FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Bertanel 7,5 mg/0,75 ml, solucién inyectable en jeringa precargada.

Bertanel 10 mg/ 1 ml, solucion inyectable en jeringa precargada.
Bertanel 15 mg/1,5 ml, solucién inyectable en jeringa precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de solucién contiene 10 mg de metotrexato (equivalente a 10,97 mg de metotrexato disddico).

Cada jeringa precargada de 0,75 ml contiene 7,5 mg de metotrexato.
Cada jeringa precargada de 1 ml contiene 10 mg de metotrexato.
Cada jeringa precargada de 1,5 ml contiene 15 mg de metotrexato.

Excipientes con efecto conocido
Cada ml de solucidn inyectable contiene 0,16 mmol (3,8 mg) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable en jeringa precargada.

Solucién transparente, amarilla, libre de particulas.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

- Avrtritis reumatoide activa en pacientes adultos.

- Formas poliartriticas de artritis idiopética juvenil activa (AlJ) (nifios mayores de 3 afios) y grave,
cuando la respuesta a los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) haya sido

inadecuada.

- Psoriasis incapacitante recalcitrante grave, que no responde adecuadamente a otras formas de

terapia como fototerapia, PUVA y retinoides, y artritis psoriasica grave en pacientes adultos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Aviso importante sobre la dosificacion de Bertanel (metotrexato):

En el tratamiento de artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil activa (AlJ) y psoriasis, Bertanel
(metotrexato) solo se debe usar una vez por semana. Los errores de dosificacion en el uso de Bertanel
(metotrexato) pueden producir efectos adversos graves, incluida la muerte. Por favor, lea esta seccion de la

Ficha Técnica con mucha atencion.

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. Bertanel se administra una vez a la semana.

Debe sefalarse explicitamente al paciente que Bertanel se administra solamente una vez por semana.
Su médico debe especificar el dia de la administracion en la receta.
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La administracién debe realizarse de forma rutinaria por profesionales sanitarios. Si la situacion clinica lo
permite, el médico puede, en determinados casos, delegar la administracion al propio paciente. En estos
casos, es necesario que el médico dé al paciente instrucciones detalladas de la administracion.

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

Posologia en pacientes con artritis reumatoide:
Se recomienda administrar una dosis de prueba por via parenteral una semana antes de iniciar el
tratamiento, con el fin de detectar si se producen reacciones adversas idiosincrasicas.

La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de metotrexato una vez a la semana, administrados por via
subcuténea, intramuscular o intravenosa. Dependiendo de la actividad individual de la enfermedad y de la
tolerancia del paciente, la dosis inicial puede aumentarse gradualmente a razén de 2,5 mg semanales. Se
puede utilizar, de forma alternativa, una dosis inicial mas alta. La dosis media semanal es de 15 mg — 20
mg de metotrexato. No se debe superar una dosis semanal de 25 mg. Sin embargo, dosis superiores a 20 mg
por semana se pueden asociar con un aumento significativo de la toxicidad, especialmente supresién de la
médula dsea. La respuesta al tratamiento puede esperarse al cabo de aproximadamente 4 - 8 semanas. Una
vez alcanzado el resultado terapéuticamente deseado, la dosis debera ser reducida progresivamente hasta
alcanzar la dosis eficaz de mantenimiento mas baja posible.

Los sintomas podrian reaparecer tras la retirada del tratamiento.

Poblacion pediatrica

Posologia en nifios (mayores de 3 afios) y adolescentes con formas poliartriticas de artritis idiopatica
juvenil:

La dosis recomendada es de 10-15 mg/m? de superficie corporal/semana. En los casos refractarios al
tratamiento, la dosis semanal se podra incrementar hasta 20 mg/m? de superficie corporal/semana. Sin
embargo, si se incrementa la dosis, se debera aumentar la frecuencia de monitorizacion.

Debido a que los datos disponibles sobre la administracién intravenosa en nifios y adolescentes son
limitados, la administracion parenteral se limita a la inyeccion subcutanea e intramuscular.

Los pacientes con artritis idiopatica juvenil se derivaran siempre a una unidad reumatoldgica especializada
en el tratamiento de nifios/adolescentes.

No se recomienda el uso en nifios menores de 3 afios debido a que los datos disponibles de eficacia y
seguridad que existen para esta poblacidn son insuficientes (ver seccién 4.4).

Posologia en pacientes con formas graves de psoriasis vulgar y artritis psoriasica:
Dosis inicial recomendada (relativa a un adulto medio de 70 kg de peso corporal): Se recomienda una Unica
dosis de prueba de 2,5-5 mg, para la evaluacion de la toxicidad.

Si los parametros de laboratorio no cambian, se puede continuar con aproximadamente 7,5 mg 1 semana
después. La dosis se aumenta de forma gradual (en aumentos de 5-7,5 mg por semana) mientras se
analizan los parametros de laboratorio, hasta que se obtenga el resultado 6ptimo esperado. En general, no
se debe exceder una dosis semanal de 25 mg de metotrexato.

Una vez que se ha alcanzado el resultado deseado, en la medida de lo posible, se debe reducir la dosis de
mantenimiento de forma gradual hasta la dosis mas baja efectiva en el paciente.

La respuesta al tratamiento ocurre, de forma general, después de 4-8 semanas. A partir de entonces, el
tratamiento se continla o suspende segln la situaciéon clinica y los cambios de los parametros de
laboratorio.

Pacientes con insuficiencia renal:

Bertanel debe emplearse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.
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La siguiente tabla muestra la dosis inicial recomendada para pacientes con funcion renal deteriorada;
debido a la pronunciada variabilidad farmacocinética interindividual, puede ser necesario un mayor ajuste
de la dosis.

Aclaramiento de creatinina (ml / min) % de la dosis estandar estipulada
>80 100

~ 60-80 ~63-75

<60 Uso de terapias alternativas

Pacientes con insuficiencia hepética:

Metotrexato debe administrarse con mucha precaucion, sélo si es necesario, a pacientes con enfermedades
hepaticas importantes actuales o previas, especialmente si se deben al alcohol. La administracion de
metotrexato esta contraindicada si los valores de bilirrubina son >5 mg/dl (85,5 umol/l).

Pacientes de edad avanzada:

En los pacientes de edad avanzada se debe considera reducir la dosis debido a la disminucién de las
funciones hepatica y renal, asi como al descenso de las reservas de folato que se produce a medida que
avanza la edad.

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

Como la vida media del metotrexato puede aumentarse hasta 4 veces el tiempo normal en pacientes con un
tercer espacio de distribucion, puede requerirse una reduccion de dosis o, en algunos casos, discontinuacion
de la administracién de metotrexato (ver secciones 5.2y 4.4).

Duracién y forma de administracion:

El medicamento es para un solo uso.

Bertanel solucién inyectable se puede administrar por via intramuscular, intravenosa o subcutanea. En
adultos, la administracion intravenosa se debe realizar mediante una inyeccion en bolo. Ver también la
seccion 6.6.

El médico decidira la duracion total del tratamiento.
Se debe inspeccionar visualmente la solucién antes de su uso.
Sélo deben usarse soluciones transparentes, practicamente sin particulas.

iSe debe evitar cualquier contacto del metotrexato con la piel y las mucosas! jEn caso de contaminacion,
las partes afectadas deben lavarse inmediatamente con abundante cantidad de agua! Ver seccién 6.6.

El tratamiento con Bertanel de la artritis reumatoide, la artritis idiopatica juvenil, la psoriasis vulgar grave y
la artritis psoriasica es de larga duracion.

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

Formas graves de psoriasis vulgar y artritis psoriasica

La respuesta al tratamiento se puede esperar generalmente al cabo de 2-6 semanas. Dependiendo del cuadro
clinico y de los cambios observados en los parametros de laboratorio, el tratamiento se continuard o
suspendera.

Nota:
Si se cambia de administracién oral a administracion parenteral, puede ser necesario reducir la dosis,
debido a la biodisponibilidad variable del metotrexato después de la administracion oral.
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Puede considerarse el uso de suplementos de &cido folico o acido folinico de acuerdo con los protocolos de
tratamiento vigentes.

4.3. Contraindicaciones
Bertanel esta contraindicado en caso de:

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1,

- insuficiencia hepética grave,

- mayor consumo de alcohol (dependientes del alcohol u otras enfermedades hepéticas crdnicas),

- disfunciones renales severas (aclaramiento de creatinina < 60 ml / minuto, ver también la seccién
4.2),

- disfunciones preexistentes del sistema hematopoyético,

- inmunodeficiencia,

- infecciones activas graves y/o existentes,

- estomatitis, Ulceras del tracto gastrointestinal,

- embarazo y lactancia (ver también seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias especiales

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

El médico debe asegurarse de que los pacientes entienden que el metotrexato solo se debe utilizar una
vez a la semana.

Se debe informar a los pacientes sobre la importancia de cumplir el régimen de administracion de
una vez a la semana.

Se debe aconsejar encarecidamente al paciente que la dosis recomendada se administre semanalmente y
que la administracion accidental diaria de la dosis recomendada resulta en toxicidades mortales (ver
secciones 4.2 y 4.9). Especialmente en personas de edad avanzada, se notificaron muertes después del uso
accidental diario de la dosis semanal.

El metotrexato s6lo debe ser recetado por médicos que tengan suficiente experiencia en el tratamiento de la
enfermedad con metotrexato.

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
gue causa alteraciones de la fertilidad que afectan a la espermatogénesis y la ovogénesis durante el periodo
de administracion, efectos que parecen ser reversibles al suspender el tratamiento.

Teratogenicidad y riesgo para la reproduccion

El metotrexato causa embriotoxicidad, abortos y malformaciones fetales en humanos. Por lo tanto, se deben
explicar a las mujeres en edad fértil los posibles riesgos de efectos para la reproduccion, aborto y
malformaciones congénitas (ver seccion 4.6). Se debe confirmar la ausencia de embarazo antes de utilizar
Bertanel. 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 consejos sobre anticoncepcion para hombres, ver la seccion 4.6.

Toxicidad
Psoriasis
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Debido a la posibilidad de reacciones toxicas graves (que pueden ser fatales), el metotrexato sélo debe
utilizarse en pacientes con psoriasis con enfermedad discapacitante grave y persistente que no proporcionan
respuestas adecuadas a otros tratamientos.

Los pacientes sometidos a tratamiento con metotrexato deben ser vigilados de cerca para que se puedan
detectar y evaluar los signos de posibles efectos toxicos o reacciones adversas con la minima demora.

Se debe informar a los pacientes sobre el posible beneficio y los posibles riesgos (incluidos los primeros
signos y sintomas de toxicidad) del tratamiento con metotrexato. Ademas, se les debe informar sobre la
necesidad de consultar inmediatamente al médico si se presentan sintomas de intoxicacion e informarles
sobre el posterior seguimiento necesario de los sintomas de la intoxicacion (incluidas las pruebas de
laboratorio).

La retirada del metotrexato no siempre conduce a la remision completa de las reacciones adversas.

El metotrexato se elimina lentamente de las acumulaciones patolégicas de liquido en las cavidades
corporales ("tercer espacio™), como la ascitis o los derrames pleurales, lo que resulta en la prolongacién de
la vida media de eliminacion del plasma y en una toxicidad inesperada. Los derrames pleurales y la ascitis
deben drenarse antes de iniciar el tratamiento con metotrexato.

Sistema hematopoyético

El metotrexato puede suprimir la hematopoyesis, causando anemia, anemia aplasica, pancitopenia,
leucopenia, neutropenia y/o trombocitopenia. Los primeros signos de complicaciones potencialmente
mortales pueden ser: fiebre, dolor de garganta, ulceraciones de la mucosa oral, molestias similares a las de
la gripe, agotamiento fuerte, epistaxis y dermatorragia.

Se ha informado de anemia megaloblastica especialmente durante el tratamiento a largo plazo en
pacientes geriatricos.

Funcién hepética

Debido a su efecto hepatotdxico potencial, se recomienda no consumir otros medicamentos hepatotdxicos
adicionales o medicamentos considerados hepatotoxicos y abstenerse de beber alcohol o reducir al minimo
el consumo de alcohol durante el tratamiento con metotrexato.

El metotrexato puede provocar un riesgo potencial de hepatitis aguda y hepatotoxicidad cronica
potencialmente mortal (fibrosis y cirrosis), sin embargo, normalmente sélo ocurre después de un uso
prolongado. Con frecuencia se observan aumentos agudos de las enzimas hepéticas. Estos suelen ser
transitorios y asintomaticos y no son signos de posteriores enfermedades hepaticas.

La toxicidad cronica generalmente ocurri6 después de un uso prolongado (generalmente después de 2 afios
0 mas) y después de una dosis acumulativa total superior a 1,5 g. En estudios en pacientes psoriasicos se
encontré que la hepatotoxicidad esta asociada con la dosis acumulativa total y que la toxicidad se ve
aumentada por el abuso de alcohol, la obesidad, la diabetes y la edad avanzada. Las biopsias de higado
realizadas después de un uso prolongado han mostrado a menudo alteraciones histoldgicas; también se han
reportado casos de fibrosis y cirrosis.

El metotrexato indujo la reactivacion de la infeccion por hepatitis B o el empeoramiento de las
infecciones por hepatitis C, con resultados fatales en algunos casos. Algunos casos de reactivacion de la
hepatitis B ocurrieron después de la interrupciéon del metotrexato. Para evaluar la enfermedad hepatica
clinicamente preexistente en pacientes con infeccion previa por hepatitis B o C, se deben realizar pruebas
clinicas y de laboratorio. Como resultado, el tratamiento con metotrexato puede resultar inadecuado para
algunos pacientes.

Ademas, en presencia de una infeccion crénica inactiva, como el herpes zdster o la tuberculosis, se requiere
una precaucion especial debido a una posible activacion.

5de 23



Por lo general, se debe tener mas cuidado en los pacientes con diabetes mellitus insulinodependiente, ya
que durante el tratamiento con metotrexato se desarrolld cirrosis hepética en casos aislados sin aumento
intermitente de las transaminasas.

Funcion renal

Debido a que el metotrexato se excreta primariamente por via renal, se esperan concentraciones séricas
incrementadas y de larga duracion en caso de insuficiencia renal, lo cual puede resultar en reacciones
adversas graves.

En pacientes con insuficiencia renal (p. ej., pacientes de edad avanzada), debido al retraso en la eliminacion
de metotrexato en estos pacientes, el metotrexato se debe utilizar con extrema precaucion y se deben
utilizar dosis bajas (ver seccion 4.2).

Cuando hay factores de riesgo, como disfunciones renales, incluyendo insuficiencia renal leve, no se
recomienda la administracion conjunta con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.

El tratamiento con metotrexato puede causar deterioro de la funcion renal con un aumento de ciertos
valores de laboratorio (creatinina, urea, acido Urico sérico) que puede provocar insuficiencia renal aguda
con oliguria/anuria. Esto es probablemente atribuible a la precipitacion de metotrexato y sus metabolitos en
los tubulos renales.

Toxicidad gastrointestinal

Las condiciones que conducen a la deshidratacion, como la emesis, la diarrea y la estomatitis, pueden
aumentar la toxicidad del metotrexato debido a los elevados niveles de metotrexato. En estos casos, debe
iniciarse una terapia de apoyo y el uso de metotrexato debe interrumpirse hasta que cesen los sintomas.

En caso de estomatitis ulcerosa o diarrea, hematemesis, decoloracion negra de las heces o de sangre
en las heces, se debe interrumpir el tratamiento, ya que de lo contrario puede producirse enteritis
hemorragica y muerte por perforacion intestinal.

Sistema inmunolégico

Debido a su posible efecto sobre el sistema inmunolégico, el metotrexato puede falsificar los resultados de
las vacunas y de las pruebas (procedimientos inmunoldgicos para registrar la reaccion inmunitaria). Las
vacunas durante la terapia con metotrexato pueden ser ineficaces.

Debido al mayor riesgo de infeccion, las vacunas que contienen vacunas vivas no deben utilizarse
durante el tratamiento con metotrexato.

Funcién pulmonar
Se requiere especial precaucion en pacientes con funcién pulmonar comprometida.

Las complicaciones pulmonares, el derrame pleural, la alveolitis o la neumonitis con sintomas como
tos seca, fiebre, malestar general, tos, dolor torécico, disnea, hipoxemia e infiltraciones en la radiografia
toracica o neumonia inespecifica que se producen durante el tratamiento con metotrexato pueden ser signos
de un dafio posiblemente peligroso con posible resultado mortal.

Las biopsias pulmonares proporcionaron diferentes hallazgos (p.ej. edema intersticial, infiltrados
mononucleares o granulomas no caseosos).

Ante la sospecha de estas complicaciones, el tratamiento con metotrexato debe interrumpirse
inmediatamente y es necesario realizar una investigacion exhaustiva, excluyendo las infecciones y los
tumores.

Las enfermedades pulmonares inducidas por el metotrexato pueden ocurrir en cualquier momento del

tratamiento, no siempre fueron completamente reversibles y se han informado en dosis bajas de 7,5
mg/semana.
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Ademés, se ha informado de hemorragia alveolar pulmonar con metotrexato utilizado en indicaciones
reumatologicas y relacionadas. Este evento también puede estar asociado con vasculitis y otras
comorbilidades. Se deben considerar investigaciones inmediatas cuando se sospecha de hemorragia
alveolar pulmonar para confirmar el diagnéstico.

Durante el tratamiento con metotrexato se pueden presentar infecciones oportunistas potencialmente
mortales, incluida la neumonia por Pneumocystis jirovecii. En los pacientes que presentan sintomas
pulmonares se debe tener en cuenta la neumonia por Pneumocystis jirovecii.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se informaron reacciones cutaneas graves y ocasionalmente mortales, como el sindrome de Stevens-
Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell), después de la administracion Unica o
continua de metotrexato.

Fotosensibilidad

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

La dermatitis inducida por radiacion y las quemaduras solares pueden reaparecer bajo la terapia de
metotrexato (reacciones de recuerdo). Las lesiones psoriasicas pueden exacerbarse durante la radiacion UV
y la administracion simultanea de metotrexato.

Neoplasias

La aparicién de linfomas malignos ha sido poco frecuente durante el uso de metotrexato en dosis bajas;
disminuyeron en algunos casos después del cese del tratamiento con metotrexato. Si se producen linfomas,
se debe interrumpir primero el tratamiento con metotrexato y sélo si el linfoma no desaparece, se debe
iniciar el tratamiento adecuado.

Sistema nervioso
La administracion intravenosa de metotrexato puede provocar encefalitis aguda y encefalopatia aguda
con resultado fatal.

Hay informes de leucoencefalopatia en pacientes que reciben metotrexato oral.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

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

Suplementos de acido félico
La deficiencia de folato puede aumentar la toxicidad del metotrexato (ver seccion 4.5).

El uso de é&cido fdlico o &cido folinico puede reducir la toxicidad del metotrexato (sintomas
gastrointestinales, estomatitis, alopecia y aumento de las enzimas hepaticas).

Antes de tomar preparados de acido félico, es aconsejable verificar los niveles de vitamina Bi2, ya que la
ingesta de folato puede enmascarar una deficiencia de vitamina B1,, especialmente en adultos mayores de
50 afios.

Exploraciones y medidas de seguridad recomendadas:
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Los pacientes deben ser controlados de cerca durante el tratamiento con metotrexato, incluyendo la
hidratacion adecuada, la alcalinizacion de la orina, la determinacion del nivel de metotrexato en suero y la
funcidn renal, con el fin de detectar rapidamente los sintomas de la intoxicacion.

Antes de comenzar el tratamiento
¢ Hemograma completo con férmula leucocitaria
enzimas hepaticas (ALT [GPT ], AST [GOT]), bilirrubina
albdmina sérica
radiografia de térax si fuera necesario
prueba de funcién pulmonar si fuera necesario
pruebas de funcion renal (si fuera necesario con aclaramiento de creatinina)
si estuviera clinicamente indicado, descartar tuberculosis
serologia de hepatitis (A, B, C).

Durante el tratamiento (en las dos primeras semanas semanalmente, a continuacion cada dos semanas
durante el siguiente mes; después dependiendo del recuento de leucocitos y de la estabilidad del paciente
aproximadamente una vez al mes).

También debe considerarse aumentar la frecuencia de la monitorizacién cuando se aumente la dosis o los
niveles de la sustancia activa son elevados (por ejemplo, debido a la deshidratacion aumenta la toxicidad
del metotrexato).

1. Exploracién de la cavidad bucal y garganta para cambios de las mucosas.

2. Hemograma completo con férmula leucocitaria y plaquetas:
El uso de metotrexato debe interrumpirse inmediatamente si hay un nimero significativamente reducido de
células sanguineas.

3. Seguimiento de las enzimas relacionadas con el higado en suero:

Se han establecido incrementos transitorios en las transaminasas de 2 a 3 veces los valores estandar con una
frecuencia de 13-20% de los pacientes. Por lo general, esto no es motivo para un cambio en la

pauta de tratamiento. Alteraciones persistentes de las enzimas hepéticas y/o disminucion en la albimina
sérica pueden ser indicativas de hepatotoxicidad grave.

Los diagnosticos enzimaticos no permiten ninguna predicciéon fiable del desarrollo de una
hepatotoxicidad morfoldgicamente detectable, es decir, incluso en caso de transaminasas normales, puede
aparecer fibrosis hepatica identificable solo histolégicamente o, mas raramente, también hepatocirrosis.

Si persiste la elevacién de las enzimas relacionadas con el higado, se debe considerar la reduccion de la
dosis o interrupciones adicionales del tratamiento. En pacientes con deterioro hepético persistente, el
metotrexato siempre debe suspenderse. Para las formas mas graves de psoriasis, véase también el punto 4
"Biopsia hepatica".

4. Biopsia hepética:

Si se observan anomalias persistentes o significativas en las pruebas de funcion hepética, en otras
exploraciones no invasivas de fibrosis hepatica o biopsias hepéticas, el tratamiento no se debe iniciar o se
debe suspender.

Se han reportado en pacientes aumentos transitorios de transaminasas entre dos y tres veces por encima del
limite normal con una frecuencia del 13-20%. El aumento persistente de enzimas hepaticas y/o la
disminucién de la albumina sérica podrian ser indicativos de hepatotoxicidad grave. Si se observa un
aumento persistente de enzimas hepaéticas, se debe considerar reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Los cambios histoldgicos, la fibrosis y, mas raramente, la cirrosis hepatica, no siempre estan precedidos por

pruebas de funcién hepatica anémalas. Hay casos de cirrosis en los que las transaminasas son normales. Por
lo tanto, se deben considerar métodos de diagndstico no invasivos, ademas de pruebas de funcidn hepatica,
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para monitorizar el estado del higado. La biopsia hepatica se debe considerar de forma individual, teniendo
en cuenta la comorbilidad del paciente, su historial médico y los riesgos asociados a la biopsia. Los factores
de riesgo de hepatotoxicidad incluyen consumo abusivo de alcohol previo, aumento persistente de enzimas
hepéticas, historial de enfermedades hepaticas, historial familiar de trastornos hepaticos hereditarios,
diabetes mellitus, obesidad, contacto previo con medicamentos o productos quimicos hepatotdxicos y
tratamiento prolongado con metotrexato.

No se deben administrar otros medicamentos hepatotdxicos durante el tratamiento con metotrexato, a
menos que sea claramente necesario. Se debe evitar el consumo de alcohol (ver secciones 4.3 y 4.5). Se
debe llevar a cabo una estrecha monitorizacion de las enzimas hepéticas en pacientes que toman otros
medicamentos hepatotdxicos de forma concomitante. Se debe tener especial precaucion en pacientes con
diabetes mellitus insulino-dependientes, ya que en casos aislados se desarrollé cirrosis hepética sin
aumento de transaminasas durante el tratamiento con metotrexato.

5. Seguimiento de la funcidn renal/valores de creatinina en suero:
La funcion renal debe monitorizarse con pruebas funcionales renales y andlisis de orina.

Si aumenta la creatinina sérica, debe reducirse la dosis. No debe realizarse tratamiento con metotrexato con
valores de creatinina sérica superiores a 2 mg/dl ni con un ratio de aclaramiento sérico de creatinina menor
de 60 ml/min.

Cuando la funcion renal pueda estar alterada (como en pacientes de edad avanzada), se requiere una
monitorizacion mas frecuente. Esto debera tenerse en cuenta sobre todo cuando se administren
concomitantemente medicamentos que afecten a la eliminacion del metotrexato, que produzcan lesiones
renales (p. ej., medicamentos antiinflamatorios no esteroideos) o que puedan producir potencialmente
alteraciones hematopoyéticas.

6. Evaluacion del sistema respiratorio:

Pregunte al paciente sobre posibles alteraciones pulmonares, por si es necesario realizar pruebas de funcion
pulmonar en caso de sospecha de enfermedad pulmonar (por ejemplo, neumonia intersticial), especialmente
si existen valores de referencia relevantes desde el primer examen.

Es posible que sea necesario realizar controles mas frecuentes
e durante la fase inicial del tratamiento
e cuando se cambia la dosis
e durante episodios de mayor riesgo de niveles elevados de metotrexato en sangre (por ejemplo,
deshidratacion, alteracion de la funcion renal, dosis adicionales o elevadas de medicamentos
administrados simultdneamente, como los antiinflamatorios no esteroideos).

Uso en personas de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada deben ser examinados en intervalos cortos para detectar signos tempranos
de toxicidad. La dosis de metotrexato debe adaptarse debido a la edad més avanzada y a la reduccion de la
funcidn hepética y renal (ver seccion 4.2).

Nifios y adolescentes
En los nifios y adolescentes, el metotrexato debe ser introducido y controlado Gnicamente por especialistas
con suficiente experiencia en el diagnostico y tratamiento del trastorno existente.

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

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El uso de la base de Oxido nitroso potencia el efecto del metotrexato sobre el folato, produciendo una
mayor toxicidad, como mielosupresion impredecible severa y estomatitis. Aunque este efecto puede
reducirse mediante la administracion de folinato de calcio, debe evitarse el uso concomitante de 6xido
nitroso y metotrexato.

La L-asparaginasa antagoniza los efectos del metotrexato durante la administracion concomitante con el
metotrexato.

En los estudios con animales, los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluido el acido salicilico,
produjeron una reduccién de la secrecidn tubular de metotrexato y, en consecuencia, un incremento de sus
efectos toxicos.

Por lo tanto, estos medicamentos y el metotrexato en dosis bajas s6lo deben utilizarse simultaneamente con
precaucion. Se ha informado de efectos secundarios graves, incluyendo muertes, incluyendo supresion
severa de la médula dsea inesperadamente, anemia aplasica y toxicidad gastrointestinal, con el uso
concomitante de AINEs y, en particular, metotrexato en dosis altas.

En presencia de factores de riesgo, como por ejemplo funcion renal limite, no se recomienda el uso
simultaneo de AINES y metotrexato.

No se ha estudiado el uso combinado de metotrexato con FARME (por ejemplo, sales de oro, penicilamina,
hidroxicloroquina, sulfasalazina, azatioprina, ciclosporina) y no puede descartarse un aumento de la
toxicidad por metotrexato.

Una administracion concomitante de inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol) puede llevar a una eliminacion renal retardada o inhibida del metotrexato y puede dar lugar a
niveles elevados de metotrexato en el plasma con signos clinicos y sintomas de toxicidad por metotrexato.
En pacientes con alteracion de la funcidn renal se debe tener cuidado.

La hepatotoxicidad del metotrexato puede incrementarse durante el consumo regular de alcohol o la
administracion de otros medicamentos hepatotdxicos, por ejemplo, azatioprina, leflunomida, retinoides,
sulfasalazina. Se debe hacer un estrecho seguimiento de los pacientes que tomen ademas medicamentos
hepatotdxicos. Se debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con metotrexato.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar la biodisponibilidad del metotrexato (aumento indirecto de
la dosis) y aumentar su toxicidad debido al desplazamiento del metotrexato de la unién a proteinas
plasmaticas: derivados de la amidopirina, &cido para-aminobenzoico, barbitiricos, doxorrubicina,
anticonceptivos orales, fenilbutazona, fenitoina, probenecid, salicilatos, sulfonamidas, tetraciclinas,
tranquilizantes, sulfonilureas, penicilinas, pristinamicina y cloranfenicol. Por lo tanto, el uso concomitante
de metotrexato debe monitorizarse cuidadosamente.

Los siguientes medicamentos pueden producir una reduccion de la secrecion tubular y, por consiguiente,
un aumento de la toxicidad del metotrexato, en particular en el rango de dosis bajas: el &cido
paraaminohipdrico, los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, el probenecid, los salicilatos, las
sulfonamidas y otros acidos organicos débiles pueden reducir la secrecion de metotrexato tubular y, de esta
manera, también provocar aumentos indirectos de la dosis. Por lo tanto, el uso concomitante de metotrexato
debe controlarse cuidadosamente.
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Penicilinas y sulfonamidas pueden, en casos individuales, reducir el aclaramiento renal de metotrexato v,
por tanto, aumentar las concentraciones séricas de metotrexato, causando toxicidad gastrointestinal y
hematoldgica al mismo tiempo.

La secrecion renal tubular se reduce con ciprofloxacino. El uso de metotrexato con este medicamento debe
monitorizarse cuidadosamente.

Los antibidticos orales, como las tetraciclinas, el cloranfenicol y los antibidticos de amplio espectro no
absorbibles, pueden reducir la absorcion intestinal de metotrexato o interferir con la circulacién
enterohepatica debido a la inhibicion de la flora intestinal o a la supresion del metabolismo bacteriano.

En caso de (pre)tratamiento con medicamentos que puedan producir efectos adversos sobre la
médula 6sea (como derivados de amidopirina, cloranfenicol, fenitoina, pirimetamina, sulfonamidas,
trimetoprim-sulfametoxazol, citostaticos), se debera considerar la posibilidad de trastornos
hematopoyeéticos graves debido al tratamiento con metotrexato.

La administracion concomitante de metamizol y metotrexato puede aumentar el efecto hematotdxico del
metotrexato, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, debe evitarse la administracién
conjunta.

La administracion simultanea de medicamentos que produzcan déficit de folatos (como sulfonamidas,
trimetoprim-sulfametoxazol) puede incrementar la toxicidad del metotrexato. Por tanto, se aconseja tener
especial precaucion cuando exista déficit de acido félico.

Por otra parte, la administracion concomitante de medicamentos que contengan &cido folinico o de
preparados vitaminicos que contengan &cido félico o derivados puede afectar a la eficacia del
metotrexato.

Aungue la combinacion de metotrexato y sulfasalacina puede mejorar la eficacia del metotrexato debido a
la inhibicién de la sintesis de acido félico por la sulfasalacina, lo que puede aumentar el riesgo de efectos
secundarios, estas reacciones adversas Unicamente se han observado en casos aislados en el curso de varios
estudios.

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

Debe evitarse el consumo excesivo de bebidas que contengan cafeina o teofilina (café, refrescos con
cafeina, té negro) durante el tratamiento con metotrexato, ya que la eficacia del metotrexato puede verse
reducida por la posible interaccion entre metotrexato y metilxantinas a nivel de los receptores de adenosina.
El uso combinado de metotrexato y leflunomida puede incrementar el riesgo de pancitopenia. El
metotrexato aumenta los niveles plasmaticos de mercaptopurinas. Por tanto, la combinacion de estos
farmacos podria requerir un ajuste de dosis.

Se han descrito casos de supresion de la médula 6sea y de disminucion de los niveles de folato en la
administracion concomitante de triamtereno y metotrexato.

La amiodarona ha producido lesiones cutaneas ulcerantes en pacientes que reciben metotrexato para el
tratamiento de la psoriasis.

Algunos pacientes con psoriasis han reportado cancer de piel con metotrexato y tratamiento PUVA.

La radioterapia durante el uso de metotrexato puede aumentar el riesgo de necrosis de los tejidos blandos o
de los huesos.
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Durante el tratamiento con metotrexato no se debe llevar a cabo la vacunacion simultanea con vacunas
vivas (ver seccion 4.4).

Se ha informado que la administracién concomitante de levetiracetam y metotrexato reduce la eliminacién
del metotrexato, lo que resulta en un aumento o prolongacién de la concentracion de metotrexato en sangre
a niveles potencialmente toéxicos. Los niveles de metotrexato y levetiracetam en la sangre deben
monitorizarse cuidadosamente en los pacientes tratados concomitantemente con los dos medicamentos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién femenina

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

Anticoncepcién masculina

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

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

Embarazo

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

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

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

* Se han notificado abortos espontaneos en el 42,5 % de las mujeres embarazadas expuestas al tratamiento
con metotrexato a dosis bajas (menos de 30 mg/semana), comparado con una tasa comunicada del 22,5 %
en pacientes con la misma enfermedad tratadas con medicamentos distintos a metotrexato.
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* Se observaron malformaciones congénitas graves en el 6,6 % de nacidos vivos de mujeres expuestas a un
tratamiento con metotrexato a dosis bajas (menos de 30 mg/semana) durante el embarazo, comparado con,
aproximadamente, el 4% de los nacidos vivos de pacientes con la misma enfermedad tratadas con
farmacos distintos a metotrexato.

No se dispone de datos suficientes sobre la exposicion a metotrexato a dosis de mas de 30 mg/semana
durante el embarazo, pero caben esperar tasas mas altas de abortos espontdneos y malformaciones
congénitas.

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

Lactancia

Como el metotrexato se excreta en la leche materna y puede producir toxicidad en el lactante, el
tratamiento esta contraindicado durante el periodo de lactancia (ver seccién 4.3). Si su uso es necesario
durante el periodo de lactancia, se debe interrumpir la lactancia materna antes del tratamiento.

Fertilidad

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

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Dado que durante el uso del metotrexato pueden producirse reacciones adversas del sistema nervioso
central, como fatiga y vértigo, la capacidad de conducir y/o manejar maquinaria puede verse afectada en
casos aislados (ver seccion 4.8). Esto se aplica en mayor medida en relacion con el alcohol.

4.8. Reacciones adversas

La incidencia y la gravedad de las reacciones adversas normalmente dependen de la dosis y de la
frecuencia de administracion de metotrexato. Dado que las reacciones adversas graves se pueden producir
incluso en dosis bajas y en cualquier momento durante el tratamiento, es indispensable que el médico
someta a los pacientes a controles periodicos frecuentes.

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles si se reconocen enseguida. Sin embargo, algunas de
las reacciones adversas nombradas a continuacion pueden provocar la muerte stbita en casos muy raros. Si
aparecen tales reacciones adversas, se debera reducir la dosis o interrumpir el tratamiento dependiendo de
la severidad y la intensidad y tomar las contramedidas adecuadas (ver seccidon 4.9). El tratamiento con
metotrexato Unicamente se reanudara con precaucién, después de evaluar atentamente la necesidad del
tratamiento y estando alerta ante la posible reaparicién de la toxicidad.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentes son trombocitopenia, leucopenia, dolor de cabeza,
Vvértigo, tos, pérdida de apetito, diarrea, dolor abdominal, nduseas, vémitos, estomatitis ulcerosa (sobre todo
en las primeras 24-48 horas después de la administracién de metotrexato), aumento de las enzimas
hepéticas y bilirrubina, alopecia, disminucién del aclaramiento de creatinina, fatiga y malestar general.

La estomatitis ulcerosa suele ser el primer signo de toxicidad.
Las frecuencias en esta tabla se definen utilizando la siguiente clasificacion: muy frecuentes (> 1/10);

frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); raras (> 1/10.000, <1/1.000); muy raras
(< 1/10.000), frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras No
frecuentes frecuentes conocidas
Infecciones Herpes Infecciones Sepsis Herpes Neumonia,
e zoster oportunistas (incluyendo | simple, reactivacio
infestacion (pueden  ser | la muerte) hepatitis, n de la
es mortales  en histoplasmos | infeccién
algunos casos) is, por
criptococosis | hepatitis B
, infeccién |y
por empeorami
citomegalovi | ento de la
rus infeccion
(incluyendo | por
neumonia), hepatitis C
herpes
simple
diseminado,
nocardiosis,
neumonia
por
Pneumocysti
s jirovecii*
Neoplasias Linfomas Céncer de
benignas, malignos* piel  (ver
malignas y también
no seccion
- 4.5)
especificad
as
(incluyend
0 quistes y
polipos)
Trastornos | Trombocitop | Anemia, Anemia Anemia
de la enia, pancitopenia megaloblésti | aplasica,
sangre leucopenia |, _ ca eosinofilia,
y del g1n|elosupreS| neutropenia,
sistema ag}anulocito linfadenopati
linfatico sis as
(parcialment
e reversible),
trastornos
linfoprolifera
tivos
(véase la
“descripcion
” mas
adelante)
Trastornos Reacciones Hipogammag
del sistema alérgicas hasta lobulinemia
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inmunitari shock
0 anafilactico,
inmunosupresi
on
Trastornos Diabetes
del mellitus
metabolis
mo y
nutricion
Trastornos Depresion Cambios del
psiquiatric estado de
0s animo,
trastornos
transitorios
de la
percepcion
Trastornos | Dolor de | Somnolencia | Hemiparesia, | Paresia, Dolory Neurotoxic
del sistema | cabeza, , parestesia | confusion, trastornos del | miastenia en | idad,
nervioso | Vertigo convulsiones, | habla, las aracnoiditis
leucoencefalo | Incluyendo. o iromidades [+
patia/encefalo dlsa_rtrla y disgeusia paraplejia,
patia* afasia estupor,
(sabor ataxia,
metéalico), demencia,
meningitis aumento de
aséptica la  presion
aguda, del liquido
o cefalorraqu
meningismo | .
(parélisis,
vomitos),
sindrome del
nervio
craneal,
parestesia /
hipoestesia
Trastornos Conjuntivitis Trastornos Edema Retinopatia
oculares visuales periorbitario,
(parcialment | blefaritis,
e  graves), | epifora,
trombosis de | fotofobia,
la vena | ceguera.
retiniana transitoria,
pérdida de la
vision
Trastornos Pericarditis,
cardiacos derrame
pericardico,
taponamiento
pericardico
Trastornos Vasculitis, Hipotension,
vasculares vasculitis episodios
alérgica tromboembol
icos
(incluidas
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trombosis
arterial y
cerebral,
tromboflebiti
S,
trombosis
venosa
profunda,
)
Trastornos | Tos Complicacio | Fibrosis Faringitis, Enfermedad | Hipoxia,
respiratorio nes pulmonar, paro pulmonar hemorragi
s, toracicos pulmonares | derrame respiratorio, | jntersticial a_ alveolar
y debidas a pleural embolia cronica, pulmonar
L . pulmonar .
mediastinic alveolitis asma tipo
0s intersticial bronquial
/neumonitis con tos,
y disnea,
muertes hallazgos
relacionadas patoldgicos
(independien en la prueba
te de funcién
mente de la pulmonar
dosis y de la
duracion del
tratamiento
con
metotrexato)
Trastornos | Pérdida de Ulceras y Enteritis, Hematemesis | Peritonitis
gastrointest | apetito, hemorragias melena, no
inales diarrea gastrointestina | gingivitis infecciosa,
(especialme les, megacolon
nte pancreatitis toxico,
durante las perforacion
primeras 24- intestinal,
48 horas tras glositis
la
administraci
on de
metotrexato)
, Nduseas,
vOmitos,
dolor
abdominal,
inflamacion
y
ulceracion
de la
membrana
mucosa de la
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bocay la
garganta
(especialme
nte
durante las
primeras 24-
48
horas tras la
administraci
on
de
metotrexato)
Trastornos | Aumento de Hepatotoxicid | Hepatitis Necrosis
hepatobilia | las ad, esteatosis | aguda hepatica
r enzimas hepatica, aguda,
es (ver | hepéticas fibrosis degeneracion
también las | (ALAT hepética aguda del
notas sobre | rgpTy, cronica y higado, fallo
la ’b_|0p5|a ASAT hepatocirrosis, hepético
hepética en
la_ seccién [GOT], descenso de la
4.4) fosfatasa a[b_ﬂmina
alcalinay serica
bilirrubina)
Trastornos | Alopecia Exantema, Como Acne, Paroniquia Reaccion a
de la piel y eritema, fendmenos petequias, aguda, farmaco
del tejido prurito, toxicos equimosis, forunculosis, | €N
subcutaneo ulcera graves: eritema telangiectasia €osin ofilia
cutanea erupcion multiforme y sintomas
: sistémicos
herpetiforme | erupciones (DRESS),
de la piel, cutaneas dermatitis,
sindrome de eritematosas, exfoliacién
Stevens- aumento de de la piel /
Johnson* los cambios dermatitis
e de exfoliativa
necralisis . L
S pigmentacion
e,p|(_jerm|ca de las ufias,
toxica onicolisis
(sindrome de
Lyell)*,
urticaria,

aumento de la
pigmentacion
de

la piel,
nodulosis,
alteracion de
la
cicatrizacion
de

las heridas,
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lesiones
dolorosas de
la
placa
psoriasica,
reacciones de
fotosensibilida
d
Trastornos Avrtralgia, Fracturas de Osteonecro
musculoes mialgia, esfuerzo sis,
queléticos 0steoporosis ;)issteonecro
y qel mandibular
tej|c_jo ) (secundaria
conjuntivo a
trastornos
linfoprolife
rativos)
Trastornos | Disminucion Nefropatia, Hiperuricemi | Hematuria,
renalesy | del fallo renal, a, | proteinuria
urinarios | &laramiento cistitis con concentracio
de creatinina ulceracion nes  sericas
. de urea vy
(posiblemente | . otinina
con elevadas,
hematuria), azotemia
trastorno de la
miccion,
disuria,
oliguria,
anuria
Embarazo, Malformacion | Aborto Muerte fetal
puerperio y fetal
enfermeda
des
perinatales
Trastornos Inflamaciény | Oligospermia | Alteracion de | Disfuncion
del aparato ulceracion de | transitoria, la urogenital
reproducto la vagina trastornos ovogénesis/e
rydela transitorios spermatogén
mama de la esis*,
menstruacion | infertilidad*,
alteraciones
del ciclo,
pérdida de la
libido,
impotencia,
ginecomastia
,  secrecion
vaginal
Trastornos | Astenia Pirexia Dolor de
generales y pecho,
alteracione escalofrios,
s en el necrosis en
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punto de la zona de
administra inyeccion,
cion edema

*Para efectos graves no deseados, ver seccion 4.4.

Descripcién de reacciones adversas determinadas

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

Cuando metotrexato se administra por via intramuscular, pueden producirse de forma poco frecuente, en el
lugar de la inyeccion, reacciones adversas locales (sensacion de quemazén) o dafio local (formacion de
abscesos estériles, destruccion del tejido adiposo). La administracion subcutanea de metotrexato es bien
tolerada localmente. Solo se observaron reacciones cutaneas leves, disminuyendo durante la terapia.

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 relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas de sobredosis

La experiencia post-comercializacion ha demostrado que la sobredosis de metotrexato generalmente se
produce después del uso oral, pero también después del uso intravenoso o intramuscular. En los informes
sobre la sobredosis oral, la dosis semanal fue tomada inadvertidamente a diario (como dosis total o dividida
en varias dosis Unicas).

Los sintomas después de una sobredosis afectan principalmente a los sistemas hematopoyético y
gastrointestinal. Los sintomas incluyen leucocitopenia, trombocitopenia, anemia, pancitopenia,
neutropenia, depresion de la médula 6sea, mucositis, estomatitis, Ulceras orales, nauseas, vomitos, lceras
gastrointestinales y hemorragia digestiva. Algunos pacientes no mostraron signos de intoxicacion.

Se han comunicado muertes como resultado de una sobredosis. En estos casos también se ha notificado
sepsis, choque séptico, fallo renal y anemia aplasica.

Tratamiento en caso de sobredosis
El folinato calcico es el antidoto especifico para neutralizar los efectos adversos toxicos del metotrexato.

Si los leucocitos disminuyen a dosis bajas de metotrexato, por ejemplo, 6-12 mg de folinato de calcio
pueden ser inyectados por via intravenosa o intramuscular tan pronto como sea posible, seguido de varias
veces (al menos 4 veces) la misma dosis en intervalos de 3-6 horas.

Con el aumento del intervalo de tiempo entre el uso del metotrexato y el folinato de calcio, la eficacia del
folinato de calcio disminuye. Para determinar la dosis 6ptima y la duracion del uso del folato de calcio, se
requiere el seguimiento de los niveles séricos de metotrexato.

En caso de sobredosis masiva podria ser necesaria la hidratacién y la alcalinizacion de la orina para
prevenir la precipitacion del metotrexato y/o sus metabolitos en los tubulos renales. Si la intoxicacion se
debe a un retraso considerable en la eliminacion (niveles séricos de metotrexato), por ejemplo, como
consecuencia de una insuficiencia renal aguda, puede tomarse en consideracion la hemodialisis y/o la
hemoperfusion. Se ha comunicado aclaramiento eficaz del metotrexato con hemodiélisis aguda
intermitente, usando un dializador de alto flujo.

Ni la hemodialisis ni la diélisis peritoneal han demostrado mejorar la eliminacién del metotrexato.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, otros inmunosupresores, codigo ATC: L0O4AX03.

El metotrexato es un analogo del acido folico que pertenece a la serie de los antimetabolitos. Forma parte
parcialmente en un sistema de transporte activo en la célula para &cido félico reducido y se une alli
firmemente. El metotrexato inhibe competitivamente la enzima dihidrofolato reductasa y, por lo tanto,
inhibe la sintesis de ADN y ARN. Actualmente no esta claro si la eficacia del metotrexato en la artritis
reumatoide se debe a un efecto antiinflamatorio o inmunosupresor. El dihidrofolato debe ser reducido a
tetrahidrofolato por esta enzima antes de que se pueda utilizar como transportador de grupos C1 en la
sintesis de nucleotidos purinicos y timidilatos. Por lo tanto, el metotrexato causa una acumulacién de
folatos celulares e inhibe la sintesis de ADN, la reparacion de ADN vy la replicacion celular. La sintesis de
timidilatos se ve inhibida por concentraciones extracelulares de metotrexato libre desde 10 mol/l y la
sintesis de purinas, desde 107 mol/l. La afinidad de la dihidrofolato reductasa por el metotrexato es
significativamente mayor que su afinidad por el &cido folico o acido dihidrofélico, de forma que incluso
administrando grandes cantidades de &cido félico al mismo tiempo que metotrexato, no revierten los
efectos del metotrexato. Ademas, el metotrexato parece causar un aumento en el desoxiadenosina trifosfato
intracelular, que se cree que inhibe la reduccién de ribonucle6tidos y la polinucle6tido ligasa, una enzima
involucrada en la sintesis y reparacién de ADN.

Los tejidos que proliferan activamente, como células malignas, médula 6sea, células fetales, mucosa oral e
intestinal, espermatogonias y células de la vejiga, son, en general, mas sensibles a este efecto del
metotrexato.

En la psoriasis, el rango de produccion de células epiteliales en la piel estd incrementada en gran medida
respecto a la piel normal. En esta diferencia en los rangos de proliferacion se basa el uso de metotrexato
como control de los procesos psoriasicos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

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

Tras la administracién intramuscular, el metotrexato es absorbido rapida y completamente. Los niveles
séricos maximos se alcanzan en 0,25-2 h.

Distribucion

Tras la administracion intravenosa, el volumen inicial de distribucion es aproximadamente 0,18 I/kg (18%
del peso corporal) y el volumen de distribucién en el estado estacionario se sitla aproximadamente entre
0,4-0,8 I/kg (del 40 al 80% del peso corporal). EI metotrexato compite con los folatos reducidos por el
transporte activo a través de las membranas celulares mediado por transportador. A concentraciones séricas
de mas de 100 pmol/l, la difusion pasiva se convierte en el mecanismo de transporte principal, a través del
cual se alcanzan concentraciones intracelulares efectivas.

Aproximadamente el 50% del metotrexato se une a proteinas.
El metotrexato alcanza las concentraciones méximas en los rifiones, vesicula biliar, bazo, higado, piel e
intestino delgado y grueso. El metotrexato pasa lentamente al llamado “tercer espacio” (derrames pleurales

y ascitis) y se libera desde aqui de forma retardada (jlo cual puede conllevar un posible aumento en la
toxicidad!). El metotrexato pasa al liquido cefalorraquideo en cantidades minimas cuando se administra en
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dosis bajas. Cuando se administr6 en dosis altas (300 mg/kg de peso corporal), se midieron concentraciones
entre 4y 7 pg/ml en el liquido cefalorraquideo. Se encontraron bajos niveles de metotrexato en la saliva y
en la leche, y también traspasoé la barrera placentaria.

Biotransformacion

A dosis bajas, el metotrexato no parece sufrir un metabolismo significativo. Tras la administracion de dosis
altas, el metotrexato es metabolizado intrahepaticamente a 7-hidroximetotrexato y acido 2,4-diamino-10-
metilpteroico, e intracelularmente a poliglutamatos de metotrexato, que pueden reformarse en metotrexato
por enzimas hidrolasa. Los metabolitos poliglutamato son inhibidores de la dihidrofolato reductasa y la
timidilato sintetasa. Pequefias cantidades de poliglutamatos de metotrexato pueden permanecer en el tejido
durante un tiempo mas largo. La retencion y accion prolongada de estos metabolitos activos varia entre
diferentes células, tejidos y tumores.

Cuando se utilizan dosis de metotrexato (<30 mg/m? (superficie de area corporal)), la vida media final es
aproximadamente de 3 a 10 horas. Para tratamientos a altas dosis, la vida media final es de 8 a 15 horas.
Los pacientes pediatricos tratados con metotrexato para la AlJ (3,75-26,2 mg/m? de superficie de éarea
corporal) tuvieron una vida media final de 0,9-2,3 horas.

Eliminacion

La eliminacion de metotrexato se produce principalmente a través de la via renal, por filtracion glomerular
y secrecion activa en el tibulo proximal y depende de la dosificacion y forma de administracion. Tras la
administracion intravenosa, el 80-90% de la dosis administrada se excreta en orina de forma inalterada en
24 horas. La excrecion biliar se ve limitada a un maximo del 10% de la dosis administrada. EI metotrexato
esta sujeto a una pronunciada circulacion enterohepética, de forma que un maximo del 10% de la dosis
administrada, se elimina por heces.

Después de la administracion intravenosa, el metotrexato es eliminado tras unos minutos de distribucion
durante una segunda fase de 12-24 horas, con una semivida plasmatica de 2-3 horas y durante una tercera
fase con una semivida plasmatica de 12-24 horas. Si la funcion renal estd comprometida, se puede esperar
un retraso en la eliminacién, lo que podria resultar en graves efectos adversos. Se encontrd una buena
correlacion entre el aclaramiento de metotrexato y el aclaramiento de creatinina enddgena. El aclaramiento
total de metotrexato es de 12 I/h de media, pero varia ampliamente y se ve generalmente disminuida a dosis
mas altas. El retraso en la eliminacion es una de las principales causas de toxicidad de metotrexato.
Actualmente se desconocen las limitaciones en la eliminacion cuando la funcion hepética esta dafiada.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad crénica
Los estudios de toxicidad crénica en ratones, ratas y perros revelaron efectos toxicos tales como lesiones
gastrointestinales, mielosupresion y hepatotoxicidad.

Potencial mutagénico y carcinogénico

Los estudios a largo plazo realizados en ratas, ratones y hamsteres no mostraron evidencia alguna del
potencial tumorigénico del metotrexato. Metotrexato induce mutaciones cromosomicas y genéticas tanto in
vitro como in vivo. Se sospecha que metotrexato tiene efectos mutagénicos en humanos.

Toxicologia de la reproduccién
Se han identificado efectos teratdgenos en cuatro especies animales (ratas, ratones, conejos y gatos). Las
pruebas en monos rhesus no mostraron malformaciones comparables a ocurridas en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Cloruro sddico

Hidroxido sédico (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables
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6.2. Incompatibilidades

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

2 afios.

El producto debe utilizarse inmediatamente tras su apertura. Ver seccion 6.6.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3
No conservar a temperatura superior a 25°C.

No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Bertanel esta disponible en jeringas precargadas de vidrio incoloro (tipo | de acuerdo con la F. Eur.) y de
1,25 ml, 2,25 ml o 3,00 ml de capacidad, con tap6n de elastdbmero y émbolo de elastémero.

Tamafo de envase:

1x0,75ml,4x0,75ml, 5x0,75 ml

1x10ml,4x1,0ml, 5x21,0ml

1x15ml,4x15ml,5x15ml

1x20ml,4x20ml,5x20ml

agujas de inyeccion de un solo uso y algodones con alcohol.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La manipulacién y eliminacién del medicamento debe realizarse igual que con otros preparados citotdxicos
y de acuerdo con los requisitos nacionales. Si alguna mujer del personal sanitario estd embarazada, no
deberd manipular y/o administrar Bertanel.

Para un solo uso. Desechar cualquier resto de solucidn sin utilizar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local para agentes citotoxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG,

Mondseestrasse 11,
A-4866 Unterach, Austria
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bertanel 7,5 mg/0,75 ml, solucién inyectable en jeringa precargada: 71.784
Bertanel 10 mg/ 1 ml, solucion inyectable en jeringa precargada: 71.400
Bertanel 15 mg/1,5 ml, solucién inyectable en jeringa precargada: 71.785

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

Fecha de la primera autorizacion: Enero 2010
Fecha de la ultima renovacion: Junio 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2024
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