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VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-006159-15-0 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

éue por las presentes actuaciones la firma TRR PHARMA S.A.,
3-:nli£it:a la" aprobacién de nuévos proyectos de rotulos, prospectos e
inforrnacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
A Qif'F;“\AIT / METOTREXATO, Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE, METOTREXATO 15 mg - 20 mg - 25 mg vy
AQ’l:’RAIT SC / METOTREXATO, SOLUCION INYECTABLE, METOTREXATO
15 ;r119/0,6 ml - METOTREXATO 20 mg/0,8 ml, aprobada por Certificado
N3 48‘.4 12.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicién N°: 5904/96 vy Circular N°© 4/13.

” 'Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a : un
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ceartiﬁgé%aé?I'hii'::i}eﬁt:%specialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicién ANII‘\‘."{;!AT Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la
Cisposicion ANMAT Ne 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
t;:lm.ado la intervencion de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Cecreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

<k
1

2015.

Por elloé
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
'MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e
infdrmacion para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal
derl;lominada ARTRAIT / METOTREXATO, Forma farmacéutica vy
corﬁ:'entracién: SOLUCION INYECTABLE, METOTREXATO 15 mg ~ 20 mg -
235 mg y ARTRAIT SC / METOTREXATO, SOLUCION INYECTABLE,
METOTREXATO 15 mg/0,6 ml - METOTREXATO 20 mg/0,8 ml, aprobada

por Certificado N® 48.412 y Disposicién N° 7345/99, propiedad de la
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firma TRB PHARMA S A., cuyos textos constan de fojas 152 a 15? para
los rétulos, de fOJas 91 a 120, 158 a 196, para los prospectos y de fo;as
121 a 147, 197 a 220 para la informacién para el paciente.

ARTICULO 2°-, - ISustltuyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 7345)99 los rotulos autcrizados por las fojas 152 y 153, los
prospectos autorizados por las fojas 91 a 100 y 158 a 170 y la

informacién para el paciente autorizada por las fojas 121 a 129 y 197 a

At

204, de laé aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo dé la
presente. |
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
rno’diﬁ_caciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disbosici'c’:n vy el que debera agregarse al Certificado N°© 48.412 en los
términos de la Disposiciéon ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
cdisposicidn conjuntamente con {os rotulos, prospectos e informacion para

al paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestién de Informacién
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Tecnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese'.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006159-15-0
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’l‘\;f_\fE'):(b‘:Dl'EEéLJTORIZACIéN DE MODIFICACIONES
El Administrador félrac-ional de la Administracién Nacion;al de
Medicaméhtos, Alimentos y Tecnologfa Médica (ANMAT), autorizéd
mediante Disposicion N°“‘4145 a los efectos de su anexade en
el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 48.412 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma TRB PHARMA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: '
No_ll'ﬁbre comercial / Genérico/s: ARTRAIT / METOTREXATO, Forma
farma%;éutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, METQTREXATO
15 Imlg -I-20 mg - 25 mg y ARTRAIT SC / METOTREXATO, SOLUCION
IIMYEECTABLE, METOTREXATO 15 mg/0,6 ml - METOTREXATO 20 mg/0,8
mib.- -

[isposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7345/99.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010876-98-8,

| IDATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
P ‘ HASTA LA FECHA AUTORIZADA

| Rétulos,” Prospectos e|Anexo de Disposicién |Rétulos de fs. 152 a 157,
.informaciéon para el|N° 7345/99 y | corresponde desglosar de
'paciente: 1106/14. fs. 152 y 153. Prospectos

de fs. 91 a 120, 158 a

| i ' 196, corresponde

| S desglosar de fs, 91 a 100
' e y 158 a 170. Informacion
para el paciente 'de fs.
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121 a 147, 197 a 220
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El presenté sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidén antes mencionado.

Sa extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

la Ilrma TRB PHARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizaciéon NO
2701C 20%

48.412 en Ia Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........ 1

Expediente N 1-0047-0000-006159-15-0

BISPOSICION NO
24945

I¥s

Gr. ROBERTO LEDE
ubadministracor Naciora}

A N.M.AT.




Proyecto de prospecto

ARTRAIT® 7 BIC 2016
(METOTREXATO 15 - 20 Y 25 MG) o
SOLUCION INYECTABLE

ARTRAIT® SC
(METOTREXATO 15 - 20 MG)
SOLUCION INYECTABLE

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

ARTRAIT® 15 MG/20ML:
FRASCO AMPOLLA

Cada frasco-ampolla contiene: Metotrexato 15 mg, excipientes: Clorure de Sodio, Agua para inyectables,
cs.p, 2,00 ml

ARTRAIT® 20 MG/2,67 ML:
FRASCO AMPOLLA

Cada frasco ampolla contiene: Metotrexato 20 mg, excipientes Cloruro de Sodio, Agua para Inyectables,

c€s.p. 2,67 ml

ARTRAIT® 25 MG/M ML :
FRASCO AMPOLLA

Cada frasco ampolla contiene: Metotrexato 25 mg, excipientes Cloruro de Sodio, Hidréxido de Sodio c.s.p

pH 8,9, Agua para Inyectables c.s.p 1,00 ml.

ARTRAIT® SC 15 MG/ 0,6 ML:
FRASCO AMPOLLA

Cada frasco-ampolla contiene: Metotrexato 15 mg, excipientes: Clorure de Sodio, Agua para inyectables,
c.s.p 0,60 ml

ARTRAIT® SC 20 MG/0,8 ML:
FRASCO AMPOLLA

Cada frasco-ampolia contiene: Metotrexato 20 mg, excipientes: Clorure de Sodio, Agua para inyectables,
c.5.p 0,80 ml
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Accion terapéutica.
Antimetabolito

Clasificacion ATC LO1 BAQO1

Propiedades.

El metotrexato inhibe la enzima reductasa del acido dihidrofélico. Los dihidrofolatos
deben ser reducidos a tetrahidrofolatos por su enzima antes gue puedan ser utilizados
como portadores de grupos de un carbono en la sintesis de nucledtidos de la purina y
timidilato. Por lo tanto, metotrexato interfiere con la sintesis, reparacion y replicacion
celular del ADN. Los tejidos activamente proliferativos como las celulas malignas,
médula 6sea, células fetales, mucosa bucal e intestinal, y células de la vejiga urinaria
son en general mas sensibles a este efecto del metotrexato. Cuando la proliferacidn
celular en los tejidos malignos es mayor que en la mayoria de los tejidos, metotrexato
puede deteriorar el crecimiento maligno sin dario irreversible para los tejidos normales.
El mecanismo de accién en la artritis reumatoidea se desconoce; puede afectar la
funcién inmune. Dos informes describen la inhibicion in vitro de metotrexato de la
absorcién del precursor del ADN por células monenucleares estimuladas y otros
describen, en poliartritis en animales, la correccién parcial por metotrexato de la hipo-
respuesta de células del bazo y la produccién suprimida de IL-2. No obstante, otros
laboratorios no han podido demostrar efectos similares. En pacientes con artritis
reumatoidea, los efectos de metotrexato sobre la inflamacion y sensibilidad de las
articulaciones pueden ser observados ya desde las 3 a 6 semanas. Aunque
metotrexato mejora claramente los sintomas de inflamacion {(dolor, hinchazén, rigidez),
no hay evidencia que produzca remisién de la artritis reumatoidea ni que tenga efecto
beneficioso sobre erosiones 6seas y otros cambios radiologicos que resulten en el uso
deteriorado de las articulaciones, incapacidad funcional y deformacidn. La mayoria de
los estudios de metotrexato en pacientes con artritis reumatoidea son de plazo
relativamente corto (3-6 meses). Datos limitados sobre estudios prolongados indican
que se mantiene una mejoria inicial durante 2 afios como minimo con la terapia
continuada. En psoriasis, el ritmo de produccion de las células epiteliales en la piel
esta generalmente aumentado sobre la piel normal. Esta diferencia en los ritmos de
proliferacién es la base del uso de metotrexato para controlar los procesos psoriasicos.

Farmacocinética.

Distribucién. Después de la administracidn intravenosa, el volumen inicial de
distribucién es de aproximadamente 0,18 l/kg (18 % del peso del cuerpo) y el volumen
estable de distribucién es de aproximadamente 0,4 a 0,8 I/kg (40 % al 80 % del peso
del cuerpo). Metotrexato compite con los folatos reducidos por el transporte activo a
fravés de las membranas celulares por medio de un proceso simple de transporte
activo mediado por el portador. Con concentraciones en suero superiores a 100
pmoles/litro, la difusién pasiva se vuelve un paso importante por el cual se logran
concentraciones intracelulares efectivas.

El metotrexato en suero se une aproximadamente un 50 % a las proteinas. Los
estudios de laboratorio demuestran que puede ser desplazado de la albimina del
plasma por varios compuestos incluyendo sulfonamidas, salicilatos, tetraciclinas,
cloranfenicol y fenitoina.

Metotrexato no penetra la barrera hematoencefalica en cantidades terapéuticas
cuando es administrado por via parenteral. Altas concentraciones de la droga en fluido
cerebro espinal pueden ser alcanzadas por la administracién intratecal. Aunque los
salicilatos no interfieren con esta penetracién, el tratamiento previo con prednisona
redujo la penetracién en las articulaciones inflamadas a nivel de las articulaciones
normales.

Metabolismo. El metotrexato sufre metabolismo hepatico e intracelular a formas
poliglutamadas que pueden ser nuevamente convertidas en metotrexato por enzimas
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hidrolasas. Estos poliglutamatos actdan como inhibidores de la dihidrofolato reductasa
y la timidilato sintetasa. Pequefias cantidades de poliglutamatos de metotrexato
pueden permanecer en los tejidos durante periodos prolongados. La retencion y
prolongada duracién de accion de estos metabolitos activos varian entre las diferentes
celulas, tejidos y tumores. Una pequena cantidad de metabolismo de 7-
hidroximetotrexato puede ocurrir a las dosis comUnmente prescriptas. La acumulacién
de este metabolito puede volverse significativa a las altas dosis empleadas en
pacientes con sarcoma osteogénico. La solubilidad acuosa de 7-hidroximetotrexato es
3 a b veces inferior que la del compuesto madre.

Vida media. La vida media terminal informada para metotrexato es de
aproximadamente 3 a 10 horas para pacientes que reciben tratamiento para la
psoriazsis o artritis reumatoidea o terapia antineoplasica de dosis bajas {menos de 30
mg/m-).

Excrecién. La excrecion renal es la principal via de eliminacion y es dependiente de la
dosis y via de administracidén. Con 1a administracion 1.V., del 80 al 90 % de la dosis
administrada se excreta sin cambios en la orina dentro de las 24 horas. Hay limitada
excrecion biliar que llega al 10 % o menos de la dosis administrada. Se ha propuesto
la recirculacion enterohepética de metotrexato. La excrecién renal ocurre por filtracién
glomerular y secrecién tubular activa. Se ha observado eliminacion no linear debide a
la saturacidn de la reabsorcidn tubular renal en pacientes psoriasicos que recibian
dosis entre 7.5y 30 mg.

La funcion renal deteriorada, como asi también el uso concurrente de drogas tales
como 4cidos organicos débiles que también sufren secrecion tubular, pueden
marcadamente aumentar los niveles de metotrexato en suero. Se ha informado una
excelente correlacion entre la depuracion de metotrexato y la depuracién de creatinina
enddgena. Los porcentajes de depuracion de metotrexato varfan ampliamente y
generalmente estan disminuidos con dosis mas elevadas.

Se ha identificado un retraso en la depuracion 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
exposicion a la droga que del nivel pico alcanzado. Cuando un paciente presenta
retraso en la eliminacién de la droga debido a funcion renal comprometida, una efusion
del tercer espacio u ofras causas, las concentraciones de metotrexato en suero
pueden permanecer elevadas durante pericdos prolongados. El potencial de toxicidad
de regimenes de altas dosis o el retraso en la excrecién son reducidos por la
administracién de leucovorina célcica durante la fase final de la eliminacion de
metotrexato del plasma.

El control fanrmacaocinético de las concentraciones de metotrexato en suero puede
ayudar a identificar a aquellos pacientes que presentan alto riesgo de toxicidad por
metotrexato y a ayudar al ajuste adecuado del dosaje de leucovorina.

Se ha detectado metotrexato en la leche materna. La relacidn mas alta de la
concentracién leche: plasma fue de 0,08:1.

fdiq8

Indicaciones.

Psoriasis

El Metotrexato esta indicado en el control sintoméatico de [a Psoriasis avanzada,
recalcitrante, resistente a otras terapias, pero Unicamente si se ha llegado al
diagnéstico mediante biopsia. Es fundamental tener en clare que la aparicién de
psoriasis no se debe a una enfermedad concomitante que afecte la respuesta inmune.
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Artritis reumatoidea

El Metotrexato esta indicado en el manejo de pacientes adultos con artritis
reumatoidea activa y severa, o en nifios con artritis reumatoidea juvenil poliarticular,
siempre y cuando estos ultimos no hayan presentado mejorfas en respuesta al
tratamiento con AINES.

Se pueden utilizar concomitantemente con Metotrexato, algunos AINES o bajas dosis
de esteroides, aungue la posibilidad de toxicidad resultante de la combinacién no ha
sido estudiada en profundidad.

Se puede discontinuar la terapia con esteroides en aquellos pacientes que responden
al tratamiento con Metotrexato. El uso simultaneo de Metotrexato con Oro,
Penicilamina, Hidroxicloroquina, Sulfasalazina u otros agentes citotoxicos, no ha sido
estudiado en profundidad, y puede aumentar la posibilidad de efectos adversos.

Dosificacién y Administracién.

Coriocarcinoma y enfermedades trofoblasticas similares. Metotrexato debera ser
administrado por via oral o intramuscular en dosis de 15 a 30 mg diariamente durante
5 dias. Esta dosis se puede repetir 3 a 5 veces como sea requerido, con periodos de
descanso de una 0 mas semanas entre cada curso de aplicacion, hasta que aparezca
cualquier signo de toxicidad. La efectividad de la terapia es ordinariamente evaluada
por andlisis cuantitativos en orina de 24 horas de gonadotrofina coridnica, la cual
vuelve a ser normal o0 menor que 50 U.l. en 24 horas, usuaimente luego del 3er. o 4to.
curso de tratamiento, y usualmente es seguida por una completa resolucion de las
lesiones medibles en 4 a 6 semanas. Se recomiendan 1 6 2 ciclos mas de tratamiento
con metotrexato luego de la normalizacién de la gonadotrofina coridnica. Luego de
cada ciclo de aplicacién de la droga, es fundamental asegurar el estado clinico del
paciente. Se ha informado como factibles la combinacidn de terapia ciclica de
metotrexato con otras drogas antitumorales. Debido a que una mola hidatiforme puede
preceder a un coriocarcinoma, es recomendable quimioterapia profilactica con
metotrexato. E) corioadenoma destruens puede ser considerado una forma invasiva de
la mola hidatiforme. E| metotrexato debe ser administrado en este estadio de la
enfermedad en dosis similares a las recomendadas para coriocarcinoma.

Leucemia. La leucemia linfoblastica aguda en nifios y adolescentes es la que presenta
mayor respuesta a la quimioterapia. En pacientes adultos, la remision clinica es mas
dificultosa de obtener y es muy comun una posterior recaida. El metotrexato solo o en
combinacién con esteroides fue usado inicialmente para inducir la remision de
leucemias agudas linfoblasticas. Las terapias con corticosteroides mas recientes en
combinacién con otras drogas antileucémicas o en combinaciones ciclicas incluyende
metotrexato, aparentemente producen una rem|S|on mas rapida y efectiva. Cuando fue
usado para induccién en dosis de 3,3 mg/m?, en combinacion con prednisona 60
mg/m?, en forma diaria, se produjo remisién en el 50 % de los pacientes tratados, en
un periodo de 4 a 6 semanas. El metotrexato en combinacion con otros agentes es la
droga de eleccion para mantener la seguridad de remisién inducida por drogas.
Cuando se logra la remision y se tuvieron en cuenta los cuidados de soporte que
aseguraron un estado clinico general de alivio, se debera comenzar la terapia de
mantenimiento administrando metotrexato 2 veces semanalmente, tanto por via oral
coma intramuscular en dosis de 30 mg/m?/semana. También se puede administrar por
via endovenosa en dosis de 2,5 mg/kg cada 14 dias. Si llega a ocurrir una recaida, se
puede obtener usualmente una reanudacién de la remisién repitiendo el regimen de
induccion inicial.

Leucemia meningea. En el tratamiento o profilaxis de leucemia meningea, el
metotrexato debera ser administrade por via intratecal, diluido en solucién de cloruro
de sodio 0,9 % para obtener una concentracién de 1 mg/ml. El fluido cerebroespinal es
dependiente de la edad y no de la superflme corpérea, La administracion de
metotrexato intratecal a dosis de 12 mg/m? {maximo 15 mg) Provoca en nifios una baja
concentracion de metotrexato en el fluido cerebro espinal y una reducida eficacia. En
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adultos provoca altas concentraciones y neurotoxicidad. El siguiente esquema da el
régimen de dosificacién basado en la edad en lugar de la superficie corpérea:

Edad (afios) Dosis {(mg)

menor a 1 B
1 8
2 10
3o6mas 12

Debido a que el fluido cerebro espinal disminuye en pacientes ancianos, se debera
reducir la dosis en tales pacientes. Para el tratamiento de leucemia meningea, la
administracion por via intratecal de metotrexato deberé ser por intervalos de 2 a 5
dias. Sin embargo, la administracién a intervalos de menos de una semana puede
provocar incremento de toxicidad subaguda. El metotrexato se deberd administrar
hasta que el recuento de células en el fluido cerebro espinal vuelva a ser normal. En
este momento es recomendable la aplicacién de una dosis adicional. Como profilaxis
de leucemia meningea, la dosis es la misma que para el tratamiento, excepto por los
intervalos de administracién. Con la aplicacién de cualquier inyeccidn intratecal puede
ocurrir [a aparicion de reacciones secundarias adversas, cominmente de caracter
neurolégico. Altas dosis pueden ocasionar convulsiones, El metotrexato administrado
por via intratecal aparece significativamente en el sistema circulatorio y puede
ocasionar toxicidad sistémica. Por lo tanto, la terapia antileucémica con la droga
deberd4 ser ajustada apropiadamente, reducida o discontinuada. En caso de leucemias
que involucren al SNC se debera tratar con radioterapia, pues la quimicterapia
intratecal puede no responder.

Linfomas. En los tumaores de Burkitt, estadios | y II, et metotrexato puede producir
prolongacion de la remisidn en algunos casos. La dosis recomendada es de 10 a 25
mg/dia por via cral, durante 4 a 8 dias. Para el estadio |ll, el metotrexato es
comunmente dado conjuntamente con otros agentes antitumorales. El tratamiento en
todos los estadios usualmente consiste en varios cursos de aplicacién de la droga
interpuestos con 7 a 10 dias de descanso. Linfosarcomas en estadio 11l pueden
requerir 0,625 a 2,5 mg/kg/dia.

Micosis fungica. La terapia con metotrexato produce remisién clinica en la mitad de
los casos tratados. La dosis usual es de 2,5 a 10 mg diarios por via oral durante
semanas o meses. Los niveles de dosificacidn y ajuste de dosis (reduccidn o cesacién)
estan basados por la respuesta del paciente y el monitoreo hematoldgico. Se pueden
administrar también en forma intramuscular en dosis de 50 mg/semana 6 25 mg 2
Veces por semana.

1.- Psoriasis y arlritis reumatoidea. Los pacientes deberan estar bien informados de los
riesgos involucrados y estar bajo constante supervisidon médica (ver Precauciones). Se
debera realizar al paciente antes, durante y luego de comenzar el tratamiento un
historial de ia funcion renal, hepatica, hematolégica y pulmenar, revisién clinica y
analisis de laboratorio (ver Precauciones). Se deberan tomar precauciones para evitar
la concepcidn durante la terapia con metotrexato {ver Precaucicnes y
Contraindicaciones). Se debera administrar inicialmente una dosis de prueba antes del
tratamiento regular para minimizar los efectos de sensibilidad y reacciones adversas
{ver Reacciones Adversas). La maxima mielosupresién ocurre usualmente a los 7 a 10
dias.

2.- Psoriasis. La dosis de comienzo recomendada es 10 a 25 mg/semana cemo Unica
dosis por via oral y, hasta que se logre una adecuada respuesta, 2,5 mg/12 horas (3
dosis). L.as dosis a dar en cada una de las opciones pueden ser gradualmente
ajustadas hasta obtener una respuesta clinica adecuada; puede llegar hasta 30
mg/semana. Una vez obtenida la respuesta clinica optima, puede ser reducida hasta ia
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minima cantidad de droga a administrar con los periodos mas largos posibles de
descanso. El uso de metotrexato permite retornar a la terapia topica.

3.- Artritis reurnatoidea. La dosis inicial de arranque puede ser una tinica dosis
semanal de 7,5 mg & 2,5 mg/12 horas (3 dosis) por semana. La dosis a dar en cada
una de las dos opciones puede ser gradualmente ajustada hasta obtener una
respuesta clinica adecuada, pudiendo llegar hasta 15 -20 mg/semana. Una vez
obtenida [a respuesta clinica 6ptima, cada una de las dos opciones de administracion
puede ser reducida hasta la minima cantidad de droga a administrar con los periodos
mas largos posibles de descanso.

La respuesta terapéutica usualmente comienza entre las 3 a 6 semanas y el paciente
puede continuar con 12 semanas mas. La duracidén optima del tratamiento no es
conocida.

Los estudios realizados a largo plazo determinaron que el tratamiento debera
mantenerse en forma continua por lo menos dos afios. Cuando el tratamiento con
metotrexato es discontinuado, la artritis usualmente empeora entre las 3 a 6 semanas.
Contraindicaciones.

Cuando se lo administra a embarazadas puede ocasionar muerte fetal o efectos
teratogénicos. Metotrexato esta contraindicado en embarazadas. Las mujeres con
potencial de embarazo no deben comenzar el tratamiente con Metotrexato hasta tanto
no se tenga la seguridad de que no exista el mismo, y se le informe cuidadosamente
de los riesgos en el feto si ella se embaraza durante el tratamiento. Se debera evitar el
embarazo si cualquiera de los padres esta en tratamiento con metotrexato y hasta por
lo menos después de 3 meses de terminado el tratamiento en el hombre y durante por
lo menos después de un ciclo ovulatorio en la mujer (ver Advertencias).

El producto esta contraindicado en las mujeres que amamantan debido al potencial de
serias reacciones adversas en el nifio que la ingiera por el pasaje a la leche materna
de metotrexato. Los pacientes con psoriasis o artritis reumatoidea, alcohdlicos, con
enfermedades hepéticas alcohdlicas u otras enfermedades hepéticas no deberan
recibir metotrexato.

Los pacientes con psoriasis o artritis reumatoidea que presenten evidencia concreta o
de laboratorio de sindrome de inmunodeficiencia no deberan recibir metotrexato.

Los pacientes con psoriasis o artritis reumatoidea que presenten discrasias
sanguineas, tales como hipoplasia medular, leucopenia, trombocitopenia, o anemia
significativa no deberan recibir metotrexato. .

Los pacientes con hipersensibilidad conocida a metotrexato no deberan recibir la
droga.
Precauciones. '

Generales. Metotrexato presenta potencialmente toxicidades serias (ver
Advertencias). Los efectos téxicos pueden estar relacionados en frecuencia y
severidad a la dosis o frecuencia de administracion, pero se han visto a todas las
dosis. Debido a que éstos pueden aparecer en cualquier momento de la terapia, es
necesario seguir cuidadosamente at paciente. La mayoria de las reacciones adversas
son reversibles si se las detecta tempranamente.

Cuando tales reacciones ocurran, la droga debera ser reducida en dosis o
discontinuada y se deberan tomar medidas correctivas apropiadas. Si fuera necesario,
éstas pueden incluir el uso de la leucovorina calcica (ver Sobredosificacion). Si se
restituye la terapia con metotrexato, se-debera realizar con suma precaucion, con una
adecuada consideracién de postericres necesidades para la droga, y con un mayor
cuidado para alertar ante la recurrencia de la toxicidad.

La farmacologia clinica de metotrexato no ha sido bien estudiada en individuos
ancianos. Debido a que en esta poblacion existe disminucion de las funciones hepatica
y renal asi como de la concentracion de folatos, se debera considerar una disminucion
de la dosis, y estos pacientes deberan ser cuidadosamente monitoreados por
tempranos signos de toxicidad.

L
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Se le debera informar al paciente sobre los signos tempranos y sintomas de toxicidad,
de la necesidad de ver a su médico rapidamente si elfes ocurren, y de la necesidad de
un seguimiente profundo, incluyendo ensayos de laboratorio periédicos para
monitorear la posible aparicién de toxicidad. Los pacientes deberan ser informados de
los potenciales riesgos y beneficios en el uso de metotrexato. Los riesgos de efectos
sobre la reproduccion deberan ser discutidos con los pacientes de ambos sexos.
Ensayos de laboratorio. Los pacientes bajo tratamiento con metotrexato deberan ser
monitoreados cuidadosamente para poder detectar los efectes toxicos rapidamente.
Los estudios basicos a realizar incluyen un hemograma completo con diferenciacion y
recuento de plagquetas, enzimas hepaticas, ensayos funcionales renales, y chequeo
por rayos X.

Durante la terapia de artritis reumatoidea vy psoriasis, se recomienda el monitoreo de
fos siguientes parametros: hematologia por lo menos mensualmente, funcién renal y
hepatica cada mes 6 3 meses. Durante la dosis inicial o de cambio o durante periodos
de incremento de riesgos de elevacion de metotrexate en sangre (por gj.
deshidratacién), se debera indicar un monitoreo mas intenso. No se ha establecido
una relacidén entre los ensayos de la funcion hepatica anormales y fibrosis o cirrosis
hepatica.

Se han observado ensayos de funcién hepatica anormales transitorios frecuentemente
luego de la administracion de metotrexato y no son causa usualmente para modificar
la terapia con el preducto.

Ensayos de la funcién hepatica anormales persistentes justo antes de la dosificacion
y/o depresién de fa alblmina sérica pueden ser indicadores de toxicidad hepética seria
y requieren evaluacion.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad. No existen datos
confrolados de los riesgos de neoplasias con metotrexato.

No se concluyeron los estudios en animales. Existe evidencia de que metotrexato
causa dafio en cromosomas de céelulas somaticas animales y en las células de la
medula ésea humana. La significancia clinica es aln incierta.

Asegurar el potencial carcinogénico de metotrexate es complicado debido a evidencias
conflictivas del incremento de los riesgos de ciertos tumores en artritis reumatoidea.
Los beneficios se deberan sopesar contra estos riesgos potenciales antes del uso de
metotrexato solo o en combinacion con otras drogas, especialmente en nifios y adultos
jbvenes.

El metotrexato causa embriotoxicidad, abortos, y defectos fetales en humanos.
También causo dificultad en la fertilidad, oligospermia y disfuncién menstrual en
humanos durante y luego de un corto periodo de terminada la terapia.

Uso durante el embarazo y la lactancia. Para psoriasis y artritis reumatoidea, el
metotrexato esta comprendido en la categoria X.

Advertencias.

Este medicamento deberé ser prescripto Unicamente por profesionales medicos con
conocimiento y experiencia en terapias antimetabolito.

Debido a la posibilidad de reacciones adversas toxicas (y eventualmente fatales).
Metotrexato debera utilizarse Unicamente en pacientes con psoriasis o artritis
reumatoidea severa, recalcitrante, que no ha respondido a otros tratamientos.

Se han reportado muertes en pacientes que han utilizado Artrait en casos de psoriasis
y artritis reumatoidea.

Los pacientes deberan ser monitoreados de cerca, a fines de detectar toxicidad
hepatica, renal y de la médula 6sea.

Los pacientes deberan ser informados de los riesgos que conlleva este tratamiento por
parte de su médico, quien ademds debera estar al cuidado y servicio de cada
paciente.
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Se han reportado casos de muerte fetal y/o anormalidades congénitas al utilizar
Metotrexato. Por o tanto, no es recomendable utilizar este medicamento en pacientes
embarazadas o con posibilidad de embarazo, salvo que haya evidencia clinica
suficiente que demuestre que el beneficio supera al riesgo. Mujeres embarazadas con
psoriasis o artritis reumatoidea, no deben recibir Metotrexato.

La eliminacion de Metotrexato esta disminuida en pacientes con funcidn renal anormal,
ascitis y/o efusion pleural. Estas pacientes deben ser monitoreados ante la eventual
aparicién de toxicidad. Pueden también necesitar reducir la dosis de Metotrexato o en
algunos casos, suspender el tratamiento.

Se ha observado supresion de la actividad de la médula dsea, anemia aplasica y
toxicidad gastrointestinal en pacientes que han recibido concomitantemente
Metotrexato y AINES.

E! Metotrexato es causal de hepatotoxicidad, cirrosis y fibrosis, pero generaimente
luego de un uso prolongado. Se ha observado un aumento agudo de las
transaminasas hepaticas. Estas suelen ser transitorias y asintomaticas, y no parecen
tener relacion con una eventual enfermedad hepatica.

Una biopsia hepatica luego de un uso prolengado de Metotrexato, puede mostrar
cambios histolagicos, habiéndose reportado casos de cirrosis y/o fibrosis. En pacientes
con psoriasis, estas lesiones pueden aparecer sin sintomas o signos de funcion
hepatica deteriorada. Es por ello que es recomendable realizar biopsias periodicas en
pacientes con psoriasis que se encuentran bajo un tratamiento prolongado con
Metotrexato.

En pacientes con artritis reumatoidea, previo a una cirrosis y/o fibrosis, suelen
observarse sintomas y signos de funcién hepatica comprometida.

Metotrexato puede causar lesiones pulmonares, dentro de [a cuales se encuentra la
neumonitis intersticial crénica, que puede aparecer bruscamente en cualquier etapa
del tratamiento, incluso a bajas dosis. No es siempre reversible, habiéndose reportado
muertes.

Sintomas de enfermedad pulmonar, como tos seca persistente, no productiva, pueden
requerir interrupcion del tratamiento y una subsiguiente investigacién.

Se han reportado casos de diarrea severa y estomatitis ulcerosa, que han obligado a
suspender el tratamiento; de lo contrario puede evolucionar a enteritis hemorragica y
posterior muerte por perforacion intestinal.

Se han observado casos de linfomas malignos, que han entrado en remisién una vez
suspendido el tratamiento con Metotrexato, particularmente si se trataba de dosis
bajas.

En caso de que no se produzca la remision luego de interrumpir el tratamiento, se
debera consultar con un oncologo para determinar el tratamiento adecuado.

Comoe otras drogas citotoxicas, el Metotrexato puede inducir un Sindrome de Lisis
Tumoral en pacientes con tumores de alto indice de crecimiento.

Se han reportado severas reacciones dénmicas al tratamiento con Metotrexato, incluso
fatales en algunos casos, sea cual fuere la via de administracién.

Pueden presentarse casos de infecciones oportunistas fatales, especialmente
Neumonitis por Pneumocystis carinii.

Administracién de Metotrexato junto a un régimen de radioterapia, puede aumentar el
riesgo de osteonecrosis y/o necrosis de tejidos blandos,

Reacciones Adversas.

En general la incidencia y severidad de las reacciones adversas agudas estan
relacionadas con la dosis y frecuencia de la administracién. Las reaccicnes mas serias
estan descriptas mas adelante, divididas segun cada sistema organico.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas incluyen estomatitis
ulcerativa, leucopenia, nauseas, y dolor abdominal. Otras reacciones frecuentemente
informadas fueron malestares, fatiga, fiebre intermitente, vértigos y disminucién de la
resistencia a las infecciones,
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Otras reacciones adversas son las que se describen a continuacion.
Sistema gastrointestinal. Gingivitis, faringitis, estomatitis, anorexia, nauseas,
vomitos, diarreas, hematemesis, melena, sangrado y ulceracién gastrointestinal,
enteritis.
Sistema pulmonar. Muerte por neumonitis intersticial, enfermedades cronicas
obstructivas pulmonares.
Piel. Rash eritematoso, prurito, urticaria, fotosensibilidad, cambios pigmentarios,
alopecia, equimosis, telangiectasias, acné, forunculosis. !
Sistema urogenital. Nefropatias severas o fallas renales, azotemia, cistitis, hematuria,
ovogenesis o espermatogénesis defectiva, oligospermia transitoria, disfuncion
menstrual, descarga vaginal, infertilidad, abortos, defectos fetales.
Otras reacciones raras relacionadas o atribuidas al uso de metotrexato.
Artralgia/mialgia, diabetes, osteoporosis y muerte repentina. Se han informado pocos
casos de reacciones anafilactoideas.
Reacciones adversas en el tratamiento de artritis reumatoidea.
- De mayor incidencia: tests de la funcién hepdtica elevados, nduseas, vomitos.
- De incidencia menor: estomatitis, trombocitopenia (recuento de plaquetas menor de
100.000/mm3).
- De incidencia rara: rash, prurito, dermatitis, diarrea, alopecia, leucopenia,
pancitopenia, vértigos.
Otras reacciones menos comunes incluyen disminucion del hematocrito, infeccion del
tracto superior respiratorio, anorexia, artralgia, dolor toracico, tos, disuria, molestia
visual, epistaxis, fiebre, infeccién, tinnitus, descarga vaginal.
Reacciones adversas en el fratamiento de psoriasis, Son similares a las |
informadas en artritis reumatoidea salvo la aparicién de alopecia, fotosensibilizacion,
quemaduras en las lesiones de la piel. :
Interacciones medicamentosas. '
Se debera tener precaucion en el uso de salicilatos y antiinflamatorios no esteroides
con bajas dosis de metotrexato.
En estudios realizados con modelos animales se observé que estas drogas reducen la
secrecion tubular de metotrexato aumentando su toxicidad. Estudios de metotrexato
en pacientes con arfritis reumatoidea que no han tenido en cuenta la potencial
interaccién, generalmente han usado en forma conjunta antiinflamatorios no |
esteroides, sin problemas aparentes. Hay que tener en cuenta que ia dosis usual en
este tipo de tratamiento (7,5 mg a 15 mg/semana) es mucho menor que la usada en |
psoriasis y que la administracion por periodos prolongados puede conducir a una |
toxicidad no esperada. |
El metotrexato se une parcialmente a albGminas séricas vy la toxicidad se puede
incrementar debido a un desplazamiento de ciertas drogas tales como salicilatos,
fenilbutazona, fenitoina y sulfonamidas. El transporte tubular renal esta también
disminuido por probenecid; el uso de metotrexato con estas drogas debera ser
cuidadosamente monitoreado. |
Los antibidticos orales tales como tetraciclinas, cloranfenicol y antibidticos de amplio
espectro, pueden disminuir la absorcion intestinal de metotrexato o interferir con la
circulacion enterohepatica per inhibicion de la flora intestinal y supresion del
metaboelismo de ia droga por bacterias.
Las preparaciones de vitaminas que contengan &cido folico o sus derivados pueden
disminuir la respuesta a la administracion sistematica de metotrexato. Altas dosis de
leucovorina pueden reducir la eficacia de la administracién infratecal de metotrexato.
Los estados de deficiencia de folatos pueden incrementar la toxicidad de metotrexato.
Se ha informado en pocas ocasiones la supresion de la médula dsea por la asociacion
sulfametoxazol/trimetoprima en pacientes que recibian metotrexato, probablemente
por un efecto antifolato aditivo.
Sobredosis.
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La leucovorina esta indicada para disminuir la toxicidad y contrarrestar los efectos de
una sobredosis accidental en la administracion de metotrexato. La administracion de
leucovorina debera ser realizada lo mas rapido posible. A medida que se aumenten los
tiempos entre la administracién de leucovorina y metotrexato, la efectividad del primero
decrece. Es necesario monitorear la concentracion sérica de metotrexato para
determinar la dosis éptima y la duracién del tratamiento con leucovorina.

En caso de sobredosis masiva, seran necesarias, para prevenir la precipitacion de
metotrexato y/o sus metabolitos en el tibulo renal, hidratacion y alcalinizacion urinaria.
Se ha observado que tanto la hemeodialisis como la didlisis peritoneal aumentan la
eliminacién de metotrexato.

En caso de sobredosis, comunicarse inmediatamente con;

Unidad Toxicoldgica del Hospital de Nifios R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / (011) 4962-
2247

Unidad de Toxicologia del Hospital Posadas: (011) 4658-7777.

Presentaciones.

- Artrait 15 mg: Envases x 5 frascos ampolla.
Artrait 20 mg: Envases x 4 frascos ampolla.
Arfrait 25 mg Envases x 4 frascos ampolla.
Artrait 15 mg SC: Envases x 5 frascos ampolla
Artrait 20 mg SC: Envases x 5 frascos ampolla

CONSERVAR ENTRE 15 Y 30°C Y AL ABRIGO DE LA LUZ
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.412
Inyectable: Elaborado en E. de las Carreras 2469. Beccar {B1643AVK) - Buenos Aires
- Argentina.
Directora Técnica: Telma Fiandrino, Farmacéutica.
T.R.B. PHARMA 8.A. Plaza 939, (1427) Capital Federal.

|
|
|
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ARTRAIT®

(METOTREXATO 15 -20 Y 25 MG)
SQLUCION INYECTABLE

ARTRAIT® SC

(METOTREXATO 15 - 20 MG)
SOLUCION INYECTABLE
ARTRAIT® 15 MG/2ML:

FRASCO AMPOLLA

Cada frasco-ampolla contiene: Metotrexato 15 mg, excipientes: Cloruro de Sodio, Agua para inyectables, c.5.p, 2,00
mi

ARTRAIT® 20 MG/2,67 ML:

FRASCQO AMPOLLA

Cada frasco ampolla contiene: Metotrexato 20 mg, excipientes Clorure de Sodio, Agua para Inyectables, c.s.p. 2,67 ml

ARTRAIT® 25 MG/1 ML :

FRASCO AMPOLLA

Cada frasco ampolla contiene: Metotrexato 25 my, excipientes Cloruro de Sedio, Hidroxido de Sodio c.s.p pH 8,9, Agua

para Inyectables c.s.p 1,00 ml.

ARTRAIT® SC 15 MG/ 0,6 ML.:
FRASCO AMPOLLA

Cada frasco-ampolla contiene: Metotrexato 15 mg, excipientes: Clorure de Sodio, Agua para inyectables, c.s.p 0,60
mt

ARTRAIT® SC 20 MG/0,8 ML:

FRASCO ANMPOLLA *

Cada frasco-ampolia contiene: Metotrexato 20 mg, excipientes: Cloruro de Sodic, Agua para inyectables, c.s.p 0,80 ml
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Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento porque contiehé"&';"’
informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo, , ;
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. == 4 4 5 E2
~Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras y
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Contenido del prospecto:

Qué es Artrait y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de usar Artrait
Cémo usar Artrait

Posibles efectos adversos
Conservacion de Artrait

LB R LI L

1. Qué es Artrait y para qué se utiliza

Artrait es un medicamento que tiene las siguientes
propiedades:

-interfiere con el crecimiento de ciertas célufas del cuerpo
que se multiplican rapidamente (agente antitumoral).

-reduce las reacciones indeseadas del propio mecanismo
de defensa del organismo (inmunosupresor)

-tiene efectos antiinflamatorios

Artrait se utiliza en pacientes con:

-artritis reumateide activa (AR} en pacientes adultos.

-formas poliartriticas (cuando estan implicadas cinco o méas articulaciones) de artritis idiopatica
juvenil activa y grave (AlJ) cuando la respuesta a los antiinflamatorios no esterocideos (AINE) ha
sido inadecuada.

-psoriasis incapacitante recalcitrante grave, que no responde adecuadamente a otfras formas de
tratamiento como fototerapia, PUVA y retinoides, y psoriasis grave que afecte a las
articulaciones (artritis psoriasica) en pacientes adultos.

2. Qué necesita saber antes de usar Arrait

No use Artrait

-gi es alérgico (hipersensible) al metotrexato o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamente (incluidos en la seccion 6.1),

-si tiene alguna enfermedad renal importante (su médico decide la gravedad de la enfenrmedad),
-si tiene alguna enfermedad hepatica importante (su médico decide la gravedad de su enfermedad),

-si tiene trastornos del sistema que forma los componentes de la sangre, -si ha aumentado el
consumo de alcohal, -si tiene el sistema inmunitario alterado,

-si tiene infecciones existentes graves, por ej. tuberculosis y VIH -si tiene llceras digestivas,
-si estd embarazada o en periodo de lactancia (ver séccion “Embarazo y lactancia),

-8i recibe al mismo tiempo vacunas con organismos vivos.
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Advertencias y precauciones:

Consulte con su médico o farmacéutico antes de usar Artrait siusted
-tiene diabetes mellitus tratada con insulina

-tiene infecciones crénicas inactivas {p. gj., tuberculosis, hepatitis B ¢ C, herpes (herpes zoster))
-tiene o ha tenido alguna enfermedad del higado o rifidn

-tiene problemas con la funcién puimonar

-tiene sobrepeso grave -tiene acumulacién anormal de liquidos en el abdomen o en la cavidad
sittada entre los pulmones y la pared toracica (ascitis, derrame pleural)

-esta deshidratado ¢ padece alguna afeccién que pueda producir deshidratacién (vémitos, diarrea,
estomatitis).

El tratamiento se administra una vez a la semana.La administracion incorrecta de metotrexato
puede producir efectos adversos graves, incluyendo efectos adversos potencialmente letales. Lea
el apartado 3 de este prospecto con mucha atencién.

Si ha tenido problemas de piel después de una radioterapia (dermatitis inducida por radiacion} y
quemaduras sclares, estas afecciones pueden reaparecer durante el tratamiento con metotrexato
(reaccién de memoria).

Nifios, adolescentes y pacientes de edad avanzada
Las instrucciones de administracion dependen del peso corporal del paciente. No se recomienda el
uso en nifios menores de 3 afios debido a que la experiencia con este grupo de edad es insuficiente.

Los nifios y pacientes de edad avanzada en tratamiento con Artrait deben seguir un control médico
particularmente frecuente, para identificar los posibles efectos adversos lo mas pronto posible.

La dosis para los pacientes de edad avanzada debe ser relativamente baja, debido a una funcién
hepatica y renal reducidas por la edad y reservas bajas de folatos.

Medidas de precaucion especiales durante el tratamiento con Artrait
Artrait solo debe ser recetado por médicos con experiencia suficiente en el tratamiento con Artrait d
la enfermedad que padece.
Las alteraciones cutaneas producidas por psoriasis pueden empeorar durante el tratamiento con
Artrait si al mismo tiempo se expone a radiacion UV.

[i7]

Exploraciones de seguimiento_ y precauciones recomendadas:

Aunque Artrait se administre a dosis bajas, se pueden producir efectos adversos graves. Para
diagnosticarlos lo antes posible, su médico debe realizarle controles regulares y pruebas de
laboratorio.

Antes de comenzar el tratamiento: Antes de iniciar el tratamiento, su médico puede realizarle
andlisis de sangre y comprobar el buen funcionamiento de los rifiones y el higado. También puedc}
realizarse una radiografia de térax. Pueden realizarse también mas pruebas durante o después del
tratamiento. No falte a sus citas para los andlisis de sangre.

Si los resultados de cualquiera de estos andlisis no son normales, el tratamiento s6lo se reanudare
cuando los valores vuelvan a ser normales. 1

Otros medicamentos y Artrait
informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o puede tomar
otros medicamentos.

Recuerde informar a su médico sobre su tratamiento con Artrait si le han recetado otro
medicamento cuando todavia esta en tratamiento,
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(también utilizada para la colitis ulcerosa), aspirina, fenilbutazona o amidopirina. |
-alcohol (debe evitarse)

-vacunas de virus vivos [
-azatioprina (utilizada para prevenir el rechazo después de un trasplante de érgano) !

-retinoides (utitizados para tratar psoriasis y otras enfermedades de la piel) i
-medicamentos anticonvulsivantes (previenen las crisis) \
~tratamientos contra el cancer -barbitiricos (ayudan a dormir) i
-tranquilizantes -anticonceptivos orales '
-probenecid (contra la gota) l
~antibidticos -pirimetamina (utilizada para prevenir y tratar la malaria)
-preparados vitaminicos que contienen acido folico “
-inhibidores de la bomba de protones (utilizados para tratar la acidez de estomago o las (lceras)
-tecfilina (utilizada para tratar el asma) !
Artrait con los alimentos y alcohol
Durante el tratamiento con Artrait debe evitarse el consumo de alcohol y el consumo excesivo de
café, bebidas que contengan cafeina y té negro.
Debe asegurarse la ingestion de gran cantidad de liquidos durante el tratamiento con Artrait, ya que

la deshidratacion {reduccién del agua del organismo) puede aumentar la toxicidad de Artrait.
Embarazo, lactancia y fertilidad

Consulte a su médico ¢ farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Embarazo No use Artrait durante el embarazo o si esta intentando quedarse embarazada.
Metotrexato puede producir defecios de nacimiento, dafios al feto o producir abortos espontaneos,
por lo que es muy importante que no se administre a pacientes embarazadas o que estén l
intentando quedarse embarazadas. En las mujeres en edad fértil se debe descartar el embarazo
con las medidas apropiadas, por ejemplo con un test de embarazo, antes de iniciar el tratamiento. f

Debe evitar quedarse embarazada durante el tratamiento con metotrexato y durante al menos 6 |
meses tras la finalizacién del tratamiento. Por tanto, debera utilizar métodos anticonceptivos

eficaces durante todo este periodo (ver seccion “Tenga especial cuidado con Artrait”). !
Si usted se queda embarazada durante el tratamiento, debera recibir informacidn acerca del riesgo
de los efectos perjudiciales para €l nifio durante el tratamiento. f

Si desea quedarse embarazada, debe consultar 2 su médico quien puede enviarle a un especialista |
antes de iniciar el tratamiento planificado, ya que el metotrexato puede causar dafios genotoxicos,
lo que significa que el medicamento puede producir mutacion genética. {

Lactancia No debe amamantar al nifio durante el tratamiento, ya que el metotrexato pasa a laleche
materna. Si su médico considera que el tratamiento con metotrexato es absolutamente necesario,
se debe interrumpir la lactancia materna.

trb pharmsa H.a.

Farm, TELMA M. FIANBR!NO
DIRECTORA TECNIEA !
GERENTE CONTROL DE LALIDAD




Fertilidad del varén El metotrexato puede ser genotéxicos. Ello significa gu % ﬂel medlcamenlo pue
producir mutacion genética. iq & l’-[» l:'

El metotrexato puede afectar al esperma y a la produccion de évulos con el potencial de producir
defectos de nacimiento. Por tanto, debe evitar tener hijos mientras esté tomando metotrexato y |
durante al menos 6 meses después de finalizar el fratamiento. Como el tratamiento con metotrexato
puede producir infertilidad, podria ser aconsejabie para los hombres considerar la posibilidad de
conservar ef espemma antes de comenzar el tratamiento (ver seccién “Advertencias y
precauciones”).

Conduccién y uso de maquinas

Durante el tratamiento con Artrait pueden aparecer efecios adversos que afectan al sistema
nervioso central, tales como cansancio y mareos. Por tanto, en algunos casos, puede verse
afectada la capacidad de conducir vehiculos y/o manejar maguinas. Si se siente cansado o
mareado, no conduzca ni maneje herramientas o maquinas.

——

Artrait contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis semanal; esto es |
esencialmente "exento de sodio”.

3. Cémo usar Artrait

Artrait solo debe ser prescrito por medicos familiarizados con las diferentes caracteristicas del
medicamento y su modoe de accidn.

Siga exactamente [as instrucciones de administracion de Artrait indicadas por su médico. Consulte
a su médico o farmacéutico si no esta seguro.

Artrait se administra solamente una vez a la semana. Junto con su médico puede decidir un dia
adecuado de la semana, cada semana gue reciba su inyeccidn.

La administracion incorrecta de Artrait puede originar efectos adversos graves, incluyendo
efectosadversos potencialmente letales. \

La dosis recomendada es:

Posologia en pacientes con artritis reumatoide:
La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de metotrexato una vez por semana. Artrait se

administra en una sola aplicacién en forma de inyeccién bajo la piel, en un musculo o en una vena
(ver seccidon“Método y duracion de la administracién™).

Si esto no es suficiente y si tolera bien el medicamento, las dosis de Artrait pueden aumentarse. La
dosis media semanal es de 15-20 mg. Por lo general, no se debe superar una dosis semanal de 25
mg de Artrait. Una vez alcanzado el resultado terapéutico deseado, si es posible, la dosis debe ser !
reducida gradualmente hasta la dosis eficaz de mantenimiento més baja posible.

Uso en nifios y adolescentes

Posologia en nifios y adolescentes con formas poliartriticas de artritis idiopatica juvenil La dosis

2
recomendada es de 10-15 mg/m de superficie corporal por semana. En casos de respuesta |
2

inadecuada, dosis semanal puede aumentarse hasta 20 mg/m de superficie corporal por semana. |
Sin embargo se deben realizar controles periddicos mas a menudo. Como hay muy pocos datos l
sobre la administracién intravenosa (en vena) en nifios y adolescentes, solo se debe administrar

mediante inyeccion subcutanea (bajo la piel) o intramuscular (en el muasculo). *

No se recomienda el uso en nifios menores de 3 afios, ya que la experiencia en este grupo de edad
es insuficiente.

trh pharmal\s.a.
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Adultos con formas graves de psoriasis vulgar o artritis psoridsica: Lu!? @ ‘ﬂ 4 5

Se recomienda administrar una dosis de prueba de 5-10 mg para evaluar los posibies efectos
nocivos.

Esta dosis se puede administrar por via subcutéanea (bajo la piel), intramuscular {en el misculo} o
intravenosa (en vena).

Si una semana mas tarde no se han observado cambios en el recuento sanguineo, el tratamiento
continuard con una dosis de aproximadamente 7,5 mg. La dosis se puede aumentar de forma
progresiva (en etapas de 5-7,5 mg por semana y controlando el recuento sanguineo) hasta obtener
los resultados terapéuticos deseados. Generalmente, no se debe sobrepasar una dosis semanal de
30 mg.

Una vez alcanzado el resultado terapéutico deseado, la dosis se debera reducir semanalimente
hasta alcanzar la dosis eficaz de mantenimiento méas baja posible para el paciente.

Pacientes con insuficiencia renal.
Los pacientes con insuficiencia renal pueden necesitar dosis menores.

Método y duracién de la administracion
El médico determinaré la duracién del tratamiento. jArtrait se inyecta una vez por semana! Se

recomienda especificar un dia determinado de la semana como “dia de la inyeccion”.

Artrait se administra en forma de inyeccién bajo la piel, en musculo o en vena; en nifios y
adolescentes no se debe administrar por via intravenosa.

El tratamiento con Artrait de la artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, psoriasis vulgar y artritis
psoriasica es un tratamiento de iarga duracion.

Artritis reumatoide Generalmente se puede esperar una mejoria de los sintomas al cabo de 4-8
semanas de tratamiento. Los sintomas pueden volver a aparecer tras la interrupcién del tratamiento
con Artrait.

Formas graves de psoriasis vulgar y artritis psoriasica (psoriasis artropética)
Generalmente, la respuesta al tratamiento se puede esperar al cabo de 2-6 semanas. Dependiendo
del cuadro clinico y de los cambios de los parametros de laboratorio, se continuara o interrumpira el
tratamiento.

Al inicio de su tratamiento, Artrait puede ser inyectado por personal sanitario. Sin embargo, puede
gue su meédico decida que es bueno para usted aprender a auto inyectarse Artrait bajo la piel.
Recibira formacién apropiada para hacer esto. Bajo ninguna circunstancia debe intentar auto
inyectarse a menos que le hayan entrenado para ello.

Si usa mas Artrait del que debiera
Siga las instrucciones de administracion indicadas por su médico. No cambie la dosis por su cuenta.

Si sospecha que usted (o alguien mas) ha administrado demasiada cantidad de Artrait, contacte con
su médico o acuda al hospital mas cercano inmediatamente o consulte al Servicio de Informacion
Toxicolégica, teléfono 91 562 04 20. Ellos decidiran qué medidas tomar en funcidn de la gravedad
de la intoxicacion.

Una sobredosis con metotrexato puede producir reacciones téxicas graves. Los sintomas de
sobredosis pueden incluir hemorragias o hematomas, debilidad inusual, llagas en la boca, nauseas,
vomitos, heces negras o con sangre, tos con sangre o vomito parecido a los posos de café, y
disminucién de la produccion de orina. Ver seccidn 4.

Lleve el medicamento consigo si acude al médico o a un hospital.

trh pharmd|s.a.
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El antidoto en caso de sobredosis es el folinato calcico.

Si olvidd usar Artrait
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, continte utilizando la dosis recetada.
Si tiene dudas, consulte a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Artrait
No debe interrumpir el tratamiento con Artrait a menos que se lo haya indicado su médico. Si
sospecha efectos adversos graves, consulte inmediatamente con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS '

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran, :
Informe inmediatamente a su médico si presenta debilidad repentina, dificuitad para respirar,
hinchazdn de los parpados, cara o labios, erupcion o picor {especialmente si afecta a todo el
cuerpo).

Efectos adversos graves

Si aparece alguno de los siguientes efectos adversos, contacte inmediatamente con su médico:
0 Molestias pulmonares (los sintomas pueden ser, generalmente, malestar, tos irritante y
seca, dificultad para respirar, sensacion de falta de aire en reposo, dolor en el pecho o fiebre)
Formacién de ampollas o descamacion grave de la piel.

Hemorragias no habituales {incluidos voémitos con sangre)} o hematomas

Diarrea grave

Ulceras en la boca

Heces negras o como la brea

Sangre en orina o en heces

Pequeitas manchas rojas en la piel

Fiebre

Coloracion amarilla de la piel (ictericia)

Dolor o dificultad para crinar

Sed v/o necesidad de orinar con frecuencia

Atagues {convulsiones)

Pérdida de conciencia

Vision borrosa o disminucién de Ja vision

oDOoo0ooooooooooooo

Alteracion cerebral
También se han comunicado los siguientes efectos adversos:
Muy frecuentes:

Pérdida del apetito, nauseas (sintiendo mareos), vémitos, dolor de tripa, inflamacién y (lceras en la
bocay la garganta, y aumento de las enzimas hepaticas.

Frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas Formacion disminuida de células
sanguineas con un descenso en los leucocitos y/o glébulos rojos y/o plaguetas (leucopenia,
anemia, trombocitopenia), delor de cabeza, cansancio, somnolencia, inflamacién de los pulmones
{neumonia) con tos seca no productiva, falta de aliento v fiebre, diarrea, enrojecimiento de la piel y
picor.

—_—

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 persenas Disminucion del numero de células ‘

sanguineas y plaquetas, mareo, confusion, depresion, convuisiones, inflamacién de los vasos
sanguineos, dafio pulmonar, tlceras y hemorragias en el tubo digestivo, trastornos hepéticos
diabetes, disminucion de proteinas en sangre, urticaria {sola) sensibilidad a la luz, coloracion
marrén de la piel, caida del pelo, incremento de Jos nddulos reumaticos herpes, psoriasis dolorosa,
dolor muscular o de las articulaciones, osteoporosis (reduccion de la masa ésea), inflamacion y

{¥h pharmia 5,2, trb pharmd)s.a.
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alérgicas graves, inflamacion y iceras en la vagina, cicatrizacion Ientﬁéﬂe@aﬂ 4 5
Inflamacién del saco alrededor del corazon, liquido en el saco alrededor del corazon, alteracié
grave de la vision, fluctuaciones del estado de animo, tensién arterial baja, coagulos de sangre,
llagas en la garganta, interrupcién de la respiracion, asma, inflamacién del tubo digestivo, heces co
sangre ,inflamacién de las encias, digestién anormal, hepatitis aguda (inflamacién del higado),
cambios de coleren las ufias, acné, manchas rojas o plrpura debido a sangrado de vasos, fracturas
de huesos, fallo renal, disminucion o ausencia de orina, alteraciones de electrolitos, formacion
defectuosa de esperma, alteraciones de fa menstruacion.

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas. infecciones, insuficiencia grave de
médula dsea fallo hepético, glandulas inflamadas, insomnio, dolor, debilidad muscular, hormigueos,
alteraciones del gusto (sabor metalico), inflamacion del revestimiento del cerebro que produce
parélisis o vomitos, ojos rojos, dafio en la retina del ojo, liquido en los pulmones, vémitos con

sangre, calenturas, proteinas en la orina fiebre, pérdida del deseo sexual, problemas de ereccion,
infeccion alrededor de las ufias, complicacion grave del tubo digestivo, fordnculos, vasos
sanguineos pequerios en la piel, infecciones por hongos, dafo de los vasos sanguineos de la piel
flujo vaginal, infertilidad, aumento de las mamas en los hombres (ginecomastia).

Cuando metotrexato se administra por via intramuscular, pueden producirse frecuentemente en el
lugar de la inyeccidn efectos adversos locales (sensacion de quemazén) o dafio (formacion de
abcesos estériles, destruccién del tejido graso). La administracion subcutanea de metotrexato es
bien tolerada localmente. Solo se observaron reacciones locales leves en la piel, disminuyendo

- durante el traiamiento.

Metotrexato puede producir una reduccidn en el nimero de leucocitos y puede disminuir su
resistencia a la infeccién. Si experimenta una infeccion con sintomas como fiebre y deterioro grave
de su estado general, o fiebre con sintomas de infeccion local como dolor de
garganta/faringitis/dolor en la boca o problemas urinarios, debe acudir a su médico inmediatamente.
Se realizara un andlisis de sangre para compraobar la posible reduccion de [eucocitos
(agranulocitosis). Es importante informar a su médico sobre su medicacion,

Metotrexato puede causar efectos adversos graves (en ocasiones peligrosos para la vida). Por
tanto, su médico realizara pruebas para comprobar el desarrollo de anomalias sanguineas (por gj.
Leucocitos bajos, plaguetas bajas, linfoma) y cambios en el higado v el rifién.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de Artrait
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice Artrait después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Censervar en el envase original para protegerlo de 1a luz.

Conservar entre 15y 30 °C

El producto debe utilizarse inmediatamente después de abrir el envase.

No debe utilizar Artrait si la solucidn no es transparente y contiene particulas.
Para un solo uso. Desechar cualquier resto de solucién sin utitizar!.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a
proteger e! medio ambiente.

trb pharme{ s.a.

Farm. TELMA M,
DIRECTORA
GERENTE CONTROL

FIANDRING
FCNICA
CALIDAD




En caso de sobredosis, comunicarse inmediatamente con: T ﬂ 4 i

Unidad Toxicologica del Hospital de Nifios R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / (011) 4962-2247

Unidad de Toxicologia del Hospital Posadas: (011) 4658-7777.

Presentaciones.

I
i
1

Artrait 15 mg: Envases x 5 frascos ampolla. :
Artrait 20 mg: Envases x 4 frascos ampolla. i :
Artrait 25 mg Envases x 4 frascos ampolla. :
1

Artrait 15 mg SC: Envases x 5 frascos ampolla ' \

Artrait 20 mg SC: Envases x 5 frascos ampolla ',

CONSERVAR ENTRE 15 Y 30°C Y AL ABRIGO DE LA LUZ
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48.412

Inyectable: Elaborado en Nazarre 3446, - Buenos Aires - Argentina.

Directora Técnica: Telma Fiandrin:o, Farmacéutica.

T.R.B. PHARMA S.A. Plaza 939, (1427) Capital Federal.

trh pharmy s.a.
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ARTRAIT® SC
METOTREXATO 15Y 20 MG
SOLUCION INYECTABLE

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI CUANTITATIVA:
ARTRAIT® SC 15 mg/ 0,6mL.:

Cada frasco ampolia contiene (mg/ un)

Componentes Cantidad por
f. ampolia

Principio Activo
Metotrexato como sal sédica 15,0 mg
Excipientes
Cloruro de Sodio 3,71 mg
Hidréxido de Sodio  ¢.s.p. pH 8,0
Agua destilada (para
inyectables) ¢.s.p. 0,60 mL

ARTRAIT® SC 20 myg/ 0,8 mL:
Cada frasco ampolla contiene (mg/ un):

Componentes Cantidad por
f. ampolla

Principio Activo
Metotrexato como sal sédica 20,0 mg
Excipientes
Cloruro de Sodio 4,95 mg i
Hidréxido de Sodio  c.s.p. pH 8,0 |
Agua destilada (para .
inyectables) ¢.s.p. 0,80 mL

Accion terapéutica. i
Antimetabolito trb pharm S.a.
— ==
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El metotrexato inhibe la enzima reductasa del 4cido dihidrofélico. 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 nucledtidos de Ia purina y
timidilato. Por lo tanto, metotrexato interfiere con la sintesis, reparacion y replicacion
celular del ADN. Los tejidos activamente proliferativos como las células malignas,
médula ésea, células fetales, mucosa bucal e intestinal, y células de |a vejiga urinaria
son en general mas sensibles a este efecto del metotrexato. Cuando la proliferacion
celular en los tejidos malignos es mayor que en la mayoria de los tejidos, metotrexato
puede deteriorar el crecimiento maligno sin dafio irreversible para los tejidos normales.
El mecanismo de accidn en la artritis reumatoidea se desconoce; puede afectar la
funcién inmune. Dos informes describen la inhibicion in vitro de metotrexato de la
absorcién del precursor del ADN por células mononucleares estimuladas y otros
describen, en poliartritis en animales, la correccién parcial por metotrexato de la hipo-
respuesta de células del bazo y la produccidn suprimida de 1L-2. No obstante, otros
laboratorios no han podido demostrar efectos similares. En pacientes con artritis
reumatoidea, los efectos de metotrexato sobre la inflamacién y sensibilidad de las
articulaciones pueden ser observados ya desde Ias 3 a 6 semanas. Aunque
metotrexato mejora claramente los sintomas de inflamacion (dolor, hinchazén, rigidez), :
no hay evidencia que produzca remisién de la artritis reumatoidea ni que tenga efecto
beneficioso sobre erosiones 6seas y otros cambios radioldgicos que resulten en el uso
deteriorado de las articulaciones, incapacidad funcional y deformacion. La mayoria de

los estudios de metotrexato en pacientes con artritis reumatoidea son de plazo
relativamente corto (3-6 meses). Datos limitados sobre estudios prolongados indican
que se mantiene una mejoria inicial durante 2 afios como minimo con la terapia
continuada. En psoriasis, el ritmo de produccién de las células epiteliales en la piel
esta generalmente aumentado sobre la piel normal. Esta diferencia en los ritmos de
proliferacion es la base del uso de metotrexato para controlar los procesos psoriasicos.

Farmacocinética.

Distribucién. Metotrexato compite con los folatos reducidos por el transporte activo a
través de las membranas ceiulares por medio de un proceso simple de transporte
activo mediado por el portador. Con concentraciones en suero superiores a 100
pmoles/litro, la difusion pasiva se vuelve un paso importante por el cual se logran
concentraciones intracelulares efectivas.

El mnetotrexato en suero se une aproximadamente un 50 % a las proteinas. Los

igsigledaboratorio demuestran que puede ser desplazado de la albimina del

Farm, M FICM:I&F{!N'C)
DIRECT ECNICA .
a' GERENTE COMT DE CRLICAD



: 14145

plasma por varios compuestos incluyendo sulfonamidas, salicilatos, {etraciclinas,

cloranfenicol y fenitoina.

Metotrexato no penetra la barrera hematoencefélica en cantidades terapéuticas
cuando es administrado por via parenteral. Altas concentraciones de la droga en fluido :
cerebro espinal pueden ser alcanzadas por la administracién intratecal. Aunque los
salicilatos no interfieren con esta penetracién, el tratamiento previo con prednisona

redujo la penetracién en las articulaciones inflamadas a nivel de las articulaciones
normales.

Metabolismo. El metotrexato sufre metabolismo hepatico e intracelular a formas
poliglutamadas que pueden ser nuevamente convertidas en metotrexato por enzimas
hidrolasas. Estos poliglutamatos actiian como inhibidores de la dihidrofolato reductasa

y la timidilato sintetasa. Pequefias cantidades de poliglutamatos de metotrexato

pueden permanecer en los tejidos durante periodos prolongados. La retencion y
prolongada duracidn de accion de estos metabolitos activos varian entre las diferentes
células, tejidos y tumores. Una pequefia cantidad de metabolismo de 7-

hidroximetotrexato puede ocurrir a las dosis comunmente prescriptas. La acumulacion

de este metabolito puede volverse significativa a las altas dosis empleadas en
pacientes con sarcoma osteogénico. La solubilidad acuosa de 7-hidroximetotrexato es
3 a 5 veces inferior que la del compuesto madre.

Vida media. La vida media terminal informada para metotrexato es de
aproximadamente 3 a 10 horas para pacientes que reciben tratamiento para la
psoriasis o artritis reumatoidea o terapia antineoplasica de dosis bajas (menos de 30
mg/m?).

Excrecién. La excrecion renal es la principal via de eliminacion y es dependiente de la
dosis y via de administracién. Hay limitada excrecién biliar que llega al 10 % o menos

de la dosis administrada. Se ha propuesto la recirculacién enterohepética de
metotrexato. La excrecion renal ocurre por filtracion glomerular y secrecién tubular
activa. Se ha observado eliminacion no linear debido a la saturacién de la reabsorcion
tubular renal en pacientes psoriasicos que recibian dosis entre 7,5 y 30 mg.

La funcion renal deteriorada, como asi también el uso concurrente de drogas tales
como acidos organicos débiles que también sufren secrecién tubular, pueden
marcadamente aumentar los niveles de metotrexato en suero. Se ha informado una
excelente correlacién entre la depuracion de metotrexato y [a depuracién de creatinina
enddgena. Los porcentajes de depuracién de metotrexato varian ampliamente y

d generalmente estan disminuidos con dosis mas elevadas, £
trb phal\lﬂ) o oo haidentificado un retraso en la depuracién de la droga como uno de los factg -
— principales responsables de la toxicidad de metotrexato. Se ha postulado que la ‘
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toxicidad de metotrexato para los tejidos normales depende mas de |a duracion de la

exposicion a la droga que del nivel pico alcanzado. Cuando un paciente presenta
retraso en la eliminacion de la droga debido a funcién renal comprometida, una efusién

del tercer espacio u otras causas, las concentraciones de metotrexato en suero 1
pueden permanecer elevadas durante periodos prolongados. El potencial de toxicidad

de regimenes de altas dosis o el retraso en la excrecidn son reducidos por la i
administracion de leucovorina célcica durante la fase final de la eliminacion de

metotrexato del plasma. [
El control farmacocinético de las concentraciones de metotrexato en suero puede !
ayudar a identificar a aquellos pacientes que presentan alto riesgo de toxicidad por
metotrexato y a ayudar al ajuste adecuado del dosaje de leucovorina.

Se ha detectado metotrexato en la leche materna. La relacién mas alta de la

concentracién leche: plasma fue de 0,08:1.

Indicaciones.

Psoriasis ‘
El Metotrexato esta indicado en el control sintoméatico de la Psoriasis avanzada,
recalcitrante, resistente a ofras terapias, pero Gnicamente si se ha llegado al
diagndstico mediante biopsia. Es fundamental tener en claro que la aparicién de
psoriasis no se debe a una enfermedad concomitante que afecte la respuesta inmune.
Artritis reumatoidea

El Metotrexato esta indicado en el manejo de pacientes adultos con artritis
reumatoidea activa y severa, o en nifios con artritis reumatoidea juvenil poliarticular,
siempre y cuando estos Ultimos no hayan presentado mejorias en respuesta al
tratamiento con AINES.

Se pueden utilizar concomitantemente con Metotrexato, algunos AINES o bajas dosis
de esteroides, aunque la posibilidad de toxicidad resultante de la combinacién no ha
sido estudiada en profundidad.

Se puede discontinuar la terapia con esteroides en aquellos pacientes que responden

al tratamiento con Metotrexato. El uso simultaneo de Metotrexato con Oro,
Penicilamina, Hidroxicloroquina, Sulfasalazina u otros agentes citotoxicos, no ha sido
estudiado en profundidad, y puede aumentar la posibilidad de efectos adversos.

Dosificaciéon y Administracién.
a LQriocarcinoma y enfermedades trofoblasticas similares. Metotrexato debera set

administrado por via subcutanea en dosis de 15 a 30 mg diariamente durante 5 dia
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Esta dosis se puede repetir 3 a 5 veces como sea requerido, con periodos de

descanso de una o0 mas semanas entre cada curso de aplicacion, hasta que aparezca
cualquier signo de toxicidad. La efectividad de la terapia es ordinariamente evaluada
por analisis cuantitativos en orina de 24 horas de gonadotrofina coridnica, la cual
vuelve a ser normal o menor que 50 U.1. en 24 horas, usualmente luego dei 3er. o 4to.
curso de tratamiento, y usualmente es seguida por una completa resolucion de las
lesiones medibles en 4 a 6 semanas. Se recomiendan 1 6 2 ciclos mas de tratamiento
con metotrexato luego de la normalizacion de la gonadotrofina coridnica. Luego de
cada ciclo de aplicacién de la droga, es fundamental asegurar el estado clinico del
paciente. Se ha informado como factibles la combinacion de terapia ciclica de
metotrexato con otras drogas antitumorales. Debido a que una mola hidatiforme puede
preceder a un coriocarcinoma, es recomendable quimioterapia profilactica con
metotrexato. El corioadenoma destruens puede ser considerado una forma invasiva de
la mola hidatiforme. El metotrexato debe ser administrado en este estadio de la '
enfermedad en dosis similares a las recomendadas para coriocarcinoma.

Leucemia. La leucemia linfoblastica aguda en nifios y adolescentes es la que presenta
mayor respuesta a la quimioterapia. En pacientes adultos, la remision clinica es mas
dificultosa de obtener y es muy comin una posterior recaida. El metotrexato solo o en
combinacién con esteroides fue usado inicialmente para inducir la remision de
leucemias agudas linfoblasticas. Las terapias con corticosteroides mas recientes en
combinacion con otras drogas antileucémicas o en combinaciones ciclicas incluyendo
metotrexato, aparentemente producen una remision mas rapida y efectiva. Cuando fue
usado para induccion en dosis de 3,3 mg/m?, en combinacién con prednisona 60
mg/m?, en forma diaria, se produjo remision en el 50 % de los pacientes tratados, en

un periodo de 4 a 6 semanas. El metotrexato en combinacidn con otros agentes es la

droga de eleccién para mantener la seguridad de remisidn inducida por drogas.
Cuando se logra la remision y se tuvieron en cuenta los cuidados de soporte que
aseguraron un estado clinico general de alivio, se debera comenzar la terapia de
mantenimiento administrando metofrexato 2 veces semanalmente por via subcutanea |
en dosis de 30 mg/m%semana. Si flega a ocurrir una recaida, se puede obtener
usualmente una reanudacion de la remisién repitiendo el régimen de induccién inicial.

1.- Psoriasis y artritis reumatoidea. Los pacientes deberan estar bien informados de los
riesgos involucrados y estar bajo constante supervision medica (ver Precauciones). Se

daeberé realizar al paciente antes, durante y luego de comenzar el tratamiento un
a s.a.

historial de la funcidn renal, hepatica, hematoldgica y pulmonar, revisién clinica y

Farm. TELMA M. EENOBIAlisis de laboratorio (ver Precauciones). Se deberan tomar precauciones para evitar
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la concepcidn durante la terapia con metotrexato (ver Precauciones y
Contraindicaciones). Se debera administrar inicialmente una dosis de prueba antes del
tratamiento regular para minimizar los efectos de sensibilidad y reacciones adversas
(ver Reacciones Adversas). La maxima mielosupresién ocurre usualmente alos 7 a 10
dias.

2.- Psoriasis. La dosis de comienzo recomendada es 10 a 25 mg/semana como unica
dosis por via subcutanea y, hasta que se logre una adecuada respuesta, 2,5 mg/12
horas (3 dosis). Las dosis a dar en cada una de las opciones pueden ser gradualmente
ajustadas hasta obtener una respuesta clinica adecuada; puede llegar hasta 30
mg/semana. Una vez obtenida la respuesta clinica éptima, puede ser reducida hasta la
minima cantidad de droga a administrar con los periodos mas largos posibles de
descanso. El uso de metotrexato permite retornar a la terapia tépica.

3.- Artritis reurnatoidea. 1.a dosis inicial de arranque puede ser una unica dosis
semanal de 7,5 mg 6 2,5 mg/12 horas (3 dosis) por semana. La dosis a dar en cada
una de las dos opciones puede ser gradualmente ajustada hasta obtener una
respuesta clinica adecuada, pudiendo llegar hasta 15 -20 mg/fsemana. Una vez
obtenida la respuesta clinica éptima, cada una de las dos opciones de administracion
puede ser reducida hasta la minima cantidad de droga a administrar con los periodos
mas largos posibles de descanso.

La respuesta terapéutica usualmente comienza entre las 3 a 6 semanas y el paciente
puede continuar con 12 semanas mas. La duracién éptima del tratamiento no es
conocida.

Los estudios realizados a largo plazo determinaron que el tratamiento debera
mantenerse en forma continua por lo menos dos afos. Cuando el tratamiento con

metotrexato es discontinuado, la artritis usualmente empeora entre las 3 a 6 semanas.

Contraindicaciones.

Cuando se lo administra a embarazadas puede ocasionar muerte fetal o efectos
teratogénicos. Metotrexato esta contraindicado en embarazadas. Las mujeres con
potencial de embarazo no deben comenzar el tratamiento con Metotrexato hasta tanto
no se tenga la seguridad de que no exista el mismo, y se le informe cuidadosamente
de los riesgos en el feto si ella se embaraza durante el tratamiento. Se debera evitar el
embarazo si cualquiera de los padres esta en tratamiento con metotrexato y hasta por
lo menos después de 3 meses de terminado el tratamiento en el hombre y durante por

lo menos después de un ciclo ovulatorio en la mujer (ver Advertencias).

serias reacciones adversas en el nifio que la ingiera por el pasaje a la leche materna
Farm. TELMA M{FIANDRI
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de metotrexato. Los pacientes con psoriasis ¢ artritis reumatoidea, alcohdlicos, con

enfermedades hepaticas alcohdlicas u otras enfermedades hepaticas no deberan
recibir metotrexato.

Los pacientes con psoriasis o artritis reumatoidea que presenten evidencia concreta o
de laboratorio de sindrome de inmunodeficiencia no deberan recibir metotrexato.

Los pacientes con psoriasis o artritis reumatoidea que presenten discrasias
sanguineas, tales como hipoplasia medular, leucopenia, trombocitopenia, o anemia
significativa no deberan recibir metotrexato.

Los pacientes con hipersensibilidad conocida a metotrexato no deberan recibir la
droga,

Precauciones.
Generales. Metotrexato presenta potencialmente toxicidades serias (ver
Advertencias). Los efectos toxicos pueden estar relacionados en frecuencia y
severidad a la dosis o frecuencia de administracion, pero se han visto a todas las
dosis. Debido a que éstos pueden aparecer en cualquier momento de la terapia, es
necesario seguir cuidadosamente al paciente. La mayoria de las reacciones adversas
son reversibles si se las detecta tempranamente.
Cuando tales reacciones ocurran, la droga debera ser reducida en dosis o -
discontinuada y se deberan tomar medidas correctivas apropiadas. Si fuera necesario,
éstas pueden incluir e! uso de la leucovorina célcica (ver Sobredosificacion). Si se
restituye la terapia con metotrexato, se debera realizar con suma precaucion, con una
adecuada consideracion de posteriores necesidades para la droga, y con un mayor
cuidado para alertar ante la recurrencia de la toxicidad.
La farmacologia ciinica de metotrexato no ha sido bien estudiada en individuos
ancianos. Debido a que en esta poblacion existe disminucién de las funciones hepatica
y renal asi como de la concentracion de folatos, se debera considerar una disminucion
de la dosis, y estos pacientes deberan ser cuidadosamente monitoreados por
tempranos signos de toxicidad.
Se le debera informar al paciente sobre los signos tempranos y sintomas de toxicidad,
de la necesidad de ver a su médico rapidamente si ellos ocurren, y de |a necesidad de
un seguimiento profundo, incluyendo ensayos de laboratorio periddicos para
monitorear la posible aparicion de toxicidad. Los pacientes deberan ser informados de
los potenciales riesgos y beneficios en el uso de metotrexato. Los riesgos de efectos
a/ |  sobre lareproduccion deberdn ser discutidos con los pacientes de ambos sexos.

tri phamﬁm o Bnsayos de laboratorio. Los pacientes bajo tratamiento con metotrexate deberansgfaharma ¢.n

= monitoreados cuidadosamente para poder detectar los efectos tdxicos rapidamenigrik
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Los estudios basicos a realizar incluyen un hemograma completo con diferenciacion y

recuento de plaguetas, enzimas hepaticas, ensayos funcionales renales, y chequeo
por rayos X.

Durante la terapia de artritis reumatoidea y psoriasis, se recomienda el monitoreo de
los siguientes parametros: hematologia por lo menos mensualmente, funcidn renal y ;
hepatica cada mes ¢ 3 meses. Durante la dosis inicial o de cambio o durante periodos
de incremento de riesgos de elevacion de metotrexato en sangre (por €j.
deshidratacion), se debera indicar un monitoreo mas intenso. No se ha establecido
una relacion entre los ensayos de la funcion hepatica anormales y fibrosis o cirrosis
hepatica.

Se han observado ensayos de funcién hepética anormales transitorios frecuentemente
luego de la administracion de metotrexato y no son causa usualmente para modificar
la terapia con el producto.

Ensayos de |a funcidon hepatica anormales persistentes justo antes de la dosificacion
y/o depresion de la albimina sérica pueden ser indicadores de toxicidad hepatica seria
y requieren evaluacion.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de {a fertilidad. No existen datos !
controlados de los riesgos de neoplasias con metotrexato.

No se concluyeron los estudios en animales. Existe evidencia de que metotrexato .
causa dafio en cromosomas de células somaticas animales y en las células de la ,
medula ésea humana. La significancia clinica es aun incierta. !
Asegurar el potencial carcinogénico de metotrexato es complicado debido a evidencias
conflictivas del incremento de los riesgos de ciertos tumores en artritis reumatoidea.
Los beneficios se deberan sopesar contra estos riesgos potenciales antes del uso de
metotrexato solo o en combinacion con otras drogas, especialmente en nifios y adultos
jovenes.

El metotrexato causa embriotoxicidad, abortos, y defectos fetales en humanos.

También causd dificultad en la fertilidad, oligospermia y disfunciéon menstrual en
humanos durante y luego de un corio periodo de terminada la terapia.

Uso durante el embarazo y la lactancia. Para psoriasis y artritis reumatoidea, el
metotrexato esta comprendido en la categoria X.

Advertencias.
Este medicamento debera ser prescripto Unicamente por profesionales médicos con
d‘ conocimiento y experiencia en terapias antimetabolito.
bide a la posibilidad de reacciones adversas toxicas (y eventuaimente fatales),




Metotrexato deberé utilizarse Unicamente en pacientes con psoriasis o artritis

reumatoidea severa, recalcitrante, que no ha respondido a otros tratamientos.

Se han reportado muertes en pacientes que han utilizado Artrait en casos de psoriasis
y artritis reumatoidea.

Los pacientes deberan ser monitoreados de cerca, a fines de detectar toxicidad
hepéatica, renal y de la médula 6sea.

| os pacientes deberan ser informados de los riesgos que conlleva este tratamiento por
parte de su médico, quien ademas debera estar al cuidado y servicio de cada
paciente.

Se han reportado casos de muerte fetal y/o anormalidades congénitas al utilizar
Metotrexato. Por lo tanto, no es recomendable utilizar este medicamento en pacientes
embarazadas o con posibilidad de embarazo, salvo que haya evidencia clinica
suficiente que demuestre que el beneficio supera al riesgo. Mujeres embarazadas con
psoriasis o artritis reumatoidea, no deben recibir Metotrexato.

La eliminacion de Metotrexato esta disminuida en pacientes con funcién renal anormal,

ascitis y/o efusion pleural. Estos pacientes deben ser monitoreados ante la eventual
aparicion de toxicidad. Pueden también necesitar reducir la dosis de Metotrexato o en

algunos casos, suspender el tratamiento.

Se ha observado supresién de la actividad de la médula 6sea, anemia aplasica y
toxicidad gastrointestinal en pacientes que han recibido concomitantemente
Metotrexato y AINES.

El Metotrexato es causal de hepatotoxicidad, cirrosis y fibrosis, pero generalmente
luego de un uso prolongado. Se ha observado un aumento agudo de las
transaminasas hepaticas. Estas suelen ser transitorias y asintomaticas, y no parecen
tener relacién con una eventual enfermedad hepatica.

Una biopsia hepética luego de un uso prolongado de Metotrexato, puede mostrar
cambios histolégicos, habiéndose reportado casos de cirrosis y/o fibrosis. En pacientes
con psoriasis, estas lesiones pueden aparecer sin sintomas o signos de funcion

hepatica deteriorada. Es por ello que es recomendable realizar biopsias periddicas en

—_— e e ——

pacientes con psoriasis que se encuentran bajo un tratamiento prolongado con
Metotrexato.
En pacientes con artritis reumatoidea, previo a una cirrosis y/o fibrosis, suelen
dx_ observarse sintomas y signos de funcién hepatica comprometida.
Metotrexato puede causar lesiones pulmonares, dentro de |a cuales se encuentra la

trb pha.mr?n S.8. | } .
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del tratamiento, incluso a bajas dosis. No es siempre reversible, habiéndose reportado
muertes.

Sintomas de enfermedad pulmonar, como tos seca persistente, no productiva, pueden

requerir interrupcién de! tratamiento y una subsiguiente investigacion.

Se han reportado casos de diarrea severa y estomatitis ulcerosa, que han obligado a
suspender el tratamiento; de 1o contrario puede evolucionar a enteritis hemorragica y
posterior muerte por perforacion intestinal.

Se han observado casos de linfomas malignos, que han entrado en remisién una vez
suspendido el tratamiento con Metotrexato, particularmente si se trataba de dosis
bajas.

En caso de que no se produzca la remision luego de interrumpir el tratamiento, se
debera consultar con un oncblogo para determinar el tratamiento adecuado.

Como otras drogas citotoxicas, el Metotrexato puede inducir un Sindrome de Lisis
Tumaoral en pacientes con tumores de alto indice de crecimiento.

Se han reportado severas reacciones dérmicas al tratamiento con Metotrexato, incluso
fatales en algunos casos, sea cual fuere la via de administracion.

Pueden presentarse casos de infecciones oportunistas fatales, especialmente
Neumonitis por Pneumocystis carinii.

Administracién de Metotrexato junto a un régimen de radioterapia, puede aumentar el
riesgo de osteonecrosis y/o necrosis de tejidos blandos.

Reacciones Adversas.

En general la incidencia y severidad de las reacciones adversas agudas estan
relacionadas con la dosis y frecuencia de la administracion. Las reacciones mas serias
estan descriptas mas adelante, divididas segun cada sistema organico.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas incluyen estomatitis
ulcerativa, leucopenia, nauseas, y dolor abdominal. Otras reacciones frecuentemente
informadas fueron malestares, fatiga, fiebre intermitente, vértigos y disminucion de 1a
resistencia a las infecciones.

Otras reacciones adversas son fas que se describeh a continuacion,

Sistema gastrointestinal. Gingivitis, faringitis, estomatitis, anorexia, nauseas,

vomitos, diarreas, hematemesis, melena, sangrado y ulceracion gastrointestinal,

enteritis.
Sistema pulmonar. Muerte por neumonitis intersticial, enfermedades crénicas i

obstructivas pulmonares.

. f2h phas
Piel. Rash eritematoso, prurito, urticaria, fotosensibilidad, cambios pigmentarios,
rh ph MERL 2 s.a..' _ . ) . ) ) FIETA 20
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Sisterna urogenital. Nefropatias severas o fallas renales, azotemia, cistitis, hematuria,
ovogenesis o espermatogénesis defectiva, oligospermia transitoria, disfuncidn
menstrual, descarga vaginal, infertilidad, abortos, defectos fetales.

Otras reacciones raras relacionadas o atribuidas al uso de metotrexato.
Artralgia/mialgia, diabetes, osteoporosis y muerte repentina. Se han informado pocos
casos de reacciones anafilactoideas.

Reacciones adversas en el tratamiento de artritis reumatoidea.

- De mayor incidencia: tests de la funcién hepética elevados, nauseas, vomitos.

- De incidencia menor: estomatitis, trombocitepenia (recuento de plagquetas menor de
100.000/mm3).

- De incidencia rara: rash, prurito, dermatitis, diarrea, alopecia, leucopenia,
pancitopenia, vértigos.

Otras reacciones menos comunes incluyen disminucién del hematocrito, infeccion del
tracto superior respiratorio, anorexia, artralgia, dolor toracico, tos, disuria, molestia
visual, epistaxis, fiebre, infeccidn, tinnitus, descarga vaginal.

Reacciones adversas en el fratamiento de psoriasis. Son similares a las
informadas en artritis reumatoidea salvo la aparicidn de alopecia, fotosensibilizacion,
quemaduras en las lesiones de la piel.

Interacciones medicamentosas.

Se debera tener precaucion en el uso de salicilatos y antiinflamatorios no esteroides
con bajas dosis de metotrexato.

En estudios realizados con modeios animales se observo que estas drogas reducen la
secrecion tubular de metotrexato aumentando su toxicidad. Estudios de metotrexato
en pacientes con artritis reumatoidea que no han tenido en cuenta la potencial
interaccion, generalmente han usado en forma conjunta antiinflamatorios no
esteroides, sin problemas aparentes. Hay que tener en cuenta que la dosis usual en
este tipo de tratamiento (7,5 mg a 15 mg/semana) es mucho menor gue la usada en
psoriasis y que la administracion por periodos prolongades puede conducir a una
toxicidad no esperada.

El metotrexato se une parcialmente a albiminas séricas y la toxicidad se puede
incrementar debido a un desplazamiento de ciertas drogas tales como salicilatos,
fenilbutazona, fenitoina y sulfonamidas. El transporte tubular renal esta también
disminuido por probenecid; el uso de metotrexato con estas drogas debera ser
cuidadosamente monitoreado.

Los antibioticos orales tales como tetraciclinas, cloranfenicol y antibidticos de amplio
espectro, pueden disminuir [a absorcidn intestinal de metotrexato o interferir con |
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circulacion enterohepatica por inhibicién de la flora intestinal y supresion del

metabolismo de la droga por bacterias.

Lafs preparaciones de vitaminas que contengan acido félico o sus derivados pueden
disminuir la respuesta a la administracion sistematica de metotrexato. Altas dosis de
leucovorina pueden reducir la eficacia de la administracion intratecaf de metotrexato.
Los estados de deficiencia de folatos pueden incrementar la toxicidad de metotrexato.
Se ha informado en pocas ocasiones la supresion de la médula désea por la asociacion

sulfametoxazolftrimetoprima en pacientes que recibian metotrexato, probablemente i
por un efecto antifolato aditivo.

Sobredosis.

La leucovorina esta indicada para disminuir |a toxicidad y contrarrestar los efectos de
una sobredosis accidental en la administracion de metotrexato. La administracion de
leucovorina debera ser realizada lo mas rapido posible. A medida que se aumenten los
tiempos entre la administracion de leucovorina y metotrexato, la efectividad del primero
decrece. Es necesario monitorear la concentracion sérica de metotrexato para
determinar la dosis éptima y la duracién del tratamiento con leucovorina.

En caso de sobredosis masiva, seran necesarias, para prevenir la precipitacion de
metotrexato y/o sus metabolitos en el tubulo renal, hidratacién y alcalinizacion urinaria.
Se ha observado que tanto la hemodialisis como [a didlisis peritoneal aumentan la
eliminacion de metotrexato.

En caso de sobredosis, comunicarse inmediatamente con:

Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / (011) 4862-
2247

Unjdad de Toxicologia del Hospital Posadas: (011) 4658-7777.

Presentaciones.
15 mg: Envases x 5 frascos ampolla
20 mg: Envases x 4 frascos ampolla

CONSERVAR ENTRE 15 Y 30°C Y AL ABRIGO DE LA LUZ
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48.412
u) trh pharpa s.a.

Elaborado en Nazarre 3446, Ciudad de Buenos Aires

Farm. TELMA M. PJANDRINO . L . . ,
DIRECTORA TECNICA Directora Técnica: Telma Fiandrino, Farmacéutica.
GERENTE CONTROR BE ErEIBAD
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INFORMACION PARA EL PACIENTE -

ARTRAIT® SC
METOTREXATO 15Y 20 MG
SOLUCION INYECTABLE

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lea la Informacidén para el Paciente que acompafia el producto ARTRAIT® SC solucién
inyectable antes de comenzar a utilizarlo y cada vez que repita la receta. Puede haber nueva
informacién. El folleto no reemplaza la consulta médica sobre su condicién médica o sobre
su tratamiento.

Este medicamento le ha sido prescripto Gnicamente a usted. No le dé a nadie mas ni lo use
para otras enfermedades.

Antes de usar este medicamento lea detenidamente todo este prospecto

¢ Conserve este prospecto, ya que tal vez necesite volver a consultarlo.

¢ Si tiene alguna duda adicional, consulte con su médico o farmacéutico.

s Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otros. Puede dafiarlos, aan si
sus sintomas son iguales a los suyos.

¢ Si alguno de los efectos secundarios empeora, o si apareciera cualquier efecto
secundario no listado en este prospecto, por favor informe a su médico o farmacéutico.

Este prospecto contiene:

1. Qué es ARTRAIT® SC solucién inyectable y para qué se usa.

2. Antes de usar . ARTRAIT® SC solucién inyectable.

3. C6mo debo administrar ARTRAIT® SC solucién inyectable.

4. Posibles efectos adversos.

5. Como conservar ARTRAIT® SC solucion inyectable.

6. Mas informacion.

7. Cudles son los ingredientes que componen ARTRAIT® SC solucién inyectable

1.- ; Qué es ARTRAIT® SC solucion inyectable y para qué se usa?

ARTRAIT® SC solucién inyectable es un medicamento que contiene la sustancia activa
Metotrexato.
El metotrexato es un medicamento anti-metabolito (medicamento que afecta a la forma en

las células del cuerpo a crecer) y inmunosupresor (medicamento que reduce la actividad del

sistema inmune},
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El metotrexato se utiliza para tratar la psoriasis grave (uha enfermedad de la piel con
parches engrosadas de piel roja inflamada, a menudo cubierto por escamas plateadas),
cuando no ha respondido a otros tratamientos.

El Metotrexato estd indicado en el manejo de pacientes adultos con artritis reumatoidea
activa y severa, 0 en nifios con artritis reumatoidea juvenil poliarticular, siempre y cuando

estos Gltimos no hayan presentado mejorias en respuesta al tratamiento con AINES

2.- Antes de usar ARTRAIT® 8§C

No se le dara ARTRAIT® SC inyeccion si :

s ¢s alérgico (hipersensible) a metotrexato o cualquiera de los demds componentes de
la férmula.

e tiene problemas renales o hepdticos significativos

* han dicho que tiene (0 cree que tiene) un trastorno de la sangre tales como los bajos
niveles de globulos blancos, glébulos rojos (anemia) o plaquetas

¢ tiene cualquier tipo de infeccidn
e su sistema inmunolégico no estd funcionando tan bien como deberia

Digale a su médico si cualquiera de lo anterior se aplica a usted antes de utilizar este
medicamento

Tenga especial cuidado con ARTRAIT® SCsi :

e tiene llcera de estdomago o colitis ulcerosa (inflamacién y ulceracion de los
intestinos)
tiene una infeccion
tiene problemas renales leves

e tiene una condicién médica que causa una acumulacién de liquido en el
revestimiento de sus pulmones o en el abdomen (el fluido deberé ser drenado antes
de iniciar el tratamiento con metotrexato)

e Le estan realizando radioterapia (riesgo de dafios en los tejidos y el hueso se puede
aumentar)

¢ Vaarecibir algin tipo de vacuna

medicamento.
Cuidados especiales también se tendra en los niflos, los ancianos y en las personas que
trb pharata estan en una mala condicién fisica.

é Digale a su médico si cualquiera de lo anterior se aplica a usted antes de utilizar este

th phayma s.a. »
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Inférmele a su médico sobre todas [as medicinas que toma. .

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta. Hay algunos medicamentos que no deben tomarse
conjuntamente y otros medicamentos que pueden necesitar un cambio de dosis si se toman
conjuntamente,

Informe siempre a su médico, si, ademas de ARTRAIT® SC, esta tomando algunos de los
medicamentos siguientes:

« medicamentos no esteroides anti-inflamatorios por ejemplo, ibuprofeno (medicamentos
tomados para el alivio del dolor)

» aspirina 0 medicamentos similares (conocidos como salicilatos)

* omeprazol, esomeprazol y pantoprazol (medicamentos utilizados para reducir el

produccion de acido del estomago)

« diuréticos

» medicamentos para la diabetes (incluyendo insulina) .
» antibidticos como las penicilinas, sulfonamidas, cotrimoxazol, trimetoprima,
tetraciclina, cloramfenicol y 4cido para-aminobenzoico

» fenitoina (medicamento de uso frecuente para tratar la epilepsia)

» suplementos vitaminicos que contienen acido fdlico

» probenecid (medicamento utilizado para tratar la gota)

+ oxido nitroso (utilizado para la anestesia general y el alivio del dolor)

+ retinoides, como acitretina (un medicamento utilizado para tratar la psoriasis) o
isotretinoina (usados para tratar el acné severo)

+ otros medicamentos que pueden causar dafio a los rifiones
» otros medicamentos que pueden causar dafio al higado
* vacunas de virus vivos

« mercaptopurina (medicamento utilizado en ¢l tratamiento de cancer de células de la
sangre)

» teofitina (medicamento utilizado en el tratamiento del asma)

tzab phaxl- a 2.8, trh ph??mﬂ S.de
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El uso de metotrexato de inyeccion y el consume de alcohol

No beba alcohol mientras esté en tratamiento con metotrexato, el alcohol aumenta el riesgo
de dafio hepético.

Embarazo y lactancia

Digale a su médico si usted estd embarazada, tratando de quedar embarazada, en periodo de
lactancia antes de utilizar este medicamento.

Este medicamento no debe utilizarse durante el embarazo.

Las madres no deben amamantar durante el tratamiento con metotrexato.

Debido al riesgo de defectos de nacimiento, la concepcidén debe evitarse durante el

tratamiento con metotrexato y durante al menos 6 meses después de suspender el
tratamiento.

Pregantele a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
Conducciéon y uso de maquinas

No conduzea ni utilice méaquinas si experimenta cualquier efecto secundario (por ejemplo,
mareos, somnolencia o visién borrosa), que puede disminuir su capacidad para hacetlo.

3.- ;Cémo debo administrar ARTRAIT® SC ?

e Utilice ARTRAIT® SC solucién inyectable exactamente como se lo prescribieron. |
Este medicamento debe ser administrado por via subcutanea. |
Su médico le indicara la dosis correcta ARTRAIT® SC solucion inyectable para usted y
¢dmo se la debe aplicar.

La dosis de ARTRAIT® SC solucidn inyectable que le ha asignado su médico dependeré de

la enfermedad a tratar.

Antes de iniciar el tratamiento, su médico puede realizar examenes de sangre para verificar

los niveles de células de su sangre, y también para comprobar el buen funcionamiento de

los rifiones y el higado.

A ——

También puede solicitar una radiografia de torax. Otras pruebas también se pueden hacerse

durante y después del tratamiento.
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4.- ;Cudles son los posibles efectos adversos con ARTRAIT® SC ?

Efectos adversos graves

Si observa cualquiera de las siguientes situaciones, informe a su médico de inmediato:

* Reaccién alérgica grave - usted puede experimentar una erupcion cutanea con picazén
repentina (urticaria), hinchazén de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta
{que puede causar dificultad para tragar o respirar), y usted puede sentir que se va a
desmayar

» inflamacion del pulmon con disnea - usted puede desarrollar una tos persistente,
experimentan dolor o dificultad para respirar, o llegar a ser sin aliento.

* Los sintomas de una infeccién, por ejemplo, fiebre, escalofrios, dolores musculares, dolor
de garganta

» sangrado inesperado por e¢jemplo, encias sangrantes, sangre en la orina o en el vémito o la
aparicion de hematomas inesperados o los vasos sanguineos rotos

+ heces alquitranadas

« dolor en la boca, sobre todo si usted tiene un nimero de ulceras o ampollas en el interior
de la boca o en la lengua

» erupciones en la piel o ampollas en las superficies de los ojos, la nariz, la vagina o ¢l ano)
* Diarrea

» debilidad en un lado del cuerpo

+ Debilidad en las piernas que se extiende a las extremidades superiores y la cara, lo que
puede resultar en paralisis

* dolor abdominal, heces grasas, vomitos

+ dolor en ¢l pecho (que puede ser debido a problemas cardiacos o pulmonares)

Estos son los efectos secundarios graves. Es posible que necesite atencion médica urgente.

Efectos adversos leves a moderados

Si observa cualquiera de las siguientes situaciones, informe a su médico tan pronto como
sea posible:

» Presion arterial baja (usted puede sentirse débil)

* vision borrosa

¢ marco

« dificultad / imposibilidad de hablagpp, pham.?n 5.5
* debilidad muscular
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» Siente la necesidad de beber més de lo habitual (diabetes)

+ huesos anormalmente facilmente rotos (osteoporosis)

+ dolor o enrojecimiento de los vasos sanguineos (vasculitis)

* picazon, contusiones, forinculos

» aumento de la sensibilidad a la Juz solar

* acné

» color amarillento de la piel y la esclerética de los ojos (ictericia)
» dolor en el estdbmago, caderas o el abdomen

+ puede que tenga que orinar con mds frecuencia de lo normal, lo que puede ser doloroso
(cistitis)

* dolores de cabeza

» somnolencia

« sensacion general de cansancio o malestar

+ disminucion del apetito, sensacién de malestar

+ periodos irregulares en las mujeres

+ pérdida de cabello

« efectos sobre el aprendizaje y la memoria

+ zumbido en los oidos

» dolor articular y muscular

+ coagulo de sangre que causa dolor, hinchazén o enrojecimiento (cerebral, venosa
profunda, la retina vena o vena arterial)

+ alteraciones del estado de animo

« inflamacion de los pulmones, lo que provoca falta de aliento, tos

« culebrilla (herpes zoster)

Si alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Efectos sobre la fertilidad
El tratamiento con metotrexato puede reducir la fertilidad en hombres y mujeres. La
fertilidad vuelve a la normalidad después de suspender el tratamiento con metotrexato.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en
la Pagina Web de la ANMAT:

http: A www.anmat. cov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234" trb pharma s.a.
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5.- ;Cémo debo conservar ARTRAIT® SC 7

Conserve ARTRAIT® SC solucién inyectable a temperatura ambiente , entre 15° y 30°C, al
abrigo de la luz.

Deseche de manera segura ARTRAIT® SC una vez que el producto haya expirado.
Mantenga ARTRAIT® SC y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

6.- Mas informacion sobre ARTRAIT® SC:

A veces los medicamentos se prescriben para condiciones que no se mencionan en los
prospectos con Informacién para el Paciente. No utilice ARTRAIT® SC solucién inyectable
para una condicion para la cual no se lo haya prescripto.

Este prospecto sintetiza la informacion mas importante sobre ARTRAIT® SC . 8i Ud. desea
obtener mas informacién hable con su médico. Ud. también le puede preguntar a su médico
o farmacéutico por informacién sobre ARTRAIT® SC solucién inyectable que esta

destinada a los profesionales.

7.- (Cuales son los ingredientes que componen ARTRAIT® SC solucién inyectable ?
ARTRAIT® SC 15 mg/ 0,6mL:

Cada frasco ampolla contiene (mg/ un)
Principio activo:. Metotrexato como sal sédica 15,0 mg

Excipientes: Cloruro de sodio 3,71 mg, Hidréxido de sodio ¢.s.p. pH 8,0 y agua destilada
c.s.p. 0,6 mL.

ARTRAIT® SC 20 mg/ 0,8mL:
Cada frasco ampolla contiene (mg/ un)

Principio activo:. Metotrexato como sat sodica 20,0 mg

Excipientes: Cloruro de sodio 4,95 mg, Hidroxido de sodio c.s.p. pH 8,0 y agua destilada
c.s.p. 0,8 mL.

Presentaciones:
15 mg: Envases x 35 frascos ampolla

20 mg: Envases x 4 frascos ampolia trb pharnta .o,
4
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48.412

Elaborado en Nazarre 3446, Ciudad de Buenos Aires
Directora Técnica: Telma Fiandring, Farmacéutica.
T.R.B. PHARMA S A. Plaza 939, (1427) Capital Federal
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PROYECTO DE ROTULO

ARTRAIT® SC
METOTREXATO 15 mg/ 0,6 mL
SOLUCION INYECTABLE

Venta Bajo Receta Archivada : Industria Argentina

Cada frasco contiene (mg/un)

Componentes Cantidad por
f. ampolla

Principio Activo
Metotrexato como sal sodica 15,0 mg
Excipientes
Cloruro de Sodio 3,71 mg
Hidréxido de Sodio  ¢.s.p. pH 8,0
Agua destilada (para
inyectables) ¢.s.p. 0,60 mL

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:
Fecha de vencimiento:

CONSERVAR ENTRE 15 Y 30°C Y AL ABRIGO DE LA LUZ
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.412

Etaborado en Nazarre 3446, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Telma Fiandrino, Farmacéutica.
T.R.B. PHARMA S.A. Plaza 939, (1427) Capital Federal.
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METOTREXATO 20 mg/ 0,8 mL
SOLUCION INYECTABLE

Venta Bajo Receta Archivada

Cada frasco contiene (mg/un):

PROYECTO DE ROTULO

ARTRAIT® SC

Componentes Cantidad por
f. ampolla

Principio Activo
Metotrexato como sal sédica 20,0 mg
Excipientes
Cloruro de Sodio 495 mg
Hidréxido de Sodio  ¢.s.p. pH7.0 8,0
Agua destilada (para
inyectables) ¢.s.p. 0,80 mL

Posologia: ver prospecto adjunto

Lote:

Fecha de vencimiento:

CONSERVAR ENTRE 15 Y 30°C Y AL ABRIGO DE LA LUZ
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Espeéialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

trb phanmea s.

Farm. TELMA M. FJANDRING Directora Técnica: Telma Fiandrino, Farmacéutica.
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Certificado N° 48.412

B Elaborado en Nazarre 3446, Ciudad Auténoma de Buenos Ai

E CALIDAD T.R.B. PHARMA S.A. Plaza 939, (1427) Capital Federal.

Industria Argentina
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