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METOTREXATE TUTEUR
METOTREXATE

Solucion Inyectable

COMPOSICION

METOTREXATE TUTEUR Solucion Inyectable
Cada ml de solucién inyectable de 2,5 mg/ml 25 mg/ml | 100 mg/ml
concentracion contiene:
Metotrexate 2,5mg 25,0 mg 100,0 mg
Cloruro de sodio 8,6 mg 4,9 mg 4,9 mg
Hidréxido de sodio 0,6 mg 4,8 mg 21,7 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, analogo del acido folico.
Clasificacion ATC: LO1BAO1.

INDICACIONES

METOTREXATE TUTEUR esta indicado en las siguientes patologias:
Psoriasis vulgar severa generalizada, resistente a la terapia, incluyendo la artritis psoriasica.
Leucemia linfocitica aguda (LLA).

Profilaxis y tratamiento de la leucemia meningea (administracién intratecal).
Linfomas No Hodgkin.

Cancer de ovario.

Cancer de cabeza y cuello.

Cancer de mama.

Coriocarcinoma y enfermedades trofoblasticas similares.

Cancer de cuello uterino.

Carcinoma broncogénico.

Osteosarcoma.

Micosis fungoide.

Cancer de vejiga.

ACCION FARMACOLOGICA

Metotrexate es un antimetabolito que inhibe el metabolismo del &cido félico debido a sus efec-
tos sobre la enzima dihidrofolato reductasa, por lo cual disminuye las cantidades de folato
disponible. El folato es un cofactor esencial, especialmente para la sintesis de ADN, pero tam-
bién para la sintesis de purinas y proteinas, por lo tanto, la inhibicién por Metotrexate interfiere
con la reproduccién celular. Los tejidos en proliferacion activa, como las células malignas, son
generalmente mas sensibles al efecto de Metotrexate. Ademas, Metotrexate posee efectos
inmunosupresores y antiinflamatorios.

FARMACOCINETICA

Metotrexate se encuentra completamente disponible en forma sistémica luego de la adminis-
tracién por via intravenosa, intramuscular o intratecal. Las concentraciones séricas maximas se
alcanzan dentro de 0,5 a 2 horas tras la administracién intravenosa o intramuscular. Dosis con-
vencionales de Metotrexate de 25-100 mg/m? resultaron en concentraciones plasmaticas maxi-
mas de 1-10 x 10° M. Regimenes de infusién de dosis altas utilizando 1500 mg/m? o mayores
resultaron en niveles maximos de 1-10 x 10* M.

La droga es transportada activamente a través de las membranas celulares y se encuentra
unida como conjugados de poliglutamato. La droga se distribuye ampliamente en los tejidos,
con las mas altas concentraciones en rifiones, vesicula biliar, bazo, higado, piel, colon e intesti-
no delgado. La droga puede permanecer en el organismo durante varios meses, especialmente
en el higado. Como la droga penetra al liquido ascitico y efusiones, estos espacios pueden
actuar como depositos. Después de la administracién por via intravenosa el volumen inicial de
distribucion es aproximadamente 0,18 I/kg (18% de peso corporal) y el volumen de distribucién
en estado estacionario es aproximadamente 0,4 a 0,8 I/kg, que corresponden a 40% a 80% del
peso corporal.

Metotrexate es transformado por metabolismo hepatico e intracelular a poliglutamatos, que se
pueden reconvertir a Metotrexate por enzimas hidrolasas. Pequefias cantidades de estos
metabolitos activos podrian ser convertidos en 7-hidroximetotrexate. La acumulacion de este
metabolito puede ser sustancial tras la administracion de altas dosis. Se reporté un clearance
sérico de Metotrexate con modo trifasico, y la semivida de eliminacion terminal fue de 3 a 10
horas para pacientes que recibieron Metotrexate para el tratamiento de artritis reumatoide, pso-
riasis o que han recibido terapia antineoplasica con dosis bajas de Metotrexate. En los
pacientes que recibieron altas dosis de Metotrexate, la semivida de eliminacion resulté de 8 a
15 horas. La droga se elimina principalmente en la orina por filtracion glomerular y secrecién
tubular activa. Después de la administracion intravenosa, alrededor de 80-90% se excreta en
la orina como droga sin metabolizar dentro de las 24 horas. La excrecion biliar se limita a
alrededor del 10% y pequefias cantidades (hasta el 10%) también pueden detectarse en heces
(circulacion enterohepatica). Las tasas de clearance de Metotrexate varian ampliamente y ge-
neralmente disminuyen a dosis mas altas, y dependen de la via de administracion. El clearance
plasmatico de Metotrexate en condiciones de funcién renal normal es de 103 ml/min/m?.

El clearance retardado de la droga se ha reportado como una de las principales razones de la
toxicidad de Metotrexate. La excrecion se ve perjudicada y la acumulacion se produce mas
rapidamente en pacientes con deterioro de la funcién renal, derrame pleural o aquellos que pre-
sentan otros compartimentos de "tercer espacio" (por ejemplo, ascitis).

Aproximadamente el 50% de la droga se encuentra unido a las proteinas del suero, y estudios
de laboratorio demuestran que la droga puede ser desplazada de la albumina plasmatica por
varios compuestos, incluyendo sulfonamidas, salicilatos, tetraciclinas, cloranfenicol y fenitoina.
Metotrexate atraviesa la barrera fetoplacentaria y se distribuye en la leche materna. La droga
no alcanza concentraciones terapéuticas en el liquido cefalorraquideo (LCR) luego de la admi-
nistracion parenteral de dosis bajas. Se pueden lograr altas concentraciones en LCR mediante
la administracion intratecal. Después de la administracion de dosis extremadamente altas
(15.000 a 30.000 mg/m?), las concentraciones en LCR que pueden lograrse corresponden a las
concentraciones obtenidas por administracion intratecal. Tras la administracion intratecal existe
un paso significativo a la circulacién sistémica. La administracion intratecal se asocia con un
retraso en la eliminacion corporal de Metotrexate debido a la liberacion lenta del LCR (semivi-
da de eliminacién terminal de 52 a 78 horas).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Nota: La 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
Solucion Inyectable 100 mg/ml, son hiperténicas y por lo tanto, no son aptas para adminis-
tracion intratecal e intraventricular.

METOTREXATE TUTEUR puede aplicarse en forma de inyeccion intravenosa, intramuscular,
intraventricular, intraarterial o intratecal, asi como en perfusién intravenosa. En el &mbito de la
terapia con altas dosis, METOTREXATE TUTEUR es administrado como una perfusion intra-
venosa continua (diluido en dextrosa o solucion salina isoténica). La duracién del tratamiento
es determinada por el médico tratante, considerando el protocolo de terapia y la situacion indi-
vidual.

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 perfusién intravenosa.

La funcion renal puede verse afectada por la administracion de METOTREXATE TUTEUR. Las
dosis altas pueden causar la precipitacion de Metotrexate o sus metabolitos en los tubulos
renales, con riesgo de causar dafio renal (ver ADVERTENCIAS).

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/ul, 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 a intervalos regulares. Los tiempos de toma de muestras y los valores maximos
para las concentraciones séricas toxicas de Metotrexate, 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 nefrotoxicos, al realizar un curso de terapia con altas dosis de METOTREXATE
TUTEUR, es necesario el suministro de fluidos por via intravenosa y la alcalinizacion 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 calcica.

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 adminis-
tracion de Leucovorina célcica (ver rescate con leucovorina célcica-SOBREDOSIFICACION).

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 continuacién, se mencionan algunas dosis y proto-
colos de terapia comunes, que han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la enfermedad
en cada caso. Ademas, 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 adminis-
tracién y dosis para la terapia con METOTREXATE TUTEUR en alta y baja dosis varian, sélo
se presentan las mas comunmente usadas a modo de ejemplo. La terapia con dosis alta de
METOTREXATE TUTEUR solo se podra llevar a cabo si la concentracion de creatinina esta
dentro del rango normal. Si hay evidencias que indiquen deterioro de la funcién renal (por ejem-
plo, marcados efectos secundarios de la terapia previa con METOTREXATE TUTEUR o dete-

rioro 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 psoriasica:
Artritis psoridsica: 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 enfer-
medad, 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 6ptimo de tera-
pia, 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 mantenimien-
to mas baja posible.

Leucemia Linfocitica Aguda (LLA)

En bajas dosis, METOTREXATE TUTEUR se aplica dentro del &mbito de los protocolos com-
plejos 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?, una vez o dos
veces por semana.

Profilaxis y Tratamiento de la Leucemia Meningea (Administracion Intratecal)

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

Algunos pacientes con leucemia estan sujetos a invasiéon leucémica del sistema nervioso cen-
tral, 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 inyeccién 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 retor-
na 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 vy, a continuacion, una vez por mes. Dosis grandes pueden causar con-
vulsiones, y pueden ocurrir efectos secundarios adversos al igual que con cualquier inyecciéon
intratecal, los cuales son cominmente de carécter neurolégico.

Linfoma no Hodgkin

Los estadios | o Il del linfoma de Burkitt han sido tratados con METOTREXATE TUTEUR (por
via oral). Los linfomas en estadio lll 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 perfusién intravenosa, seguido de admi-
nistracion de Leucovorina célcica.

En los linfomas no Hodgkin en nifios, METOTREXATE TUTEUR se administra en funcion de la
fase de la enfermedad y el tipo histologico dentro del &mbito 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?. Uno de los regimenes de poliquimiotera-
pia 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 repeticién cada 28 dias. Regimenes de dosis alta incluyen
1.000 mg/m? como perfusion intravenosa cada 4 semanas.

Cancer de Cabeza y Cuello

Se han utilizado perfusiones de 240 a 1.080 mg/m? por via intravenosa con rescate de Leuco-
vorina célcica como terapia adyuvante preoperatoria y en el tratamiento de tumores avanzados.
Perfusiones intraarteriales de METOTREXATE TUTEUR también han sido utilizadas.

Cancer de Mama

La terapia prolongada ciclica en combinacion 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 axi-
lares positivos. La dosis de METOTREXATE TUTEUR es 40 mg/m? por via intravenosa en el
primer y octavo dia del ciclo. METOTREXATE TUTEUR en dosis intravenosa de 10-60 mg/m2,
también se incluye comiUnmente en los regimenes de combinacion ciclicos con otros farmacos
citotéxicos en el tratamiento del cancer de mama avanzado.

Coriocarcinoma y Enfermedades Trofoblasticas similares (por ejemplo, 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, segln sea necesario, con perio-
dos de descanso de una o mas semanas interpuestas entre los cursos, hasta la desaparicion
de cualquier manifestaciéon de sintomas toxicos.

Cancer de Cuello 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 incluy6
METOTREXATE TUTEUR (30 mg/m? por via intravenosa en los dias 1, 15 y 22), Vinblastina
(8 mg/m? por via intravenosa en dias 2, 15 y 22), Doxorubicina (30 mg/m? por via intravenosa
en el dia 2) y Cisplatino (70 mg/m? por via intravenosa en el dia 2), con repeticién cada 28 dias.
Carcinoma Broncogénico

Perfusiones de 20-100 mg/m? de METOTREXATE TUTEUR por via intravenosa han sido inclui-
das en regimenes ciclicos de combinacién para el tratamiento de tumores avanzados. Dosis
altas de rescate con Leucovorina célcica también han sido utilizadas como Unico tratamiento.
Osteosarcoma

La quimioterapia adyuvante efectiva requiere la administracion de varias drogas quimioterapéu-
ticas citotoxicas. METOTREXATE TUTEUR es utilizado en dosis altas (8.000-12.000 mg/m?)
una vez a la semana. Es necesario el rescate con Leucovorina calcica. METOTREXATE
TUTEUR también ha sido usado como Unico tratamiento en casos metastasicos de osteosar-
coma.

Micosis Fungoides

Se recomienda una dosis de 50 mg una vez por semana, o 25 mg 2 veces por semana, por via
intramuscular. Los niveles de dosis de la droga y el ajuste del régimen de dosis por reduccion
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 regresiéon completa pero no
sostenida.

Uso en Ancianos

METOTREXATE TUTEUR debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes de edad avan-
zada. Se debe considerar una reduccion de la dosis.

Preparacion de la Solucién para Administracién

Las preparaciones de METOTREXATE TUTEUR deben ser conservadas a temperatura am-
biente 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.
Dilucién de METOTREXATE TUTEUR Solucion Inyectable

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

CONTRAINDICACIONES

Metotrexate esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a Metotrexate, insuficien-
cia renal y/o hepatica severa, deterioro funcional pronunciado del sistema hematopoyético, tal
como anemia, leucopenia y trombocitopenia (por ejemplo, radio o quimioterapia previa), supre-
sién de médula oésea, infecciones activas, evidencias manifiestas o de laboratorio de sin-
drome(s) de inmunodeficiencia, y en embarazadas o mujeres en periodo de lactancia.

ADVERTENCIAS

Debido a la posibilidad de reacciones toxicas fatales o graves, el paciente debe estar plena-
mente 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 (espe-
cialmente 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 infeccion. 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 dermatolégica.
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 plaguetas, 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 hepatotoxico, especialmente en dosis alta o con una terapia prolonga-
da. Se han reportado casos de atrofia hepatica, necrosis, cirrosis, cambios grasos vy fibrosis
periportal. Dado que los cambios pueden ocurrir sin signos previos de toxicidad gastrointesti-
nal o hematoldgica, resulta imperativo que la funcion hepatica se determine antes de la ini-
ciacion del tratamiento y se monitoree periédicamente a lo largo de la terapia. Si se presentan
anormalidades sustanciales de la funcién hepatica, la dosis de Metotrexate debe suspenderse
durante al menos 2 semanas. Se recomienda precaucion especial en casos de dafio hepatico
preexistente o funcién hepatica disminuida. Debe evitarse el uso concomitante de otras drogas
con potencial hepatotoéxico (incluido el alcohol).

Metotrexate ha demostrado ser teratogénico; se ha observado muerte fetal o anomalias con-
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génitas. Por lo tanto, no se recomienda en mujeres en edad fértil, a menos que existan eviden-
cias 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 desarrollo deterioro renal significativo. En pacientes con insufi-
ciencia renal debe reducirse la dosis de Metotrexate. Las dosis altas pueden causar la precipi-
tacion de Metotrexate o sus metabolitos en los tubulos renales. Como medida preventiva, se
recomienda pasaje de gran cantidad de fluidos y alcalinizacion de la orina a pH 6,5 — 7,0 por
administracion oral o intravenosa de bicarbonato de sodio (por ejemplo, comprimidos de 625
mg cada tres horas por 5 veces) o acetazolamida (por ejemplo, 500 mg por via oral cuatro
veces al dia). Metotrexate se excreta principalmente por via renal. Su uso en presencia de fun-
cion renal disminuida puede resultar en la acumulacién de cantidades téxicas o incluso dafo
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 tdxicos 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 administraciéon y puede resul-
tar en disminucion 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 a los pacientes y a sus parejas.

Los derrames pleurales y ascitis deberan ser drenados previamente a la iniciacion 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 administracién concomitante de antagonistas del folato, tales como trimetoprima/ sulfame-
toxazol 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 iniciacion del tratamiento con
Metotrexate.

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

PRECAUCIONES

Generales

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 diver-
sas 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 evaluacion de la funcion renal, la funcion 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 prolongacién de la vida
media sérica.

Los pacientes sometidos a terapia deben ser sujetos a supervision adecuada para que los sig-
nos o sintomas de posibles efectos toxicos o reacciones adversas puedan ser detectados y
evaluados con lo antes posible. El pretratamiento y los estudios hematoldgicos periddicos son
esenciales para el uso del Metotrexate como quimioterapia, debido a su efecto comun de
supresion de células hematopoyéticas. Esto puede ocurrir abruptamente y a dosis aparente-
mente seguras, y cualquier caida profunda en el recuento de células sanguineas requiere inte-
rrupcién inmediata de la droga y terapia apropiada. En pacientes con enfermedad maligna que
tienen aplasia de médula 6sea, 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 evalua-
cion clinica esencial y monitoreo adecuado de los pacientes seleccionados para recibir o que
reciben terapia con Metotrexate: hemograma completo; hematocrito; analisis de orina; pruebas
de funcion renal; pruebas de funcion 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 hepética, 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 infeccién, Ulcera pépti-
ca, colitis ulcerosa, debilidad y en extrema juventud y vejez. Si se produce leucopenia profunda
durante la terapia, puede ocurrir infeccién bacteriana o convertirse en una amenaza. Se
recomienda interrumpir la droga y establecer una terapia con antibiéticos adecuada. En la depre-
sién severa de médula 6sea, 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 inmunolégicas a la vacunacion simultéanea. 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 per-
maneciendo alerta a la posible repeticion de la toxicidad.

Interacciones con otras Drogas y otras Formas de Interaccion

Metotrexate se une ampliamente a proteinas, y la toxicidad puede incrementarse a causa de
desplazamientos por ciertos medicamentos como salicilatos, sulfonamidas, fenitoina y algunos
antibiéticos como tetraciclina, cloranfenicol y acido paraaminobenzoico. Estos medicamentos,
especialmente los salicilatos y sulfonamidas, tanto antibacterianos, hipoglucemiantes o diuréti-
cos, no se deben administrar simultaneamente con Metotrexate.

Debe evitarse el uso concomitante de otras drogas nefrotéxicas o con potencial hepatotéxico
(incluido el alcohol).

Los preparados vitaminicos que contengan &acido félico o sus derivados pueden disminuir la
efectividad de Metotrexate.

Se debe tener precaucion cuando se administra AINE y salicilatos de forma concomitante con
Metotrexate. Se ha reportado que estos medicamentos reducen la secrecion tubular de
Metotrexate, por lo cual podrian exacerbar su toxicidad. El uso concomitante de AINE y sali-
cilatos se ha asociado con toxicidad fatal de Metotrexate. Sin embargo, los pacientes que
reciben regimenes de dosis constante de AINE han recibido dosis simultaneas de Metotrexate
sin problemas observados.

El transporte tubular renal también se ve disminuido por probenecid y penicilinas; el uso de
éstos con Metotrexate debe vigilarse cuidadosamente.

Se ha reportado depresién severa de médula dsea tras el uso concurrente de Metotrexate y
cotrimoxazol o trimetoprima. Debe evitarse el uso concurrente.

La ocurrencia de estomatitis inducida por Metotrexate y otros efectos téxicos pueden incre-
mentarse por el uso de 6xido nitroso.

Se reporté un aumento del riesgo de hepatitis tras el uso de Metotrexate y el metabolito de la
acitretina, etretinato. En consecuencia, debe evitarse el uso concomitante de Metotrexate y
acitretina.

Metotrexate administrado de forma concomitante con radioterapia puede aumentar el riesgo
de necrosis de los tejidos blandos y osteonecrosis.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la fertilidad

Estudios de carcinogénesis en animales han demostrado que Metotrexate esta libre de poten-
cial carcinégenico. Aunque se reportado que Metotrexate causé dafio cromosomico a células
somaticas animales y células de médula 6sea en humanos, estos efectos son transitorios y
reversibles. En los pacientes tratados con Metotrexate, la evidencia es insuficiente para permi-
tir una evaluacion concluyente de cualquier aumento del riesgo de neoplasia.

Se ha reportado que Metotrexate causa deterioro de la fertilidad, oligospermia, disfuncién mens-
trual y amenorrea en humanos, durante y por un breve periodo después del cese de la terapia.
Ademas, Metotrexate caus6é embriotoxicidad, aborto y defectos fetales en humanos. Por lo
tanto, se deben discutir los posibles riesgos de efectos sobre la reproduccién con los pacientes
en edad fértil (ver ADVERTENCIAS).

Uso en 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 o la artritis reumatoide en mujeres
embarazadas. Las mujeres en edad fértil no deben recibir Metotrexate hasta que se excluya el
embarazo. Para el manejo de la psoriasis o la artritis reumatoide, 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 concepcién 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 reproduccién. 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 fértii que podrian quedar
embarazadas, a menos que los beneficios potenciales para la madre superen los posibles ries-
gos para el feto.

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

Uso en 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 decisién respecto a inte-
rrumpir la lactancia o la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes incluyen: estomatitis ulcerativa, leucopenia, nduseas y
malestar abdominal. Aunque muy rara vez, se han producido reacciones anafilacticas a
Metotrexate. Otras reacciones adversas informadas son: malestar general, fatiga excesiva,
escalofrios y fiebre, mareos y disminucién de la resistencia a la infeccién. En general, la inci-
dencia y la gravedad de los efectos secundarios se consideran relacionados con la dosis. Las
reacciones adversas informadas segun los diversos sistemas se mencionan a continuacion:
Trastornos de la Piel: Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica, erupciones
cutaneas eritematosas, prurito, urticaria, fotosensibilidad, cambios de pigmentacion, alopecia,

240x450mm

equimosis, telangiectasia, acné, furunculosis. Las lesiones de la psoriasis pueden verse
agravadas por la exposicion concomitante a la radiacion ultravioleta. Se han reportado casos
de ulceraciéon de la piel en pacientes psoridsicos y rara vez erosiéon de placas psoridsicas
dolorosa. El fendmeno de recall se ha reportado en la piel dafiada tanto por radiacién como por
exposicién solar.

Trastornos Hematoldgicos: Depresion de médula 6sea, leucopenia, trombocitopenia, anemia,
hipogammaglobulinemia, hemorragia en varios sitios, septicemia.

Trastornos Gastrointestinales: Gingivitis, faringitis, estomatitis, anorexia, vomitos, diarrea,
hematemesis, melena, ulceracién y hemorragia gastrointestinal, enteritis, toxicidad hepatica
resultando en atrofia hepatica activa, necrosis, metamorfosis grasa, fibrosis periportal o cirro-
sis hepatica. En casos raros, el efecto del Metotrexate sobre la mucosa intestinal ha conduci-
do a cuadros de malabsorcién o megacolon toxico.

Trastornos Hepaticos: Toxicidad hepatica resultando en elevaciones significativas de las enzi-
mas hepaticas, atrofia hepatica aguda, necrosis, metamorfosis grasa, fibrosis periportal o ci-
rrosis. Puede ocurrir la muerte, por lo general tras la administracién crénica.

Trastornos Urogenitales: Insuficiencia renal, azoemia, cistitis, hematuria, ovogénesis o esper-
matogénesis defectuosa, oligospermia transitoria, disfuncién menstrual, infertilidad, aborto,
defectos fetales, nefropatia severa. También se han reportado casos de vaginitis, Ulceras vagi-
nales, cistitis, hematuria y nefropatia.

Trastornos Pulmonares: Puede ocurrir neumonitis intersticial aguda o crénica, a menudo aso-
ciada con eosinofilia sanguinea, y se han reportado muertes (ver ADVERTENCIAS). 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.

Trastornos del Sistema Nervioso Central: Se han producido cefaleas, somnolencia, vision
borrosa, afasia, hemiparesia y convulsiones, posiblemente relacionados con hemorragias o
complicaciones de la cateterizacion intraarterial. Tras la administracién intratecal se ha obser-
vado convulsion, paresia, sindrome de Guillain-Barré y aumento de presion del liquido cefalo-
rraquideo.

Reacciones Adversas tras Administracion Intratecal: Generalmente se clasifican en tres gru-
pos: agudas, subagudas y crénicas. 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, paralisis nerviosas y disfuncién cerebelosa.
La forma crénica es una leucoencefalopatia manifestada por irritabilidad, confusion, ataxia,
espasticidad, ocasionalmente convulsiones, demencia, somnolencia, coma y en raras oca-
siones, muerte. Existen evidencias de que el uso combinado de Metotrexate intratecal y
radiacion craneal aumenta la incidencia de leucoencefalopatia.

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

Reacciones adicionales relacionadas con o atribuidas al uso de Metotrexate, como osteoporo-
sis, morfologia anormal de glébulos rojos (generalmente megaloblastica), precipitacion de la
diabetes, otros cambios metabdlicos y muerte subita han sido comunicados.

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 contra-
rrestar los efectos del Metotrexate. No existen recomendaciones estandar generalmente vali-
das para la dosis y el modo de aplicacion 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 (aproximada-
mente 10 mg/m?) cada 6 horas, por via parenteral mediante inyeccién intramuscular, inyeccion
intravenosa en bolo o perfusién intravenosa. Cuando se sospecha una sobredosificacion de
Metotrexate, la dosis debe ser igual o mayor a la dosis recibida de Metotrexate y debe admi-
nistrarse dentro de la primera hora.

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

La sobredosificacion por via intratecal (superior a 100 mg) resultd 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 leu-
coencefalopatia necrotizante fatal. Ante estos casos son necesarios un apoyo sistémico inten-
sivo, Leucovorina célcica sistémica a altas dosis, diuresis alcalina y rapido drenaje de LCR y
perfusion ventriculolumbar.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
Hospital Alejandro Posadas:
Hospital Juan A. Fernandez:

Tel.: (011) 4962-2247/6666
Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Tel.: (011) 4808-2655 / 4801-7767

MANIPULACION Y ELIMINACION

Como con todas las preparaciones citotoxicas, deben tomarse precauciones especiales para
la manipulacién y eliminacion seguras de Metotrexate.

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

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

Debe llevarse una vestimenta protectora adecuada, por ejemplo, guantes de PVC, anteojos de
seguridad, tunicas y barbijos descartables. En caso de contacto con los ojos, lavar con canti-
dades copiosas de agua o solucion salina.

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.

Todo el material utilizado, agujas, jeringas, frascos ampolla y otros items que hayan estado en
contacto con drogas citotéxicas, deben ser separados, puestos en bolsas de polietileno con
doble sello e incinerados a 1000°C o mas. Los desechos deben recibir un tratamiento similar.

PRESENTACION

METOTREXATE TUTEUR Solucion Inyectable 2,5 mg/mi:

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/mi:

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 ml y 20 ml. Envases conteniendo: 1 frasco ampolla.
Frascos de Perfusién de 40 ml'y 200 ml. Envases conteniendo: 1 frasco de perfusion.
METOTREXATE TUTEUR Solucion Inyectable 100 mg/mi:

Frascos ampolla de 10 ml y 50 ml. Envases conteniendo: 1 frasco ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

T

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