ALAT, ASAT, bilirrubina y fosfatasa alcalina. Otras reacciones adversas frecuentes son leucopenia, anemia, trombocito-
penia, cefalea, cansancio, somnolencia, neumonta, alveolitis intersticial/neumonitis a menudo asociada a eosinofilia, tlce-
ras bucales, diarrea, exantema, eritema y prurito. TABLA DE REACCIONES ADVERSAS. Las reacciones adversas mas relevan-
tes son la supresion del sistema hematopoyético y los trastornos gastrointestinales. Para organizar las reacciones
adversas en orden de frecuencia se utilizan las siguientes clasificaciones: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (> 1/100 a <
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110), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), no conocidas (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). « Infecciones e infestaciones. Poco frecuentes: Faringitis. Raras: Infeccion
(incluida la reactivacion de infecciones crénicas inactivas), sepsis, conjuntivitis. « Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incluyendo quistes y pélipos). Muy raras: Linfoma (véase la «descripcién» més adelante).  Trastornos de
la sangre y del sistema linfatico. Frecuentes: Leucopenia, anemia, trombocitopenia. Poco frecuentes: Pancitopenia. Muy
raras: Agranulocitosis, episodios graves de mielosupresion, trastornos linfoproliferativos (véase la «descripcion» més ade-
lante). Frecuencia no conocida: Eosinofilia. « Trastornos del sistema inmunoldgico. Raras: Reacciones alérgicas, shock
anafilctico, hipogammaglobulinemia. « Trastornos del metabolismo y de la nutricién. Poco frecuentes: Precipitacion de
diabetes mellitus. « Trastornos psiquidtricos. Poco frecuentes: Depresion, confusion. Raras: Alteraciones del estado de
animo. « Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: Cefaleas, cansancio, somnolencia. Poco frecuentes: Mareos. Muy
raras: Dolor, astenia muscular o parestesia/hipoestesia, alteraciones del gusto (sabor metdlico), convulsiones, meningis-
mo, meningitis aséptica aguda, pardlisis. Frecuencia no conocida: Encefalopatia/leucoencefalopatia. « Trastornos ocula-
res. Raras: Trastornos visuales. Muy raras: Alteraciones de la vision, retinopatfa. « Trastornos cardiacos. Raras: Pericarditis,
derrame pericérdico, taponamiento pericérdico. « Trastornos vasculares. Raras: Hipotension, eventos tromboembdlicos.
« Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Frecuentes: Neumonia, alveolitis/neumonitis intersticial a menudo
asociadas a eosinofilia. Los sintomas que indican una lesion pulmonar potencialmente severa (neumonitis intersticial) son:
tos seca improductiva, disnea y fiebre. Raras: Fibrosis pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, disnea y asma
bronquial, derrame pleural. Frecuencia no conocida: Epistaxis, hemorragia alveolar pulmonar. « Trastornos gastrointesti-
nales. Muy frecuentes: Estomatitis, dispepsia, nduseas, pérdida de apetito. dolor abdominal. Frecuentes: Ulceras bucales,
diarrea. Poco frecuentes: Ulceras y hemorragia gastrointestinales, enteritis, vomitos, pancreatitis. Raras: Gingivitis. Muy
raras: Hematemesis, hematorrea, megacolon toxico. « Trastornos hepatobiliares (ver seccién 4.4). Muy frecuentes: Prue-
bas funcionales hepaticas andmalas (aumento de ALAT, ASAT, fosfatasa alcalina y bilirrubina). Poco frecuentes: Cirrosis,
fibrosis y degeneracién grasa del higado, disminucion de la albimina sérica. Raras: Hepatitis aguda. Muy raras: Insuficien-
cia hepdtica. « Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo. Frecuentes: Exantema, eritema, prurito. Poco frecuentes:
Fotosensibilizacion, caida del pelo, aumento de los nédulos reuméticos, Glcera cutdnea herpes zoster, vasculitis, erupcio-
nes herpetiformes de la piel, urticaria. Raras: Aumento de la pigmentacidn, acné, petequias, equimosis, vasculitis alérgica.
Muy raras: Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell), aumento de las alteraciones
pigmentarias de las ufias, paroniquia aguda, furunculosis, telangiectasia. Frecuencia no conocida: Exfoliacion de la piel/
dermatitis exfoliativa. No conocida: Exfoliacion de la piel/dermatitis exfoliativa. « Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo. Poco frecuentes: Artralgia, mialgia, osteoporosis. Raras: Fractura por estrés. Frecuencia no conocida:
Osteonecrosis mandibular (secundaria a trastornos linfoproliferativos). « Trastornos renales y urinarios. Poco frecuentes:
Inflamacién y ulceracion de la vejiga urinaria, insuficiencia renal, alteracion de la miccion. Raras: Insuficiencia renal, oligu-
ria, anuria, alteraciones electroliticas. Frecuencia no conocida: Proteinuria. « Trastornos del aparato reproductor y de la
mama. Poco frecuentes: Inflamacion y ulceracion de la vagina. Muy raras: Pérdida de la libido, impotencia, ginecomastia,
oligospermia, alteracion de la menstruacion, secrecion vaginal. « Trastornos generales y alteraciones en el lugar de ad-
ministracion. Raras: Fiebre, trastornos en la cicatrizacion de las heridas. Muy raras: Lesion local (formacion de abscesos
estériles, lipodistrofia) en el lugar de administracion tras la inyeccién intramuscular o subcutanea. Frecuencia no conocida:
Astenia, necrosis en la zona de inyeccion, edema. DESCRIPCION DE DETERMINADAS REACCIONES ADVERSAS. La aparicion y
el grado de severidad de las reacciones adversas dependerén de la dosis y de la frecuencia de administracién. Sin embar-
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go, puesto que pueden ocurrir reacciones adversas severas incluso con las dosis més bajas, es indispensable que el mé-
dico controle regularmente a los pacientes a intervalos cortos. Linfoma/trastornos linfoproliferativos: se han notificado
casos individuales de linfoma y otros trastornos linfoproliferativos que, en varios casos, remitieron después de interrumpir
el tratamiento con metotrexato. Cuando se administra el metotrexato por via intramuscular, se pueden producir con fre-
cuencia reacciones adversas locales (sensacién de quemazon) o lesiones (formacion de abscesos estériles, destruccion
del tejido graso) en el lugar de administracion. La administracion subcuténea de metotrexato se tolera bien a nivel local.
Unicamente se observaron reacciones cuténeas locales leves (sensacién de quemazon, eritema, hinchazén, cambio de
color, prurito, picor severo, dolor) que disminuyeron durante el tratamiento. 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 beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. A) SINTOMAS DE SOBREDOSIS. La toxicidad del metotrexato afecta
principalmente al sistema hematopoyético. B) MEDIDAS TERAPEUTICAS EN CASO DE SOBREDOSIS. El folinato calcico es el
antidoto especifico para neutralizar las reacciones adversas toxicas del metotrexato. En casos de sobredosis accidental,
debe administrarse por via intravenosa o intramuscular una dosis de folinato célcico igual o mayor que la dosis recibida de
metotrexato en el plazo de una hora y continuar su administracién hasta que los niveles séricos del metotrexato sean in-
feriores a 10-7 mol/l. En los casos de sobredosis masiva, pueden ser necesarias la hidratacién y la alcalinizacion de la orina
para prevenir la precipitacion del metotrexato o de sus metabolitos en los tibulos renales. Ni la hemodialisis ni la didlisis
peritoneal han demostrado mejorar la eliminacion del metotrexato. Se ha comunicado un aclaramiento efectivo del meto-
trexato con hemodidlisis aguda, intermitente, usando un dializador de flujo alto. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
Para mas informacion consultar ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro
de sodio. Hidréxido de sodio para ajustar el pH. Agua para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. En au-
sencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 36 me-
ses. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar por debajo de 30 °C. Conservar las jeringas precargadas
en el embalaje exterior para protegerlas de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. NATURALEZA DEL ENVASE:
Jeringas precargadas de cristal incoloro (tipo I) de 1 ml de capacidad con aguja de inyeccion acoplada. Ademads, jeringas
precargadas prefijadas con protector de seguridad para la aguja. Los émbolos estan compuestos de la varilla de émbolo
con tapon de goma de clorobutilo. TAMANOS DE ENVASES: Jeringas precargadas que contienen 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml,
0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml, 0,50 ml, 0,55 ml 6 0,60 ml de solucién disponibles en envases de 10 4 jeringas con
aguja de inyeccién subcuténea acoplada cubiertas con protectores de aguja rigidos. Ademads, las jeringas precargadas
prefijadas vienen con protector de seguridad para la aguja. Todos los envases estan disponibles con marcas de gradua-
cién cada 0,05 ml. El envase contiene la jeringa precargada con envase blister y una gasa impregnada en alcohol. Puede
que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones. La forma de manipular y eliminar el producto se hard conforme a las directrices de otros prepara-
dos citotoxicos de acuerdo con la normativa local. El personal sanitario gestante no debe manipular ni administrar Metho-
fill. El metotrexato no debe entrar en contacto con la piel ni las mucosas. En caso de contaminacién, se debe aclararinme-
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diatamente la zona afectada con agua abundante. Para un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. INSTRUCCIONES
DE USO SUBCUTANEO. Los mejores lugares para la inyeccién son: la parte superior del muslo, el abdomen, salvo el area
alrededor del ombligo. 1. Limpie el drea que rodea al lugar seleccionado para la inyeccion (por ejemplo, con la gasa im-
pregnada en alcohol que se incluye en la caja). 2. Retire el capuchdn pléstico protector. 3. Forme un pliegue en la piel
apretando suavemente el drea en el lugar de la inyeccion. 4. Deberd sostenerse el pliegue con los dedos hasta que se
haya retirado la jeringa de la piel, tras la aplicacion de la inyeccion. 5. Inserte totalmente la aguja en la piel en un dngulo
de 90 grados. 6. Presione el émbolo lentamente y uniformemente hasta haber administrado la dosis completa y el émbo-
lo no se pueda presionar mas. Mientras mantiene la presion sobre el émbolo, quite la jeringa de la piel en el mismo dngu-
lo de 90 grados. El protector de sequridad para la aguja cubrird la aguja al soltar el émbolo. El protector de sequridad para
la aguja cubre la aguja después de la inyeccion para evitar una lesién por pinchazo. Esto no afecta el funcionamiento
normal de la jeringa. 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. 80860, 80861, 80862, 80867, 80868, 80869, 80870, 80871, 80872, 80873. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Mayo 2016 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
02/2022. Methofill 7,5 mg/0,15 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG (CN 710841-2; PVP: 10,46 € - PVP IVA:
10,88 €). Methofill 10 mg/0,20 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG (CN 710842-9; PVP: 13,09 € - PVP IVA:
13,61€). Methofill 12,5 mg/0,25 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG (CN 710843-6; PVP: 16,36 € - PVP IVA:
17,02 €). Methofill 15 mg/0,30 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG (CN 710896; PVP: 19,63 € - PVP IVA: 20,42
€). Methofill 17,5 mg/0,35 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG (CN 710898-6; PVP: 22,91€ - PVP IVA: 23,82
€). Methofill 20 mg/0,40 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG (CN 710899-3; PVP: 26,18 € - PVP IVA: 27,23 €).
Methofill 22,5 mg/0,45 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG (CN 710900-6; PVP: 29,42 € - PVP IVA: 30,6 €).
Methofill 25 mg/0,50 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG (CN 710901-3; PVP: 30,4 € - PVP IVA: 31,61 €).
Methofill 27,5 mg/0,55 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG (CN 710902-0; PVP: 30,91 € - PVP IVA: 32,14 €).
Methofill 30 mg/0,60 ml solucién inyectable en jeringa precargada EFG (CN 710903-7; PVP: 31,4 € - PVP IVA: 32,66 €).
Methofill 7,5 mg/0,15 ml solucién inyectable en 4 jeringas precargada EFG (CN 722115-9; PVP: 41,85 € - PVP IVA: 43,52 €).
Methofill 10 mg/0,20 ml solucién inyectable en 4 jeringas precargada EFG (CN 722104-3; PVP: 52,36 € - PVP IVA: 54,45 €).
Methofill 12,5 mg/0,25 ml solucién inyectable en 4 jeringas precargada EFG (CN 722105-0; PVP: 65,45€ - PVP [VA: 68,06€).
Methofill 15 mg/0,30 ml solucion inyectable en 4 jeringas precargada EFG (CN 722106-7); PVP: 78,55 € - PVP [VA: 81,69 €).
Methofill 17,5 mg/0,35 ml solucién inyectable en 4 jeringas precargada EFG (CN 722107-4; PVP: 91,64 € - PVP IVA: 95,30
€). Methofill 20 mg/0,40 ml solucién inyectable en 4 jeringas precargada EFG (CN 722109-8; PVP: 102,37 € - PVP IVA:
106,47 €). Methofill 22,5 mg/0,45 ml solucién inyectable en 4 jeringas precargada EFG (CN 722110-4; PVP: 117,68 € - PVP
IVA: 122,39 €). Methofill 25 mg/0,50 ml solucion inyectable en 4 jeringas precargada EFG (CN 722111-1; PVP: 109,40 € - PVP
IVA: 113,77 €). Methofill 27,5 mg/0,55 ml solucién inyectable en 4 jeringas precargada EFG (CN 722118-8; PVP: 111,20 € - PVP
IVA: 115,65 €). Methofill 30 mg/0,60 ml solucién inyectable en 4 jeringas precargada EFG (CN 722113-5; PVP: 125,61€ - PVP
IVA: 130,63 €). Con receta médica. Aportacion del beneficiario especial. Financiado por la seguridad social.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Methofill Pen 10 mg/0,20 ml solucién inyectable en pluma precargada EFG, Metho-
fill Pen 15 mg/0,30 ml solucion inyectable en pluma precargada EFG, Methofill Pen 20 mg/0,40 ml solucién inyectable
en pluma precargada EFG, Methofill Pen 25 mg/0,50 ml solucion inyectable en pluma precargada EFG. 2. COMPOSI-
CION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 ml de solucién contiene 50 mg de metotrexato (como metotrexato disédico).
1 pluma precargada de 0,20 ml contiene 10 mg de metotrexato. 1 pluma precargada de 0,30 ml contiene 15 mg de
metotrexato. 1 pluma precargada de 0,40 ml contiene 20 mg de metotrexato. 1 pluma precargada de 0,50 ml contiene
25 mg de metotrexato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA.
Solucién inyectable en pluma precargada. Solucién amarilla-marrén transparente. pH: entre 7,0 - 9,0. 4. DATOS CLINI-
COS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Methofill Pen esta indicado para el tratamiento de: la artritis reumatoide activa
en pacientes adultos, formas poliartriticas de artritis idiopatica juvenil activa severa, cuando la respuesta a los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) no ha sido adecuada, la psoriasis moderada a grave en pacientes adultos que son
candidatos a tratamiento sistémico, y la artritis psoridsica grave en pacientes adultos, la enfermedad de Crohn leve a
moderada, solo 0 en combinacién con corticosteroides, en pacientes adultos refractarios o intolerantes a tiopurinas.
4.2. Posologia y forma de administracion. El Methofill Pen solo lo deben prescribir médicos con experiencia en el uso
de metotrexato y con un total conocimiento de los riesgos del tratamiento con metotrexato. Se debe ensefiar a los
pacientes a usar la técnica de inyeccién apropiada. La primera inyeccién de Methofill Pen debe administrarse bajo
supervision médica directa. Methofill Pen se administra una vez a la semana. Se debe informar claramente al pacien-
te de que la administracién se debe realizar una vez a la semana. Se recomienda elegir un dia fijo de la semana que
sea idéneo para recibir la inyeccion. Los pacientes deben recibir formacion sobre la técnica de inyeccion correcta
cuando se autoadministren metotrexato. La primera inyeccion de Methofill Pen debe realizarse bajo supervision
médica directa. La eliminacion del metotrexato se reduce en pacientes con distribucion en un tercer espacio (ascitis,
derrames pleurales). Dichos pacientes necesitan un control especialmente cuidadoso de la toxicidad, y requieren una
reduccién de la dosis o, en algunos casos, suspender la administracién del metotrexato (ver secciones 5.2y 4.4). Ab-
VERTENCIA IMPORTANTE SOBRE LA DOSIFICACION DE METHOFILL PEN (METOTREXATO). En el tratamiento de artritis reuma-
toide activa, formas poliartriticas de artritis idiopdtica juvenil activa severa, psoriasis grave recalcitrante e incapacitan-
te y enfermedad de Crohn leve a moderada, Methofill Pen (metotrexato) solo se debe usar una vez por semana. Los
errores de dosificacion durante el uso de Methofill Pen (metotrexato) pueden producir efectos adversos graves, inclui-
da la muerte. Lea con mucha atencion esta seccion de la ficha técnica. POSOLOGIA. « Posologia en pacientes adultos
con artritis reumatoide: La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de metotrexato una vez a la semana, administrada
por via subcuténea. Dependiendo de la actividad individual de la enfermedad y de la tolerabilidad del paciente, se
puede aumentar la dosis inicial paulatinamente en 2,5 mg semanales. Por lo general, no se deberfa superar una dosis
semanal de 25 mg. Las dosis superiores a 20 mg/semana Se asocian a un aumento significativo de la toxicidad, en
especial mielosupresion. Se puede esperar una respuesta al tratamiento al cabo de aproximadamente 4 - 8 semanas.
Una vez alcanzado el resultado terapéutico deseado, se reducird la dosis paulatinamente hasta la dosis eficaz de
mantenimiento mas baja posible. POBLACION PEDIATRICA. « Posologia en nifios y adolescentes menores de 16 afios
con formas poliartriticas de artritis idiopatica juvenil: La dosis recomendada es de 10 - 15 mg/m? de &rea de superficie
corporal (ASC)/una vez a la semana. En los casos en que no haya una respuesta al tratamiento se podra aumentar la
posologfa semanal hasta 20 mg/m? de &rea de superficie corporal/una vez a la semana. Sin embargo, si se aumenta la
dosis, estd indicado un control més frecuente. Debido a la escasez de datos sobre el uso intravenoso en nifios y ado-
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lescentes, la administracion parenteral se limita a la inyeccion subcutanea. Los pacientes con artritis idiopdtica juvenil
deberan ser siempre derivados a un reumatdlogo familiarizado con el tratamiento de nifios/adolescentes. No estd re-
comendado el uso en nifios menores de 3 afios de edad debido a la escasez de datos sobre seguridad y eficacia en
esta poblacion (ver seccion 4.4). POSOLOGIA EN PACIENTES CON PSORIASIS VULGAR Y ARTRITIS PSORIASICA: Se recomien-
da administrar por via parenteral una dosis de prueba de 5 - 10 mg, una semana antes del tratamiento para detectar
reacciones adversas idiosincrasicas. La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de metotrexato una vez a la semana,
administrada por via subcutanea. Se aumentard la dosis paulatinamente, pero por lo general, no deberd superar una
dosis semanal de 25 mg de metotrexato. Las dosis superiores a 20 mg/semana se asocian a un aumento significativo
de la toxicidad, en especial mielosupresion. Se puede esperar una respuesta al tratamiento al cabo de aproximada-
mente 2 - 6 semanas. Una vez alcanzado el resultado terapéutico deseado, se reducira la dosis paulatinamente hasta
la dosis eficaz de mantenimiento més baja posible. DOSIS SEMANAL MAXIMA: Se debera aumentar la dosis seg(in sea
necesario, pero por lo general no deberd superar la dosis semanal méxima recomendada de 25 mg. En algunos casos
excepcionales, podrd estar clinicamente justificada una dosis mayor, pero no deberd superar la dosis semanal maxima
de 30 mg de metotrexato ya que la toxicidad aumentara notablemente. POSOLOGIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
CROHN: « Tratamiento de induccién: 25 mg/semana administrados de forma subcutanea. La respuesta al tratamiento
se puede esperar aproximadamente de 8 a 12 semanas después. « Tratamiento de mantenimiento: 15 mg/semana
administrados de forma subcutdnea. No existe suficiente experiencia en la poblacién pediatrica para recomendar
Methofill Pen 50 mg/ml en el tratamiento de la enfermedad de Crohn en esta poblacién. PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL: Methofill Pen se debe utilizarcon precaucion en pacientes con insuficiencia renal. La dosis debe ajustarse de la
siguiente manera: Aclaramiento de la creatinina (ml/min) = 60, Dosis 100%; Aclaramiento de la creatinina (ml/min)
30 - 59, Dosis 50%; Aclaramiento de la creatinina (ml/min) < 30, No debe utilizarse Methofill Pen. Ver seccién 4.3. PA-
CIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA: En caso necesario, el metotrexato debe administrarse con gran precaucion a los
pacientes con enfermedad hepatica actual o previa significativa, especialmente si se debe al alcohol. Si la bilirrubina
es > 5 mg/dl (85,5 mol/l), el metotrexato estd contraindicado. Para consultar la lista completa de contraindicaciones,
ver seccion 4.3. USO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA: En pacientes ancianos se debe considerar la reduccién de la
dosis debido a la disminucion de las funciones hepética y renal, asf como a la disminucién de la reserva de folato que
se produce en edades avanzadas. USO EN PACIENTES CON DISTRIBUCION EN UN TERCER ESPACIO (DERRAMES PLEURALES,
AsCITIS): Como la semivida del metotrexato puede tener aumentada hasta 4 veces su duracién normal en pacientes con
distribucién en un tercer espacio, puede ser necesario reducir la dosis o, en algunos casos, suspender la administra-
cién de metotrexato (ver secciones 5.2 y 4.4). FORMA DE ADMINISTRACION: EI medicamento es para un (inico uso. Me-
thofill Pen solucién inyectable en pluma precargada sélo puede administrarse por via subcutdnea. El médico decidira
la duracion total del tratamiento. En la seccidn 6.6 se proporciona orientacion sobre como usar Methofill Pen solucién
inyectable en pluma precargada. Tenga en cuenta que hay que usar todo el contenido. Nota: Si se cambia la adminis-
tracion oral por la administracion parenteral puede ser necesaria una reduccion de la dosis debido a la variabilidad en
la biodisponibilidad del metotrexato después de la administracién oral. El aporte complementario de dcido félico pue-
de considerarse de acuerdo con las gufas de tratamiento actuales. 4.3. Contraindicaciones. Metotrexato estd contra-
indicado en caso de: hipersensibilidad al principo activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1; insu-
ficiencia hepatica grave (ver seccién 4.2); alcoholismo, insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de
30 mi/min., ver seccién 4.2 y seccion 4.4); discrasias sanguineas preexistentes, tales como hipoplasia de la médula
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dsea, leucopenia, trombocitopenia 0 anemia significativa; infecciones graves, agudas o crénicas tales como tuberculo-
sis, VIH u otros sindromes de inmunodeficiencia; Ulceras de la cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastrointestinal
activa conocida; embarazo y lactancia (ver seccidn 4.6); vacunacion concurrente con vacunas de microorganismos vi-
vos atenuados. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se debe informar con claridad a los pacien-
tes de que el tratamiento se debe administrar una vez a la semana, no cada dia. Los pacientes en tratamiento deben
ser sometidos a un control apropiado de forma que los signos de posibles efectos téxicos o de reacciones adversas
puedan ser detectados y evaluados con la maxima prontitud. Por tanto, el tratamiento con metotrexato solo debe ser
iniciado y supervisado por médicos que conozcan y tengan experiencia en el tratamiento con antimetabolitos. El médi-
co debe informar al paciente de todos los riesgos que conlleva el tratamiento y de las medidas de seguridad recomen-
dadas, ya que existe la posibilidad de que se produzcan reacciones téxicas graves e incluso mortales. PRUEBAS DE
SEGUIMIENTO Y MEDIDAS DE SEGURIDAD RECOMENDADAS. » Antes de comenzar o reinstaurar el tratamiento con meto-
trexato tras un periodo de descanso: Hemograma completo con férmula leucocitaria y plaquetas, enzimas hepaticas,
bilirrubina, albdmina sérica, radiograffa de térax y pruebas de la funcién renal. Si estd clinicamente indicado, descartar
tuberculosis y hepatitis. « Durante el tratamiento (como minimo una vez al mes durante los seis primeros meses y
después cada tres meses): Se debe considerar igualmente un aumento de la frecuencia de los reconocimientos al
aumentar la dosis. 1. Exploracion de la boca y la garganta para detectar alteraciones en las mucosas. 2. Hemograma
completo con férmula leucocitaria y plaquetas. La supresién hematopoyética causada por el metotrexato puede pre-
sentarse de forma sdbita y con dosis aparentemente seguras. Cualquier disminucién marcada en el nimero de glébu-
los blancos o de plaquetas obliga a retirar inmediatamente el medicamento y aplicar un tratamiento complementario
adecuado. Se debe informar a los pacientes que comuniquen cualquier signo o sintoma indicativo de infeccion. A los
pacientes que reciben simultdneamente otros medicamentos hematotoxicos (p. €]., leflunomida) se les debe hacer un
estrecho seguimiento con hemogramas y nimero de plaquetas. 3. Estudios de la funcion hepdtica: El tratamiento no
debe iniciarse o debe interrumpirse si hay anomalias persistentes o significativas en las pruebas de funcién hepética,
otras investigaciones no invasivas de fibrosis hepética o biopsias hepaticas.Se han notificado aumentos temporales de
las transaminasas hasta dos o tres veces el limite superior de la normalidad en pacientes con una frecuencia del 13-
20%. La elevacién persistente de las enzimas hepaticas y/o la disminucién de la albiimina sérica puede ser indicativo
de una hepatotoxicidad grave. En caso de un aumento persistente de las enzimas hepéticas, debe considerarse la
posibilidad de reducir la dosis o interrumpir el tratamiento.Los cambios histoldgicos, la fibrosis y, mas raramente, la
cirrosis hepética pueden no estar precedidos por pruebas de funcién hepatica anormales. Hay casos de cirrosis en los
que las transaminasas son normales. Por lo tanto, ademas de las pruebas de funcién hepética, deben considerarse
métodos de diagnéstico no invasivos para controlar el estado del higado. La biopsia hepatica debe considerarse de
forma individual teniendo en cuenta las comorbilidades del paciente, su historial médico y los riesgos relacionados con
la biopsia. Los factores de riesgo de hepatotoxicidad son el consumo excesivo de alcohol, la elevacion persistente de
las enzimas hepdticas, historial de enfermedad hepatica, antecedentes familiares de trastornos hepaticos hereditarios,
diabetes mellitus, obesidad y contacto previo con fdrmacos o productos quimicos hepatotéxicos y el tratamiento pro-
longado con metotrexato.Durante el tratamiento con metotrexato no deben administrarse otros medicamentos hepa-
totdxicos a menos que sea claramente necesario. Debe evitarse el consumo de alcohol (ver secciones 4.3y 4.5). Debe
realizarse un seguimiento mas estrecho de las enzimas hepaticas en de las enzimas hepaticas en los pacientes que
toman otros medicamentos hepatotdxicos de forma concomitante.Debe tenerse mayor precaucion en pacientes con
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diabetes mellitus insulinodependiente, ya que durante el tratamiento con metotrexato, se ha desarrollado una cirrosis
hepética en casos aislados sin ninguna elevacion de las transaminasas. 4. Control de la funcion renal mediante prue-
bas de la funcién renal y analisis de orina (ver secciones 4.2 y 4.3). Como el metotrexato se elimina principalmente por
viarenal, en casos de insuficiencia renal cabe esperar un aumento de las concentraciones séricas, que podria dar lugar
a reacciones adversas graves. Cuando pueda haber un deterioro de la funcion renal (p. €]., en ancianos), los controles
deberan realizarse con mayor frecuencia. Esto debe tenerse en cuenta sobre todo cuando se administran simultanea-
mente medicamentos que afectan a la eliminacion del metotrexato, que producen una lesién renal (p. e]., antiinflama-
torios no esteroideos) o que pueden potencialmente alterar la hematopoyesis. La deshidratacion también puede inten-
sificar la toxicidad del metotrexato. 5. Evaluacion del aparato respiratorio: Es preciso estar alerta por si aparecen
sintomas de insuficiencia pulmonar y, si fuera necesario se realizarn pruebas de la funcién pulmonar. La afectacion
pulmonar requiere un diagndstico rapido y la suspension del tratamiento con metotrexato. Los sintomas pulmonares
(especialmente una tos seca, improductiva) o una neumonitis no especifica que se presenten durante el tratamiento
con metotrexato pueden ser indicativos de una lesién potencialmente peligrosa y pueden requerir la suspension del
tratamiento y las exploraciones complementarias oportunas. Pueden ocurrir casos de neumonitis intersticial aguda o
crénica, a menudo asociada a eosinofilia sanguinea, y se han notificado muertes. Aunque es clinicamente variable, el
paciente tipico con enfermedad pulmonar inducida por metotrexato presenta fiebre, tos, disnea, hipoxemia y un infil-
trado en la radiograffa de térax, siendo necesario descartar la infeccion. Esta lesion puede ocurrir con todas las dosis.
Ademas, se ha notificado con metotrexato hemorragia alveolar pulmonar utilizado en indicaciones reumatolégicas y
relacionadas. Este acontecimiento, también, se puede asociar a vasculitis y otras comorbilidades. Cuando se sospeche
de hemorragia alveolar pulmonar se deben considerar pruebas complementarias rapidas para confirmar el diagnésti-
co. 6. Debido a su efecto en el sistema inmunitario, el metotrexato puede afectar a los resultados de la respuesta a la
vacunacion y al resultado de las pruebas inmunolégicas. Serd necesario también actuar con especial cautela en pre-
sencia de infecciones inactivas crénicas (p. €]., herpes zoster, tuberculosis, hepatitis B o C) ante la posibilidad de que
se produzca una activacion. No se deben realizar vacunaciones con vacunas de microorganismos vivos atenuados
durante el tratamiento con metotrexato. En pacientes que reciben dosis bajas de metotrexato pueden presentarse
linfomas malignos, en cuyo caso debe suspenderse el tratamiento. Si el linfoma no muestra signos de regresion espon-
tdnea, serd necesario iniciar el tratamiento citotéxico. Se ha notificado que la administracién concomitante de antago-
nistas del folato como trimetoprim/sulfametoxazol produce pancitopenia megaloblastica aguda en casos raros. Duran-
te el tratamiento con metotrexato pueden reaparecer dermatitis inducidas por la radiacién y quemaduras solares
(reacciones de memoria). Las lesiones psoridsicas pueden exacerbarse durante la radiacion UV y la administracion si-
multdnea de metotrexato. La eliminacion del metotrexato se reduce en pacientes con distribucion en un tercer espacio
(ascitis, derrames pleurales). Dichos pacientes necesitan un control especialmente cuidadoso de la toxicidad, y requie-
ren una reduccion de la dosis o, en algunos casos, suspender la administracion del metotrexato. Los derrames pleura-
les y la ascitis deben drenarse antes de iniciar el tratamiento con el metotrexato (ver seccién 5.2). La diarrea y la esto-
matitis ulcerosa pueden ser efectos toxicos y requieren la suspension del tratamiento. Si no se suspende, podrian
ocurrir enteritis hemorrdgica y muerte por perforacion intestinal. Los preparados vitaminicos u otros productos que
contienen écido fdlico, acido folinico o sus derivados pueden disminuir la eficacia del metotrexato. Para el tratamiento
de la psoriasis, el metotrexato debe limitarse a la psoriasis moderada a grave que no responde adecuadamente a
formas topicas de tratamiento, pero Gnicamente cuando el diagnéstico se haya establecido mediante biopsia o des-
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pués de consultar con un dermatélogo. Se han notificado casos de encefalopatia/leucoencefalopatia en pacientes
oncoldgicos tratados con metotrexato y no puede descartarse su aparicion con el tratamiento con metotrexato en in-
dicaciones no oncoldgicas. « Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Se han notificado casos de leucoence-
falopatfa multifocal progresiva (LMP) en pacientes tratados con metotrexato, principalmente en combinacién con otros
medicamentos inmunosupresores. La LMP puede ser mortaly debe tenerse en cuenta en el diagnéstico diferencial en
pacientes inmunodeprimidos con aparicion o empeoramiento de sintomas neuroldgicos. FERTILIDAD Y REPRODUCCION.
« Fertilidad. Se ha comunicado que el metotrexato causa oligospermia, alteraciones de la menstruacién y amenorrea
en personas, durante el tratamiento y durante un breve periodo después de la interrupcién del tratamiento, y que
causa alteraciones de la fertilidad que afectan a la espermatogénesis y la ovogénesis durante el periodo de adminis-
tracion, efectos que parecen ser reversibles al suspender el tratamiento. « Teratogenicidad y riesgo para la reproduc-
cion. El metotrexato causa embriotoxicidad, abortos y malformaciones fetales en humanos. Por lo tanto, se deben ex-
plicar a las mujeres en edad fértil los posibles riesgos de efectos para la reproduccién, aborto y malformaciones
congénitas (ver seccion 4.6). Se debe confirmar la ausencia de embarazo antes de utilizar este medicamento. 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 informacion sobre los métodos anticonceptivos masculinos, ver
seccion 4.6. « Sodio. Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1.mmol) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. « Poblacién peditrica. No esta recomendado el uso en nifios menores de 3 afios de edad debido
ala escasez de datos sobre seguridad y eficacia en esta poblacion (ver seccién 4.2). 4.5 Interaccion con otros medi-
camentos y otras formas de interaccion. OXIDO NITROSO. El uso de 6xido nitroso potencia el efecto del metotrexato
sobre el metabolismo del folato, lo que aumenta la toxicidad en forma de mielosupresion imprevisible grave y estoma-
titis. Aunque este efecto puede reducirse con la administracion de folinato célcico, se debe evitar el uso concomitante
de Oxido nitroso y metotrexato. ALCOHOL, MEDICAMENTOS HEPATOTOXICOS Y MEDICAMENTOS HEMATOTOXICOS. La proba-
bilidad de que el metotrexato produzca un efecto hepatotéxico aumenta con el consumo regular de alcohol y con la
administracion simultanea de otros medicamentos hepatotéxicos (ver seccion 4.4). Los pacientes que reciben trata-
miento concomitante con otros medicamentos hepatotéxicos (p. ej., leflunomida) deberdn ser controlados con especial
atencion. Esto mismo debe tenerse en cuenta con la administracion simultdnea de medicamentos hematotéxicos (p.
ej., leflunomida, azatioprina, retinoides, sulfasalazina). La incidencia de pancitopenia y hepatotoxicidad puede aumen-
tar cuando se combina la leflunomida con el metotrexato. El tratamiento combinado con metotrexato y retinoides como
la acitretina o el etretinato aumenta el riesgo de hepatotoxicidad. ANTIBIOTICOS ORALES. Los antibidticos orales como
las tetraciclinas, el cloranfenicol y los antibiéticos no absorbibles de amplio espectro pueden interferir en la circulacion
enterohepatica, por inhibicion de la flora intestinal o supresion del metabolismo bacteriano. ANTIBIOTICOS. Los antibi6-
ticos, como las penicilinas, los glucopéptidos, las sulfonamidas, el ciprofloxacino y la cefalotina, pueden, en casos in-
dividuales, reducir el aclaramiento renal del metotrexato, de forma que se puede producir un aumento de las concen-
traciones séricas del metotrexato con toxicidad hematoldgica y gastrointestinal. MEDICAMENTOS CON ALTA FIJACION A
LAS PROTEINAS PLASMATICAS. EI metotrexato se fija a las protefnas plasmaticas y puede ser desplazado por otros medi-
camentos que se fijan a las protefnas como los salicilatos, los hipoglucémicos, los diuréticos, las sulfonamidas, las di-
fenilhidantoinas, las tetraciclinas, el cloranfenicol y el 4cido p-aminobenzoico, y por los antiinflamatorios &cidos, lo que
puede dar lugar a un aumento de la toxicidad cuando se utilizan simultdneamente. PROBENECID, ACIDOS ORGANICOS
DEBILES, PIRAZOLES Y ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS. El probenecid, los dcidos organicos débiles como los diu-
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réticos del asa y los pirazoles (fenilbutazona) pueden reducir la eliminacién del metotrexato y provocar un aumento de
las concentraciones séricas, induciendo una mayor toxicidad hematoldgica. Existe también una posibilidad de que la
toxicidad aumente cuando se combinan bajas dosis de metotrexato y antiinflamatorios no esteroideos o salicilatos.
MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN REACCIONES ADVERSAS EN LA MEDULA OSEA. En el caso de los tratamientos con medica-
mentos que pueden producir reacciones adversas en la médula 6sea (p. ej., sulfonamidas, trimetoprim-sulfametoxazol,
cloranfenicol, pirimetamina), debera prestarse atencion a la posibilidad de una alteracién importante de la hematopo-
yesis. MEDICAMENTOS QUE PROVOCAN UNA CARENCIA DE FOLATO. La administracién concomitante de productos que
provocan una carencia de folato (p. ej., sulfonamidas, trimetoprim-sulfametoxazol) puede provocar un aumento de la
toxicidad del metotrexato. Por tanto, se aconseja tener especial precaucion cuando exista una carencia de acido félico.
PRODUCTOS QUE CONTIENEN ACIDO FOLICO 0 ACIDO FOLINICO. Los preparados vitaminicos u otros productos que contie-
nen acido félico, 4cido folinico o sus derivados pueden disminuir la eficacia del metotrexato. OTROS MEDICAMENTOS
ANTIRREUMATICOS. Por lo general, no se espera un aumento de los efectos toxicos del metotrexato cuando se adminis-
tra simultdneamente con otros medicamentos antirreumaticos (p. €]., sales de oro, penicilamina, hidroxicloroquina,
sulfasalazina, azatioprina, ciclosporina). SULFASALAZINA. Aunque la combinacion de metotrexato y sulfasalazina puede
dar lugar a un aumento de la eficacia del metotrexato y, en consecuencia, a un aumento de las reacciones adversas
debido a la inhibicion de la sintesis del cido félico por parte de la sulfasalazina, estas reacciones adversas Gnicamen-
te se han observado en casos individuales aislados a lo largo de varios estudios. MERCAPTOPURINA. El metotrexato
aumenta los niveles plasméticos de la mercaptopurina. La combinacion de metotrexato y mercaptopurina puede, por
lo tanto, requerir un ajuste de la dosis. INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES. La administracion concomitante de
inhibidores de la bomba de protones, como el omeprazol o el pantoprazol, puede dar lugar a interacciones: la adminis-
tracidn concomitante de metotrexato y omeprazol ha provocado un retraso en la eliminacion renal del metotrexato. En
combinacién con pantoprazol, se comunicé un caso de inhibicion de la eliminacion renal del metabolito 7-hidroximeto-
trexato con mialgias y escalofrios. TEOFILINA. El metotrexato puede disminuir el aclaramiento de la teofilina. Cuando se
utilice simultdneamente con metotrexato, se deben controlar los niveles de teofilina. BEBIDAS QUE CONTENGAN CAFEINA
0 TEOFILINA. Debe evitarse el consumo excesivo de bebidas que contengan cafefna o teofilina (café, refrescos que
contienen cafefna, té negro) durante el tratamiento con metotrexato. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. MUJERES
EN EDAD FERTIL/ANTICONCEPCION FEMENINA. Las mujeres no se deben quedar embarazadas durante el tratamiento con
metotrexato y deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con metotrexato y al menos 6
meses después (ver seccion 4.4). Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a las mujeres en edad fértil del
riesgo de malformaciones asociadas al metotrexato y se debe excluir, con certeza, la existencia de un embarazo to-
mando las medidas adecuadas, por ejemplo, una prueba de embarazo. Durante el tratamiento se deben repetir las
pruebas de embarazo cuando este clinicamente indicado (p. €]., tras cualquier posible interrupcién de la anticoncep-
cién). Se debe asesorar a las mujeres en edad fértil sobre prevencién y planificacién 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 genotodxicos en los espermatozoi-
des. Los datos clinicos limitados no indican un riesgo aumentado de malformaciones o aborto tras la exposicion pater-
na 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 paterna. Como medida de precaucion, se recomien-
da que los hombres sexualmente activos o sus parejas femeninas utilicen métodos anticonceptivos fiables durante el
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tratamiento del paciente masculino y durante al menos 6 meses después de la interrupcién de metotrexato. Los hom-
bres no donaran semen durante el tratamiento ni durante los 6 meses posteriores a la suspension de metotrexato.
EMBARAZ0. El metotrexato estd contraindicado durante el embarazo en indicaciones no oncoldgicas (ver seccién 4.3).
Sise produce un embarazo durante el tratamiento con metotrexato o durante los seis meses siguientes, se debe pres-
tar asesoramiento médico en relacién al riesgo de efectos perjudiciales en el nifio asociados con el tratamiento y se
deben realizar ecograffas para confirmar que el desarrollo fetal es normal. En estudios realizados en animales meto-
trexato ha mostrado toxicidad para la reproduccién, en especial durante el primer trimestre (ver seccién 5.3). El meto-
trexato ha demostrado un efecto teratogeno en humanos; se ha notificado que causa muerte fetal, abortos y/o anoma-
lias congénitas (p. ej., craneofaciales, cardiovasculares, del sistema nervioso central y relacionadas con las
extremidades). El metotrexato es un potente teratégeno para el ser humano, con un mayor riesgo de abortos esponta-
neos, restriccion del crecimiento intrauterino y malformaciones congénitas en caso de exposicién durante el embara-
z0. Se han notificado abortos esponténeos 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 impor-
tantes 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 expo-
sicién a metotrexato a dosis de més de 30 mg/semana durante el embarazo, pero caben esperar tasas més altas de
abortos esponténeos y malformaciones congénitas. En los casos en los que se interrumpi6 el tratamiento con meto-
trexato antes de la concepcion, se han notificado embarazos normales. LACTANCIA. El metotrexato se excreta en la le-
che humana. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en los lactantes, metotrexato estd contraindicado
durante la lactancia (ver seccién 4.3). Por tanto, se debe suspender la lactancia antes y durante la administracién de
este fdrmaco. FERTILIDAD. El metotrexato afecta a la espermatogénesis y la ovogénesis y puede disminuir la fertilidad.
Se ha notificado que metotrexato causa oligospermia, alteracion de la menstruacion y amenorrea en humanos . Estos
efectos parecen ser reversibles, tras la interrupcion del tratamiento, en la mayorfa de los casos. 4.7 Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. Durante el tratamiento pueden presentarse sintomas del sistema ner-
vioso central tales como cansancio y mareos. La influencia de metotrexato sobre la capacidad para conducir y utilizar
mdquinas es pequefia 0 moderada. 4.8 Reacciones adversas. RESUMEN DEL PERFIL DE SEGURIDAD. Las reacciones
adversas mas graves del metotrexato incluyen supresion de la médula ésea, toxicidad pulmonar, hepatotoxicidad, to-
xicidad renal, neurotoxicidad, eventos tromboembédlicos, shock anafilactico y sindrome de Stevens-Johnson. Las reac-
ciones adversas del metotrexato observadas con mayor frecuencia (muy frecuentes) incluyen trastornos gastrointesti-
nales tales como estomatitis, dispepsia, dolor abdominal, nduseas, pérdida de apetito y resultados anémalos en las
pruebas de la funcién hepética, tales como elevacion de los niveles de ALAT, ASAT, bilirrubina y fosfatasa alcalina.
Otras reacciones adversas frecuentes son leucopenia, anemia, trombocitopenia, cefalea, cansancio, somnolencia,
neumonia, alveolitis intersticial/neumonitis a menudo asociada a eosinofilia, Ulceras bucales, diarrea, exantema, erite-
ma y prurito. TABLA DE REACCIONES ADVERSAS. Las reacciones adversas mas relevantes son la supresion del sistema
hematopoyético y los trastornos gastrointestinales. Para organizar las reacciones adversas en orden de frecuencia se
utilizan las siguientes clasificaciones: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (= 1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (>.1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos
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disponibles). « Infecciones e infestaciones. Poco frecuentes: Faringitis. Raras: Infeccién (incluida la reactivacion de
infecciones crénicas inactivas), sepsis, conjuntivitis. « Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos
quistes y pdlipos). Muy raras: Linfoma (véase la «descripcion» més adelante). « Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico. Frecuentes: Leucopenia, anemia, trombocitopenia. Poco frecuentes: Pancitopenia. Muy raras: Agranulocito-
sis, episodios graves de mielosupresién, trastornos linfoproliferativos (véase la «descripcién» mas adelante). Frecuen-
cia no conocida: Eosinofilia. « Trastornos del sistema inmunoldgico. Raras: Reacciones alérgicas, shock anafilctico,
hipogammaglobulinemia. « Trastornos del metabolismo y de la nutricién. Poco frecuentes: Precipitacién de diabetes
mellitus. « Trastornos psiquidtricos. Poco frecuentes: Depresion, confusion. Raras: Alteraciones del estado de dnimo.
« Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: Cefaleas, cansancio, somnolencia. Poco frecuentes: Mareos. Muy ra-
ras:dolor, astenia muscular o parestesias/hipoestesia, alteraciones del gusto (sabor metalico), convulsiones, meningis-
mo, meningitis aséptica aguda, pardlisis. Frecuencia no conocida: Encefalopatia/leucoencefalopatia. « Trastornos
oculares. Raras: Trastornos visuales. Muy raras: Alteraciones de la vision, retinopatia. « Trastornos cardiacos. Raras:
Pericarditis, derrame pericardico, taponamiento pericardico. « Trastornos vasculares. Raras: Hipotension, eventos
tromboembdlicos. « Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Frecuentes: Neumonia, alveolitis/neumonitis
intersticial a menudo asociadas a eosinofilia. Los sintomas que indican una lesién pulmonar potencialmente severa
(neumonitis intersticial) son: tos seca improductiva, disnea y fiebre. Raras: Fibrosis pulmonar, neumonfa por Pneumo-
cystisjirovecii, disnea y asma bronquial, derrame pleural. Frecuencia no conocida: Epistaxis, hemorragia alveolar pul-
monar. « Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: Estomatitis, dispepsia, nduseas, pérdida de apetito. dolor
abdominal. Frecuentes: Ulceras bucales, diarrea. Poco frecuentes: Ulceras y hemorragia gastrointestinales, enteritis,
vomitos, pancreatitis. Raras: Gingivitis. Muy raras: Hematemesis, hematorrea, megacolon téxico. « Trastornos hepato-
biliares (ver seccion 4.4). Muy frecuentes: Pruebas funcionales hepaticas anémalas (aumento de ALAT, ASAT, fosfatasa
alcalina y bilirrubina). Poco frecuentes: Cirrosis, fibrosis y degeneracion grasa del higado, disminucién de la albdmina
sérica. Raras: Hepatitis aguda. Muy raras: Insuficiencia hepética. « Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo. Fre-
cuentes: Exantema, eritema, prurito. Poco frecuentes: Fotosensibilizacion, caida del pelo, aumento de los nédulos
reumaticos, Ulcera cutdnea, herpes zoster, vasculitis, erupciones herpetiformes de la piel, urticaria. Raras: Aumento de
la pigmentacidn, acné, petequias, equimosis, vasculitis alérgica. Muy raras: Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxica (sindrome de Lyell), aumento de las alteraciones pigmentarias de las ufias, paroniquia aguda, furun-
culosis, telangiectasia. Frecuencia no conocida: Exfoliacion de la piel/dermatitis exfoliativa. « Trastornos musculoes-
queléticos y del tejido conjuntivo. Poco frecuentes: Artralgia, mialgia, osteoporosis. Raras: Fractura por estrés. Fre-
cuencia no conocida: Osteonecrosis mandibular (secundaria a trastornos linfoproliferativos). « Trastornos renales y
urinarios. Poco frecuentes: Inflamacién y ulceracion de la vejiga urinaria, insuficiencia renal, alteracion de la miccion.
Raras: Insuficiencia renal, oliguria, anuria, alteraciones electroliticas. Frecuencia no conocida: Proteinuria. « Trastornos
del aparato reproductor y de la mama. Poco frecuentes: Inflamacion y ulceracion de la vagina. Muy raras: Pérdida de
|a libido, impotencia, ginecomastia, oligospermia, alteracion de la menstruacion, secrecién vaginal. « Trastornos gene-
rales y alteraciones en el lugar de administracion. Raras: Fiebre, trastornos en la cicatrizacion de las heridas. Frecuen-
cia no conocida: Astenia , necrosis en la zona de inyeccion, edema. DESCRIPCION DE DETERMINADAS REACCIONES AD-
VERSAS. La aparicién y el grado de gravedad de las reacciones adversas dependerdn de la dosis y de la frecuencia de
administracion. Sin embargo, puesto que pueden ocurrir reacciones adversas severas incluso con las dosis mas bajas,
esindispensable que el médico controle regularmente a los pacientes a intervalos cortos. Linfoma/trastornos linfopro-
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liferativos: se han notificado casos individuales de linfoma y otros trastornos linfoproliferativos que, en varios casos,
remitieron después de interrumpir el tratamiento con metotrexato. La administracion subcuténea de metotrexato se
tolera bien a nivel local. Unicamente se observaron reacciones cutdneas locales leves (sensacién de quemazén, erite-
ma, hinchazén, cambio de color, prurito, picor severo, dolor) que disminuyeron durante el tratamiento. 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 relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invi-
ta a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. A) SINTOMAS DE SOBREDO-
SIS. La toxicidad del metotrexato afecta principalmente al sistema hematopoyético. B) MEDIDAS TERAPEUTICAS EN CASO
DE SOBREDOSIS. El folinato cdlcico es el antidoto especifico para neutralizar las reacciones adversas téxicas del meto-
trexato. En casos de sobredosis accidental, debe administrarse por via intravenosa o intramuscular una dosis de foli-
nato cdlcico igual o mayor que la dosis recibida de metotrexato en el plazo de una hora y continuar su administracion
hasta que los niveles séricos del metotrexato sean inferiores a 10-7 mol/l. En los casos de sobredosis masiva, pueden
ser necesarias la hidratacion y la alcalinizacion de la orina para prevenir la precipitacion del metotrexato o de sus me-
tabolitos en los tibulos renales. Ni la hemodialisis ni la didlisis peritoneal han demostrado mejorar la eliminacién del
metotrexato. Se ha comunicado un aclaramiento efectivo del metotrexato con hemodidlisis aguda, intermitente, usan-
do un dializador de flujo alto. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Para mas informacion consultar ficha técnica
completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio, Hidroxido de sodio para ajustar el
pH, Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este
medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo de validez. 36 meses. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. Conservar por debajo de 30 °C. Conservar las plumas precargadas en el embalaje exterior para prote-
gerlas de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. NATURALEZA DEL ENVASE: El inyector precargado contiene
una jeringa precargada (vidrio tipo I) con una aguja de acero inoxidable acoplada de forma permanente. La jeringa
precargada estd equipada en la parte externa con el dispositivo para la autoadministracion (inyector precargado). TA-
MARNOS DE ENVASES: Plumas precargadas que contienen 0,20 ml, 0,30 ml, 0,40 ml, 6 0,50 ml de solucién disponibles
en multipacks de 4 (4 packs de 1) plumas precargadas. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipu-
laciones. La forma de manipular y eliminar el producto se hard conforme a las directrices de otros preparados citotd-
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xicos de acuerdo con la normativa local. El personal sanitario gestante no debe manipular ni administrar Methofill Pen.
El metotrexato no debe entrar en contacto con la piel nilas mucosas. En caso de contaminacion, se debe aclarar inme-
diatamente la zona afectada con agua abundante. Para un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa local. INSTRUCCIO-
NES DE USO SUBCUTANEO. Las zonas mas adecuadas para la inyeccion son: la parte superior de los muslos ; el abdomen,
excepto alrededor del ombligo; si alguien le esta ayudando con la inyeccién, también puede aplicarle la inyeccion en
el dorso del brazo, justo debajo del hombro. 1. Lavese cuidadosamente las manos. 2. Elija el lugar de la inyeccion. 3.
Limpie su piel en la zona elegida para la inyeccidn con la toallita impregnada de alcohol. 4. Revise la integridad del
sistema, y compruebe el liquido. Comprobar color y presencia o no de particulas. 5. Retire el tapdn protector: gire y tire
de la tapa inferior para retirarlo. Mantener las manos lejos del protector de la aguja después de quitar el tapdn. Des-
echar inmediatamente en un recipiente de riesgo bioldgico (punzantes). No inyectarse si se ha caido la pluma precar-
gada después de haberle retirado el tapén. 6. Coloque el inyector directamente sobre la piel (aproximadamente a 90
grados). Proceder con la inyeccién en los 5 minutos posteriores a retirar el tapdn. 7. Empuje el mango hacia abajo: el
medicamento se inyecta a la vez que se empuja. Realice esta accidn a una velocidad que le resulte cémoda. No retire
la pluma precargada de la piel antes del fin de la inyeccién para evitar una inyeccién incompleta. 8. Una vez que el
mango llega al fondo, se oye un clicy el cuerpo naranja ha desaparecido, la inyeccion se ha completado.Para obtener
instrucciones ilustrativas para uso subcutaneo, consulte el prospecto. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER-
CIALIZACION. Accord Healthcare S.L.U., World Trade Center., Moll de Barcelona, s/n. Edifici Est 62 planta, 08039 Bar-
celona, Espafia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 85485, 85487, 85489, 85492. 9. FE-
CHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Octubre 2020. 10. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO. Abril 2022. Methofill Pen 10 mg/0,20 ml solucién inyectable en pluma precargada EFG (CN
729524.2; PVP: 51,86€ - PVP IVA: 53,94€). Methofill Pen 15 mg/0,30 ml solucién inyectable en pluma precargada EFG
(CN 729529.7; PVP: 77,78€ - PVP IVA: 80,90€). Methofill Pen 20 mg/0,40 ml solucién inyectable en pluma precargada
EFG (CN 729533.4; PVP: 102,37€ — PVP IVA: 106,47€). Methofill Pen 25 mg/0,50 ml solucion inyectable en pluma pre-
cargada EFG (CN 729540.2; PVP: 109,40€ - PVP IVA:113,77€). Con receta médica. Aportacion del beneficiario especial.
Financiado por la seguridad social
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Delcrin® 25.000 UI/2,5 mL
solucion oral?

e Prevenir y tratar la
deficiencia de vitamina D
en adultos.

Delcrin’

Colecalciferol (Vitamina Ds)

Delcrin® 10.000 Ul/mL gotas orales =&
en solucién’ /
e Prevenir y tratar la deficiencia de

vitamina D en adultos, adolescentes

Yy NINOS, con un riesgo identificado de
deficiencia de vitamina D.

« También se puede utilizar como un
adyuvante a la medicacion especifica
por la pérdida de masa osea.
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Colecalciferol (vitamina D3) vs Colecalciferol (vitamina D3) vs
DELCRIN® ergocalciferol (vitamina D)) calcifediol (25(0OH)D)
Descripcion e indicacion e El tratamiento con colecalciferol » Colecalciferol puede mantener durante
: es mas efectivo en la mejora de mucho tiempo las concentraciones fisiologicas

Ventajas ) ’ ] 3 ; ¢

los niveles de vitamina D, y en de vitamina D, superiores a 30 ng/mL
Vitamina Dy osteoporosis la requlacion de los niveles de pero inferiores a 50 ng/mL, a diferencia del

. PTH, independientemente de la tratamiento con calcifediol que puede llevar a

Presentaciones > e — : :

demografia, dosificacion y vehiculo que los pacientes superen los 50 ng/mL2.
Dosis y modo de empleo de suplementacion?.

e Segun la revision de caracteristicas
farmacoldgicas diferenciales y la evidencia
cientifica, debe optarse por el uso de
colecalciferol (vitamina Ds) como eleccion mas
segura, reservando calcifediol (25(0OH)D) para
pacientes con insuficiencia hepatica o sindrome
de malabsorcion intestinal grave®.
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DELCRIN® La prevalencia de déficit de vitamina D
Descripcién e indicacion en pacientes con osteoporosis es mayor
Ventat del 50%*.

entajas

Vitamina D y osteoporosis ? E
Las recomendaciones de suplementacion en

PIESEEEIeNES este perfil de pacientes son las siguientes®®:
Deglls y Meelo eis emlize o Insuficiencia (10-30 ng/mL): 50.000 Ul/mes o
Puntos clave 1.000-2.000 Ul/d|'a.

« Deficiencia severa (<10 ng/mL); 50.000/
semana durante 6-8 semanas.
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Soluciones Orales para adultos? RIS OITE |5 PRI 2Clats, n|1nos
y mujeres embarazadas

» 10 mL contienen: 2,5 mg de colecalciferol (vitamina Ds) equivalente a 100.000U12,

Puntos clave

» 1 gota contiene: 200 Ul de vitamina Dz
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gotas orales en solucién, en envases unidosis
Descripcion e indicacion en frasco de 10 mL" de 2,5 mL2
Ventajas ) L
En osteoporosis y pérdida ésea: Prevencién y tratamiento de la
Vitamina D y osteoporosis « 3-4 gotas (600 UI-800UlI) al dia deficiencia de vitamina D:
5 taci Adultos « 1 vial (25.000 Ul) por semana
resentaciones En déficit de vitamina D: durante el primer mes (el médico
Dosis y modo de empleo * 4 gotas (800 Ul) al dia. gjustara la dosis).

Puntos clave Prevencién de la deficiencia de vitamina D:

« 0-11 ahos: 2 gotas (400 Ul) al dia.

Nifios v « 12-18 anos: 3-4 gotas (600-800 Ul) al dia. NO recomendado en nifios y

adolescentes . o _ ) adolescentes <18 anos.
Tratamiento del deficit de vitamina D:

En todas las edades ajustar a niveles sericos
deseables de 25(0OH)D.
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1. Ficha técnica de Delcrin Delcrin 10.000 Ul/ml gotas orales en solucién. Agosto 2019. https://cima.aemps.es/cima/
dochtml/ft/84727/FT_84727.html
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DELCRIN® 10.000 Ul/ml gotas orales en solucién

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Delcrin 10.000 Ul/ml gotas orales en solucién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA
Y CUANTITATIVA: 10 ml contienen: 2.5 mg de colecalciferol (vitamina D;) equivalente a 100.000 Ul. 1 gota contiene:
200 Ul de vitamina Ds. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA:
Gotas orales en solucién. Solucién transparente, ligeramente amarilla, inolora. 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicacio-
nes terapéuticas: Prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D en adultos, adolescentes y nifios con un
riesgo identificado. Como adyuvante del tratamiento especifico para la osteoporosis en pacientes con deficiencia de
vitamina D o con riesgo de insuficiencia en vitamina D. La deficiencia de vitamina D se define como 25-hidroxicole-
calciferol sérico (250HD)<25 nmol/l. 4.2. Posologia y forma de administracion: Posologia: « Adultos: Prevencion
de la deficiencia de vitamina D y como adyuvante en el tratamiento especifico de la osteoporosis: La dosis recomen-
dada es de 3-4 gotas (600 Ul — 800 Ul) por dia. Tratamiento de la deficiencia de vitamina D. 4 gotas (800 Ul) por dia.
Las dosis mas altas deben ajustarse dependiendo de los niveles séricos deseables de 25-hidroxicolecalciferol (25
(OH) D), la gravedad de la enfermedad y la respuesta del paciente al tratamiento. La dosis diaria no debe exceder las
4,000 Ul (20 gotas por dia). «Poblacion pediatrica: Prevencion: Para la prevencion en nifios (de 0 a 11 afios) con un
riesgo identificado, la dosis recomendada es de 2 gotas (400 Ul) por dia. Para la prevencion en adolescentes (de 12
a 18 afios) con un riesgo identificado, la dosis recomendada es de 3-4 gotas (600-800 Ul) por dia. Tratamiento de la
deficiencia en nifios y adolescentes: La dosis debe ajustarse dependiendo de los niveles séricos deseables de
25-hidroxicolecalciferol (25 (OH) D), la gravedad de la enfermedad y la respuesta del paciente al tratamiento. La
dosis diaria no debe exceder de 1000 Ul al dia para bebés <1afio, 2000 Ul al dia para nifios de 1a 10 afios y 4 000
Ul por dia para adolescentes >11 afios. Alternativamente, se puede sequir la posologia recomendada a nivel nacional
para la prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D. « Poblaciones especiales: Posologia en caso de
insuficiencia hepdtica. No es necesario un ajuste de dosis. Posologia en caso de insuficiencia renal. Pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada: no se requiere un ajuste especifico. El colecalciferol no debe utilizarse en pa-
cientes con insuficiencia renal grave. Posologia en embarazo. La ingesta diaria recomendada para mujeres embara-
zadas es de 400-600 Ul (2-3 gotas), sin embargo, en las mujeres con deficiencia en vitamina D; se puede requerir
una dosis mas alta (hasta 2000 Ul/dia - 10 gotas). Otras situaciones: En pacientes obesos, pacientes con sindromes
de malabsorcion y pacientes que toman medicamentos que afectan el metabolismo de la vitamina Ds, se necesitan
dosis mds altas para el tratamiento y la prevencion de la deficiencia de vitamina D3. Forma de administracién. Se
deberfa advertir a los pacientes para que tomen Delcrin preferiblemente con las comidas (ver seccion 5.2). El pro-
ducto debe agitarse antes de su uso. Delcrin tiene un sabor a aceite de oliva. Este medicamento puede tomarse
directamente del frasco 0 mezclado con una cuchara y una pequefia cantidad de comida fria o templada imendiata-
mente antes de su ingesta. El paciente debe aseqgurarse de tomar la dosis completa. En nifios, Delcrin puede mez-
clarse con una pequefia cantidad de alimentos, yogurt, leche, queso u otros productos lacteos. Los padres deberian
ser advertidos para que no incorporen este medicamento a biberones de leche u otros recipientes con alimentos
que el nifio no vaya a ingerir por completo, a fin de evitar que el nifio no tome la dosis completa. Los padres deberian
asegurarse de que el nifio tome la dosis completa. En caso de nifios han superado la etapa de lactancia, la dosis
prescrita debe ser administrada junto con alguna comida principal. Para consultar las instrucciones de uso del me-
dicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio acti-

Delcrin’

Colecalciferol (Vitamina D5)

vo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. Hipercalcemia, hipercalciuria. Nefrolitiasis y nefrocalci-
nosis (calculos renales). Insuficiencia renal grave (ver seccién 4.4). Hipervitaminosis D. 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo: Se debe considerar la dosis total de vitamina D, si Delcrin se administra
concomitantemente con otros productos que contienen vitamina D, alimentos suplementados con vitamina D, o
cuando se usa leche enriquecida con vitamina D para evitar una sobredosis. Se deben controlar los niveles séricos
de calcio después de la administracién con altas dosis de vitamina D y se requiere especial precaucién en pacientes
con antecedentes de calculos renales. Deben controlarse los niveles séricos de calcio en nifios que reciben dosis
diarias de mas de 1000 Ul de vitamina D durante un tratamiento a largo plazo. La vitamina D5 deberfa ser utilizada
con precaucién en pacientes con deterioro de la funcion renal y se debe monitorizar su efecto sobre los niveles de
calcio y fosfato. Se debe tener en cuenta el riesgo de calcificacién de los tejidos blandos. En pacientes con insufi-
ciencia renal severa, la vitamina D en forma de colecalciferol no se metaboliza de manera normal y se deben usar
otras formas de vitamina D (ver seccién 4.3). En pacientes de edad avanzada que reciben glucésidos cardfacos o
diuréticos, es importante controlar los niveles séricos de calcio y de orina (ver seccién 4.5). En el caso de hipercal-
cemia o insuficiencia renal, debe reducirse la dosis o suspender el tratamiento. Este medicamento deberia prescri-
birse con precaucién en pacientes con sarcoidosis u otras enfermedades granulomatosas, debido a un posible au-
mento del metabolismo de la forma activa de la vitamina Ds. En estos pacientes deberfan monitorizarse los niveles
de calcio en sueroy en orina. Poblacién pedidtrica. Se deben evitar dosis altas en nifios y adolescentes (ver seccién
4.2). 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: El uso concomitante de antiepilép-
ticos (como fenitofna) o de barbitdricos o, posiblemente, de otros medicamentos inductores de enzimas hepaticos, y
rifampizina puede reducir el efecto de la vitamina D; mediante su inactivacién metabdlica. Se recomienda la moni-
torizacion de la concentracion de calcio sérico en caso de tratamiento con diuréticos tiazidicos, ya que éstos pueden
reducir la eliminacién de calcio en orina. El uso concomitante de glucocorticoides puede disminuir el efecto de la
vitamina Ds. En caso de tratamiento con farmacos que contienen digitalicos y otros glucésidos cardiacos, la adminis-
tracion de vitamina D3 puede incrementar el riesgo de toxicidad digitdlica (arritmia). Es necesario un control médico
estricto, junto con una vigilancia de la concentracién sérica de calcio y monitorizacién electrocardiogréfica. El trata-
miento simultdneo con antidcidos que contienen aluminio puede afectar la efectividad del medicamento al reducir
la absorcién de vitamina D y aumentar la absorcién intestinal de aluminio. El tratamiento con altas dosis de colecal-
ciferol podria aumentar la absorcién de magnesio, especialmente en caso de ingesta adicional de preparaciones
que contienen magnesio. Por lo tanto, se recomienda la monitorizacion de los niveles de magnesio. El tratamiento
simultaneo con una resina de intercambio i6nica, como la colestiramina, el hidrocloruro de colestipol, el orlistat, o
laxantes como el aceite de parafina, puede reducir la absorcion gastrointestinal de la vitamina Ds. El alcoholismo
crénico reduce las reservas de vitamina D en el higado. El farmaco citotoxico actinomicina y los antiflingicos imida-
z6licos interfieren en la actividad de la vitamina D5 inhibiendo la conversién de la 25-hidroxivitamina D3 en 1,25-di-
hidroxivitamina D5 a través de las enzimas renales, 25-hidroxivitamina D-1-hidroxilasa. El ketoconazol puede inhibir
tanto las enzimas sintéticas como las catabolicas de la vitamina D. Se han observado reducciones en las concentra-
ciones de vitamina D endégena en suero después de la administracién de 300 mg/dia a 1.200 mg/dia de ketoconazol
durante una semana en hombres sanos. Sin embargo, no se han investigado los estudios de interaccién farmacold-
gicainvivo de ketoconazol con vitamina D. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia: Es necesaria una ingesta adecua-
da de vitamina D durante el embarazo y la lactancia. El nivel de consumo diario recomendado de vitamina D durante
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el embarazo y la lactancia sigue las pautas nacionales, y es de alrededor de 400-600 UIl. Embarazo: Dosis diarias
superiores a 600 Ul deben tomarse solo cuando esté estrictamente indicado y solo porque es absolutamente nece-
sario para corregir la deficiencia de vitamina D. Durante el embarazo, la ingesta diaria no debe exceder las 2000 Ul
de vitamina D. Los estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccién a altas dosis de vitamina D
(ver seccién 5.3). Las sobredosis de vitamina D deben evitarse durante el embarazo, ya que la hipercalcemia prolon-
gada puede provocar retraso del desarrollo fisico y mental, estenosis adrtica supravalvular y retinopatfa en el nifio.
Las mujeres embarazadas deberfan seguir el consejo de su médico, ya que los requerimientos pueden variar en
funcion de la gravedad de su enfermedad y de su respuesta al tratamiento. Lactancia: La vitamina D puede prescri-
birse mientras la paciente se encuentre en periodo de lactancia si fuera necesario. La vitamina D y sus metabolitos
se excretan por la leche materna. Esto se debe tener en cuenta si se administra vitamina D adicional al nifio. Fertili-
dad: No se espera que los niveles endégenos normales de vitamina D tengan ningun efecto adverso sobre la fertili-
dad. Se desconoce el impacto de altas dosis de vitamina D en la fertilidad. 4.7. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas: No se dispone de datos suficientes referentes a los efectos de este medicamento
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, un efecto en este sentido parece improbable.
4.8. Reacciones adversas: A continuacion se listan todas las reacciones adversas clasificadas por érganos y fre-
cuencia. Las frecuencias se definen como no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).
Trastornos del sistema inmunoldgico. Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad. Trastornos del
metabolismo y de la nutricién. Frecuencia no conocida: Debilidad, anorexia, ansiedad. Trastornos psiquidtricos.
Frecuencia no conocida: Somnolencia, estado de confusion. Trastornos del sistema nervioso. Frecuencia no cono-
cida: Cefalea. Trastornos gastrointestinales. Frecuencia no conocida: Estrefiimiento, flatulencia, dolor abdominal,
nauseas, vomitos, diarrea, sabor metélico, boca seca. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Frecuencia no
conocida: Erupcion, picazon, urticaria. Trastornos renales y urinarios. Frecuencia no conocida: Nefrocalcinosis, po-
liuria, polidipsia, insuficiencia renal. Investigations. Frecuencia no conocida: Hipercalcemia, hipercalciuria. Pobla-
cion pedidtrica: Se espera que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en los nifios sean las
mismas que en los adultos. Notificacién 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
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.notifi-
caram.es. 4.9. Sobredosis: Sintomas: Una sobredosis aguda o crénica de vitamina D puede producir hipercalcemia.
Suspender la toma de Delcrin cuando la calcemia exceda los 10,6 mg/dl (2,65 mmol/l) o si la calciuria excede los 300
mg/24 horas en adultos o los 4-6 mg/kg/dia en nifios. La sobredosis puede originar hipercalciuria e hipercalcemia,
cuyos sintomas pueden incluir anorexia, sed, nduseas, vomitos, sed, polidipsia, poliuria, estrefiimiento y deshidrata-
cién. La sobredosis crénica puede originar calcificacion vascular y de érganos como resultado de la hipercalcemia.
Sobredosis durante el embarazo: La sobredosis durante los primeros 6 meses de embarazo puede causar efectos
téxicos en el feto: existe una correlacién entre la sobredosis o la sensibilidad materna extrema a la vitamina D duran-
te el embarazo y el retraso del desarrollo fisico y mental en el nifio, la estenosis adrtica supravalvular y la retinopatia.
La hipercalcemia materna también puede conducir a la supresion de la funcién paratiroidea en los bebés, lo que
resulta en hipocalcemia, tetania y convulsiones. Tratamiento en caso de sobredosis: Suspender la ingesta de Delcrin
e iniciar la rehidratacion. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: para més informacion consultar ficha técnica com-
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pleta. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipientes: Aceite de oliva, refinado. 6.2. Incompatibilidades:
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de vali-
dez: 2 afios en el envase intacto. Después de la primera apertura del frasco: 5 meses. 6.4. Precauciones especiales
de conservacion: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. No congelar. 6.5. Naturaleza y con-
tenido del envase: Frasco de vidrio dmbar de 10 ml, con una tapa de polietileno cerrado a prueba de nifios. El en-
vase contiene un frasco con gotero insertado. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulacio-
nes: Ninguna especial. Debe tomar Delcrin preferiblemente con la comida (ver seccién 5.2.). No almacene ningln
producto 0 mezcla de alimentos que contengan este medicamento para su uso posterior o la préxima comida (ver
seccion 4.2). La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizard de acuerdo con la normativa local. INSTRUCCIONES DE USO. Para abrir la botella, presione hacia
abajo y gire la tapa de pléstico al mismo tiempo; Coja la cantidad prescrita de gotas en una cuchara; Vuelva a enros-
car la tapa para cerrar la botella; Coloque la botella en la caja de cartén del embalaje original. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: OP PHARMA SRL Via Monte Rosa, 6120149 — Milan, Italia. 8. NUMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION: Diciembre 2019 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Agosto 2019. (C.N. 727603; PVP: 15,01 €
PVP IVA: 15,61 €). Con receta médica. Aportacion normal. Financiado por la Seguridad Social.

DELCRIN® 25.000 Ul/2,5 ml solucién oral

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Delcrin 25.000 UI/2,5 m! solucién oral 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITA-
TIVA: Un envase unidosis de 2.5 ml contiene: 0,625 mg de colecalciferol, equivalente a 25.000 Ul de vitamina D. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Solucion oral. Solucion transpa-
rente, ligeramente amarillenta e inodora. 4.- DATOS CLINICOS: 4.1.- Indicaciones terapéuticas: Tratamiento inicial de la
deficiencia de vitamina D clinicamente relevante en adultos. La deficiencia de vitamina D se define como unos niveles
séricos de 25-hidroxicolecalciferol sérico (25(0H)D)<25 nmol/l. 4.2.- Posologia y forma de administracion: Posologia:
Dosis recomendada: un vial (25,000 Ul) semanal. Después del primer mes, se pueden considerar dosis mas bajas, depen-
diendo de los niveles séricos deseables de 25- hidroxicolecalciferol (25 (OH) D), la gravedad de la enfermedad y la res-
puesta del paciente al tratamiento. Alternativamente, se pueden seguir las recomendaciones posologicas nacionales en
el tratamiento de la deficiencia de vitamina D. « Poblacién pedidtrica: Poblacion pedidtrica. Delcrin 25.000 Ul/2.5 ml no se
recomienda en nifios y adolescentes menores de 18 afios. « Poblacion especial: Dosis en insuficiencia hepdtica. No se
requiere un ajuste de la dosis. Dosis en insuficiencia renal: Pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada: no se requie-
re un ajuste especifico. Colecalciferol no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave. Embarazo y lactancia:
No estd recomendado Delcrin 25.000 UI/2.5 ml. Forma de administracién: Debe recomendarse a los pacientes que to-
men Delcrin preferiblemente con alimentos (ver seccién 5.2). El producto debe agitarse antes de su uso. Delcrin tiene un
sabor a aceite de oliva. Delcrin puede tomarse directamente del vial o, para facilitar la toma, también puede mezclarse con
una pequefia cantidad de alimentos frios o templados inmediatamente antes de su uso. El paciente debe asegurarse de
tomar la dosis completa. Para instrucciones detalladas sobre la administracion del medicamento, ver seccion 6.6. 4.3.-
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. Hiper-
calcemia, hipercalciuria. Nefrolitiasis y nefrocalcinosis. Insuficiencia renal grave (ver seccion 4.4). Hipervitaminosis D. 4.4.-
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Advertencias y precauciones especiales de empleo: Se debe considerar la dosis total de vitamina D, si Delcrin se
administra concomitantemente con otros productos que contienen vitamina D, alimentos suplementados con vitamina D,
0 cuando se usa leche enriquecida con vitamina D para evitar una sobredosis. Se deben controlar los niveles séricos de
calcio después de la administracion con altas dosis de vitamina D y se requiere especial precaucion en pacientes con
antecedentes de cdlculos renales. La vitamina D debe administrarse con precaucion en los pacientes con insuficiencia
renal leve 0 moderada y debe controlarse el efecto sobre los niveles de calcio y fosfato. Debera tenerse en cuenta el
riesgo de calcificacién de los tejidos blandos. En pacientes con insuficiencia renal grave, la vitamina D en forma de cole-
calciferol no se metaboliza de forma normal y deben usarse otras formas de vitamina D (ver seccion 4.3). En pacientes de
edad avanzada que reciben glucdsidos cardfacos o diuréticos, es importante controlar los niveles séricos de calcio y de
orina (ver seccion 4.5). En el caso de hipercalcemia o insuficiencia renal, se debe reducir la dosis o suspender el tratamien-
to. Este medicamento debe prescribirse con precaucién en pacientes con sarcoidosis u otras enfermedades granuloma-
tosas, debido a un posible incremento en el metabolismo de la vitamina D5 en su forma activa. En estos pacientes, deben
controlarse los niveles de calcio en suero y en orina. Poblacion peditrica: Este medicamento no se recomienda en nifios
y adolescentes (ver seccién 4.2). 4.5.- Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: El uso con-
comitante de anticonvulsivos (como la fenitoina) o de barbitdricos (y posiblemente otros farmacos que inducen enzimas
hepéticas) puede reducir el efecto de la vitamina D; mediante inactivacion metabdlica. En caso de tratamiento con diuré-
ticos tiacidicos, que producen una reduccion de la eliminacién urinaria de calcio, se recomienda el control de la concen-
tracion sérica de calcio. El uso concomitante de glucocorticoides puede reducir el efecto de la vitamina Ds. En caso de
tratamiento con farmacos que contienen digitalicos y otros glucésidos cardiacos, la administracién de vitamina D3 puede
incrementar el riesgo de toxicidad digitélica (arritmia). Es necesario un control médico estricto, junto con una vigilancia de
la concentracion sérica de calcio y monitorizacién electrocardiografica. El tratamiento simultdneo con antidcidos que
contienen aluminio puede afectar la efectividad del medicamento al reducir la absorcion de vitamina D y aumentar la ab-
sorcion intestinal de aluminio. El tratamiento con altas dosis de colecalciferol podria aumentar la absorcién de magnesio,
especialmente en caso de ingesta adicional de preparaciones que contienen magnesio. Por lo tanto, se recomienda la
monitorizacion de los niveles de magnesio. El tratamiento simultdneo con una resina de intercambio idnica, como la coles-
tiramina, el hidrocloruro de colestipol, el orlistat, o laxantes como el aceite de parafina, puede reducir la absorcién gas-
trointestinal de la vitamina Ds. El alcoholismo crénico reduce las reservas de vitamina D en el higado. El farmaco citotoxico
actinomicina y los antifingicos imidazélicos interfieren en la actividad de la vitamina D5 inhibiendo la conversién de la
25- hidroxivitamina D5 en 1,25-dihidroxivitamina D; a través de las enzimas renales, 25-hidroxivitamina D-1-hidroxilasa. El
ketoconazol puede inhibir tanto las enzimas sintéticas como las catabdlicas de la vitamina D. Se han observado reduccio-
nes en las concentraciones de vitamina D endégena en suero después de la administracion de 300 mg/dfa a 1.200 mg/dia
de ketoconazol durante una semana en hombres sanos. Sin embargo, no se han investigado los estudios de interaccion
farmacoldgica in vivo de ketoconazol con vitamina D. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia: No estd recomendado este
medicamento a dosis altas durante el embarazo y la lactancia. Se debe utilizar otro medicamento de dosis méas baja. Es
necesaria una ingesta adecuada de vitamida D durante el embarazo y la lactancia. El nivel de consumo diario recomenda-
do de vitamina D durante el embarazo y la lactancia sigue las pautas nacionales, y es de alrededor de 600 Ul. Embarazo:
Dosis diarias superiores a 600 Ul deben tomarse solo cuando esté estrictamente indicado y solo porque es absolutamen-
te necesario para corregir la deficiencia de vitamina D. Durante el embarazo, la ingesta diaria no debe exceder las 4000
Ul de vitamina D. Los estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion a altas dosis de vitamina D (ver
seccion 5.3). Debe evitarse la sobredosis de vitamina D durante el embarazo, ya que una hipercalcemia prolongada puede
dar lugar a retraso fisico y mental, estenosis adrtica supravalvular y retinopatia en el feto. Durante el embarazo, las mujeres
deben sequir los consejos de su médico, ya que sus requisitos pueden variar segun la gravedad de su enfermedad y la
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respuesta al tratamiento. Lactancia: La vitamina D puede prescribirse mientras la paciente se encuentre en periodo de
lactancia si fuera necesario. La vitamina D y sus metabolitos pasan a la leche materna. Esto se debe tener en cuenta si se
administra vitamina D adicional al nifio. Fertilidad: No se espera que los niveles endégenos normales de vitamina D ten-
gan ningln efecto adverso sobre la fertilidad. Se desconoce el impacto de altas dosis de vitamina D en la fertilidad. 4.7.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se dispone de datos suficientes referentes a los
efectos de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo la probabilidad parece
poco probable. 4.8. Reacciones adversas: A continuacion se listan todas las reacciones adversas clasificadas por 6rga-
nos y frecuencia. Las frecuencias se definen como no conocidas (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles).
Trastornos del sistema inmunoldgico. Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad. Trastornos del metabo-
lismo y de la nutricién. Frecuencia no conocida: Debilidad, anorexia, ansiedad. Trastornos psiquidtricos. Frecuencia no
conocida: Somnolencia, estado de confusion. Trastornos del sistema nervioso. Frecuencia no conocida: Cefalea. Trastor-
nos gastrointestinales. Frecuencia no conocida: Extrefiimiento, flatulencia, dolor abdominal, nduseas, vémitos, diarrea,
sabor metalico, boca seca. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Frecuencia no conocida: Erupcién, picazon, ur-
ticaria. Trastornos renales y urinarios. Frecuencia no conocida: Nefrocalcinosis, poliuria, polidipsia, insuficiencia renal.
nvestigations. Frecuencia no conocida: Hipercalcemia, hipercalciuria. Notificacion de sospechas de reacciones adver-
sas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una su-
pervisién 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 Hu-
mano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis: Sintomas: Una sobredosis aguda o crénica de vitamina D puede
producir hipercalcemia. Suspender la toma de Delcrin cuando la calcemia exceda los 10,6 mg/dl (2,65 mmol/l) o si la cal-
ciuria excede los 300 mg/24 horas en adultos. La sobredosis puede originar hipercalciuria e hipercalcemia, cuyos sinto-
mas pueden incluir anorexia, sed, nduseas, vomitos, sed, polidipsia, poliuria, estrefiimiento y deshidratacion. La sobredo-
sis cronica puede originar calcificacion vascular y de érganos como resultado de la hipercalcemia. Sobredosis durante el
embarazo: La sobredosis durante los primeros 6 meses de embarazo puede causar efectos toxicos en el feto: existe una
correlacion entre la sobredosis o la sensibilidad materna extrema a la vitamina D durante el embarazo y el retraso del
desarrollo fisico y mental en el nifio, la estenosis adrtica supravalvular y la retinopatfa. La hipercalcemia materna también
puede conducir a la supresion de la funcién paratiroidea en los bebés, lo que resulta en hipocalcemia, tetania y convulsio-
nes. Tratamiento en caso de sobredosis: Suspender la ingesta de Delcrin e iniciar la rehidratacion. 5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS: para més informacién consultar ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de
excipientes: Aceite de oliva refinado. 6.2. Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medica-
mento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez: 2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion:
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. No congelar. 6.5. Naturaleza y contenido del envase: Vial de
vidrio color dmbar de 2.5 ml, cerrado con tapa de polipropileno. Cada envase contiene 1, 2 0 4 envases unidosis. Puede
que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones: Ninguna especial. Debe tomar Delcrin preferiblemente con la comida (ver seccién 5.2.). No alma-
cene ningun producto 0 mezcla de alimentos que contengan este medicamento para su uso posterior o la préxima comida
(ver seccién 4.2). La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
é se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: OP PHAR-
MA SRL Via Monte Rosa, 6120149 — Milan, Italia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 9. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Diciembre 2019 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO: Agosto 2019. (C.N. 727600; PVP: 3,75 € PVP IVA: 3,9 €, C.N. 727601, PVP: 15,01 € PVP IVA: 15,61 €). Con rece-
ta médica. Aportacién normal. Financiado por la Sequridad Social.
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