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COMPOSICION

Cada ampolla de METOTREXATE TUTEUR 2,5 mg/ml contiene: Metotrexate 2,5 mg

Excipientes: cloruro de sodio, Hidréxido de sodio, Agua para inyeccion

Cada ampolla de METOTREXATE TUTEUR 25 mg/ml contiene: Metotrexate 25 mg

Excipientes: cloruro de sodio, Hidréxido de sodio, Agua para inyeccion

Cada ampolla de METOTREXATE TUTEUR 100 mg/ml contiene: Metotrexate 100 mg.

Excipientes: cloruro de sodio, Hidréxido de sodio, Agua para inyeccion

Cada frasco ampolla de METOTREXATE TUTEUR 50 mg de polvo liofilizado contiene: Metotrexate 50 mg.
Excipientes: cloruro de sodio, Hidroxido de sodio, metilparabeno, propilparabeno

ACCION TERAPEUTICA
Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, antimetabolitos, analogos del 4cido félico.
Codigo ATC: LO1BAO1.

INDICACIONES

METOTREXATE TUTEUR esta indicado en las siguientes patologias:

- Enfermedad trofoblastica gestacional: mola hidatiforme (estadios invasivos y metastaticos)
- Psoriasis vulgar severa generalizada, resistente a la terapia, incluyendo la artritis psoriasica
- Leucemia linfocitica aguda (LLA)

- Profilaxis y tratamiento de la leucemia meningea (administracion intratecal)

- Linfomas No Hodgkin

- Céncer de ovario

- Céancer de cabeza y cuello

- Céancer de mama

- Coriocarcinoma y enfermedades trofoblasticas similares

- Cancer de cuello uterino

- Carcinoma broncogénico

- Osteosarcoma

- Micosis fungoide

- Cancer de vejiga

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Nota: Las presentaciones 5000 mg/200 ml, 1000 mg/40 ml y 500 mg/20 ml de METOTREXATE TUTEUR
solucion inyectable 25 mg/ml, y las presentaciones de METOTREXATE TUTEUR solucién inyectable
100 mg/ml, son hiperténicas y por lo tanto, no son aptas para administracion intratecal e intraventricular.
METOTREXATE TUTEUR puede aplicarse en forma de inyeccion intravenosa, intramuscular, intraventricular,
intraarterial o intratecal, asi como en perfusion intravenosa. En el @mbito de la terapia con altas dosis,
METOTREXATE TUTEUR es administrado como una perfusion intravenosa continua (diluido en dextrosa o
solucién salina isoténica). La duracion del tratamiento es determinada por el médico tratante, considerando el
protocolo de terapia y la situacion individual.

Las dosis normalmente estan basadas en el peso corporal o la superficie corporal del paciente. Normalmente se
administran dosis totales superiores a 100 mg por perfusion intravenosa.

La funcién renal puede verse afectada por la administraciéon de METOTREXATE TUTEUR. Las dosis altas pueden
causar la precipitacion de METOTREXATE TUTEUR o sus metabolitos en los tibulos renales, con riesgo de causar
dafio renal.

Antes de iniciar una terapia de combinacién que requiera altas dosis de METOTREXATE TUTEUR, los recuentos
de leucocitos y trombocitos deberan superar los valores minimos respectivos (leucocitos 1.000 a 1.500/pl,
trombocitos 50.000 a 100.000/pl). Al aplicar la terapia de altas dosis de METOTREXATE TUTEUR, se debera
chequear la concentracion sérica de METOTREXATE TUTEUR a intervalos regulares. Los tiempos de toma de
muestras y los valores maximos para las concentraciones séricas toxicas de METOTREXATE TUTEUR, que
requieren medidas tales como un aumento en la dosis de leucovorina célcica o el suministro de fluidos por via
intravenosa, pueden tomarse de los protocolos de cada terapia individual. Como medida profilactica contra los
efectos nefrotéxicos, al realizar un curso de terapia con altas dosis de METOTREXATE TUTEUR, es necesario el
suministro de fluidos por via intravenosa y la alcalinizacién de la orina. Durante la perfusion de METOTREXATE
TUTEUR debera monitorearse el flujo urinario y el pH de la orina. Después de altas dosis de tratamiento con
METOTREXATE TUTEUR, debera realizarse terapia de rescate con leucovorina célcica.

METOTREXATE TUTEUR debe ser administrado Unicamente por médicos con experiencia en quimioterapia con
antimetabolitos y en los otros rangos de indicacién. Es Util separar el tratamiento con METOTREXATE TUTEUR
segun el siguiente régimen:

Terapia con baja dosis Dosis Unica menor a 100 mg/m?

Terapia con dosis media Dosis Unica entre 100 mg/m?y 1000 mg/m?

Terapia con dosis alta Dosis Unica mayor a 1000 mg/m?

Para dosis de METOTREXATE TUTEUR superiores a aproximadamente 100 mg/ m? en una
sola dosis, el tratamiento de METOTREXATE TUTEUR debe ser seguido por la administracion
de leucovorina célcica (ver rescate con leucovorina célcica).

Las recomendaciones de aplicacion y dosis de administracion de METOTREXATE TUTEUR (terapia con baja
dosis, principalmente como parte de una poliquimioterapia) para diferentes indicaciones varian considerablemente.
A continuacion, se mencionan algunas dosis y protocolos de terapia comunes, que han demostrado ser eficaces
en el tratamiento de la enfermedad en cada caso. Ademads, varias poliquimioterapias diferentes que incluyen
METOTREXATE TUTEUR han demostrado ser eficaces para las diversas indicaciones de la terapia con dosis altas
de METOTREXATE TUTEUR. Ninguno de estos protocolos de tratamiento puede describirse actualmente como
terapia estandar. Dado que las recomendaciones de administraciéon y dosis para la terapia con METOTREXATE
TUTEUR en alta y baja dosis varian, sélo se presentan las mas cominmente usadas a modo de ejemplo. La terapia
con dosis alta de METOTREXATE TUTEUR sélo se podra llevar a cabo si la concentracion de creatinina esta
dentro del rango normal. Si hay evidencias que indiquen deterioro de la funcion renal (p. ej., marcados efectos
secundarios de la terapia previa con METOTREXATE TUTEUR o deterioro del flujo urinario), debera determinarse
el clearance de creatinina. Deberan consultarse los protocolos publicados actuales para la dosis, y el método y
secuencia de administracion.

Uso en Adultos y Nifios

Psoriasis vulgar severa generalizada, resistente a la terapia, incluyendo la artritis psoridsica

Artritis psorigsica: La dosis inicial recomendada de METOTREXATE TUTEUR es 7,5 mg una vez por semana por
via intravenosa o intramuscular. De acuerdo a la actividad de la enfermedad, la dosis inicial puede incrementarse
progresivamente con 2,5 mg de METOTREXATE TUTEUR. No debe superarse una dosis semanal de 20 mg de
METOTREXATE TUTEUR. Después de alcanzar los resultados de terapia deseados, la dosis debe disminuirse de
a poco a la dosis efectiva de mantenimiento mas baja posible.

Psoriasis: La dosis inicial recomendada es 5-10 mg y la dosis maxima es 25 mg de METOTREXATE TUTEUR una
vez por semana por via intravenosa o intramuscular. La dosis inicial puede aumentarse progresivamente, hasta que
se llegue a un resultado éptimo de terapia, pero no debe superarse una dosis semanal de 25 mg. Después de
alcanzar los resultados de terapia deseados, la dosis debe disminuirse de a poco a la dosis efectiva de
mantenimiento mas baja posible.

Leucemia Linfocitica Aguda (LLA): En bajas dosis, METOTREXATE TUTEUR se aplica dentro del &mbito de los
protocolos complejos de terapia, para mantener la remision en nifios y adultos con leucemia linfocitica aguda. La
dosis Unica normal se encuentra dentro del rango de 20-40 mg/m? de METOTREXATE TUTEUR. La dosis de
mantenimiento para todos los casos es de 15-30 mg/m?2, una vez o dos veces por semana.

Profilaxis y tratamiento de la Leucemia Meningea (Administracidn Intratecal)

Nota: Esta indicacion se aplica solamente para la presentacion de 50 mg/2 ml.

Algunos pacientes con leucemia estan sujetos a invasién leucémica del sistema nervioso central, y debera
examinarse el liquido cefalorraquideo (LCR) en todos los pacientes de leucemia.

El pasaje de METOTREXATE TUTEUR de la sangre al liquido cefalorraquideo es minimo, y para una terapia
adecuada el medicamento debe ser administrado por via intratecal.

METOTREXATE TUTEUR puede administrarse en un régimen profilactico en todos los casos de leucemia
linfocitica. METOTREXATE TUTEUR se administra por inyeccion intratecal en dosis de 200 a 500 pg/kg de peso
corporal. La administracion debe ser a intervalos de 2 a 5 dias y generalmente se repite hasta que el conteo de
células en el liquido cefalorraquideo retorna a la normalidad. En este punto, se recomienda una dosis adicional.
Como alternativa, puede administrarse una dosis de METOTREXATE TUTEUR de 12 mg/m?, una vez por semana
durante dos semanas y, a continuacién, una vez por mes. Dosis grandes pueden causar convulsiones, y pueden
ocurrir efectos secundarios adversos al igual que con cualquier inyeccion intratecal, los cuales son cominmente de
caracter neuroldgico.

Linfoma no Hodgkin: los estadios | o Il del linfoma de Burkitt han sido tratados con Metotrexate (por via oral). Los
linfomas en estadio Il y linfosarcomas pueden responder a METOTREXATE TUTEUR administrado en dosis
diarias de 0,625 a 2,5 mg/kg peso de corporal, como parte de la poliquimioterapia, y en dosis de 90 a 900 mg/m?
en perfusion intravenosa, seguido de administracion de leucovorina célcica.

En los linfomas no Hodgkin en nifos, METOTREXATE TUTEUR se administra en funcién de la fase de la
enfermedad y el tipo histolégico dentro del ambito de varias poliquimioterapias en las dosis adecuadas. El rango
de dosificacion para terapia con METOTREXATE TUTEUR en dosis media o alta es de 300 a 5.000 mg/m? para
una Unica dosis, como perfusion intravenosa.

Cancer de Ovario: se han reportado dosis Unicas de 40 a 1.000 mg/m?2. Uno de los regimenes de poliquimioterapia
informados (dosis bajas de METOTREXATE TUTEUR) incluye METOTREXATE TUTEUR (40 mg/m? por via
intravenosa en los dias 1y 8), altretamina (150 mg/dia por via oral durante 14 dias), ciclofosfamida (150 mg/dia por
via oral durante 14 dias) y 5-fluorouracilo (600 mg/m? por via intravenosa en los dias 1y 8), con repeticiéon cada
28 dias. Regimenes de dosis alta incluyen 1.000 mg/m2 como perfusién intravenosa cada 4 semanas.

Céncer de Cabeza y Cuelfo: se han utilizado perfusiones de 240 a 1.080 mg/m? por via intravenosa con rescate de
leucovorina célcica como terapia adyuvante preoperatoria y en el tratamiento de tumores avanzados. Perfusiones
intraarteriales de METOTREXATE TUTEUR también han sido utilizadas.

Céncer de Mama: la terapia prolongada ciclica en combinacién con ciclofosfamida, METOTREXATE TUTEUR y
fluorouracilo ha dado buenos resultados cuando se utiliza como tratamiento adyuvante después de una
mastectomia radical en cancer de mama primario con ganglios linfaticos axilares positivos. La dosis de
METOTREXATE TUTEUR es 40 mg/m?2 por via intravenosa en el primer y octavo dia del ciclo. METOTREXATE
TUTEUR en dosis intravenosa de 10-60 mg/m2, también se incluye cominmente en los regimenes de combinacion
ciclicos con otros farmacos citotdxicos en el tratamiento del cancer de mama avanzado.

Coriocarcinoma y Enfermedades Trofoblasticas similares (p. €j., Mola hidatiforme y Corioadenoma destruens): se
recomienda una dosis de 15-30 mg/m? por via intramuscular durante cinco dias. Normalmente pueden repetirse
dichos cursos de 3 a 5 veces, seguin sea necesario, con periodos de descanso de una o mas semanas interpuestas
entre los cursos, hasta la desaparicion de cualquier manifestacion de sintomas téxicos.

Céncer de Cuelio Uterino: se recomienda una dosis de 5 mg/m? por via intravenosa durante cinco dias (se
informaron también dosis Unicas de 3 a 20 mg/m?. Un régimen de poliquimioterapia informado incluyd
METOTREXATE TUTEUR (30 mg/m? por via intravenosa en los dias 1, 15 y 22), vinblastina (3 mg/m?2 por via
intravenosa en dias 2, 15y 22), oxorrubicina (30 mg/m?2 por via intravenosa en el dia 2) y cisplatino (70 mg/m? por
via intravenosa en el dia 2), con repeticiéon cada 28 dias.

Carcinoma Broncogénico: perfusiones de 20-100 mg/m2 de METOTREXATE TUTEUR por via intravenosa han
sido incluidas en regimenes ciclicos de combinacién para el tratamiento de tumores avanzados. Dosis altas de
rescate con leucovorina célcica también han sido utilizadas como tnico tratamiento.

Osteosarcoma: la quimioterapia adyuvante efectiva requiere la administracion de varias drogas quimioterapéuticas
citotdxicas. El METOTREXATE TUTEUR es utilizado en dosis altas (8.000-12.000 mg/m?) una vez a la semana. Es
necesario el rescate con leucovorina célcica. METOTREXATE TUTEUR también ha sido usado como Unico
tratamiento en casos metastasicos de osteosarcoma.

Micosis Fungoides: se recomienda una dosis de 50 mg una vez por semana, o0 25 mg 2 veces por semana, por via
intramuscular. Los niveles de dosis de la droga y el ajuste del régimen de dosis por reduccién o interrupcion de la
droga deberan estar guiados por la respuesta de paciente y la supervision hematoldgica.

Cancer de Vejiga: se han utilizado inyecciones por via intravenosa o perfusiones de METOTREXATE TUTEUR en
dosis de hasta 100 mg cada una o dos semanas en el tratamiento del cancer de vejiga con resultados
prometedores, variando desde alivio sintomatico hasta regresion completa pero no sostenida.

Pacientes de edad avanzada

METOTREXATE TUTEUR debe utilizarse con extrema precauciéon en pacientes de edad avanzada. Se debe
considerar una reduccion de la dosis.

Preparacion de la solucion para administracion

Las preparaciones de METOTREXATE TUTEUR deben ser conservadas a temperatura ambiente protegidas de la
luz solar directa. No deben mezclarse otras drogas con METOTREXATE TUTEUR en el mismo recipiente de
perfusion.

Debe inspeccionarse visualmente la presencia de particulas y la decoloracion, previo a la administracion de drogas
parenterales, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan.

Dilucion de METOTREXATE TUTEUR Solucion Inyectable

METOTREXATE TUTEUR solucién inyectable puede diluirse con un medio apropiado, libre de conservante, como
solucién de dextrosa (5 %) o solucién de cloruro de sodio (0,9 %) para inyeccion. La solucion es estable durante
24 horas. Cualquier solucion no utilizada debe ser desechada.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Embarazo y lactancia

Metotrexato ha causado muertes fetales y anormalidades congénitas.

El Metotrexato esta contraindicado en presencia de discrasias sanguineas preexistentes, tales como hipoplasia de
la medula 6sea, leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Enfermedades renales, enfermedades hepaticas incluyendo la fibrosis, cirrosis, hepatitis reciente o activa.
Enfermedad infecciosa activa y ulcera péptica activa. Colitis ulcerosa. Alcoholismo. Infecciones graves, agudas o
crénicas como tuberculosis y VIH.

Estomatitis, Ulceras de la cavidad oral y enfermedad de ulceracion gastrointestinal activa conocida. Vacunacion
concomitante de vacuna de microorganismos vivos atenuados

ADVERTENCIAS

Debido a la posibilidad de reacciones tdxicas fatales o graves, el paciente debe estar plenamente informado por el
médico de los riesgos, y debera estar bajo su constante supervision.

Puede producirse neumonitis intersticial aguda o crénica, a menudo asociada con eosinofilia en sangre, y se han
reportado muertes. Los sintomas usualmente incluyen disnea, tos (especialmente tos seca no productiva) y fiebre,
por lo cual los pacientes deben ser monitoreados en cada visita de seguimiento. Los pacientes deben ser
informados del riesgo de neumonitis y se les debe indicar que se contacten con su médico inmediatamente si
desarrollan tos persistente o disnea.

Metotrexate debe ser interrumpido en pacientes con sintomas pulmonares y debe hacerse una investigacion a
fondo para excluir infeccién. Si se sospecha enfermedad pulmonar inducida por Metotrexate, debe iniciarse
tratamiento con corticosteroides, y el tratamiento con Metotrexate no debe reiniciarse.

Se han reportado casos de muerte con el uso de Metotrexate en el tratamiento de la psoriasis. En el tratamiento de
la psoriasis, Metotrexate debe restringirse a los casos de psoriasis severa recalcitrante, inhabilitante, no
suficientemente sensible a otras formas de terapia, pero sélo cuando se ha establecido el diagnéstico por biopsia
y/o previa consulta dermatoldgica.

Deben monitorearse estrechamente los recuentos sanguineos completos antes, durante y después del tratamiento.
Si se desarrolla una caida clinicamente significativa en el recuento de glébulos blancos o plaquetas, Metotrexate
debe interrumpirse inmediatamente. Se les debe indicar a los pacientes que informen todos los sintomas o signos
que sugieran la presencia de infeccion.

Metotrexate puede ser hepatotodxico, especialmente en dosis alta o con una terapia prolongada. Se han reportado
casos de atrofia hepatica, necrosis, cirrosis, cambios grasos y fibrosis periportal. Dado que los cambios pueden
ocurrir sin signos previos de toxicidad gastrointestinal o hematolégica, resulta imperativo que la funcién hepatica
se determine antes de la iniciacion del tratamiento y se monitoree periédicamente a lo largo de la terapia. Si se
presentan anormalidades sustanciales de la funcién hepética, la dosis de Metotrexate debe suspenderse durante al
menos 2 semanas. Se recomienda precaucion especial en casos de dafio hepatico preexistente o funcion hepatica
disminuida. Debe evitarse el uso concomitante de otras drogas con potencial hepatotoxico (incluido el alcohol).
Metotrexate ha demostrado ser teratogénico; se ha observado muerte fetal o anomalias congénitas. Por lo tanto,
no se recomienda en mujeres en edad fértil, a menos que existan evidencias médicas apropiadas de los beneficios
esperados que superen los riesgos considerados. Las pacientes psoridsicas embarazadas no deben recibir
Metotrexate.

Debe monitorearse estrechamente la funcion renal antes, durante y después del tratamiento. Se debe tener
precaucion si se desarroll6 deterioro renal significativo. En pacientes con insuficiencia renal debe reducirse la dosis
de Metotrexate. Las dosis altas pueden causar la precipitacion de Metotrexate o sus metabolitos en los tubulos
renales. Como medida preventiva, se recomienda pasaje de gran cantidad de fluidos y alcalinizacién de la orina a
pH 6,5 - 7,0 por administracién oral o intravenosa de bicarbonato de sodio (p. €j., comprimidos de 625 mg cada
tres horas por 5 veces) o acetazolamida (p. ej., 500 mg por via oral cuatro veces al dia). Metotrexate se excreta
principalmente por via renal. Su uso en presencia de funcion renal disminuida puede resultar en la acumulacion de
cantidades téxicas o incluso dafio renal adicional. En pacientes con funcién renal disminuida, los regimenes de
dosis deberan ajustarse de acuerdo al clearance de creatinina y las concentraciones séricas de Metotrexate.
Diarrea y estomatitis ulcerosa son efectos toxicos frecuentes y requieren la interrupcion del tratamiento, de lo
contrario podria ocurrir enteritis hemorragica y muerte por perforacion intestinal.

Metotrexate afecta a la gametogénesis durante el periodo de su administracién y puede resultar en disminucién de
la fertilidad, la cual se cree que es reversible al descontinuar la terapia. Debe evitarse la concepcion durante el
periodo de administracion de Metotrexate y durante al menos 6 meses después. Se les debe advertir de este efecto
alos pacientes y a sus parejas.

Los derrames pleurales y ascitis deberan ser drenados previamente a la iniciacién de la terapia con Metotrexate.
Se han reportado muertes con el uso de Metotrexate. Se han informado reacciones adversas graves, incluyendo
muertes, con administracion concomitante de Metotrexate (generalmente en dosis altas) junto con algunos
farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINEs).

La administraciéon concomitante de antagonistas del folato, tales como trimetoprima/ sulfametoxazol ha
ocasionado pancitopenia megaloblastica aguda en raras ocasiones.

Puede ocurrir toxicidad sistémica tras la administracion intratecal. Deben monitorearse los recuentos sanguineos
cuidadosamente.

Se recomienda realizar una radiografia de térax previamente a la iniciacién del tratamiento con Metotrexate.

Si se produce alguna toxicidad aguda causada por Metotrexate, los pacientes pueden requerir tratamiento con
leucovorina célcica.

Exploraciones recomendadas y medidas de seguridad

Antes de iniciar el tratamiento o reanudar e/ tratamiento después de un periodo de descanso:

Se deben efectuar un hemograma completo con férmula leucocitaria y trombocitos, enzimas hepaticas, bilirrubina,
albimina sérica, una radiografia toracica y pruebas de funcién renal. Si esta clinicamente indicado, se debe
descartar la presencia de tuberculosis y hepatitis By C.

Durante el tratamiento

Las siguientes pruebas se deben realizar cada semana durante las primeras dos semanas, y después cada dos
semanas durante el mes siguiente; posteriormente, en funcién del recuento leucocitario y la estabilidad del
paciente, al menos una vez al mes durante los seis meses siguientes y al menos cada tres meses posteriormente.
También se debe considerar la posibilidad de aumentar la frecuencia de supervision al aumentar la dosis. Se debe
realizar una exploracion de los pacientes de edad avanzada para detectar signos precoces de toxicidad a intervalos
cortos: Exploracion de la cavidad oral y la garganta para detectar cambios en la mucosa; y hemograma completo
con férmula leucocitaria y trombocitos. La supresién hematopoyética inducida por Metotrexato puede aparecer de
forma repentina y con dosis aparentemente seguras. En el caso de un descenso significativo de los leucocitos o los
trombocitos, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente y se debe instaurar un tratamiento de apoyo
adecuado. Se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar todos los signos y sintomas que sugieran
una infeccion. En pacientes que toman medicamentos hematotoxicos de forma concomitante (p. ej., leflunomida),
se debe llevar un control estricto del hemograma y trombocitos.

Pruebas de funcion hepética - Se debe prestar especial atencion a la aparicion de toxicidad hepatica. El tratamiento
no se debe iniciar o se debe interrumpir si se detectan anomalias en las pruebas de funcién hepética o en biopsias
de higado, o si estas aparecen durante el tratamiento. Estas anomalias deberian volver a la normalidad en dos
semanas, después de las cuales, el tratamiento se podra reanudar segun el criterio del médico.

Andlisis de enzimas hepaticas en suero. Se han notificado aumentos temporales de las transaminasas entre dos y
tres veces el limite superior de la normalidad en los pacientes con una frecuencia del 13-20 %. Las anomalias
persistentes de las enzimas relacionadas con el higado y/o la disminucion de la albimina sérica pueden ser signos
indicativos de hepatotoxicidad grave. En indicaciones reumatoldgicas, no existen evidencias que justifiquen el uso
de biopsias hepéticas en el control de la hepatotoxicidad.

En el caso de los pacientes con psoriasis, la necesidad de una biopsia hepatica antes y durante el tratamiento es
controvertida.

Se requiere mas investigacion para establecer si los andlisis bioquimicos en serie del higado o del propéptido del
colageno de tipo Il permiten determinar la hepatotoxicidad suficientemente. Esta valoracion deberia distinguir
entre los pacientes sin factores de riesgo y los pacientes con factores de riesgo, es decir, con consumo excesivo
previo de alcohol, elevacion persistente de las enzimas hepaticas, antecedentes de enfermedad hepatica,
antecedentes familiares de trastornos hepaticos hereditarios, diabetes mellitus, obesidad y exposicién previa a
medicamentos hepatotdxicos o sustancias quimicas y tratamiento prolongado con Metotrexato o una dosis total
acumulada de 1,5 g o mas. En el caso de un aumento constante de las enzimas hepaticas, se debe considerar la
posibilidad de reducir la dosis o de interrumpir el tratamiento. Debido al posible efecto tdxico para el higado, no se
deben administrar medicamentos hepatotoxicos adicionales durante el tratamiento con Metotrexato, a menos que
sea necesario de manera urgente, y se debe evitar el consumo de alcohol o reducirse en gran medida.

Se debe llevar un control estricto de las enzimas hepaticas en los pacientes que toman otros medicamentos
hepatotoxicos de forma concomitante (p. ej., leflunomida). Este control estricto se debe considerar también durante
la administracion simultanea de medicamentos hematotdxicos.

Se debe tener un especial cuidado con los pacientes con diabetes mellitus dependiente de insulina, puesto que
durante el tratamiento con Metotrexato se produjeron casos aislados de hepatocirrosis sin un aumento de las
transaminasas.

Se debe efectuar un seguimiento de la funcién renal por medio de pruebas de funcién renal y andlisis de orina. Si
aumenta la creatinina sérica, se debe reducir la dosis. Si el clearance de la creatinina es inferior a 30 ml/min, no se
debe administrar el tratamiento con Metotrexato. El tratamiento con dosis moderadamente altas y altas de
Metotrexato no debe iniciarse con valores de pH de la orina inferiores a 7,0. Se debe evaluar la alcalinizacién de la
orina mediante controles repetidos del pH (valor superior o igual a 6,8) durante al menos las primeras 24 horas tras
iniciar la administracion de Metotrexato.

Evaluacion del sistema respiratorio

Se vigilara al paciente por si presenta sintomas de trastornos pulmonares y, en caso necesario, se efectuaran
pruebas de la funcién pulmonar. Los sintomas pulmonares (especialmente tos seca improductiva) o neumonitis
inespecifica que aparezcan durante el tratamiento con Metotrexato pueden ser signo de un dafio potencialmente
peligroso y precisan la interrupcion del tratamiento y un estrecho seguimiento del paciente.

Aunque las manifestaciones clinicas varian, los pacientes con enfermedades pulmonares inducidas por
Metotrexato suelen presentar fiebre, tos, disnea o hipoxemia. Se debe realizar una radiografia toracica para poder
descartar una infeccion. Se puede producir una neumonitis intersticial aguda o crénica, asociada a menudo con
eosinofilia sanguinea, y se han notificado muertes. Se debe informar a los pacientes del riesgo de neumonitis y se
les debe aconsejar que se pongan en contacto con su médico inmediatamente en caso de tos persistente o disnea.

PRECAUCIONES

Metotrexate tiene un alto potencial de toxicidad, generalmente relacionado con la dosis, y debe ser utilizado
unicamente por médicos experimentados en quimioterapias con antimetabolitos, en pacientes bajo su supervision
constante. El médico debe estar familiarizado con las diversas caracteristicas de la droga y su uso clinico
establecido.

Antes de comenzar el tratamiento de Metotrexate, o reinstaurar Metotrexate tras un periodo de descanso, debe
realizarse una evaluacioén de la funcién renal, la funcién hepatica y las células sanguineas, por medio del examen
fisico y pruebas laboratorio.

Debe sefalarse que la dosis intratecal es transportada al sistema cardiovascular y puede dar lugar a toxicidad
sistémica. La toxicidad sistémica de Metotrexate también puede exacerbarse en pacientes con disfuncion renal,
ascitis u otros derrames, debido a la prolongacion de la vida media sérica.

Los pacientes sometidos a terapia deben ser sujetos a supervision adecuada para que los signos o sintomas de
posibles efectos toxicos o reacciones adversas puedan ser detectados y evaluados lo antes posible. El
pretratamiento y los estudios hematolégicos periédicos son esenciales para el uso del Metotrexate como
quimioterapia, debido a su efecto comun de supresiéon de células hematopoyéticas. Esto puede ocurrir
abruptamente y a dosis aparentemente seguras, y cualquier caida profunda en el recuento de células sanguineas
requiere interrupcién inmediata de la droga y terapia apropiada. En pacientes con enfermedad maligna que tienen
aplasia de médula ésea, leucopenia, trombocitopenia o anemia preexistentes, Metotrexate debe utilizarse con
precaucion, o no debe utilizarse en absoluto.

En general, se recomiendan los siguientes exdmenes de laboratorio como parte de una evaluacion clinica esencial
y monitoreo adecuado de los pacientes seleccionados para recibir o que reciben terapia con Metotrexate:
hemograma completo; hematocrito; andlisis de orina; pruebas de funcion renal; pruebas de funcién hepatica y
radiografia de térax. El objetivo es determinar cualquier disfuncién existente en un érgano o insuficiencia de un
sistema. Las pruebas deben realizarse antes a la terapia, a intervalos apropiados durante la terapia y luego de la
terminacion de la terapia.

Si se sospecha de insuficiencia hepatica, puede considerarse una biopsia del higado después de la administracion
de dosis acumulativas mayores a 1,5 g.

Metotrexate debe utilizarse con precaucion extrema en la presencia de infeccion, Ulcera péptica, colitis ulcerosa,
debilidad y en extrema juventud y vejez. Si se produce leucopenia profunda durante la terapia, puede ocurrir
infeccion bacteriana o convertirse en una amenaza. Se recomienda interrumpir la droga y establecer una terapia
con antibiéticos adecuada. En la depresion severa de médula ésea, pueden ser necesarias transfusiones de sangre
o de plaquetas.

Dado que se ha informado que Metotrexate puede tener una accién inmunosupresora, puede disminuir las
respuestas inmunoldgicas a la vacunacion simultanea. El efecto inmunosupresor de Metotrexate debe tenerse en
cuenta cuando la respuesta inmunoldgica del paciente sea importante o esencial.

En todos los casos donde se considera el uso de Metotrexate para quimioterapia, el médico debera evaluar la
necesidad y la utilidad de la droga respecto a los riesgos de efectos tdxicos o reacciones adversas. La mayoria de
tales reacciones adversas son reversibles si se detectan a tiempo. Cuando se produzcan tales efectos o
reacciones, la dosis de la droga debe ser reducida o suspendida y deben tomarse medidas correctivas apropiadas
de acuerdo con el juicio clinico del médico. La reinstauracion de la terapia con Metotrexate debe llevarse a cabo
con precaucion, considerando adecuadamente la necesidad posterior de la droga y permaneciendo alerta a la
posible repeticion de la toxicidad. Durante el tratamiento con Metotrexato, se pueden producir infecciones
oportunistas, como neumonia por Pneumocystis jiroveci, que en ocasiones pueden tener un desenlace mortal. Si
un paciente presenta sintomas pulmonares, se debe tener en cuenta la posibilidad de que se trate de una neumonia
por Pneumocystis jiroveci. Se requiere especial precaucion en pacientes con deterioro de la funcién pulmonar. Se
debe proceder con especial precaucion también en caso de infecciones inactivas y crénicas (p. €j., herpes zoster,
tuberculosis, hepatitis B o C) debido a una posible activacion.

Sistema inmunitario
El Metotrexato, debido a su efecto en el sistema inmunitario, puede afectar a la respuesta las vacunas e interferir
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en el resultado de las pruebas inmunolégicas. No se debe administrar de forma concomitante una vacuna de
microorganismos vivos atenuados.

Linfomas malignos

Pueden aparecer linfomas malignos en pacientes tratados con dosis bajas de Metotrexato; en cuyo caso, se debe
interrumpir el tratamiento con Metotrexato. En caso de que los linfomas no se reviertan espontaneamente, se debe
iniciar un tratamiento citotdxico. Los derrames pleurales y la ascitis se deben drenar antes de iniciar el tratamiento
con Metotrexato

Trastornos que producen deshidratacién, como emesis, diarrea o estomatitis

Los trastornos que producen deshidratacion, como emesis, diarrea o estomatitis, pueden aumentar la toxicidad
como consecuencia del aumento de los niveles del principio activo. En estos casos, se debe interrumpir el uso de
Metotrexato hasta que cesen los sintomas.

Interacciones con otros medicamentos

Se debe tener en cuenta el riesgo de interaccion entre los AINE y Metotrexato en pacientes tratados con dosis
bajas de Metotrexato, especialmente si presentan insuficiencia renal. En experimentos realizados en animales se
demostrd que la administracion de AINE, incluido el acido salicilico, reducia la secrecion de Metotrexato tubular y,
por consiguiente, potenciaba sus efectos toxicos.

Los pacientes que toman medicamentos potencialmente hepatotdxicos durante el tratamiento con Metotrexato
(p. €j., leflunomida, azatioprina, sulfasalazina y retinoides) se deben supervisar de cerca para detectar un posible
aumento de la hepatotoxicidad. Se debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con Metotrexato. El
consumo habitual de alcohol y la administracion de medicamentos hepatotoxicos adicionales aumentan la
probabilidad de reacciones adversas hepatotoxicas al Metotrexato.

La administracién de medicamentos hematotéxicos adicionales (p. ej., metamizol) aumenta la probabilidad de
reacciones adversas hematotoxicas graves del Metotrexato.

Se deben tener en cuenta las interacciones farmacocinéticas entre el Metotrexato, los medicamentos
antiepilépticos (disminucién de los niveles séricos de Metotrexato) y 5-fluorouracilo (aumento de la semivida de
5-fluorouracilo). Los salicilatos, la fenilbutazona, la difenilhidantoina (fenitoina), los barbittricos, los tranquilizantes,
los anticonceptivos orales, las tetraciclinas, los derivados de la amidopirina, las sulfamidas, los diuréticos
tiazidicos, los hipoglucemiantes orales, la doxorubicina y el &cido p-aminobenzoico desplazan al Metotrexato en la
unién de la albumina sérica, por lo que aumenta la biodisponibilidad y, en consecuencia, su toxicidad (aumento
indirecto de la dosis).

El probenecid y los &cidos organicos débiles también pueden reducir la secrecion tubular de Metotrexato, y causar
asi elevaciones indirectas de la dosis.

Los antibiéticos como las penicilinas, los glucopéptidos, las sulfonamidas, el ciprofloxacino y la cefalotina pueden,
en casos individuales, reducir el clearance renal de Metotrexato, por lo que se podrian generar mayores
concentraciones séricas de Metotrexato con toxicidad hematoldgica y gastrointestinal simultaneas.

En la fase de (pre)tratamiento con medicamentos que pueden tener efectos adversos en la médula ésea (p. €j.,
sulfonamidas, trimetoprimasulfametoxazol, cloranfenicol, pirimetamina), se debe considerar la posibilidad de
trastornos hematopoyéticos. La administracién conjunta de medicamentos que causan deficiencia de folatos
(p. €j., sulfonamidas, trimetoprima/sulfametoxazol) puede aumentar la toxicidad del Metotrexato. Por ello, también
se deben tomar precauciones especiales en pacientes con una deficiencia de acido félico ya existente.

Por otra parte, la administracion concomitante de medicamentos que contengan &cido folinico o preparados
vitaminicos con &cido félico o derivados puede afectar al Metotrexato. La combinacién de Metotrexato y
sulfasalazina puede potenciar el efecto del Metotrexato, puesto que la sulfasalazina inhibe la sintesis del acido
félico y puede aumentar con ello el riesgo de reacciones adversas, si bien en algunos estudios esto se observé solo
en algunos pacientes. La ciclosporina puede potenciar la eficacia y la toxicidad del Metotrexato. Existe riesgo de
una excesiva inmunodepresion con riesgo de linfoproliferacién cuando se utiliza la combinacion.

El uso de dxido nitroso potencia el efecto del Metotrexato sobre el metabolismo del folato, lo que aumenta la
toxicidad en forma de mielosupresion grave e impredecible y estomatitis y, en caso de administracion intratecal,
aumenta la neurotoxicidad grave e impredecible. Aunque este efecto puede reducirse con la administracion de
folinato célcico, se debe evitar el uso concomitante de 6xido nitroso y Metotrexato. La administracién conjunta de
inhibidores de la bomba de protones, como omeprazol o pantoprazol, puede dar lugar a interacciones: la
administracién concomitante de Metotrexato y omeprazol se ha asociado a una eliminacién renal mas lenta del
Metotrexato. En un caso en el que se combiné Metotrexato con pantoprazol, se inhibié la eliminacion renal del
metabolito 7-hidroxiMetotrexato y aparecieron mialgia y temblores. El uso de procarbazina durante el tratamiento
con altas dosis de Metotrexato aumenta el riesgo de deterioro de la funcion renal. Se debe evitar el consumo
excesivo de bebidas que contengan cafeina o teofilina (café, refrescos que contengan cafeina, té negro) durante el
tratamiento con Metotrexato, puesto que la eficacia del Metotrexato puede verse reducida debido a una posible
interaccion entre el Metotrexato y las metilxantinas en los receptores de adenosina. El uso combinado de
Metotrexato y leflunomida puede aumentar el riesgo de pancitopenia. Particularmente en el caso de la cirugia
ortopédica, en la que la propension a contraer infecciones es elevada, la combinacién de Metotrexato con
medicamentos inmunomoduladores debe utilizarse con precaucion.

La colestiramina puede aumentar la eliminaciéon no renal del Metotrexato al interferir con la circulacion
enterohepatica. Se debe considerar la posibilidad de clearance retardado del Metotrexato en combinacioén con
otros medicamentos citostaticos.

La radioterapia durante el uso de Metotrexato puede aumentar el riesgo de necrosis de huesos o tejidos blandos.
El Metotrexato puede reducir el clearance de la teofilina. Por consiguiente, durante el tratamiento concomitante con
Metotrexato se deben controlar los niveles sanguineos de teofilina.

La administracién conjunta de mercaptopurina y Metotrexato puede aumentar la biodisponibilidad de la
mercaptopurina, posiblemente como resultado de la inhibicién del metabolismo de la mercaptopurina. Debido a su
posible efecto sobre el sistema inmunitario, el Metotrexato puede falsear los resultados de las vacunas y de las
pruebas (procedimientos inmunoldgicos para evaluar la reaccién inmunitaria). Durante el tratamiento con
Metotrexato no se podra efectuar la vacunaciéon concomitante de microorganismos vivos atenuados.

Las preparaciones vitaminicas que contienen acido fdlico o sus derivados pueden alterar la respuesta al
Metotrexato.

Utilizar el Metotrexato con extrema precaucion cuando exista una infeccién y en los pacientes con ulcera péptica,
colitis ulcerosa o debilidad general. Ademas, se debera tener especial cuidado con el uso del Metotrexato en nifios
pequefios y en los ancianos.

La infeccion bacteriana puede ser una amenaza o puede aparecer en caso de que se produzca una leucemia
durante la terapia. En este caso, se deberd discontinuar la droga y se debera entablar una terapia antibiética
apropiada. Si se produce una depresion de plaquetas grave en la médula 6sea, serd necesario realizar
transfusiones de sangre o plaquetas.

Metotrexato no se debe aplicar conjuntamente con drogas, tales como Salicilatos, Sulfonamidas, Difenilhidantoina
y algunos antibacterianos tales como la tetraciclina, cloranfenicol y acido paraaminobenzoico. No utilizar con
Metotrexate: oxido nitroso, ciprofloxacina, antiinflamatorios no esteroides (AINEs), leflunomida, probenecid,
penicilinas, citarabina, teofilina, mercaptoopurina, furosemida, vitaminas, tratamientos radioterapicos, inhibidores
de la bomba de protones, antibiéticos orales. Debido a la posibilidad de interacciéon de la droga, no se debera
suministrar corticosteroides en forma concurrente con el Metotrexato.

Insuficiencia renal o hepatica

Debido a que el Metotrexato se excreta principalmente a través de los rifiones, el deterioro de la funcién renal
puede conducir a una acumulacién de la droga con la toxicidad resultante o incluso con dafos renales adicionales.
Por lo tanto, se considera a la enfermedad renal previa como una contraindicacion a la terapia con Metotrexato. Se
recomienda determinar la funcién renal de los pacientes propuestos para la terapia con Metotrexato, con
anterioridad al inicio de la terapia, como asi también realizar dicho estudio en forma periédica durante la terapia. Se
debera tener precaucion si existe dafo renal importante, se debera reducir la dosis de la droga o discontinuarse
hasta que la funcion renal mejore o se restaure. Del mismo modo se sugiere realizar una biopsia hepatica previo al
tratamiento con Metotrexato asi como controlar la funcion hepética durante la terapia.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la fertilidad

No se concluyeron los estudios en animales. Existe evidencia de que Metotrexato causa dafio en cromosomas de
células somaticas animales y en las células de la médula 6sea humana. La significancia clinica es adn incierta.
Asegurar el potencial carcinogénico de Metotrexato es complicado, debido a evidencias conflictivas del
incremento de los riesgos de ciertos tumores en Artritis Reumatoidea. Se debe sopesar estos riesgos potenciales
antes del uso de Metotrexato sélo, o en combinacion con otras drogas, especialmente en nifios y adultos jévenes.
El Metotrexato causa embriotoxicidad, abortos y defectos fetales. También causé dificultad en la fertilidad,

oligospermia y disfuncién menstrual en las mujeres durante y después de terminada la terapia, por un corto tiempo.

Embarazo

Se ha producido aborto, muerte fetal o anomalias congénitas, en mujeres embarazadas que recibieron
Metotrexate, especialmente durante el primer trimestre del embarazo. Metotrexate estd contraindicado en el
manejo de la psoriasis en mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fértil no deben recibir Metotrexate hasta que
se excluya el embarazo. Para el manejo de la psoriasis el tratamiento con Metotrexate en mujeres se debe iniciar
inmediatamente después de un periodo menstrual y deben tomarse medidas apropiadas en hombres o mujeres

para evitar la concepcion durante y por al menos 6 meses después de la finalizacion de la terapia con Metotrexate.

Tanto los hombres como las mujeres que reciben Metotrexate deberan estar informados sobre el riesgo potencial
de efectos adversos sobre la reproduccion. Las mujeres en edad fértil deben estar plenamente informadas de los
posibles riesgos para el feto si quedan embarazadas durante el tratamiento con Metotrexate. En la quimioterapia
para el cancer, Metotrexate no debe utilizarse en mujeres embarazadas, o mujeres en edad fértil que podrian
quedar embarazadas, a menos que los beneficios potenciales para la madre superen los posibles riesgos para el
feto.

Se han reportado casos de ovogénesis o espermatogénesis defectuosa, oligospermia transitoria, disfuncion
menstrual e infertilidad en pacientes que recibieron Metotrexate.

Lactancia

Metotrexate se distribuye en la leche materna. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves causadas por
Metotrexate en lactantes, se debera tomar una decision respecto a interrumpir la lactancia o la droga, teniendo en
cuenta la importancia de la droga para la madre.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas graves del Metotrexato son supresiéon de la médula dsea, toxicidad pulmonar,
hepatotoxicidad, toxicidad renal, neurotoxicidad, acontecimientos tromboembdlicos, choque anafilactico y
sindrome de Stevens Johnson. Las reacciones adversas del Metotrexato observadas con mayor frecuencia (muy
frecuentes) son trastornos gastrointestinales (p. €j., estomatitis, dispepsia, dolor abdominal, nduseas, pérdida del
apetito) y anomalias en las pruebas de la funcién hepatica (p. ej., aumento de alanina aminotransferasa (ALAT),
aspartato aminotransferasa (ASAT), bilirrubina, fosfatasa alcalina). Otras reacciones adversas que se producen con
frecuencia (frecuentes) son leucopenia, anemia, trombocitopenia, cefalea, cansancio, somnolencia, neumonia,
alveolitis/fneumonitis intersticial asociadas con frecuencia a eosinofilia, Ulceras bucales, diarrea, exantema, eritema
y prurito. Aunque no se ha explicado hasta el momento en forma completa, la muerte subita puede estar
relacionada con reacciones de hipersensibilidad.

Infecci e inf i : frecuentes: herpes zéster; muy raros: septicemia, infecciones oportunistas (pueden
ser mortales en algunos casos), infecciones causadas por el citomegalovirus

Trastornos cardiacos: raros: pericarditis, derrame pericardico, taponamiento pericardico

Trastornos de fa piel: frecuentes: exantema, eritema, picor; poco frecuentes: urticaria, fotosensibilidad, aumento
de la pigmentacion de la piel, pérdida de pelo, aumento de los nddulos reumaticos, herpes zdster, lesiones
dolorosas de placas psoridsicas, reacciones toxicas graves, vasculitis, erupcion herpetiforme de la piel, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyef)); raros: aumento de cambios pigmentarios en
las ufas, acné, petequias, equimosis, eritema multiforme, erupciones eritematosas cutaneas; muy raros:
forunculosis, telangiectasia, paroniquia aguda. Ademas, se ha descrito nocardiosis, histoplasmosos y micosis por
Cryptococcus y herpes simple diseminado. Vasculitis alérgica, hidrosadenitis; desconocidos: dermatitis exfoliante,
necrosis cutanea

Trastornos hematoldgicos: frecuentes: leucocitopenia, trombocitopenia y anemia; poco frecuentes: pancitopenia,
agranulocitosis, trastornos hematopoyéticos; raros: anemia megalobldstica; muy raros: evoluciones graves de
mielosupresion aplastica. Linfadenopatia, eosinofilia y neutropenia, trastornos linfoproliferativos; desconocidos:
hemorragias, hematomas.

Trastornos del sistema inmunitario: poco frecuentes: reacciones anafilactoides, vasculitis alérgica; muy raros:
inmunosupresion, hipogammaglobulinemia

Trastornos psiquiatricos: muy raros: insomnio; desconocidos: psicosis

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: pérdida de apetito, nauseas, vémitos, dolor abdominal,
inflamacion y Ulceras de la membrana mucosa de la boca y la garganta (especialmente durante las primeras
24-48 horas después de la administracion de Metotrexato), estomatitis, dispepsia; frecuentes: diarrea
(especialmente durante las primeras 24-48 horas después de la administracion de Metotrexato): poco frecuentes:
hemorragia y Ulceras gastrointestinales, pancreatitis; raros: gingivitis, enteritis, melenas (heces sanguinolentas),
hipoabsorcién; muy raros: hematemesis (sangre en el vomito), megacolon téxico; desconocidos: megacolon

Trastornos oculares: raros: trastornos visuales, vision borrosa; muy raros: conjuntivitis, retinopatia,
ceguera/pérdida de la vision transitoria, edema periorbital, blefaritis, epifora y fotofobia.

Neonlaciac b, i

ignas, 1 y no especificadas (incl. quistes y pélipos): poco frecuentes: casos individuales
de linfoma que se mitigaron en una serie de casos tras la supresioén del tratamiento con Metotrexato; muy raros:
sindrome de lisis tumoral

Trastornos vasculares: poco frecuente: vasculitis; raros: hipotension, reacciones de episodios de tromboembolia
(incl. trombosis arterial, trombosis cerebral, tromboflebitis, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)
Trastornos hepaticos: muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (ALAT, ASAT, fosfatasa alcalina y
bilirrubina); poco frecuentes: aparicion de esteatosis hepatica, fibrosis y cirrosis (se produce con frecuencia a pesar
de los valores normales y periédicamente controlados de las enzimas hepaticas), metabolismo o diabético,
reduccion de la albumina sérica; raros: hepatitis aguda y hepatotoxicidad; muy raros: reactivacion de la hepatitis
crénica, degeneracion hepatica aguda. Ademas, se han observado herpes simple, hepatitis e insuficiencia
hepéatica; Desconocidos: trastorno metabdlico.

Trastornos renales y urinarios: poco fecuentes: inflamacién y ulceracion de la vejiga urinaria (posiblemente con
hematuria), disuria; raros: insuficiencia renal, oliguria, anuria, azoemia, aumento de la creatinina sérica y de la
concentracion de urea; muy raros: proteinuria

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido juntivo y de los poco frecuentes: osteoporosis,
artralgia, mialgia; raros: fractura por sobrecarga; desconocidos: osteonecrosis mandibular (secundaria a trastornos
linfroproliferativos)

Trastornos puimonares: Puede ocurrir neumonitis intersticial aguda o crénica, a menudo asociada con eosinofilia
sanguinea, y se han reportado muertes. También se ha reportado edema pulmonar agudo después del uso oral e

intratecal. La fibrosis pulmonar es rara. Se ha reportado un sindrome que consiste en dolor pleuritico y
espesamiento pleural después de altas dosis. Los sintomas caracteristicos pueden ser enfermedad general, tos
seca e irritante, dificultad para respirar que evoluciona hacia disnea de reposo, dolor toracico, fiebre. En caso de
sospecha de estas complicaciones, debera suspenderse inmediatamente el tratamiento con Metotrexato y
deberan excluirse infecciones (incluida la neumonia); poco frecuentes: fibrosis pulmonar; raros: faringitis, apnea,
asma bronquial; muy raros: neumonia por Pneumocystis carinii, dificultad para respirar, enfermedad pulmonar y
obstructiva crénica. También se han observado infecciones como neumonia. Derrame pleural; desconocidos:
edema pulmonar agudo.

Trastornos del sistema nervioso central: frecuentes: cefalea, fatiga, mareos; poco frecuentes: vértigo, confusion,
depresion, crisis, convulsion, encefalopatia; raros: alteraciéon grave de la visién, alteraciones del estado de animo,
paresia, afectacion del habla, incluidos disartria y afasia, mielopatia; muy raros: dolor, astenia muscular o
parestesia de las extremidades, miastenia, alteracion del sentido del gusto, (sabor metélico), meningismo (paralisis,
vémitos), aséptica aguda.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: poco frecuentes: inflamacion y ulceracion de la vagina; muy
raros: pérdida de la libido, impotencia, oligospermia, alteracién de la menstruacion, leucorrea, en el lugar infertilidad
y ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de !a administracion: poco frecuentes: reacciones alérgicas
graves que progresan hacia choque anafilactico; muy raros: fiebre, alteracion de la cicatrizacién de heridas.
También se han descrito las reacciones adversas siguientes, si bien no se ha establecido su frecuencia: neumonia
por Pneumocystis carinii (incluidos los casos reversible), muerte fetal, dafio fetal y aborto; toxicidad orgénica
sistémica; linfoma.

Reacciones adversas tras administracion intratecal: Generalmente se clasifican en tres grupos: agudas,
subagudas y cronicas. La forma aguda es una aracnoiditis quimica manifestada por fiebre, cefalea, dolor en el
hombro o la espalda y rigidez de nuca. La forma subaguda puede incluir paresia, usualmente transitoria, paraplejia,
pardlisis nerviosas y disfuncion cerebelosa. La forma crénica es una leucoencefalopatia manifestada por
irritabilidad, confusion, ataxia, espasticidad, ocasionalmente convulsiones, demencia, somnolencia, coma y en
raras ocasiones, muerte. Existen evidencias de que el uso combinado de Metotrexate intratecal y radiacién craneal
aumenta la incidencia de leucoencefalopatia.

Otras reacciones adversas: Otras reacciones relacionadas con, o atribuidas al uso de Metotrexate, como
neumonitis, cambios metabdlicos, precipitacion de la diabetes, efectos osteoporésicos, cambios anormales en las
células tisulares e incluso muerte subita se han reportado. Han existido informes de leucoencefalopatia después de
la administraciéon de Metotrexate por via intravenosa en dosis altas, o en dosis bajas luego de radiacién craneal y
de médula espinal.

Reacciones adicionales relacionadas con o atribuidas al uso de Metotrexate, como osteoporosis, morfologia
anormal de glébulos rojos (generalmente megaloblastica), precipitacion de la diabetes, otros cambios metabolicos
y muerte sUbita han sido comunicados.

ACCION FARMACOLOGICA

El Metotrexato inhibe a la enzima reductasa del acido dihidrofélico. El dihidrofolato debe ser reducido al
tetrahidrofolato por esta enzima antes de ser utilizado como transportador de grupos de un carbono en la sintesis
de nucledtidos de purina y de timidilato. En consecuencia, el Metotrexato interfiere con la sintesis, reparacion y
replicacion celular del ADN. Los tejidos altamente proliferativos como las células malignas, médula ésea, células
fetales, mucosa intestinal y bucal y células de la vejiga urinaria son en general mas sensibles a este efecto del
Metotrexato. Cuando la proliferaciéon celular en los tejidos neoplasicos es mayor que en los tejidos normales,
Metotrexato puede alterar el crecimiento neoplasico sin dafiar en forma irreversible a los tejidos.

En Psoriasis, la produccién de células epiteliales estd muy incrementada por sobre el valor de la piel normal. Esta
diferencia en el grado de proliferacion es la base para el uso de Metotrexato como control del proceso psoridsico.
Metotrexato en altas dosis, seguido de rescate con leucovorina, es utilizado como parte del tratamiento de
pacientes con osteosarcoma no metastatico. La razén original para la terapia con altas dosis de Metotrexato se
basa en el concepto del rescate selectivo de tejidos normales por leucovorina. La evidencia mas reciente sugiere
que altas dosis de Metotrexato pueden también vencer la resistencia a Metotrexato causada por el deterioro del
transporte activo, la actividad disminuida de la enzima reductasa del acido dihidrofélico para Metotrexato, los
niveles aumentados de la enzima reductasa del &cido dihidrofélico resultantes de la amplificacion de genes, o la
poliglutamacion disminuida de Metotrexato. EI mecanismo actual de accién se desconoce.

FARMACOCINETICA

Absorcién

El Metotrexato por lo general es completamente absorbido cuando se administra por via parenteral. Luego de una
inyeccion intramuscular las concentraciones séricas maximas se alcanzan en 30 a 60 minutos.

Distribucion

Luego de una administracion intravenosa el volumen de distribucion inicial es de aproximadamente 0,18 I/kg (18 %
del peso corporal) y el volumen de distribucién estacionario es de 0,4 a 0,8 I/kg (40 % a 80 % del peso corporal).
El Metotrexato compite con los folatos reducidos por el transporte activo a través de la membrana celular mediante
un Unico transportador. A concentraciones séricas mayores a 100 um, la difusién pasiva se convierte en el principal
camino por el cual se alcanzan las concentraciones intracelulares efectivas. El Metotrexato se une a proteinas
plasmaticas en alrededor del 50 %. Estudios de laboratorio demuestran que puede ser desplazado de la albimina
plasmatica por varios compuestos que incluyen sulfonamidas, salicilatos, tetraciclinas, cloranfenicol y fenitoina. El
Metotrexato en concentraciones terapéuticas por via oral o parenteral, no atraviesa la barrera hematoencefalica. Se
pueden alcanzar concentraciones adecuadas de la droga en liquido cefalorraquideo mediante una administracion
intratecal. En perros, las concentraciones en el liquido sinovial luego de una dosis oral fueron mayores en las
articulaciones inflamadas que en las no inflamadas. Los salicilatos no interfieren con esta penetracion, pero un
tratamiento previo con prednisona redujo la penetracion en las articulaciones inflamadas a los niveles de las
articulaciones normales.

Metabolismo

Luego de la absorcion, el Metotrexato sufre metabolismo hepatico e intracelular a compuestos derivados del
poliglutamato, los cuales pueden ser convertidos nuevamente a Metotrexato por hidrolasas. Estos poliglutamatos
actlian como inhibidores de la dihidrofolato reductasa y de la timidilato sintetasa. Pequefias cantidades de
poliglutamatos derivados del Metotrexato pueden permanecer en los tejidos durante largos periodos. La retencion
de los metabolitos activos y su accién prolongada varia segun las diferentes células, tejidos y tumores.

A las dosis comunmente prescriptas, puede ocurrir que una pequefia cantidad de la droga se metabolice a
7-hidroxiMetotrexato. La acumulacion de este metabolito puede ser significativa a las dosis elevadas usadas en el

osteosarcoma. La solubilidad acuosa del 7- hidroxiMetotrexato es 3 a 5 veces menor que la del compuesto original.

Vida media: La vida media terminal informada para Metotrexato es de aproximadamente 3 a 10 horas, en pacientes
que reciben tratamiento para la Psoriasis o terapia antineoplasica de dosis bajas (menos de 30 mg/m?. Para
pacientes que reciben altas dosis de Metotrexato, la vida media terminal es de 8 a 15 horas.

Excrecidn: La excrecion renal es la principal via de eliminacion y es dependiente de la dosis y via de administracion.
Con la administracién intravenosa, el 80 a 90 % de la dosis administrada se excreta sin cambios en la orina dentro
de las 24 horas. Hay limitada excrecién biliar que llega al 10 % o menos de la dosis administrada. Se ha propuesto
la recirculacion enterohepatica de Metotrexato. La excrecion renal ocurre por filtracion glomerular y secrecion
tubular activa. Se ha observado eliminacién no linear debido a la saturacion de la reabsorcion tubular renal en
pacientes psoridsicos que reciban dosis entre 7,5 y 30 mg. La funcion renal deteriorada, asi como también el uso
concurrente de drogas tales como &cidos organicos débiles, que también sufren secrecion tubular, pueden
aumentar los niveles de Metotrexato en suero. Se ha informado una excelente correlacion entre la depuracion de
Metotrexato y la depuraciéon de creatinina endégena. Los porcentajes de depuracion de Metotrexato varian
ampliamente y en general estan disminuidos con dosis mas elevadas. Se ha identificado, como uno de los factores
responsables de la toxicidad de Metotrexato, retraso en la depuracion de la droga. Se ha postulado que la toxicidad
del Metotrexato para los tejidos normales depende mas de la depuracién de la droga que del nivel pico alcanzado.
Cuando un paciente presenta retraso en la eliminacion de la droga debido a una funcién renal comprometida, u
otras causas, las concentraciones de Metotrexato en suero pueden permanecer elevadas durante periodos
prolongados. El potencial de toxicidad de regimenes de altas dosis o el retraso en la excrecion, son reducidos por
la administracion de leucovorina célcica durante la fase inicial de eliminacion de Metotrexato en el plasma.

El control farmacocinético de las concentraciones de Metotrexato en suero, puede ayudar a identificar a aquellos
pacientes que presentan alto riesgo de toxicidad por Metotrexato y ayudar al ajuste adecuado de la dosis de
leucovorina. Se ha detectado Metotrexato en la leche materna. La relacién mas alta de la concentracion leche/
plasma fue de 0,08: 1.

SOBREDOSIFICACION

En el caso de la terapia a altas dosis de Metotrexate, asi como en casos de sobredosificacion inadvertida de
Metotrexate, se indica leucovorina célcica para disminuir la toxicidad y contrarrestar los efectos del Metotrexate.
No existen recomendaciones estandar generalmente validas para la dosis y el modo de aplicacién de leucovorina
célcica como antidoto. Los regimenes de dosificacion de leucovorina célcica varian dependiendo de la dosis de
Metotrexate administrada. En general, deben administrarse 10 dosis de 15 mg (aproximadamente 10 mg/m?) cada
6 horas, por via parenteral mediante inyeccién intramuscular, inyeccién intravenosa en bolo o perfusion
intravenosa. Cuando se sospecha una sobredosificacion de Metotrexate, la dosis debe ser igual o mayor a la dosis
recibida de Metotrexate y debe administrarse dentro de la primera hora.

En casos de sobredosis masiva con Metotrexate, puede ser necesaria la hidratacion y diuresis alcalina para impedir
la precipitaciéon de Metotrexate o sus metabolitos en los tibulos renales. No se ha demostrado que se mejore la
eliminacion de Metotrexate con la hemodidlisis ni la didlisis peritoneal.

La sobredosificacion por via intratecal (superior a 100 mg) resulté en neurotoxicidad grave, que se manifiesta como
ardor o entumecimiento repentino en las extremidades inferiores, estupor, agitacion, convulsiones y/o insuficiencia
respiratoria, y en algunos casos dafio cerebral o leucoencefalopatia necrotizante fatal. Ante estos casos son
necesarios un apoyo sistémico intensivo, leucovorina célcica sistémica a altas dosis, diuresis alcalina y rapido
drenaje de LCR y perfusioén ventriculolumbar.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion comunicarse con el hospital méas cercano, o consultar a los
siguientes Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-2247/6666

Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655 / 4801-7767

MANIPULACION Y ELIMINACION

Como con todas las preparaciones citotéxicas, deben tomarse precauciones especiales para la manipulacion y

eliminacion seguras de Metotrexate.

1. Solamente el personal entrenado debe manipular la droga. Las mujeres embarazadas no deben estar
involucradas en el proceso de manipulacion.

2. La manipulacién debe ser realizada en un area designada, idealmente en un flujo laminar vertical (Gabinete de
Seguridad Bioldgico - Clase Il). La superficie de trabajo debe estar cubierta con un papel absorbente apoyado
sobre un plastico desechable.

3. Debe llevarse una vestimenta protectora adecuada, p. €j., guantes de PVC, anteojos de seguridad, tdnicas y
barbijos descartables. En caso de contacto con los ojos, lavar con cantidades copiosas de agua o solucion
salina.

4. Se deben utilizar jeringas y equipos con ajuste Luer-Lock. La posible formacion de aerosoles puede reducirse
utilizando agujas de gran calibre y agujas con salida de aire.

5. Todo el material utilizado, agujas, jeringas, frascos ampolla y otros items que hayan estado en contacto con
drogas citotoxicas, deben ser separados, puestos en bolsas de polietileno con doble sello e incinerados a
1000° C o més. Los desechos deben recibir un tratamiento similar. Los residuos liquidos pueden arrojarse por
las cafierias con cantidades copiosas de agua.

PRESENTACION

METOTREXATE TUTEUR Solucion Inyectable 2,5 mg/ml

Ampollas de 2 ml: envases conteniendo 1, 5y 10 ampollas.

Frascos ampolla de 2 ml: envases conteniendo 1, 5y 10 frascos ampolla.
METOTREXATE TUTEUR Solucion Inyectable 25 mg/ml

Ampollas de 2 ml: envases conteniendo 1, 5y 10 ampollas.

Frascos ampolla de 2 ml: envases conteniendo 1, 5y 10 frascos ampolla.
Frascos ampolla de 4 ml, 8 mly 20 ml: envases conteniendo 1 frasco ampolla.
Frascos de Perfusién de 40 mly 200 ml: envases conteniendo 1 frasco de perfusion.
METOTREXATE TUTEUR Solucioén Inyectable 100 mg/ml

Frascos ampolla de 10 mly 50 ml: envases conteniendo 1 frasco ampolla.
METOTREXATE TUTEUR Polvo liofilizado 50 mg

Envases conteniendo 1, 5 o 10 frascos ampolla

CONSERVACION

METOTREXATE TUTEUR debe conservarse a temperatura ambiente entre 15° y 25°C, en el estuche cerrado, y
protegido de la luz.

METOTREXATE TUTEUR Solucién Inyectable diluida con solucion inyectable de cloruro de sodio 0,9 % o
dextrosa 5 % es estable durante 24 horas a temperatura ambiente. Cualquier solucién remanente debe ser
descartada.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCIGN
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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