RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

METOTREXATO WYETH 500 mg solucidn inyectable
METOTREXATO WYETH 1 g solucién inyectable
METOTREXATO WYETH 5 g solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA+
Cada vial contiene 20ml 40 ml 200ml
Metotrexato sodico 500 mg g S5g

Cada ml de solucion contiene 25 mg de metotrexato sodico.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
Solucién de color amarillento y sin turbidez.

DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

= Quimioterapia antineoplasica:

Neoplasia trofoblastica gestacional: metotrexato esta indicado en el tratamiento
de la neoplasia trofoblastica gestacional (coriocarcinoma).

Leucemias agudas: metotrexato se usa como componente de varios regimenes
quimioterapéuticos en el tratamiento de leucemias agudas, en especial de la
leucemia aguda linfoblastica, tanto en la fase de consolidacion/intensificacion
como sobre todo en la fase de mantenimiento.

Asimismo se ha empleado la administracion intratecal para prevenir y tratar la
infiltracion leucémica del sistema nervioso central.

Céncer de mama: en monoterapia 0 mas comunmente en quimioterapia
combinada.

Céncer de cabeza y cuello: metotrexato se utiliza en monoterapia o en tratamiento
combinado para el tratamiento de las formas localmente avanzadas o metastasico.

Cancer de vejiga urinaria: en combinacion con cisplatino y vinblastina, con o sin
doxorubicina, para las formas invasivas y avanzadas de dicho cancer.

Osteosarcoma: para las formas metastasicas o en recaida local

Linfomas no Hodgkin: metotrexato se ha usado en monoterapia o mas
comunmente en terapia combinada para el tratamiento de diversos linfomas no




Hodgkin como el linfoma de Burkitt, linfoma difuso de células B grandes y
linfoma linfoblastico.

= Artritis reumatoide activa y grave en pacientes adultos.

= Artritis crénica juvenil en sus formas poliartriticas, activas y graves cuando la respuesta a
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) ha sido inadecuada.

= Psoriasis: artritis psoriasica, s6lo cuando la gravedad lo requiera y hayan fracasado otros
tratamientos.

= Profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped en el trasplante alogénico de médula
Osea

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

A modo orientativo, se aconseja:
o Enfermedades neoplasicas:

— Neoplasia trofoblastica gestacional: La dosis habitual para las neoplasias no
metastasicas o las metastasicas de bajo riesgo es de 15-30 mg diarios administrados
por via intramuscular durante 5 dias y repetido cada 12-14 dias segin toxicidad.
Normalmente se administran de 3 a 5 ciclos de tratamiento. El tratamiento se evalua
mediante analisis cuantitativo de la gonadotropina coridnica en orina de 24 horas que
debe regresar a valores normales o menores de 50 Ul/dia, normalmente después del
tercer o cuarto ciclo. La resolucion completa de las lesiones medibles, se alcanza
normalmente de 4 a 6 semanas despué¢s. Normalmente se administran uno o dos
ciclos de tratamiento con metotrexato después de alcanzar la total normalizacion de
los valores de gonadotropina coridnica en orina. Para las neoplasias metastasicas de
alto riesgo se han usado combinaciones de etopdsido, metotrexato y actinomicina D.

— Leucemia aguda: Una vez que se alcanza la remision, durante la fase de
consolidacion/mantenimiento se han empleado dosis variables desde 200 mg/m® por
via intravenosa en 2 horas hasta altas dosis de 1-3 g/m” en perfusion continua de 24
horas. En general estas administraciones necesitan rescate con folinico (ver mas
adelante rescate con acido folinico). La dosis de la fase de mantenimiento es de 20-
30 mg/m’ 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 segin 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 liquido cefalorraquideo vuelva a la normalidad. Tras ello se administraran una o
varias dosis semanales durante dos semanas.

En caso de utilizar metotrexato polvo para solucion inyectable para administracion
intratecal, este se debera diluir en cualquiera de las diluciones mencionadas en la



seccion “Forma de administracion” hasta alcanzar una concentracion final de 1
mg/ml en una solucion estéril y libre de conservantes.

Dado que el volumen de liquido cefalorraquideo esta relacionado con la edad, las
siguientes dosis intratecales sugeridas en funciéon de la edad pueden ser menos
neurotoxicas: 6 mg en menores de 1 aflo, 8 mg en nifios de 1-2 afios, 10 mg en nifios
de 2-3 afios y 12 mg en nifios mayores de 3 afios.

Los pacientes geriatricos pueden necesitar menores dosis debido a la disminucion de
liquido cefalorraquideo 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 y se debe consultar la literatura especializada. Un esquema frecuentemente
usado, el CMF, incluye metotrexato 40 mg/m” IV los dias 1 y 8 de cada ciclo junto
con ciclofosfamida 100 mg/ m> VO los dias 1 a 14 y 5-fluorouracilo 600 mg/ m* IV
los dias 1 y 8 de cada ciclo. La repeticion 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 la
dosis estandar inicial es de 40 mg/ m”/ semana IV con escala semanal de dosis de 10
mg/ m” IV, hasta alcanzar dosis de 60 mg /m’ 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/ m* IV dias 1 y 8,
vinblastina 3 mg/m’® IV dias 1 y 8, y cisplatino 100 mg/m* IV el dia 2 y se repite
cada 21 dias. Otro esquema muy usado es el MVAC que consiste en metotrexato 30
mg/ m’ IV los dias 1, 15 y 22, vinblastina 3 mg/m* IV los dias 2,15 y 22, cisplatino
70 mg/m” IV el dia 2, doxorrubicina 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 /m* IV el dia 1
con posterior rescate con folinico, pudiendo repetirse este esquema cada 2-4
semanas. Es muy importante una hidratacion adecuada, la alcalinizacidn previa de la
orina y la monitorizacion 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/ m* IV en dos horas
hasta altas dosis de 1 — 3 g/m’ en perfusion continua de 24 horas. En general estos
regimenes requieren rescate con folinico para prevenir toxicidades (ver mas adelante
rescate con acido folinico).



° Psoriasis y artritis psoriasica:

Se administraran de 10 a 25 mg por via intramuscular o intravenosa una vez por semana.

Dependiendo de la tolerabilidad del paciente se puede aumentar progresivamente la dosis de 2,5
en 2,5 mg hasta un maximo de 25 mg por semana. No se debera exceder la dosis total de 25
mg/semanal de forma habitual.

° Artritis reumatoide:

Se administraran por via intramuscular o intravenosa de 7,5 a 20 mg una vez por semana.

Dependiendo de la tolerabilidad del paciente se puede aumentar progresivamente la dosis de 2,5
en 2,5 mg hasta un maximo de 20 mg por semana. No se debera exceder la dosis total de 20
mg/semanal de forma habitual.

Metotrexato puede administrarse junto con etanercept u otras terapias bioldgicas.

° Profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped:

Asociado a ciclosporina, se administrara una pauta de 15 mg/m” por via intravenosa el dia +1
del trasplante, seguido de 10 mg/m” por via intravenosa los dias +3, +6 y +11. Se entiende por
dia 0 el de la infusion de progenitores hemopoyéticos.

) Uso pediatrico (artritis cronica juvenil):

Unicamente en quimioterapia cancerigena y en artritis croénica juvenil de curso poliarticular se
ha establecido la seguridad y eficacia del uso de metotrexato en pacientes pediatricos.

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

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

Uso en personas de edad avanzada:

Debido a que estos pacientes pueden sufrir una disminucion en la funcidén hepatica o renal y
tienen un menor nivel de folatos almacenado, deberia considerarse la administracion de dosis
relativamente bajas, debiendo ser monitorizados estrechamente con el fin de detectar los
primeros sintomas de toxicidad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

En estos pacientes se hace necesario un ajuste de la dosis de acuerdo con los siguientes
parametros:

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Porcentaje a administrar de dosis estandar
>50 Dosis completa
20-50 50
<20 Uso contraindicado

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

Metotrexato debera administrase con gran precaucion en pacientes con enfermedad hepatica
significativa previa o actual, especialmente si es debida al alcohol. Metotrexato esta
contraindicado si el valor de bilirrubina es mayor de 5 mg/dl (85.5 umol/l), (ver secciones 4.3 y
4.4).



Rescate con acido folinico

El folinico se administra 24 horas después del metotrexato a dosis de 15-25 mg cada 6 horas IV,
IM o VO hasta que las concentraciones sanguineas de metotrexato desciendan por debajo de 5 x
107 M. Para los pacientes que reciben dosis intermedias altas, los niveles de metotrexato y
creatinina séricos deben monitorizarse cada 24 horas. Si a las 48 horas de la finalizacion del
metotrexato los niveles sanguineos de este son mayores de 5 x 107 M y menores de 1 x 10° M
se administraran 8 dosis de folinico 25 mg/ m® /6h; si los niveles estan entre 1-2 x 10° M se
administraran 8 dosis de 100 mg/ m* /6h de folinico; y si los niveles son mayores de 2 x 10° M,
se administraran 8 dosis de 200 mg/ m*/6h (Ver seccién 4.9).

Forma de administracion

Si necesita ser diluido, puede hacerse en cloruro sodico al 0.9%, dextrosa al 5%, dextrosa al
10%, lactato de Ringer, solucion de Ringer.

Metotrexato puede administrarse por via intravenosa, intramuscular e intratecal (ver
indicaciones en seccion 4.1). En la administracion intratecal debe evitarse el uso de
conservantes (ver seccion 4.3).

4.3 Contraindicaciones

= Hipersensibilidad al metotrexato o a alguno de los excipientes de la formulacion.

=  Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Ver también seccion 4.6.

= Cuando metotrexato se utiliza en elevadas dosis o para administraciones por via intratecal
esta contraindicado el uso de formulaciones o disolventes que contengan algun conservante.

= Metotrexato esta contraindicado en pacientes con psoriasis o artritis reumatoide que tengan
hepatopatia alcoholica, hepatopatia cronica o sean alcohdlicos.

= Pacientes con insuficiencia hepatica si el valor de bilirrubina es mayor de 5 mg/dl (85.5
pmol/l).

= Sindromes de inmunodeficiencia clinica o analiticamente evidentes.

=  Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina con valores inferiores a
20 ml/min, ver seccion 4.2 posologia y forma de administracion).

= Individuos con discrasias sanguineas preexistentes tales como depresion de la médula dsea,
leucopenia, trombocitopenia o anemia significativa.

=  Metotrexato estd contraindicado en pacientes con hepatopatia alcohodlica, hepatopatia
crénica o en pacientes alcoholicos.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Metotrexato debe ser utilizado con suma precaucion y por facultativos que tengan experiencia
con el producto.

Se han notificado toxicidades mortales relacionadas con la administracién diaria involuntaria en
lugar de semanal, en particular en pacientes ancianos. Debe enfatizarse al paciente que la dosis
recomendada para artritis reumatoide y psoriasis se administra de forma semanal.

Se han notificado casos de toxicidad fatal relacionada con errores de dosificacion en la
administracion intravenosa ¢ intratecal. Debe prestarse especial atencion al calculo de las dosis.



Debido a la posibilidad de reacciones toxicas graves (que pueden llegar a ser mortales),
metotrexato deberia ser utilizado solamente en enfermedades neoplasicas que pongan en riesgo
la vida, o en pacientes con psoriasis, o artritis reumatoide grave, invalidante, que no responde
adecuadamente a otras formas de tratamiento. Se han comunicado fallecimientos con el uso de
metotrexato en neoplasias, psoriasis y artritis reumatoide. Por la posibilidad de reacciones
toxicas graves, el paciente debe estar informado por su médico de los riesgos que supone y debe
estar bajo supervision médica constante.

Monitorizacion del paciente: Los pacientes tratados con metotrexato deberian ser monitorizados
estrechamente con el fin de detectar los efectos toxicos lo antes posible. La evaluacion basica
deberia incluir recuento hematologico completo, con recuento diferencial de plaquetas, enzimas
hepaticas, pruebas de infeccion por hepatitis B o C, pruebas de funcion renal, radiografia de
torax y biopsia hepatica si fuera necesario.

Los efectos toxicos pueden estar relacionados con la frecuencia o la dosis administrada, pero
pueden aparecer a cualquier dosis y en cualquier momento del tratamiento. Muchas reacciones
adversas son reversibles si se detectan precozmente. Cuando tales reacciones ocurren, la dosis
debera reducirse o ser suspendida, y adoptar las medidas correctoras apropiadas (ver seccion
4.9). Si se vuelve a iniciar el tratamiento con metotrexato, debe ser realizado con precaucion,
considerando la necesidad adicional de farmaco y con especial atencion a la posible recurrencia
de la toxicidad.

Al igual que otros medicamentos citotoxicos, metotrexato puede inducir el llamado “sindrome
de lisis tumoral” en pacientes con tumores de rapido crecimiento. Esta complicacion puede
prevenirse o aliviarse con el tratamiento y las medidas de soporte adecuadas. Ver también
seccion 4.8

El metotrexato puede provocar muerte fetal y/o anormalidades congénitas. No se recomienda su
uso en el tratamiento de enfermedades neoplasicas en mujeres en edad de riesgo de embarazo, a
menos que haya una clara evidencia médica de que los beneficios esperados superen los riesgos.

El intervalo 6ptimo entre la finalizacion del tratamiento para cualquier miembro de la pareja y el
embarazo no se ha establecido con claridad. El intervalo recomendado en la literatura publicada
varia entre 3 meses y 1 afio.

Es importante insistir a los pacientes respecto a la importancia del cumplimiento de las dosis
recomendadas, cuando se prescriben pautas semanales, ya que la administracion, por error,
de la misma dosis diariamente, daria lugar a una toxicidad fatal.

En pacientes tratados con dosis bajas de metotrexato, pueden aparecer linfomas que pueden
sufrir una regresion tras la retirada del metotrexato, sin que sea necesario comenzar con un
tratamiento citotoxico. La pauta a seguir podria consistir en discontinuar en primer lugar el
metotrexato y, en caso de que el linfoma no disminuya, deberia instaurarse el tratamiento
adecuado.

El uso de altas dosis de metotrexato para el osteosarcoma requiere un cuidado especial para
prevenir toxicidades. La deficiencia de folatos puede incrementar la toxicidad del metotrexato.

Si se presentan vomitos, diarrea o estomatitis que resulten en deshidratacion, debera
discontinuarse la administracion hasta la recuperacion del sujeto. Si aparece estomatitis ulcerosa
se debe interrumpir el tratamiento, ya que de otro modo puede aparecer enteritis hemorragica o
muerte por perforacion intestinal. El metotrexato debe utilizarse con gran precaucion ante la
existencia de lcera péptica o colitis ulcerosa.



Toxicidad hematologica: El metotrexato puede suprimir la hematopoyesis y provocar anemia,
anemia aplasica, pancitopenia, leucopenia, neutropenia y/o trombocitopenia. En el tratamiento
de enfermedades neoplasicas, solamente debe prolongarse la administracion de metotrexato si el
beneficio potencial supera el riesgo de mielosupresion severa. En psoriasis y artritis reumatoide,
debe interrumpirse inmediatamente la administracion de metotrexato si se produce un descenso
significativo en el recuento de células sanguineas.

Se han comunicado casos de mielosupresion, anemia aplésica y toxicidad gastrointestinal de
caracter grave e inesperado (en ocasiones letal) en administracion concomitante de metotrexato
(generalmente a altas dosis) y medicamentos antiinflamatorios no esteroidicos (AINEs)

Niveles plasmaticos de metotrexato y rescate con acido folinico: La monitorizacion rutinaria de
los niveles séricos de metotrexato puede ser beneficiosa. El metotrexato sale lentamente desde
terceros espacios. Esto resulta en una prolongacion del tiempo de semivida terminal y en una
toxicidad inesperada. En pacientes con acumulaciones significativas en dichos terceros
espacios se aconseja la evacuacion de los fluidos antes de iniciar el tratamiento con metotrexato.

Algunos pacientes pueden sufrir un retraso en el aclaramiento de metotrexato aunque no
presenten ninguna de estas condiciones. Es importante identificar estos pacientes en un periodo
de tiempo maximo de 48 horas, ya que la toxicidad del metotrexato podria ser irreversible si el
rescate adecuado con acido folinico se retrasa mas de 42-48 horas. La monitorizacion de las
concentraciones de metotrexato debera incluir determinacion de los niveles de metotrexato a las
24, 48 y 72 horas. Asi mismo deberd incluir la evaluacion de la tasa de disminucion de las
concentraciones de metotrexato con el fin de determinar cuanto tiempo continuar con el rescate
con acido folinico.

Hepatotoxicidad: Metotrexato puede provocar hepatitis aguda y hepatotoxicidad cronica
(fibrosis hepatica y cirrosis).

Tras la administracion de metotrexato se observan frecuentemente anormalidades transitorias en
los parametros hepaticos, tales como elevaciones agudas de enzimas hepaticas que son
asintomaticas y no suponen normalmente un motivo para la modificacion del tratamiento y no
tienen caracter predictivo de enfermedad hepatica futura. La presencia de anormalidades
hepaticas persistentes y/o descenso de los niveles séricos de albumina pueden ser indicadores de
toxicidad hepatica grave.

Metotrexato ha causado la reactivacion de la infeccion por hepatitis B o empeoramiento de las
infecciones por hepatitis C, en algunos casos desencadenando en la muerte. Algunos casos de
reactivacion de hepatitis B han tenido lugar después de la discontinuacion de Metotrexato. Debe
realizarse una evaluacion clinica y de laboratorio para valorar enfermedad hepatica preexistente
en pacientes con infecciones previas de hepatitis B o C. Basandose en estas evaluaciones, puede
que el tratamiento con metotrexato no resulte apropiado para algunos pacientes.

En psoriasis, antes de establecer la dosificacion deberian llevarse a cabo varias pruebas de
funcionalidad y dafio hepatico, incluyendo niveles de alblimina sérica y tiempo de protrombina.
Las pruebas de funcionalidad hepatica son a menudo normales durante el desarrollo inicial de
fibrosis o cirrosis, las cuales podrian ser detectadas uUnicamente mediante biopsia. Se
recomienda la realizacion de una biopsia hepatica: 1) antes de iniciar el tratamiento, o al
comienzo del mismo (entre 2 y 4 meses); 2) cuando exista una dosis total acumulada de 1,5 g; y
3) cada vez que exista un acumulo adicional de 1 a 1,5 g.

En caso de aparicion de fibrosis moderada o cirrosis, se recomienda retirar el farmaco. Si la
fibrosis es leve se sugiere repetir la biopsia en 6 meses. Otros hallazgos histologicos de menor



importancia tales como esteatosis o inflamacion portal leve son relativamente comunes antes del
inicio del tratamiento. Aunque estas alteraciones moderadas no constituyen normalmente una
razon suficiente para evitar o suspender el tratamiento, éste deberia administrarse con precaucion.

En la artritis reumatoide, se consideran como factores de riesgo de hepatotoxicidad la edad del
paciente cuando se administra metotrexato por primera vez y la duracion del tratamiento con
este. En la poblacion artritica pueden observarse anomalias persistentes en las pruebas de
funcionalidad hepatica precediendo a la aparicion de fibrosis o cirrosis.

En los pacientes con artritis reumatoide tratados con metotrexato las pruebas de funcion
hepatica deberian llevarse a cabo al comienzo y a intervalos de 4-8 semanas. En los pacientes
con historial de consumo excesivo de alcohol, hepatitis B o C cronica, o valores basales de las
pruebas de funcionalidad hepdtica persistentemente anormales, deberia realizarse biopsia
hepatica antes del tratamiento.

Si durante el tratamiento con metotrexato, y estando la artritis reumatoide bien controlada,
existieran anomalias persistentes de la funcion hepatica o descenso de la albimina sérica, se
deberia realizar biopsia hepatica. Si los resultados de la biopsia hepatica revelan alteraciones
ligeras (grados de Roenigk I, II 6 Illa), podria continuarse la administracion de metotrexato,
monitorizdndose al paciente de acuerdo con las recomendaciones anteriores.

El tratamiento deberia discontinuarse en aquellos pacientes que presenten anomalias
persistentes en las pruebas de funcion hepatica y no quieran realizarse una biopsia hepatica, o
cuando los resultados de la biopsia muestren alteraciones moderadas a severas (grados de
Roenigk IIIb 6 V).

Toxicidad renal: Cuando se administre metotrexato a altas dosis, €é1 o sus metabolitos pueden
precipitar en los tiibulos renales. La utilizacion de metotrexato puede producir dafio renal, que
puede conducir a una insuficiencia renal aguda. Se recomienda vigilancia de la funcion renal,
incluyendo una hidratacion adecuada (3 litros/m*/24 horas de suero salino), alcalinizacion de la
orina desde 12 horas antes hasta al menos 24 horas después de la infusion del farmaco, y
valoracion del metotrexato sérico y de la funcion renal.

El tratamiento con metotrexato en pacientes con la funcion renal disminuida (insuficiencia renal
leve a moderada, con valores de aclaramiento renal de creatinina comprendidos entre 20 y 50
ml/min) debera realizarse con extremada precaucion, evaluando la relacion beneficio/riesgo del
tratamiento, y a dosis reducidas porque la insuficiencia de la funcidén renal disminuira la
eliminacion de metotrexato. No se administrard metotrexato a pacientes con valores de
aclaramiento renal de creatinina inferiores a 20 ml/min.

Infecciones o estados inmunologicos: Metotrexato debera utilizarse con extrema precaucion
cuando exista una infeccion activa, estando normalmente contraindicado en pacientes con
sindromes de inmunodeficiencia patentes o demostrados en laboratorio.

Pueden darse casos de neumonia (en algunas casos unido a insuficiencia respiratoria) Durante el
tratamiento con metotrexato podrian darse potencialmente infecciones oportunistas letales,
incluyendo neumonia por Pneumocystis carinii. Cuando se observen sintomas pulmonares en un
paciente, debera considerarse la posibilidad de una neumonia por Preumocystis carinii.

Neurotoxicidad:

En pacientes tratados en un régimen de dosis elevadas se ha observado la apariciéon de un
sindrome neurologico agudo transitorio. Las manifestaciones de este sindrome neuroldgico



pueden incluir anormalidades en el comportamiento, signos focales sensitivo-motores,
incluyendo ceguera transitoria y reflejos anormales. La causa exacta se desconoce.

La toxicidad a nivel del sistema nervioso central que puede aparecer tras la administracion
intratecal de metotrexato puede clasificarse de la siguiente forma: aracnoiditis quimica aguda,
manifestada por ejemplo con dolor de cabeza, dolor de espalda, rigidez en la nuca y fiebre;
mielopatia sub-aguda caracterizada por paraparesis/paraplejia en la que pueden estar implicadas
una o mas raices de los nervios motores; leucoencefalopatia cronica manifestada por confusion,
irritabilidad, somnolencia, ataxia, demencia, convulsiones y coma. Esta toxicidad a nivel del
sistema nervioso central puede ser progresiva o incluso letal. Existe evidencia de que la
utilizacion combinada de radiacion craneal y metotrexato intratecal incrementa la incidencia de
leucoencefalopatia. La leucoencefalopatia cronica se ha registrado también en pacientes que
recibian altas dosis repetidas de metotrexato con rescate de 4cido folinico incluso sin irradiacion
craneal. También se han registrado casos de leucoencefalopatia en pacientes que recibieron
metotrexato oral. Los signos de neurotoxicidad (irritacion meningea, paresia transitoria o
permanente, encefalopatia) deberian ser monitorizados tras la administracion intratecal de
metotrexato.

La administracion intratecal e intravenosa de metotrexato puede desencadenar en encefalitis
aguda y encefalopatia aguda con un posible desenlace fatal.

Se han comunicado casos de pacientes con linfoma periventricular del SNC que desarrollaron
hernia cerebral con la administracion de metotrexato intratecal.

Se han notificado casos de reacciones adversas neurologicas severas que se extendieron desde
dolor de cabeza a paralisis, coma y episodios similares a infartos, sobre todo en jovenes y
adolescentes que reciben metotrexato en combinacion con citarabina.



4.5

Toxicidad pulmonar: Los trastornos pulmonares inducidos por metotrexato, incluyendo Ia
neumonitis intersticial aguda o cronica de causa no infecciosa y el derrame pleural,pueden
aparecer en cualquier momento durante el tratamiento, y han sido notificados a bajas dosis.
Estos trastornos no siempre son completamente reversibles, y se han comunicado
fallecimientos.

La aparicion de signos y sintomas pulmonares durante el tratamiento con metotrexato, tales
como tos seca e improductiva, fiebre, dolor en el pecho, disnea, hipoxemia, infiltrados en rayos
X de térax o neumonitis inespecifica, podria ser indicativa de una lesion potencialmente
peligrosa, requiriendo la interrupcion del tratamiento y una cuidadosa investigacion.. El
diagnostico de neumonitis intersticial por metotrexato exige la exclusion previa de neumonitis
infecciosa.

Toxicidad dérmica: Se han comunicado algunas reacciones dermatologicas graves y
ocasionalmente mortales entre las que se incluyen la necrolisis epidérmica toxica (sindrome de
Lyell), sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme, de aparicion tras dias de la
administracion oral, intramuscular, intravenosa o intratecal de metotrexato.

Asimismo, algunas lesiones de psoriasis pueden agravarse por la exposicion simultanea de
radiacion ultravioleta. Las lesiones de radiodermitis y las quemaduras solares anteriores al uso
de metotrexato pueden reaparecer con el uso de metotrexato (fendmeno “recalled”).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El uso combinado de metotrexato con oro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfasalazina o
agentes citotoxicos, no ha sido aun estudiado, y podria aumentar la incidencia de efectos
adversos.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

No deberian administrarse AINEs antes o de forma concomitante con altas dosis de
metotrexato, como las usadas en el tratamiento del osteosarcoma. Se¢ ha informado de la
elevacion y prolongacion de los niveles séricos de metotrexato tras la administracion
concomitante de AINEs con altas dosis de metotrexato, provocando incluso algunos casos de
muerte por su grave toxicidad hematologica y gastrointestinal (ver ADVERTENCIAS). Los
AINEs y salicilatos reducen la secrecion tubular de metotrexato en el modelo animal, pudiendo
aumentar su toxicidad por incremento en los niveles de metotrexato. Su administracion
concomitante con metotrexato debe llevarse a cabo por tanto con cautela, utilizando dosis mas
bajas de metotrexato. Especialmente con ketoprofeno, conviene cesar su administracion al
menos 12 horas antes de la administracion de metotrexato.

En el tratamiento de la artritis reumatoide con metotrexato, el uso de acido acetilsalicilico,
AINEs y/o dosis bajas de esteroides puede ser continuado.

La posibilidad de una toxicidad incrementada con el uso concomitante de AINEs, incluyendo
salicilatos, no ha sido plenamente evaluada. Los esteroides podrian disminuirse gradualmente en
pacientes que respondan a metotrexato. A pesar de las posibles interacciones, los estudios
llevados a cabo en pacientes con artritis reumatoide tratados con metotrexato normalmente
incluyen el uso concurrente de AINEs en régimen de dosificacion constante, sin que aparezcan
dificultades. No obstante, las dosis de metotrexato utilizadas en la artritis reumatoide (entre 7,5
y 20 mg/semana) son algo mas bajas que las utilizadas en psoriasis, por lo que dosis mas altas
podrian desembocar en una toxicidad inesperada.

Leflunomida

El metotrexato en combinacion con leflunomida puede incrementar el riesgo de pancitopenia



Medicamentos con elevada union a proteinas plasmaticas

El metotrexato se une parcialmente a la alblimina sérica, por lo que su toxicidad podria
incrementarse al ser desplazado por ciertos farmacos con alta afinidad por proteinas plasmaticas
como los salicilatos, fenilbutazona, fenitoina y sulfonamidas.

Probenecid

El transporte tubular renal estd disminuido por el probenecid; el empleo del metotrexato con
este farmaco deberd monitorizarse cuidadosamente.

Antibiéticos

Las penicilinas y sulfonamidas pueden reducir el aclaramiento renal de metotrexato; se ha
observado toxicidad hematologica y gastrointestinal tanto cuando se administran con dosis bajas
como con dosis altas de metotrexato.

El ciprofloxacino disminuye el transporte tubular renal; por lo que el uso combinado de ambos
debe ser estrechamente monitorizado.

Otros antibioticos orales tales como tetraciclinas, cloranfenicol y antibidticos de amplio
espectro no absorbibles pueden disminuir la absorcion intestinal de metotrexato. Igualmente
pueden interferir con la circulacion enterohepatica al inhibir o suprimir el metabolismo de
metotrexato por las bacterias de la flora intestinal.

En pacientes tratados con metotrexato, el trimetoprim/sulfametoxazol ha incrementado en
algunas ocasiones el efecto supresor sobre la médula o6sea, debido probablemente a una
disminucion de la secrecion tubular y/o un efecto antifolato aditivo.

Agentes quimioterapicos

Se puede observar un aumento de la nefrotoxicidad cuando se administran altas dosis de
metotrexato en combinacion con un agente quimioterapico potencialmente nefrotoéxico, como el
cisplatino.

Metotrexato incrementa los niveles plasmaticos de mercaptopurina, por lo que la combinacion
de ambos puede requerir un ajuste de dosis.

El Metotrexato administrado concomitantemente con citarabina puede incrementar el riesgo de
sufrir reacciones adversas neurologicas graves tales como dolor de cabeza, paralisis, coma y
episodios similares a ictus. Ver seccion 4.4, Neurotoxicidad.

Agentes hepatotoxicos

No ha sido evaluado el posible incremento de hepatoxicidad cuando se administra metotrexato
con otros agentes hepatotoxicos. No obstante, si se ha informado de hepatoxicidad en estos
casos. Por esta razon, los pacientes que estén recibiendo metotrexato concomitantemente con
otros potenciales hepatotoxicos (e.j. leflunomida, azatioprina, sulfasalazina, retinoides) deben
ser estrechamente monitorizados para detectar un posible incremento de hepatotoxicidad.

Teofilina

Metotrexato puede disminuir el aclaramiento de teofilina; los niveles de ésta deberian
monitorizarse cuando se administre junto con metotrexato.

Vitaminas v acido folinico




Los preparados vitaminicos que contienen acido folico o sus derivados podrian disminuir la
respuesta al metotrexato administrado por via sistémica, aunque esto no ha sido comprobado asi
en algunos ensayos clinicos. Dosis elevadas de acido folinico pueden disminuir la eficacia del
metotrexato administrado intratecalmente. Por el contrario, los estados de deficiencia de folatos
pueden aumentar la toxicidad del metotrexato.

Radioterapia

La administracion concomitante de metotrexato con radioterapia puede incrementar el riesgo de
necrosis de tejidos blandos y osteonecrosis.

Inmunizacion

Las vacunas pueden ser menos inmunogénicas cuando se administran durante el tratamiento con
metotrexato. De forma general no se recomienda la inmunizacién con vacunas de virus vivos.
Se han notificado casos de infecciones diseminadas en pacientes tratados con Metotrexato, tras
haber sido vacunados contra la viruela.

4.6 Embarazo y lactancia

El metotrexato puede provocar muerte fetal, embriotoxicidad, aborto o efectos teratogénicos
cuando se administra a una mujer embarazada. Metotrexato esta contraindicado en pacientes
embarazadas con psoriasis o artritis reumatoide y deberia ser utilizado en el tratamiento de
enfermedades neoplasicas solo cuando el beneficio potencial supere el riesgo para el feto.

Las mujeres que sospechen que pueden estar embarazadas, no deben iniciar el tratamiento con
metotrexato hasta que se excluya la posibilidad de embarazo, y deben ser concienciadas de los
riesgos serios para el feto que llevaria consigo un embarazo durante el tratamiento. Se debe
evitar el embarazo si cualquier miembro de la pareja esta recibiendo metotrexato. El intervalo
optimo entre la finalizacion del tratamiento para cualquier miembro de la pareja y el embarazo
no se establecido con claridad. El intervalo recomendado en la literatura publicada varia entre 3
meses y 1 afio.

Uso durante la lactancia

Se ha detectado la presencia de metotrexato en la leche humana, por lo que esta contraindicado
durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Algunos de los efectos mencionados en el seccion 4.8 Reacciones adversas, tales como mareos
y cansancio pueden afectar la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas. Se debera
advertir al paciente de que tenga precaucion y espere a ver como le afecta el tratamiento antes
de conducir vehiculos y utilizar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

La incidencia y gravedad de las reacciones adversas agudas esté relacionada, por lo general, con
la dosis y frecuencia de administracion.

Los mas descritos son: estomatitis ulcerosa, leucopenia, nauseas y malestar abdominal. Otros
efectos adversos descritos frecuentemente son malestar, cansancio no justificado, escalofrios y
fiebre, mareos, y un descenso en la resistencia a las infecciones.



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

de frecuencia:

Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: >1/100, <1/10Poco frecuentes: >1/1.000, <1/100Raras: >1/10.000, <1/1.000
Muy raras: <1/10.000

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Infecciones e Infestaciones

Poco frecuentes:
Raras:
Muy raras:

Infecciones oportunistas, incluyendo infecciones letales.

Sepsis

Infecciones incluida neumonia, neumonia por Preumocystis carinii,
nocardiosis, histoplasmosis, Criptococosis, Herpes zoster, hepatitis
por Herpes simplex, H. simplex diseminado, sepsis mortales, infeccion
por citomegalovirus, incluyendo neumonia citomegaloviral,
reactivacion de la infeccion por hepatitis B, empeoramiento de la
infeccion por hepatitis C.

Neoplasias Benignas, malignas v no especificadas (incluyendo quistes v polipos)

Poco frecuentes:

Muy raras:

Linfoma, incluyendo linfoma reversible

Sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico:

Poco frecuentes:

Muy raras:

Anemia, supresion de la hematopoyesis, trombocitopenia.

Anemia aplasica, linfoadenopatia y alteraciones linfoproliferativas
(incluyendo reversibles), pancitopenia, neutropenia, agranulocitosis,
eosinofilia.

Trastornos del sistema inmunologico

Poco frecuentes:

Muy raras:

Reacciones anafilactoides

Hipogammaglobulinemia

Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Raras:

Diabetes

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:

Muy raras:

Parestesia
Convulsiones, encefalopatia/ leucoencefalopatia, cefaleas, hemiparesia

Somnolencia, paresia, deterioro del habla, incluyendo disartria, afasia,
alteracion del humor, disfuncion cognoscitiva transitoria

Sensaciones craneales inusuales



Trastornos oculares

Raras:

Muy raras:

Vision borrosa, cambios visuales de etiologia desconocida

Conjuntivitis, pérdida de vision /ceguera transitoria

Trastornos cardiacos y vasculares

Raras:

Muy raras:

Hipotension, episodios tromboembdlicos (incluyendo tromboflebitis,
trombosis arterial, trombosis cerebral, trombosis venosa profunda,
trombosis venosa de retina y embolia pulmonar)

Derrame pericardico, pericarditis, vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes:

Raras:
Muy raras:

Neumonitis intersticial, incluyendo neumonitis mortales, derrame
pleural

Faringitis, fibrosis respiratoria

Enfermedad obstructiva pulmonar cronica, alveolitis

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes:
Raras:

Muy raras:

Anorexia, diarrea, estomatitis, vomitos, incremento de las enzimas
hepaticas, pancreatitis

Enteritis, sangrado y ulceracion gastrointestinal, gingivitis, melena,
hepatitis aguda, cirrosis y fibrosis cronicas, hepatotoxicidad
Hematemesis, disminucion de la albumina sérica, insuficiencia
hepatica

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Poco frecuentes:

Raras:

Muy raras:

Alopecia, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica
(sindrome de Lyell)

Acné, equimosis, eritema multiforme, erupciones eritematosas
nodulosis, erosion dolorosa de las placas psoridsicas, fotosensibilidad,
cambios en la pigmentacion de la piel, prurito, ulceracion de la piel,
urticaria

Forunculos, telangiectasia

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Raras:

Artralgia/mialgia, osteoporosis, fracturas por sobrecarga

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes: Nefropatia grave, insuficiencia renal

Raras:
Muy raras:

Disuria
Azotemia, cistitis, hematuria, proteinuria

Embarazo, puerperio v enfermedades perinatales

Poco frecuentes:
Raras:
Muy raras:

Anormalidades fetales
Aborto
Muerte fetal



Trastornos del aparato reproductor y de la mama Raras: ~ Alteraciones menstruales

Muy raras: Alteraciones de la ovogénesis u espermatogénesis, impotencia,
infertilidad, pérdida de la libido, oligospermia transitoria, secreciones
vaginales

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion

Muy raras: Muerte subita

4.9 Sobredosis

La experiencia post-comercializacion revela que la sobredosificacion con metotrexato se
produce generalmente tras administracion intratecal, aunque también se ha informado de
sobredosis sistémica. Los sintomas mas frecuentes comunicados tras la administracion sistémica
incluyen aquellos sintomas y trastornos comunicados a dosis farmacologicas, particularmente
reacciones gastrointestinales y hematoldgicas, por ejemplo, leucopenia, trombocitopenia,
anemia, pancitopenia, depresion de la médula d6sea, mucositis, estomatitis, ulceras bucales,
nauseas, vomitos, ulceraciones gastrointestinales, sangrado gastrointestinal. En algunos casos no
se han comunicado sintomas. Existen comunicados de muertes ocurridas tras sobredosis
sistémica. En estos casos, se notificaron acontecimientos tales como sepsis, choque séptico,
insuficiencia renal y anemia aplésica.

Los sintomas de sobredosis intratecal afectan generalmente al sistema nervioso central (SNC),
incluyendo cefaleas, nduseas y vomitos, crisis o convulsiones, y encefalopatia aguda toxica. En
algunos casos no se registraron sintomas. Existen informes de muerte tras sobredosis intratecal.
En estos casos, se ha informado también de la aparicion de herniaciones cerebelosas asociadas
con el incremento de presion intracraneal, y de encefalopatia aguda toxica.

Tratamiento recomendado

En caso de que se administren inadvertidamente sobredosis de metotrexato, esta indicado acido
folinico con el fin de disminuir y contrarrestar sus efectos toxicos inmediatos (ver seccion 4.2,
rescate con acido folinico). La administracién de acido folinico deberia iniciarse lo antes
posible. Cuanto mayor sea el intervalo de tiempo entre la administracion de metotrexato y la de
acido folinico, menor es la efectividad del acido folinico para contrarrestar la toxicidad del
metotrexato. La monitorizacion de la concentracion sérica de metotrexato es esencial para
determinar la dosis Optima y la duracion del tratamiento con acido folinico. En caso de
sobredosis masiva, sera necesario hidratar y alcalinizar la orina con el fin de evitar la
precipitacion de metotrexato o sus metabolitos en los tibulos renales. Ni la hemodialisis
estaindar ni la dialisis peritoneal han mostrado una clara mejora en la eliminaciéon de
metotrexato. No obstante, se ha informado de un aclaramiento eficaz de metotrexato con dialisis
aguda intermitente utilizando un dializador de alto flujo.

En caso de sobredosis accidental intratecal, sera necesario soporte sistémico intensivo, altas
dosis de acido folinico sistémico (no intratecal), diuresis alcalina, rdpido drenaje del liquido
cefalorraquideo y perfusion ventriculolumbar.

En general, la dosis de folinico debe administrarse mediante infusion IV en dosis de hasta 75
mg en las primeras 12 horas seguido de folinico 15 mg VO o IV cada 6 horas al menos 4 dosis
hasta que los niveles séricos de metotrexato sean menores de 5 x 107 M.

Se han publicado casos de tratamientos con carboxipeptidasa G2 intravenosa e intratecal para
acelerar el aclaramiento del metotrexato en casos de sobredosis.



5.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antimetabolitos analogos del acido folico.
Codigo ATC: LO1BA

Mecanismo de accion

El metotrexato es un principio activo que inhibe competitivamente la enzima dihidrofolato
reductasa, encargada de reducir los dihidrofolatos hasta tetrahidrofolatos para que estos puedan
ser utilizados como transportadores de atomos de carbono en la sintesis de nucleo6tidos de purina
y timidilato. Por tanto, metotrexato interfiere en los procesos de sintesis de ADN, reparacion y
replicacion celular. Los tejidos formados por células malignas, médula osea, células fetales,
mucosa bucal e intestinal, y células de la vejiga urinaria, al proliferar de forma activa, son
generalmente mas sensibles a este efecto del metotrexato. Cuando la proliferacion celular en
tejidos malignos es mayor que en tejidos normales, metotrexato puede disminuir el desarrollo de
los tejidos malignos sin dafio irreversible en los tejidos normales.

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

Metotrexato puede utilizarse en altas dosis, seguido de rescate con acido folinico, como parte
del tratamiento de pacientes con osteosarcoma no metastasico. Originariamente, el tratamiento
con altas dosis de metotrexato se basaba en el concepto de rescate selectivo de los tejidos
normales por parte del acido folinico. Actualmente, existen indicios que sugieren que dosis altas
de metotrexato pueden mejorar también la resistencia al metotrexato originada por deficiencias
en el transporte activo, disminucion de la afinidad al metotrexato de la dihidrofolato reductasa o
incremento de los niveles de dihidrofolato reductasa como resultado de alteraciones genéticas o
disminucion de la poliglutamacion del metotrexato. El mecanismo de accion no se conoce
actualmente.

En cuanto al tratamiento de la artritis reumatoide, se puede utilizar metotrexato tanto en
monoterapia como combinado con otras medidas. Aunque se desconoce el mecanismo preciso
de accidon, metotrexato ha sido clasificado como farmaco antirreumatico modificador de la
enfermedad en el tratamiento de la artritis reumatoide.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

Tras la administracion intravenosa, el volumen inicial de distribucion es aproximadamente 0,18
I/kg (18% del peso corporal), y el volumen de distribucion en el estado estacionario se sitia
aproximadamente entre 0,4 y 0,8 I’kg (de un 40 a un 80% del peso corporal). Metotrexato
compite con los folatos reducidos en el transporte activo a través de las membranas celulares
mediante un sistema de transporte activo mediado por transportador. Con concentraciones
plasmaticas superiores a 100 micromolar, el mecanismo de transporte mayoritario pasa a ser la
difusion pasiva, mediante la cual se pueden conseguir concentraciones intracelulares efectivas.
Su uniodn a proteinas plasmaticas es aproximadamente de un 50%.



Metotrexato no atraviesa la barrera hematoencefalica en cantidades terapéuticas cuando se
administra parenteralmente. Tras administracion intratecal si pueden observarse altas
concentraciones del farmaco en el liquido cefalorraquideo.

Metabolismo

El metotrexato sufre metabolismo hepatico e intracelular hasta formas poliglutamadas, que
pueden volver a convertirse en metotrexato por la accion de hidrolasas. Estos poliglutamatos
actian como inhibidores de la dihidrofolato reductasa y timidilato sintetasa. Pequefias
cantidades de los poliglutamatos de metotrexato pueden permanecer en los tejidos durante
largos periodos de tiempo. El grado de retencion y de prolongacion de la accion del farmaco de
estos metabolitos activos varia entre las diferentes células, tejidos y tumores. Una pequefia
proporcion de metabolizacion a 7-hidroximetotrexato puede producirse con las dosis
comunmente prescritas. La acumulacion de este metabolito puede ser significativa con las altas
dosis utilizadas en el sarcoma osteogénico. La solubilidad en agua del 7-hidroximetotrexato es
de 3 a 5 veces inferior a la del farmaco original.

La vida media final del metotrexato es aproximadamente de 3 a 10 horas para pacientes
psoridsicos, con artritis reumatoide o tratamiento antineoplasico con bajas dosis (inferiores a 30
mg/m?). Para pacientes sometidos a altas dosis de metotrexato, la vida media final es de 8 a 15
horas.

En pacientes pediatricos tratados con metotrexato con leucemia linfoblastica aguda (6,3 a 30
mg/m’®) o artritis reumatoide juvenil (3,75 a 26,20 mg/m®), la vida media final se sitiia en un
rango de 0,7 a 5,8 horas y 0,9 a 2,3 horas respectivamente.

Eliminacion

La excrecion renal es la principal ruta de eliminacion. A las 24 horas de la administracion 1V, se
excreta en orina de forma inalterada un 80-90% de la dosis administrada. La excrecion biliar es
limitada (un 10% o menos de la dosis administrada). Se ha propuesto la existencia de
recirculacion enterohepatica.

Los mecanismos por los que se lleva a cabo la excrecion renal son la filtracion glomerular y la
secrecion tubular activa. En pacientes psoriasicos tratados con dosis entre 7,5 y 30 mg, se ha
observado una eliminacion no lineal debido a la saturacion de la reabsorcion en los tiibulos
renales. El deterioro de la funcion renal, junto con la administracion concomitante con farmacos
tales como acidos organicos débiles, que son también metabolizados mediante secrecion
tubular, puede incrementar considerablemente los niveles séricos de metotrexato. Existe una
correlacion excelente entre el aclaramiento de metotrexato y el aclaramiento de creatinina
endogena.

El grado de aclaramiento de metotrexato varia ampliamente, disminuyendo generalmente a
dosis elevadas. El retraso en el aclaramiento del farmaco se ha identificado como uno de los
principales factores responsables de la toxicidad del metotrexato. Se ha postulado que la
toxicidad del metotrexato en tejidos normales depende en mayor grado del tiempo de exposicion
al farmaco que del pico de nivel alcanzado. Cuando un paciente sufre un retraso en la
eliminacion del farmaco por tener la funcion renal comprometida, por derrame en un tercer
espacio o por otras causas, las concentraciones séricas de metotrexato pueden permanecer
elevadas durante un largo periodo de tiempo.

La posible toxicidad que cabria esperar con un régimen de dosis elevadas o un retraso en la
excrecion, se reduce con la administracién de acido folinico en la fase final de eliminacion
plasmatica de metotrexato.



5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha evaluado el potencial carcinogénico de metotrexato en estudios con animales de
experimentacion, sin haberse obtenido resultados concluyentes. Aunque es evidente que
metotrexato provoca dafio cromosémico en células somaticas animales y células de médula 6sea
humana, la repercusion clinica de este hecho se desconoce.

DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes
Cloruro sodico, agua para preparaciones inyectables.
Incompatibilidades

Compatibilidad de mezcla: dextrosa en inyeccion de lactato de Ringer, dextrosa en inyeccion
de Ringer, dextrosa en cloruro sédico, dextrosa en agua, inyeccion de lactato de Ringer,
cloruro sédico.

Se ha informado de la incompatibilidad del metotrexato con citarabina, fluorouracilo y fosfato
sodico de prednisolona.

Periodo de validez
24 meses
Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C. Protéjase de la luz.

Una vez perforado el vial, debe administrarse en un tiempo méximo de 14-15 dias a
temperatura ambiente, siempre que la manipulacion se lleve a cabo en condiciones asépticas y
el proceso esté validado.

No usar una vez superada la fecha de caducidad que figura en el envase.

Naturaleza y contenido del recipiente

METOTREXATO WYETH solucion inyectable de 25 mg/ml

Vial de 20 ml de vidrio blanco, clase hidrolitica B1, con tapon de clorobutilo rojo-marrén y
capsula de aluminio y polipropileno tipo Flip off conteniendo 500 mg

Vial de 40 ml de vidrio blanco, clase hidrolitica B1, con tapon de clorobutilo rojo-marrén y
capsula de aluminio y polipropileno tipo Flip off conteniendo 1 g

Vial de 200 ml de vidrio blanco, clase hidrolitica B1, con tapén de clorobutilo rojo-marrén y
capsula de aluminio y polipropileno tipo Flip off conteniendo 5 g



6.6 Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion

Metotrexato no debe ser manipulado ni administrado por mujeres embarazadas.

Los individuos que estén en contacto con medicamentos anticancerosos o trabajen en zonas
donde se emplean estos medicamentos pueden estar expuestos a estos agentes en el aire o
mediante contacto directo con objetos contaminados. Los efectos potenciales sobre la salud
pueden reducirse mediante la adherencia a procedimientos institucionales, directrices
publicadas y regulaciones locales para la preparacion, administracion, transporte y eliminacion
de medicamentos peligrosos. Metotrexato debe manipularse Ginicamente en cabinas de flujo
laminar vertical y siguiendo las normas de seguridad establecidas para la manipulacion de
citostaticos. Para la eliminacion de los envases y residuos de metotrexato, y del material
utilizado deben seguirse las normas de seguridad establecidas a tal efecto. Si necesita ser
diluido, puede hacerse en solucién de cloruro sodico al 0,9%, dextrosa al 5%, dextrosa al
10%, lactato de Ringer, solucion de Ringer.

Metotrexato no debe mezclarse con otros medicamentos en el mismo frasco de goteo, cuando
se administre por via intravenosa.

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

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

WYETH FARMA S.A.
Ctra. Burgos, Km. 23

San Sebastian de los Reyes
28700 Madrid

NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

METOTREXATO WYETH 500 mg solucién inyectable N° Registro: 57.241
METOTREXATO WYETH 1 g solucion inyectable N° Registro: 57.415
METOTREXATO WYETH 5 g solucion inyectable N° Registro: 57.416

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

METOTREXATO WYETH 500 mg solucién inyectable 24 de Abril de 1987
METOTREXATO WYETH 1 g solucion inyectable 8 de Junio de 1988
METOTREXATO WYETH 5 g solucion inyectable 31 de Julio de 1990

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2011.






	RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
	1. DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO
	3. FORMA FARMACÉUTICA
	4. DATOS CLÍNICOS
	4.1  Indicaciones terapéuticas
	4.2  Posología y forma de administración
	 Enfermedades neoplásicas:
	 Psoriasis y artritis psoriásica:
	 Uso pediátrico (artritis  crónica  juvenil):
	Uso en personas de edad avanzada:

	4.3  Contraindicaciones
	4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
	 Infecciones o estados inmunológicos: Metotrexato deberá utilizarse con extrema precaución cuando exista una infección activa, estando normalmente contraindicado en pacientes con síndromes de inmunodeficiencia patentes o demostrados en laboratorio.
	 Neurotoxicidad:
	En pacientes tratados en un régimen de dosis elevadas se ha observado la aparición de un síndrome neurológico agudo transitorio. Las manifestaciones de este síndrome neurológico pueden incluir anormalidades en el comportamiento, signos focales sensitivo-motores, incluyendo ceguera transitoria y reflejos anormales. La causa exacta se desconoce.
	La toxicidad a nivel del sistema nervioso central que puede aparecer tras la administración intratecal de metotrexato puede clasificarse de la siguiente forma: aracnoiditis química aguda, manifestada por ejemplo con dolor de cabeza, dolor de espalda, rigidez en la nuca y fiebre; mielopatía sub-aguda caracterizada por paraparesis/paraplejia en la que pueden estar implicadas una o más raíces de los nervios motores; leucoencefalopatía crónica manifestada por confusión, irritabilidad, somnolencia, ataxia, demencia, convulsiones y coma. Esta toxicidad a nivel del sistema nervioso central puede ser progresiva o incluso letal. Existe evidencia de que la utilización combinada de radiación craneal y metotrexato intratecal incrementa la incidencia de leucoencefalopatía. La leucoencefalopatía crónica se ha registrado también en pacientes que recibían altas dosis repetidas de metotrexato con rescate de ácido folínico incluso sin irradiación craneal. También se han registrado casos de leucoencefalopatía en pacientes que

	4.5  Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción
	El uso combinado de metotrexato con oro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfasalazina o agentes citotóxicos, no ha sido aún estudiado, y podría aumentar la incidencia de efectos adversos.
	Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
	Medicamentos con elevada unión a proteínas plasmáticas
	Probenecid
	Antibióticos
	Agentes quimioterápicos
	Agentes hepatotóxicos
	Teofilina
	Vitaminas y ácido folínico
	Radioterapia

	4.6  Embarazo y lactancia
	Uso durante la lactancia

	4.7  Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas
	4.8  Reacciones adversas
	Infecciones e Infestaciones
	Neoplasias Benignas, malignas y no especificadas  (incluyendo quistes y pólipos)
	Trastornos de la sangre y del sistema linfático:
	Trastornos del sistema inmunológico
	Trastornos del metabolismo y de la nutrición
	Trastornos del sistema nervioso
	Trastornos oculares
	Trastornos cardiacos y vasculares
	Trastornos gastrointestinales
	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
	Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

	4.9  Sobredosis
	Tratamiento recomendado


	5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
	5.1  Propiedades fármacodinámicas
	Mecanismo de acción

	5.2  Propiedades farmacocinéticas
	Distribución
	Metabolismo
	Eliminación

	5.3  Datos preclínicos sobre seguridad

	6. DATOS FARMACÉUTICOS
	6.1  Lista de excipientes
	6.2  Incompatibilidades
	6.3  Período de validez
	6.4 Precauciones especiales de conservación
	6.6  Instrucciones de uso, manipulación y eliminación

	7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN
	8. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO
	10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO

