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BUENOS AIRES, 1 6 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004725-10-3 del Registro de esta

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A.I.C.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante
REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico
en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del
Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho Decreto ).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas complementarias,

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° dei Decreto 150/92
(T.O.Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando con

laboratorio de control de calidad propio.
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Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccién de Evaluacion de

DISPOSICION Ne 1 9 1 0

Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de administracion,
condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran aceptables y
relnen los requisitos gue contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla
la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidon en el REM de la especialidad
medicinal cbjeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N©

1490/92 y N° 425/10.

Por ello;
El interventor DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Medica de la especialidad medicinal de nombre comercial METOJECT vy
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nombre/s genéerico/s METOTREXATO, la que sera importada a la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3., por MERCK QUIMICA ARGENTINA
S.A.I.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de. la
presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de |a
misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo 111 de la presente Disposicion
y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rdtulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADC
NO, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracion Nacional [a fecha de inicio de la elaboracién o importacion del primer lote a
comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion
de |la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULC 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco {5)

afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
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ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente con sus
Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-004725-10-3 Nimﬁ 7
DISPOSICION NO: 1 g ] 0 Déh%?&?ffﬁ&fﬂi“
AN.M AT,

q.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 1 9 l 0

Nombre comercial: METOJECT

Nombre/s genérico/s: METOTREXATO

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Oncotec Pharma
Produktion GmbH, Am Pharmapark, 06861, Dessau- Roblau, Alemania.

Nombre o razén social de los acondicionadores secundarios: 1DT Bioldgica GmbH,
Am Pharmapark, 06861, Dessau- Roblau, Alemania ¢ Medac Theaterstrasse 6,
22880, Wedel, Alemania.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: MARCONI 877 CARLOS
SPEGAZZINI, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizadas por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: METQJECT.
Clasificaciéon ATC: LO1BAD].

Indicacién/es autorizada/s: ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA EN PACIENTES
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ADULTOS, PSORIASIS GRAVE REFRACTARIA E INCAPACITANTE QUE NO
RESPONDE ADECUADAMENTE A QOTROS TRATAMIENTOS TALES COMO LA
FOTOTERAPIA, PUVA Y RETINOIDES Y EN LA ARTRITIS PSORIASICA GRAVE EN
PACIENTES ADULTOS.
Concentracién/es: 50 MG / 1 ML de METOTREXATO (COMQ SAL DISQODICA).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: METOTREXATO (COMO SAL DISODICA) 50 MG / 1 ML.
Excipientes: CLORURO DE SODIO 4, 00 MG, HIDROXIDO DE SODIC 10 MG,
AGUA 1 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: SUBCUTANEA.
Envase/s Primario/s; JERINGA DE VIDRIO NEUTRO INCOLORO PRELLENADA.
Presentacion: leringas prellenadas que contienen 0,15 ml, 0,20 mi, 0,30 mi,
0,40 ml 6 0,50 ml de solucion disponibles en envases de 1, 4, 6, 12 v 24 jeringas
con agujas de inyeccion subcutdnea acoplada vy algodones impregnados en
alcohol.
Contenido por unidad de venta: Jeringas prellenadas que contienen 0,15 mi,
0,20 ml, 0,30 ml, 0,40 mi & 0,50 ml de solucion disponibies en envases de 1, 4,
6, 12 y 24 jeringas con agujas de inyeccion subcutédnea acoplada y algodones
impregnados en alcohol.
Periodo de vida Util: 24 meses,

Forma de conservacidn: CONSERVAR LAS JERINGAS PRELLENADAS EN EL
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ESTUCHE Y PROTEGERLAS DE A LUZ; TEMPERATURA INFERIOR A 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo [ del Decreto 150/92:
ALEMANIA .
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: Oncotec Pharma
Produktion GmbH, Am Pharmapark, 06861, Dessau- Roblau, Alemania.
Nombre o razdn social de los acondicionadores secundarios: IDT Biologica GmbH,
Am Pharmapark, 06861, Dessau- Roblau, Alemania 6 Medac Theaterstrasse 6,
22880, Wedel, Alemania.
Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: MARCONI 877,

CARLOS SPEGAZZINI, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION NO: 1 g 1 0

Dr./OTTG A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M. AT,
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO: 1 9

il

Dr, QTTO A. ORSINGHER
5uB4NTERVENT°R
AN M. AT,
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ANEXO IIT

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-G047-0000-004725-10-3
El Interventor de la Administracidon Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

{ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© l 9 1' g , ¥ de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.3 , por MERCK QUIMICA
ARGENTINA S.A.1I.C., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: METOIECT

Nombre/s genérico/s: METOTREXATO

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: Oncotec Pharma
Produktion GmbH, Am Pharmapark, 06861, Dessau- Roblau, Alemania.

Nombre o razén social de los acondicionadores secundarios: IDT Biologica GmbH,
Am Pharmapark, 06861, Dessau- Roblau, Alemania ¢ Medac Theaterstrasse 6,
22880, Wedel, Alemania.

Domicilio de ios laboratorios de control de calidad propio: MARCONI 877 CARLOS
SPEGAZZINI, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: METOIECT.
Clasificacion ATC: LO1BAO1.
Indicacidn/es autorizada/s: ARTRITIS REUMATQIDE ACTIVA EN PACIENTES
ADULTOS, PSORIASIS GRAVE REFRACTARIA E INCAPACITANTE QUE NO
RESPONDE ADECUADAMENTE A OQOTROS TRATAMIENTQS TALES COMO LA
FOTOTERAPIA, PUVA Y RETINOIDES Y EN LA ARTRITIS PSORIASICA GRAVE EN
PACIENTES ADULTOS.
Concentracién/es: 50 MG / 1 ML de METOTREXATO (COMOQO SAL DISODICA).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: METOTREXATO (COMO SAL DISODICA) 50 MG / 1 ML.
Excipientes: CLORURO DE SODIO 4, 00 MG, HIDROXIDO DE SODIO 10 MG,
AGUA 1 MG.
Qrigen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracidn: SUBCUTANEA.
Envase/s Primario/s: JERINGA DE VIDRIO NEUTRO INCOLORO PRELLENADA.
Presentacion: Jeringas prellenadas que contienen 0,15 ml, 0,20 ml, 0,30 ml,
0,40 ml 6 0,50 ml de solucion disponibles en envases de 1, 4, 6, 12 y 24 jeringas
con agujas de inyeccién subcutdnea acoplada y algodones impregnados en
alcohol.
Contenido por unidad de venta: Jeringas prelienadas que contienen 0,15 mi,

0,20 ml, 0,30 ml, 0,40 ml 6 0,50 ml de solucién disponibles en envases de 1, 4,
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6, 12 v 24 jeringas con agujas de Inyeccién subcutanea acoplada y algodones
impregnados en alcohol.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR LAS JERINGAS PRELLENADAS EN EL
ESTUCHE Y PROTEGERLAS DBE A LUZ; TEMPERATURA INFERIOR A 25°C,
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92:
ALEMANIA .
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: Oncotec Pharma
Produktion GmbH, Am Pharmapark, 06861, Dessau- Roblau, Alemania.
Nombre ¢ razdn social de los acondicionadores secundarios: IDT Biologica GmbH,
Am Pharmapark, 06861, Dessau- Roblau, Alemania ¢ Medac Theaterstrasse 6,
22880, Wedel, Alemania.
Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: MARCONI 877,
CARLOS SPEGAZZINI, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Se extiende a MERCK QUIMICA ARGENTINA S.AL.C. el Certificado N©

» 56 1 6 1 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 1 de , siendo su vigencia por cinco (5) ahos a

partir de la fecha impresa en el mismo.

D1sPOSICION (aNmATI o | @ { 0 .M S ‘.».Q f:

Dr. OTTO A. O}HSINGHER
! SUB-INTERVENTOR
AN M.AY.
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Proyecto de Rétulo

METOJECT
METOTREXATO {Como Metotrexato disédico) 50 mgimi

SOLUCION INYECTABLE en JERINGA PRELLENADA

Venta bajo receta archivada industria Alemania

Composicion

Cada 1 m! de solucion inyeclable contiene;

Metotrexato (camo Metotrexato disédico) 50,00 mg
Cloruro de sodio 4,00 mg
Hidrdxido de sodio 10,00 mg
Agua para inyectables ¢ s.p. 1,00 mi

Posoiogia y forrna de administracion
Ver prospecto adjunto

Presentacion
Jaringa prellenada que contiene 0,15 ml de solucion con aguja de inyeccidn
subcutanea acoplada y algodones impregnados en alcohol.

Conservar por debajo de 25° C. Conservar las Jeringas prellenadas en el
estuche para protegerlas de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Espectalidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ..........

Elaboracion y acandicionamiento primario en: Oncotec Pharma Produktion
GmbH, Am Pharmapark, 06861 Dessau-RofRlau, Alemania
Acondicionamiento secundario; IDT Biologika GmbH, Am Pharmapark, 06861
Dessau-Rofilau, Alemania

o}

medac Theaterstraie &, 22880 Wedel, Alemania.

imporiado y distribuido por Merck Quimica Argentina SAIC - Tronador 4890,
Buenos Aires - Representante de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania
Atencion al cliente: 0800-888-MERCK (63725).

Director técnico: Maria Eugenia Buiti, Farmacéutica.
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Neta: E! presente proyecio de rdtulo es idéntico para las presentaciones de %&1‘&
0,15 mj, 0,20 ml, 0,30 ml, 0,40 m! 6 0,50 m! de solucidn disponibles en envases
de 1, 4, 6, 12 y 24 jeringas con aguja de inyeccibn subcutanea acoplada y

algadones impregnades en alcohol
MARIA EUG NILKN

DIREGTORA TEGQHICA/APORERADA  ~
M, 1316 - MN. 131048
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Proyecto de Prospecto:

METOJECT
METOTREXATO (Como Metotrexato disddico) 50 mgimi
SOLUCION INYECTABLE en JERINGA PRELLENADA

Venta bajo receta archivada Industria Alemana

Composicién

Cada 1 ml de solucién inyectable contiene:

Metotrexate (como Matotrexato diséddico) 50,00 mg
Cloruro de sodio 4,00 mg
Hidréxido de sodio 10,00 mg
Agua para inyectables c.s.p. 1,00 ml

Accién Terapéutica
Antimetabolito, antipsoridtico y antireunético.

Indlcaclones

Metoject estd indicado para el tratamiento de:

— la artritis reumatoide activa en pacientes adultos,

— la psoriasis grave refractaria ® incapacitante que no responde adacuadamente a otros
tratamientos tales come la fototerapia, PUVA y retinoides, v la artritis psoriésica grave
en pacientes adultos.

Propiedades farmacolgicas

Propiedades farmacodindmicas:

Grupo farmacoterapéutico: Andlogos del dcido félico

Cédigo ATC: LOIBAO1

Antirreuméatico para el tratamiento de enfermedades reurnéticas inflamatorias crénicas.

El Metotrexato es un antagonista del acido fdiico que pertenece a ia ciase de farmacos
citoléxicos conocidos como antimetabolitos. Actia por Inhibicién competitiva de la enzima
dihidrofolato reductasa, inhibiendo asi la sintesis del ADN. Todavia no se ha determinado si la
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eficacia de! Metotrexato en el tratamlento de la psorlasis, la artritis psoriasica y la poliartritis
crénica se debe a un efecto antiinflamatoric o inmunosupresor y hasta qué punte el aumento de
la concentracién de la adenosina extracelular inducido por el Metotrexalo en los lugares
inflamados contribuye a estos efectos.

Propiedades farmacocinéticas:

Tras la administracién oral, el Metotrexato se absorbe én el tubo digestive. En el caso de Ia
administracién a dosis bajas (dosis entre 7,5 mg/m* y 80 mg/m? del area de superficie corporal),
la biodisponibilidad media es aproximadamente dei 70%, pero e8 posible gue existan'
desviaciones interindividuales e intraindiviguales considerabies {25~ 100%). La concentracién
sérica méxima se aicanza después de 1 — 2 horas,

La biedisponibliidad de ia inyeccldn subcutanea, intravenosa e intramuscular es comparabie y.
casi de! 100%.

Aproxdmadamente o 50% del Metotrexato se fija a ias proteinas plasméticas. Después de su
distribucidn por los telidos comporales, se encuentran concenfraciones altas en forma de
poliglutamato, en particular an el higado, los rifiones y el bazo, que se pueden mantener
durante semanas 0 meses, Cuando se administra a dosis pequefias, el Metotrexalo pasa a ios
fluidos orgénicos en cantldades minimas. La vida media tarminal tiene una duracidn promedio
de 6 a 7 horas ¥ muestra varlaciones considerabies (3 — 17 horas). La vida media se puede
prolongar hasta 4 vecas su duracldn normai en paclentes con distribucion en un tercer espacio
(derrame pleural, ascitis).

Aproximadamente el 10% de la dosis administrada de Metotrexato se metaboliza
Intrahepaticamente. Ei metabolito principal es &l 7 -hidroxiMetotrexato.

La excrecién se produce, principaimente en forma de preducto sin modificar, fundamentalmente
por via renal mediante filtracidn glomerular y secrecibn activa en el tibuic proximal.
Aproximadamente ai 5§ — 20% de! Metotrexatc y el 1 — 5% del 7-hidroxiMetotrexato se eliminan
por via biliar. Existe una importanie circulacidn enterchepatica.

En el caso de inguficiencla renal, la eliminacién se retrasa signlficalivamenta. Se desconocen
las alteraciones de la eliminacidn en casos de insuficiencia hepética,

Datos preclinicos sobre saguridad

Los datos de los estudios en animales muestran que el Metotrexato afecta a la fertilidad, es
embriotdxico, fetottxico y feratogénica. E| Metotrexato es mutagénico in vivo e in vito. Como
no se han llevado a cabo estudios convencionaies de carcinogenicidad y ios datos de los
estudios de toxicidad cronica en roedores son inconsistentes, el Metotrexato se considera no
clasificable en cuanto a su carcinogenicidad para los seres humanos,
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Posologia y forma de administracién

Unicamente los médicos familiarizados con las distintas caracteristicas del medicamento y con
su mecanismo de accién deben prescribir Metoject.

Metoject se administra una vez a la semana.

Se debe informar ciaramente al pacienie de que la administracidn se debe realizar una vez a la;
semana. Se racomienda elegir un dia fijo de !a semana que sea adecuado para recibir la‘
inyeccién.

Layeeilmlnacion del Metotrexato se reduce en pacientes con distribucion en un tercer espacio;
{ascitis, derrames pleurales). Dichos pacientes necesitan un control especialmente cuidadoso
de la toxicidad, y requleren una reduccién de ia dosis o, en aigunos cases, suspender la
administracion dei Metotrexato (ver secciones Propledades farmacocinéticas y Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

Posplogia en pacientes adulto artritis reumatoide:

La dosis inicial recomendada es de 7.5 mg de Metolrexato una vez a la semana, adminisirada
por via subcuténea. Dependiendo de la actividad individual de la enfermedad y de la
toierabilidad dei paciente, se puede aumentar la dosis iniciai pauiatinamente en 2,5mg
semanales. No se deberla superar una dosis semanai de 25 mg. NoO obstante, las dosis
superiores a 20 mg/semana se asocian a un aumento significative de la toxicidad, en especial
mielosupresion. Se puede esperar una respuesta al tratamiento al cabo de aproximadamente
4 - 8 semanas. Lna vez aicanzado el resultado terapéutico deseado, se reducirad la dosls
paulatinamente hasta la dosis eficaz de mantenimierto mas baja posibie.

Posologia en paci ¢on psoriasis riritis

Se recomienda administrar por via parenteral una dosis de pruaba de 5- 10 mg, una semana
antes del tratamiento para detectar reacclones adversas idlosincrisicas. La dosis inicial
recomendada es de 7,5mg de Metotrexato una vez a la semana, administrada por via
subcutanea. Se aumentars la dosis paufatinamente, pero por 1o general, no debera superar una
dosis semanal de 25 mg de Metotrexato. No obstants, las dosis superiores a 20 mg/semana se
pueden asociar a un aumemnto significativo de ia toxicidad, en especial mislosupresién. Se
puede esperar una respuesta al tratamiento al cabo de aproximadamente 2 - 6 semanas. Una
vez dlcanzado el resultado terapéutico deseado, se reducird la dosis pauiatinamente hasta ia
dosis eficaz de mantenimisnto mas baja posible.

Pacientes con insuficiencia
Metoject debe ser utilizado con precaucidén en pacientes con insuficlencia renal, La dosis debe
ajustarse de la siguiente manera:

Clearence de creatinina Dosis !
{mi/min)

> 50 100%

20-50 50%

<20 No debe utilizarse Metoject

(Ver Contraindicaciones)
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Pacientes con insuflciencia hepética:

En caso necesario, el Metotrexato debe administrerse con gran precaucién a los pacientes con
enfermedad hepética actual o previa significativa, especialmente si se debe al alcohol. Si la
bilirrubina es > 5 mg/dl (85,5 umolli}, ei Metotrexato esti contralndicado.

Uso en entes ancianos:

En pacientes ancianos se debe considerar la reduccion de la dosis debide a la disminucién de
las funciones hepatica y renal, asi como a la disminucion de la reserva de folato que se
produce en edades avanzadas.

Uso en istribycld i -] | :

Como ia vida media del Metotrexato puede tener aumentada hasta 4 vaces su duracién normal
en pacientes con distribucién en un tercer espaclo, puede ser necesario reducir ia dosis o, en
algunos casos, suspender ia administrecidn de Mslotrexato (ver seccionss Pmpledades!

farmacocinéticas y Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Duracién y forma de adminigtrecion:;

E! medicamento es para un (nico uso.

Metoject solucion inyectable puede administrarse por via intramuscular, intravenosa o©
subcutanea (en nifios y adolescentes (nicaments por via subcutanea o intramuscular). I

NOTA: esta presentaclén stlo es para administracién subcuténea.

Ei médico decidira ia duracién total del tratamisnio,

Nota:

Si se cambia la administrecién orai por la administracién parenterai puede ser necesaria una
reduccién de la dosis debido a la variabltidad en la biodisponibilidad del Metotrexato después
de ia administracién oral.

El aporte complementario de Acido fOlico puede considerarse de acuerdo con las guias de
tratamianto actuales.
Contraindicaciones

Metoject esta contraindicado en caso de:

— hipersensibllidad ai Metotrexato o a alguno de los excipientes,

Insuficiencia hepatica (ver seccidn Posoiogia y Modo de Administracidn),

— aleoholismo, .

—~ insuficiencia renal grave (clearence de creatinina menor de 20 mimin., ve|1
seccion Posologia y Modo de Administracion y Advertencias y precauciones especiaies de
uso}),

— discrasias sanguineas preexistentes, taies como hipoplasia de ia médula ¢sea, leucopenia,
rombocitopenia o anemia significativa,

- infecciones graves, agudas o crdnicas taies como tuberculosis, VIiH u otros sindromes de
inmunodaficisncia,

— (lceras de Ia cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa conocida,
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- embarazo, lactancia (ver seccién Embarazo y Lactancia),
— vacunacion concurrente con vacunas de microorganismos vivos atenuados.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Se debe informar con claridad a los pacientes de que s iratamiento se debe administrar una
vez a la semana, no cada dia.

Los pacientes en tratamiento deben ser sometidos a un control apropiado de forma que ios
signgs de posibles efectos tdxicos o de reacciones adversas puedan ser detectados y
evaluados con la maxima prontitud. Por tanto, el Metotrexalio sélo debe ser administrado por o
bajo ia supervisibn de médicos que conozcan y tengan experiencia en @i tratamisnto con
antimetabolitos. ElI médico deba informar al paciente de fodos ios riesgos que conliava el
tratamianto y de las medidas de segurdad recomendadas, ya que exlste ia posibliidad de que
se produzean reacciones toxicas graves e inchuso moriales.

Pruabu de ugulmlonto y medldas de soguridad rmmmdadu
- I M -

hemogmma co:npte{o con formula ieucocnaria y plaquelas. enzlmas hepéiicas hﬂirmbina.
albomina sérica, radiografia de torex y pruebas de la funcidn renal. Sl esta ciinicamente
indicado, descartar tuberculosis y hepatitis.

Burante ¢! tratamiento (comg minimo una vez al_mes durante los seis primeros meses v

después ¢ t

Se debe considerar |gualmente un aumentc de fa frecuencia de los monitoreos al aumentar ia
dosis.

1. Exploracién de la boca v la garganta para detectar alteraciones en las mucosas,

2. Hemograma complefo con férmmula feucocitaria y plaqustas. La supresién hematopoyética
causada por el Melotraxato puede presentarse da forma sdbita y con dosis aparentementa
seguras. Cualguier disminucién marcada en e! nimero de globuics blancos ¢ de plaquetas
obliga a refirar inmediatamente el medicamento y aplicar un tratamiento complementario
adecuado. Se deba informar a los pacientes que comuniquen cualquler signo ¢ sintoma
indicativo de infeccion. A los pacientes que reciben simuitaneamente otros medicamentos
hematotbxicos (p. ej., ieflunomida) se les debe hacer un estrechc seguimlenic con
hemogramas y nimeso de plaguetsas.

3. Estudios de fa funcion hepética: Debe prestarse una espacial atencién a la aparicidn de
toxicldad hepética. El fratamiento no debe instaurarse o debe suspenderse si se presenta o
desarroila durante el tratamiento cuaiquier anomaiia en las pruebas de la funcidn hepéticaj
o en la biopsia hapética. Tales anomalias deben volver a la normalidad en dos semanaes,
momenio en €l que se podré relnstaurar el tratamiento a criterio del meédico, No hay|
pruebas que apoyen la realizacién de una biopsia hepatica para la deteccidn de toxicidad
hepética en las indicaciones reumatolOgicas.
En el caso de los pacientes con psorasis, ia necesidad de |8 biopsla hepética, antes y
durante el tratamiento, es un asunto controvertido. Es necesaric Investigar mas parms|
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detenminar si las pruebas bioquimicas hepéticas seriadas ¢ el propéptido del coldgenc
tipo il son suficientes para detectar una hepatotoxicidad. La evaluacion daberla hacerse
Gaso por caso y diferenciar entre pacientes sin faciores de riesgo y pacientes con factores
de riesgo tales como antecedentss de consumo excesivo de alcohol, elevacién persistente
de Ias enzimas hepéticas, antecedentes de enfermedad hepética, antecedente familiar de
enfermedad hepética hereditarla, diabotes meliitus, obesidad, antecedente de exposicién

significativa a medicamentos o agentes hepatotbxicos y tratamiento proiongado con
Metotrexato o dosis acumulatlvas de 1,5 g o més.

Controi de ias enzimas hepdficas séricas: Se han descrito en pecientes aumentos
transitorios de las transaminasas dos o tres veces por encima del limite superior de la
normalidad con una frecuencia del 13 - 20%., En el caso de un aumento constante de ias
enzimas hepaticas, debera considerarse una reduccién de ia dosis o la suspansion dei
tratamiento.

Debidec a su sfecto potencialmente toxico en ei higado, no se deben tomar ofros
medicamentos hepatotbxicos durante el tratamiento con Metotrexato & menos Gue sea
claramente necesario y se evitard o reducird en gran medida el consumo de alcohol {ver
seccion 4.5). Debe realizarse un control mas estrecho de las enzimas hepaticas en
pacientes que tomen otros medicamentos hepetotdxicos concomitantemente (p. &j.,
teflunomida). Esto mismo debe tenerse en cuenta con la administracién simultanea de
medicamentos hematotoxicos (p. e, leflunomida).

Contro! de la funcién renal mediante prusbas de ia funcién renal y andlisis de orina (ver
secclones Posologia y Forma de Administracién y Contraindicaciones).

Como el Metotrexate se elimina principaimente por via renal, en casos de insuficiencia
renal cabe esperar un aumento de las conceniraciones séricas, que podria dar lugar a
reaccipnes adversas severas, Cuando pueda haber un deterioro dae la funcién renal (p. €],
en ancianos), los controles deberén realizarse con mayor frecuencla. Esto debe tenerss en
cuenta sobre todo cuando 56 administran concomitartaments medicamentos que afaectan a
la ellminacién dai Metotrexato, que producen una lesion rehal (p. e)., antiinflamatorios no
asteroideos) o que pueden potenciaimente alterar ia hematopoyesis. La deshidratacion
también puede intensificar la toxicidad del Mstotrexato.

Evaluacion del aparato respiratorio; es preciso estar aleriz por si aparecen sintomas de
insuficiencla pulmonar y, si fuera necesaric se realizaran pruebas de la funcién putmonar.
La afectacién pulmonar requiere un diagnéstico rapido y ia suspensién del tratamiento con
Metotrexato. Los sintomas puimonares {especialmente una tos seca, Improductiva) o una
neumpnifis no especifica que se presenten durante el tratamiento con Matotrexato puaden
ser indicativos de una lesin potencialmente peiigrosa y pueden requerir ia suspensitn dei
tratamiente y las exploraciones complementaras oportunas. Pueden ccurmir casos de
neumonltis intersticial agude o crénica, a menudo asoclada & eosinofiita sanguinea, y se
han notificado muertes. Aunque es clfinicamente vanable, el paciente tipico con
enfermedad pulmonar inducida por Metfotrexato presenta fiebre, tos, disnea, hipoxemia y
un infiltrado en la radiografia de térax, slendo necesario descartar la infeccién. La
afactacién pulmonar reguiere un diagndstico rapide v la suspensién del tratamiento con
Metotrexato, Esta lesién puede ocurrir con todas ias dosis.
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6. Debido a su efecto en el sistemna inmunitario, ef Metotrexato puede afectar a los resuitados
de ia respuesta a la vacunacion y ai resultado de las pruebas inmunoldgicas, Sera
necesario también actuar con especial cautela en presencia de infecciones Inactivas
crénicas (p. ej., herpes zoster, tuberculasis, hepatitis B o0 C) ante la posibilidad de que se
produzca una activacion. No se deben realizar vacunaciones con vacunas de
microorganismos vivos atenuados durante el tratamlento con Metotrexato.

En pacientes que reciben dosis bejas de Metotrexato pueden presentarse linfomas malignos,
8n cuyo caso deba suspenderse el tratamientc. Si ef linfoma no muestra signos de regresién
espontanea, serd necesario iniciar ei tratamiento citotoxico.

Se ha notificado que ia administracidn concomitante de antagonistas del folato como
trimetoprim/sulfametoxazol produce pancitcpenia megaloblastica aguda en casos raros.

Durante el tratamiento con Metotrexato pueden reaparecer dermatitis inducidas por la radiacion
y quemaduras solares (reacciones de memoria). Las lesiones psori&sicas pueden exacerbarse
durante la radiacién UV y I3 administracién simuitanea de Metotrexato.

La eliminacién del Metotrexato esta reducida en pacientes ¢on distribucién en un tercer espacio
(ascitls, derrames pleurales). Dichos pacisntes necagitan un control especialments cuidadoss
de ia toxicidad, y requieren una reduccidn de la dosis o, en algunos cascs, suspender ia
administracién del Metotraxato. Los derrames pieurales y la ascitis deben drenarse antss de
iniciar ej tratamiento con el Metotrexato {ver seccidn Propiedades farmacocinéticas},

La diarrea y la estomatitis ulcerosa pueden ser efectos toxicos y requieren la suspensitn del
tratamiento. Si no se suspande, podrian ocurrir entertis hemorrégica y muerte por perforacién
intestinal,

Los preparados vitaminicos u otros productos que contienen #cido folico, acido folinico o sus
derivados pueden disminuir ia eficacia del Metotrexato.

Para el tratamiento de la psoriasis, el Metotrexato debe limitarse a la psoriasis grave refractana
2 incapacitante gue no responde adecuadamenie a otras formas de tratamiento, pero
Unicamente cuando sl diagndsticc se haya establecido mediante biopsia ¢ después de
consuitar con Un dermatdlogo.

Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23 mg) por dosls; esto es,
ssencialmente “exento de sodio”.

Debe conflrmarse la ausencla de embarazo antes de la administracldn de Metoject. EN
Metotrexato causa embriotoxicidad, aborios y anomalias fetalos en los seres humangs. Elf
Metotrexato afscta a la espermatogénesis v ia cogénesis durante ol perlodo de administracién,
que pueden dar iugar a ung disminucién de ia ferilidad. Estos efecics parecen ser reversibles
al suspender el tratamiento. Los hombres y las mujeres deben utllizar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y hasta seis meses después. Se debe habiar con las pacientes
en edades fértiles sobre los posibles riesgos reproductives, v sus parejas deben astar
debidamente informadas (ver seccién Embarazo y Lactancia).




interacclén con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Alcohol, medicamentos hepatotéxices y medicamentos hematotéxicos

ta probabliidad de que ei Metotrexato produzca un efectoe hepatotoxice aumenta con el
consumo reguiar de aicohol y con la administracién simulténea de otros medicamentos
hepatotdxicos (ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de uso). Los pacientes que
reciben tratamiento concomitante con otros medicamentos hepatotOxicos {(p. ©}., leflunomida)
deberdn ser controlados con especiai atencién. Esto mismo debe fenerse en cuenta con ia
administracion simultanea de medicamentos hematotéxicos (p. ej., leflunomida, azatioprina,
retinoides, sulfasalazina). La incidencia de pancitopenia y hepatotoxicidad puede aumentar
cuando se combina la leflunomida con el Metotrexato.

Ei tratamiento combinado con Metlotrexato y retinoides como la acitretina o ei eftretinato
aumenta el riesgo de hepatotoxicidad.

Antibiéticos orales

Los antibibticos oraies como ias tetraciclinas, el cloranfenicol y fos antibibticos no absorbibles
de amplio espectro pueden interferir en la circulacién enterchepatica, por inhibicién de la flora
Inastinal ¢ supreslién del metabolismo bacterlano,

Antibidticos

Los antibidticos, como las peniciinas, 1os glucopéptidos, las sulfonamidas, ia ciprofloxacina v la
cefalotina, pueden, en casos individuaies, reducir el clearence renal dei Metotrexato, de forma
que se puede producir un aumentu de las concentraciones séricas del Metotrexatc con
toxicidad hemateidgica y gastrointestinal.

Medicamentos con aita fijacién a lag proteinas plasmaticas
Ei Metotrexalec se fija a las protelnas piasméticas y puede ser desplazado por oiros

medicamentos que se fijan a las proteinas como i0s saiicifatos, (os hipoglucémicos, los
diuréticos, ias suifenamidas, ias difenilhidantoinas, ias tetraciclinas, el cloranfenicol y el acido p-
aminobenzoico, y por los antiinflamatorios acidos, 10 que puede dar lugar a un aumenta de la
toxicidad cuando se utilizan concomitantemente.

Probenecid, acldgs organicos_débiles, pirazoies y antjinflamatorips no estercideos

El probenecid, los Aacidos orgénicos débiles como los diuréticos del asa y los pirazoles
(fenibutazena) pueden reducir [a eilminaclén dei Metotrexate y provocar un aumenty de las
concentraciones séricas, induciendo una mayor toxicidad hematolégica. Existe también una
posibiiidad de que la toxicidad aumente cuando se combinan bajas dosis de Metotrexato v
antiinflamatorios no gsteroldeos ¢ saiiciiatos.

Medicamentos que producen reaccigpnes adversas en 13 médula $sea
En el caso de ios tratamientos con medicamentos que pueden producir reacciones adversas en

la médula 6sea (p. e)., suifonamidas, timetoprima-sulfametoxazol, cloranfenicol, pirimetamina),
deberd prestarse atencion a la posibilidad de una alteracion importante de ia hematopoyesis.




Madicamentos que pr n un i

La administraclon concomitante de productos que provocan una carencia de folato (p. el.
sulfonamidas, trimetoprima-sulfametoxazol) puede provocar un aumento de [a toxicidad del
Metotrexato. Por lo {anto, sa aconseja tener especial precaucién cuando exista una carencia de
acido fdiico,

Productos gue j ] i folin

Los preparados vitaminicos u otros productos que contienen acido folico, acido folinico o sus
derivados pueden disminuir la eficacia del Metotrexato.

Otros medicameantos antirreyméticos

Por Io general, no se espera un aumento de ios efectos toxicos del Metotrexato cuande se
administra Metoject slmultdneamente con otros medicamentos antimeumnaticos (p. ej., sales de
oro, penicilamina, hidroxiclorogquina, sulfasaiazina. azatioprina, ciclosporinay.

Suifasalazing
Aunque la combinacidn de Metotrexato y sulfasalazina puede dar lugar a un aumento de la

eficacia de! Metotrexaio y, en consecusncia, a un aumento de {as reacciones adversas debido
a la irhibicidbn de la sintesis del &cido f6lico por parfe de ia sulfasalazina, estas rsacciones
adversas (nicamente se han observado en casos Individuales aislados a lo largc de varics
estudios.

Mercaptopuring
Ef Metotrexato aumenta los niveles plasmaticos de la mercaplopuring. La combinacion de

Metotrexato y mercaptopuring puede, por lo tanto, requerir un ajuste de ia dosis.

Inhibidores de la bomba de protonies

La administracién concomitante de inhibidores de la bomba de protones, como el omeprazol o
el pantoprezol, puede dar iugar a intaracciones: la administracién concomitante de Metotrexato
y omeprazol ha provocado un retrasc en fa eliminacion renal del Metotrexato, En combinacién
con pantoprazol, se comunicd un casc de inhibicién de la eliminaclion renal del metabolito
7-hidroximetotrexato con mialgias y escalofrios.

Teofilina
Ei Metotrexato puede disminuir el clearence de la teofiina. Cuando se utilice
concomitantemente con Metotrexato, se deben controlar los niveles de teofilina.

Babidas qua cont n cafeina o tegfilin
Debs evitarse el consumo excesivo de bebidas que contengan cafelna o tecfiina (cafd,
gasensas que contieneh cafeina, t& negro) durante el tratamlento con Metotrexato.

Embarazo y lactancia

Embarazo: Meloject esta contraindicado (véase seccién Contraindicaciones} durante el
embarazo. En los estudios an animales, el Melolrexato ha mostrado ioxicidad reproductiva
{véase seccion Datos preciinicos de seguridad). El Metotrexato ha demostrado ser teratogénico
en los seres humanos: se ha informado que causa muerte fetal ¢ anomallas congénitas. La
exposicién de un numero limitado de mujeres gestantes (42) produjo un aumento de ia
ingidencla (1:14}) de malformaciones {craneales, cardiovasculares y de las extremidades). Se
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han informado embarazos normales cuando se suspendid el tratamlento con Metotrexato antes
de la concepcidon. Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el tratamiento con
Metotrexato. En el caso de que una mujer quede embarazada durante e tratamiento, debera
buscar consejo meédico sobre i riesge de reacciones adversas para el nifio asociadas al
tratamiento con Metotrexato. Por io tanio, tanto los hombres como las muleres sexuaimente
activos deberan utilizar métodes anticonceptivos eflcacaes durante o tratamiento con Metojact y
hasta 8 meses después {ver seccion Adveriencias y Precauciones especiales de uso}.

En las mujeres en edad fértli se debe descartar 8l embarazo con las medidas apropiadas, por
sjemplo con un test de embarazo, antes de iniciar el tratamiento.

Como e! Metotrexato puede ser genotdxico, se recomienda a todas ias mujeres que deseen
quadarse embarazadas que consulten con un centro de consejo genético, s| es posibie, antes
dei tralamisnte, y los hombres deben Informarse sobre ia posibilidad de conservar el asperma
antes de comenzar el tratamiento.

Lactancla: El Metotrexato se excreta en fa leche matema en conceniraciones gue pueden
suponer un rlesgo para el lactante y, por tanto, se debe suspender ia iactancia matama antes v
durante {2 administracién.

Efectos sobrs la capacidad para conducir y utiizar midguinas

Duranta el tratamiento pueden presentarse sintomas del sistema nerviosc central tales como
cansancio ¥ marsos. La influencia de Metoject sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequeda o moderads.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas relevantss son la supresion dei sistema hematopoyético y los
frastornos gastrointestinales.

Para organizar las reacciones adversas en orden de frecuencia se utllizan las siguientes
clasificaciones:

Muy frecuentes (2 1/1D}, frecuentes (> 1/100, < 1/10}, poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100),
raras (> 1/10.000, < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), no conocidas (no puede estimarse al
pariir de ios datos disponibles)

Trastomos gastrointestinales

Muy frecuentes: Estomatitis, dispepsia, nauseas, pérdida de apetito.
Frecuentas: Ulceras bucales, diarrea.

Paco frecuentas: Faringitis, enterltis, vomitos.

Raras: Uiceras gastrointestingles,

Muy raras: Hamatemasis, hematorrea, megacoion téxico.
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Trastcrnos de ig piel | teji 4

Frecuentes: Exantema, eritema, prurito.

Poco frecuenties: Fotosensibilizacién, caida del pelo, aumento de los néduips reumaticos,
herpes zoster, vasculitis, erupciones herpetiformes de la piel, urticania.

Raras: Aumento de |a pigmentacidn, acné, equimosis.

Muy raras: Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de Lysll),
aumento da ias alleraciones pigmentarias de las ufas, paroniquia aguda, furunculosis,
telanglectasia,

Trasiornes generaies y ait i iugar d mind

Raras: Reacciones aldrgicas, shock anafilactico, vascuiitis alérgica, fiebre, conjuntivitis,
infecclones, septicemia, irastomos en la clicatrizackdn de las heridas, hipogammagicbulinemia.
Muy raras: Lesibn local {formacién de abscesos estérles, lipodistrofia) en ef lugar de
administracidn tras ia inyeccidn Intramuscular o subcutanea.

Trastornos del m ismo y de la nutricidén
Poco frecuentes: Precipitacldn de diabetes meliitus.

Trastorngs del sistema nervioso
Frecuentes: Cefaleas, cansancio, somnolencla.

Poco frecuentes: Mareos, confusitn, depresion.
Muy raras; Alteraciones de ia vislén, doior, astenia muscular o parestesias en {as extremidades,
aiteraciones dei gusto {sabor metalico), convulsiones, meningismo, paralisis.

Trastomos ccuiares
Raras: Trastomos visuaies,

Muy raras: Retinopatia.

Muy frecuan!es Aumento de las transammasas

Foco frecuentes: Cirrosis, fibrosis y degeneracion grasa del higado, disminucion de la albimina
sérica.

Raras; Hepatitis aguda.

Muy raras: Insuficiencia hepatica.

Trastomo: i
Raras: Pericarditis, derrame pericardico, taponamiento pericardico.

Trasiomos vascujares
Raras: Hipotensidén, eventos tromboembélicos.

Trastomos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Frecuenies; Neumaonia, alveclitis/neumaonitis intersticial a menudo asociadas a eosinofilia. Los

sintomas que indican una lesién puimonar potencialmente severa {neumonitis intersticial) son:
tos seca improductiva, disnea y flebre.

Raras: Fibrosis pulmonar, neumonia por Pneumocystis carinfi, disnea y asma bronquial,|
derrame pleural.
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T ia sangre y dei sistema i

Frecuentes: Lsucopenia, anemia, trombocitopenia,

Poco frecuentes: Pancltopenia,

Muy raras: Agranulocitosis, episodlos graves de mielesupresion.

Tr: m

Poco frecuantas: Inflamacion y uiceracion de la vejiga urinaria, insuficiencia renai, aiteracion de
la miccion.

Raras: insuficiencia renal, oliguria, anuria, alteracionss eiectroiiticas.

T mos dei a or y do la mam

Poco frecuentes: inflamacién y uiceracion de ia vagina.

Muy raras: Pérdide de ia libldo, impotencia, ginecomastia, oligospermia, alteracidn de ia
menstruacldn, secrecion vaginal.

Trastorn lcesqueléti jtertiv
Poco frecuentes; Artralgia, mialgia, osteoporosis,

i nignas lighas ¥ no especifi incl. gulstes y phiipos
Muy raras: Ha habido casos individuales de linfoma, algunos de ios cuales remitieron una vez
suspendido el tratamiento con Metotrexato. En un estudio recienta no se pudo establecer que
el tratamiento con Metotrexato incrementara la incidencia de linfomas.

La aparicion y el grado de severided de ias reacciones adversas dependeran de |a dosis y de ia
frecuencia de administracién. Sin embargo, puesto que pueden ocurir reacciones adversas
severas incluso ¢on 1as dosis mas bajas, es indispensable que el médico controle regularmente
a ios pacientes a intervalos cortos,

La administracién subcutanea de Mstotrexato se tolera bien a nivel local. Unicaments se
observargn reacciones cutaneas iocaies laves, que disminuyeron durante el tratamiento,

Sobredoaificacion

a) Sintomas de sobredosis
La toxicidad dei Metotrexato afecta principaimente al sistema hematopoyético.

b) Medidas terapéuticas en caso de sobredosis
Ei folinato célcico es sl antidoto espacifico para neutralizar las reacciones adversas tixicas del
Metotrexato.

En casos de sobredosis accidental, debe administrarse por via intravenosa o intramuscuiar una
dosis de folinato céicico Igual o mayor que ia dosis recibida de Metotrexato en el plazo de una
hora ; continuar su administracién hasta que los niveles séricos del Metotrexato sean Inferiores |
a 10" moi/l.

£n los casos de sobradosis masiva, pueden ser nacesarias [a hidrataclén y Ia aicalinizecién de
ia orina para prevenir la precipitacidn del Metotrexato o de sus metabolitos en los tibuiog!
renales, NI la hemodiaiisis ni la dlalisis peritoneal han demostrado mejorar [a aliminacion dai
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Metotrexato. Se ha informade un clearence efectivo del Metotrexato con hemodiélisis aguda,
intermitenie, usando un dializador de flujo alto.

Incompatibllidades

En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros.

Precauciones espeaclales de conservaclén

Conservar por debajo de 25°C. Conservar ias jeringas preflenadas en el estuche para
protegerias de ia iuz.

Prosantaciones

Jeringas prelienadas que contienen 0,15 mi, 0,20 ml, 6,30 ml, 0,40 ml & 0,50 ml de solucion
disponibles en envases de 1, 4, B, 12 y 24 jeringas con aguja de inyeccibn subcuténea
acoplada y algodones impregnados en aicohol

Pracauciones especiales de eliminacién y otras manlpulaciones

La forma da manipular y eliminar ei productc se hard conforme a las directrices de otros
preparades citotdoxicos de acuerdo con fa normativa local. El personal sanitaric gestante no
debe manipuiar ni administrar Metoject.

El Metotrexato no debe entrar en contacto con la piel ni ias mucosas. En caso de
contaminacidn, se debe lavar inmediatamente ia zona afectada con agua abundants.

Para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utiizade y de todos los matariales que hayan estado en
contacto con &l se realizara de acusrdg con la normativa iocal,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ...,

Elaboracion y acondicionamiento primario en; Oncgotec Pharma Produktion GmbH, Am
Pharmapark, 06861 Dessau-Rof3jau, Alemania

Acondicionamlento secundaric: 1DT Biologika GmbH, Am Pharmapark, 06861 Dessau- |
Rofilay, Alemania

o

medac Theatersiralte 6, 22880 Wadel, Alemania.




Importado y distribuido por Merck Quimica Argentinia SAIC - Tronador 4890, Buenos
Aires - Representante de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania

Atencién al cliente: 0800-888-MERCK (63725).

Director técnico: Marfa Eugenia Butti, Farmaceutica.
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