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Regutacion e Tnstitutos
AU AT, DISPOSICION N- 3 8 0 l;

BUENOS AIRES, 30 HAY 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005033-11-0 del Registro de

la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO TUTEUR
S.A.C.LLF.I.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rotulos y
prospectos para el producto ABITREXATE / METOTREXATE forma
farmacéutica y concentracion: Solucion inyectable 5mg/2mi, 50mg/2ml,
100mg/4mi, 200mg/8ml, 500mg/20ml, 1.000mg/40ml, 5.000mg/200ml|,
1.000mg/10ml, 5.000mg/S0ml autorizado por el Certificado N® 42.101.

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

Que a fojas 195 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Seeretarca de Politicas.

Regutacidn ¢ Tnotitatos

AUNHAT.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULQ 19, - Autorizase los proyectos de rétulos de fojas 22 a 30, 45 a 53
y 68 a 76 de los proyectos de prospectos de fojas 8 a 21, 31 a 44, y 54 a 67
para la Especialidad Mediclnal denominada ABITREXATE / METOTREXATE
forma farmacéutica y concentracidn: Solucidn inyectable 5mg/2ml,
50mg/2ml, 100mg/4ml, 200mg/8ml, 500mg/20mli, 1.000mg/40ml,
5.000mg/200ml, 1.000mg/10m|,7 5.000mg/50m| propiedad de la firma
LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N© 42,101 cuando el mismo se presente acompafado de la copia autenticada

de la presente Disposicion.
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Secretaria de Politicas, 3 8 0 l‘
Regutacion e Tnstitutoe
AN A7,

ARTICULO 30. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-005033-11-0
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ABITREXATE / METOTREXATE

PROYECTO DE PROSPECTO

ABITREXATE
METOTREXATE

Solucion Inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

COMPOSICION
METOTREXATE Solucién Inyectable

Cada ml de solucién inyectable de concentracion...; 2,5 mg/ml| 25 mg/ml| 100 mg/ml

contiene:

Metotrexate 25m 250m 100,0 mg |
Cloruro de sodio 8,6 mg 4.9 mg 4,9mg

Hidréxido de sodio 0,6 mg 4,8 mg 21,7 mg

Agua para inyeccién ¢.s.p. 1,0 mi 1.0 ml 1,0 rrlI

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, analogo del acido folico.
Clasificacion ATC: LO1BAO1.

INDICACIONES

Metotrexate esta indicado en las siguientes patologias:

= Psoriasis vulgar severa generalizada, resistente a la terapia, incluyendo la artritis psoriasica.

» [eucemia linfocitica aguda (LLA).

= Profilaxis y tratamiento de la leucemia meningea (administracion intratecal)

= Linfomas No Hodgkin

» Cancer de ovario

» Cancer de cabeza y cuello

» Cancer de mama

» Coriocarcinoma y enfermedades trofoblasticas similares
» Cancer de cuello uterino

= Carcinoma broncogénico

= (Osteosarcoma

= Micosis fungoide

» Cancer de vejiga

;/
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ACCION FARMACOLOGICA

Metotrexate es un antimetabolito que inhibe el metabolismo del acido félico debido a
efectos sobre la enzima dihidrofolato reductasa, por lo cual disminuye las cantidades de folato
disponible. El folato es un cofactor esencial, especialmente para la.sintesis de ADN, pero
también para la sintesis de purinas y proteinas, por lo tanto, la inhibicion por Metotrexate
interfiere con la reproduccién celular. Los tejidos en proliferacion activa, como las células
malignas, son generaimente mas sensibles al efecto de Metotrexate. Ademas, Metotrexate
posee efectos inmunosupresores y antiinflamatorios.

FARMACOCINETICA

Metotrexate se encuentra compietamente disponible en forma sistémica luego de la
administracién por via intravenosa, intramuscular o intratecal. Las concentraciones séricas
maximas se alcanzan dentro de 0,5 a 2 horas tras la administracion intravenosa o
inframuscular. Dosis convencionales de Metotrexate de 25-100 mg/m’® resultaron en
concentraciones plasmaticas méaximas de 1-10 x 10° M. Regimenes de infusién de dosis altas
utilizando 1500 mg/m? o mayores resultaron en niveles maximos de 110 x 10™ M.

La droga es transportada activamente a través de las membranas celulares y se encuentra
unida como conjugados de poliglutamato. La droga se distribuye ampliamente en los tejidos,
con las mas altas concentraciones en rifiones, vesicula biliar, bazo, higado, piel, colon e
intestino delgado. [a droga puede permanecer en el organismo durante varios meses,
especialmente en el higado. Como la droga penetra al liquido ascitico y efusiones, estos
espacios pueden actuar como depositos. Después de la administracion por via intravenosa el
volumen inicial de distribucidon es aproximadamente 0,18 l’kg (18% de peso corporal) y el
volumen de distribucién en estado estacionario es aproximadamente 0,4 a 0,8 I/kg, que
corresponden a 40% a 80% del peso corporal.

Metotrexate es transformado por metabolismo hepatico e intracelular a poliglutamatos, que se
pueden reconvertir a Metotrexate por enzimas hidrolasas. Pequefas cantidades de estos
metabolitos activos podrian ser convertidos en 7-hidroxiMetotrexate. La acumulaciéon de este
metabolito puede ser sustancial tras la administracién de altas dosis. Se reporté un clearance
sérico de Metotrexate con modo trifasico, y la semivida de eliminacién terminal fue de 3 a 10
horas para pacientes que recibieron Metotrexate para el tratamiento de artritis reumatoide,
psoriasis o que han recibido terapia antineoplasica con dosis bajas de Metotrexate. En los
pacientes que recibieron altas dosis de Metotrexate, la semivida de eliminacién resultd de 8 a
15 horas. La droga se elimina principalmente en la orina por filtracién glomerular y secrecién
tubular activa. Después de |a administracion intravenosa, alrededor de 80-90% se excreta en la
orina como drogas sin metabolizar dentro de las 24 horas. La excrecion biliar se limita a
alrededor del 10% y pequedas cantidades (hasta el 10%) también pueden detectarse en heces
(circulacion enterohepatica). Las tasas de clearance de Metotrexate varian ampliamente y
generalmente disminuyen a dosis mas altas, y dependen de la via de administracién. El
clearance plasmatico de Metotrexate en condiciones de funcién renal nomal es de
103 mi/min/m?.

El clearance retardado de la droga se ha reportado como una de [as principales razones de la
toxicidad de Metotrexate. La excrecién se ve perjudicada y la acumulacion se produce mas
rapidamente en pacientes con deterioro de la funcion renal, derrame pleural o aquellos que
presentan ofros compartimentos de “"tercer espacio” (por ejemplo, ascitis).
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ABITREXATE / METOTREXATE TUTEUR.

Aproximadamente el 50% de la droga se encuentra unido a las proteinas del suero, y estd (NS 3
de laboratorio demuestran que la droga puede ser desplazada de la albimina plas:.mé\tic'aj:%oﬂc EH“(‘;‘?
varios compuestos, incluyendo sulfonamidas, salicilatos, tetraciclinas, cloranfenicol y fenitoina. ™

Metotrexate atraviesa ia barrera fetoplacentaria y se distribuye en la leche materna. La droga
no alcanza concentraciones terapéuticas en el liquido cefalorraguideo (LCR) luego de la
administracion parenteral de dosis bajas. Se pueden lograr altas concentraciones en LCR
mediante la administracién intratecal. Después de la administracion de dosis extremadamente
altas (15.000 a 30.000 mg/m?), las concentraciones en LCR que pueden lograrse corresponden
a las concentraciones obtenidas por administracion intratecal. Tras la administracién intratecal
existe un paso significativo a la circulacion sistémica. La administracion intratecal se asocia con
un retraso en la eliminacion corporal de Metotrexate debido a la liberacién lenta del LCR
(semivida de eliminacion terminal de 52 a 78 horas).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Nota: La presentaciones 5000 mg/200 ml, 1000 mg/40 ml y 500 mg/20 m| de Metotrexate
solucion inyectable 25 mg/ml, y las presentaciones de Metotrexate solucion inyectable
100 mg/ml, son hiperténicas y por lo tanto, no son aptas para administracion intratecal e
intraventricular.

Metotrexate puede aplicarse en forma de inyeccién intravenosa, intramuscular, intraventricular,
intraarterial o intratecal, asi como en perfusion intravenosa. En el ambito de la terapia con altas
dosis, Metotrexate es administrado como una perfusion infravenosa continua (diluido en '
dextrosa o solucion salina isoténica). La duracion del tratamiento es determinada por el médico
tratante, considerando el protocolo de terapia y la situacién individual.

Las dosis normalmente estan basadas en el peso corporal o la superficie corporal del paciente.
Normalmente se administran dosis totales superiores a 100 mg por perfusion intravenosa.

La funcién renal puede verse afectada por la administracion de Metotrexate. Las dosis altas
pueden causar la precipitacion de Metotrexate o sus metabolitos en los tbulos renales, con
riesgo de causar dafio renal (ver ADVERTENCIAS).

Antes de iniciar una terapia de combinacién que requiera altas dosis de Metotrexate, los
recuentos de leucocitos y trombocitos deberdn superar los valores minimos respectivos
(leucocitos 1.000 a 1.500/pl, trombocitos 50.000 a 100.000/ul). Al aplicar la terapia de altas
dosis de Metotrexate, se debera chequear la concentracién sérica de Metotrexate a intervalos
regulares. Los tiempos de toma de muestras y los valores maximos para las concentraciones
séricas toxicas de Metotrexate, que requieren medidas tales como un aumento en la dosis de
leucovorina calcica o el suministro de fluidos por via intravenosa, pueden tomarse de los
protocolos de cada terapia individual. Como medida profilactica contra los efectos nefrotéxicos,
al realizar un curso de terapia con altas dosis de Metotrexate, es necesario el suministro de
fluidos por via intravenosa y la alcalinizacién de la orina. Durante la perfusién de Metotrexate
debera monitorearse el flujo urinario y el pH de la orina. Después de altas dosis de tratamiento
con Metotrexate, debera realizarse terapia de rescate con leucovorina calcica.

Metotrexate debe ser administrado Unicamente por médicos corl experiencia en quimioterapia
con antimetabolitos y en los otros rangos de indicacion. Es util separar el tratamiento con
Metotrexate segun el siguiente régimen:

1/ -
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Terapia con baja dosis Dosis tnica menor a 100 mg/m® \‘\;i E‘l‘/

Terapia con dosis media | Dosis Unica entre 100 mg/m’ y 1000 mg/m®

Terapia con dosis alta Dosis unica mayor a 1000 mglm2

Para dosis de Metotrexate superiores a aproximadamente 100 mg/ m® en una sola dosis, el
tratamiento de Metotrexate debe ser seguido por la administracién de leucovorina célcica
ver rescate con leucovorina calcica).

Las recomendaciones de aplicacion y dosis de administracion de Metotrexate (terapia con baja
dosis, principaimente como parte de una poliquimioterapia) para diferentes indicaciones varian
considerablemente. A continuacién, s mencionan algunas dosis y protocolos de terapia
comunes, que han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la enfermedad en cada caso.
Ademas, varias poliquimioterapias diferentes que incluyen Metotrexate han demostrado ser
eficaces para las diversas indicaciones de la terapia con dosis altas de Metotrexate. Ninguno
de estos protocolos de tratamiento puede describirse actualmente como terapia estandar.
Dado que las recomendaciones de administracion y dosis para la terapia con Metotrexate en
alta y baja dosis varian, sblo se presentan las mas comuinmente usadas a modo de ejemplo.
La terapia con dosis alta de Metotrexate sélo se podra llevar a cabo si la concentracién de
creatinina esta dentro del rango normal. Si hay evidencias que indiquen deterioro de la funcion
renal (por ejemplo, marcados efectos secundarios de la terapia previa con Metotrexate o
deterioro del flujo urinario), debera determinarse el clearance de creatinina. Deberan
consultarse los protocolos publicados actuales para la dosis, y el método y secuencia de
administracion.

Uso en Aduitos y Nifios

Psoriasis vulgar severa generalizada, resistente a la terapia, incluyendo Ia artritis
psoriasica: .

Artritis psoriasica: La dosis inicial recomendada de Metotrexate es 7,5 mg una vez por semana
por via intravenosa o intramuscular. De acuerdo a la actividad de la enfermedad, la dosis inicial
puede incrementarse progresivamente con 2,5 mg de Metotrexate. No debe superarse una
dosis semanal de 20 mg de Metotrexate. Después de alcanzar los resultados de terapia
deseados, la dosis debe disminuirse de a poco a la dosis efectiva de mantenimiento méas baja
posible.

Psoriasis: La dosis inicial recomendada es 5-10 mg y la dosis maxima es 25 mg de Metotrexate
una vez por semana por via intravenosa o intramuscular. La dosis inicial puede aumentarse
progresivamente , hasta que se llegue a un resultado 6ptimo de terapia, pero no debe
superarse una dosis semanal de 25 mg. Después de alcanzar los resultados de terapia
deseados, la dosis debe disminuirse de a poco a la dosis efectiva de mantenimiento mas baja
posible.

Leucemia Linfocitica Aguda (LLA)

En bajas dosis, Metotrexate se aplica dentro del ambito de los protocolos complejos de terapia,
para mantener la remisién en nifios y adultos con leucemia linfocitica aguda. La dosis unica
normal se encuentra dentro del rango de 20-40 mg/m® de Metotrexate. La dosis de
mantenimiento para todos los casos es de 15-30 mg/m?, una vez o dos veces por semana.
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ABITREXATE /METOTREXATE

Profilaxis y Tratamiento de la Leucemia Meningea (Administracién Intfratecal)
Nota: Esta indicacion se aplica solamente para la presentacion de 50 mg/2 ml. Q’f‘ BT

Algunos pacientes con leucemia estan sujetos a invasidén leucémica del sistema nervioso
central, y deberd examinarse el liquido cefalorraquideo (LCR) en todos los pacientes de
leucemia. *

El pasaje de Metotrexate de la sangre al liquido cefalorraquideo es minimo, y para una terapia
adecuada el medicamento debe ser administrado por via intratecal.

Metotrexate puede administrarse en un régimen profilactico en todos los casos de leucemia
linfocitica. Metotrexate se administra por inyeccién intratecal en dosis de 200 a 500 pg/kg de
peso corporal. La administracion debe ser a intervalos de 2 a 5 dias y generalmente se repite
hasta que el conteo de células en el liquido cefalorraquideo retorna a la normalidad. En este
punto, se recomienda una dosis adicional. Como alternativa, puede administrarse una dosis de
Metotrexate de 12 mg/m’, una vez por semana durante dos semanas y, a continuacién, una
vez por mes. Dosis grandes pueden causar convulsiones, y pueden ocunir efectos secundarios
adversos al igual que con cualquier inyeccion intratecal, los cuales son comiinmente de
caracter neurolégico.

Linfoma no Hodgkin

Los estadios | o Il del linfoma de Burkitt han sido tratados con Metotrexate (por via oral). Los
linfomas en estadio lll y linfosarcomas pueden responder a Metotrexate administrado en dosis
diarias de 0,625 a 2,5 mg/kg peso de corporal, como parte de la poliquimioterapia, y en dosis
de 90 a 900 mg/m® en perfusién intravenosa, seguido de administracién de leucovorina célcica.

En los linfomas no Hodgkin en nifics, Metotrexate se administra en funcién de la fase de la
enfermedad y el tipo histolégico dentro del ambito de varias poliquimioterapias en las dosis
adecuadas. El rango de dosificacion para terapia con Metotrexate en dosis media o alta es de
300 a 5.000 mg/m? para una Gnica dosis, como perfusién intravenosa.

Cancer de Ovario

Se han reportado dosis Unicas de 40 a 1.000 mg/mz. Uno de los regimenes de
poliquimioterapia informados (dosis bajas de Metotrexate) incluye Metotrexate (40 mg/m? por
via intravenosa en los dias 1 y 8), altretamina (150 mg/dia por via oral durante 14 dias),
ciclofosfamida (150 mg/dia por via oral durante 14 dias) y 5-fluorouracilo (600 mg/m’ por via
intravenosa en los dias 1y 8), con repeticion cada 28 dias. Regimenes de dosis alta incluyen
1.000 mg/m? como perfusién intravenosa cada 4 semanas.

Cancer de Cabeza y Cuello

Se han utilizado perfusiones de 240 a 1.080 mg/m’ por via intravenosa con rescate de
leucovorina cdélcica como terapia adyuvante preoperatoria y en el tratamiento de tumores
avanzados. Perfusiones intraarteriales de Metotrexate también han sido utilizadas.

Cancer de Mama

La terapia prolongada ciclica en combinacién con ciclofosfamida, Metotrexate y fluorouracilo ha
dado buenos resultados cuando se utiliza como tratamiento adyuvante después de una
mastectomia radical en cancer de mama primario con ganglios linfaticos axilares positivos. La
dosis de Metotrexate es 40 mg/m” por via intravenosa en el primer y octavo dia del ciclo.
Metotrexate en dosis intravenosa de 10-60 mg/mz, también se incluye cominmente en los
regimenes de combinacion ciclicos con otros farmacos citotoxicos en el tratamiento del cancer

de mama avanzado.
[/ e
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Coriocarcinoma y Enfermedades Trofoblasticas similares (por ejemplo,
y Corioadenoma destruens)

Se recomienda una dosis de 15-30 mg/m’ por via intramuscular durante cinco dias.
Normalmente pueden repetirse dichos cursos de 3 a 5 veces, segin sea necesario, con
periodos de descanso de una o mas semanas interpugstas entre los cursos, hasta la
desapariciéon de cualquier manifestacion de sintomas téxicos.

Céancer de Cuello Uterino

Se recomienda una dosis de 5 mg/m? por via intravenosa durante cinco dias (se informaron
también dosis unicas de 3 a 20 mg/m?). Un régimen de poliquimioterapia informado incluyé
Metotrexate (30 mg/m? por via intravenosa en los dias 1, 15 y 22), vinblastina (3 mg/m? por via
intravenosa en dias 2, 15 y 22), doxorubicina (30 mg/m? por via intravenosa en el dia 2) y
cisplatino (70 mg/m? por via intravenosa en el dia 2), con repeticion cada 28 dias.

Carcinoma Broncogénico

Perfusiones de 20-100 mg/m® de Metotrexate por via intravenosa han sido incluidas en
regimenes ciclicos de combinacién para el tratamiento de tumores avanzados. Dosis altas de
rescate con leucovorina calcica también han sido utilizadas como Gnico tratamiento.

Osteosarcoma

La quimioterapia adyuvante efectiva requiere la administracion de varias drogas
quimioterapéuticas citotéxicas. El Metotrexate es utilizado en dosis altas (8.000-12.000 mg/m?)
una vez a la semana. Es necesario el rescate con leucovorina célcica. Metotrexate también ha -
sido usado como Unico tratamiento en casos metastasicos de osteosarcoma.

Micosis Fungoides

Se recomienda una dosis de 50 mg una vez por semana, o 25 mg 2 veces por semana, por via
intramuscular. Los niveles de dosis de la droga y el ajuste del régimen de dosis por reduccion o
interrupcion de la droga deberan estar guiados por la respuesta de paciente y la supervisién
hematolégica.

Cancer de Vejiga

Se han utilizado inyecciones por via intravenosa o perfusiones de Metotrexate en dosis de
hasta 100 mg cada una o dos semanas en el tratamiento del cancer de vejiga con resultados
prometedores, variando desde alivio sintomatico hasta regresion completa pero no sostenida.

Uso en Ancianos

Metotrexate debe utilizarse con extrema precaucién en pacientes de edad avanzada. Se debe
considerar una reduccién de la dosis.

Preparaciéon de la Solucion para Administracion

Las preparalciones de Metotrexate deben ser conservadas a temperatura ambiente protegidas
de la luz solar directa. No deben mezclarse otras drogas con Metotrexate en el mismo
recipiente de perfusion.

Debe inspeccionarse visualmente la presencia de particulas y la decoloracion, previo a la
administracion de drogas parenterales, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan.
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Dilucién de Metotrexate Solucién Inyectable

Metotrexate solucion inyectable puede diluirse con un medio apropiado, libre de conservante, ™™
como solucion de dextrosa (5%) o solucién de cloruro de sodio (0,9%) para inyeccion. La
solucion es estable durante 24 horas. Cualquier solucion no utilizada debe ser desechada.

*

CONTRAINDICACIONES

Metotrexate esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a Metotrexate, insuficiencia
renal y/o hepatica severa, deterioro funcional pronunciado del sistema hematopoyético, tal
como anemia, leucopenia y trombocitopenia (por ejemplo, radio o quimioterapia previa),
supresion de médula ésea, infecciones activas, evidencias manifiestas o de laboratorio de
sindrome(s) de inmunodeficiencia, y en embarazadas o mujeres en periodo de lactancia.

ADVERTENCIAS

Debido a la posibilidad de reacciones téxicas fatales o graves, el paciente debe estar
ptenamente informado por el médico de los riesgos, y debera estar bajo su constante
supervision.

Puede producirse neumonitis intersticial aguda o cronica, a menudo asociada con eosinofilia en
sangre, y se han reportado muertes. Los sintomas usualmente incluyen disnea, tos
(especialmente tos seca no productiva) y fiebre, por lo cual los pacientes deben ser
monitoreados en cada visita de seguimiento. Los pacientes deben ser informados del riesgo de
neumonitis y se les debe indicar que se contacten con su médico inmediatamente si
desarrollan tos persistente o dishea.

Metotrexate debe ser interrumpido en pacientes con sintomas pulmonares y debe hacerse una
investigacion a fondo para excluir infeccién. Si se sospecha enfermedad pulmonar inducida por
Metotrexate, debe iniciarse tratamiento con corticosteroides, y el tratamiento con Metotrexate
no debe reiniciarse.

Se han reportado casos de muerte con el uso de Metotrexate en el tratamiento de la psoriasis.
En el tratamiento de la psoriasis, Metotrexate debe restringirse a los casos de psoriasis severa
recalcitrante, inhabilitante, no suficientemente sensible a otras formas de terapia, pero sélo
cuando se ha establecido el diagndstico por biopsia y/o previa consulta dermatolégica.

Deben monitorearse estrechamente los recuentos sanguineos completos antes, durante y
después del tratamiento. Si se desarrolla una caida clinicamente significativa en el recuento de
globulos blancos o plaquetas, Metotrexate debe interrumpirse inmediatamente. Se les debe
indicar a los pacientes que informen todos los sintomas o signos que sugieran la presencia de
infeccion.

Metotrexate puede ser hepatotoxico, especialmente en dosis alta o con una terapia
prolongada. Se han reportado casos de atrofia hepética, necrosis, cirrosis, cambios grasos y
fibrosis periportal. Dado que los cambios pueden ocurrir sin signos previos de toxicidad
gastrointestinal o hematoldgica, resulta imperativo que la funcion hepatica se determine antes
de la iniciacion del tratamiento y se monitoree periddicamente a lo largo de la terapia. Si se
presentan anormalidades sustanciales de la funcion hepética, la dosis de Metotrexate debe
suspenderse durante al menos 2 semanas. Se recomienda precaucion especial en casos de
dafio hepatico preexistente o funcion hepatica disminuida. Debe evitarse el uso concomitante
de otras drogas con potencial hepatotéxico {incluido el alcohol).
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Metotrexate ha demostrado ser teratogenico; se ha observado muerte fetal o anomahasﬁg el
congénitas. Por lo tanto, no se recomienda en mujeres en edad fértil, a menos que existari
evidencias medicas apropiadas de los beneficios esperados gue superen los riesgos
considerados. Las pacientes psoriasicas embarazadas no deben recibir Metotrexate.

Debe monitorearse estrechamente la funcién renal antes, durante y después del tratamiento.
Se debe tener precaucién si se desarrollo deterioro renal significativo. En pacientes con
insuficiencia renal debe reducirse la dosis de Metotrexate. Las dosis altas pueden causar la
precipitacién de Metotrexate o sus metabolitos en los tubulos renales. Como medida
preventiva, se recomienda pasaje de gran cantidad de fluidos y alcalinizaciéon de la orina a pH
6,5 — 7,0 por administracién oral o intravenosa de bicarbonato de sodio (por ejemplo,
comprimidos de 625 mg cada tres horas por 5 veces) o acetazolamida (por ejemplo, 500 mg
por via oral cuatro veces al dia). Metotrexate se excreta principalmente por via renal. Su uso en
presencia de funcion renal disminuida puede resultar en la acumulacion de cantidades toxicas
o incluso darfio renal adicional. En pacientes con funcién renal disminuida, los regimenes de
dosis deberan ajustarse de acuerdo al clearance de creatinina y las concentraciones séricas de
Metotrexate.

Diarrea y estomatitis ulcerosa son efectos toxicos frecuentes y requieren la interrupcién del
tratamiento, de lo contrario podria ocurrir enteritis hemorragica y muerte por perforacion
intestinal.

Metotrexate afecta a la gametogenesis durante el periodo de su administracién y puede
resultar en disminucion de la fertilidad, la cual se cree que es reversible al descontinuar la
terapia. Debe evitarse la concepcion durante el periodo de administracion de Metotrexate y
durante al menos 6 meses después. Se les debe advertir de este efecto a los pacientes y a sus
parejas.

Los derrames pleurales y ascitis deberan ser drenados previamente a la iniciacion de la terapia
con Metotrexate. :

Se han reportado muertes con el uso de Metotrexate. Se han informado reacciones adversas
graves, incluyendo muertes, con administracion concomitante de Metotrexate (generaimente
en dosis altas) junto con algunos farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

La administracion concomitante de antagonistas del folato, tales como trimetoprima/
sulfametoxazol ha ocasionado pancitopenia megaloblastica aguda en raras ocasiones.

Puede ocurrir toxicidad sistémica tras la administracion intratecal. Deben monitorearse los
recuentos sanguineos cuidadosamente.

Se recomienda realizar una radiografia de térax previamente a la iniciacion del tratamiento con
Metotrexate.

Si se produce alguna toxicidad aguda causada por Metotrexate, los pacientes pueden requerir
tratamiento con leucovorina célcica.

PRECAUCIONES

Generales

Metotrexate tiene un alto potencial de toxicidad, generalmente relacionado con la dosis, y debe
ser utilizado unicamente por médicos experimentados en quimioterapias con antimetabolitos,
en pacientes bajo su supervision constante. El médico debe estar familiarizado con las
diversas caracteristicas de la droga y su uso clinico establecido.
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Antes de comenzar el tratamiento de Metotrexate, o reinstaurar Metotrexate tras un penodq dg\
descanso, debe realizarse una evaluacion de la funcién renal, la funcion hepatica y las células._~
sanguineas, por medio del examen fisico y pruebas laboratorio.

Debe sefalarse que la dosis intratecal es transportada al sistema cardiovascular y puede dar
lugar a toxicidad sistémica. La toxicidad sistémica de Metotrexate también puede exacerbarse
en pacientes con disfuncién renal, ascitis U otros derrames, debido a la prolongacion de la vida
media sérica.

Los pacientes sometidos a terapia deben ser sujetos a supervision adecuada para que los
signos o sintomas de posibles efectos toxicos o reacciones adversas puedan ser detectados y
evaluados con lo antes posible. El pretratamiento y los estudios hematologicos periédicos son
esenciales para el uso del Metotrexate como quimioterapia, debido a su efecto comin de
supresién de células hematopoyéticas. Esto puede ocurrir abruptamente y a dosis
aparentemente seguras, y cualquier caida profunda en el recuento de células sanguineas
_requiere interrupcién inmediata de la droga y terapia apropiada. En pacientes con enfermedad
maligna que tienen aplasia de médula ésea, leucopenia, trombocitopenia o anemia
preexistentes, Metotrexate debe utilizarse con precaucion, o no debe utilizarse en absoluto.

En general, se recomiendan los siguientes examenes de laboratorio como parte de una
evaluacién clinica esencial y monitoreo adecuado de los pacientes seleccionados para recibir o
que reciben terapia con Metotrexate: hemograma completo; hematocrito; analisis de orina;
pruebas de funcién renal; pruebas de funcién hepéatica y radiografia de torax. El objetivo es
determinar cualquier disfuncion existente en un 6érganoc o insuficiencia de un sistema. Las
pruebas deben realizarse antes a la terapia, a intervalos apropiados durante la terapia y luego
de |a terminacién de ia terapia.

Si se sospecha de insuficiencia hepatica, puede considerarse una biopsia del higado después
de la administracion de dosis acumulativas mayores a 1,5 g.

Metotrexate debe utilizarse con precaucion extrema en la presencia de infeccién, Ullcera
péptica, colitis ulcerosa, debilidad y en extrema juventud y vejez. Si se produce leucopenia
profunda durante la terapia, puede ocurrir infeccion bacteriana o convertirse en una amenaza.
Se recomienda interrumpir la droga y establecer una terapia con antibitticos adecuada. En la
depresion severa de médula 6sea, pueden ser necesarias transfusiones de sangre o de
plaquetas.

Dado que se ha informado que Metotrexate puede tener una accién inmunosupresora, puede
disminuir las respuestas inmunologicas a la vacunacién simultanea. El efecto inmunosupresor
de Metotrexate debe tenerse en cuenta cuando la respuesta inmunolégica del paciente sea
importante o esencial.

En todos los casos donde se considera el uso de Metotrexate para quimioterapia, el médico
debera evaluar la necesidad y la utilidad de la droga respecto a los riesgos de efectos téxicos o
reacciones adversas. La mayoria de tales reacciones adversas son reversibles si se detectan a
tiempo. Cuando se produzcan tales efectos o reacciones, la dosis de ia droga debe ser
reducida o suspendida y deben tomarse medidas correctivas apropiadas de acuerdo con el
juicio clinico del médico. La reinstauracion de la terapia con Metotrexate debe llevarse a cabo
con precaucién, considerando adecuadamente la necesidad posterior de la droga y
permaneciendo alerta a la posible repeticion de la toxicidad.

Interacciones con otras Drogas y otras Formas de Interaccion

Metotrexate se une ampliamente a proteinas, y la toxicidad puede incrementarse a causa de
desplazamientos por ciertos medicamentos como salicilatos, sulfonamidas, fenitoina y aigunos
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antibiéticos como tetraciclina, cloranfenicol y acido paraaminobenzoico. Estos medlcament
especialmente los salicilatos y sulfonamidas, tanto antibacterianos, hlpoglucemlante.s ani‘
diuréticos, no se deben administrar simultaneamente con Metotrexate.

Debe evitarse el uso concomitante de otras drogas nefrotéxicas o con potencial hepatotoxico
(incluido el alcohol). .

Los preparados vitaminicos que contengan acido félico o sus derivados pueden disminuir la
efectividad de Metotrexate.

Se debe tener precaucién cuando se administra AINE y salicilatos de forma concomitante con
Metotrexate. Se ha reportado que estos medicamentos reducen la secrecién tubular de
Metotrexate, por lo cual podr fan exacerbarsu toxicidad. El uso concomitante de AINE y
salicilatos se ha asociado con toxicidad fatal de Metotrexate. Sin embargo, los pacientes que
reciben regimenes de dosis constante de AINE han recibido dosis simultaneas de Metotrexate
sin problemas observados.

El transporte tubular renal también se ve disminuido por probenecid y penicilinas; el uso de
éstos con Metotrexate debe vigilarse cuidadosamente.

Se ha reportado depresion severa de médula dsea tras el uso concurrente de Metotrexate y
cotrimoxazol o trimetoprima. Debe evitarse el uso concurrente.

La ocurrencia de estomatitis inducida por Metotrexate y otros efectos téxicos pueden
incrementarse por el uso de dxido nitroso.

Se reportd un aumento del riesgo de hepatitis tras el uso de Metotrexate y el metabolito de la
acitretina, etretinato. En consecuencia, debe evitarse el uso concomitante de Metotrexate y
acitretina.

Metotrexate administrado de forma concomitante con radioterapia puede aumentar el riesgo de
necrosis de los tejidos blandos y osteonecrosis.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la fertilidad

Estudios de carcinogénesis en animales han demostrado que Metotrexate esta libre de
potencial carcinégenico. Aunque se reportado que Metotrexate causd dafio cromosémico a
células somaticas animales y células de médula 6sea en humanos, estos efectos son
transitorios y reversibles. En los pacientes tratados con Metotrexate, la evidencia es
insuficiente para permitir una evaluaciéon concluyente de cualquier aumento del riesgo de
neoplasia.

Se ha reportado que Metotrexate causa deterioro de la fertilidad, oligospermia, disfuncion
menstrual y amenorrea en humanos, durante y por un breve periodo después del cese de la
terapia. Ademas, Metotrexate causé embriotoxicidad, aborto y defectos fetales en humanos.
Por lo tanto, se deben discutir los posibles riesgos de efectos sobre la reproduccion con los
pacientes en edad fértil (ver ADVERTENCIAS).

Uso en Embarazo

Se ha producido aborto, muerte fetal o anomalias congénitas, en mujeres embarazadas que
recibieron Metotrexate, especialmente durante el primer trimestre del embarazo. Metotrexate
esta contraindicado en el manejo de la psoriasis 0 la artritis reumatoide en mujeres
embarazadas. Las mujeres en edad fértil no deben recibir Metotrexate hasta que se excluya el
embarazo. Para el manejo de la psoriasis o la artritis reumatoide, el tratamiento con
Metotrexate en mujeres se debe iniciar inmediatamente después de un periodo menstrual y
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deben tomarse medidas apropiadas en hombres o mujeres para evitar la concepcion duran;e? ¥ o lg"y
por al menos 6 meses después de la finalizacién de la terapia con Metotrexate. et

Tanto los hombres como las mujeres que reciben Metotrexate deberan estar Informados sobre
el riesgo potencial de efectos adversos sobre la reproduccion. Las mujeres en edad fértil deben
estar plenamente informadas de los posibles riesgos para el feto si quedan embarazadas
durante el tratamiento con Metotrexate. En la quimioterapia para el cancer, Metotrexate no
debe utilizarse en mujeres embarazadas, o mujeres en edad fértii que podrian quedar
embarazadas, a menos que los beneficios potenciales para la madre superen los posibles
riesgos para el feto.

Se han reportado casos de ovogénesis o espermatogénesis defectuosa, oligospermia
transitoria, disfuncién menstrual e infertilidad en pacientes que recibieron Metotrexate.

Uso en Lactancia

Metotrexate se distribuye en la leche materna. Debido a la posibilidad de reacciones adversas
graves causadas por Metotrexate en lactantes, se debera tomar una decision respecto a
interrumpir la lactancia o la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la
madre.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes incluyen: estomatitis ulcerativa, leucopenia, nauseas y
malestar abdominal. Aunque muy rara vez, s& han producido reacciones anafilacticas a
Metotrexate. Otras reacciones adversas informadas son: malestar general, fatiga excesiva,
escalofrios y fiebre, mareos y disminucién de la resistencia a la infeccion. En general, la
incidencia y la gravedad de los efectos secundarios se consideran relacionados con la dosis.
Las reacciones adversas informadas segGn los diversos sistemas se mencionan a
continuacion:

Trastornos de la Piel: Sindrome de Stevens—Johnson, necrélisis epidérmica, erupciones
cutdneas eritematosas, prurito, urticaria, fotosensibilidad, cambios de pigmentacién, alopecia,
equimosis, telangiectasia, acné, furunculosis. Las lesiones de la psoriasis pueden verse
agravadas por la exposicion concomitante a la radiacion ultravicleta. Se han reportado casos
de ulceraciéon de la piel en pacientes psoriasicos y rara vez erosion de placas psoriasicas
dolorosa. El fendmeno de recall se ha reportado en la piel dafiada tanto por radiacién como por
exposicion solar.

Trastornos Hematolégicos: Depresion de médula o6sea, leucopenia, trombocitopenia,
anemia, hipogammaglobulinemia, hemorragia en varios sitios, septicemia.

Trastornos Gastrointestinales: Gingivitis, faringitis, estomatitis, anorexia, vémitos, diarrea,
hematemesis, melena, ulceracion y hemorragia gastrointestinal, enteritis, toxicidad hepatica
resultando en atrofia hepatica activa, necrosis, metamorfosis grasa, fibrosis periportal o cirrosis
hepatica. En casos raros, el efecto del Metotrexate sobre la mucosa intestinal ha conducido a
cuadros de malabsorcion o megacolon téxico.

Trastornos Hepdticos: Toxicidad hepatica resultando en elevaciones significativas de las
enzimas hepaticas, atrofia hepatica aguda, necrosis, metamorfosis grasa, fibrosis periportal o
cirrosis. Puede ocurrir la muerte, por lo general tras la administracién cronica.

Trastornos Urogenitales: Insuficiencia renal, azoemia, cistitis, hematuria, ovogénesis o
espermatogénesis defectuosa, oligospermia transitoria, disfuncion menstrual, infertilidad,
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aborto, defectos fetales, nefropatia severa. También se han reportado casos de vaglmtis\\' """""
Ulceras vaginales, cistitis, hematuria y nefropatia. ‘e gy{ic"?-

Trastornos Pulmonares; Puede ocurrir neumonitis intersticial aguda o crénica, a menudo
asociada con eosinofilia sanguinea, y se han reportado muertes (ver ADVERTENCIAS).
También se ha reportado edema pulmonar agudo después del uso oral e intratecal. La fibrosis
pulmonar es rara. Se ha reportado un sindrome que consiste en dolor pleuritico y
espesamiento pleural después de altas dosis.

Trastornos del Sistema Nervioso Central. Se han producido cefaleas, somnolencia, vision
borrosa, afasia, hemiparesia y convulsiones, posiblemente relacionados con hemorragias o
complicaciones de la cateterizacion intraarterial. Tras la administracion intratecal se ha
- observado convulsién, paresia, sindrome de Guillain-Barré y aumento de presion del liquido
cefalorraquideo.

Reacciones Adversas tras Administracion Intratecal: Generalmente se clasifican en tres
grupos: agudas, subagudas y cronicas. La forma aguda es una aracnoiditis quimica
manifestada por fiebre, cefalea, dolor en el hombro o la espalda y rigidez de nuca. La forma
subaguda puede incluir paresia, usualmente transitoria, paraplejia, paralisis nerviosas y
~ disfuncion cerebelosa. La forma cronica es una leucoencefalopatia manifestada por
irritabilidad, confusion, ataxia, espasticidad, ocasionalmente convulsiones, demencia,
somnolencia, coma y en raras ocasiones, muerte. Existen evidencias de que el uso combinado
de Metotrexate intratecal y radiacién craneal aumenta la incidencia de leucoencefalopatia.

Otras Reacciones Adversas: Oifras reacciones relacionadas con, o atribuidas al uso de
Metotrexate, como neumonitis, cambios metaboélicos, precipitacion de la diabetes, efectos
osteoporésicos, cambios anormales en las células tisulares e incluso muerte subita se han
reportado. Han existido informes de leucoencefalopatia después de la administracion de
Metotrexate por via intravenosa en dosis altas, o en dosis bajas luego de radiacion craneal y de
meéduia espinal.

Reacciones adicionales relacionadas con o atribuidas al uso de Metotrexate, como
osteoporosis, morfologia anormal de gloébulos rojos (generalmente megaloblastica),
precipitacion de la diabetes, otros cambios metaboélicos y muerte sabita han sido comunicados.

SOBREDOSIFICACION

En el caso de la terapia a altas dosis de Metotrexate, asi como en casos de sobredosificacion
inadvertida de Metotrexate, se indica leucovorina célcica para disminuir la toxicidad y
contrarrestar los efectos del Metotrexate. No existen recomendaciones estandar generalmente
validas para la dosis y el modo de aplicacién de leucovorina célcica como antidoto. Los
regimenes de dosificacion de leucovorina calcica varian dependiendo de la dosis de
Metotrexate administrada. En general, deben administrarse 10 dosis de 15 mg
(aproximadamente 10 mg/m?) cada 6 horas, por via parenteral mediante inyeccion
intramuscular, inyeccién intravenosa en bolo o perfusion intravenosa. Cuando se sospecha una
sobredosificacién de Metotrexate, la dosis debe ser igual o mayor a la dosis recibida de
Metotrexate y debe administrarse dentro de la primera hora.

En casos de sobredosis masiva con Metotrexate, puede ser necesaria la hidratacion y diuresis
alcalina para impedir la precipitaciéon de Metotrexate o sus metabolitos en los tibulos renales.
No se ha demostrado que se mejore la eliminacién de Metotrexate con la hemodilisis ni la
dialisis peritoneal.
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La sobredosificacion por via intratecal (superior a 100 mg) resuité en neurotoxicidad grave = &e-;'??.
se manifiesta como ardor o entumecimiento repentino en las extremidades inferiores, estupor, 51" "

agitacion, convulsiones y/o insuficiencia respiratoria, ¥ en algunos casos dafio cerebral o
leucoencefalopatia necrotizante fatal. Ante estos casos son necesarios un apoyo sistémico
intensivo, leucovorina calcica sistémica a altas dosis, diuresis alcalina y rapido drenaje de LCR
y perfusién ventriculolumbar. i

Ante la eventualidad de una sobredosificacion comunicarse con el hospital mas cercano, o
consultar a los siguientes Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-2247/6666
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655 / 4801-7767

MANIPULACION Y ELIMINACION

Como con todas las preparaciones citotéxicas, deben tomarse precauciones especiales para la
manipulacién y eliminacion seguras de Metotrexate.

1. Solamente el personal entrenado debe manipular la droga. Las mujeres embarazadas no
deben estar involucradas en el proceso de manipulacién.

2. La manipulacién debe ser realizada en un drea designada, idealmente en un fiujo laminar
vertical (Gabinete de Seguridad Biolégico - Clase |l). La superficie de trabajo debe estar
cubierta con un papel absorbente apoyado sobre un piastico desechable.

3. Debe llevarse una vestimenta protectora adecuada, por ejemplo, guantes de PVC, anteojos
de seguridad, tunicas y barbijos descartables. En caso de contacto con los ojos, lavar con
cantidades copiosas de agua o solucion salina.

4. Se deben utilizar jeringas y equipos con ajuste Luer-Lock. La posible formacién de
aerosoles puede reducirse utilizando agujas de gran calibre y agujas con salida de aire.

5. Todo el material utilizado, agujas, jeringas, frascos ampolla y otros items que hayan estado
en contacto con drogas citotdxicas, deben ser separados, puestos en bolsas de polietileno
con doble sello e incinerados a 1000°C o mas. Los desechos deben recibir un tratamiento
similar. Los residuos liquidos puede arrojarse por las cafierias con cantidades copiosas de
agua.

PRESENTACION

METOTREXATE Solucion Inyectable 2,5 mg/mi:

Ampollas de 2 ml. Envases conteniendo 1, 5y 10 ampolias.

Frascos ampolla de 2 ml. Envases conteniendo 1, 5 y 10 frascos ampolla.
METOTREXATE Solucion Inyectable 25 mg/ml:

Ampollas de 2 ml. Envases conteniendo 1, 5 y 10 ampollas.

Frascos ampolla de 2 ml. Envases conteniendo 1, 5 y 10 frascos ampolla.
Frascos ampolla de 4 ml, 8 ml y 20 ml. Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

Frascos de Perfusién de 40 ml y 200 ml. Envases conteniendo 1 frasco de perfusion.
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METOTREXATE Solucién Inyectable 100 mg/m/-

Frascos ampolla de 10 ml y 50 ml. Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION

Metotrexate debe conservarse a temperatura ambiente entre 15°-25°C, en el estuche cerrado,
y protegido de la luz.

T

Metotrexate Solucion Inyectable diluida con solucidn inyectable de cloruro de sodio 0,9% o
dextrosa 5% es estable durante 24 horas a temperatura ambiente. Cualquier solucién
remanente debe ser descartada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE 1.OS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANGIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42101.

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autonoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica; Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

Elaborado por; Laboratorios IMA S ALC., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.
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PROYECTO DE ROTULOS

ABITREXATE
METOTREXATE 5 mg/2 ml

Solucién Inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolla.*

COMPOSICION

Cada ml de solucién inyectable contiene:

Metotrexate 25 mg |
Cloruro de sodio 8,6 mg
Hidrdxido de sodio 0.6 mg
Agua para inyeccion c.s.p. ' 1,0 ml

Conservar a temperatufa ambiente (15-25°C). Proteger de la luz.

Las soluciones diluidas son estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCI_ON Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42101

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LLA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autdénoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccidén Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S A.l.C., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

* Igual rétulo Hévarén fas presentaciones por 5 y 10 frascos ampolla, y las
presentaciones por 1, 5§ y 10 ampolias.
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ABITREXATE /METOTREXATE

ABITREXATE NS

METOTREXATE 50 mg/2 ml

Solucién Inyectable .

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolla.*

COMPOSICION

Cada ml de solucién inyectable contiene:

Metotrexate 25,0 mg |
Cloruro de sodio ' 49 mg
Hidréxido de sodio 4,8 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 1,0 ml

Conservar a temperatura ambiente (15-25°C). Proteger de la luz.

Las soluciones diluidas son estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCI;)N Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42101.

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.A.l.C., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina,

* [gual rétulo llevaran las presentaciones por 5 y 10 frascos ampolla, y las
presentaciones por 1, 5 y 10 ampolias.
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ABITREXATE / METOTREXATE
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ABITREXATE \\E”E y

METOTREXATE 100 mg/4 mi

Solucién Inyectable .

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

COMPOSICION

Cada ml de solucién inyectable contiene:

Metotrexate 250mg |
Cloruro de sodio 4.9 mg
Hidréxido de sodio 4.8 mg
Agua para inyeccion ¢.s.p. 1.0 mi

Conservar a temperatura ambiente (15-25°C). Proteger de la luz.

Las soluciones diluidas son estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCIF')N Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42101

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.ILF.LA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.A.I.C., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.
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ABITREXATE / METOTREXATE

ABITREXATE
METOTREXATE 200 mg/8 ml
Solucion Inyectable .

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

COMPOSICION

Cada ml de solucidn inyectable contiene:

Metotrexate 25,0 mg |
Cloruro de sodio 4,9 mg
Hidréxido de sodio 4,8 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 1,0 ml

Conservar a temperatura ambiente (15-25°C). Proteger de la luz.

Las soluciones diluidas son estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42101

Lote N*: Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.L.LF.LA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmaceutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.A.I.C., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.
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ABITREXATE / METOTREXATE

ABITREXATE
METOTREXATE 500 mg/20 ml

Solucion inyectable .

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

COMPOSICION

Cada ml de solucion inyectable contiene:

Metotrexate 25,0 mg
Cloruro de sodio 4,9 mg
Hidroxido de sodio 4,8 mg
Agua para inyeccién c.s.p. 1,0 mi

Conservar a temperatura ambiente (15-25°C). Proteger de la luz.

Las soluciones diluidas son estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCIpN Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42101

Lote N% Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.A.1.C., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.
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ABITREXATE /METOTREXATE

ABITREXATE
METOTREXATE 1000 mg/40 ml

Solucién Inyectable .

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco de perfusion.

COMPOSICION

Cada ml de solucién inyectable contiene:

Metotrexate 25,0 mg|
Cloruro de sodio 49 mg
Hidréxido de sodio 4,8 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 1,0 ml

Conservar a temperatura ambiente (15-25°C). Proteger de la luz.

Las soluciones diluidas son estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCI}()N Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42101

Lote N°; Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccién Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Fammacéutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.A.l.C., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.
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ABITREXATE / METOTREXATE
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ABITREXATE € e
METOTREXATE 5000 mg/200 ml

Solucion Inyectable .

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco de perfusion.

COMPOSICION

Cada ml de solucién inyectable contiene:

Metotrexate 250 mg
Cloruro de sodio 49 mg
Hidréxido de sodio 4,8 mg
Agua para inyeccion ¢.s.p. 1,0 mi

Conservar a temperatura ambiente (15-25°C). Proteger de la luz.

Las soluciones diluidas son estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCI’C)N Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42101

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autonoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccidén Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.A.l.C., Palpa 2870, Ciudad Autdbnoma de Buenos Aires,
Argentina.
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ABITREXATE / METOTREXATE
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ABITREXATE NG

METOTREXATE 1000 mg/10 m}

Solucién Inyectable .

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

COMPOSICION

Cada ml de solucioén inyectable contiene:

Metotrexate 100,0 mg
Cloruro de sodio 4.9 mg
Hidroxido de sodio 21, 7mg
Agua para inyeccién c.s.p. 1,0 mi

Conservar a temperatura ambiente (15-25‘0). Proteger de la luz.

Las soluciones diluidas son estable durante 24 horas a temperatura ambiente {15-25°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42101

Lote N°; ' Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autonoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccidon Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmaceutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.A.l.C., Palpa 2870, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires,
Argentina.
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ABITREXATE /METOTREXATE

ABITREXATE
METOTREXATE 5000 mg/50 ml

Solucién Inyectable .

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

COMPOSICION

Cada ml de solucion inyectable contiene:

Metotrexate 100,0 mg
Cloruro de sodio 4,9 myg
Hidréxido de sodio 21,7 mg
Agdua para inyeccién ¢.s.p. 1,0 mi

Conservar a temperatura ambiente (15-25°C). Proteger de la luz.

Las soluciones diluidas son estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCI_C)N Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42101

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.ILF.LA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccién Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.A.l.C., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.
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ABITREXATE / METOTREXATE
Industria de Israel

VENTA BAJO RECETA A IVADA

ABITREXATE
Solucién Inyectable
Polvo Liofifizado para Inyeccién

COMPQOSICION
ABITREXATE. Solucion Inyectable
ABITREXATE 2.5 mg/ml. Solucibn Inyectable
Cada mf contiene:
ABITREXATE 25mg
- ABITREXATE 25 mg/ml. Solucién Inyectable
~... Cada ml contiene:

" ABITREXATE 25mg
ABITREXATE 100 mg/ml. Solucién Inyectable
Cada ml contiene:
ABITREXATE . 100 mg

ABITREXATE 50 mg. Poivo Liofifizado para Inyeccion (con conservadores)
Cada frasco ampolla contiene:
ABITREXATE 50 mg

ACTIVIDAD TERAPEUTICA

El ABITREXATE es un antimetabolito utilizado en el tratamiento de clertas enfermedades neopldsicas y de
fa psoriasis severa.

El ABITREXATE es un antagonista del dcido fofico que inhibe reversiblemente a la dihidrofolato reductasa,
. [ la enzima que reduce el dcido félico a 4cido tetrahidrofélico. La inhibicién de fa formacion del tetrahidrofolato
fimita la disponibilidad de fragmentos necesarios para fa sintesis de purinas y la conversion de deoxiuridilato
en timidilato en la sintesis, reparacién de ADN y reproduccion celular.

Los tejidos activamente proliferantes como Jas células malignas, médula dsea, células felales, mucosa bucal
e intestinal y células de la vejiga son, en general, mds sensibles al efecto del ABITREXATE. Cuando la
proliferacién celular en lojidos malignos es mayor que en la mayoria de los lefidos normales, el
ABITREXATE puede disminulr el crecimiento maligno sin producir un dafio irreversible de los lejfidos
normales.

En la psoriasis, la velocidad de produccion de las célujas epiteliales en ja piel estd muy aumentada con
respecfo a la piel normal. Esta diferencia en las velocidades de proliferacién es la base para el uso de
ABITREXATE en el control del proceso psoriético.

En los tratamientos de quimioterapia de combinacién, son utilizadas altas dosis de ABITREXATE, seguidas
por una fterapia de rescate con Leucovoring, junfo con la reseccién quirirgica o la amputacién del tumor
principal en el caso de pacientes con osteosarcoma no metastasico. La ferapia de affas dosis de

ABITREXATE se basa en el concepto rescate selectivo de los tejidos ales por la Leucovoring, que
Labaratorias 5.A
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es un derivado del 4cido tetrahidrofélico que bloquea los efectos del ABITREXATE, §i es dado pt i 5_?_
después del agente antineopiésico. \l e e V/fr
Puede desarrollarse una resistencia al ABITREXATE, que se asociaria con una capfacion celular disminu!dzf GN_ g " ~
de la droga; sin embargo, el mecanismo precisc de este desarrollo de resistencia no ha sido establecide. \’:, 4)

Existe una evidencia més reciente que sugiere que la terapia de allas dosis de ABITREXATE puederﬁ
- '.. ; p
también superar esfa resistencia, ya sea provocada por un transpgrte activo alferado, por una menor—~
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afinidad de la dihidrofolato reductasa al ABITREXATE, por un aumento de los niveles de la dihidrofolato e

reductasa provocados por una amplificacién genética ¢ por una poligiutamacion disminufda del
ABITREXATE. El mecanismo real de accién es desconocido.

Ef ABITREXATE también posee una actividad inmunosupresora, posiblemente en parte como resulitado de
una inhibicién de la muliplicacioén linfocitaria.

FARMACOCINETICA

Absorcién y Distribucion

El ABITREXATE generalmente se absorbe completamente una vez administrado por la via parenteral y es

transportado activamente a través de las membranas celulares.

La droga se distribuye ampllamente en los fejidos corporales, alcanzando las mayores concenfraciones en

rifiones, vesfcula biliar, bazo, higado y piel. El ABITREXATE compite con los folatos reducidos por el

transporte acfivo a través de Jas membranas celilares mediado por un dnico transporfador.

Cuando las concentraciones séricas son mayores que 100 uM, la difusién pasiva se convierfe en Ja via

principal por medio de la cusl se logran concentraciones intracelulares efectivas. Aproximadamente el 50%

de la droga en la sangre est4 unida a las proteinas séricas.

El ABITREXATE es refenido durante varias semanas en los riflones y durante meses en el higado. Con la

administracin de dosis diarias repefidas pueden oblenerse concenfraciones séricas sostenidas de

ABITREXATE y, a la vez, la acumulacion del mismo en los tejidos. La droga no alcanza concentraciones

terapéuticas en el liquido cefalorraquideo (LCR) cuando se da oral o parenteralmente.

Se pueden lograr altas concentraciones de ABITREXATE en el LCR administréndolo por via intratecal. Sin
embargo, el ABITREXATE pasa a la circulacibn sistémica lograndose concentraciones séricas méximas

| derifro de las 2 horas siguientes a la misma.

E! ABITREXATE atraviesa la barrera placentania y se distribuye en la leche matema. La relacién de

concentraciones mas alfa alcanzada enire la leche matema y el plasma fue de 0.08 : 1.

Metabolismo

Lvego de fa absorcién, el ABITREXATE sufre un metabolismo hepdtico e intracelular a formas

poligiutémicas que pueden ser reconvertidas en ABITREXATE por las enzimas hidrolasas.

Estos polightamatos actian como inhibidores de la dihidrofolato reductasa y la fimidilato sintetasa. Unas

cantidades pequefias de poligiutamaios de ABITREXATE pueden permanecer en los fejidos por periodos

extensos. La retencion y accién prolongada de estos metabolitos acfivos varfan entre diferentes células,

tejidos y tumores. Una cantidad pequerfia de la droga cominmente prescripta puede metabolizarse a 7-

hidroximetolrexate. La acumulacién de este metabolifo puede lomarse significativa en el caso de un

ratamienfo de dosis altas, por ej, en el sarcoma osteogénico. La solubilidad acuosa del 7-

hidroximetofrexate es de tres a cinco veces menor que el compuesto original. Ei ABITREXATE es

parcialmente metabolizado por la flora Zzstinal después de la administracion oral.

. warfh. Edgardo Castagn ‘
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Vida Media [W

La vida media ferminal del ABITREXATE es de aproximadamente 3-10 horas para aqueﬂgs pacientes
reciben un Iratamiento para psoriasis 0 una terapia antineoplésica de bajas dosis {menor de 30
Para los pacientes que reciben dosis altas de ABITREXATE, la vida media terminal es de 8 - 15 horas. . N M ~

Excrecion /

acfiva. Las cantidades pequefias se excrefan en las heces, pmbablemente' a fravés de la biﬁs?\if:%l TN
ABITREXATE tiene un pafron bifdsico de efiminacion. Hasta el 92% de una dosis dnica se excreta dentro dé ...
fas 24 horas luego de la administracion i.v., seguido por una eliminacion diaria de 1-2% de la dosis retenida.

Se ha observado una eliminacion no lineal debida a la saturacién de la reabsorcién fubular renal en aquelios
pacientes psoriéh’cos que utitizan dosis enire 7.5 y 30 mg. En el caso de los pacientes con la funcién renai
alferada, asf como en el uso simultaneo de drogas que también sufren secrecion tubular {p. €] dcidos
orgdnicos débiles), pueden observarse aumenfos marcados de l0s niveles séricos de ABITREXATE. Se ha
informado una excelente correlacién entre el clearance de ABITREXATE y el de la creatinina end6gena.

Las velocidades de eliminacion varian ampliamente y estan disminuidas generalmente a dosis mas alfas.
Cuando un paciente tiene una efiminacion refrasada de fa droga debido a una funcion renal comprometida u
ofras causas, la concenfracién sérica del ABITREXATE puede permanecer elevada por periodos
prolongados.

El clearance demorado de la droga es uno de los mayores factores responsables de la loxicldad sobre los
tejidos normales, debido a que ésta parece ser mas dependiente de la duracidn de exposicién de fa droga
que del nivel méximo logrado.

El potencial de toxicidad provocado por fos regimenes de dosis altas o por una eliminacién refrasada es
reducido por la Leucovorina Célcica durante la fase final de eliminacion del ABITREXATE plasmético.

Los lineamientos generales para monitorear los niveles séricos del ABITREXATE y para ajustar la dosis de
Leucovorina para reducir el riesgo de toxicidad, se detallan en DOSIS Y ADMINISTRACION,

INDICACIONES

- .. Enfermedades Neoplasicas

 El ABITREXATE est4 indicado en el tratamiento del coriocarcinoma gestacional, corioadenoma destruens y
mola hidafiforme,

En la leucemia finfoclfica aguda, el ABITREXATE est4 indicado en la profilaxis y tratamiento de la leucemia
meningea y se utiliza en la terapia de mantenimiento en combinacién con otros agentes quimioterapéiricos.
El mayor efecto se ha observado en la mitigacion de las leucemlas linfoblasticas agudas (célula madire).

El ABITREXATE también es efectivo en el tratamiento de las etapas avanzadas de linfosarcoma (it y 1v,
Sistema de Etapas de Peters), parficularmente en aquellos casos en nifios y en casos avanzados de
micosis fingicas.

El ABITREXATE se utiliza s6lo © en combinacién con otros agentes anticancerosos en el fratamiento del
céncer de mama, cénceres epidermoides de cabeza y cuello, céncer osteogénico, céncer de puimén,
particularmente en Jos tipos. célula escamosa y de célula pequefia. El ABITREXATE también se uliliza en
combinacion con ofros agentes quimioterapéuticos en e| fratamiento de etapas avanzadas de los linfornas

no Hodgkin.
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que no responde adecuadamente a olras formas de terapia, pero solamente cuando el diagnéstico ha
establecido, por biopsia y/o después de la consuita dermatolégica.

CONTRAINDICACIONES
Ei ABITREXATE est4 contraindicado en aquellos pacientes que presenten una hipersensibilidad conoc:da ar i verd :
ia droga; también en pacientes con psoriasis y que sean alcohdlicos; en aguellos que presenten enkmdaqf OF e ‘g&’:’
hepélica alcohblica u ofra enfermedad hepéfica cronica y en pacientes con enfermedad renal preexistente. ™~
Ei1 ABITREXATE en pacientes con psoriasis que tengan sindromes de inmunodeficiencia manifiestos o por
evidencia de flaboratorio; también en pacieptes con psoriasis que lengan discrasias sanguineas
preexistentes, como hipoplasia de médula ésea, leucopenia, trombocifopenia o anemia significativa. v

b,

ADVERTENCIAS

EL ABITREXATE DEBE SER UTILIZADOC SOLAMENTE POR MEDICOS CUYO CONOCIMIENTO Y
EXPERIENCIA INCLUYE EL USO DE TERAPIA CON ANTIMETABOLITOS.

EL USO DE REGIMENES DE ALTAS DCSIS DE ABITREXATE RECOMENDADAS PARA EL
TRATAMIENTO DEL OSTEOSARCOMA REQUIERE UN CUIDADO METICULOSO (ver DOSIS Y
ADMINISTRACION),

LOS REGIMENES DE ALTAS DOSIS PARA OTRAS ENFERMEDADES NEOPLASICAS ESTAN EN
INVESTIGACION Y NO SE HA ESTABLECIDO UNA VENTAJA TERAPEUTICA

DEBIDO A LA POSIBILIDAD DE SERIAS REACCIONES TOXICAS, EL PACIENTE DEBE ESTAR
INFORMADO POJ? El. MEDICO DE L.OS RIESGOS QUE INVOLUCRA LA ADMINISTRACION DE ESTA
DROGA Y ESTAR BAJO SUPERVISION MEDICA CONSTANTE.

SE HAN INFORMADO MUERTES CON EL USO DE ABITREXATE EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES MALIGNAS Y PSORIASIS.

EN EL TRATAMIENTO DE PSORIASIS, EL USQ DE ABITREXATE DEBE ESTAR RESTRINGIDO A LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD SEVERA, INMANEJABLE, DISCAPACITANTE, QUE NO RESPONDE
~ ADECUADAMENTE A OTRAS FORMAS DE TERAPIA 'Y SOLAMENTE CUANDO EL DIAGNOSTICO HA
~ SIDO ESTABLECIDO Y LUEGO DE UNA CONSULTA APROPIADA.

ABITREXATE - Polvo Liofilizado para Inyectable, contiene nipagin y nipasol como conservadores y no
deben ser utilizados en la terapia intratecal, intraventricular o de altas dosis de ABITREXATE (ver DOSIS Y
ADMINISTRACION).

Se Indica un monitoreo penddico péra el control de la toxicidad, incluyendo un recuento diferencial de
céluias sanguineas, de plaquetas y pruebas de funcién hepética y renal como parte obligatoria de la terapia
con ABITREXATE. En algunas situaciones pueden indicarse biopsias hepéticas peribdicas.

Los pacientes que presenten un mayor riesgo debido a una eliminacién de ABITREXATE alterada (p. ej. por
disfuncién renal, derrames pleurales o ascitis) deben estar moniloreados con miés frecuencia (ver
PRECAUCIONES).

El ABITREXATE causa- hepatoxicidad, fibrosis y cirrosis, pero generalmente sofamente después del uso
proiongado. Se han visto aumentos en Ilos niveles de las enzimas hepélicas;, éstos son generalmente
lransitorios y asinfomaticos y no parecen ser predicforios de una enfermedad hepética posterior. La biopsia
hepatica, después del uso sostenido de /la,droga, muestra camblos histolégicos frecuentemente y, en
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algunos casoé sé ha observado fibrosis y cirosis. Generalmente, estas ditimas Iesion&o estan
precedidas por sinfomas de pruebas de funcion hepitica anormal (ver PRECAUCIONES).

La enfermedad pulmonar inducida por ABITREXATE es una fesion potenciaimente peligrosa, que puede
ocurrir agudamente en cualquier momento durante la terapia y que ha sido informada para dosis tan baj&S / ?,10
como 7.5 mg/semana; no siempre es completamente reversible Los sintomas puimonares {especlah'nente a\. .....

la tos seca) o una pneumonitis no especifica de ocurrencia durante la terapia con ABITREXATE pueden ser’“’f-\ = &
indicadores de una lesion potencialmente peligrosa y requieren una interrupcion del tratamiento y una

investigacion cuidadosa.

El ABITREXATE puede producir una depresién marcada de la médula dsea, que provoque anemia,
feucopenia y/o trombocitopenia.

La diarrea y la estomatitis ulcerante requieren una interrupcién de fa terapia; de ofra manera pueden ocurrir
ententis hemorrdgica y muerte provocada por perforacion intesfinal.

La terapia con ABITREXATE en los pacientes con la funcién renal alterada debe Wevarse a cabo con
extrema cautela.

Han sido informadas una supresion severa de médula dsea, inesperada (a veces fatal) y una toxicidad
gastrointestinal con administracion concomitante de ABITREXATE (generaimente en dosis alfas) junto con
algin agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (ver PRECAUCIONES e INTERACCIONES CON
OTRAS DROGAS).

USO EN EMBARAZO

El ABITREXATE ha provocado muertes fetales y anormalidades congénitas. Estad contraindicado en las
pacientes embarazadas con psoriasis y debe ser utllizado en el tratamiernto de las enfermedades
neoplasicas solamente cuando el beneficio potencial supere el nesgo para el fefo.

En el caso de las mujeres en edad fértil no debe comenzarse el tratamiento con ABITREXATE hasta que se
haya deScartado la posibilidad de embarazo y deberia advertirseles plenamente del iesgo serio para el fefo
si quedaran embarazadas durante el fratamiento.

£i embarazo debe ser evitado si alguno de los conyuges estuviera recibiendo ABITREXATE:

Pacientes Masculinos: Durante y por un minimo de 3 meses después de la terapia.

Pacientes Femeninos: Durante y por lo menos un ciclo ovulatorio después de la terepia (ver
ADVERTENCIAS).

USO EN LACTANCIA
La iactancia debe ser evitada debido al potencial de reacciones adversas serias del ABITREXATE sobre los

nifios.

USO EN PEDIATRIA
En neonatos y nifios debe usarse el ABITREXATE con cuidado debido a que presentan una reduccion en
las funciones renal y hepética.

USO EN ANCIANOS
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‘ En los ancianos deben administrarse dosis relativamerite bajas de ABITREXATE debido a
. una disminucién en Jas funciones hepéficas y renales, y consecuertemerite los depositos de folatos pueden
verse aumentados. |

Los pacierites deben ser monitoreados estrechamente en busca de signos tempranos de toxicidad.

MUTAGENICIDAD, CARCINOGENICIDAD Y TERATOGENICIDAD

*

sopesado confra este riesgo polencial antes de ulilizar el ABITREXATE eri combinacidn con otras
especiaimente eri fos niflos o adulfos jévenes.

Los antimetabolitos harn mostrado ser carcinogénicos en animales y plieden asociarse corn un mayor riesgo
de desarrollo de carcinomas secundarios en humanos. Los estudios de carcinogenicidad con ABITREXATE
en animales rio han sido concluyentes.

Se ha informado que el ABITREXATE provoca muerfe fetal y/o anomalfas congénitas. Por lo tanto, no estd
recomendado para aquellas mujeres en edad férfil a menos que exista una clara evidencia médica que los
beneficios puedan superar a los riesgos considerados.

EFECTOS EN FERTILIDAD Y REPRODUCCION
Se ha informado que el ABITREXATE causa un deferioro de la fertilidad, oligpspermia y disfuncibn
menstrual en humanos durante la terapia y un periodo corto después del cese de la misma.

REACCIONES ADVERSAS

{Ver también ADVERTENCIAS)

En general, la incidencia y severidad de los efecfos secundarios agudos se relacionarn con la dosis y la
frecuencia de administracion. |
Generalmente, las reacciones adversas informadas incluyeni estomatitis uicerante, leucopenia, nduseas y
malestar abdominal. Otros efectos adversos frecuenfemente informados son indisposicion, fatiga indebida,
escalofrfos y fiebre, vérligo y unia menor resistencia a las infecciones.

En el campo de la oncologla, el tratamjerito concomitante y la enfermedad subyacente hacen que Ia
atribucion especlfica de ur efecto secundario al ABITREXATE sea dificll,

Sistema Digestivo

Gingivitis, faringitis, estomatitis, nduseas, anorexia, vémitos, diarrea, hematemesis, melena, uiceracion y
sangrado gastrointestinales y erteritis.

Sistema Nervioso Central

Luego de la administracién del ABITREXATE se han presentado dolores de cabeza, somnolencia, vision
borrosa, también afasia, hemiparesis, paresis y convulsiones.

Luego de dosis bajas, algunos pacientes han informado una afteracién sulil transiforia de la funcién
cognoscitiva, alteracitn del énimo o sensaciones craneales inusuales.

Se ha informado leucoencefalopatia iuego del uso iv. en pacientes que han recibido iradiacion
cranecespinal. Después del uso Intratecal, la toxicidad en el SNC que puede ocurrir podria clasificarse como
sigue:

1) Aracnoiditis quimica (dolor de cabeza, do sterior, rigidez de riuca, fiebre).
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é} Paresis traﬁsitoﬁa (paraplegia que involucra a las ralfces de ios nervios espinales). P
3) Leucoencefalopatia  {confusién, imitabilidad, somnolencia, afaxia, demencia, ocasionalme:
convulsiones mayores).

Sistema Respiratorio &
Se han informado muertes por pneumonitis intersticial, ocasiona!mente se ha preseriado uha enfemwdé{“ --------
pulmonar crénica obstruyente intersticial. OE LS
Piel

Sarpuliidos eriternatosos, prunito, urticaria, fotosensibilidad, cambios pigmentarios, aiopecia, moretones,

T

telangiectasia, acné y forunculosis.
Las lesiones psoridticas pueden agravarse por una exposicion simulténea a la radiacién ulfraviolela.
Sistema Urogenital
Nefropatia severa o disfunci6n renal, azoemia, cistitis, hematuria; oogénesis o espermatogénesis
defectuosas, oligospermia transitoria, disfuncién menstrual y descarga vaginal, esterilidad, aborto y defectos
fetales.
Ofros '

| Oftras reacciones més raras relacionadas con/o atribuidas al uso de ABITREXATE son artralgia, mialgia,
pérdida de libido, impotencia, diabetes, osteoporosis y muerte repentina. Se han informado algunos casos

de reacciones anafilacticas.

PRECAUCIONES

{Ver también ADVERTENCIAS).

El ABITREXATE es potencialmente t6xico. Los efectos t6xicos pueden estar relacionados en frecuencia y

severidad con la dosis o frecuencia de administracion, pero se han visto en todas las dosis. Debido a que

pueden ocurrir en cualquier momento duranie la terapia, es necesario seguir a ios pacientes estrechamente.

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles si se detectan temprano. Cuando tales reacciones

ocuhen, la dosis de droga debe reducirse o discontinuarse y deben fomarse medidas comreclivas

apropiadas. Si.es necesario, éstas pueden incluir ef uso de la Leucovorina Célcica (ver SOBREDOSIS). Si
~ se reinstituyera la terapia con el ABITREXATE, ésta debe flevarse a cabo con cuidado, considerando

" adecuadamente la necesidad posterior de Ia droga y con mayor vigilancia debido a una posible recurencia
de toxjcidad,

Los estudios hematolégicos previos al tratamiento y periddicos durante el mismo, son esenciales para el uso

de ABITREXATE en quimioterapia debido a su efecto téxico de supresion hematopoyética. Ante cualquier
disminucién profunda e inesperada en el recuento de glébuios blancos se indica la inmediata inferrupcion de

la droga y Ia aplicacion de una terapia apropiada. La droga debe utilizarse con cautela en aquelios pacientes

con enfermedad maligna que tengan aplasia preexistenfe de médula dsea, leucopenia, frombocifopenia o

anemia. '

El ABITREXATE debe utilizarse con un cuidado extremo en presencia de infeccfon, ticera péptica, colitis

ulcerante, debilidad y cuando se usa en nifios pequefios o en ancianos (ver ADVERTENCIAS).

Dado que el ABITREXATE puede tener uné accién inmunosupresora, este factor tiene que fomarse en

consideracion al evaluar el uso de la droga en aquellos pacientes donde la respuesta inmune pueda ser
importarite o esencial,
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fa misma. Es importante realizar estudios de biopsia hepética y de aspn‘actén de médula 6sea cuando se\w
esta sigulendo una terapia con dosis altas ¢ a lango plazo.

Uso en Pacientes con Funcién Renal Alterada

El! ABITREXATE se elimina principaimente por los rifiones. Su uso en un paciente con la funcién renal
afferada puede provocar una acumulacion de cantidades téxicas o incluso, un daflo renal adicional. Por esia

razdn, la enfermedad renal preexistente esté considerada como una contraindicacién para la ferapia con
ABITREXATE. La condicién renal del paciente debe determinarse durante la terapia y fener precatcion en

el caso de confirmarse un deterioro renal significativo. La dosis de la droga debe reducirse o discontinuarse

hasta que Ia funcién renal se haya mejorado ¢ restaurado.

" Terapia Intratecal

{Ver también ADVERTENCIAS). Las dosis grandes pueden provocar convuisiones. Con cualquier inyeccién
intratecal pueden presentarse efectos indeseados, generalimente del tipo neuroibgico. El ABITREXATE
infratecal aparece significativamente en la circulacién sistémica y puede provocar una loxicidad sistémica;
por fo que la terapia sisiémica antifeucémica debe ajustarse apropiadamente, reducirse o discontinuarse. La
implicacion feucémica focal del sistema nervioso central puede no responder a la quimioterapia irdratecal,
recoMenddndose en tal caso, el fratamiento con radioterapia.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

ABITREXATE/ Agentes Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE)/ Salicilatos: No deben adiministrarse
agentes antiinflamatorios no esteroideos previa o simulténeamente a dosis altas de ABITREXATE utliizado
en el fratamiento del osteosarcoma. Se ha informado que la administracion simulténea de algiin AINE con
~ alfas dosls de ABITREXATE eleva y prolonga fos niveles séricos de ABITREXATE, provocando muerites
" debidas ala toxicidad hematolbgica y gastrointestinal.

También se debe tener cuidado cuando se administran AINE y salicilatos simulténeamente con dosis bajas.
de ABITREXATE. Se ha informado que en un modelo animal estas drogas reducen la secrecion tubular de
ABITREXATE y pueden aumentar su toxicidad.

ABITREXATE/ Fenitoina/ Sulfonamidas: Los efectos terapéuticos asi como los efecfos téxicos del
ABITREXATE pueden estar aumentados por estos agentes. Los mecanismos involucrados pueden ser la
inhibicién de Ia secrecién tubular renal al competir por una via de eliminacién comin o desplazamiento
proteico. Las concentraciones séricas de Fenitolna pueden estar disminuldas por un régimen de
quimioterapia de combinacibn que incluya ABITREXATE,

ABITREXATE/ Antibiéticos Orales: Los antibidticos orales como tetraciclinas, Cloramfenicol y antibibticos
no absorbibles, pueden disminuir la absorcion intestinal del ABITREXATE o interferir con la circulacion
enterohepética inhibiendo la fiora intestinal y suprimiendo el metabolismo de la droga por bacterias.
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4
ABITREXATE/ Acido Félico o sus Derivados: Los preparados vitaminicos que contengar’ Acido Félicofb
- sus derivados pueden disminuir la respuesta del ABITREXATE administrado sisteméticamente. Los est
de deficiencia de folatos pueden aumentar la foxicidad def AB/TREXATE.

ABITREXATE/ Trimetoprima y Sulfametoxazol: Raramente se ha Informado que la Trimetoprima o el
Sulfametoxazol aumenten la supresién de la médula 6sea en los pacientes que reciben ABITREXA
probablernente por un efecto antifolato aditivo. ) .

ABITREXATE/ Alcohol/ Otros medicamentos hepatotxicos: El uso simulianeo puede aume
riesgo de hepafotoxicidad.

ABITREXATE/ Procarbazina: La Procarbazina puede aumentar la nefrotoxicidad del ABITREXATE.
ABITREXATE/ Tiopurinas: La coadministracion de ABITREXATE puede aumentar los niveles de iopurinas
en el AUC y plasma.

ABITREXATE/ Carbon: El carbén disminuye los niveles plasméticos de ABITREXATE administrado fanto
i.v. como oraimente y puede ser particulanmente significativo en terapias de dosis alfas. Dependiendo de la
situacién clinica, el carbén reducira la efectividad o toxicidad del ABITREXATE.

ABITREXATE/ Etretinato: Se observé hepatotoxicidad en dos pacientes que recibieron Elfrefinalo y
ABITREXATE para psoriasis y en ofro pacienfe se vi6 un aumenio en los niveles de ABITREXATE

plasméticos.

DOSIS Y ADMINISTRACION
Debe inspeccionarse visualmenfe la presencia de materia particullada y la coforacion ' previa a la
administracién de drogas parenterales, siempre que la solucién y el recipiente lo perrmitan.
EL ABITREXATE INYECTABLE, POLVO LIOFILIZADO CONTIENE NIPAGIN Y NIPASOL COMO
CONSERVADORES Y NO DEBEN SER UTILIZADOS EN LA TERAFPIA INTRATECAL O DE ALTAS
DOSIS DE ABITREXATE.
Ei ABITREXATE puede ser administrado por via inframuscular, infravenosa (como bolo 0 como perfusion),
infratecal, intraarterial e infraveniricular.
Para la administracién intratecal, el ABITREXATE debe ser administrado como solucién 1 mg/mi, utilizando
. unmedio estéril apropiado, sin conservadores, como la Solucién de Cloruro de Sodio Inyectable.

" ABITREXATE 50 mg - Polvo Liofifizado (con conservadores) no esté destinado para uso intratecal para una
madre bajo fratamienfo durante el periodo de amamantamiento (ver ADVERTENCIAS).
Las dosis se basan en el peso corporal o en el drea superficial del paciente excepio en el caso de Ja
administracion intratecal o intraventricular, donde se recomienda una dosis méxima de 15 mg.
La dosis debe ser reducida en caso de tina deficiencia hematolégica y de deterioro hepdtico o renal. Cuando
se administra por perfusién, el ABITREXATE debe ser solamente dilufdo con solucién salina normal, Las
dosis mayores a 100 mg son dadas generaimente por perfusién intravenosa durante perfodos no superiores
a 24 horas. Parte de la dosis puede darse como Inyeccion intravenosa répida iniclal.
No deben mezclarse otras drogas con el ABITREXATE en el mismo recipiente de perfusion.
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Enfermedades Neopldsicas ,

- Coriocarcinoma y Enfermedades Trofoblasticas Similares _
Una dosis diaria de 15 - 30 mg intramuscularmente en un curso de 5 dias de fratamiento. Tales cursos se
repiten generalmente 3 a 5 veces segtn sea requerido, con periodos de descanso de una o0 mas sema q@\ M
entre cursos, hasta la cesacion de cualquier sintoma de toxicidad. La efectividad de la terapia generarienfs
se evaltia por un andlisis cuantitativo de 24 horas de la gona&otroﬁna coribnica urinaria (HCG), que deberig\_ " Q
regresar al valor normal o menor a 50 Ul/24 horas, generalmente después del tercer o cuarto curso

tratamiento y estar seguido por una resolucién completa de las lesiones mensurables en 4 - 6 semanas.
Generalmente, se recomienda uno o dos cursos de ABITREXATE después de la normalizaciéon de HCG.
Anfes de cada curso de la droga, es esencial efectuar una evaluacion clinica cuidadosa.

Pueden administrarse hasta 60 mg por via intramuscular ca&a 48 horas, en 4 dosis, seguidas por rescate
con Leucovorina (ver Lineamientos Generales para Terapla de ABITREXATE con Rescate de
Leucovorina). Este curso debe repetirse en intervalos de siefe dfas hasta que los niveles de HCG urinaria
regresen al normal. En general, son necesarios no menos de cuafro cursos de tratamiento. Los pacientes
con complicaciones, como metdstasis extensivas, pueden ser trafados con ABITREXATE en combinacién
ciclica con olras drogas cifotéxicas.

Corioadenoma Destruens y Mola Hidatiforme

Dado que la mola hidatiforme puede ser seguida por un coriocarcinoma, se recomienda la quimioterapia
profilactica con ABITREXATE. El corfoadenoma destruens estd considerado como una forma invasiva de la
mola hidatiforme. El ABITREXATE se adminisira en esfos casos en dosis similares a aquellas
recomendadas para el coriocarcinoma.

Leucemia

La leucemia linfoblastica aguda en niflos y adolescentes jévenes es la que més responde a la quimioterapia
actual. En adulfos jévenes y' pacientes mayores, es més dificil obtener la remision clinica y es més comun la
recaida temprana.

Inicialmente se utilizé ABITREXATE solo 0 en combinacién con esteroides pars la induccion de remisién en
la leucemia linfoblastica aguda. Recientemente se cbservé que la terapia corficostervidea, en combinacion
con otra droga antileucémica o en combinaciones ciclicas que incluyen ABITREXATE, parecen producir
remisiones répidas y efectivas. Cuando se usa el ABITREXATE para la induccién en dosis de 3.3 mg/n2 en
combinacion con 60 mg/m? de Prednisona diariamente, se producen remisiones en el 50% de los paclentes
tratados, generalmente dentro de un perfodo de 4 - 6 semanas.

El ABITREXATE en combinacion con otros agentos parece ser la droga de eleccibn para asegurar el
mantenimiento de las remisiones inducidas por las drogas. Cuando se ha logrado la remisién y el cuidado
de apoyo ha producido una mejora clinica general, se debe iniciar la terapia de mantenimiento como sigue:
ABITREXATE administrado por via intramuscular, dos veces por semana en dosis Semanales lotales de 30
mg/m?. También se ha dado en dosis de 2.5 mg/kg por via intravenosa cada 14 dlas. En el caso que
ocurriera una recaida, la reinduccion de la remisién puede obtenerse generalmente repitiendo el régimen de
induccién inicial.

Leucemia Meningea _

En el tratamiento o profilaxis de leucemia meningea, el ABITREXATE debe ser administrado por via
intratecal. EI ABITREXATE libre de conservadores se diluye hasta una concentracién de 1 mg/mi en un

P78

Labaratorios 5.A

Ri M. Lopez / . Eda a“m#aﬁfn NAY. QAETA
Asoderade Go-Director * *"g N FARMAGEUTICA

N . . ) e e L e miiama



medio estéril apropiado también libre de conservadores como la Solucién de Cloruro de Sod:a,ixb
0.9%.

En el momento del nacimiento, el LCR es el 40% del volumen en la edad adulta y alcanza este volume}
luego de varios affos. Se ha informado que con una admlmsb'acldn irdrafecal de ABITREXATE en una js:é?*

de 12 mg/m2 (méximo 15 mg) se han obtenido concentraciones bajas de ABITREXATE en el LCR ma( §;f

eficacia reducida en niflos, y concentraciones altas y neurotoxicidad en aduffos. \‘v'
El siguiente régimen de dosis esté basado en Ia edad en vez de! drea de superficie corporal:

EDAD (aiios) DOSIS (mg)
Menor que 1 6

1 8

2 10

3 6 mayores 12

Dado que el volumen y el recambio del LCR disminuyen con la edad, una reduccion de la dosis puede
indicarse en los pacienfes mayores.
Para el tratamiento de la leucemia meningea, puede darse ABITREXATE intratecal en infervalos de 2 a 5
dias. Sin embargo, la administracién en intervalos menores que 1 semana puede provocar una toxicidad
subagtida aumentada. Se administra ABITREXATE hasta que ef recuento de célufas def LCR regrese aj
normal. En este punto una dosis adicional es aconsejable. Para la profilaxis contra fa leucemia meningea, la
dosis es la misma que para el tratamiento, excepto por los intervalos de administracion.
Con la administracion de cualguier inyeccién Intralecal pueden presentarse efecfos secundarios
indeseables, cominmente de cardcter neurolégico. Las dosis grandes pueden provocar convulsiones. El
ABITREXATE dado por via infratecal aparece significativamente en la circulacién sistémica y puede
provocar una loxicidad sistémica. Por lo tanfo, la terapia sistémica antileucémica con la droga debe
. ajustarse apropiadamente, reducirse o discontinuarse. La implicacién leucémica focal del sisterna nervioso
" central puede no responder a la quimioterapia intratecal y en este caso se recomienda el tratamiento con
radioterapia.
Linfornas
En las efapas | a il def tumor de Burkitt, el ABITREXATE ha producido remisiones proiongadas en algunos
casos. El tratamiento se lleva a cabo con ABITREXATE administrado oralmente. En la efapa i, el
ABITREXATE se da cominmente junto a ofros agentes antitumorales. El tratamiento en todas las etapas
generalmente consiste en varios cursos de la droga con perfodos de descanso de 7-10 dias entre los
mismos. Los linfosarcomas en la efapa il pueden responder a una terapia combinada de drogas, con el
ABITREXATE dado en dosis de 0.625-2.5 mg/kg por dfa.
Micosis Fungoides
El trafamiento habitual se lleva a cabo con ABITREXATE administrado oralmente. Sin embargo, el
ABITREXATE también ha sido dado por via inframuscular en dosis de 50 mg una vez por semana 6 25 mg
dos veces por semana.
Cancer de Mama
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El ABITREXATE, en dosis intravenosas de 10-60 mg/m?, se incliye generalmente eri tratamientos
combinacién ciclicos con ofras drogas citotéxicas en el tratamiento de cancer de mama avanzado.
Los regimenes similares también han sido utiizados como terapia adyuvante en los casos tempranos, |
de una mastectom/a y/o radioterapia. '
Cancer de Cabeza y Cuello .
Una perfusion intravenosa de 240-1080 mg/mZ de ABITREXATE con rescate de Leucovorina ser
utilizada tanto en terapia adyuvante prequirtrgica como en el tralamiento de fumores avanzados. l:.%l

perfusién intraarterial de ABITREXATE se indica en ciertos canceres de cabeza y cuello, aungue ahora es}a\c
via de administracién no sea utilizada extensivamente.

Tity

Carcinoma Broncogénico

La perfusién intravenosa de 20-100 mg/m? de ABITREXATE ha sido incluida en los regimenes de
combinacién ciclicos para el tratamiento de los tumores avanzados. También pueden ser empleadas dosis
mayores de ABITREXATE con rescate de Leucovorina Célcica como ratamiento tnico.

Carcinoma de Vejiga

Las inyecciones Infravenosas o las perfusiones de ABITREXATE en dosis de hasta 100 mg cada 1-2

. semanas pueden ufikzarse en el tratamiento del carcinoma de vejiga. Se emplean diurdticos e hidratacién

en un intento por reducir la toxicidad excesiva de la droga que puede ocurrir en paclentes con deterioro
renal.

Osteosarcoma

La terapia efectiva requiere varios agentes quimioterapéutices citofoxicos. Ademas de allas dosis de
ABITREXATE con rescate con [eucovorina, estos agentes pueden incluir Doxorrubicing, Cisplatino y la
combinacion de Bleomicina, Ciclofosfamida y Dactinomicina {(BCD) en las dosis y planes mostrados en ia
siguiente tabla, La dosis inicial para un tratamiento con alfas dosis de ABITREXATE es de 12 g/m2. Siesta
dosis no fuera suficiente para producir una concentracion sérica méxima 1000 uM (10~3 mol/) al cabo de fa
perfusién del ABITREXATE, Ia dosis puede ser aumentada a 15 g/m2 en tratamientos posteriores. Si el

paciente esté vomitando o es incapaz de tolerar la medicacion ora!, se indica dar Leucovorina iv. o im. en
la misma dosis y plan.
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Regimenes ui}m‘ote uficos para Osleosarcoma /] ﬁ//

DROGA DOSIS SEMANA DE
TRATAMIENTO POST
CIRUGIA

ABITREXATE 12 g¢/m? como perfusion i.v. (dosis 4,5 6,7 11,12, 15, 16,

inicial) 29, 30, 44, 45
Leucovorina 15 myg orajmente cada 6 horas,

durante 10 dosis empezando 24 hs

después de iniciada la perfusion de

ABITREXATE
Doxormrubicina 30 mg/m*/dia i.v. duranfe 3 dias 8 17
como tinica droga
Doxorrubicina 50 mg/m?/dia iv. 20, 23, 33, 36
Cisplatino 100 mg/m?j.v. 20, 23, 33, 36
Bleomicina 15U/m?iv. x 2 dlas 2 13 26, 39 42
Ciclofosfamida 600 mg/m? Lv. x 2 dias 2,13, 26, 39, 42
Dactinomicina 0.6mg/m?ivx2dias 2 13, 26, 39, 42

Puede ser necesario modificar la dosis debido a la toxicidad producida por las drogas.

Psoriasis

El paciente debe estar completamente informado del riesgo potencial involucrado y debe estar bajo Ia
. constarite supervisién del médico.

" “La evaluacién de la funcién hematolégica, hepética, renal y pulmonar debe hacerse por historia clirica,
examen fisico y pruebas de laboraforio antes de comenzar, periédicemente durante la terapia y antes de la
reinstitucion de la misma con ABITREXATE (ver PRECAUCIONES). Deben fomarse las medidas
apropiadas para evitar la concepcién durante la terapia con ABITREXATE (ver PRECAUCIONES y
CONTRAINDICACIONES). '

El plan de dosis inicial recomendado es una dnica dosis semanal im. 0 i.v. de 10-25 mg por semana hasta
que se logre Ja respuesta adecuada. Entonces se sigue con la terapia oral de ABITREXATE.

Debe prestarse atencién particular a la aparicion de una toxicidad hepéfica, practicando pruebas del
funcionamiento del higado antes de iniciar el tratamiento con ABITREXATE y repitiéndolas a intervalos de 2
a 4 meses durante Ia terapia. La terapia no debe ser instituida o debe discontinuarse si existe o se
desarrolla cualquier anormalidad en Jas pruebas de funcién hepdfica o en una biopsia de higado. Las
mismas, deben regresar a la normalidad en un plazo de 2 semanas, después de o cudl, el tratamiento
puede ser recomendado a criterio del médico.

El uso de ABITREXATE puede permitir ¢! regreso a la terapia 6pica convencional, que debe ser aleritada.
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Cuando se deba administrar dosis altas de ABITREXATE, los sigulentes lineamientos generales de

seguridad deben ser observados estrechamente: / // [
Lineamientos Generales Terapia de ABITREXATE con Rescate con Leucovorina ©

1. La administracién de ABITREXATE debe retrasarse hasta la recuperacién si:

- ef recuento de gibbulos blancos es menor de 1500/mm3. .

- el recuento de neutréfilos es menor de 200/mm>.

- el recuento de plaquetas es menor de 75000/mm>.
- el nivel de bilirubina sérica es mayor de 1.2 mg/dl.
- el nivel de SGPT es mayor que 450 U.

- se presenta mucositis, hasta que haya evidencia de cura.

- se presenta un derrame pleural persistente: drenar a sequedad previo a la perfusion.
2. La funcién ranal adecuada tiene que esfar documentada;

- Ia creatinina sérica tiene que ser normal y el claarance de creatinina tiene que ser mayor de 60 mi/min,

. antes de iniciar la terapia.

" . la creatinina sérica tiene que medirse antes de cada curso posterior de terapia. Si la creatinina sérica
aumentara 50% o mas comparado con un valor previo, el clearance de creatinina tiene que medirse y ser
mayor que 60 mimin {aunque la creatinina sérica esté aun dentro del rango normal).

3. Los pacientes deben estar bien hidratados y deben ser trafados con Bicarbonato de Sodio para alcalinizar
la orina.

- administrar 1000 mifm? de fluido iniravenoso durante 6 horas anfes de iniciar la perfusion de
ABITREXATE. Continyar la hidratacion a 125 mibm2mr (3 Itros/m2/dfa) durante la perfusion de
ABITREXATE y por 2 dfas después de que la perfusion haya sido completada.

- aicalinizar la orina para mantener el pH por encima de 7.0 durante la perfusion de ABITREXATE y terapia
con Leucovorina Célcica administrando Bicarbonato de Sodio oralmente o por incorporacién en una solucién
iv. separada. ’

4. Repetir las pruebas de creatinina sérica y de ABITREXATE sérico 24 horas después de haber
-, comenzado con el ABITREXATE y al menos una vez por dla hasta que los niveles de ABITREXATE estén

" por debajo de 5 x 10°8 molA (0.05 pM).

5. La siguiente tabla provee los lineamientos generales para la dosis de Leucovonina Calcica basados en los
niveles séricos de ABITREXATE:
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Planes para Tratamiento de Rescate con Leucovorina Siquiente a Altas Dosis de ABITREXA .

Ry

SITUACION CLINICA HALLAZGOS DE LABORATORIO DOSIS Y DURACION DE
LEUCOVORINA CALCICA

Efiminacién Normal de ABITREXATE sérico apmxim.adamente 15 mg po, im a iv cada 8 horas

ABITREXATE 10 uM 24 hs después de la horas (10 dosis comenzando 24

*

7))

. ) 5 '
administracion, 1 uM a las 48 hs y menos | después de iniciar la perfusion de\_Og %"

hs. después de la administracion de 0.05 uM.
ABITREXATE (p. ¢f., aurnento de 0.5
mg/dl & un nivel de 1.0 mg/di o mayor).

méds en los niveles de creafinina sérica 24| de ABITREXATE sean menores que

L

de 0.2uMen 72 hs. ABITREXATE).

Efiminacién Demorada Tardia | Niveles séricos de ABITREXATE Continuar con 15 mg p.o., i.v. oi.m,

de ABITREXATE superiores a0.2uyMalas 72 hs y cada 6 hs hasta que los niveles de
mayores que 0.05uM a las 96 hs de la | ABITREXATE sean inferiores a 0.05
administracion. uM.

1 Eliminacién Demorada Niveles séricos de ABITREXATE de 50 | 150 mg i.v. cada 3 hs, hasta que los
] Temprana de ABITREXATE M o mayores alas 24 hso 5uM o niveles de ABITREXATE sean
y/o Evidencia de Lesién Renal | mayores 48 hs después de las menores que 1 uM; luego 15mgi.v.
Aguda administracién; o un aumento del 100% o | cada 3 horas, hasta que los niveles

Los pacienfes que expernimenton una eliminacién demorada temprana de ABITREXATE son pasibles de
desarroflar una insuficiencia renal oligirica ireversible. Ademéas de la ferapia apropiada con Leucovorina,
estos pacientes requieren hidratacion continua, alcalinizacion de la orina y un monitoreo estrecho del estado

" ..de los electroltos y fluldos hasta que los niveles séricos del ABITREXATE sean inferiores a 0.05 uM y se
* haya resuelto la insuficiencia renal.

6. Algunos pacientes tendrén anormalidades en la eliminacién del ABITREXATE o anormalidades en la
funcion renal sigulente a la administracién de ABITREXATE que son significativas, pero menos severas que
aquellas descriptas en la fabla. Estas anormalidades pueden asociarse 0 no con una foxicidad clinica
significativa, Si se observara una toxicidad clinica significativa, el rescate con Leucowvoring debe ser
extendido durante 24 horas adicionales (total de 14 dosis durante 84 horas) en los cursos posteriores de
terapia. La posibilidad que el paciente esté tomando ofros medicamentos que inferactéen con el
ABITREXATE (p. ej. medicamentos que puedan interferir con la unién del ABITREXATE a la albimina
sérica o con la eliminacion) debe ser siempre reconsiderada cuando se observen anormalidades de
laboratorio o toxicidades clinicas.

Deterioro de Ia Funclén Hepdatica

Si fa bifirubina esté enire los valores de 3 y 5 0 la aspartato aminotransferasa (ASAT) presenta niveles
superiores a 180, la dosis debe ser reducidafen un 25%. Si fos valores de Ia bilirubina son mayores que 5,
la dosis debe omitirse. '
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PRECAUCIONES FARMACEUTICAS /

Las preparaciones de ABITREXATE deben ser conservadas a temperatura ambiente protegidas de la
solar directa. ‘
Reconstitucion del ABITREXATE, Polvo Liofilizado para nyectable: (\ |
El Pofvo Liofilizado de ABITREXATE para Inyectable debe ser reconstifufdo inmediatamente a 5; %Z
utilizarse por adicion de 20 mi de Agua Estéril inyectable, sin conservadores. La soluciones reconstitul zOg Emﬁ’?
de Polvo Liofiizado de ABITREXATE para Inysctable (con conservadores) pueden conservarse a\""“’/
temperatura ambiente durante 24 horas, protegidas de la luz.

Dilucion de ABITREXATE Inyectable

La Solucién de ABITREXATE Inyectable diluida con Solucién de Cloruro de Sodio al 0.9% o con Solucién

de Dextrosa Inyectable al 5% es estable por 24 horas. Cualquier solicién no utilizada debe ser desechada.

No debe mezclarse Ofras drogas con el ABITREXATE en el mismo recipienfe de perfusion. (ver ftambién

DOSIS Y ADMINISTRACION)

" SOBREDOSIS

Manifestaciones

Estas incluyen uiceracion, sangrado, diarrea o depresién marcada del sistema hematopoyético.
Tratamiento

La Leucovorina (factor citrovorum) se utiliza para neulralizar los efectos téxicos. Se recomienda administrar
la’ Leucovorina tan pronto como sea posible. A medida que aumente el intervaic de tiempo entre la
administracion y el rescate con Leucovorina, disminuye la efaectividad de la Leucovoring para contramrestar la
foxicidad hematolégica.

La Leucovorina puede administrarse de la siguiente manera: 10 mg/m? por via oral 0 iniclaimente parenteral,
seguido por 10 mg/m? por via oraf cada 6 horas durante 72 horas. El rescate con Leucovorina comienza
generaimente dentro de 24 horas de la administracion del antifolato. Si despuds de las 24 horas siguientes a
fa administracién de ABITREXATE, la creatinina sérica presenta un 50% 0 més por encima del valor pravio
al tratamiento con ABITREXATE, inmediatamente se debe aumentar la dosis de Leucovorina a 100 mghme
" cada 3 horas hasta que los niveles séricos de ABITREXATE estén por debsjo de 5 x 10-8 motA,

La hemoperfusién con Carbén puede disminuir los niveles séricos del ABITREXATE; en un paciente que
recibié una sobredosis de ABITREXATE intratecal, se utilizé una perfusién venirfculolumbar.

En los casos de una sobredosis masiva, puede ser necesarios la hidratacion y alcalinizacién urinaria para
evitar la precipitacion de ABITREXATE y sus metabolitos en los tobulos renafes. Ni la hemodidlisis ni la
diélisis perifoneal mejoran la eliminacion del ABITREXATE,

MANIPULACION Y ELIMINACION
Como con fodas las preparaciones citoléxicas, deben tomarse precauciones especiales para la
manipulacion y eliminacién seguras.

1. Solamente el personal entrenado debe manipular la droga. Las mujeres embarazadas no deben estar
involucradas en el proceso de manipulacion. |
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2 La mampulac:én debe ser realizada en un drea designada, idealmente en un fiujo l minar vertic
(Gabinefe de Seguridad Biol6gico - Clase H). La superficie de trabajo debe estar cubierta con un pa
absorbente apoyado sobre un plésﬁco desechable.

Solucién Salina. ; 'fﬁ {
4. Se deben utilizar jeringas y equipos con ajuste Luer-Lock. La forthacién posible de aerosoles puede:% @
reducirse ufilizando agujas de gran calibre y agujas con salida de aire.

5. Todo el material no utilizado, agujas, jeringas, ampollas y otros ifems que hayan estado en contacto con
drogas citotdxicas, deben ser separados, puestos en bolsas de polietileno con doble sello e incinerados a
1000 C o mas. Los desechos deben recibir un tratamiento simitar. El desperdicio lfquido puede amrojarse por

las caflerias con cantidades copiosas de agua.

CONSERVACION
El ABITREXATE debe conservarse a temperatura ambiente controlada entre 1530 C, en recipientes
herméticamente cemrados, protegidos de la luz.

PRESENTACION

ABITREXATE 2.5 mg/ml. Solucién Inyectable:

Ampollas de 2 ml. Envases con 1, 5 y 10 ampollas.

Frasco ampollas de 2 ml. Envases con 1, 5 y 10 frasco ampollas.

ABITREXATE 25 mg/mi. Solucién Inyectable: \
Ampolias de 2 mi. Cada envase contiene 1, 5 y 10 ampolias.

Frasco ampolias de 2 mi. Cada envase contiene 1, 5 y 10 frasco ampollas.

Frasco ampollas de 4, 8 y 20 mi. Cada envase contiene 1 frasco ampolla.

Frascos de Perfusién de 40 mly 200 ml. Cada envase contiene 1 frasco de perfusion.
ABITREXATE 100 mg/ml. Sofucion Inyectable:

Frasco Ampolilas de 10y 50 ml. Cada envase contiene 1 frasco ampolla.
ABITREXATE 50 mg. Poivo Liofifizado para Inyectable:

Frasco Ampollas de 50 mg {con conservadores). Cada envase contiene 1, 5y 10 frasco ampollas.

Especialldad Medicinal aprobada por el Ministerio de Salud y Accibn Social. Certfificado N°42.101
Elaborado por: ABIC Lid. - TEVA Group, Israel.

Comercializado por: Laboratorio TEVA-TUTEUR S.A., Juan de Garay 848, Buenos Aires.
Direccion Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

Medicamento Aprobado por Lote Nro:
Ministerio de Salug y Accldn Soclal Vto: 24 meses
Certificado Nra: 42101

Envase con XX ampollas o frascos ampollas

ABITREXATE 5mg/2 ml
METOTREXATE 5mg/2 mi

Industria de Israel
Solucién Inyectable

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Cada 1 mi contiene: Metofrexate 2.5 mg , Clorura de Sodio y agua para inyeccion
Para uso infravenoso, infrarterial e intratecal

Proteger de la luz y conservar a una temperatura irferior a 25 C

Elaborado por: TEVA PHARMACEUTICAL IND Ltd, Israei
Comercilizado por: TUTEUR SACIFIA, Av. Juan de Garay 848, Bs. As. Argentina
Direccitn Técnica : Josefina L. Gaeta , Farmaceiitica

XX =1, 5y 10 Frascos Ampollas o Ampolias

Labgratori
Ricaib M. Lopez G
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Medicamento Aprobado por Lote Nro:
Ministerio de Salud y Accidn Social : Vio: 36 meses
Certificado Nro: 42101

Envase con XX ampollas o frascos ampollas

ABITREXATE 50 mg/2 mi
METOTREXATE 50 mg /2 mi

Industria de Israel
Soclucién Inyectable

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Cada 1 mi contiene: Metotrexate 25 mg , Cloruro de Sodio y agua para inyeccion
" Para uso infravencso, intrarterial e infratecal

Proteger de Ia luz y conservar a una temperatura inferior a 25 C

Elaborado por: TEVA PHARMACEUTICAL IND itd, Israel
Comercilizado por: TUTEUR SACIFIA. Av. Juan de Garay 848, Bs. As. Argentina
Direccion Técnica : Josefina L. Gaeta , Farmacedtitica

XX =1, 5y 10 Frascos Ampollas o Ampolias
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