Instituto de
Salud Pablica

Ministerie de Salud

Gobierno de Chile

CONCEDE A MINTLAB Co. S.A., EL REGISTRO

SANITARIO N° F-21881/15 RESPECTO DEL

HRL/GZR/CDR/pgg PRODUCTO  FARMACEUTICO  METOTREXATO
N° Ref.:RF635815/15 COMPRIMIDOS 2,5 mg.

RESOLUCION EXENTA RW N° 9269/15
Santiago, 9 de junio de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion de MINTLAB Co. S.A., por la que
solicita registro sanitario de acuerdo 2 lo sefialado en el articulo 52° del D.S. N© 3 de 2010,
del Ministerio de Salud, para el producto farmacéutico METOTREXATO COMPRIMIDOS
2,5 ma, para los efectos de su importacion y distribucién en el pais, el que serd fabricado
como producto terminado y procedente de Cipla Ltd., Verna -Goa, India; el Certificado de
Libre Venta correspondiente; el acuerdo de la Décimo Novena Sesién de Evaluacién de
Productos Farmacéuticos Simplificados, de fecha 27 de mayo de 2015; el Informe Técnico
respectivo; y

CONSIDERANDO: PRIMERO: Que, se han adecuado los rdtulos para el
cumplimiento de los Arts. 90° y 91° del D.S. N°3 de 2010 del Ministeric de Salud,
incorporando Fecha (mes/afio) de fabricacion; SEGUNDOQ: La presentacion efectuada por
Mintlab Co. S.A., con fecha 29.01.2015, por la cual solicita dejar sin efecto como
importador y distribuidor del producto 2 Munnich Pharma Medical Ltda., TERCERO: La
aclaracién efectuada por el solicitante a través de correo electrénico de 29.05.2015, en
cuanto a2 que el almacenador del producto corresponde al autorizade en la presente
resolucidon; CUARTO: Que, se han ajustado las indicaciones terapéuticas y esguema
posoldgico a las autorizadas en el producto al cual se asimila, que a su vez resulta ser el
producto innovador y referente; y

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud y los articulos 5990 letra b) y 619
letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucién Exenta NO
292 de 12 de febrero de 2014, del Instituto de Salud Puablica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N©
F-21881/15, el producte farmacéutico METOTREXATO COMPRIMIDOS 2,5 mg, a nombre
de MINTLAB Co. S.A., para los efectos de su importacion y distribucion en el pais, el que
serd fabricado como producto terminado y procedente de Cipla Ltd., ubicado en Plot N°
5-103 a 5-105, S-107 a S-112 y L-147 a L-147-1, Verna Industrial Estate, Verna, India, en
las condiciones gue se indican:

a) Este producto serd importado como producto terminado, con reacondicionamiento
lecal, por el Laboratorio de Produccion de propiedad de Mintlab Co. S.A., ubicado en Nueva
Andrés Bello N® 1940, Independencia, Santiago, Chile, quien efectuara el almacenamiento y
la distribucién como propietaric del registro sanitario. El reacondicionamiento local sera
efectuado por el laboratorio de produccion farmacéutico de propiedad del titular del
producto, ya individualizado, y consistirda en adecuar los envases secundarios, con el
propésito de cumplir con las exigencias sanitarias vigentes, incorporar y/c cambiar el folleto
de informacién al paciente y colocar sellos de seguridad, para cumplir con la legislacién
sanitaria vigente, cuando corresponda.

b) El principio activo METOTREXATO sera fabricado por Cipla Ltd., ubicado en $-107
as$-112 & L-147 a L-147-1, Verna Indl. Estate, Verna, Salcette, India.

¢) Periodo de Eficacia: 24 meses, almacenado a no mas de 25°C.
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d) Presentaciones:

Vents Pdblico:  Estuche de cartulina o cartén impreso o etiquetada, debidamente
sellade, que contiene blister pack de PVC incoloro transparente /
Aluminio impreso, conteniendo 1 2 100 comprimidos, mas folleto
de informacidn al paciente en su intericr.

Muestra Medica: Estuche de cartulina o cartén impreso o etiquetada, debidamente
sellado, que contiene blister pack de PVC incoloro transparente /
Aluminio impreso, conteniendo 1 a 100 comprimidos, mas folleto
de informacién al paciente en su interior.

nv linico: Estuche de cartulina o cartén impreso o etiquetada, debidamente
sellado, que contiene blister pack de PVC incoloro transparente /
Aluminio impreso, conteniendo 1 a 1010 comprimidos, mas
folleto de informacidn al paciente en su interior.

Los envases clinicos estdn destinados al uso exclusivo de los Establecimientos
Asistenciales y deberdn llevar en forma destacada la leyenda “ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS MEDICO-ASISTENCIALES”.

e) Condicién de venta: Receta Médica en Establecimientos Tipo A.

f) Grupo Terapéutico: Otros inmunosupresores / Antimetabolitos, analogos del Acido
félico.

Cédigo ATC : LO4AX03 / LO1BAO1

2.- La férmula aprobada corresponde a la detallada en el anexe adjunto, el cual
forma parte de la presente resolucion.

3.- Los rotulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de
informacidén al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto vy
distribucién a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucién, copia de los
cuales se adjunta a ella para su cumplimiento, sin perjuicio de respetar lo dlspuesto en el
Art. 740 del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, D.S.
N°® 3 de 2010 del Ministerio de Salud. Adicionalmente, se debera cumplir con lo estipulado
en el Decreto N® 13 de 2012 del Ministerio de Salud, en el sentido de incorporar en el rotulo
del envase secundario, imagenes y textos asociados (Isologe) para los productos
farmacéuticos que presenten la condicién de Bioequivalente.

4.- La indicacion aprobada para este producto es: “Indicaciones oncolégicas: Céncer
de mama, cancer cervical, cancer de cabeza y cuello, osteosarcoma, neoplasias
trofobldsticas gestacionales (conocarcmoma gestau::onal coricadenoma destruens y mola
hidatidiforme), carcinoma de pulmén de células pequefas, cancer de vejiga (localmente
avanzado metastasico), leucemias linfociticas agudas, tratamiento y profilaxis de leucemia
meningea o linfoma, Linfomas No-Hodgkin, linfoma histiocitico y linfatico, linfoma de
Burkitt, carcinoma de ovario, carcincma testicular, micosis fungoide.

Indicaciones No oncolégicas: Etapa activa de artritis reumatoidea severa que no responde a
terapia convencional, Psoriasis severa en adultos , que no responden a tratamientos
convencionales”,

5.- Las especificaciones de calidad del producto terminado, deberan conformar al
anexo timbrado adjunto y cualquier modificacidn deberd solicitarse oportunamente a este
Instituto.

€.- La metodologia analitica aprobada corresponde a la presentada junto a la
solicitud.
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7.- OTORGUESE a este producto farmacéutico la condicién de equivalente
terapéutico.

8.- ESTABLECESE que el titular del registro debera presentar a este Instituto las
planillas de fabricacion de los lotes importados durante el primer afio, contado a partir de la
fecha de la presente resolucion, acompafiando copia de ésta y una carta con la enumeracion
de los lotes cuyas planillas acompanan.

9.- Mintlab Co. S.A., se responsabilizard de la calidad del producto que importa y
distribuye, debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su
distribucién en el Laboratorio de Control de Calidad de la planta de su propiedad y en los
Laboratorios Externos de Control de Calidad de propiedad de M. Moll & Cia. Ltda., ubicado
en José Ananias N°152, Macul, Santiago; y/o Iadet - Instituto de Instrumentacion Analitica
y Desarrollo Tecnologico Ltda., ubicado en Camino del Cerro N°5063, Huechuraba,
Santiago; y/o M.L.E. Laboratorios Ltda., ubicado en Rodrigo de Araya N°1600, Nufioa,
Santiago; y/o Laboratorio Pharma Isa Ltda., ubicado en Alcalde Guzman N°1420, Quilicura,
Santiago, segdn convenios notariales de prestacién de servicics, los que serén responsables,
cuando corresponda, de la toma de muestras para analizar, sin perjuicio de la
responsabilidad que le cabe a Mintlab Co. S.A., propietario del registro sanitario.

10.- El titular del registro sanitario, debera solicitar al Instituto de Salud Publica de
Chile el uso vy disposicion de las partidas internadas, en conformidad a las disposiciones de
la Ley N© 18164 y del Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud.

11.- MINTLAB CO. S.A., deberd comunicar a este Instituto la distribucidn de la
primera partida o serie que se importe de acuerdo a las disposiciones de la presente
Resolucién, adjuntande una muestra en su envase definitivo.

12.- Déjese establecido, que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién del presente registro sanitario, corresponde a la entregada por el solicitante, el
cual se hace responsable de la veracidad de los documentos conforme a lo dispuesto en el
articulo 210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada debers estar 2 disposicion
de l2 Autoridad Sanitaria para su verificacién cuando ésta lo requiera.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

R i
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Q.F. PAMELA MILLA NANJARI
JEFA (TP) DEPARTAMENTO

INTERESADO "~ A
SUBDEPARTAMENTCBIOFARMACIA Y BIOEQUIVALENCIA
uco
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N© Ref.:RF635815/15
HRL/GZR/CDR/pgg .
RESOLUCION EXENTA RW N? 9269/15
Santiago, 9 de junio de 2015

“METOTREXATO COMPRIMIDOS 2,5 mg”
Registro ISP N° F-21881/15

Cada comprimido contiene:

Metotrexato 2,500 mag
Celulosa microcristalina PH 102 (Avicel PH102) 21,075 mg
Fosfato monohidrogenado de caicio anhidro 6,375 mg
Lactosa para compresién directa (Tablettosa 80) 12,500 mg
Almidén glicolato de sodio 1,800 mg
Talco purificado 0,375 mg
Estearato de magnesio 0,375 mg

i WNSTITUTC DS SALUD FUBLICA DE CHILE |
| AGENCIA RACICNAL DE MEDICHMENTOS
1&133?1‘0. REGISTR0 Y AUTCRZACIONES SAITARIAS n

| | 10 JuN. 2055 1 ‘w/\(
| AUTORIZADO |
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Gobierno de Chile

N© Ref.:RFE35815/15
HRL/GZR/CDR/pag ,
RESOLUCION EXENTA RW N° 9269/15
Santiago, 9 de junio de 2015

“METOTREXATO COMPRIMIDOS 2,5 mg”
Registro ISP N° F-21881/15

Clave de fabricacion del producto es: 140001
Interpretacion de la clave :

Letra indica sitio de fabricacidn;
Primer numero equivale a ultimo digito del afio;
Ultimos 4 digitos corresponden a correlativo de fabricacidn anual.

Av. Marathen 1.000, Nuia, Santiage
Casilin 42, Correa 21 - Cudine Postal 7720050
Mesa Conrral (561 22575 57 01
Informaciones (56) 2257552 03
www.lspchel



REF.: RF635815/15 REG. ISP N°: F -21881/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
METOTREXATO COMPRIMIDOS 2,5 mg . 8
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Firma Prolesional: Ol

Cada Comprimido de Metotrexato 2,5 mg Contiene:

Metotrexato 2,5mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina, Fosfato monohidrogenado de calcio, Lactosa, Aimidén glicolato
de Sodio

Talco purificado, Estearato de Magnesio, c.s. Megetal I FOLLETO DE INFORMAC IGN

3, FORMA FARMACEUTICA AL PROFESIONAL

Comprimido.
Metotrexato 2,5 mg son comprimidos redondos de color amarillo, biconvexo, de caras lisas.

4. DATOS CLINICOS
Metotrexato es una droga citotoxica usada para la quimioterapia antineoplasica y en

ciertas condiciones no malignas.

4.1 Indicaciones terapéuticas

Indicaciones Oncolégicas:

Metotrexato esta indicado para el tratamiento de los siguientes tumores sélidos vy
malignidades hematologicas:

Cancer de mama, cancer cervical. cancer de cabeza y cuello, osteosarcoma, neoplasias
trofoblasticas gestacionales (coriocarcinoma gestacional, corioadenoma destruens v
mola hidatidiforme), carcinoma de pulmén de células pequenas, cancer de vejiga
(localmente avanzado metastasico), leucemias linfociticas agudas, tratamiento vy
profilaxis de leucemia meningea o linfoma, Linfomas No-Hodgkin, linfoma histiocitico v
linfatico, linfoma de Burkitt, carcinoma de ovario, carcinoma testicular, micosis
fungoide.

Indicaciones No oncolodgicas:
Etapa activa de artritis reumatoidea severa que no responde a terapia convencional,
Psoriasis severa en adultos, que no responden a tratamientos convencionales.

Pagina 1 de 20



REF.: RF635815/15 REG. ISP N°: F -21881/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
METOTREXATO COMPRIMIDOS 2,5 mg

4.2 Posologia y forma de administracion

La dosificacion de metotrexato para indicaciones oncologicas suele basarse en el area
superficial corporal (m2) o peso corporal (kg) del paciente. Sin embarqgo, si el paciente
es obeso o presenta retencion de liquidos severa, la posologia debera basarse en el
peso corporal ideal estimado.

El rango de dosis terapéutica para metotrexato en indicaciones oncolégicas es muy
amplio. La dosis, ruta (intravenosa (inyeccion por bolo o infusion) oral, intramuscular,
intratecal) y el esquema de administracion varian segun la enfermedad bajo tratamiento,
los tratamientos citotéxicos concurrentes utilizados (drogas y radioterapia), la
condicion del paciente y la disponibilidad de las medidas quimioprotectoras /de
soporte adecuadas.

Las dosis intravenosas (IV) de metotrexato varian generalmente desde 30 a 120
mg/m2/ciclo en pacientes con funcion renal normal. Se pueden administrar dosis de
metotrexato tan altas como 8-12 g/ m2 (por ejemplo, en el tratamiento de osteosarcoma)
v estas altas dosis siempre deberan entregarse con acido folinico (FA, folinato de calcio,
rescate con Leucovorina) con el objeto de proteger de una excesiva toxicidad. Ademas.
las dosis altas no deberan administrarse por inyeccion IV por presion y requieren de
hidratacién previa y alcalinizacién de la orina. Se debera ajustar la dosificacion de
metotrexato si el medicamento es usado en combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos con toxicidades superpuestas. Es necesario especial cuidado en
caso de combinacion con otros farmacos nefrotoxicos (por ejemplo, cisplatino).

Se puede utilizar la formulacion oral cuando se estan administrando dosis bajas del
medicamento, dado que la absorcion desde el tracto gastrointestinal es rapida v
eficiente a dosis de hasta 30 mg/m2 y bajo estas condiciones pueden lograrse niveles
plasmaticos eficaces.

Metotrexato administrado por via intratecal (IT) es usado para el tratamiento de las
leucemias meningeas dado que el paso del farmaco desde la sangre al LCF (Liquido
cefalorraquideo) es minimo. Para la inyeccion IT, se deberan utilizar soluciones de
metotrexato sin preservante. Previo a la administracion IT de metotrexato, generalmente
se retira un volumen de LCF aproximadamente equivalente al volumen de farmaco aser
mvectado (5-15 mL). La dosis de metotrexato recomendada para la administracién IT es
de 12 mg/m2 para ser administrada sobre un periodo de 15-30 segundos, una o dos
veces a la semana; alternativamente se ha sugerido un régimen basado en la edad del
paciente, en el cual los niios menores de 1 afio reciben 6 mg, 8 mg para aquellos de 1
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REF.: RF635815/15 REG. ISP N°: F -21881/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
METOTREXATO COMPRIMIDOS 2,5 mg

ano de edad, 10 mg en aquellos de 2 afios de edad y 12 mg en aquellos de 3 afios de
edad o mas.

No se debera administrar radioterapia al sistema nervioso central concurrentemente
con metotrexato IT.

A modo orientativo, se aconseja:

Neoplasia trofoblastica gestacional: La dosis habitual para las neoplasias no
metastasicas o las metastasicas de bajo riesqo es de 35-30 mq diarios administrados
por via_intramuscular durante 5 dias y repetido cada 12-14 dias sequn toxicidad.
Normalmente se administran de 3 a 5 ciclos de tratamiento. El tratamiento se evalta
mediante analisis cuantitativo de la gonadotropina coriénica en orina de 24 horas que
debe regresar a valores normales o menores de 50 U I/ dia, normalmente después del
tercer o cuarto ciclo. La resolucion completa de las lesiones medibles, se alcanza
normalmente de 4 a 6 semanas después.

Normalmente se administran uno o dos ciclos de tratamiento con metotrexato después
de alcanzar la total normalizacién de los valores de gonadotropina coriénica en orina.
Para las neoplasias metastasicas de alto riesgo se han usado combinaciones de
etoposido, metotrexato v actinomicina D.

Leucemia aquda: Una vez que se alcanza la remision, durante la fase de consolidacion/
mantenimiento se han empleado dosis variables desde 200 mg/ m2 por via intravenosa
en 2 horas hasta altas dosis de 1- 3 g/ m2 en perfusidon continua de 24 horas. En general
estas administraciones necesitan rescate con acido folinico (ver mas adelante rescate
con acido folinico). La dosis de la fase de mantenimiento es de 20-30 mg/ m2

administrados por via intramuscular una vez por semana asociado a 6-Mercaptopurina

Para la profilaxis de la leucemia meningea, se utiliza una dosis intratecal empirica de 12
mg, a menudo asociados con citarabina y dexametasona o hidrocortisona. La
frecuencia de administracion es variable seglin se combine con quimioterapia sistémica
y/o radioterapia.

Para el tratamiento de la leucemia meningea se sugiere administrar una dosis intratecal
empirica _de 12 mg, a menudo asociados con citarabina y dexametasona o
hidrocortisona, administradas a intervalos de 2 a 5§ dias hasta que el recuento celular
en LCF vuelva a la normalidad. Tras ello se administraran una o varias dosis semanales
durante dos semanas.

En caso de utilizar metotrexato polvo para solucién inyectable para administracion
intratecal, este se debera diluir en cualquiera de las diluciones mencionadas en el
apartado "Forma de administracion" hasta alcanzar una concentracion final de 1 ma/
mL en una solucion estéril y libre de preservantes.

Dado que el volumen de LCF esta relacionad con la edad, las siquientes dosis
intratecales sugeridas en funcion de la edad pueden ser menos neurotoxicas: 6 mg en
menores de 1 ano, 8 mg en niifios de 1-2 afos, 10 mg en nifnos de 2-3 afnos y 12 mg en
nifios mayores de 3 anos.

FOLLETG DE iNFORﬂFAGTON Pagina 3 de 20
AL PROFESIONAL




REF.: RF635815/15 REG. ISP N°: F -21881/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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Los pacientes geriatricos pueden necesitar menores dosis debido a la disminucién de
LCF y a la disminucion de volumen cerebral.

Téngase en cuenta que las dosis intratecales pueden dar lugar a cuadros inesperados
de toxicidad sistémica

Cancer de mama: Se han usado distintos regimenes con metotrexato en el tratamiento
del cancer de mama vy se debe consultar la literatura especializada. Un_esquema
frecuentemente usado, el CMF, incluye metotrexato 40 mg/ m2 IV los dias 1 v 8 de cada
ciclo junto con ciclofosfamida 100 mg/ ni2 VO los dias 1 a 14 y 5-fluoruracilo 600 mg/
m2 |V los dias 1y 8 de cada ciclo. La repeticién de los ciclos es generalmente mensual

Cancer de cabeza y cuello: Se han usado distintos regimenes con metotrexato en el
tratamiento del cancer de cabeza y cuello y se debe consultar la literatura especializada.
Como agente unico !a dosis estandar inicial es de 40 mg/ m2/ semana |V con escala
semanal de dosis de 10 mg/ m2 IV, hasta alcanzar dosis de 60 mg/ m2 IV o se desarrolle
toxicidad dosis dependiente o se alcance una respuesta objetiva.

Cancer de vejiga urinaria: Se han usado distintos regimenes con metotrexato en el
tratamiento del cancer de vejiga urinaria y se debe consultar la literatura especializada.
Un esquema frecuentemente usado, el CMV, incluye metotrexato 30 mg/ m2 IV dias 1 y
8., vinblastina 3 mg/ m2 IV dias 1 v 8. y cisplatino 100 mag/ m IV el dia 2 y se repite cada
21 dias. Otro esquema muy usado es el MVAC gue consiste en metotrexato 30 mg/ m2
IV los dias 1. 15 y 22, vinblastina 3 mg/ m2 1V los dias 2, 15 y 22, cisplatino 70 mg/ m2 IV
el dia 2. doxorubicina 30 mg/ m IV el dia 2. repitiéndose cada 28 dias.

Osteosarcoma: Se ha usado como agente Unico o combinado a dosis altas de 8-12 g/
m2 IV el dia 1 con posterior rescate con folinico, pudiendo repetirse este esquema cada
2-4 semanas. Es muy importante una hidratacion adecuada, la alcalinizacion previa de
la orina v la monitorizacién de niveles de metotrexato y de la funcion renal.

Linfomas: Se han usado distintos regimenes con metotrexato en el tratamiento de los
linfomas de alto grado. Estos han empleado dosis variables desde 200 mg/ m2 IV en dos
horas hasta altas dosis de 1-3 g/ m2 en perfusidon continua de 24 horas. En general estos
regimenes requieren rescate con folinico para prevenir toxicidades (ver mas adelante
rescate con acido folinico).

Micosis fungoide: Se administra una dosis oral de 2.5 a 10 mg diarios durante semanas
o meses. El metotrexato también se puede administrar en forma IM en dosis de 50 mg/

semana o 25 mg dos veces a la semana.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
METOTREXATO COMPRIMIDOS 2,5 mg

Indicaciones No Oncoldgicas

En el tratamiento de las indicaciones no oncologicas suelen administrarse dosis bajas
(va sea en forma oral o por inyeccion IM).

Artritis Reumatoidea - Netotrexato se administra en regimenes intermitentes, en dosis
baja. La dosis inicial usual es de 7.5 mqg una vez a la semana a ser administrada ya sea
en un esquema de dosis Gnica una vez a la semana o en un esquema de dosis divididas
que consiste en 2.5 mq administrados en intervalos de 12 horas por 3 dosis cada
semana. En cada esquema las dosis pueden ajustarse gradualmente para lograr una
respuesta optima, pero normalmente no debera excederse de una dosis semanal total
de 20 mg. Una vez que se ha logrado la respuesta clinica optima, la dosis debera
reducirse a la mas baja dosis eficaz posible. Se desconoce la duracion éptima del
tratamiento; los datos limitados procedentes de los estudios a largo plazo indican gque
Ia mejoria clinica inicial se mantiene durante al 2 anos con terapia continuada.

Psoriasis - El tratamiento con metotrexato debera administrarse en el rango de
dosificacion de 10 a 25 mg/semana. Se puede usar un esquema de dosis oral dividida
como sigue: 2.5 — 5,0 mg administrados a intervalos de 12 horas por 3 dosis cada
semana o a intervalos de 8 horas por 4 dosis cada semana. Bajo estas condiciones de
tratamiento, la dosis puede aumentarse gradualmente en 2,5 mg/semana, pero en
general, no debera excederse la dosis semanal total. Una vez lograda la respuesta
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clinica éptima, se debera reducir el esquema de dosificacion a la minima cantidad
posible del farmaco y al periodo de reposo mas prolongado posible.

Uso en poblaciones especiales

Uso pediatrico (artritis cronica juvenil): Unicamente en quimioterapia cancerigena y en
artritis crénica juvenil de curso poliarticular se ha establecido la sequridad v eficacia
del uso de metotrexato en pacientes pediatricos.

La sequridad en pacientes pediatricos (2-16 afios) es equivalente a la de los pacientes
adultos.

La dosis inicial recomendada es de 10 mg/ m2 una vez por semana por via
intramuscular.

Uso en personas de edad avanzada: Debido a que estos pacientes pueden sufrir una
disminucion _en la funcion hepatica o renal y tienen un_menor nivel de folatos
almacenado, deberia considerarse la administracion de dosis relativamente bajas
(especialmente en las indicaciones de AR vy psoriasis), debiendo ser monitorizados
estrechamente con el fin de detectar los primeros sintomas de toxicidad. Para dosis
reducidas en pacientes oncologicos véase a continuacion.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: El metotrexato se excreta en gran medida por
los rinones, por lo que en pacientes con insuficiencia renal, el profesional de la salud
puede necesitar ajustar la dosis para prevenir la acumulacion del medicamento. La tabla
a_continuacion provee las dosis iniciales recomendadas para los pacientes con
insuficiencia renal; las dosis pueden necesitar un ajuste adicional debido a la amplia
variabilidad de la pK entre sujetos.

Aclaramiento de creatinina (ml/min)
> 50, 100% de la dosis,

20-50, 50% de la dosis,

<20, no se debe utilizar metotrexato.

il DOACESIONAL
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Pacientes con insuficiencia hepatica:

Metotrexato debe administrarse con mucha precaucién, solo si es estrictamente necesario,
en pacientes con enfermedades hepaticas actuales o previas significativas, especialmente si
son debidas al alcohol. Si la bilirrubina es >5 mg/dl (85,5 pmol/l), la administracion de
metotrexato esta contraindicada (ver seccion 4.3).

4.3 Contraindicaciones

hipersensibilidad a metotrexato o a cualquiera de los excipientes,

insuficiencia hepatica grave (ver seccién 4.2 y 4 .4),

abuso de alcohol,

insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2y 4.4),

discrasias sanguineas preexistentes, tales como hipoplasia de la médula ésea,
leucopenia, trombocitopenia o anemia significativa,

o infecciones graves, agudas o cronicas tales como la tuberculosis y el VIH,

° Ulceras de la cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa conocida,
° embarazo, lactancia (ver seccién 4.6),

° vacunacioén concurrente con vacunas de microorganismos vivos o atenuados.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han informado casos de toxicidad mortal relacionada con un calculo incorrecto de

las dosis por via intravenosa e _intratecal. Se debe prestar especial atencion al calculo
de las dosis.

Debido al riesgo de reacciones toxicas graves (que pueden causar la muerte), el

metotrexato se debe usar Unicamente para el tratamiento de alteraciones neoplasicas
(como esta indicado) o en pacientes diagnosticados con psoriasis o artritis reumatoide
grave, rebelde o discapacitante, los cuales no responden satisfactoriamente a otras
formas de terapia. El médico debe informar al paciente acerca de los riesqos implicados
y debe ser supervisado estrictamente por un médico.

Se le debe aclarar al paciente tratado por artritis reumatoide v psoriasis que la dosis
recomendada debe tomarse semanalmente, v que la ingesta diaria, por equivocacién,
de la dosis recomendada ha llevado a una toxicidad mortal.
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Se han_informado casos de toxicidad mortal relacionada con dosis diarias no
recomendadas, en lugar de dosis semanales, especialmente en pacientes geriatricos.
Se le debe destacar al paciente que la dosis recomendada se debe tomar una vez a la
semana en casos de artritis reumatoide y psoriasis.

Metotrexato solo debe utilizarse cuando el tratamiento esta controlado por un meédico

especializado en las enfermedades y su correspondiente tratamiento establecido en la
indicacion.

El medico debe especificar el dia de |la semana de |a toma en la receta.
Se debe advertir a los pacientes de la importancia de seguir la pauta una vez a la semana.

Los pacientes en tratamiento deben ser sometidos a una supervisién adecuada, de forma que,
los signos de posibles efectos toxicos o reacciones adversas puedan detectarse y evaluarse
con el minimo retraso. Por tanto, metotrexato solo debe ser administrado por o bajo la
supervision de medicos que conozcan y tengan experiencia en el tratamiento con
antimetabolitos. Debido a la posibilidad de reacciones graves, incluso reacciones téxicas de
consecuencias graves, se debe informar completamente al paciente de los riesgos
relacionados y de las medidas de seguridad recomendadas. Sin embargo, dosis superiores
a 20 mg por semana se pueden asociar con un aumento significativo de la toxicidad,
especialmente supresion de la médula osea.

Metotrexato puede producir disminucion de la fertilidad, oligospermia, alteraciéon de la
menstruacion y amenorrea en humanos, durante el tratamiento y después de un corto
pericdo tras la finalizacion del tratamiento. Ademas, metotrexato produce embriotoxicidad,
abortos y anomalias fetales en humanos. Por tanto, los posibles riesgos de efectos sobre
la reproduccién deben discutirse con los pacientes con posibilidad de tener hijos (ver
seccion 4.6).

Exploraciones y medidas de seguridad recomendadas:

Antes de comenzar o reinstaurar el tratamiento con metotrexato tras un periodo de reposo:
Hemograma completo con férmula leucocitaria y plaquetaria, enzimas hepaticas, bilirrubina,
aloumina sérica, radiografia de térax y pruebas de funcion renal. Si esta indicado desde el
punto de vista clinico, descartar tuberculosis y hepatitis.

Durante el tratamiento (como minimo una vez al mes durante los seis primeros meses vy
después cada tres meses):

También debe considerarse un aumento de la frecuencia de monitorizacion cuando se aumenta
la dosis.

¢ Exploracion para detectar alteraciones en las mucosas de la boca y la garganta.

« Hemograma completo con férmula leucocitaria y plaquetaria. La supresion
hematopoyética causada por metotrexato puede presentarse de forma subita y con dosis
{ 1
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aparentemente seguras. Cualquier disminucion grave en el numero de células blancas o
plaquetas obligan a una retirada inmediata del medicamento y un tratamiento de soporte
adecuado. Se debe advertir a los pacientes que tienen que informar sobre cualquier signo
o sintoma indicativo de infeccion. Los pacientes que reciben simultdneamente otros
medicamentos hematotoxicos (p. €j., leflunomida) deben ser cuidadosamente monitorizados
con hemogramas y recuentos de plagquetas.

e  Estudios de funcién hepatica: Debe prestarse especial atencion a la aparicion de toxicidad
hepatica. El tratamiento no debe ser instaurado o debe suspenderse si se presenta o
desarrolla durante el tratamiento cualquier alteracién en las pruebas de funcion hepatica, o
en la biopsia hepatica. Tales anomalias deberian volver a la normalidad en dos semanas,
despuées de las cudles el tratamiento puede ser reinstaurado a criterio del médico. Es
necesario una mayor investigacion para establecer si las pruebas quimicas de la serie
hepatica o el propéptido de colageno de tipo Il pueden detectar suficientemente
hepatotoxicidad. La evaluacion deberia realizarse caso por caso y diferenciar entre
pacientes sin factores de riesgo y pacientes con factores de riesgo tales como
antecedentes de un consumo de alcohol excesivo, elevacion persistente de las enzimas
hepaticas, historia de enfermedad hepatica, historia familiar de enfermedades hepaticas
hereditarias, diabetes melitus, obesidad, y exposicién previa a medicamentos o agentes
quimicos hepatotoxicos y tratamiento prolongado con metotrexato o con dosis acumulativas
de 1,5 g o superiores.

Control de las enzimas hepaticas en suero: se han descrito en los pacientes aumentos
transitorios de las transaminasas, dos o tres veces por encima del limite superior de la
normalidad, con una frecuencia del 13-20%. En el caso de un aumento constante de las
enzimas hepaticas, debera considerarse una reduccién de la dosis o la suspension del
tratamiento.

Debido a su potencial efecto téxico sobre el higado, no se deben administrar otros
medicamentos hepatotoxicos durante el tratamiento con metotrexato a menos que sea
estrictamente necesario y se evitarad o reducira en gran medida el consumo de alcohol (ver
seccion 4.5). Debe realizarse un control de las enzimas hepaticas mas estricto en pacientes
que tomen otros medicamentos hepatotoxicos simultaneamente (p. gj., leflunomida). Debe
tenerse en cuenta lo mismo con la administracion simultanea de medicamentos
hematotoxicos.

e Lafuncion renal debe monitorizarse con estudios funcionales y analisis de orina.

Como metotrexato se elimina principalmente por via renal, en casos de insuficiencia renal
cabe esperar un aumento de las concentraciones séricas, que podrian dar lugar a graves
reacciones adversas. Cuando existe la posibilidad de que haya un deterioro de la funcién
renal (como en los pacientes de edad avanzada), los controles deberan realizarse con mayor
frecuencia. Esto debe tenerse en cuenta principalmente cuando se administran
medicamentos concomitantemente que afectan a la eliminacion de metotrexato, que producen
una lesion renal (p. ej., medicamentos antiinflamatorios no esteroideos) o que tienen potencial
para producir trastornos hematopoyéticos. También la deshidratacién puede intensificar la
toxicidad de metotrexato.

Se recomienda la alcalinizacién de la orina y aumentarla-digresis—————
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s Sistema respiratorio: se puede producir pneumonitis intersticial cronica o aguda, a
menudo asociada con eosinofilia sanguinea y se han comunicado casos de muerte. Los
sintomas tipicos incluyen disnea, tos (especialmente una tos seca no productiva) y fiebre;
los pacientes que presenten estos sintomas deberan controlarse en cada visita de
seguimiento. Se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de aparicién de pneumonitis y
aconsejarles que contacten inmediatamente con el médico si presentan tos persistente o
disnea.

Se debe interrumpir el tratamiento con metotrexato en los pacientes con sintomas
pulmonares y realizar una exploracion exhaustiva (incluyendo radiografia de térax) para
excluir una infeccion. Si se sospecha de enfermedad pulmonar inducida por metotrexato,
se debe iniciar un tratamiento con corticosteroides y no se debe reinstaurar el tratamiento
con metotrexato.

Los sintomas pulmonares requieren un diagnéstico rapido vy la suspension del tratamiento con
metotrexato. Se puede producir pneumonitis a altas dosis.

o Debido a su efecto sobre el sistema inmunitario, metotrexato puede alterar la respuesta a
los resultades de la vacunacion y afectar al resultado de las pruebas inmunologicas. Sera
necesario también actuar con especial cautela en presencia de infecciones inactivas crénicas
(p. ej., herpes zoster, tuberculosis, hepatitis B o C) ante la posibilidad de que se produzca
una activacién. No se deben realizar vacunaciones con microorganismos vivos de forma
concomitante.

e En pacientes que reciben dosis bajas de metotrexate pueden presentarse linfomas
malignos, en cuyo caso el tratamiento debe ser suspendido. Cualquier fallo del linfoma en
mostrar signos de regresion espontanea requiere la iniciacion del tratamiento citotoxico.

e Las efusiones pleurales y ascitis deben drenarse antes de empezar el tratamiento con
metotrexato.

¢ Diarrea y estomatitis ulcerosa pueden ser efectos toxicos y requieren la interrupcion del
tratamiento, de lo contrario, se puede producir enteritis hemorragica y muerte por perforacién
intestinal.

e Las preparaciones vitaminicas y otros productos que contienen acido félico, acido
folinico o sus derivados pueden reducir la efectividad de metotrexato.

o La dermatitis inducida por radiaciones y quemaduras solares pueden reaparecer durante
el tratamiento con metotrexato (llamada “reaccién de memoria” recuerdo post-radioterapia). La
radiacion ultravioleta y la administracion simultanea de metotrexato %aueden empeorar as

lesiones psceriasicas. ecacaaaa
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia)
0 malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En estudios en animales los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo el acido
salicilico, produjeron una reduccion de la secrecién tubular de metotrexato y en consecuencia,
un incremento de sus efectos téxicos. Sin embargo, en los estudios clinicos donde se
administraron AINES y acido salicilice como medicacion concomitante a pacientes con artritis
reumatoide, no se observd ningun aumento de los efectos adversos. El tratamiento de la
artritis reumatoide con estos medicamentos se puede continuar durante el tratamiento con
metotrexato pero solo bajo estrecha supervisién medica.

El consumo regular de alcohol y la administracion adicional de medicamentos hepatotoxicos
aumenta la probabilidad de los efectos hepatotoxicos de metotrexato.

Los pacientes que toman medicamentos potencialmente hepatotoxicos durante el
tratamiento con metotrexato (como leflunomida, azatioprina, sulfasalacina y retinoides)
deberan ser menitorizados al existir la posibilidad de aumento de la hepatoxicidad.

Se debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con metotrexato.

Se producen interacciones farmacocinéticas entre metotrexato, medicamentos
anticonvulsivantes (reduccién de los niveles de metotrexato en sangre) y S-flucrouracilo
(incremento de t1/2 de 5- fluorouracilo).

Salicilatos, fenilbutazona, fenitoina, barbitiricos, tranquilizantes, anticonceptivos orales,
tetraciclinas, derivados de la amidopirina, sulfonamidas y acido p-aminobenzoico desplazan
metotrexato de la union a albumina serica y por tanto aumenta su biodisponibilidad (aumento
indirecto de la dosis).

Tanto probenecid como los acidos organicos débiles pueden reducir la secrecién tubular de
metotrexato y en consecuencia, causar también una elevacion indirecta de la dosis.

En casecs individuales, antibidticos como las penicilinas, glucopéptidos, sulfonamidas,
ciprofloxacino y cefalotina pueden reducir el aclaramiento renal de metotrexato y, por tanto,
aumentar las concentraciones séricas de metotrexato con toxicidad gastrointestinal y
hematologica simultaneas.

Antibioticos orales

Antibidticos orales como las tetraciclinas, cloramfenicol y antibidticos de amplio espectro no
absorbibles, pueden reducir la absorcion intestinal de metotrexato o interferir con la
circulacién enterohepatica por inhibicidn de la flora intestinal o supresion del metabolismo
bacteriano.
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En (pre-)tratamiento con sustancias que pueden producir efectos adversos que afecten a la
médula osea (como sulfonamidas, trimetoprim/sulfametoxazol, cloramfenicol, pirimetamina),
se debe considerar el riesgo de trastornos hepatopoyéticos pronunciados durante el
tratamiento con metotrexato.

La administracidbn concomitante de medicamentos que producen deficiencia de folatos
(como sulfonamidas, trimetoprim/sulfametoxazol) pueden llevar a incrementar la toxicidad de
metotrexato. Por tanto, se aconseja tener especial precaucion en presencia de un déficit de
acido félico. Por otra parte, la administracion concomitante de medicamentos que contienen
acido folinico o preparacicnes a base de vitaminas que contienen acido folico o derivados,
pueden disminuir la eficacia de metotrexato.

Generalmente, no se espera un aumento de los efectos téxicos de metotrexato con la
administracion concomitante de metotrexato con otros agentes antirreumaticos (como
compuestos de oro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfasalacina, azatioprina, ciclosporina).

La administracion concomitante de inhibidores de la bomba de protones, como omeprazol o
pantoprazol, puede dar lugar a interacciones; la administracidon concomitante de metotrexato
y omeprazol ha provocado un retraso en la eliminacion renal de metotrexato. En combinacion
con pantoprazol, se inhibidé la eliminacion renal del metabolito 7-hidroximetotrexato,
habiendose comunicado un caso con mialgias y escalofrios.

Aungue la combinacion de metotrexato y sulfasalazina puede dar lugar a un aumento de la
eficacia de metotrexato y, en consecuencia, a un aumento de las reacciones adversas
debido a la inhibicion de la sintesis de acido folico por parte de sulfasalazina, estas reacciones
adversas unicamente se han observado en casos individuales aislados en el curso de varios
estudios.

Metotrexato puede reducir el aclaramiento de teofilina. Por tanto, los niveles en sangre de
tecfilina se deben controlar en la administraciéon concomitante de metotrexato.

Un consumo excesivo de bebidas que contengan cafeina o teofilina (café, refrescos con
cafeina, té negro) deben evitarse durante el tratamiento con metotrexato, ya que la eficacia
de metotrexato puede verse reducida debido a la posible interaccién entre metotrexato y
metilxantinas a los receptores de adenosina.

El uso combinado de metotrexato y leflunomida puede incrementar el riesgo de
pancitopenia. Metotrexato produce un aumento de los niveles plasmaticos de
mercaptopurinas. Por tanto, la combinacion de estos puede requerir un ajuste de la dosis.

Especialmente, en el caso de cirugia ortopédica donde la posibilidad de una infeccién es alta,
la combinacion de metotrexato con agentes moduladores del sistema inmune se debe usar con
precaucion.

Se debe considerar un retraso en el aclaramiento de metotrexato en combinacién con
otros agentes citostaticos.
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Teniendo en cuenta su posible efecto sobre el sistema inmune, metotrexato puede alterar los
resultados de la vacunacion y de pruebas (procedimientos inmunolégicos para registrar una
reaccion inmune). Durante el tratamiento con metotrexato no se deben administrar vacunas
con virus vivos (ver seccion 4.3).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Metotrexato estéd contraindicado durante todo el embarazo (ver seccidon 4.3). En estudios
en animales, metotrexato ha mostrado toxicidad sobre la reproduccion especialmente durante
el primer trimestre (ver seccion 5.3). Se ha demostrado que metotrexato es teratogenico para
los humanos; se ha informado que causa muerte fetal y/o anormalidades congénitas. La
exposicion de un numero limitado de mujeres gestantes (42) demostré una mayor incidencia
(1:14) de malformaciones (craneales, cardiovasculares y de las extremidades). Cuando se
suspende la administracion de metotrexato antes de la concepcion, se han comunicado
embarazos normales.

Lactancia

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

Fertilidad

Las mujeres en edad fértil deberan emplear las medidas apropiadas, tales como pruebas de
embarazo, para excluir un embarazo existente antes del tratamiento. Durante el tratamiento
con metotrexato las mujeres no deben quedarse embarazadas y los pacientes en edad
sexualmente madura (hombres y mujeres) deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con metotrexato y por lo menos 6 meses después (ver seccion 4.4). Si
de todas formas se produce un embarazo durante este periodo, se debera solicitar consejo
meédico acerca del riesgo de reacciones adversas para el nifio asociadas al tratamiento.

Como metotrexato puede ser genotoxico, se debera aconsejar a las mujeres que deseen
tener hijos que pidan una consulta genética, si es posible antes del inicio del tratamiento, y
los hombres deberan solicitar informacidn sobre la posibilidad de conservar el esperma antes
de iniciar el tratamiento.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento pueden presentarse sintomas del sistema nervioso central tales
como fatiga y confusién. La influencia de metotrexato sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es pequefia o0 moderada.

4.8 Reacciones adversas
La aparicion y gravedad de ias reacciones adversas depende de |a dosis y de la frecuencia
de administracion de metotrexato. Sin embargo, como las reacciones adversas graves se
pueden producir incluso a dosis bajas, es indispensable que el médico someta con
frecuencia a los pacientes a controles periddicos.
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Las reacciones adversas mas frecuentes son reversibles si se detectan temprano. Si aparecen
tales reacciones adversas, se debera reducir la dosis o interrumpir el tratamiento y tomar
las contramedidas adecuadas (ver seccidn 4.9).

El tratamiento con metotrexato Unicamente se reanudara con precaucion, bajo una estrecha
evaluacion de la necesidad del tratamiento y estando alerta por la posible reaparicion de la
toxicidad.

Las reacciones adversas se clasifican con respecto a su frecuencia utilizando la siguiente
convencion: Muy frecuentes (1 11/10), frecuentes (7171/100 a < 1/10), poco frecuentes

conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
La informacién mas detallada se presenta en la tabla siguiente,

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Se pueden producir los siguientes efectos adversos (ver tabla):

Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras
frecuent frecuentes
Infecciones Sepsis, infecciones
e oportunistas (pueden
infectacion ser
es” Mortales en alguncs
aacoc nfaanianoc
Trastornos Pericarditis, efusidn
cardiacos pericardica,taponam
iento pericardico.
Trastornos Leucocitopeni Pancitopenia, jAnemia Episodios graves de
de la a, agranulocitosi megaloblastica depresion de la
sangre Yy trombocitope |s, trastornos, medula 6sea, anemia
del sistema nia, anemia |hematopoyeti aplasica,
cos linfadenopatia,
trastornos
Trastornos Inmunosupresion,
del sistema hipogammaglobulin
inmune* Fmia_
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Trastorno Insomnio.

s

psiquiatric

0s

Trastorno Dolor delVértigo, Alteracion grave degDolor, astenia

del cabeza, confusion, la vision, cambios deMuscular o parestesia

nervioso* fatiga, depresion,  humor de las

somnolencialconvulsiones extremidades,

cambios en el sentido
del gusto
(sabor metalico),
Meningismo
(paralisis,
vomitos), meningitis
aséptica aguda.

Trastornos Trastornos visuales. [Conjuntivitis,

oculares retinopatia.

Neoplasia Casos

s individuales de

benignas, linfoma,  que

malignas y sminuye  en

lgunos casos
no una vez finaliza
Especlﬁ_cad el tratamiento
s (incl con etotrexato.
ql'n_stes y En un estudio
polipos) reciente, no fuj

e

posible
establecer qu
el tratamiento
con
metotrexato
aumentela
incidencia  de
linfomas.
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Trastornos Hipotension,

vasculares episodios
tromboembadlic o]
(incluyendo trombosi
arterialy cerebral,
tromboflebitis,

trombosis de wvena
profundas, trombosi
de las venas de la

retina, embolismo
pulmonar).
Trastorno ComplicacionesfFibrosis Faringitis, Neumonia po
s ggg?;:;res apulmonar. afonia,asma Pneumocystis carinii,
respiratori L veolitis bronquial. dificultad respiratoria,
oS intersticial enfermedad
, toracicos neumonitis ¥ pulmonar obstructiva
v mt‘e‘?es g crénica.
mediastini E;ggg’g:digit Se han observado
cos emente de |2 también infecciones
dosis y de g incluyendo
duracion del neumonfa.
tratariento con|

ratoteRaE), Efusién pleural.

Los sintomas
tipicos pueden
ser: malestar

general, tos|
irritante, seca;
dificultad

respiratoria
progresandc 3
disnea, dolor de
pecho, fiebre,
Si se sospecha

de la aparicio

de esta
complicacion
es, el

tratamiento con|
metotrexato s
debe
interrumpir
inmediatame
nte y se deb
excluir |
presencia d
infecciones
incluyendo
neumonia).
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Trastornos [Pérdida de apetito,Diarrea Ulceras Enteritis, Hematemesis,
gastrointesti gz:ﬁeaz b;g"m":f:;'(especiaimen gastrointestinal melena, megacolon toxico.
nales* i rAamiacién 'te durante lases ygingivitis,
ulceracion de lgprimeras 24- hemorragia. malabsorcion.
membrana mucosald8 horas tras
e la boca y|g
erganta dministracion
(especialmente
urante la
primeras 24-48|metotrexato).
horas tras |a
dministracion de
metotrexato).
Estomatitis,
dispepsia.
Trastornos |Aumento  de Engrosamient  oHepatitis agudaReactivacion de
hepatobiliar |as enzimas rgtfl ... Nigado, y hepatitis  crénica,
es hepaticas r;‘;’,f;ig Gms"v’(sehepa’rotcrxicidad degeneracion aguda
ALAT. ASAT A del higado. Ademas,
(. ' ) frecuentemente a ss ha observado
fosfatasa pesar del control _
alcalina y regular,  valore herpes simple,
o lirrubin normales de o hepatitis .
ilirrubina). e AariFraE insuficiencia
hepéticos); hepatica (tambien ver
metabolismo las notas con
diabetico; bajadal respecto a la biopsia
de la albimina) hepatica en I
Gaicn rseccién 4.4),
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LARSSAPOAD,

HINT

LAB

Trastornos Exantema,  |Utricaria, Aumento delfaroniquia aguda,
de la piel y eritema, picor.fc’*‘“‘;?“5"""‘3‘(;al f'cambios en lafurunculosis,
del tejido :?gn:n;ﬁfaciéne dpigmentacion  telangiectasia.
subcutaneo lapiel, pérdidaddede las ufias/Ademas se ha
pelo, aumento deacné, notificado
nédulos petequias, norcardiosis,
e ooboegauimosis,  pistoplasma
dolorosa de lasEritema MICOSIS
placas psoriasicas.
Reacciones téxicas
graves. Vasculitis,
erupcion
herpetiforme de
lapiel, sindrome de
Stevens- Johnsan,
necrolisis
epidérmica toxica
(sindrome de|
Lyell).
Trastornos Artralgia, Fractura de
musculo- mialgia, estrés.
esqueléticos vy osteoporosis.
del tejido
conjuntivo
Trastornos Inflamacion  y[Fallo renal, [Proteinuria.
renales y ulceracion depliguria, anuria,
urinarios la vejiggazotaemia,
urinaria
(posiblemente
con hematuria),
disuria.
Trastornos Reacciones Fiebre, mala
generales vy alérgicas cicatrizaciéon de
alteraciones en graves heridas.
el lugar de progresando a
Jadministracic'm shock
on anafilactico.
Trastornos del Inflamacion  y Perdda de Ia
aparato ulceracion de la libido, impotencia,
reproductor y de vagina. oligospermia,
la mama alteracion de Ia
menstruacion, flujo

aginal, infertilidad.
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LARCAATOS O
HMINTLAS

4.9 Sobredosis

Sintomas:

La toxicidad de metotrexato afecta principalmente al sistema hematopoyético vy
gastrointestinal. Los sintomas incluyen leucocitopenia, trombocitopenia, anemia,
pancitopenia, neutropenia, depresién de la meédula dsea, mucositis, estomatitis, Ulceras
orales, nauseas, vomitos, Ulceras gastrointestinales y hemorragia digestiva. Algunos
pacientes no mostraron signos de intoxicacion.

Se ha informado de muertes por sepsis, shock séptico, fallo renal y anemia aplasica.

Se han notificado casos de sobredosis, a veces con desenlace de muerte, debido a errores
en la toma oral de metotrexato, por la toma diaria en vez de semanal. Los sintomas mas
frecuentemente notificados son reacciones hematoldgicas o gastrointestinales.

Tratamiento:

Folinato calcico es el antidoto especifico para neutralizar los efectos secundarios toxicos de
metotrexato.

En casos de sobredosis accidental, debe administrarse intravenosa o intramuscularmente
una dosis de folinato calcico igual 0 mayor que la dosis recibida de metotrexato en el plazo
de una hora y continuar su administracion hasta que los niveles séricos de metotrexato sean

inferiores a 10~/ molll.

En casos de sobredosis masiva, puede ser necesaria la hidratacién y la alcalinizaciéon de
la orina para prevenir la precipitacion de metotrexato y/o sus metabolitos en los tlubulos
renales. Ni la hemodialisis ni la didlisis peritoneal han demostrado mejorar la eliminacion de
metotrexato. Se ha informado del aclaramiento efectivo de metotrexato con hemodialisis
aguda, intermitente, usando un dializador de alto flujo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo Farmacoterapéutico: Otros inmunosupresores, codigo ATC: L04AX03.
Antimetabolitos, analogos del acido folico, codigo ATC: LO1BAO1

Metotrexato es un analogo del acido félico que pertenece a la clase de agentes citotdxicos
conocidos como antimetabolitos. Actia por inhibicion competitiva de la enzima dihidrofolato
reductasa, inhibiendo asi la sintesis de ADN. Todavia no se ha aclarado si la eficacia de
metotrexato en el tratamiento de la psoriasis, la artritis psoriasica y la poliartritis crénica se
debe a un efecto antiinflamatorio o inmunosupresor y hasta qué punto el aumento de la
concentracion de la adenosina extracelular inducida por metotrexato en los lugares inflamados
contribuye a estos efectos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral, metotrexato se absorbe en el tracto gastrointestinal. Cuando se
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administra a dosis bajas (7,5 mg:’m2 a 80 mgz’m2 area corporal), metotrexato tiene una
biodisponibilidad de aproximadamente el 70%, aungue son posibles considerables
variaciones inter e intra-sujetos (25-100%). Las concentracicnes plasmaticas maximas se
alcanzan en 1-2 horas. La administracion subcutanea, intravenosa e intramuscular
demostré una biodisponibilidad similar. Aproximadamente el 50% de metotrexato esta unido
a proteinas plasmaticas. Después de su distribucion por los tejidos corporales, se encuentran
concentraciones altas en forma de poliglutamatos en particular en el higado, rifiones y bazo,
gue se pueden mantener durante semanas o0 meses.

Cuando se administra a dosis pequefias, metotrexato pasa a los liquidos organicos en
cantidades minimas; a altas dosis (300 mg/kg peso corporal), se han medido en los liquidos
concentraciones entre 4y 7 "1g/ml.

La semivida terminal alcanza un promedic de 6 a 7 horas y muestra variaciones
considerables (3-17 horas). La semivida se puede alargar hasta 4 veces su duraciéon normal
en pacientes con distribucion en un tercer espacio (derrame pleural, ascitis).
Aproximadamente el 10% de la dosis de metotrexato administrada se metaboliza
intrahepaticamente. El principal metabolito es 7-hidroximetotrexato.

La excrecion se produce, principalmente en forma de producto sin modificar,
fundamentalmente por via renal mediante filtracién glomerular y secrecién activa en el tubulo
proximal. Aproximadamente el 5- 20% de metotrexato y el 1-5% del 7-hidroximetotrexato se
eliminan por via biliar. Existe un importante flujo sanguineo enterohepatico.

En caso de insuficiencia renal, la eliminacién se retrasa de forma importante. Se
desconocen las alteraciones de la eliminacion en presencia de insuficiencia hepatica.

Metotrexato atraviesa la barrera placentaria en ratas y monos.
Este producto farmacéutico cumple con la condicién de Equivalente Terapéutico.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

Potencial mutagénico y carcinogénico

Metotrexato no ha mostrado potencial tumorigénico en estudios a tiempo real en ratas, ratones
y hamster. Metotrexato induce mutaciones cromosémicas y genéticas tanto in vitro como in
vivo. Se sospecha que metotrexato tiene efectos mutagénicos en humanos.

Toxicologia de la reproduccién
Se han identificado efectos teratogénicos en cuatro especies animales (ratas, ratones,

conejos, gatos). Las pruebas en monos rhesus no mostraron malformaciones comparables a
las de los humanos.
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