DISPOBIONON N* 7 '3 '1‘13*

BUENOS AIRES, ™ 9 DIC 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010101-12-7 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto
ERVEMIN / METOTREXATO, forma farmacéutica y concentracion:
INYECTABLE, 15 mg/2 ml; 10 mg/2 ml; 15 mg/3 ml;, 20 mg/4 ml;
COMPRIMIDOS, 2,5 ml; 7,5 mg; 10 mg; 15 mg, autorizado por el
Certificado N° 44.361.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N°® 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 214 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 148 a
213, desglosando de fojas 148 a 169, para la Especialidad Medicinal
denominada ERVEMIN / METOTREXATO, forma farmacéutica vy
concentracion: INYECTABLE, 15 mg/2 ml; 10 mg/2 ml; 15 mg/3 ml; 20
mg/4 ml; COMPRIMIDOS, 2,5 ml; 7,5 mg; 10 mg; 15 mq, propiedad de la
firma IVAX ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado

NG 44.361 cuando el mismo se presente acompanado de la copla

autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 39 - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,
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PROYELCTO DE PROSPECTO

ERVEMIN

METOTREXATO

INYECTABLE - COMPRIMIDOS

Venta Bajo Recsta Archivada

FORMULAS

Cada frasco ampolla contiene
Metotrexato {como sal sddica)
Clorurc de sodio

Hidréxido de sodio 1N

Agua para inyectables

Cada frasco ampolla contiene
Metotrexato {coma sal sGdica)
Cloruro de sodio

Hidraxido de sodio 1N

Agua para inyectables

Cada frasco ampolla contiene
Metotrexato (como sal sodica)
Cloruro de sodio

Hidroxido de sodio 1N

Agua para inyectables

Cada frasco ampolia contiene
Metotrexato {como sal sodica)
Cloruro de sodio

Hidréxido de sodio 1N

Agua para inyectables

Cada comprimido contiene:
Metotrexato

Diéxido de silicio coloidal
Celulosa microcristaiina
Estearato de Magnesio
Lactosa

Amanllo ocaso laca aluminica 20%

Fécula de maiz

Cada comprimido contiene:
Metotrexato

Didxido de silicio colcidal
Celulosa microcristalina
Estearato de Magnesio
Lactosa

Laca amarilla quiry
Fécula de maiz

IVAX Argentina SA

15 mg

16 mg

c.8.p. pH: 7-9
¢.5.p. 2mi

10mg
16 mg

‘ c.sp.pH: 79

c.s.p. 2 mi

15mg

24mg

c.sp. pH: 79
¢.s.p. 3 ml

20mg

32 mg

c.s.p. pH. 7-9
cs.p.4m

25mg
1,5 mg
62,2 mg
1.2mg
31mg
18mg
25,0 mg

7.5mg
1,5mg
60,9mg
1,2mg
36 mg
0,9mg
27,0 mg
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Cada comprimido contiene:

Metotrexato 10 mg
Dibxido de silicio coloidal 2mg
Celulosa microcristalina 81.2mg
Estearato de Magnesio 1,6 mg
Lactosa 48 mg
Laca aluminica amarillo quinclelna 1,2 mg
Almiddn de maiz’ 38 mg
Cada comprimido contiens:

Metotrexato 15 mg
Didxido de silicio coloidal Img
Celulosa microcristalina 121,8 mg
Estearato de Magnesio 24mg
Lactosa tabletose cristal 72mg
Laca aluminica amarillo quinolena 16% 18mg
Almidén de malz 54 mg
ACCION TERAPEUTICA

Metotrexato es un antimetabolito usado en el tratamiento de ciertas enfermedades
neoplasicas, psoriasis severa y artritis reumatoidea del adulto.
CODIGO ATC: LO1B AD1-

PROPIEDADES

Metotrexato inhibe la enzima reductasa del acido dihidrofdlica. Los dihidrofolatos deben
ser reducidos a tetrahidrofolatos por su enzima antes que puedan ser utilizados como
portadores de grupos de un carbono en la sintesis de nuclettidos de la purina y
timidilato. Por lo tanto, metotrexato interfiere con la sintesis de ADN, reparacién y
replicacion cejular. Los tejidos activamente proliferativos como células malignas,
médula 6sea, células fetales, mucosa bucal e intestinal y células de la vejiga urinaria,
son en general mas sensibles a este efecto de metotrexato. Cuando la proliferacién
celular en los tejidos malignos es mayor que en la mayoria de los tefidos normales,
metotrexato pusede retrasar el crecimiento maligno sin dafio imeversible para los tejidos
normales.

El mecanismo de accién en la artritis reumatoidea se desconoce; puedse afaclar la
funcién inmune. Dos informes describen la inhibicidn in vitro por metotrexato de la
captacion del precursor del ADN por células mononucleares estimuladas y ofres
describen, en poliartritis en animales, la comeccidn parcial por metotrexate de la hipo-
respuasta de células del bazo y la produccidn suprimida de IL-2. No obstante, otros
laboratorios no han podide demostrar efectos simllaras. En pacientes con artritis
reumatoidea, los efectos de metotrexato sobre la inflamacién v la sensibilidad de las
articulaciones pueden observarse desde las 3 a 6 semanas. Aungue metotrexato
mejora claramente los sintomas de inflamacidn (dolor, hinchazdn, rigidez). no hay
evidencia que produzca remisién de ia artritis reumatoidea ni que tenga efectos
beneficiosos sobre erosiones Oseas y otros cambios radioldgicos que resulten en el
deterioro de las articulaciones, incapacidad funcional y deformacion. La mayoria de los
estudios de metotrexatc en pacientes con artritis reumatoidea son de plazo
relativamente corto (3 - 6 meses). Datos limitados sobre estudios prolongados indican
que se Mantiene una mejoria iniclal durante 2 afies como minime con la terapla

continuada. En psoriasig, €l ritmo de produccién de las células epiteliales en la piel esta
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generalmente aumentado respecto a las normales. Esta diferencia en los ritmos de
proliferacion es la base del uso de metotrexato para controlar jos procesos psoriasicos.

Metotrexato en altas dosis, seguilo de rescate con ieucovonna, es utiizado como parte
del tratamierto de pacientes con osteosarcoma no metastasico. La razén original para
la terapia con altas dosis de metotrexato se basd en i concepto del rescate selectivo
de tejidos normales por leucovorina. La evidencia mas reciente suglere que altas dosls
de metotrexato pueden también vencer la resistencia de metotrexato causada por al
detarioro del fransporte activo, ia actividad disminuida de ia enzima reductasa dal dcido
dihidrofélico para metotrexato, los niveles aumentadeos de ia enzima reductasa del
acido dihidrofélico resultantes de ia ampiificacién de genes o la poligittamacion
disminuida de mstotrexato. El mecanismo actual de accidn se desconoce.

FARMACOCINETICA

Absorclén: En adultos, ta absorcién oral parece estar reiacionada con la dosis. Los
fiiveies pico en suero son alcanzados dentro de 1 a 2 horas. Con dosis de 30 mg/m? o
menorfes, metotrexato es generalmente bien absorbido con una biodisponibilidad
promedio de alrededor dei 60%. La absorcién de dosis superiores a los 80 mg/m? es
slgnificativamente menor, posiblemente a causa de un efecto de saturacidn, En nifos
isucémicos, la absorcién oral ha varado ampliamente (23% al 95%). Se ha informado
una diferencia de 20 veces entre los niveles pico méds alios v mas bajos {Cne: 0,11 &
2,3 pmotar después de una dosis de 20 mg/m°). También se ha notado una significativa
variacién entre individuos en ei tiempo para alcanzar la concentracién pico (Tme 0,67 a
4 horas después de una dosis de 15 mg/m?) y ia fraccién de dosis absorbida. La
ingesta de comida ha demostrado retrasar la absorcidn y reducir ia concentracién pico.
Distribucién: Después de [a administracidn intravenosa, el volumen iniciai de
distribucidn es de aproximadamente 0,18 kg (18% de! peso del cuerpo) y el volumen
de distribucién en equilibrio estable es de aproximadamente 0,4 a 0,8 kg {409% al 80%
de! peso del cuerpo). Metotrexato compite con los folatos reducidos por el transporte
activo a fravés de ias membranas celuiares por medio de un proceso simple de
transporte active mediado por ei portador. Con concantraciones en suero superiores a
100 pmoies, la difusién pasiva se vuelve un paso importante por ei cual se logran
concentraciones intraceluiaras efectivas. '

Metotrexato en suero se une aproximadamente un 50% a las proteinas. Los estudios
de laboratorio demuestran que puede ser desplazado de la albdmina del plasma por
varios compuestos incluyendc sulonamidas, salicilatos, ietraciclinas, cioranfenicol v
fenitoina.

Metotrexato no penetra {a bamera hemato-encefilica en cantidades terapéuticas
cuando es administrado por via oral o parenterai. Altas concentraciones de la droga an
fluido cerebro espinal pueden ser aicanzadas por la administracidn intratecal. En
perros, ias concentraciones en fluido sinovial después de dosis oraies fueron mas altas
en las articulaciones inflamadas que en ias que ro io estaban. Aunque ios satlicilatos no
interfieren con esta penetracién, el tratamienio previo con prednisona redujo la
penetracion en las articulaciones inflamadas al nivel de las articulaciones nommales.
Mstabollsmo: Daspuds de la absorcién, metotrexato sufre metabolismo hepético e
intraceiular a formas poliglutamadas que pueden ser nuevamente convertkias en
metotrexato por enzimas hidrolasas, Estes poligittamatos actian como inhibidores de
ia dihidrofolato reductasa y el timidilato sintetasa. Pequefias canfidades de
poligiutamatos de metotrexato pueden permanecer en los tefidos durante periodos
prolongados. La retencidn y prolongada duracién de accidn de estos metabolitos
activos varian entre |ps-giferentes células, tejidos y tumores. Una pequefia cantidad de
metabolismo a 7-higroximyetotraxato puede ocumrir a ias dosis comGnmente prescriptas.
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La acumulacion de este metabelite puede volverse significativa cuando se emplean
altas dosis en pacientes con sarcama osteogénico. La solubliidad acuosa del
7-hidroximetotrexato es 3 a 5 veces inferior que la dei compuesto madre. Metotrexato
as parciaimente metabolizado por la flora intestinal después de la administracién oral.
Vida media: La vida media terminal informada para mefotrexato es de
aproximadamente 3 a 10 horas para pacientes que reciben tratamiento para psoriasis o
artritis reumatoidea o terapia antineoplasica de dosis bajas (menos de 30 mg/m?). Para
pacientes que reciben altas dosis de mefotrexato, ia vida media terminal es de 8 a 15
horas.

Excrecién: La excracion renai es la principal via de eliminacioén y es dependiente de la
dosis y ia via de administracién. Con ia administracidn iV., del 80% ai 80% de ia dosis
administrada se excreta sin cambios en ia orina dentro de las 24 horas. Hay limitada
excrecién biliar que llega al 106% o menos de la dosis administrada. Se ha propuasto la
recirculacion enterohepética de metotrexato. La excrecion renal ocurre por filtracion
glomerular y secrecion tubular activa. Se ha observado eliminacidn no lineal debido a la
saturacion de la reabsorcidn tubular renal en pacientes psoriasicos que recibian dosis
entre 7.5 mg y 30 mg. '

La funcién renal deteriorada, como asi también el uso concumente de drogas tales
como cidos organicos débiles que también sufren secrecidn tubular, puedan aumentar
marcadamenta los niveles de metotrexato en suero. Se ha informado una excelente
comrelacidn entre la depuracién de metotrexato y la depuracién de creatinina enddgena.
Los porcentajes de depuracién de metotrexatc vardan ampliamente y generalmente
estan disminuidos con dosis mas elevadas.

Se ha identificado un retraso en la depuracidn de la droga como uno de los factores
principales responsables de la toxicidad de metotrexato. Se ha postulado que la
toxicidad de metotrexato para los tejidos normales depende mas de la duracién de la
exposicibn a la droga que del nivel pico alcanzado. Cuando un paclente presenta
retraso en la eliminacién de la droga debido a funcidn renal comprometida, una efusibn
del tercer espacio u otras causas, las concentraciones de metotrexato en suero pueden
permanecer elevadas durante periodos prolongados. E! potencial de toxicidad de
regimenes de altas dosis 0 el retrase en la excrecidbn son reducidos por la
administracién de leucovorina cdlcica durante la fase final de la eliminacion de
metotrexato del plasma.

El control farmacocinético de las concentracicnes de metotrexato an suero puede
ayudar a identificar a aquellos pacientes que presentan alto riesgo de toxicidad por
metotrexato y & ayudar al ajuste adecuado del dosaje de leucovorina.

Se ha detectado metofrexato en la leche matema. La relacibn mas alta de ia
concentracién leche:plasma fue de 0,08:1.

INDICACIONES

Enfermedades neoplisicas: Tratamiento de coriocarcinoma gestacional,
corioadenoma destruens y mola hidatiforme. En leucemia linfocitica aguda, el producto
esta indicado en la profilaxis de leucemia meningea y es usado como terapia de
mantenimiento en combinacién con otros agentes quimioterdpicos, Metotrexato esta
también indicade en el tratamiento de ieucemia meningea. El producte puede ser
usado solo o en combinaciin con otros agentes anficancerigenos en el tratamiento del
cancer de mama, cancer epidermoide deé cabeza y cuello, micosis fungoide avanzada,
y cancer de pulmaon, especialmente los tipos de células escamosas y células pequefias.
También puede ser usado en combinacidn con otros agentes quimioterapicos en el
tratamiento de estadgs” avanzados de linfomas no Hodgkin. Metotrexato en altas dosis
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seguido de leucovorina en combinacién con otros agentes quimioterapicos es efectivo
en prolongar |2 sobrevida libre de enfermedad en pacientes con osteosarcoma no
metastasico que han sufridc la reseccion o amputacién de un tumar primario.
Psoriasls:

Esta indicado en el contro! sintoméatico de psorasis mcapacatante severa y recalcitrante
que no responde en forma adecuada a otras terapias tales como fototerapia, PUVA y
retinoides, pero solc cuando et diagnéstico ha sido establecide por biopsias yfo luego
de una consulta demmatolégica. Es Importants asegurar que la psoriasis no se deba a
una enfermedad concomitante no diagnosticada que afecte la respuesta inmune.
Artritis reumatoidea:

El producto estd indicado en ef manejo de adultos con arritis reumatoidea activa
severa, clasica o definida {criterio ARA}, que han presentado una respuesta terapéutica
insuficiente 0 una intolerancia a un adecuado tratamiento de primera linea, inciuyendo
altas dosis de drogas antiinflamatorias no estervides y usualmente un tratamiento con
por io menos una ¢ mas drogas antireumaticas modificadoras de a enfermedad.
Fomas de poliartriticas activa, grave artritis idiopatica juvenit {AlJ) cuando la respuesta
a farmacos anti-inflamatorios no ssteroidecs (AINES) ha sido inadecuada.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION

Este fammacoe debe administrarse una vez por semana.

El médico prescriptor puede especificar la fecha de toma en la receta.

Enfermedades neopléasicas: Administrar por via oral siempre que se requieran dosis
bajas, pues la absorcidn es rapida y los niveles séricos obtenidos son efectives. El
inyectable puede ser administrado por via IM e 1V, intraarterial o intratecal.
Corlocarcinoma y enfermedades trofoblésticas simfiares: Metotrexato debers ser
administrado por via oral o intramuscular en dosis de 15 mg a 30 mg diaftamente
durante un curso de 5 dias. Este curso se puede repetir 3 a 5 veces como Sea
requeride, con pericdos de descanso de una © mads semanas entre cada curso de
aplicacién, hasta que aparezca cualquier signo de foxicidad. La efectividad de la terapia
es ordinariamente evaluada por andlisis cuantitativos en orina de 24 horas de
gonadotrofina coridnica, 1a cual vueive a ser normal o menor que 50 Ul en 24 horas,
usuaimente fuego del 3er. ¢ 4io. curso de tratamlento, y usuaimente 6s seguida por una
completa resolucién de ias lesionss madibles en 4 a 6 semanas. Se recomiendan 1 6 2
ciclos mas de fratamiento con melotrexato luego de la nomalizacién de fa
gonadoirofina coridnica. Antes de cada cicle de aplicacion de la droga, es fundamental
asegurar el estado clinfco dsl paciente. Se ha informado como factible fa combinacién
de terapia ciclica de metotrexate con otras drogas anfitumorales, Debido a que una
mola hidatiforme puede preceder a un coriocarcinoma, es recomendable quimioterapia
profildctica con metotrexato. E! coricadenoma destruens es considerado una forma
invasiva de la mola hidatforme. Metotrexato debe ser administrado en aste astadio de
la enfermedad en dosls similares a las recomendadas para coriecarcinoma.

Leucemia: La leucemia linfoblastica aguda en nifios y adolescentes jovenes es la que
presenta mayor respuesta a la quimioterapia. En pacientas adultos, la remisién clinica
es mas dificultosa de obtener y es muy comdn una posterior recaida. Metotrexato solo
o en combinacidén con esterokies fue usado inicialmente para inducir la remisién de
leucemias agudas linfoblasticas. Las terapias con corticosiervides mas recientes en
combinacidén con otras drogas antileucémicas 0 en combinaciones ciclicas, incluyendo
metotrexato, aparentemente producen una remision mas rapida y efectiva. Cuando fue
usado para induccién en dosis de 3,3 mg/m’, en combinacién con prednisona 60
mg/m?, en forma diatia, se produjo remisién en el 50% de los pacientes tratados, en un
pericdo de 4 a 6 sH as. Metotrexato en combinacién con otros agentes es la droga
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de eieccidn para mantener ia seguridad de remisién inducida por drogas. Cuando se
iogra ia remisidn y se tuvieran en cuenta los cuidados de soporte que aseguraron un
estado cilnico general de alivio, se deberd comenzar ia terapia de mantenimiento
administrande meftolrexato 2 veces semanaimente, fanto por via orai como
intramuscular en dosis de 30 mglmzlsemana. También se puede administrar por via
endovenosa en dosis de 2,5 mg/kg cada 14 dias. Si liega a ocurrir una recaida, se
puede obtener usualmente una reanudacién de ia remision repitiendo ei régimen de
induccidn iniclal.

Leucemia meningea: En el tratamiento o profiiaxis de jeucemia meningea,
metotrexato deberd ser administrado por via intretecai, diluido en soiucién de cioruro de
sodio 0,9% para obtener una concentracion de 1 mg/mi. Ei fuido cerebro espinal es
dependiente de ia edad vy no de la superficie corpérea. La administracién de
metotrexato intratecal a dosis de 12 mg/m? (maximo 15 mg) da una baja concentracién
de metotrexato en el fluido cerebro espinai ¥ una reducida eficacia en nifios y altas
concentraciones y neurotoxicidad en adulios. Ei sigulente esquema da el régimen de
dosificacion basado en la edad en lugar de ia supefficie corpérea:

Edad (afios) Dosis {mg)
menor a 1 - 6
1 8
2 10
3 omas ' 12

Debido a que el fluido cerebro espinal disminuye en pacientes anclanos, se deberd
reducir la dosis en tales pacientes. Para el tratamientc de leucemia meningea, ia
administracion por via Iniratecai de metotrexato puede ser a intervaios de 2 a 5 dias.
Sin embargo, ia administracion a Intervalos de menos de una semana puede provacar
incremento de toxicidad subaguda. Metotrexato se deberd administrar hasta que el
recuento de células en el fluido cerebro espinal vuelva a ser nommal. En aste momento
es recomendable Ia aplicacion de una dosis adicional. Como profilaxis de leucemia
meningea, la dosis es ia misma que para tratamiento, excepto por los Intervalos de
administracibn. Con la aplicacién de cualquler inyeceién intratecal pueden aparecer
reacclones secundarias adversas, comunmente de cardcter neurolégico. Altas dosis
pueden ocasionar convulsiones. Metotrexato administrado por via intratecal aparece
significativamente en el sistema circulatorio y puede ocasionar toxicidad sistémica. Por
lo tanto, la terapla antileucémica con ia droga debera ser ajustada apropladamente,
reducida ¢ discontinuada. En caso de leucemias que involucren ai SNC se debera
tratar con radioterapia, pues puede no regponder a la quimicterapia intratecal.
Linfomas: En los tumores de Burkitt, estadlos | y il, mefotrexato puede producir
proiongacion de la remision en algunos casos. La dosis recomendada es de 10 a 25
mg/dia por via oral, durante 4 a 8 dias. Para el estadio iil, metotrexato es cominmente
dado conjuniamente con otros agentes antitumorales.

El tratamiento en todos los estadios usualmente consiste an varios cursos de aplicacion
de la droga interpuestos con 7 a 10 dias de descanso. Linfosarcomas en estadio M
pueden responder a terapias combinadas de drogas con melotrexate administrada en
dosis de 0,625 a 2,5 mg/kg/dia.

Micosis fungolde: La terapia con metotrexato produce remisién clinica en la mitad de
los casos tretados. La dosis usual es de 2,5 mg a 10 mg diarios por via oral durante
semanas o meses. Los niveles de dosificacién y ajuste de dosis (reduccién o cesacion)
estan basados por la fespuesta del paciente y al monitoreo hematoldgico. Se pueden
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administrar también en forma intramuscular en dosis de 50 mgfsemana ¢ 25 mg 2
vaces por semana.

Cancar de Mama

El Metotrexate, en dosis intravenosas de 10-60 mg/m2, se incluye generalmente en
tratamientos de combinacion ciclicos con otras drogas citotdxicas en el tratamiento de
cancer de mama avanzado.

Los regimenes simllares también han sido utilizados como terapia adyuvante en los
casos tempranos, luego de una masiectomia y/o radioterapia.

Osteosarcoma: Se requiere la administracion de varios agentes quimioteripicos
citotdxicos para lograr un ajuste efectivo de la quimioterapia. Ademds de altas dosis de
metotrexato junto con leucovoring, los otros agentes pueden incluir doxerubicina,
cisplatino y la combinacién de bleomicina, ciclofosfamida y dactinomicina (BCD) en las
dosis ¥ esquemas dados en la tabla siguiente;

Droga* Dosls* Semana de tratamiento
- luego de la cirugia
Metotraxato 12 g/mé i.v., como 4,5,6,7, 11,12, 15, 16,
infusion de 4 horas 29, 30, 44, 45
{dosis de arranque) '
Leucovorina 15 mg por via oral, cada
6 horas por 10 dosis
iniciando a las 24 horas
después de comenzada
la infusién de
metotrexato
Doxorubicina®™ como Gnicaj 30 mg/mfidiaiv.x3 8,17
 droga dias
Doxorubicina™ 50 mg/m’ L.v. 20, 23, 33, 36
Cisplatina** 100 mg/m® i.v. 20, 23, 33, 36
Bleomicina** 15 Uim%iv. x 2 dias 2, 13, 26, 39, 42
Ciclofosfamida™ 600 mg/m? i.v. x 2 dias 2, 13, 26, 39, 42
Dactinomicina** 0,6 mg/m? i.v. X 2 dias 2, 13, 26, 39, 42

*Link MP y ccl. The effect of adjuvant chemotherapy on relapse-free survival in patients
with osteosarcoma of the extremity. N Engl J Med 1886; 314 (N° 25). 1600-1606.

** Ver la informacidn correspondiente a cada producto. Modificaciones en la dosis
pusden ser necesarias debidas a toxkcidad inducida por las drogas.

La dosis de arranque para altas dosis de metotrexato es de 12 g/m”. Si esta dosis no
es suficiente para producir un pico de concentracidn sérica de metotrexato de 1 pmolar
(10" mol/i) al final de la infusidn, la dosis se deberd aumentar a 15 g/m? en tratamientos
subsecuentes. Si el paclente vomita ¢ no tolera la medicacion oral, se debera
administrar leucovorina por via IV o IM en las mismas dosis y esquemas (Ver Tabla
relacionada).

Cuando se deban administrar altas dosis de metotrexato, se deberan cobservar
cuidadosamente las siguientes indicaciones:

Guia para la terapia con metotrexato con rescate con leucovorina.

1) La administracjé etotrexato se deberd suspender si:
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- El recuento de gidbulos blancos es menor a *1.500/pl.

- El recuento de neutrdfilos es menor a 200/ul.

- El recuento de plaguetas es menor a 75.000/ul.

- Los niveles de bilirrubina sérica son mayores a 1,2 mg/dl.

- Los niveles de SGPT son mayores a 450 U

- Si se observa mucositis, hasta que exista evidencia de cura.

- En presencia de efusion pleural persistents, se debera drenar antes de la infusién.

2)
a)

b)

3)

a)

b)

4)

5)

Guia para el rescate con

Se debera asagurar una adecuada funcion renal: :
La creatinina sérica deberd ser normal, y la dapuracidén de creatinina debera ser
mayor a 60 ml/min., antes de comenzar la terapia.

La creatinina sérica deberd ser determinada antes de cada curso de terapia
subsecuente. Si la creatinina sérica ha presentado un incremento del 50% o méas
comparado con el valor anterior, la depuracion de creatinina deberg ser medida y
documentarse que sea mayar que 60 mlmin, (aun cuando los niveles de
creatinina sérica estén dentro de los rangos normales).

Los pacientes deberan estar bien hidratados, y deberdn estar tratados con
bicarbonato sddico para la alcakinizacion de la orina;

Administrar 1 ml/m? de liquido i.v. durante 6 horas antes de comenzar la infusién
con metotrexato. Hidratacién continua a razén de 125 miim?hora (3 litros/m?/dia)
durante la infusidn de metotrexato, y durante 2 dias después que la infusion ha sido
completada.

Alcalinizar la orina para mantener el pH amiba de 7.0 durante la infusk¥n de
metotrexato y la terapia con leucovorina calkcica. Esto se puede realizar con la
administracién de bicarbonato dea sodio por via oral 0 por incorporaciéon en una
solucion i.v. separada.

Repetir creatinina sérica y metotrexato sérico a las 24 horas de comenzado el
tratamiento y por lo menos diafamente hasta que los niveles de metotraxato sean
menores a 0,05 pmolar (5 x 10 molA).

La tabla siguiente constituye una guia para |a dosis de lBucovorina célcica basada
en los niveles de metotrexato sérico.

jeucovorina _luego del tratamiento _con alias dosis de

metofrexato
Situacion clinica Hallazgos de laboratorio Dosis de leucovorina y
duracién
Eliminacién normal | Nivel de metotrexato sérico 15 mg por via oral,
de metotrexato aproximadamente 10 pmolar a las |intramuscular o endovenosa
24 horas de |a administracién, 1 |cada & horas durante 60
HUmolar a las 48 horas y menos de | horas (10 dosis comenzando
0,2 ymolar a las 72 horas. a las 24 horas después del
inicio de la infusién con
metotrexato)

- | Eliminacién tardia | Nivel de matotrexato sérico por 15 g por via oral,
retrasada de encima de 0,2 ymolar a las 72 intramuscular o endovenosa
metotrexato horas y mas de 0,05 ymolar a las |cada 6 horas, hasta que los

96 horas |luego de la ntveles de metotrexato sean
agdmmibistracion., menores a 0,05 ymolar.
Eiminaclon Aivel de metotrexato sérico 150 mg por via [V cada 3
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temprana alrededor de 50 ymolaro més a | horas, hasta que los niveles
retrasada de ias 24 horas, 0 de 5 ymolar 0 mas |de metotroxalo sean
metotrexato y/o a las 48 horas luego de la menores a 1 pmaolar, iuego
Evidencia de administracion, o un 100% o mds |15 mg IV cada 3 horas,
injuria renal aguda |de incremento en los niveles hasta que los niveles de

séricos de creatinina a las 24 metotrexato sean menores a

horas luego de la administracion | 0,05 pmolar.

de metotrexato {por ejempio un

incremento de 0,5 mg/dl a un nivel

de 1.0 mg/di 0 més)

Los pacientes que experimentan eiiminacidn temprana retrasada de mefotrexato
pueden desarmoilar una falla renal no reversible de tipo oligirica. Estos pacientes,
ademdas de una terapia adecuada con leucovorina, requieren una hidratacién continua y
una alealinizacion de la orina; ademads se fos deberd monitorear cuidadosamente para
determinar el estado de ios liquidos y electrolites, hasta que ios niveles de metotrexato
sérico sean mencres a 0,05 pmoiar y se haya resuelto la falia renal.

6) Algunos pacientes presentaran anormalidades en la funcién renal o en la eliminacidn
de metotrexato siguiendo a la administracién de metotrexato, las cuales son
significativas pero menos severas que las anomalidades descriptas en la tabla
anterior. Estas anomalidades pueden o no estar asociadas con foxicidad clinica
significativa. Si se observara toxicidad clinica significativa, la terapia con leucovorina
deberd extenderse por un adicional de 24 horas mds (total 14 dosis en B4 horas), en
subsecuentes cursos de terapia. Se debera tener en cuenta cuando los andlisis de
laboratoric den ancrmales, ¢ cuando exista toxicidad dinica, ia posibilidad de que el
paciente esté fomando otra medicacién que puede interactuar con metotrexato (p. ej.
medicacién que pueda interferir en ia unkdn de metotrexato a Ia albdmina sérica o
eiiminacién).

Psoriasis y artiritis reumatoidea

Los pacientes deberin estar bien informados de kos niesgos involucrados y estar bajo
constante supervisldn médica {ver Precauciones). Se debera reaiizar al paciente antes,
durante y iuego de comenzar el tratamlento un historiai de la funcidn renai, hepatica,
hematologica y puimonar, revisidn clinica y andlisis de iaboratoric (ver Precauciones).
Se deberdn tomar precauciones para evitar la concepcién durante ia terapia con
metotrexato (ver Precauciones y Contraindicaciones). Se podra administrar iniciaimente
una dosis de prueba antes del tratamienio reguiar para detectar cualquier sensibilidad
extrema a reacciones adversas {ver Reacciones Adversas). La maxima mielosupresién
ocurre ysualmente a los 7 a 10 dias.

Psoriasis: Esquemnas de dosis iniciales recomendados:

1) Esquema de dosls semanal dnica por via oral, intramuscuiar o intravenosa: de 10
mg a 25 mg por semana, hasta que una respuesta adecuada es alcanzada.

2) Esgquema de dosificacion por via oral dividido: tres dosis de 2,5 mg con intervaios
de 12 horas entre cada una.

Las dosis a dar en cada esquema pueden ser graduaimente ajustadas hasta obtener
una respuesta ciinica adecuada; habituaimente no deben excederse ios 30
mg/semana. Una vez obtenida ia respuesta dinica dptima, la dosis puede ser reducida
a la minima efectiva ycep losg perfodos més largos posibles de descanso. Ei uso de
metotrexate puede pe ptomar a ia terapia tdpica convencional.
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Artritis reumatoidea; Esquemas de dosificacion inicial recomendados:
1) Dosis oral unica de 7,5 mg, una vez por semana.
2) Tres dosis orales de 2,5 mg, con intervalos de 12 horas entre cada una de ellas,
comgo curso UniCo una vez par semana,

Las dosis en cada esquema pueden ser ajustadas gradualmente hasta alcanzar una
respuesta 6ptima, pero habitualmente no debe excederse una dosis total semanal de
20 mg. Experiencia limitada muestra un significative incremento en la incidencia y
severidad de reacciones adversas, especialmente supresiin de la médula 6sea, con
dosis supericres a 20 mg/semana.
Una vez que la respuesta ha sido alcanzada, cada esquema deberia ser reducido hasta
la dosis mas baja efectiva.
La respuesta terapéutica usualmente comienza dentro de las 3 a 6 semanas y el
paciente puede continuar mejorando por otras doce semanas o méas.
La duracion Gptima de |a terapia es desconocida. Datos limitados disponiblas de
estudios a largo piazo indican que la mejoria clinkca inicial es mantenida por al menos
dos afos con la terapia continua. Cuando metotrexato es discontinuado, la artritis
usualmente empeora dentro de ias 3 a 6 semanas.

Importante: Deberan considerarse procedimientos para una adecuada manipulacion
de este tipo de drogas.
La dosis en pacientes con artritis reumatoidea:
La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de metotrexato una vez a la semana, por
via subcutanea, intramuscular o infravenosa. Dependiendo de la actividad individual de
la enfermedad y la tolerabilidad del paciente, la dosis inicial puede ser aumentada. Una
dosis semanal de 25 mg no debe en general ser excedida. Sin embargo, dosis
superiores a 20 mg / semana pueden ser asociadas con un aumenie significativo de la
toxicidad, especialmente supresién de la médula dsea. La respuesta al tratamiento se
puede esperar después de aproximadamente 4 a 8 semanas. Una vez que el resultado
terapéutico deseado ha sido alcanzado, [a dosis debe ser reducida gradualmente a la
minima dosis de mantenimiento eficaz posible.

Dosis en nifios y adolescentes menores de 16 afios con formas poliarriticas de la
artritis idiopatica Juvenil.

La dosis recomendada es de 10-15 mg/m2 de superficie corporal / semana. En los
casos de terapia de refractaria la dosis semanal se puede aumentar hasta 20mg/m2 de
superficie corporal / semana. Sin embargo, un aumento de la frecuanclia de monitoreo
se indica si se aumenta la dosis.

Debido a la disponibilidad limitada de datos sobre el uso infravenoso en nifos y
adolescentes, la administracién parenterai se limita a la inyeccion subcutanea e
intramuscular.

Los pacientes con Artritis Inflamatoria Juvenil siempre deben ser remitidos a una
unidad de reumnatologia se especializa en el tratamiento de nifios / adolescentes.

Uso en nifios <3 afios de edad no se recomienda por la escasez de datos sobre

eficacia y seguridad disponibles para esta poblacion,
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Metotrexato debera usarse con cuidado en pacientes con la funcién renal alterada. La
dosis debera ser ajustada de la siguiente manera:

Clearance de creatinina {(mli/min) | % de dosis que deberia administrarse
> 50 100%
20 - 50 50%
| <20 No deberia administrarse Metotrexato

Metotrexato debe administrarse con gran cuidado a los pacientes con enfermedad
hepatica actual o previa, especialmente cuando es causada por alcohol. El Metotrexato
esta contraindicado si los valoras de bilimubina son mayores a 5 mgfdl.

CONTRAINDICACIONES
Metotrexato estd contraindicado en caso de:

- Hipersensibilidad al metotrexato 0 a cualquiera de los excipientes,
- insuficiencia hepdtica grave, la bilirubina sérica es> 5 mg/ dl (85,5 mmol /1)
- Abuso de alcohol,

- Falla renal grave (clearance de creatinina infericr a <20 ml/ min, o valores de
creatinina sérica por encima de 2 mg / dl {valor precise en mmol / [)

- Discrasias sanguineas preexistentes, hipoplasia de médula 6sea, hipoplasiz,
leucopenia, trombocitopenia o anemia significativas,

- Inmunodeficiencia,

- infeccionas graves, agudoa o crénicas, como tuberculosis y HIV,

- Estomatitis, ulceras de la cavidad oral y enfermedad gastrointestinal ulkcerosa activa,
- Vacunacion concurrente con vacunas vivas atenyadas.

Embarazo:

Metotrexate estd contraindicado durante el embarazo. En estudios con animales, el
metotrexato ha mostrado toxicidad reproductiva, especiaimente durante el primer
trimestre de embarazo. El metotrexato ha demostrado que tiene efecto teratogénico en
humanos, se ha informado que causa muerte fetal y / o anomalias congénitas. La
exposicidn de un nimero limitado de mujeres embarazadas (42) resulté en un aumento
de la incidencia (1:14) de malformaciones (craneales, candiovasculares y las
relacionadas con las extremidades). Cuando el metotrexato se suspendid antes de la
concepcidn, los embarazos se reportarcn normales. En ias mujeres an edad fértil,
debe descartarse con certeza cualquier posibilidad de embarazo medianta [a adopcion
de medidas apropiadas, por ejempio, una prueba de embarazo, antes de iniciar |a
terapia. Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el tratamienio con
metotrexato y las pacientas en edad de madurez sexual (mujeres y hombres) deben
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamisnto y durante por lo menos
6 meses despugs. El trexato afecta a la espsmatogénesis .Se debe informar a los

ed
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pacientes de los riesgos en ¢l feto si la mujer quedara embarazada durante el
tratamiento con metotrexato.

Como el metotrexato puede ser genotdxico, a todas las mujeres que desean quedar
embarazadas se les aconseja consultar a un centro genético, si es posible, antes de la
terapia, y los hombres deberfan buscar asesoramiento scbre ia posibilidad de
conservacion de esperma antes de comenzar la terapia.

Metotrexato esta contraindicado en embarazadas con psoriasis o artritis reumatoidea, y
debera ser usado en el tratamienico de enfermedades neopldsicas solo cuando el
beneficio potencial sea superior a los rissgos en el feto,

Lactancia

E! producto estd contraindicado en las mujeres que amamantan ya gue se excrela en la
leche matema. Si surgiera la necesidad de realizar un tratamiento con metotrexato
durante la lactancia, esta debera suspenderse de manera pravia al inicio. :

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Metotrexato solo debera ser usado por médicos gque tengan conocimientos vy
experiencia en el uso de la terapia con antimetabolifos y conozcan las diversas
caracteristicas de la droga y su modo de accitn. El uso de altas dosis de metotrexato
recomendado en ¢l tratamiento de osteosarcoma requiere cuidados meticulosos (ver
Posologia ¥ Modo de administracion). Antes de comenzar el fratamiento con
metotrexato, es necesario realizar una radiograffa de t6rax, una evaluacion de la
funcitn renal, hepética y de los elementos sanguineos.
Se esta estudiando el uso de altas dosis en otras enfermedades neoplasicas y aln no
se han establecido las ventajas terapéuticas. Debido a la posibilidad de severas
reacciones toxicas, el médico deberd informar al paciente sobre los resgos
involucrados y debera estar bajo supervision médica constante.
Se han informado muertes por el uso de mefotrexato en pacientss bajo tratamiento con
este farmaco por tumor maligno, psorasis v artritis reumatoidea. Por este motivo, se
debe utilizar (nicamente en casos de enfermedades neoplasicas potencialmente
mortales. En artritis reumatoidea y psonasis, el uso del producto estd limitado
exclusivamente a pacientes con enfermedad severa, recalcitrante, incapacitante, la cual
no presenta una respusesta adecuada a otras formas de terapia, iuego de realizado un
diagndstico adecuado y luego de una consulta apropiada.

1- Se ha informado que metotrexato causa muere fetal yo anomalidades congénitas.
Por le tanto, su uso no estd recomendado en mujeres con potencial de concepcion
a menos que existan claras evidencias que los beneficios esperados superan
ampllamente los resgos. Las pacientes embarazadas con psoriasis o artritis
reumnatoidea no deberan recibir metotrexato {ver Contraindicaciones).

2- Se deberd monitorear periddicamente la toxicidad, incluyendo el recuento
hematologico y diferencial y el recuento de plaquetas, asi como la funcién renal y
hepatica. Se podran indicar en algunos casos biopsias periddicas de higado. Los
pacientes con incremento de riesgos debido a una mala eliminacidn de metotrexato
(p. g. disfuncién renal, efusién pleural 0 ascitis) deberin ser monitoreados mas
frecuentements.

3- Metlotrexato puede causar hepatotoxicidad, fibrosis hepatica y cirmosis pero, por lo
general, esto sucede luege del uso prolongado. El tratamiento no se debe iniciar o
se debe discontinuar si se comprueba alguna anomalidad en los andlisis de la
funcién renal o si se desamolla aiguna anormalidad durante el tratamiento. Se
observa frecuentepnente elevacion de las enzimas hepdticas, usuaimente en forma

$.A. IVAX ARGE A S.A
ROSANA BO ALFREDO WEBER

WAX Argentina SA

Teal./Fax{54-11) _8100 | J.J. Casteli 8701 {B1606ACM) Carapachey, Buenos Aires, Argenting | www. ivax.com.ar



transitoria y sintomética y generaimente no es predictive de subsecuentes
enfermedades hepéticas; usualmente se realizardn biopsias hepaticas para
sustentar posibles cambios histolgicos, fibrosis y cirosis. Estas lesiones tardias no
siempre estan precedidas por sintomas de la funcién hepética anormaies.

4- Metotrexato induce enfarmedades pulmonares, con iesiones peligrosas potenciales,
las cuales pueden ocurrir espontineamente en cuaiquier momento def tratamiento y
ias cuales se han informado a dosis tan bajas como 7,5 mgfsemana, No siempre
son totalmente reversibles. Los sintfomas pulmonares (especiaimente tos seca, no
productiva} pueden requerir inferrupcin del tratamiente v cuidadosa investigacion.
Se pueden producir infecciones oportunistas potencialmente fatales, incluida la
neumnonia por pneumaocitis carinii, en el tratamiento con metotrexato. Si un paciente
presenta sintomas pulimonares, se debe considerar |a posibilidad de neumonia por
pneumocitis carinit.

5- Metotrexato puede producir marcada depresion de la médula 6sea, resultante en
anemia, leucopenia y/o trombocitopenia.

6- La aparnicién de diarrea y estomatitis uicerativa roquiere 13 intermupcion de ia terapia;
de otra manera puede ocurir enterits hemomdgica y muerte por perforacidn
intestinal.

7- En pacientes con la funcién renal disminuida se debera reducir la dosis y tomar
extremas precaucicnes durante el tratamiento, debido a que la disfuncion renal
profonga la eliminacién de la droga.

8- Se ha informado que el uso concomitante de metotrexato (usualmente a altas dosis)
con algunas drogas antiinflamatorias no estercides puede producit supresion
medular severa inesperada {algunas veces fatal) y toxicidad gastrointestinal.

9- Los pacienies que reciben dosis bajas de metotrexato pueden padecer linfomas
malignas; en esos casos, se debe discontinuar el tratamiento. Si el linfoma no
muastra signos de regresitn espontanea, se debera iniciar otra terapia citotoxica.

Precauciones generales: Es indispensable monitorear cuidadosamente a aqueilos
pacientes bajo tratamiento con metotrexato ya que esta droga presenta toxicidades
serias potenciales. Los efectos tOxicos pueden estar reiacionados en frecuencia y
saveridad a la dosis o ia frecuencia de administracion, pero se han visto a todas las
dosis. Debido a que éstos pueden aparecer en cuakjuier momento de |a terapia, es
necesario seguir cuidadosaments al paciante, La mayorfa de las reacciones adversas
son reversibles si se las detecta tempranamente.
Cuando tfales reacciones ocurran, la droga deberd ser reducida en dosis ©
discontinuada y se deberan tomar medidas correctivas apropiadas. Si fuera necesario,
éstas pueden induir ef uso de leucovprina calcica (ver Sobredosificacitn). Si se
restituye la terapia con metotrexate, se deberad realizar con suma precaucion, con una
adecuada consideracidn de posleriores necesidades para la droga, y con un mayor
cuidado para alertar ante [a recurrencia de la texicidad.

La farmacologia cilnica de metotrexato no ha sido bien estudiada en individuos

ancianos. Debido a que en esta poblacidn existe disminucion de las funciones hepética

y renal asi como la concenfracidnr de folatos, se debera considerar una disminucién de

ia dosis, y estos pacientes deberan ser cuidadosamente monitoreados por tempranos

signos de toxicidad.

Se le deberd informar al paciente sobre los signos tempranos y sintomas de toxicidad,

de la necesidad de ver a su médico rdpidamente si elios ocwiren, y de la necesidad de

un seguimiento profundo, incluyendo ensayos de laboratorio periddicos para monitorear
la posible aparicién de toxicidad. El médico deberd poner énfasis en explicar al

paciente que las dosis_sg deberan tomar semanalmente en arlriis reumatoidea y

psoriasis, y que por si hacen diariamente puede provocarse una toxicidad fatal,

IVAX ARGENTINA £.A. IVAX ARGE SA

ROSANA BO ALFREDO WEBER
nCh 4 Apoderady

IVAX Arpantina SA

Tel /Fo{54-11) AT240100 | J.J. Castel 6701 {B1606ACM) Carspachay, Buencs Aires, Argentina | www.ivax. omm,ar



@

7% 13

Los pacientes deberan ser informados de los potenciales riesgos y beneficios en el uso
de melotrexatn. Los riesgos de efectos sobre la reproduccion deberan ser discutidos
con los pacientes de ambos sexos.
Al administrar altas dosis, es fundamental realizar los siguientes andlisis como parte del
monitorecs de pacientes que reciben metotrexato: analisis de sangre completo,
urindlisis, estudios de la funcidn renal y hepatica, vy determinacion de los niveles de
plasma de metotrexato.
Se puede disminuir la respuesta inmunoldgica a la vacunacién concumente ya que
metotrexato presenta actividad inmuncsupresora. Debido a que se puede producir una
reaccion grave por el uso concomitante de una vacuna atenuada, el usc de metotrexato
no esta recomendado. Se han reportado casos de infecciones vaccinales diseminadas
luego de ia inmunizacidn contra la viruela en pacientes bajo fratamiento con
metotrexato.
Ensayos de laboratorio: Los pacientes bajo tratamiento con metotrexato deberdn ser
monitoreados cuidadosamente para poder detectar los efectos tdxicos rapidamente.
Los estudios basicos a realizar incluyen un hemmegrama completo con racuento
diferencial de leucocitos vy recuento de plaquetas, enzimas hepdticas, ensayos
funclonales renales, y chequec por rayos X,
Durante la terapia de artritls y psoriasis, se recomienda el monitoreo de los siguientes
parametros: hematologia por lo menos mensualmente, funcidn renal y hepatica cada
mes & 3 meses. Se indica usuaiments con mayor frecuencia duranie ja terapia
antineoplédsica. Durante la dosis inicial 0 de cambio o durante periodos de incremento
de riesgos de elevacién de metotrexato en sangre {(p. 6. deshidratacidn), se debers
indicar un monitoreo mds intenso. No se ha establecido una relacion entre ios ensayos
de la funcién hepética anormaigs y fibrosis o cirmosis hepatica.
Se han observado ensayos de funcidn hepética anormales transitorios frecusntemente
luego de ia administracidn de metotrexato y usuaimeme no son causa para modificar ol
tratamiento con ei preducto.
Los ensayos de la funcion hepatica anormales persistentes justo antes de la
dosificacién y/o depresién de la albimina sérica pueden ser indicadores de foxicidad
hepética seria y requieran evaluacidn.
Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertiidad: No exsten datos
controlados de los riesgos de neopiasias con mefotrexato. No se concluyeron estudios
en animales. Existe evidencia de que metotrexato causa dafo en cromosomas de
células somdticas animales y en las céllas de la médula dsea humana. La
significancia clinica es incierta.
Asegurar el potencial carcinogénico de melotrexato es complicado debide a evidencias
conflictivas del incrament de los riesgos de cierfos tumores en artritis reumatoidea.
Los beneficios se deberdn sopesar contra estos riesgos potenciales antes del uso de
metotrexato solo o en combinacidn con otras drogas, especialmente en nifios y aduitos
jovenes,
Metotrexato causa embriotoxicidad, abortos y defectos fetales en humanos. También
causd dificuitad en la fertilidad, oligospermia y disfuncion menstrual en hUmanos
durante y iuego de un corlo periodo de terminada la terapia,
Uso durante el embarazo y la lactancla: En psoriasis y artritis reumatoidea,
matotrexato estd en categoria X en relacidn a embarazo {ver Contraindicaciones).
Uso en pediatria: Se ha establecido su seguridad y efectividad s6io en el caso de
quimioterapia para ef cancer.
Toxlcidad orginica sistémica .

#R vémitos, diarrea o estomatitis, las cuales pueden resultar sn
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Metotrexato se deberd utilizar con suma precaucion en paclentes con Insuficlencia
renal, (lcera péptica. colitis ulcerativa, estomatitis ulcerativa y diarrea, al igual que en
los nifios y los ancianos. Los sintomas de foxicidad gastrointestinal que, generalmente,
primero se manifiestan en forma de diamea o de esiomatitis ulcerativa, exigen la
interrupcién del tratamiento. De lo contrario, se puede producir enteritis hemorragica y
muerte por parforacion intestinal,

Hematoldgica: Metotrexato puede suprimir la hematopoyesis y causar anemia,
leucopenia y/o trombocitopenia. En pacientes con enfermedad maligna y disminucién
hematopoyética preexisterite, la droga debe ser usada con precaucién. En el
tratamiento con metotrexato de la psoriasis y artritis reumatoidea se debera interrumpir
Inmediatamente el tfratamienio en caso de cambios en el recuento sanguineo. En el
fratamiento de enfermedades neopldsicas se deberd continuar solo si los beneficios
potenciales son mayores que ios riesgos de una severa mielosupresion. Los pacientes
con profunda granulocitopenia y fiebre deberan ser evaluados inmediatamenis, y
usuaimente requieren la aplicacion parenteral de un antibidtico de amplio espectro.
Hepdética: Metotrexato posee una potencial hepatotoxicidad aguda (elevacién de
transaminasas) y cronica (fibrosis y cimosis). La toxicidad cronica es potencialmente
fatal; esto ocurre generalmente luego dei uso prolongado (generalmente 2 afios o mas)
y luego de una dasis total de por lo menos 1,5 g.

En estudios en pacientes psoriasicos, la hepatotoxicidad hailada es funcién de la dosis
total acumulativa v aparentemente se ve aumentada por alcoholismo, obesidad,
diabetes y edad avanzada. El rango de progresion y reversibilidad de las leslones es
desconocido. Se aconseja un cuidado especial en aquellos pacientes con lesiones
hepdticas conocidas o funcidn hepatica disminuida. Se deberan realizar tests de la
funcidén hepdtica tales como albimina sérica, en forma periédica antes de la
dosificacién. Fibrosis y cirmrosis solo se detectan por biopsia. En psoriasis se aconseja
una biopsia hepatica a una dosis acumulada de 1,5 g. La aparicién de una fibrosis
moderada o de cualquier cirrosis indica que se debe discontinuar ia medicacion; en
caso de haliarse una fibrosis media se aconseja repetir ia biopsia a los § meses, La
aparicién de cambios en el tefido graso y un pequeiio grado de inflamacién portal son
relativamente comunes antes de la terapia. Aungue esios cambios son usuales, no
existe una razon para discontinuar la terapia pero si para usar la medicacion con
precaucion.

La experiencia clinica con las enfermedades hepaticas en arfritis reumatoidea es
limitada, pero los mismos factores de riesgo pueden ser anticipados. Los andlisis de |a
funcién hepética son usualmente no predictivos de los cambiog histologicos. No se ha
establecido en qué momento realizar una biopsia hepatica en artritis reumatoidea fanto
en dosis acumulativa como en duracién de la terapia.

Infecciones 0 estados inmunitafios: Metotrexato se deberd usar con extrema
precaucién en presencia de infecciones aclivas y estd usuaimente contraindicado en
pacientes con evidencia de sindromes de inmunodeficiencia. La inmunizacion puede -
ser inefectiva cuando esta dada durants la terapia con metotrexato.

No se recomienda generalmente la administracion de vacunas de virus vivos durante la
terapia. Se ha informado raramente hipogammaglobulinemia.

Hay reportes de infecciones por varicela diseminada en pacientes que recibieron
inmunizacion para la misma durante la terapla con metotrexato.

Neurgldgicas: Se han informado en pacientes tratados con altas dosis, sindromes
agudos neuroibgicos fransitorios. Las manifestaciones de estos desordenes
neuroldgicos pueden . ncluir anormalidades de comportamiento, signos focales
sensomolores y reflejo drmales. La causa exacta es desconocida.
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Pulmonares: Los signos y sintomas pulmonaras (p. ej. tos seca no productiva, fiebre,
tos, dolor en el pecho, disnea, hipoxemia, e infitrado en rayos x del pecho) o
neumonitis no especifica que ocurren durante el tratamiento pueden indicar una lesion
dafina potencial y requieren de la intenupcién del tratamiento y de una cuidadosa
investigacion. Es necesario descartar infeccidn (inciuida neumonia). Estas lesiones
pueden ocumir a todas las dosis. Las enfermedades pulmonares inducidas por
metotrexato pueden ocumrir con agudeza en cualquier momento del tratamiento y
suceden a dosis tan bajas como 7,5 mg/semana. No siempre se puede revertir por
completo.

Renales: En el tratamiento de osteosarcoma, la administracién de altas dosis de
metotrexato puede provocar dafio renal, llegando a una aguda disminucion en la
funcién renal. La nefrotoxicklad se debe primanamente a una precipltacion de
metotrexato y 7-hidroximetotrexate en los tibulos renales.

Se debera tener en cuenta una cuidadosa atencion de la funcidn renal incluyendo una
adecuada hidratacién, alcalinizacién de la orina y medicion de metorexato sérico y
nivelgs de creatinina para una administracidn segura.

Efectos sobre la conduccién de vehlculos v uso de maquinarias

Los sintomas del sistema nervioso central, tales como la fatiga y confusién, pueden
ocurrir durante el tratamiento. Metotrexate tiene una influencia menor o moderada
sobre la capacidad para condudir y utilizar maquinas.

Ofras precauciones: En caso de debilidad, utilizar la medicacién con suma precaucion.
El producto se elimina muy lentamente de} tercer espacio pleuraj {efusién pleural ¢
ascitis). Esto provoca una prolongacian de la vida media terminal plasmatica y una
toxicidad no esperada. En pacientes con acumulacion significativa en el tercer espacio,
es necesario eliminar el fluido antes del tratamiento y monitorear los niveles
plasmaticos de metotrexato.

Las lesiones de psoriasis pueden ser agravadas por la exposicion concomitanta con
rayos U.V. La dermatitis por radiacion y la exposicién al sol se deben tener en cuenta
durante el tratamiento con el producto.

REACCIONES ADVERSAS

En general, la incidencia y severidad de las reacciones adversas agudas estan
relacionadas con la dosis y la frecuencia de la administracion.

Segan datos obtenidos, la frecuencia de eventos adversos se define segln la siguiente
convencion: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1100 a < 1110), poco frecuentes
(21/1.000 a < 1/100), raros (2 1/40.000 a < 1/1.000), muy raros (< 1/10.000) v
descenocidos (no se pueden estimar con a informacién disponible).

infecciones e infestacion

Fraecuenies: Neumonia, hempes zoster

Poco frecuentes:  Infeccién oportunista (a veces fatal), cistitis, vaghitis, aumento de la
susceptibiidad a infecciones

Raros: Sepsis, fanngitis

Muy raros: Neumonia por pneumocystis carinii, nocardosis, histoplasmosis,
criptococosis, hepatitis por herpes simple, hempes simple diseminado y
forunculosis

Tumores benignos, mahgnos y sin especificar (incluidos quistes y pilipos)
Poco frecuente:
Muy raros: y a\de lisis tumoral, sindrome linfo proliferativo
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Trastornos del sistema sanguineo y jinfatico
Muy frecuentes:  Trombaocitopenia, leucopenia

Fracuentes: Deprasion de la médula dsea, anemia, pancitopenia
Raro: Anemia megalobléstica
Muy raros: Anemia aplastica, neutropenia y linfadenopatia

Trastornos del sistema inmune

Poce fracuente:  Reaccion anafilictica

Muy raro: Hipogammaglobulinemia

Trastorno del sistemna metabdiice y nutricional

Pocofrecuente:  Diabetes mellitus precipitada

Trastornos psiquiatricos

Raro: Alteraciin de| estado animico

Muy raro: Pérdida de |a libido

Trastornos del sistema nervioso

Fracuente: Cefalea

Poco fracuentes: Mareos, hemiparesia, convulsiones, leucoencefalopatia (luego de altas
dosis mtravenosas 0 a bajas dosis de mefotrexato luego de radiacion

craneaespinal)

Raros: Trastomos cognitivos (temporario), paresia, impedimento del habla,
disartria y afasia.

Muy raro; Trastormos sensorialés (sensaciones craneales inusuales)

Trastornos visuales

Raros: imitacién de ojos, trastomos visuales, visién bomesa

Muy raros. Conjuntivitis, ceguera transitoria, pérdida de la vislon

Trastornos cardiacos

Muy raros: Pericarditis, demrame pericardico

Trastornos vasculares

Raros: Episadic tromboembdélico {incluidos trombosis arterial, trombosis cerebral,

tramboflebitis, trombosis venosa profunda y embalia pulmonar)
Poco frecuente:  Vasculitis

Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos

Frecuente:; Neumonitis intersticial (en ocaslones puede ser fatal)
Poco fracuente:  Fibrosis pulmonar

Muy raro: Enfermedad pulmonar intarsticial crénica

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:  Dolor abdominal, estomatitis, ndusea, anorexia, vomitos
Poco frecuentes:  Ulcera intestinal, hemomagia gastrointestinal, diamea

Raros: Gingivitis, enteritis, melena

Muy raro: Hematemesis

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:  Esteatosis hepética, fibrosis hepdtica, cimosis hepética

Raros: Hepatotoxicitdad, hepatitis aguda

Muy raros: Afrofia hepafica, necrosis hepdtica

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Frecuentes: Sarpullide ertematoso, prurito

Poco frecuentes.  Sindrome de Stevens-Johnson, urticaria, fotosensibilidad, pigmentacidn
anarmal, alopecia

Raros: Nodulosis, equimosis, acné, eritema multiforme, Ulceras de la piel,
exacerbacién de psoriasis

Muy raro: Telangiectasias

Las lesiones por psoniasis se puaden agravar por la exposicidn concomitante a la radiacion
ultravioleta. El fenémeno de evocacién ha sido reportado en la piel dafiada tanto por radiacion

&8 y del tejido conectivo
ialgia, osteoporosis
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Trastornos renales y utingrios
Poco frecuentes.  Insuficiencia ranal, disuria, nefropatia

Muy raros: Azotemia, hematuria
Condiciones de embarazo, puerpsrio y perinatal
Raro: Aborto

Trastornos del sistema reproductor y del pecho

Poco frecuente.  Ulcera vaginal

Muy raros: Impatencia, infertilidad, cligospermia, trasiornos menstruales, flujo vaginal
Trastornos congénifos, familiares y genéticos

Poco frecuente: Malformacion del feto

Trastornos en general y condiciones en el jugar de la administracién

Muy frecuente: Mucositis

Fracuentes: Malestar, fatiga
Poco frecuente: Fiebra

Muy raro: Muerte
Investigacionas

Muy frecuentes:  Enzimas hepdticas elevadas

Poco frecuente: Disminucidn de la albimina sérica

L asiones, imtoxicacién y complicaciones de procedimiento
Raro: Fractura por sobrecarga

Descripcién de determinadas reacciones adversas

La forma aguda es aracnoiditis aguda que se manifiesta por cefaleas, dolor de espalda
o de hombro, rigidez de nuca y fiebre.

La forma semlaguda puede incluir paresia, generalmente transitoria, paraparesia
asociada con una o mds raices del nervio espinal, pardlisis del nervio y disfuncion
cerebrai.

La forma crénica es leucoencefalopatia que se maniflesta por imitabilidad, confusién,
ataaa, espasficidad, convulsiones ocasionales, demencia, somnelencia, coma y, rara
vez, la muerte.

La toxicidad del sistama nerviose central puede ser progresiva. Hay evidencia que el
uso combinado de radiacion craneal y metotrexato intratecal aumentd la incidencia de
leucoencefalopatia. Se deben monitorear los signos de neurcloxicidad (imitacion
meningea, paresia pasajera o permanente, encefalopatia) segun la administracién
Intratecal de metotrexato.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

En estudios con animales, los AINEs, inciuido el acido salicllico, causaron ia reduccién
de la secrecion tubular del Metotrexato y el consecuente aumento de sus efectos
toxicos. Sin embargo, en estudios clinicos, donde los AINEs y 4cido saliciico se
administraron como Medicacidn concomitante a pacientes con artritis reumaloidea, no
se observaron incrementos en las reacciones adversas. El tratamiento de la artritis
reumatoidea con estos farmacos puede confinvarse durante el tratamienio con
metotraxato a dosis bajas, pero sdlo bajo estricta supervision médica.

El consumo regular de alcohol y la administracién adicional de medicamentos
hepatotdxicos incrementa las probabilidades de efectos hepatotdéxicos de metotrexato.

Los pacientes que toman medicamentos potencialmente hepatotdxicos y hematotdxicos
durante tratamiento ~con metotrexato (por ejemplo, leflunomide, azatioprina,
sulfasalazina, y retineideg) deben ser cuidadosamente monitoreados para detectar
incremeantos en la fepatoloxicidad. El consumo de alcoho! debe evitarse durante el
tratamiento con m¢ :
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La administracion de medicamentos adicionales hematotdxicos (por ejemplo,
metamizol}) podria aumentar la probabilidad de graves efectos hematotéxicos de
metotrexato.

Tener precaucién acerca de las interacciones farmacocinéticas entre mestotrexato,
farmacos anticonvulsivos (reduccion de los niveles sanguineos de metofrexate), y 5 -
fluorouracilo (aumento de la t %2 de S-fluorouracilo).

Los salicilatos, fenilbutazona, fenitoina, barbitiricos, tranquilizantes, anticonceptivos
orales, tefraciclinas, sulfonamidas derivados amidopirine y acido p-aminobenzoico
pusden desplazar el metotrexato en ia unidn z la albGmina sérica y as! incrementar su
biodispenibilidad {aumentando la dosis indirectamente).

El probenecid y los &cidos organicos suaves fambién pueden reducir la secrecién
tubular de metotrexato, y asi causar elevaciones indirectas de la dosis.

Los antibibticos, como penicilinas, glicopéptidos, sulfonamidas, ciprofioxacina y
cefalotina pueden, en determinados casos, reducir el clearance renal de metotrexato,
por lo que puede ocunir aumento de la concentracion sérica de metotrexato con
toxicidad hematelégica y gastrointestinal simulténeas.

tos antibibticos orales tales como tetraciclinas, cloranfenicol y antibiticos no
absorbibles de ampllo espectro pueden reducir [a absorcién intestinal de metotrexato o
interferir con la circuiacion enterohepética, debido a la inhibicion de 1a flora intestinai 0
supresion dei metabolismo bacterianc del metotrexato,

En pre-tratamiento con sustancias que puedan tener efectos adversos en ia médula
6sea (por ejemplo, sulfonamidas, trimetoprima-sulfametoxazo!, cloranfenicol,
piimetamina) debe considerarse ia posibilidad de alteracicnes hematopoyéticas.

La administracidn concomitante de medicamentos que causan deficiencia de Aacido
félico (sulfonamidas, trimetoprima-sulfametoxazol} puede provocar aumento de la
toxicidad de metotrexato. Se debe tener especial precaucion en presencia de
deflciencia de dcido félico existente.

La administracion concomitante de acido follnico que contiene fArmacos o preparados
vitaminicos que contienen acido f&lico o derivados, puede perjudicar la eficacia de
metotrexato, disminuyendo su respuesta. Altas dosis de folinato de calclo pueden
reducir la eficacia de la administracion intratecal del metrotrexato.

Un aumento en la toxicidad de metotrexato en general no se prevé cuando metotrexate
se utiiza en forma concomitante con ofros agentes antimeumdticos (por ejemplo,
compuestos de orp, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfasalazina, azatioprina,
ciclosporina).
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secundarios, éstos solo se observaron en pacientes individuales dentro de varics
ensayos. :

El metotrexato puede reducir el clearance de tecfilina. Por lo tanto, los niveles de
teofilina en sangre deben ser controlados cuando se administra concomitantemente
con metotrexato.

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

El uso combinado de metotrexato y leflunomide puede aumentar el riesgo de
pancitopenia. El metotrexato conduce a niveles plasmaticos elevados de
mercaptopurinas. Por lo tanto, [a combinacién de estos puede requerir un ajuste en la
dosis.

Particularmente en el caso de la cirugia ortopédica, donde la susceptibilidad a la
infeccidr es alta, la combinacion de metotrexato con agentes inmunomoduladores
debe usarse con precaucion.

Los anestésicos sobre base de dxido nitrico pueden potenciar el efecto de metotrexato
sobre el metabolisme del acido fdlico y conducir a una mielosupresién grave e
impredecible v a estomatitis. Esto se puede reducir mediante la administracion de
folinato caleico.

La colestiramina puede aumentar la eliminacidn no renal de metotrexato intermumpiendo
la circulacion erterchepatica. '

En combinacion con otros agentes citostaticos deberd considerarse el tetardo del
clearance del metotrexato.

La radioterapia durante el usc de metotrexato puede incrementar el riesgo de necrosis
del tejido blando o hueso.

Debido a su posible efecto sobre el sistema inmunitario, el metotrexato puede falsear
los resultados vacunales y tests inmunolégicos (procedimientos para registrar la
reaccién  inmune). No se debe wvacunalr con vacunas vivas atenuadas
concomitantemente con ia terapia con metotrexato.

En el tratamiento de pacientes con osteosarcoma, se deberan tomar las maximas
precauciones si se administran altas dosis de metotrexato en combinacién con agentes
quimiotsrapices potenciaimente nefrotéxicos (p. el. cisplatino).

Las preparaciones de vitaminas que contengan acido folico o sus derivadus pueden
disminuir la respuesta a la administracion. sisternatica de metotrexato. Altas dosis de
folinato de calcio pueden reducir la eficacia de la administracién intratecal de
matotrexato.

Los estados de deficiencia de folatos pueden incrementar la toxicidad de metotrexato.
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SOBREDOSIFICACION

La leucovorina astd indicada para disminuir la toxicidad y contramestar los efectos de
una sobredosis accidental en la administracién de metotrexato. La administracidn de
leucovorina daberd realizarse lo mas rdpido posible, A medida que se aumenten los
tiempos entre la administracién de leucovorina y metotrexato, la efectividad del primero
decrece. Es necesario monitorear ja concentracidn sérica de metotrexato para
determinar la dosis dptima v la duracién del tratamiento con leucovorina.

Segun la experiencia de postcomercializacion, la sobredosiz con mefotrexato ha
ocumido, por lo ganeral, mediarte la administracién oral e intratecal, aunque también se
han reportado casos de sobredosis por via intravenosa e intramuscular.

Los sintornas asociados a una sobredosis intratecal son generalmente sintomas del
sisterna nervioso central, enfre ks que se incluyen; cefalea, njuseas y vémitos, crisis
epilépticas o convulsiones y encefalopatia t6xica aguda. En algunos cases no se han
reportado sintornas. Se informaron casos de muerte luego de una sobredosis intratecal.
En estos casos, se reportd hemia cerebral asociada con un aumento de la prasion
intracraneal y encefalopatia téxica aguda.

Se han reportado casos de sobradosis, a vaces fatales, debido a Ia toma diaria, en
lugar de semanal, de metotrexato oral. En eslos casos, los sintomas comunmente
informados son las reacciones hematoldgicas y gastrointestinaies.

El antidoto para neutralizar los efectos toxicos inmediatos de metotrexato as el folinato
célcico. A medida que aumenta e tiempo entre ia administracién de metotrexato y el
inicio de folinate calcico, la afectividad de éste en contramestar la toxicidad disminuye.
Es fundamental manitorear la concentracidn de metotrexato sérico para determinar la
dosis dptima v Ia duracién de! tratamiento con folinato calefco.

En casos de sobredosis masivas, la hidratacidn y la alcalinizacion de la orina pueden
ser necesarias para prevenir [a precipitacién de metotrexato yfo sus metabalitos an los
tubulos ronales. No se ha demostrado que la hemodidlisis o didlisis peritoneal mejoren
la sliminacion de metoirexate. Se ha reportado la gliminacion eficaz de metotrexato con
hemodiélisis intermitente aguda mediante al uso de un dializador de alto flujo.

Luego de una sobredosis intratecal, tal vez sea necesaria una dosis alta sistémica de
folinato de calcio o diuresis aicalina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concunir al Hospital mas cercanc o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémez: (011) 4962-6668/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-8648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Ervemin (2,5 ma).: Envases que contienen 20, 50 y 100 comprimidos.
Ervemnin (7.5 mg): Envases que contlenen 10, 100 y 500 comprimidos siendo los dos
(ltimos PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.
Ervemin {10 mq}: Envases que contienen 10, 100 y 5§00 comprimidos 3|endo los dos
Gitimos PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

Ervemin {15 wq). Envases que contienen 4, 100 y 500 comprimidos siendo los dos
Oltimos PARA USQ EXCLUSIVO DE HOSPITALES,
Ervemin solucion inyectable de 7.5 mg/mi (2 ml) y  mg/ml (2 ml y 3 mi): Envases que
contienen 1, § y 50 frascos-ampolias, siendo éste Gltimo de Uso Exclusivo Hospitalario.

Ervemnin solucién inyectable de 5 mg/mi (4 mi): Envases que contienen 1, 4, 5 y 50
frascos-ampollas, sie ste Gliimo de Uso Exclusivo Hospitalario.

SA. IVAX ARGEMATNA S.A.
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MODO DE CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura no mayuor a 30° C y protegido de la luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 44.361
IVAX ARGENTINA S.A. - Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008)
' Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

FECHA DE LA ULTIMA REVISION:

IVAX ARGENTHGA S A.
ALFREDOC WEBER
Apoderado
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