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VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-005033-11-0 del Registro de 

la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Medica; 

y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO TUTEUR 

S.A.C.I.F.I.A. solicita la aprobación de nuevos proyectos de rótulos y 

prospectos para el producto ABITREXATE / METOTREXATE forma 

farmacéutica y concentración: Solución inyectable 5mg/2ml, 50mg/2ml, 

100mg/4ml, 200mg/8ml, 500mg/20ml, 1.000mg/40ml, 5.000mg/200ml, 

1.000mg/10ml, 5.000mg/50ml 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 NO.:5904/96 y 2349/97. 

Que a fojas 195 obra el informe técnico favorable de la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto NO 

1.490/92 Y del Decreto N° 425/10. 
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Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, AUMENTOS Y TECNOLOGIA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. - Autorízase los proyectos de rótulos 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 Medicinal denominada ABITREXATE / METOTREXATE 

forma farmacéutica y concentración: Solución inyectable 5mg/2ml, 

50mg/2ml, 100mg/4ml, 200mg/8ml, 500mg/20ml, 1.000mg/40ml, 

5.000mg/200ml, 1.000mg/10ml, 5.000mg/50m I propiedad de la firma 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.r.F.I.A anulando los anteriores. 

ARTICULO 20. - Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado 

NO 42.101 cuando el mismo se presente acompañado de la copia autenticada 

de la presente Disposición. 
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ARTICULO 30. - Regístrese; gírese al Departamento de Registro a sus 

efectos, por Mesa de Entradas notifíquese al interesado y hágase entrega de 

la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, archívese 

PERMANENTE. 
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ABITREXATE / METOTREXATE 

PROYECTO DE PROSPECTO 

Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

COMPOSICiÓN 

ABITREXATE 

METOTREXATE 

Solución Inyectable 

METOTREXATE Solución Inyectable 

• 

Cada mi de solución inyectable de concentración ... 2,5mg/ml 25 mg/ml 100 mg/ml 
contiene: 
Metotrexate 

Cloruro de sodio 

Hidróxido de sodio 

Agua para inyección c.s.p. 

ACCiÓN TERAPÉUTICA 

Agente antineoplásico, análogo del ácido fólico. 

Clasificación ATC: L01BA01. 

INDICACIONES 

Metotrexate está indicado en las siguientes patologías: 

2,5m~ 

8,6 mg 

0,6 mg 

1,0 mi 

25,0 m~ 100,0 m~ 

4,9 mg 4,9 mg 

4,8 mg 21,7 mg 

1,0 mi 1,0 mi 

• Psoriasis vulgar severa generalizada, resistente a la terapia, incluyendo la artritis psoriásica. 
• Leucemia linfocítica aguda (LLA). 
• Profilaxis y tratamiento de la leucemia meníngea (administración intratecal) 
• Linfomas No Hodgkin 
• Cáncer de ovario 
• Cáncer de cabeza y cuello 
• Cáncer de mama 
• Coriocarcinoma y enfermedades trofoblásticas similares 
• Cáncer de cuello uterino 
• Carcinoma broncogénico 
• Osteosarcoma 
• Micosis fungoide 
• Cáncer de vejiga 
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ACCiÓN FARMACOLÓGICA ~r~ r:i0 ~ .." \:2!5J<¡9 
Metotrexate es un antimetabolito que inhibe el metabolismo del ácido fólico debido a 0'" E:V· 
efectos .sobre la enzima dihidrofolato reductasa, por lo cual disminuye las cantidades de folato -
disponible. El folato es un cofactor esencial, especialmente para la síntesis de ADN, pero 
también para la síntesis de purinas y proteínas, por lo tanto, la inhibición por Metotrexate 
interfiere con la reproducción celular. Los tejidos en proliferación activa, como las células 
malignas, son generalmente más sensibles al efecto de Metotrexate. Además, Metotrexate 
posee efectos inmunosupresores y antiinflamatorios. 

FARMACOCINÉTICA 

Metotrexate se encuentra completamente disponible en forma sistémica luego de la 
administración por vía intravenosa, intramuscular o intratecal. Las concentraciones séricas 
máximas se alcanzan dentro de 0,5 a 2 horas tras la administración intravenosa o 
intramuscular. Dosis convencionales de Metotrexate de 25--100 mglm2 resultaron en 
concentraciones plasmáticas máximas de 1-10 x 10-<1 M. Regímenes de infusión de dosis altas 
utilizando 1500 mglm2 o mayores resultaron en niveles máximos de 1-10 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 más altas concentraciones en ríñones, vesícula biliar, bazo, hígado, piel, colon e 
intestino delgado. La droga puede permanecer en el organismo durante varios meses, 
especialmente en el hígado. Como la droga penetra al líquido ascítíco y efusiones, estos 
espacios pueden actuar como depósitos. Después de la administración por vía intravenosa el 
volumen inicial de distribución es aproximadamente 0,18 Vkg (18% de peso corporal) y el 
volumen de distribución 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 hepático e intracelular a poliglutamatos, que se 
pueden reconvertir a Metotrexate por enzimas hidrolasas. Pequeñas cantidades de estos 
metabolitos activos podrían ser convertidos en 7 -hidroxiMetotrexate. La acumulación de este 
metabolito puede ser sustancial tras la administración de altas dosis. Se reportó un clearance 
sérico de Metotrexate con modo trifásico, y la semivida de eliminación terminal fue de 3 a 10 
horas para pacientes que recibieron Metotrexate para el tratamiento de artritis reumatoide, 
psoriasis o que han recibido terapia antineoplásica con dosis bajas de Metotrexate. En los 
pacientes que recibieron altas dosis de Metotrexate, la semivida de eliminación resultó de 8 a 
15 horas. La droga se elimina principalmente en la orina por filtración glomerular y secreción 
tubular activa. Después de la administración intravenosa, alrededor de 80-90% se excreta en la 
orina como drogas sin metabolizar dentro de las 24 horas. La excreción biliar se limita a 
alrededor del 10% y pequeñas cantidades (hasta el1 0%) también pueden detectarse en heces 
(circulación enterohepática). Las tasas de clearance de Metotrexate varían ampliamente y 
generalmente disminuyen a dosis más altas, y dependen de la vía de administración. El 
clearance plasmático de Metotrexate en condiciones de función renal normal es de 
103 ml/min/m2

. 

El clearance retardado de la droga se ha reportado como una de las principales razones de la 
toxicidad de Metotrexate. La excreción se ve perjudicada y la acumulación se produce más 
rápidamente en pacientes con deterioro de la función renal, derrame pleural o aquellos que 
presentan otros compartimentos de "tercer espacio" (por ejemplo, ascitis). 
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Aproximadamente el 50% de la droga se encuentra unido a las proteínas del suero, y est~~ '" '" 0' 
de .Iaboratorio dem~estran que la droga. puede ser desplazada ?e la albúmina plasmátic~ Mf-.:. E~ 
vanos compuestos, Incluyendo sulfonamldas, salicilatos, tetraclcllnas, cloranfemcol y femtolna. .. 

Metotrexate atraviesa la barrera fetoplacentaria y se distribuye en la leche materna. La droga 
no alcanza concentraciones terapéuticas en el líquido cefalorraquídeo (LCR) luego de la 
administración parenteral de dosis bajas. Se pueden lograr altas concentraciones en LCR 
mediante la administración intratecal. Después de la administración de dosis extremadamente 
altas (15.000 a 30.000 mg/m'l, las concentraciones en LCR que pueden lograrse corresponden 
a las concentraciones obtenidas por administración intratecal. Tras la administración intratecal 
existe un paso significativo a la circulación sistémica. La administración intratecal se asocia con 
un retraso en la eliminación corporal de Metotrexate debido a la liberación lenta del LCR 
(semivida de eliminación terminal de 52 a 78 horas). 

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 

Nota: La presentacíones 5000 mg/200 mI, 1000 mg/40 mI y 500 mg/20 mI de Metotrexate 
solucíón inyectable 25 mg/ml, y las presentaciones de Metotrexate solución inyectable 
100 mg/ml, son hipertónicas y por lo tanto, no son aptas para administración intratecal e 
intraventricular. 

Metotrexate puede aplicarse en forma de inyección intravenosa. intramuscular, intraventricular, 
intraarterial o intratecal. así como en perfusión intravenosa. En el ámbito de la terapia con altas 
dosis, Metotrexate es administrado como una perfusión intravenosa continua (diluido en 
dextrosa o solución salina isotónica). La duración del tratamiento es determinada por el médico 
tratante, considerando el protocolo de terapia y la situación individual. 

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

La función renal puede verse afectada por la administración de Metotrexate. Las dosis altas 
pueden causar la precipitación de Metotrexate o sus metabolitos en los túbulos renales. con 
riesgo de causar daño renal (ver ADVERTENCIAS). 

Antes de iniciar una terapia de combinación que requiera altas dosis de Metotrexate, los 
recuentos de leucocitos y trombocitos deberán superar los valores mínimos respectivos 
(leucocitos 1.000 a 1.500/jJl, trombocitos 50.000 a 100.000/jJl). Al aplicar la terapia de altas 
dosis de Metotrexate, se deberá chequear la concentración sérica de Metotrexate a intervalos 
regulares. Los tiempos de toma de muestras y los valores máximos para las concentraciones 
séricas tóxicas de Metotrexate, que requieren medidas tales como un aumento en la dosis de 
leucovorina cálcica o el suministro de fluidos por vía intravenosa, pueden tomarse de los 
protocolos de cada terapia individual. Como medida profiláctica contra los efectos nefrotóxicos, 
al realizar un curso de terapia con altas dosis de Metotrexate, es necesario el suministro de 
fluidos por vía intravenosa y la alcalinización de la orina. Durante la perfusión de Metotrexate 
deberá monitorearse el flujo urinario y el pH de la orina. Después de altas dosis de tratamiento 
con Metotrexate, deberá realizarse terapia de rescate con leucovorina cálcica. 

Metotrexate debe ser administrado únicamente por médicos con experiencia en quimioterapia 
con antimetabolitos y en los otros rangos de indicación. Es útil separar el tratamiento con 
Metotrexate según el siguiente régimen: 
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Terapia con baja dosis Dosis única menor a 100 mq/m2 

Terapia con dosis media Dosis única entre 100 mg/m2 y 1000 mg/m
2 

Terapia con dosis alta Dosis única mayor a 1000 mg/m2 

Para dosis de Metotrexate superiores a aproximadamente 100 mgl m2 en una sola dosis, el , 
tratamiento de Metotrexate debe ser seguido por la administración de leucovorina cálcica 

I (ver rescate con leucovorina cálcica). 

Las recomendaciones de aplicación y dosis de administración de Metotrexate (terapia con baja 
dosis, principalmente como parte de una poliquimioterapia) para diferentes indicaciones varían 
considerablemente. A continuación, se mencionan algunas dosis y protocolos de terapia 
comunes, que han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la enfermedad en cada caso. 
Además, 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 estándar. 
Dado que las recomendaciones de administración y dosis para la terapia con Metotrexate en 
alta y baja dosis varían, sólo se presentan las más comúnmente usadas a modo de ejemplo. 
La terapia con dosis alta de Metotrexate sólo se podrá llevar a cabo si la concentración de 
creatinina está dentro del rango normal. Si hay evidencias que indiquen deterioro de la función 
renal (por ejemplo, marcados efectos secundarios de la terapia previa con Metotrexate o 
deterioro del flujo urinario), deberá determinarse el c1earance de creatinina. Deberán 
consultarse los protocolos publicados actuales para la dosis, y el método y secuencia de 
administración. 

Uso en Adultos y Niños 

Psoriasis vulgar severa generalizada, resistente a la terapia, incluyendo la artritis 
psoriásica: 

Artritis psoriásica: La dosis inicial recomendada de Metotrexate es 7,5 mg una vez por semana 
por vía 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 más baja 
posible. 

Psoriasis: La dosis inicial recomendada es 5-10 mg y la dosis máxima es 25 mg de Metotrexate 
una vez por semana por vía intravenosa o intramuscular. La dosis inicial puede aumentarse 
progresivamente , hasta que se llegue a un resultado óptimo 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 más baja 

posible. 

Leucemia Linfocítica Aguda (LLA) 

En bajas dosis, Metotrexate se aplica dentro del ámbito de los protocolos complejos de terapia, 
para mantener la remisión en niños y adultos con leucemia Iinfocítica aguda. La dosis única 
normal se encuentra dentro del rango de 20-40 mg/m

2 de Metotrexate. La dosis de 
mantenimiento para todos los casos es de 15-30 mg/m2

, una vez o dos veces por semana. 
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Profilaxis y Tratamiento de la Leucemia Meníngea (Administración Intratecal) 

Nota: Esta indicación se aplica solamente para la presentación de 50 mg/2 mi. 

Algunos pacientes con leucemia están sujetos a invasión leucémica del sistema nervioso 
central, y deberá examinarse el líquido cefalorraquídeo (LCR) en todos los pacientes de 
leucemia. • 

El pasaje de Metotrexate de la sangre al líquido cefalorraquídeo es mínimo, y para una terapia 
adecuada el medicamento debe ser administrado por vía intratecal. 

Metotrexate puede administrarse en un régimen profiláctico en todos los casos de leucemia 
linfocítica. Metotrexate se administra por inyección intratecal en dosis de 200 a 500 ~g/kg de 
peso corporal. La administración debe ser a intervalos de 2 a 5 días y generalmente se repite 
hasta que el conteo de células en el líquido cefalorraquídeo retorna a la normalidad. En este 
punto, se recomienda una dosis adicional. Como alternativa, puede administrarse una dosis de 
Metotrexate de 12 mg/m2

, una vez por semana durante dos semanas y, a continuación, una 
vez por mes. Dosis grandes pueden causar convulsiones, y pueden ocurrir efectos secundarios 
adversos al igual que con cualquier inyección intratecal, los cuales son comúnmente de 
carácter neurológico. 

Linfoma no Hodgkin 

Los estad íos I o 11 del linfoma de Burkit! han sido tratados con Metotrexate (por vía oral). Los 
linfomas en estadío 111 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/m2 en perfusión intravenosa, seguido de administración de leucovorina cálcica. 

En los linfomas no Hodgkin en niños, Metotrexate se administra en función de la fase de la 
enfermedad y el tipo histológico dentro del ámbito de varias poliquimioterapias en las dosis 
adecuadas. El rango de dosificación para terapia con Metotrexate en dosis media o alta es de 
300 a 5.000 mg/m2 para una única dosis, como perfusión intravenosa. 

Cáncer de Ovario 

Se han reportado dosis únicas de 40 a 1.000 mg/m2
• Uno de los regímenes de 

poliquimioterapia informados (dosis bajas de Metotrexate) incluye Metotrexate (40 mg/m2 por 
vía intravenosa en los días 1 y 8), altretamina (150 mg/día por vía oral durante 14 días), 
ciclofosfamida (150 mg/día por vía oral durante 14 días) y 5-f1uorouracilo (600 mg/m2 por vía 
intravenosa en los días 1 y 8), con repetición cada 28 días. Regímenes de dosis alta incluyen 
1.000 mg/m2 como perfusión intravenosa cada 4 semanas. 

Cáncer de Cabeza y Cuello 

Se han utilizado perfusiones de 240 a 1.080 mg/m2 por vía intravenosa con rescate de 
leucovorina cálcica como terapia adyuvante preoperatoria y en el tratamiento de tumores 
avanzados. Perfusiones intraarteriales de Metotrexate también han sido utilizadas. 

Cáncer de Mama 

La terapia prolongada cíclica en combinación con ciclofosfamida, Metotrexate y f1uorouracilo ha 
dado buenos resultados cuando se utiliza como tratamiento adyuvante después de una 
mastectomía radical en cáncer de mama primario con ganglios linfáticos axilares positivos. La 
dosis de Metotrexate es 40 mg/m2 por vía intravenosa en el primer y octavo día del ciclo. 
Metotrexate en dosis intravenosa de 10-60 mg/m2

, también se incluye comúnmente en los 
regímenes de combinación cíclicos con otros fármacos citotóxicos en el tratamiento del cáncer 
de mama avanzado. 
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Coriocarcinoma y Enfermedades Trofoblásticas similares (por ejemplo, Mola hida'ti1(, .......... ~.'J'-j{ 
Y Corioadenoma destruens) '-', f: EII' 

---­Se recomienda una dosis de 15-30 mg/m2 por vía intramuscular durante cinco días. 
Normalmente pueden repetirse dichos cursos de 3 a 5 veces, según sea necesario, con 
períodos de descanso de una o más semanas interpuestas entre los cursos, hasta la 
desaparición de cualquier manifestación de síntomas tóxicos. 

Cáncer de Cuello Uterino 

Se recomienda una dosis de 5 mg/m2 por vía intravenosa durante cinco días (se informaron 
también dosis únicas de 3 a 20 mg/m2

). Un régimen de poliquimioterapia informado incluyó 
Metotrexate (30 mg/m2 por vía intravenosa en los días 1, 15 Y 22), vinblastina (3 mg/m2 por vía 
intravenosa en días 2, 15 Y 22), doxorubicina (30 mg/m2 por vía intravenosa en el día 2) y 
cisplatino (70 mg/m 2 por vía intravenosa en el día 2), con repetición cada 28 días. 

Carcinoma Broncogénico 

Perfusiones de 20-100 mg/m2 de Metotrexate por vía intravenosa han sido incluidas en 
regímenes cíclicos de combinación para el tratamiento de tumores avanzados. Dosis altas de 
rescate con leucovorina cálcica también han sido utilizadas como único tratamiento. 

Osteosarcoma 

La quimioterapia adyuvante efectiva requiefe la administración de varias drogas 
quimioterapéuticas citotóxicas. El Metotrexate es utilizado en dosis altas (8.000-12.000 mg/m 2

) 

una vez a la semana. Es necesario el rescate con leucovorina cálcica. Metotrexate también ha 
sido usado como único tratamiento en casos metastásicos de osteosarcoma. 

Micosis Fungoides 

Se recomienda una dosis de 50 mg una vez por semana, o 25 mg 2 veces por semana, por vía 
intramuscular. Los niveles de dosis de la droga y el ajuste del régimen de dosis por reducción o 
interrupción de la droga deberán estar guiados por la respuesta de paciente y la supervisión 
hematológica. 

Cáncer de Vejiga 

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

Uso en Ancianos 

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

Preparación de la Solución para Administración 

Las preparaciones 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 perfusión. 

Debe inspeccionarse visualmente la presencia de partículas y la decoloración, previo a la 
administración de drogas parenterales, siempre que la solución y el recipiente lo permitan. 
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Dilución de Metotrexate Solución Inyectable \;!?f' El¡\~,:<j 
Metotrexate solución inyectable puede diluirse con un medio apropiado, libre de conservante:---~ 
como solución de dextrosa (5%) o solución de cloruro de sodio (0,9%) para inyección. La 
solución es estable durante 24 horas, Cualquier solución no utilizada debe ser desechada, 

CONTRAINDICACIONES 

Metotrexate está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a Metotrexate, insuficiencia 
renal y/o hepática severa, deterioro funcional pronunciado del sistema hematopoyético, tal 
como anemia, leucopenia y trombocitopenia (por ejemplo, radio o quimioterapia previa), 
supresión de médula ósea, infecciones activas, evidencias manifiestas o de laboratorio de 
síndrome(s) de inmunodeficiencia, yen embarazadas o mujeres en período de lactancia. 

ADVERTENCIAS 

Debido a la posibilidad de reacciones tóxicas fatales o graves, el paciente debe estar 
plenamente informado por el médico de los riesgos, y deberá estar bajo su constante 
supervisión, 

Puede producirse neumonitis intersticial aguda o crónica, a menudo asociada con eosinofilia en 
sangre, y se han reportado muertes. Los síntomas 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 disnea. 

Metotrexate debe ser interrumpido en pacientes con síntomas pulmonares y debe hacerse una 
investigación a fondo para excluir infección. 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 sólo 
cuando se ha establecido el diagnóstico por biopsia y/o previa consulta dermatológica. 

Deben monitorearse estrechamente los recuentos sanguíneos completos antes, durante y 
después del tratamiento. Si se desarrolla una caída clínicamente significativa en el recuento de 
glóbulos blancos o plaquetas, Metotrexate debe interrumpirse inmediatamente, Se les debe 
indicar a los pacientes que informen todos los síntomas o signos que sugieran la presencia de 
infección. 

Metotrexate puede ser hepatotóxico, especialmente en dosis alta o con una terapia 
prolongada. Se han reportado casos de atrofia hepática, necrosis, cirrosis, cambios grasos y 
fibrosis periportal. Dado que los cambios pueden ocurrir sin signos previos de toxicidad 
gastrointestinal o hematológica, resulta imperativo que la función hepática se determine antes 
de la iniciación del tratamiento y se monitoree periódicamente a lo largo de la terapia. Si se 
presentan anormalidades sustanciales de la función hepática, la dosis de Metotrexate debe 
suspenderse durante al menos 2 semanas, Se recomienda precaución especial en casos de 
daño hepático preexistente o función hepática disminuida. Debe evitarse el uso concomitante 
de otras drogas con potencial hepatotóxico (incluido el alcohol), 
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Metotrexate ha demostrado ser teratogénico; se ha observado muerte fetal o anomatí~s>f' ~I ¡\~'~j 
congénitas, Por lo tanto, no se recomienda en mujeres en edad fértil, a menos que exista'ñ~ 
evidencias médicas apropiadas de los beneficios esperados que superen los riesgos 
considerados, Las pacientes psoriásicas embarazadas no deben recibir Metotrexate, 

Debe monitorearse estrechamente la función renal antes, durante y después del tratamiento, 
Se debe tener precaución si se desarrollo deterioro renal significativo. En pacientes con 
insuficiencia renal debe reducirse la dosis de Metotrexate. Las dosis altas pueden causar la 
precipitación de Metotrexate o sus metabolitos en los túbulos renales. Como medida 
preventiva, se recomienda pasaje de gran cantidad de fluidos y alcalinización de la orina a pH 
6,5 - 7,0 por administración 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 vía oral cuatro veces al día). Metotrexate se excreta principalmente por vía renal. Su uso en 
presencia de función renal dismínuida puede resultar en la acumulación de cantidades tóxicas 
o incluso daño renal adicional. En pacientes con función renal disminuida, los regímenes de 
dosis deberán ajustarse de acuerdo al clearance de creatinina y las concentraciones séricas de 
Metotrexate. 

Diarrea y estomatitis ulcerosa son efectos tóxicos frecuentes y requieren la interrupción del 
tratamiento, de lo contrario podría ocurrir enteritis hemorrágica y muerte por perforación 
intestinal. 

Metotrexate afecta a la gametogénesis durante el período de su administración y puede 
resultar en disminución de la fertilidad, la cual se cree que es reversible al descontinuar la 
terapia. Debe evitarse la concepción durante el período de administración 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 deberán ser drenados previamente a la iniciación de la terapia 
con Metotrexate. 

Se han reportado muertes con el uso de Metotrexate. Se han informado reacciones adversas 
graves, incluyendo muertes, con administración concomitante de Metotrexate (generalmente 
en dosis altas) junto con algunos fármacos antiinflamatorios no esteroides (AINEs). 

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

Puede ocurrir toxicidad sistémica tras la administración intratecal. Deben monitorearse los 
recuentos sanguíneos cuidadosamente. 

Se recomienda realizar una radiografía de tórax previamente a la iniciación del tratamiento con 
Metotrexate. 

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

PRECAUCIONES 

Generales 

Metotrexate tiene un alto potencial de toxicidad, generalmente relacionado con la dosis, y debe 
ser utilizado únicamente por médicos experimentados en quimioterapias con antimetabolitos, 
en pacientes bajo su supervisión constante. El médico debe estar familiarizado con las 
diversas características de la droga y su uso clínico establecido, 
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Antes de comenzar el tratamiento de Metotrexate, o reinstaurar Metotrexate tras un períodQ,~, ~ «']9 
descanso, debe realizarse una evaluación de la función renal, la función hepática y las célul ~ c:lr 

sanguíneas, por medio del examen físico y pruebas laboratorio. 

Debe señalarse que la dosis intratecal es transportada al sistema cardiovascular y puede dar 
lugar a toxicidad sistémica. La toxicidad sistémica de Metottexate también puede exacerbarse 
en pacientes con disfunción renal, ascitis u otros derrames, debido a la prolongación de la vida 
media sérica. 

Los pacientes sometidos a terapia deben ser sujetos a supervisión adecuada para que los 
signos o síntomas de posibles efectos tóxicos o reacciones adversas puedan ser detectados y 
evaluados con lo antes posible. El pretratamiento y los estudios hematológicos periódicos son 
esenciales para el uso del Metotrexate como quimioterapia, debido a su efecto común de 
supresión de células hematopoyéticas. Esto puede ocurrir abruptamente y a dosis 
aparentemente seguras, y cualquier caída profunda en el recuento de células sanguíneas 
requiere interrupción inmediata de la droga y terapia apropiada. En pacientes con enfermedad 
maligna que tienen aplasia de médula ósea, leucopenia, trombocitopenia o anemia 
preexistentes, Metotrexate debe utilizarse con precaución, o no debe utilizarse en absoluto. 

En general, se recomiendan los siguientes exámenes de laboratorio como parte de una 
evaluación clínica esencial y monitoreo adecuado de los pacientes seleccionados para recibir o 
que reciben terapia con Metotrexate: hemograma completo; hematocrito; análisis de orina; 
pruebas de función renal; pruebas de función hepática y radiografía de tórax. El objetivo es 
determinar cualquier disfunción existente en un órgano o insuficiencia de un sistema. Las 
pruebas deben realizarse antes a la terapia, a intervalos apropiados durante la terapia y luego 
de la terminación de la terapia. 

Si se sospecha de insuficiencia hepática, puede considerarse una biopsia del hígado después 
de la administración de dosis acumulativas mayores a 1,5 g. 

Metotrexate debe utilizarse con precaución extrema en la presencia de infección, úlcera 
péptica, colitis ulcerosa, debilidad y en extrema juventud y vejez. Si se produce leucopenia 
profunda durante la terapia, puede ocurrir infección bacteriana o convertirse en una amenaza. 
Se recomienda interrumpir la droga y establecer una terapia con antibióticos adecuada. En la 
depresión severa de médula ósea, pueden ser necesarias transfusiones de sangre o de 
plaquetas. 

Dado que se ha Informado que Metotrexate puede tener una acción inmunosupresora, puede 
disminuir las respuestas inmunológicas a la vacunación simultánea. El efecto inmunosupresor 
de Metotrexate debe tenerse en cuenta cuando la respuesta inmunológica del paciente sea 
importante o esencial. 

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

Interacciones con otras Drogas y otras Formas de Interacción 

Metotrexate se une ampliamente a proteínas, y la toxi.cidad puede incrementarse a causa de 
desplazamientos por ciertos me icamentos como salicilatos, sulfonamidas, fenitoína y algunos 
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antibióticos como tetraciclina, cloranfenicol y ácido paraaminobenzoico. Estos medicarnent ....... 0' 
especialmente los salicilatos y sulfonamidas, tanto antibacterianos, hipoglucemia~Í'et('o::\·r\,,·J· 
diuréticos, no se deben administrar simultáneamente con Metotrexate.' 

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

Los preparadas vitamínicos que contengan ácido fólico o sus derivados pueden disminuir la 
efectividad de Metotrexate. 

Se debe tener precaución cuando se administra AINE y salicilatos de forma concomitante con 
Metotrexate. Se ha reportado que estos medicamentos reducen la secreción tubular de 
Metotrexate, por lo cual podr ían exacerba r su toxicidad. El uso concomitante de AINE y 
salicilatos se ha asociado con toxicidad fatal de Metotrexate. Sin embargo, los pacientes que 
reciben regí menes de dosis constante de AINE han recibido dosis simultáneas 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 depresión severa de médula ósea 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 tóxicos pueden 
incrementarse por el uso de óxido nitroso. 

Se reportó 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 está libre de 
potenCial carcinógenico. Aunque se reportado que Metotrexate causó daño cromosómico a 
células somáticas animales y células de médula ósea en humanos, estos efectos son 
transitorios y reversibles. En los paCientes tratados con Metotrexate, la evidencia es 
insuficiente para permitir una evaluación concluyente de cualquier aumento del riesgo de 
neoplasia. 

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

Uso en Embarazo 

Se ha producido aborto, muerte fetal o anomalías congénitas, en mujeres embarazadas que 
recibieron Metotrexate, especialmente durante el primer trimestre del embarazo. Metotrexate 
está contraindicado en el manejo de la psoriasis o 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 período menstrual y 
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por al menos 6 meses despues de la finalrzaclon de la terapia con Metotrexate. "--~ 

Tanto los hombres como las mujeres que reciben Metotrexate deberán estar Informados sobre 
el riesgo potencial de efectos adversos sobre la reproducción. Las mujeres en edad fértil deben 
estar plenamente informadas de los posibles riesgos par~ el feto si quedan embarazadas 
durante el tratamiento con Metotrexate. En la quimioterapia para el cáncer, Metotrexate no 
debe utilizarse en mujeres embarazadas, o mujeres en edad fértil que podrían 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, disfunción 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 deberá tomar una decisión respecto a 
interrumpir la lactancia o la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la 
madre. 

REACCIONES ADVERSAS 

Las reacciones adversas más comunes incluyen: estomatitis ulcerativa, leucopenia, náuseas y 
malestar abdominal. Aunque muy rara vez, se han producido reacciones anafilácticas a 
Metotrexate. Otras reacciones adversas informadas son: malestar general, fatiga excesiva, 
escalofríos y fiebre, mareos y disminución de la resistencia a la infección. En general, la 
incidencia y la gravedad de los efectos secundarios se consideran relacionados con la dosis. 
Las reacciones adversas informadas según los diversos sistemas se mencionan a 
continuación: 

Trastornos de la Piel: Síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica, erupciones 
cutáneas eritematosas, prurito, urticaria, fotosensibilidad, cambios de pigmentación, alopecia, 
equimosis, telangiectasia, acné, furunculosis. Las lesiones de la psoriasis pueden verse 
agravadas por la exposición concomitante a la radiación ultravioleta. Se han reportado casos 
de ulceración de la piel en pacientes psoriásicos y rara vez erosión de placas psoriásicas 
dolorosa. El fenómeno de recall se ha reportado en la piel dañada tanto por radiación como por 
exposición solar. 

Trastornos Hemato/ógicos: Depresión de médula ósea, leucopenia, trombocitopenia, 
anemia, hipogammaglobulinemia, hemorragia en varios sitios, septicemia. 

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

Trastornos Hepáticos: Toxicidad hepática resultando en elevaciones significativas de las 
enzimas hepáticas, atrofia hepática aguda, necrosis, metamorfosis grasa, fibrosis periportal o 
cirrosis. Puede ocurrir la muerte, por lo general tras la administración crónica. 

Trastornos Urogenltales: Insuficiencia renal, azoemia, cistitis, hematuria, ovogénesis o 
espermatogénesis defectuosa, oligospermia transitoria, disfunción menstrual, infertilidad, 
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aborto, defectos fetales, nefropatía severa. También se han reportado casos de vagiri¡~.~.·~=7~9~) 
úlceras vaginales, cistitis, hematuria y nefropatía.' . '.'t E\~ 

Trastornos Pulmonares: Puede ocurrir neumonitis intersticial aguda o crónica, a menudo . 
asociada con eosinofilia sanguínea, y se han reportado muertes (ver ADVERTENCIAS), 
También se ha reportado edema pulmonar agudo después ¡:tel uso oral e intratecal. La fibrosis 
pulmonar es rara. Se ha reportado un síndrome que consiste en dolor pleurítico y 
espesamiento pleural después de altas dosis, 

Trastornos del Sistema Nervioso Central: Se han producido cefaleas, somnolencia, visión 
borrosa, afasia, hemiparesia y convulsiones, posiblemente relacionados con hemorragias o 
complicaciones de la cateterización intraarterial. Tras la administración intratecal se ha 
observado convulsión, paresia, síndrome de Guillain-Barré y aumento de presión del líquido 
cefalorraquídeo, 

Reacciones Adversas tras Administración Intratecal: Generalmente se clasifican en tres 
grupos: agudas, subagudas y crónicas. La forma aguda es una aracnoiditis química 
manifestada por fiebre, cefalea, dolor en el hombro o la espalda y rigidez de nuca, La forma 
subaguda puede incluir paresia, usualmente transitoria, paraplejía, parálisis nerviosas y 
disfunción cerebelosa. La forma crónica es una leucoencefalopatía manifestada por 
irritabilidad, confusión, ataxia, espasticidad, ocasionalmente convulsiones, demencia, 
somnolencia, coma y en raras ocasiones, muerte, Existen evidencias de que el uso combinado 
de Metotrexate intratecal y radiación craneal aumenta la incidencia de leucoencefalopatía, 

Otras Reacciones Adversas: Otras reacciones relacionadas con, o atribuidas al uso de 
Metotrexate, como neumonitis, cambios metabólicos, precipitación de la diabetes, efectos 
osteoporósicos, cambios anormales en las células tisulares e incluso muerte súbita se han 
reportado. Han existido informes de leucoencefalopatía después de la administración de 
Metotrexate por vía intravenosa en dosis altas, o en dosis bajas luego de radiación craneal y de 
médula espinal. 

Reacciones adicionales relacionadas con o atribuidas al uso de Metotrexate, como 
osteoporosis, morfologia anormal de glóbulos rojos (generalmente megaloblástica), 
precipitación de la diabetes, otros cambios metabólicos y muerte súbita han sido comunicados, 

SOBREDOSIFICACIÓN 

En el caso de la terapia a altas dosis de Metotrexate, así como en casos de sobredosificación 
inadvertida de Metotrexate, se indica leucovorina cálcica para disminuir la toxicidad y 
contrarrestar los efectos del Metotrexate. No existen recomendaciones estándar generalmente 
válidas para la dosis y el modo de aplicación de leucovorina cálcica como antídoto. Los 
regímenes de dosificación de leucovorina cálcica varían dependiendo de la dosis de 
Metotrexate administrada. En general, deben administrarse 10 dosis de 15 mg 
(aproximadamente 10 mg/m2

) cada 6 horas, por vía parenteral mediante inyección 
intramuscular, inyección intravenosa en bolo o perfusión intravenosa. Cuando se sospecha una 
sobredosificación 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 hidratación y diuresis 
alcalina para impedir la precipitación de Metotrexate o sus metabolitos en los túbulos renales. 
No se ha demostrado que se mejore la eliminación de Metotrexate con la hemodiálisis ni la 
diálisis peritoneal. 
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La sobredosificación por vía intratecal (superior a 100 mg) resultó en neurotoxicidad grav~~~J· /1 
se manifiesta como ardor o entumecimiento repentino en las extremidades inferiores, estl:rp$,El.fí<¡·· 
agitación, convulsiones y/o insuficiencia respiratoria, y en algunos casos daño cerebral ·ó­
leucoencefalopatía necrotizante fatal. Ante estos casos son necesarios un apoyo sistémico 
intensivo, leucovorina cálcica sistémica a altas dosis, diuresis alcalina y rápido drenaje de LCR 
y perfusión ventriculolumbar. • 

Ante la eventualidad de una sobredosificación comunicarse con el hospital más cercano, o 
consultar a los siguientes Centros de Toxicología: 

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-2247/6666 

Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777 

Hospital Juan A. Fernández: Tel.: (011) 4808-2655/4801-7767 

MANIPULACiÓN Y ELIMINACiÓN 

Como con todas las preparaciones citotóxicas, deben tomarse precauciones especiales para la 
manipulación y eliminación seguras de Metotrexate. 

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

2. La manipulación debe ser realizada en un área designada, idealmente en un flujo laminar 
vertical (Gabinete de Seguridad Biológico - Clase 11). La superficie de trabajo debe estar 
cubierta con un papel absorbente apoyado sobre un plástico desechable. 

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

4. Se deben utilizar jeringas y equipos con ajuste Luer-Lock. La posible formación 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 ítems que hayan estado 
en contacto con drogas citotóxicas, deben ser separados, puestos en bolsas de polietileno 
con doble sello e incinerados a 10000C o más. Los desechos deben recibir un tratamiento 
similar. Los residuos líquidos puede arrojarse por las cañerías con cantidades copiosas de 
agua. 

PRESENTACiÓN 

METOTREXA TE Solución Inyectable 2,5 mg/m/: 

Ampollas de 2 mI. Envases conteniendo 1, 5 Y 10 ampollas. 

Frascos ampolla de 2 mI. Envases conteniendo 1, 5 Y 10 frascos ampolla. 

METO TREXA TE Solución Inyectable 25 mg/m/: 

Ampollas de 2 mI. Envases conteniendo 1, 5 Y 10 ampollas. 

Frascos ampolla de 2 mI. Envases conteniendo 1, 5 Y 10 frascos ampolla. 

Frascos ampolla de 4 mi, 8 mi y 20 mI. Envases conteniendo 1 frasco ampolla. 

Frascos de Perfusión de 40 mi y 200 mI. Envases conteniendo 1 frasco de perfusión. 

Marz0/2011 

o M. López 
.Apol.~flrado 

T fEUR S.A.C.I.F.I.A. 

farm. Edgardo Caslag"" 
Co-Diractor Técnico 

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. 
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METOTREXA TE Solución Inyectable 100 mg/m/: \,'~t)!;' E.\-;~':P ) 
Frascos ampolla de 10 mi y 50 mI. Envases conteniendo 1 frasco ampolla, V 

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN 

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 421 01, 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica. 

Elaborado por: Laboratorios IMA SALC., Palpa 2870, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina, 

Marza/2011 

l~' r o M. López 
p,pnderade 

TEUR S,A,C.l.F.I.A, 

rarm. Edgardo Caslag'I< 
Co-Diraclor Técnico 

1 L'1E'JR E_~.C.l.f.!", 
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ABITREXATE / METOTREXATE 

PROYECTO DE RÓTULOS 

Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

AB/TREXATE 

METOTREXATE 5 mg/2 mi 
• 

Solución Inyectable 

Envase conteniendo 1 frasco ampolla" 

COMPOSICiÓN 

Cada mi de solución inyectable contiene: 

Metotrexate 2,5 mq 

Cloruro de sodio 8,6 mg 

Hidróxido de sodio 0,6mg 

Agua para inyección 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 NIÑOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 421 01 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaela, Farmacéutica. 

Elaborado por: Laboratorios IMA SAI.C., Palpa 2870, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina. 

• Igual rótulo llevarán las presentaciones por 5 y 10 frascos ampolla, y las 
presentaciones por 1, 5 Y 10 ampollas. 

Marzol2011 

~na 
15 

Co-Director Técnico 
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ABITREXATE / METOTREXATE 

Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

ABITREXATE 

METOTREXA TE 50 mg/2 mi 

Solución Inyectable • 

Envase conteniendo 1 frasco ampolla" 

COMPOSICiÓN 

Cada mi de solución inyectable contiene: 
Metotrexate 25,0 mIL 
Cloruro de sodio 4,9mg 

Hidróxido de sodio 4,8 mg 

Agua para inyección 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 NIÑOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 42101. 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica. 

Elaborado por: Laboratorios IMA SAI.C., Palpa 2870, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina. 

• Igual rótulo llevarán las presentaciones por 5 y 10 frascos ampolla, y las 
presentaciones por 1,5 Y 10 ampollas. 

Marz0/2011 

!lO M. lópez 
A.pOderada 

T EUR S.A.C.I.F.I.A. 

fann. Edgardo Castagn. 
Co-Director Técnico 

TUTEiJR SAC.U=.lA 

16 



Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

AB/TREXATE 

METOTREXATE 100 mg/4 mi 

Solución Inyectable • 

Envase conteniendo 1 frasco ampolla. 

COMPOSICiÓN 

Cada mi de solución inyectable contiene: 

Metotrexate 25,0 mq 

Cloruro de sodio 4,9 mg 

Hidróxido de sodio 4,8 mg 

Agua para inyección 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 NIÑOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

EspeCialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 4210 1 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica. 

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

Marz0/2011 

Rl a o M. López 
Apodorado 

T TEUR S.A.C.I.F.I.A. 

~.!111. Edgardo Castagn2 
Co-Director Técnico 

TUTEUR SAC.I.F.lA 
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Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

AB/TREXATE 

METOTREXA TE 200 mg/8 mi 

Solución Inyectable • 

Envase conteniendo 1 frasco ampolla. 

COMPOSICiÓN 

Cada mi de solución inyectable contiene: 

Metotrexate 25,0 mg 
Cloruro de sodio 4,9 mg 

Hidróxido de sodio 4,8 mg 

Agua para inyección 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 NIÑOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 42101 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica. 

Elaborado por: Laboratorios IMA SAI.C., Palpa 2870, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina. 

Marz0/2011 

r o M. López 
" podorade 

T EUR S.A.CJ.F.I.A. 
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ABITREXATE / METOTREXATE 

Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

AB/TREXATE 

METOTREXA TE 500 mg/20 mi 

Solución Inyectable • 

Envase conteniendo 1 frasco ampolla. 

COMPOSICiÓN 

Cada mi de solución inyectable contiene: 

Metotrexate 25,0 mQ 

Cloruro de sodio 4,9 mg 

Hidróxido de sodio 4,8 mg 

Agua para inyección 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 NIÑOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 4210 1 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica. 

Elaborado por: Laboratorios IMA SAI.C., Palpa 2870, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina. 

Marz0/2011 

RI 11 do M. L6pez 
Apoderado 

T TEUR S.A.CJ.F.lA. 

r • .rm. Edqardo ~astagn. 
Ce_Director T eCnlCO 

TUTEUR S.A.c.I.F.1A 
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ABITREXATE / METOTREXATE 

Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

ABITREXATE 

METOTREXATE 1000 mg/40 mi 

Solución Inyectable • 

Envase conteniendo 1 frasco de peñusión. 

COMPOSICiÓN 

Cada mi de solución inyectable contiene: 

Metotrexate 25,0 mg 
Cloruro de sodio 4,9 mg 

Hidróxido de sodio 4,8 mg 

Agua para inyección 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 NIÑOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 42101 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Fannacéutica. 

Elaborado por: Laboratorios IMA SAI.C., Palpa 2870, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina. 

Marz0/2011 
Edqardo ca.lagn. 

1'0"", . T' . co 
eo-Direc-\O¡ ecnl 

'C I F",~· TI.ITEUR S.,.. ,". .. 
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ABITREXA TE / METOTREXA TE 

AB/TREXATE 

METOTREXA TE 5000 mg/200 mi 

Solución Inyectable • 

Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

Envase conteniendo 1 frasco de perfusión. 

COMPOSICiÓN 

Cada mi de solución inyectable contiene: 

Metotrexate 
Cloruro de sodio 

Hidróxido de sodio 

Agua para inyección c.s.p. 

25,0 mg 

4,9 mg 

4,8 mg 

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 NIÑOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 42101 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR SAC.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica. 

Elaborado por: Laboratorios IMA SAI.C., Palpa 2870, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina. 

Marzol2011 

Rlc o M. López 
Apoderado 

TU EUR S.A.C.I.F.I.A. 

formo Edgardo Caslagn. 
Co-Director Técnico 

TUTEUR SAC.I.F.IA 
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ABITREXATE / METOTREXATE 

Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

ABITREXATE 

METOTREXATE 1000 mg/10 mi 

Solución Inyectable , 

Envase conteniendo 1 frasco ampolla. 

COMPOSICiÓN 

Cada mi de solución Inyectable contiene: 

Metotrexate 100,0 mq 

Cloruro de sodio 4,9 mg 

Hidróxido de sodio 21,7 mg 

Agua para inyección 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 NIÑOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 42101 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica. 

Elaborado por: Laboratorios IMA SAI.C., Palpa 2870, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina. 

Marz0/2011 

o M. López 
Apoderado 

TI 1=11~~Ar:IJ:'IA 

<armo EdQardo Caslagn• 
• eo-Director TécniCO 

TUTEUR gAC.!.F.!""· 
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ABITREXA TE / METOTREXA TE 

Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

AB/TREXATE 

METOTREXATE 5000 mg/50 mI 

Solución Inyectable • 

Envase conteniendo 1 frasco ampolla. 

COMPOSICIÓN 

Cada mI de solución inyectable contiene: 

Metotrexate 100,0 m¡¡ 

Cloruro de sodio 4,9mg 

Hidróxido de sodio 21,7mg 

Agua para inyección 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 NIÑOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 42101 

Lote N": Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de 

Buenos Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica. 

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

Ri o M. López 
Apoderado 

T EUR S.A.C.l.F.I.A. 

23 Marz0/2011 
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ABlTREXATE / METOTREXATE 

Industria de Israel 

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

ABITREXATE 

Solución Inyectable 

Polvo Liofilizado para Inyección 

COMPOSICION 

ABITREXATE. Solución Inyectable 

ABITREXA TE 2.5 mgImJ. Solución Inyectable 

Cada mI confiene: 

ABITREXATE 2.5mg 

ABITREXATE 25 rng/ml. Solución Inyectable 

Cada mI contiene: 

ABITREXATE 25mg 

ABITREXA TE 100 mglml. Solución Inyectable 

Cada mI contiene: 

ABITREXATE 100mg 

ABITREXA TE 50 mg. Polvo UofIllzado para Inyección (con conservadores) 

Cada frasco ampolla contiene: 

ABITREXA TE 50 mg 

ACTIVIDAD TERAPEUTlCA 

El ABITREXA TE es un antimetabolito utilizado en el tratamienfo de ciertas enfermedades neop/ás/Cas y de 

la psol1asis severa. 

El ABITREXATE es un anfagonista del ácido f6IIco que inhibe revers/blemenfe a la dihidrofoiato reductasa, 

" ", la enzima que reduce el ácido fólico a ácido tetTahidrofótico. La inhibición de la formación del tetrahidrofolato 

limita la disponibilidad de fragmenfos necesanos para la slntesls de purinas y la conversión de deoxiuridHato 

en timidilato en la s/nfesis, reparación de ADN Y reproducción celular. 

Los tejidos activamente proliferantes como las células malignas, médula ósea, células fetales, mucosa bucal 

e intestinal y células de la vejiga son, en genaral, más sensibles al efecto del ABITREXA TE. Cuando la 

proliferación celular en tejidos malignos es mayor qua en la mayorfa de los tejidos nonnales, el 

ABITREXATE puade dismInuir el creclm/enfo maligno sin producir un daflo irreversible de lOS tejidos 

normales. 

En la psol1asis, la velocidad de producción de las células epiteliales en la piel est(¡ muy aumentada con 

respecto a la piel normal. Esta diferencia en las velocidades de proliferación es la base para el uso de 

ABITREXATE en el control del proceso psoriático. 

En los tratamienfos de quimioterapia de combinación, son utilizadas altas dosis de ABITREXA TE. seguidas 

por una terapia de rescate con Leucovorina, junto con la resección quirúrgica o la amputación del tumor 

principal en el caso de pacientes con osteosafComa no metastásico. La terapia de altas dosis de 

ABITREXATE se basa en el conceptt1reSCafe sefectivo de los ~ ~!.por la Laucovorlna, qua 

IóDratD:;R" S.A" 
:' ami. gard" Castagn.r~J 

Ri ar O M. López Co-Dirf,clol Téc"i~) 
Aooderado ._ .. _____ - " - .1 - -" _.~ .. 
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. es un deriv~o del ácido tetrahidrofólico que bloquea /os efectos del ABITREXA TE. Íes dado ~. i~. 
después del agente antineoplásico. \'h."i> - ~,," 

"~ Puede desarrollarse una resistencia al ABITREXA TE. que se asociaría con una captación celular disminuld~>';;;;' M "'-

de la droga; sin embargo. el mecanismo preciSO de este desarrollo de resistencia no ha sido establec~ . . ' j~o -1 ; 

Exisle una evidencia más reciente que sugiere que la Ie'!'pia de altas dosIs de ABITREXA TE pued':1[~ c.:rt'. . 
también superar esta resistencia. ya sea provocada por un transporte activo alterado. por una meno,.." D "",?~ 

• ". '~E\,\" 
afinidad de la dihick'ofolato reductasa al ABITREXA TE. por un aumento de los niveles de lB dihidrofo/afo "'_'_~ 

reductasa provocados por una ampftfiCación genética o por una poliglutamación disminuIda del 

ABITREXA TE. El mecanismo real de acción es desconocido. 

El ABITREXA TE también posee una actividad inmunosupresora. posiblemente en parte como resultado de 

una inhibición de la multiplicación /infocitarla. 

FARMACOC/NETlCA 

Absorción y Distribución 

El ABITREXA TE generalmente se absOlbe completamente una vez administrado por la vla parenteral y es 

transportado activamente a través de I8s membranas celulares. 

La droga se distribuye ampliamente en los tejidos corporales. 8Icanzando lBs mayores concentraciones en 

riñones, ves/cula biNar. bazo. hlgado y piel. El ABITREXA TE compite con /os folatos reducidos por el 

transporte activo a través de I8s membranas celul8res mediado por un único transportador. 

Cuando las concentraciones séricas son mayores que 100 11M. 18 difusión pasiva se convierte en 18 vla 

principal por medio de 18 cual se logran concentraciones Inlracelul8res efectivas. Aproximadamente el 50% 

de la droga en 18 sangre está unida a I8s prolelnas sérlcas. 

El ABITREXA TE es retenido durante varias semanas en /os rIIIones y durante meses en el hlgado. Con la 

administración de dosis diarias repetidas pueden obtenerse concentraciones sérlcas sostenidas de 

ABI TR EXA TE Y, a la vez. lB acumulación del mismo en /oS tejidos. La droga no alcanza concentraciones 

terapéuticas en el lIquido cefalorraquldeo (LCR) cuando se da oral o parenteralmente. 

Se pueden lograr altas COncentraciOnes de ABITREXA TE en el LCR administrándo/o por vla Intratecal. Sin 

embargo. el ABITREXA TE pasa a la circulación sistémica lográndose concentraciones sérlcas máximas 

dentro de las 2 horas siguientes a la misma. 

El ABlTREXA TE atraviesa la barrera placenteria y se distl1buye en la /eche materna. La relación de 

concentracionas más alta alcanzada entre 18 leche materna y el plasma fue de 0.08 : 1. 

Metabolismo 

Luego de la absorción. el ABITREXA TE sufre un metabolismo hepático e inlracelulBr a fonnas 

polig/utámlcas que pueden ser reconvertidas en ABITREXA TE por las enzimas hidrolasas. 

Estos polig/utamatos actúan como Inhlbldores de la dihidrofolato reductasa y 18 timldilato sintetasa. Unas 

cantidades pequeflas de poliglutamatos de ABITREXA TE pueden perTnanBcer en /os tejidos por periodos 

extensos. La retención y acción prolongada de estos metabontos activos var/an entre diferentes células. 

tejidos y tumores. Una cantidad pequeña de la droga comúnmente prescrlp/8 puede meteboNzarse a 7-

hick'oximetotrexate. La acumulación de este metabolito puede tomarse significativa en el caso de un 

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

hick'oximetotrexate es de tres a cinco veces menor que el compuesto original. El ABITREXA TE es 

parcialmente metabollzado por 18 flo~ra~_ "'_. "". _ .ora .. l. 
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l' ffJ /' 
Vida Media ,. / 

La vida media terminal del ABITREXATE es de aproximadamente 3-10 horas para Bqueft&s pacientes ...•.•. ~__ -.J 

t-t' M "ij; 

I·;o~,o \ 
~ ~ 
''-. .... 

reciben un tratamiento para psor;asis o una terapia antineoplásica de bajaS dosis (menor de 30 ma~~>-~~/A9 

Para /os pacientes que reciben dosis altas de ABlTREXATE, la vida media terminal es de 8 - 15 horas. /" M ~ 
.1 "'~ -1 " 

Excreción '~' y/-\ 

La droga se excreta principalmente por /os tillones a través 'de la fi1tr¡lción gIomerular y secreción tu~ "~) .'.iLtf. ~ 
activa. Las cantidades pequeflas se excretan en las haces, probablemente a través de la bilis.\"SI () «-.-P ' 

, \., "/2 EIl" / 
ABITREXATE tiene un patrón bifásico de eliminación. Hasta el 92% de una dosis única se excreta dentro de' ___ :'-'--

las 24 horas luego de la administración i.v., seguido por una eliminación diaria de 1-2% de la dosis retenida. 

Se ha observado una eliminación no lineal debida a la saturación de la reabsoroión tubular renal.en aquel/os 

pacientes psoriáticos que utilizan dosis entre 7.5 y 30 mg. En el caso de /os pacientes con la función renal 

alterada, así como en el uso simultáneo de dtogas que también sufren secreción tubular (p. e]. ácidos 

orgánicos débiles), pueden observarse aumentos marr;adoS de /os niveles séticos de ABITREXA TE. Se ha 

informado una excelente correlación entre e'l clearance de ABITREXA TE Y el de la crearinina endógena. 

Las velocidades de eliminación varlan ampliamente y están disminuIdas generalmente a dosis más altas. 

Cuando un paciente tiene una eliminación retrasada de la droga debido a una función renal comprometida u 

otras causas, la concentración sética del ABITREXA TE puede permanecer elevada por periodos 

prolongados. 

El clearance demorado de la droga es uno de /os mayores factores responsables de la toxicidad sobre /os 

tejidos normales, debido a que ésta parece ser más dependiente de la duración de exposición de la dtoga 

que del nivel máximo logrado. 

El potencial de toxicidad provocado por los reglmenes de dosis altas o por una eliminación retrasada es 

reducido por la Leucovorina Cálcica durante la fase final de eliminación del ABITREXA TE plasmático. 

Los lineamientos generales para moniforear /os niveles séricos del ABITREXA TE Y para ajustar la dosis de 

Leucovorina para reducir el riesgo de toxicidad, se detallan en DOSIS Y ADMINISTRACION. 

INDICACIONES 

Enfermedades Neoplúlcas 

El ABITREXA TE está indicado en el tratamiento del coriocaroinoma gesfacional, corioadenoma destruens y 

mola hidatíforme. 

En la leucemia linfoc/fica aguda, el ABITREXA TE está indicado en la profilaxis y tratamiento da la leucemia 

menlngea y se utiliza en la terapia de mantenimiento en combinación con otros agentes quimioterapéuticos. 

El mayor efecto se ha observado en la mitigación de las leucemlas linfoblásticas agudas (célula madre). 

El ABITREXA TE también es efectivo en el tratamiento de las etapas avanzadas de linfosarr:oma (111 y IV, 

Sistema de Etapas de Peters), particularmente en aquellos casos en nillos y en casos avanzados de 

micosis fúngicas. 

El ABITREXATE se utiliza só/o o en combinación con otros agentes anticancerosos en el tratamiento del 

cáncer de mama, cánceres epidermoides de cabeza y cuelo, cáncer osteogénico, cáncer de pulmón, 

partiCularmente en los tipos célula escamosa y de célula pequefla. El ABITREXATE también se utiliza en 

combinación con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de etapas avanzadas de /os linfomas 

no Hodgkin. 

Psoriasis 
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ty' _ ..... ~. 
El ABITREXATE está indicado en el control sintomático de psonasiS severa, inmanejable ydiscapaciten 

'que no responde adecuadamente a otras formas de terapia, pero solamente cuando el diagnóstico ha 

1"< \.r, 4---··.:'\ ,. . /"'~ 
.. ~ \ 

(1) FOI.IO, f: 

'" l~O 1; o '< 4-/ , 
~~ ~/ ~ 

establecido, por biopsia y/o después de la consulta dermatológica. 

?r ~ 
CONTRAINDICACIONES • / ó • F 10'-

El ABITREXA TE está contraindicado en aquellos pacientes que preseqten una hipersensibiHdad conocid41:f,\ .. ~ (' 
la droga; también en pacientes con psoriasis y que sean atcohólicos; en aquellos que presenten enfennedd(~ /)'" ~ ,,<le 

'- c: c.\ 
hepática alcohólICa u otra enfermedad hepática crónica y en pacientes con enfermedad renal preexistente. '-~ 
El ABITREXA TE en pacientes con psoriasis que lengan s/ncJromes de inmunodeñciencia manifiestos o por 

evidencia de laboratorio; también en pacientes con psoriasis que tengan discrasias sangulneas 

preexistentes, como hipoplasia de médula ósea, leucopenia, trombocitopenia o anemIa s/gnlñcativa. {/ 

ADVERTENCIAS 

EL ABITREXATE DEBE SER UTlUZADO SOLAMENTE POR MEDICaS CUYO CONOCIMIENTO Y 

EXPERIENCIA INCLUYE EL USO DE TERAPIA CON ANTlMETABOLlTOS. 

EL USO DE REGIMENES DE ALTAS DOSIS DE ABlTREXATE RECOMENDADAS PARA EL 

TRATAMIENTO DEL OSTEOSARCOMA REQUIERE UN CUIDADO METICULOSO (ver DOSIS Y 

ADMINISTRA ClON). 

LOS REGIMENES DE ALTAS DOSIS PARA OTRAS ENFERMEDADES NEOPLASICAS ESTAN EN 

INVESTIGA ClaN y NO SE HA ESTABLECIDO UNA VENTAJ/l TERAPEUTlCA 

DEBIDO A LA POSIBILIDAD DE SERIAS REACCIONES TOXICAS, EL PACIENTE DEBE ESTAR 

INFORMADO POR EL MEDICO DE LOS RIESGOS QUE INVOLUCRA LA ADMIN/STRAC/ON DE ESTA 

DROGA Y ESTAR BAJO SUPERVlSION 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 USO DE ABlTREXATE DEBE ESTAR RESTRINGIDO A LOS 

PACIENTES CON ENFERMEDAD SEVERA, INMANEJABLE, DISCAPAClTANTE, 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 Uofilizado para Inyectable, contiene nipagln y nipasol como conservadores y no 

deben ser utilizados en la terapia Intratecal, intraventricular o de altas dosis de ABITREXA TE (ver DOSIS Y 

ADMINISTRAClON). 

Se Indica un monítoreo periódico para el control de la toxICidad, incluyendo un recuento diferencial de 

células sangulneas, de plaquetas y pruebas de función hepática y renal como parte obligatoria de la terapia 

con ABITREXA TE. En algunas situaciones pueden indicarse biopsias hepáticas periódicas. 

Los pacientes que presenten un mayor riesgo debido a una eliminación de ABlTREXA TE alterada (p. ej. por 

disfunción renal, deffames pleurales o ascitis) deben estar monitoreados con más frecuencia (ver 

PRECAUCIONES). 

.EI ABITREXA TE causa hepatoxicidad, fibrosis y cirrosis, pero genera/mente solamente después del uso 

prolongado. Se han visto aumentos en los niveles de las enzimas hepáticas; éstos sOn generahnente 

transitorios y asintomáticos y no parecen ser predictorios de una enfermedad hepática posterior. La biopsia 

hepática, después del uso sostenido e la droga, muestra cambios histológicos frecuentemente y, en 

lillla~, ~ 5. A. 
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algunos casos, se ha observado fibrosis y cirrosis. Generalmente, estas últimas lesioZ están ~ "'~o.~. 
precedidas por sfntomas de pruebas de función hepática anonnal (ver PRECAUCIONES). \~ .!f~ 
La enfermedad pulmonar inducida por ABITREXA TE es una lesión potencialmente peligrosa, que puede';(. ~1' 
ocurrir agudamente en cualquIer momento durante la terapia y que ha sido infonnada para dosis t~n baj~~ (~ ~:, 
como 7.5 mglsemana; no siempre es comptetamente reversf.ble. Los slntomas pulmonares (espec/8/mentt \~y.;} 
la tos seca) o una pneumonitis no especifica de ocurrencia dlHBnte la terapia con ABITREXA TE pueden ser~t"::& 
indicadores de una lesión potencialmente peligrosa y requieren una interrupción del tratamiento y una 

investigación cuidadosa. 

El ABITREXATE puede producir una depresión marcada de la médula ósea, que provoque anemia, 

leucopenia y/o trombocifopenia. 

La diarrea y la estomatitis u/cerante requieren una interrupción de la terapia; de otra manera pueden 0CUITir 

enteritis hemorrágica y muerte provocada por perforación intestinal. 

La terapia con ABITREXA TE en /os pacientes con la función renal alterada debe Reverse a cabo con 

extrema cautela. 

Han sido informadas una supresión severa de méduta ósea, inesperada (a veces fatal) y una toxicidad 

gastrointestinal con administración concomitante de ABITREXA TE (generalmente en dosis altas) junto con 

algún agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (ver PRECAUCIONES e INTERACCIONES CON 

OTRAS DROGAS). 

USO EN EMBARAZO 

El ABITREXA TE ha provocado muertes fetales y anonnaHdades congénitas. Está contraindicado en las 

pacientes embarazadas con psoriasis y debe ser utHizsdo en el tratamiento de las enfennedades 

neoPlásicas solamente cuando el benefic/o potencial supere el riesgo para el feto. 

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 deberta advert/rseles plenamente del riesgo serio para el feto 

si quedaran embarazadas durante el tratamiento. 

El embarazo debe ser evitado si alguno de /os cónyuges estuviera recibiendo ABITREXA TE: 

Pacientes MascuHnos: DlHBnte y por un m(nimo de 3 meses después de la teraPIa. 

Pacientes Femeninos: DlHBnte y por /o menos un ciclo ovu/aforio después de la terapia (ver 
ADVERTENCIAS). 

USO EN LACTANCIA 

La lactancia debe ser evitada debido al potencial de reacciones adversas sertas del ABITREXA TE sobre /os 

niflos. 

USO EN PEDlATRIA 

En neonatos y niflos debe usarse el ABITREXATE con cuidado debido a que presentan una reducción en 

las funciones renal y hepática. 

USO EN ANCIANOS 

Rj' r.. López 
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. E~ los ancia~os ~ben administrarse dosis relativamente bajas de ABITREXA TE debido a ~sentan 
. una disminución en las funciones hepáticas y renales, y consecuentemente /os depósitos de foIatos pueden 

verse aumentados. ~4 ) 
I .---~ 

Los pacientes deben ser monitoreados estrechamente en busca de signos tempranos de toxicidad. " (roLl~ 

l~ i.gL..J 
«:O"' '-_/~ " 

MUTAGENICIDAD, CARCINOGENICIDAD YTERATOGENICIDAD " I 

Existe evidencia que el ABITREXA TE causa un daflo cromos6mico a las células somáticas amimales y 1¡¡s~~;J:!{l;.f'/-,\ 
células de médula ósea humana, aunque el significado clfnico permanece incierto. El benefic/o de ~~ ~ 
sopesado contra este riesgo potencial antes de utilizar el ABITREXA TE en combinación con otras íi.()(' r:.N\«-f 
especialmente en /os niílos o adultos jóvenes. 

Los antimetabolitos han mostrado ser carc/nogénlCOs en animales y pueden asociarse con un mayor riesgo 

de desarrollo de carcinomas secundarios en humanos. Los estudios de carr;inogenicidad con ABITREXA TE 

en animales no han sido concluyentes. 

Se ha informado que el ABITREXA TE provoca muerte fetal y/o anomalfas congénitas. Por lo lento, no está 

recomendado para aquellas mujeres en edad fértil a menos que existe una clara evidencia médica que los 

beneficios puedan superar a /os riesgos considerados. 

EFECTOS EN FERTlUDAD y REPRODUCCION 

Se ha informado que el ABITREXATE causa un deterioro de la fertilidad, ollgospermla y disfunción 

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 /os efectos secundarios agudos se relacionan con la dosis y la 

frecuencia de administración. 

Generalmente, las reacciones adversas informades incluyen estomatitis u/ceranfe, leucopenia, náuseas y 

malestar abdominal. Otros erectos adversos frecuentemente informados son indisposición, fatiga indebida, 

escalotrios y fiebre, vértigo y una menor resistencIa a las Infecciones. 

En el campo de la onco/ogla, el fra!8miento concomitante y la enfermedad subyacente hacen que la 

atribución especffica de un efecto secundario al ABITREXA TE sea dificil. 

Sistema DIgestivo 

Gingivitis, faringitis, estomatitis, náuseas, anoreXia, vómitos, diarrea, hem8lemesis, melena, uJcsración y 

sangrado gastrointestinales y enteritis. 

SIstema Nervioso Central 

Luego de la administración del ABITREXA TE se han presentado dolores de cabeza, somnolencia, viSIón 

borrosa; también afasia, hemiparesis, P8f6sis y convulsiones. 

Luego de dosis bajas, algunos pacientes han informado una alteración sutil transitoria de la función 

cognoscitiva, alteración del ánimo o sensaciones cranealeS inusuales. 

Se ha informado /eucoencefalopaffa luego del uso i. v. en pacientes que han recibido llTadiación 

craneoespinal. Después del uso Intratecal, la toxicidad en el SNC que puede ocunir podria clasificarse como 

sigue: 

1) Aracnoiditis qulmica (dolor de cabeza, do 

.ij 
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2) Paresis tra~sitoria (paraplegia que involucra a las raFees de los nervios espinales). 

3) LeucoeneefalopalFa (confusión, irritabilidad, somnolencia, ataxia, demencia, 

convulsiones mayores). 

Sistema Respiratorio 

Se han infonnado muertes por pneumonítis Intersticial, ocasil?nalmente se ha presentado una enlFenrJ8j1B!:fI1'" 

pulmonar cfÓnica obstruyente intersticial. 

Piel 

Sarpullidos eritematosos, prurito, urticaria, fotosensibilidad, cambios pigmentarios, alopecia, moretones, 

telangiectasia, acné y foronculosis. 

Las lesiones psoriáticas pueden agravarse por une exposición simultánea a lB radiación ultravioleta. 

Sistema Urogenltal 

Nefropatía severa o disfunción renal, azoemie, cistitis, hematuria; oogénesis o espermatogénesis 

defectuosas, oligospermia transitoria, disfunción menstruel y descarga vaginal, esterilidad, eborto y defectos 

fetales. 

Otros 

: otras reacciones más raras relacionades con/o etribuldas al uso de ABITREXA TE son artralgia, mialgia, 

pérdida de libioo, impotencia, diabetes, osteoporosis y muerte rapentina. Se han infonnado algunos casos 

de reacciones anafiláclicas. 

PRECAUCIONES 

(Ver también ADVERTENCIAS). 

El ABITREXA TE es potencialmente tóxico. Los efectos tóxicos pueden estar relacionados en frecuencie y 

severidad con la dosis o frecuencie de administración, pero se han visto en todas les dosis. Debido a que 

pueden ocurrir en cualquier momento durante la teraple, es necesario seguir e los pacientes estrechamente. 

La mayoria de las reacciones adversas son raversibles si se detecten temprano. Cuando tales reacciones 

ocurren, la dosis de droga debe reducirse o discontinuerse y deben tomarse medidas correctives 

apropiadas. Si es necesario, éstas pueden Incluir el uso de la Leucovorilla Cálc/ca (ver SOBREDOSIS). Si 

se reinstituyera la terapia con el ABITREXA TE, ésta debe llevarse a cabo con cuidado, considerando 

adecuadamente la necesidad posterior de la droga y con mayor vigilancia debido a una posible recurrencia 

de toxicidad. 

Los estudios hemalol6gicos previos al tratamiento y peri6cr/COs durante el mismo, son esenciales para el uso 

de ABITREXA TE en quimioterapia debido a su efecto tóxico de supresión hemeIopoyética. Ante cualquier 

disminución profunda e inesperada en el recuento de glóbuloS blancos se indica la inmediata interrupción de 

la droga y la aplicación de una terapia apropiada. La droga debe utiUzarse con cautela en aquellos pacientes 

con enfennedad maligna que tengan ap/asia preeXIstente de médula ósea, leucopenia, trombocitopenia o 

anemia. 

El ABITREXA TE debe utiliztrSe con un cuidado extremo en presencie de infección, úlcera péptica, colitis 

u/cerante, debilidad y cuando se usa en nillos pequellos o en ancianos (ver ADVERTENCIAS). 

Dado que el ABITREXA TE puade tener una acción inmunosupresora, este factor tiene que tomarse en 

consideración al evaluar el uso de la droga en aquellos pacientes donde la respuesta inmune puada ser 

importante o esencial. 

Pruebas de Laboratorio Recomendadas 
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O.~ ~M4~ 
En general, las siguientes pruebas de laboratorio están recomendadas como parte de la eváfulJ{;ión e/In' / (r~~ 
esencial y del monitoreo apropiado de /os pacientes que van a recibir o que reciben una terapia c : ® 
ABITREXATE: hemograma completo, hematocrito, análisis de orina y pruebas de función renal. La biops).- "'<f/i • 

hepática es obligatotia. También se recomienda la práctica de radiograffas de tórax. ~I .@'?'-;:;-/>\ 
El propósito es determinar cualquier disfunción o deterioro :xistente de /os órganos. Las pruebas ~ .~.r. ~l.· 
realizarse previamente a la terapia, a periodos apropiados durante la ferElpia y despuéS de la termlnlJ{;' ¡¡, {) 
la misma. Es importante realizar estudios de biopsIa hepética y de a;piración de médula ósea cuando ~~/ 
está siguiendo una terapia con dosIs altas o a largo plazo. 

Uso en Pacientes con Función Renal AIteri1da 

El ABITREXA TE se elimina principalmente por /os riflones. Su uso en un paciente con la función renal 

alterada puede provocar una acumulación de cantidades tóxicas o incluso, un daflo renal adicional. Por esta 

razón, la enfermedad renal preexistente está considerada como una contraindicación para la terapia con 

ABITREXA TE. La condición renal del paciente debe determinarse durante la ferElpia y tener precaución en 

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

hasta que la función renal se haya mejorado o restaurado. 

Terapia Intratecal 

(Ver también ADVERTENCIAS). Las dosis grandes pueden provocar convulsiones. Con cualquier inyección 

intratecal pueden presentarse efectos indeseados, generalmente del tipo neurof6gico. El ABITREXATE 

intratecal aparece significativamente en la circulación sistémica y puede provocar una toxicidad sistémica; 

por lo que la terapia sistémica antHeucémica debe ajustarse apropiadamente, reducirse o discontinuarse. La 

implicación leucámica focal del sistema nervioso central puede no responder a la quimioterapia Intratecal, 

recomendándose en tal caso, el tratamiento con radioterapia. 

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS 

ABITREXATEI Agentes Antllnflamatorios No EsteroIdeos (A/NE)! Salicilatos: No deben adininistrarse 

agentes antiinffamalorios no esteroideos previa o simultáneamente a dosis aftas de ABITREXA TE utNlzado 

en el tratamiento del osteosarooma. Se ha informado que fa administración simultánea de algún AINE con 

altas dosIs de ABlTREXA TE eleva y prolonga los niveles séricos de ABITREXA TE, provocando muertes 

debidas a la toxicidad hematofógica y gastrointestinal. 

También se debe tener cuidado cuando se administran AINE y salicilatos simultáneamente con dosis bajas. 

de ABITREXATE Se ha informado que en un mode/o animal estas drogas reducen fa sacreci6n tubular de 

ABITREXATE Y pueden aumentar su toxicidad. 

ABfTREXATEI Fenltoinal Sulfonamidas: Los efectos terapéuticos así como los efectos tóxicos del 

ABITREXA TE pueden estar aumentados por estos agentes. Los mecanismos involucrados pueden ser fa 

inhibiciÓn de la secreción tubular renal al competir por una vla de eliminación común o desplazamiento 

proteico. Las concentraciones séricas de Fenitolna pueden estar disminuidas por un régimen de 

quimioterapia de combinación que incluya ABITREXA TE. 

ABfTREXATEI Antibióticos Orales: Los antibióticos orales como tetracicHnas, Cforamfenicol y antibióticos 

no absorbibles, pueden disminuir la absorción intestinal del ABITREXA TE o interferir con fa circufación 

enterohepática inhibiendo la ffora intestinal y suprimiendo el metebolismo de fa droga por bacterias. 
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ABITREXATE! Acido Fólico o sus Derivados: Los preparados vitamfnicos que contenga~ido Fó/lco 1.'--" 
lO ( FOLIO '1 

. sus derivados pueden disminuir la respuesta del ABITREXA TE administrado sistemáticamente. Los est ." \~ 

de deficiencia de folatos pueden aumentar la toxicidad del ABITREXA TE. --..... 1> 
lilA .2? 

ABITREXATE! Trlmetoplfma y Sulfametoxazol: Raramente se ha Informado que la Trimetoprima o el ~ 

Sulfametoxazol aumenten la supresión de la médula ósea. en /os pacientes que rectben ABITREXA ; t'-@)\'\M"'//,-

probablemente por un efecto antifolato aditivo. s: '(9't:O' ' 
~ r!1 c....:> (/. 

ABITREXATE! AlcohoU Otros medicamentos hepat0t6Jdcos: El uso simultáneo puede aume ~ .. --.. .p 
(JE: [.'¡I\"-' / 

riesgo de hepatotoxicidad. ~ 

ABITREXATE! Procatbazina: La Procarbazina puede aumentar la nefrofoxicidad del ABITREXA TE. 

ABITREXA TE! nopurinas: La coadministraci6n de ABITREXA TE puede aumentar /os niveles de tiopurinas 

en el AUC y plasma. 

ABITREXATE! Carbón: El carbón disminuye /os niveles plasmáticos de ABITREXATE administrado tanto 

i. v. como oralmente y puede ser parficulannente significativo en terapias de dosis altas. Dependiendo de la 

situación c/lnlca, el carbón reducirá la efectividad o toxicidad del ABITREXA TE 

ABITREXA TE! Etretinllto: Se observó hepatotoxtcidad en dos pacientes que recibieron Efrefinato y 

ABITREXATE para psoriasis y en otro paciente se vi6 un aumento en /os niveles de ABITREXATE 

plasmáticos. 

DOSIS Y ADMINISTRACION 

Debe inspeccionarse visualmente la presencia de materia partlculada y la cotoración previa a la 

administración de drogas parenterales, siempre que la solución y el recipiente /o pennifan. 

EL ABITREXATE INYECTABLE, POLVO LIOFILIZADO CONnENE NlPAGIN Y NlPASOL COMO 

CONSERVADORES Y NO DEBEN SER UnLIZADOS EN LA TERAPIA INTRA TECAL O DE ALTAS 

DOSIS DE ABITREXA TE. 

El ABITREXA TE puede ser administrado por via intramuscular, intravenose (como b% o como perfusión), 

intratecal, intraatierial e intraventricular. 

Para la administración intratecal, el ABITREXA TE debe ser administrado como solucIón 1 mgfml, utilizando 

un medio estéril apropiado, sin conservadores, como la Solución de Cloruro de SodIo Inyectable. 

ABITREXA TE 50 mg - Polvo LIofilizado (con conservadores) no esté destinado para uso intratecBI para una 

madre bajo tratamiento durante el periodo de anamantamiento (ver ADVERTENCIAS). 

Las dosis se basan en el peso corporal o en el área superficial del paciente excepto en el caso de la 

administración infratecal o intraventriculBr, donde se recomienda una dosis máxima de 15 1I'Ig. 

La dosis debe ser reducida en caso de una deficiencia hemato/ógica y de deterioro hepático o renal. Cuando 

se administra por petfuslón, el ABITREXA TE debe ser solamente diluido con solución saUna nonnal. Las 

dosis mayores a 100 mg son dadas genaralmente por perfusión intravenosa durante periodos no superiores 

a 24 horas. Parte de la dosis puede darse como Inyección intravenosa rápida inicIal. 

No deben mezclarse otras drogas con el ABITREXA TE en el mismo recipiente de perfusión. 

R~Ii:' it.~. López 
Apoderado 

rEUR S.A.CJ.F.I.A. 



t1fy .:"~ 
Enfermedades Neoolásicas )/' ~ ~ 

~)-
Coriocarclnoma y Enfermedades Trofoblástlcas Similares .filiA o~ 

Una dosis diaria de 15 - 30 mg inlramuscularmente en un curso de 5 días de tratamiento. Tales cursos se 
/ ~M""'­

repiten generalmente 3 a 5 veces según sea requerido, con periodos de descanso de una o más sema ~ -1/- . 

entre cursOs, hasta la cesación de cualquier sfntoma de toxicidad. La efectividad de la terapia genera ~ ~ 
se evalúa por un análisis cuantitativo de 24 horas de la gonadotrofina ,coriónica urinaria (HCG), que 'ftJ1J \C) Q . 

() «-!" 
regresar al valor normal o menor a 50 UI/24 horas, generalmente después del tercer o cuarto curso E; V 
tratamiento y estar seguido por una resolución completa de las lesiones mensurables en 4 - 6 semanas. 

Generalmente, se recomienda uno o dos cursos de ABITREXATE después de la normalización de HCG. 

Antes de cada curso de la droga, es esencial efectuar una evaluación c/fnica cuidadosa. 

Pueden administrarse hasta 60 mg por vfa intramuscular cada 48 horas, en 4 dosis, seguidas por rescate 

con Leucovortna (ver Lineamientos Generales para Terapia de ABITREXATE con Rescate de 

Leucovorina). Este curso debe repetirse en intervalos de siete dfas hasta que los niveles de HCG urinaria 

regresen al normal. En general, son necesarios no menos de cuatro cursos de tratamiento. Los pacientes 

con complicaciones, como metástasis extensivas, pueden ser tratados con ABITREXATE en combinación 

clclica con otras drogas cifot6xlcas. 

Corioadenoma Destruens y Mola Hidatiforme 

Dado que la mola hidatiforrne puede ser seguida por un coriocarcinoma, se recomienda la quimioterapia 

profiláctica con ABITREXA TE. El corioadenoma destruens está considerado como una forma invaslva de la 

mola hidatiforrne. El ABITREXA TE se administra en estos casos en dosis similares a aquellas 

recomendadas para el coriocarcinoma. 

Leucemia 

La leucemia linfoblástica aguda en niflos y adolescentes jóvenes es la que más responde a la quimioterapia 

actual. En adultos jóvenes y pacientes mayores, es más diflcil obtener la remisión clfnlca y es más común la 

recafda temprana. 

Inicialmente se utilizó ABITREXA TE solo o en combinación con esteroldes para la inducción de remisión en 

la leucemia linfoblást/c8 aguda. Recientemente se Obset1lÓ que la terapia corticosteroldea, en combinación 

con otra droga antHeucémica o en combinaciones cfcllcas que incluyen ABlTREXA TE, parecen producir 

remisiones rápidas y efectivas. Cuando se usa el ABITREXA TE para la inducción en dosis de 3.3 mgtm2 en 

combinación con 60 mgIm' de Pradnlsana diariamente, se producen remisiones en el 50% de los pacientes 

tratados, generalmente dentro de un periodo de 4 - 6 semanas. 

El ABITREXATE en combinación con otros agentes parece ser la droga de elección para asegurar el 

mantenimiento de las remisiones inducidas por las drogas. Cuando se ha /o(TacIo la remisión y el cuidado 

de apoyo ha producido una mejora clfnica general, se debe iniciar la terapia de mantenimiento como sigue: 

ABITREXA TE administrado por vla intramuscular, dos veces por semana en dosis semanales totales de 30 

mg/m2 También se ha dado en dosis de 2.5 mgA<g por vfa intravenosa cada 14 dlas. En el caso que 

ocurriera una recaída, la reinducción de la remisión puede obtenerse generalmente repitiendo el régimen de 

inducción inicial. 

Leucemia Menlngea 

En el tratamiento o profilaxis de leucemia menlngea, el ABITREXA TE debe ser administrado por via 

intrateca/. El ABITREXA TE libre de conservadores se diluye hasta una concentración de 1 mglml en un 

~ 
/ 

Edqa<oO (;a.\a9. O" 
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medio estéril apropiado también libre de conservadores como la Solución de Cloruro de Sodio.-~ctab 
0,9%, 

I " 

M' ( FOlio '. 
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r..¡ ~ , 
El volumen de Ifquido cefa/orraquldeo (LCR) es dependIente de la edad y no del área de superficie corporal, ~ 

En el momento del nacimiento, el LCR es el 4O'J(, del volumen en la edad adulta y alcanza este volumen ~ 

luego de varios allos. Se ha infomJado que con una admln~lón intratecal de ABITREXA TE en una ~ ~~M -1 ->: \ 
de 12 mg/m2 (máximo 15 mg) se han obtenido concentraciones bajas de ABlTREXATE en el LCR y{~1. ,~,t (fJ 

eficacia reducida en nillos, y concentraciones altas y neuroloxicidad en adultos. \ '<4- \, -:¿:J" f 
\ Os a¡\ 'C" 

El siguiente régimen de dosis está basado en la edad en vez del área de superficie corporal: ", . __ 

EDAD (años) DOSIS (mg) 

Menorque 1 6 

1 8 

2 10 

3ómayores 12 

Dado que el volumen y el recambio del LCR disminuyen con la edad, una reducción de la dosis puede 

indicarse en los pacientes mayores. 

Para el tratamiento de la leucemia menlngea, puede darse ABITREXA TE Intratecal en intervalos de 2 a 5 

dlas. Sin embargo, la administración en intervalos menores que 1 semana puede provocar una toxicidad 

subaguda aumentada, Se administra ABITREXA TE hasta que el recuento de células del LCR regrese al 

normal. En este punto una dosis adicional es aconsejable. Para la profilaxis contra la leucemia menlngea, la 

dosis e s la misma que para el tratamiento, excepto por /os interva/os de administración. 

Con la administración de cualquier inyección /ntratecal pueden presentarse efectos secundarios 

indeseables, comúnmente de carácter neurológico. Las dosis grandes pueden provocar convulsiones. El 

ABITREXA TE dado por v/a intrateca/ aparece significativamente an la circulación sistémica y puada 

provocar una toxicidad sistémica. Por /o tanto, la terapia sistémica antileucémica con la droga debe 

ajustarse apropiadamente, reducirse o discontinuarse. La implicación teucámica focal del sistema nervioso 

central puede no responder a la quimioterapia /ntratecal y en este caso se recomienda el tratamiento con 

radioterapia, 
/ 

Unfomas 

En las etapas I a 11 del tumor de Burkitt, el ABITREXA TE ha producido remisiones prolongadas en algunos 

casos, El tratamiento se heva a cabo con ABITREXA TE administrado oralmente. En la etapa 111, el 

ABITREXATE se da comúnmente junto a otros agentes antltumora/es. El tratamiento en todas las etapas 

generalmente consiste en varios cursos de la droga con perIodos de descanso de 7-10 dlas entra /os 

mismos. Los linfosarcomas en la etapa 111 pueden responder a una terapia combinada de drogas, con el 

ABITREXA TE dado en dosis de 0.625-2.5 mg/kg por dla. 

MIcosis Fungoides 

El tratamiento habitual se lleva a cabo con ABlTREXA TE administrado oralmente. Sin embargo, el 

ABITREXA TE también ha sido dado por vla intramuscular en dosis de 5Q mg una vez por semana 6 25 mg 

dos veces por semana, 

Cáncer de Mama 

M. López 
Apoderado 

T EUR S.A,C.I.F.l.A. 
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El ABITREXA tE, en dosis intravenosas de 10-60 mglm2, se incluye generalmente en tratarruentos 

combinación clclicos con otras drogas citotóxicas en el tratamiento de cáncer de mama avanzado. 

Los reglmenes similares también han sido utilizados como terapia ady/Nante en /os casos tempranos, luu,~~ """' ..... ~ 
de una mastectomla y/o racflOterapia.· . ' ~ 

/' l'I M 
Cáncer de Cabeza y Cuello • =f\' .@\'--1/-
Una perfusIón intravenosa de 240-1080 mgtm2 de ABITREXAtE con rescate de Leucovorina II§r ryOo~ 

. ro ~ 0 

utilizada tanto en terapia adyuvante prequirúrgica como en el tratamiento de tumores avanzados. ~ ....... Cf 
() .?' 

perfusión intraalfertal de ABITREXATE se indica en ciertos cánceras de cabeza y cuel/o, aunque ahora e~~ ". 
vFa de administración no sea uttllzada extensivamente. 

Carcinoma Broncogén/co 

La perfUSión intravenosa de 20-100 mglm2 de ABITREXAtE ha sido incluida en /os reglmenas de 

combinación clcncos para el tratamiento de /os tumores avanzados. También pueden ser empleadas dosis 

mayores de ABlTREXA tE con rescate de Leucovortna Cálcica como tratamiento único. 

Carcinoma de Vejiga 

Las inyecciones Intravenosas o las perfusiones de ABITREXA TE en dosis de hasta 100 mg cada 1-2 

semanas pueden uttHzarse en el tratamiento del carcInoma de vejiga. Se emplean diuréticos e hidratación 

en un intento por reducir la toxicidad excesiva de la droga que puade ocurrir en pacientes con deterioro 

renal. 

Osteosarcoma 

La terapia efectiva requiere varios agentes qu/míoterapéuticos citoióxicos. Además de a«as dosis de 

ABITREXA TE con rescate con Leucovorina, estos agentes pueden inCluir DoxOfTUbicina, Cisplatino y la 

combinación de Bleomicína, Cic/ofosfamida y Dactinomlcina (BCD) en las dosis y planas mostrados en la 

siguiente tabla. La dosis inicial para un tratamiento con a«ss doSiS de ABITREXA tE es de 12 gtm2. Si esta 

dosis no fuera suficiente para producir una concentración sérica máxima 1000 11M (10-3 molA) al cabo de la 

perfusión del ABITREXA tE, la dosis puede ser aumentada a 15 gtm2 en tratamientos posteriores. Si el 

paciente está vomitando o es incapaz de tolerar la medicación oral, se indica dar Leucovorina i. v. o i. m. en 

la misma dosis y plan 

oM. López 
Apoderado 

T EUR S.A.C.I.F.I.A. 
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Reglmene s Quimioterapéuticos para Osteosarcoma Ir/ ';/ 
1?~~-4)' 
.. G FoLI~ \ 

DOSIS SEMANA DE 
~ ~·9J (6)10 "- ,. 

DROGA .",. pE. .¡, 

TRATAMIENTO POST 

CIRUGIA 'i"~ M~\ • 

i@}*) • 
ABITREXATE 12 gtm' como perfusión i. v. (dosis 4,5, 6, 7, 11, 12, 15, 16, 

inicial) 29, 30, 44, 45 I~E\l\"i'J/ 
._~,r 

Leucovorina 15 mg oralmente cada 6 horas, 

durante 10 dosis empezando 24 hs 

después de iniciada la perfusión de 

ABITREXATE 

Doxorrubicina 30 mgtm'/dla i. v. duranta 3 dias 8,17 

como única droga 

Doxorrubicina 50 mgtm'/dia i. v. 20,23,33,36 

Cisplatino 100 mgtm' i.v. 20,23,33,36 

Bleomicina 15 U/m' i.v. x 2 dlas 2, 13, 26, 39, 42 

Ciclofosfamlda 600 mgtm' l. v. x 2 dlas 2, 13,26,39,42 

Dactinomiclna 0.6 mgIm' l. v x 2 dlas 2, 13, 26, 39, 42 

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

Psoriasls 

El paciente debe estar completamente infonnado del riesgo potencial involucrado y debe estar bajo la 

. constante supervisión del médico. 

'" La evaluación de la función hemato/óglca, hepática, renal y pulmonar debe hacerse por historie c/iniea, 

examen "sico y pruebas de laboratorio antes de comenzar, periódicemente durante la terapia y antes de la 

reinstltución de la misma con ABITREXA TE (ver PRECAUCIONES). Deben tomarse /as medidas 

apropiadas para evitar la concepción durante la terapia con ABITREXA TE (ver PRECAUCIONES y 

CONTRAINDICACIONES). 

El plan de dosis inicial recomendado es una única dosis semanal i.m. o i. v. de 10-25 mg por semana hasta 

que se logre la respuesta adecuada. Entonces se sigue con la terapia oral de ABITREXA TE. 

Debe prestarse atención particular a la aparición de una toxicidad hep{Jtica, practicando pruebas del 

funcionamiento del hlgado antes de iniciar el tratamiento con ABITREXA TE Y repitiéndolas a intervalos de 2 

a 4 meses durante la terapia. La terapia no debe ser instituida o debe discontinuarse si existe o se 

desarrolla cualquier anonna/idad en las pruebas de función hep{Jtic;a o en una biopsia de higado. Las 

mismas, deben regresar a la nonnalidad en un plazo de 2 semanas, después de lo cual, el tratamiento 

puede ser recomendado a criterio del médico. 

El uso de ABITREXA TE puede pennltlr I regreso a la terapia tópICa convencional, que debe ser alentada. 

M. López 
Apoderado 

TU UR S.A.C.\.F.\.A. 
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Lineamientos Generales para Terapia de ABITREXATE con Rescate con Leucovorina 

1. La administración de ABITREXA TE debe retrasarse hasta la recuperación si: 
• 

- el recuento de glóbulos blancos es menor de 1500hnm3. • 
- el recuento de neutrótilos es menor de 200/mm3. 

- el recuento de plaquetas es menor de 75OOO/mm3. 

- el nivel de bílifTllbina sérica es mayor de 1.2 rng/d1. 

- el nivel de SGPT es mayor que 450 U. 

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

- se presenta un derrame p1eurel persistente: drenar a sequedad previo a la perfusión. 

2. La función renal adecuada tiene que estar documentada: 

- la creatinina sérica tiene que ser nonnal y el claarance de creatinina tiene que ser mayor de 60 mVmln, 

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 más comparado con un valor previo, el claarance de creatinlna tiene que medirse y ser 

mayor que 60 mllmin (aunque la creatinina sérica esté aún dentro del rango nonnal). 

3. Los pacientes deben estar bien hidratados y deben ser tratados con BicarlJonato de Sodio para alcalinizar 

la ol1na. 

- administrar 1000 mf1m2 de flufdo intravenoso durante 6 horas antes de iniciar la perfusión de 

ABITREXATE Continuar la hidrefación a 125 ml!m2lhr (3 litrostm2ldfa) durante la perfusión de 

ABITREXA TE Y por 2 dfas después de que la perfusión haya sido completada . 

. alcalinizar la orina para mantener el pH por encima de 7.0 durante la perfusión de ABITREXA TE Y terapia 

con Leucovorina Cálcica administrando BicarlJonato de Sodio oralmente o por incorporación en una solución 

í. v. separada. 

4. Repetír las pruebas de creatinina sérica y de ABITREXA TE sérico 24 horas después de haber 

comenzado con el ABITREXA TE Y al menos una vez por dla hasta que los niveles de ABITREXA TE estén 

por debajo de 5 x 1 q-8 molA (0.05 11M). 

5. La siguiente tabla provee los Oneamientos generales para la dosis de Leucovorina Cálcica basados en los 

niveles séricos de ABlTREXA TE: 

""'lYIMi- López 
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ABITREXATE 

de ABITREXA TE 

Eliminación 

aproxlm~amente 

10 fJM 24 hs después de /a , 
administración, 1 fJM a las 48 hS y menos 

de 0.2 fJM en 72 hs. 

superiores a 0.2 fJM a las 72 hs y 

mayores que 0.05 fJM a las 96 hs de la 

administración. 

15 mg po, 1m o iv cada 6 

horas (10 dosis comenzando 

después de iniciar la perfusión 

ABITREXATE). 

con mg p.o., i. v. o m. 

cada 6 hs hasta que /os niveles de 

ABITREXATE sean inferiores a 0.05 

fJM. 

Temprana de ABITREXA TE fJM o mayores a las 24 hs o 5 JlM o 

150 mg i. v. cada 3 hS, hasta que /os 

niveles de ABITREXA TE sean 

menores que 1 fJM; luego 15 mg l. v. y/o Evidencia de Lesión Renal mayores 48 hS después de /as 

Aguda administración; o un aumento del 100'J(, o cada 3 horas, hasta que /os niveles 

más en /os niveles de creatinina sérica 24 

hs. después de la administración de 

ABITREXA TE (p. ej., aumento de 0.5 

rng/dl a un nivel de 1.0 rng/dl o mayor). 

de ABITREXA TE sean menores que 

0.05fJM. 

Los pacientes que experimenten una eliminación demorada temprana de ABITREXA TE son paSibles de 

desarrollar una insuficiencia renal oHgútica Irreversible. Además de la terapia apropiada con Leucovorina, 

estos pacientes requieren hidratación continua, alcalinización de la orina y un monitoreo esfrecho del estado 

de los electrolitos y fluIdos hasta que /os niveles séricos de{ ABITREXA TE sean inferiores a 0.05 fJM Y se 

haya resuelto la insuficiencia renal. 

6. Algunos pacientes tendrán anormalidades en la eUminaclón del ABfTREXA TE o anormalidades en la 

función renal siguiente a la adminisfreción de ABITREXA TE que son significativas, pero menos severas que 

aquellas descriptas en la tabla. Estas anormalidades pueden asociarse o no con una toxicidad cllnica 

significativa. Si se observara una toxicidad cllnica significativa, el rescate con LeucoVOlÍll8 debe ser 

extendido durante 24 horas adicionales (totat de 14 dosis durante 84 horas) en /os cursos posteriores de 

terapia. La posibilidad que el paciente esté tomando ofros medicamentos que interactúen con el 

ABITREXATE (p. ej. medicamentos que puedan interferir con la unión del ABITREXATE a la albúmina 

sérica o con la eliminación) debe ser siempre reconsiderada cuando se observen anormalidades de 

laboratorto o toxicidades cllnlcas. 

Deterioro de la FuncIón Hepática 

Si la biftrrubina está entre /os valores de 3 5 o la aspartato aminoúansferasa (ASA 7J presenta niveles 

superiores a 180, la dosis debe ser reducid en un 25%. Si /os valores de la bilirrubina son mayores que 5, 

la dosis debe omitirse. 
" ~ ~--
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PRECAUCIONES FARMACEUTtCAS / ~ ~y ~ 
Las preparaciones de ABITREXA TE deben ser conservadas a temperatura ambiente protegidas de la lA 01- '1> 

-"" solar directa, ,/1<'-~ M -'/ )\ 

Reconstitución del ABfTREXA TE, Polvo Uoftllzaclo para Inyectable: ~ ~ 
El Polvo Liofilizado de ABITREXATE para Inyectable debe ser ~Ido inmediatamente a ~ ~i; 
utilizarse por adición de 20 mI de Agua Estéril Inyectable, sin conservadores, La soluciones raconstiM loE:' EI'\''<'' , 

.~ 

de Polvo Liofilizado de ABITREXA TE para Inyectable (con conservadores) pueden COnservarse a 

temperatura ambiente durante 24 horas, protegidas de la luz. 

Dilución de ABfTREXATE Inyectable 

La Solución de ABITREXA TE Inyectable diluida con SOlución de Cloruro de SOdio al 0.9% o con SOlución 

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

No debe mezclarse otras drogas con el ABlTREXA TE en el mismo recipiente de perfusión. (ver también 

DOSIS y ADMINISTRACION) 

SOBREDOSIS 

Manifestaciones 

Estas incluyen ulceración, sangrado, diarrea o depresión marcada del sistema hematopoyético. 

Tratamiento 

La Leucovorina (factor citrovorum) se utiHza para neutralizar los efectos tóxicos. Se recomienda administrar 

la' Leucovorina tan pronto como sea posible. A medida que aumente el intervalo de tiempo entre la 

administración y el rescate con Leucovorina, disminuye la efectMdad de la Leucovortna para contrarrestar la 

toxicidad hematológica. 

La Leucovorina puede administrarse de la siguiente manera: 10 mgIm' por vla oral o inicialmente parenteral, 

seguido por 10 mgtm2 por v/a oral cada 6 horas durante 72 horas, El rescate con Leucovorina comienza 

generalmente dentro de 24 horas de la administración del antlfolato. Si después de las 24 horas siguientes a 

la administración de ABITREXA TE, la creafinlna sérica presenta un 50% o más por encima del valor previo 

al tratamiento con ABITREXA TE, Inmedietemente se deba aumentar la dosis de Leucovorina a 100 mr;;m2 
cada 3 horas hasta que los niveles séricos de ABITREXA TE esMn por cJeba,/o de 5 x 10-8 molA. 

La hemoperfusión con Carbón puede disminuir los niveles séricos defABlTREXATE; en un paciente que 

recibió una sobredosis de ABITREXA TE Intrafeca/, se utiHz6 una perfusión ventrlcu/olumbar. 

En los casos de una sobredosis masiva, puada ser necesarios la hidrateclón y a/caDnizaclón urinaria pera 

evffar la precipffaci6n de ABITREXA TE Y sus metaboRtos en lOs túbulos renales. Ni la hemodláDsls ni la 

diálisis peritoneal mejoran la eliminación del ABITREXA TE. 

MANIPULACION y EUMINACION 

Como con todas las preparaciones cilofóxicas, deban tomarse precauciones especiales para la 

manipulación y eliminación seguras. 

r Solamente el personal enfrenado debe manipular la droga. Las mujeres embarazadas no deben estar 

involucradas en el proceso de manipulaciÓn. 

Ric . López 
~ oderade 
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2, La maniPulac~ debe ser realizada en un área des~ada, ide~/mente en un flU~O látiJinar vertic € (;~-:;;;., 
(Gabinete de Seguridad Biológico - Clase IIJ, La superficre de trabajO debe estar cubrerla con un pa "'", '\::::::J ., 
absorbente apoyado sobre un plástico desechable. ~/~;; 
3. Debe llevarse una vestimenta protectora adecuada, p. ej. guentes de PVC, anteojos de seguridad, ~/ .. , IV! " 

;' \>-'~ "/ 
túnicas y barbijos desechables. En caso de contacto con /os ~jos, lavar con cantidades copiosas de agua f,',: ¡~,' 
Solución Salina. \ ,t, ~ ; 
4. Se deben utilizar jeringas y equipos con ajuste Luer-Lock. La ronhación posible de aerosoles puede}".: DE' EI!''<!' 

reducirse utilizando agujas de gran calibre y agujas con salida de aire. ~ 
5. Todo el material no utIlizado, agujas, jeringas, ampollas y otros /tems que hayan estado en contacto con 

drogas citolóxicas, deben ser separados, puestos en bolsas de po/iatileno con doble sel/o e incinerados a 

1000 C o más. Los desechos deben recibIr un tratamiento similar. El desperdicio liquido puede enojarse por 

las cailerlas con cantidades copiosas de agua 

CONSERVACION 

El ABITREXATE debe conservarse a temperatura ambiente controlada entre 15-30 C, en recipientes 

herméticamente cerrados, protegidoS de la luz. 

PRESENTACION 

ABITREXATE 2.5 mglml. SolucIón Inyectable: 

Ampollas de 2 mI. Envases con 1, 5 Y 10 ampollas. 

Frasco ampollas de 2 mI. Envases con 1, 5 Y 10 frasco ampollas. 

ABtTREXATE 25 mglml. Solución Inyectable: 

Ampollas de 2 mI. Cada envase contiene 1, 5 Y 10 ampollas. 

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

Frasco ampollas ~ 4, 8 Y 20 mi., Cada envase contiene 1 frasco ampolla. 

Frascos de Pelfusión de 40 mI y 200 mI. Cada envase contiene 1 frasco de peTfusión. 

ABtTREXATE 100 mglml. Solución Inyectable: 

Frasco Ampollas de 10 Y 50 mi. Cada envase contiene 1 frasco ampolla. 

ABlTREXA TE 50 mg. Polvo Uoffllzado para Inyectable: 

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

Especialidad Medicinal aprobada por el Ministerio de Salud y Acción Social. Cerlificado N"42. 101 

Elaborado por: ABIC Ud. - 7EVA Group, Isreel. 

Comercializado por: Laboratorio 7EVA-TU7EUR S.A., Juen de Garay 848, Buenos Aires. 

Dirección Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica. 

f[M.lópez 
Apoderado 

T EUR S.A.C.I.F.I.A, 

~ 
Co .. Director T écni·:;' 

lUTEUR S.A el r ' 



PROYECTO DE ROTULO 

Medicamento Aprobado por Lote Nro: 
Min',sterlo de SalUd y ACCIóI1 SOCIal VIo: 24 meses 
Certificado NIt): 42101 

E nvase con XX ampollas o frascos ampollas 

ABITREXA TE 5 mg / 2 mI 
METOTREXA TE 5 mg / 2 mI 

Industria de Israel 
Solución Inyectable 

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

Cada 1 mi contiene: Metotrexate 2.5 mg , Cloruro de SodIo yagua para inyección 

Para uso intravenoso, intrarterial e intratecal 

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

Elaborado por: TEVA PHARMACEUTlCAllND ltd, Israel 
Comercilizado por: TUTEUR SACIFlA. Av. Juan de Garay 848, Bs. As. Argentina 
Dirección Técnica: Josefina lo Gaela , Farmaceútica 

xx '" 1, 5 Y 10 Frascos Ampollas o Ampollas 

Ric 
Apoderado 

TUT UR S.A.CJ.FJ.A. 

~ 
rano. Edgardo Castagn. 

Co-Director Técnioo 
TUTEUR SACJ.F I.A 



Medicamento Aprobado por Lote Nro: 
Ministerio de Salud Y Acción Social VIo: 36 meses 
Certificado Nro: 42101 

Envase con XX ampollas o frascos ampollas 

ABITREXATE 50 mg / 2 mI 
METOTREXA TE 50 mg /2 mI 

Industria de Israel 
Solución Inyectable 

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

Cada 1 mi contiene: Metotrexate 25 mg, Cloruro de Sodio yagua para inyección 

Para uso intravenoso, intrarterial e intratecal 

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

Elaborado por: TEVA PHARMACEUTICAL IND lid, Israel 
Comercilizado por: TUTEUR SACIFIA. Av. Juan de Garay 848, Ss. As. Argentina 
Dirección Técnica: Josefina L. Gaeta , Fannaceútica 

xx = 1, 5 y 10 Frascos Ampollas o Ampollas 

RiC~M. López 
Apoderado 

TUT UR S.A.C.l.F.I.A. 

~". 
Co-Dimctor Técnico 

fUTEUR SACJF.I.A 


