FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Metotrexato Wyeth 2,5 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene metotrexato sodico equivalente a 2,5 mg de metotrexato.

Excipiente con efecto conocido:

Cada comprimido contiene 65,92 mg de lactosa monohidrato.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos redondos convexos de color amarillo y con una ranura en una de las caras.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Quimioterapia antineoplasica

Metotrexato esté indicado en el tratamiento de la neoplasia trofoblastica gestacional (coriocarcinoma).
Metotrexato esté indicado en neoplasias hematoldgicas como:

- Leucemias agudas: metotrexato se usa como componente de varios regimenes quimioterapéuticos en el
tratamiento de leucemias agudas, en especial de la leucemia aguda linfoblastica, tanto en la fase de
consolidacion/intensificacion como sobre todo en la fase de mantenimiento asociado a la 6-
mercaptopurina.

- Linfoma no Hodgkin: metotrexato se ha usado en terapia combinada sobre todo en los casos de linfomas
de alto grado de malignidad. También se ha empleado en monoterapia en los linfomas cutaneos de
células T, de bajo grado de malignidad (micosis fungoides).

Artritis
Metotrexato esta indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide activa y grave en pacientes adultos.

Metotrexato estd indicado en el tratamiento de formas poliartriticas de artritis idiopatica juvenil activa
(AL)), y grave cuando la respuesta a medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) ha sido
inadecuada.

Psoriasis

Metotrexato estd indicado en el tratamiento de la psoriasis discapacitante recalcitrante grave, que no
responde adecuadamente a otras formas de terapia, tal como fototerapia, PUVA vy retinoides, y artritis
psoriasica grave en pacientes adultos.

Sindrome de Reiter
Metotrexato esta indicado en el sindrome de Reiter en las formas crénicas activas graves que no responden

al tratamiento convencional con esteroides y/o AINEs.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Quimioterapia antineoplasica

Es posible la administracion por via oral de metotrexato a dosis de hasta 30 mg/m?, pero dosis més altas se
deben administrar por via parenteral. A modo orientativo, se aconseja:

Neoplasia trofoblastica gestacional (coriocarcinoma):
La dosis habitual para las neoplasias no metastasicas o las metastésicas de bajo riesgo es de 15-30 mg
diarios administrados por via oral durante 5 dias y repetido cada 12-14 dias segun toxicidad.

La dosis total diaria se debe repartir en dos tomas administradas cada 12 horas. En funcion de la tolerancia
del paciente, la toma diaria se puede dividir hasta en tres tomas al dia administradas cada 8 horas.

Normalmente se administran de 3 a 5 ciclos de tratamiento. El tratamiento se evalla mediante analisis
cuantitativo de la gonadotropina coridnica en orina de 24 horas que debe regresar a valores normales o
menores de 50 Ul/dia, normalmente después del tercer o cuarto ciclo. La resolucion completa de las
lesiones medibles, se alcanza normalmente de 4 a 6 semanas después. Normalmente se administran uno o
dos ciclos de tratamiento con metotrexato después de alcanzar la total normalizacién de los valores de
gonadotropina cori6nica en orina. Para las neoplasias metastasicas de alto riesgo se han usado
combinaciones de etop6sido, metotrexato y actinomicina D.

Neoplasias hematoldgicas:

Leucemia aguda: por lo general el metotrexato administrado por via oral se utiliza s6lo una vez que se ha
alcanzado la remision de esta enfermedad, asociado a 6-mercaptopurina. La dosis de la fase de
mantenimiento es de 20-30 mg/m? administrados por via oral una vez por semana asociado a 6-
mercaptopurina.

Linfoma no Hodgkin: el tratamiento del linfoma no Hodgkin de alto grado de malignidad con metotrexato
oral es excepcional, dado que se suelen emplear combinaciones quimioterapicas con altas dosis
intravenosas. En micosis fungoides la dosis en los estadios iniciales es de 5 a 50 mg por via oral una vez
por semana. En estadios avanzados se han administrado dosis mas altas intravenosas asociadas a rescate
con acido folinico.

Acrtritis
Este medicamento se debe tomar una vez a la semana.
El médico debe especificar el dia de la semana de la toma en la receta.

Artritis reumatoide: La dosis inicial para artritis reumatoide en adultos es de 3 comprimidos (7,5 mg) una
vez a la semana. La dosis puede administrarse en una sola toma o repartido en 3 tomas de 1 comprimido,
cada 12 horas. El efecto terapéutico se alcanza normalmente en 6 semanas, con una mejora del estado del
paciente después de 12 semanas 0 mas. Si no se obtiene respuesta tras 6-8 semanas y no se ha observado la
aparicion de sintomas toxicos, la dosis puede aumentarse de forma gradual en 2,5 mg por semana.
Generalmente, la dosis Optima esta entre 7,5 y 15 mg, no debiendo exceder de 20 mg semanales. Si no se
obtiene respuesta tras 8 semanas con la dosis maxima, el tratamiento con metotrexato debe interrumpirse.
Cuando se obtenga una respuesta al tratamiento, la dosis de mantenimiento se debe reducir a la menor dosis
posible. La duracion éptima del tratamiento no se conoce en este momento, pero datos provisionales
indican que el efecto obtenido inicialmente persistird durante al menos 2 afios si se continta con la dosis de
mantenimiento. Cuando se interrumpe el tratamiento, los sintomas vuelven a aparecer al cabo de 3-6
semanas.
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Posologia en nifios y adolescentes menores de 16 afios con formas poliartriticas de artritis idiopética
juvenil: La dosis inicial recomendada para artritis idiopatica juvenil poliarticular es de 10-15 mg/m® una
vez a la semana administrados por via oral. En casos refractarios al tratamiento, la dosis semanal se puede
incrementar hasta 15-20 mg/m? de superficie corporal/semana.

Los pacientes con artritis idiopatica juvenil se mandaran a una unidad reumatoldgica especializada en el
tratamiento de nifios y adolescentes.

No estd recomendado el uso en nifios menores de 2 afios de edad debido a la escasez de datos sobre
seguridad y eficacia en esta poblacion (ver seccion 4.4).

Psoriasis

Psoriasis y artritis psoriasica: La dosis inicial en adultos para psoriasis y artritis psoriasica es de 3
comprimidos (7,5 mg) una vez a la semana. La dosis puede administrarse en una sola toma o repartido en
3 tomas de 1 comprimido, cada 12 horas. Se aumentard la dosis paulatinamente, pero por lo general, no
deberd superar una dosis semanal de 25 mg de metotrexato. No obstante, las dosis superiores a 20
mg/semana se pueden asociar a un aumento significativo de la toxicidad, en especial mielosupresion. Se
puede esperar una respuesta al tratamiento al cabo de aproximadamente 2 — 6 semanas. Una vez alcanzado
el resultado terapéutico deseado, se reducira la dosis paulatinamente hasta la dosis eficaz de mantenimiento
mas baja posible.

Sindrome de Reiter

La dosis recomendada para el Sindrome de Reiter es de 3 comprimidos (7,5 mg) a 8 comprimidos (20 mg)
una vez por semana. Dependiendo de la tolerabilidad del paciente se puede aumentar progresivamente la
dosis en 2,5 por semana hasta un maximo de 8 comprimidos (20 mg) a la semana. No se deberé exceder la
dosis total de 20 mg/semana de forma habitual.

Informacidn gréfica sobre la toma de comprimidos en las indicaciones inflamatorias para adultos

Cada envase de Metotrexato Wyeth contiene 24 comprimidos, que se presentan repartidos en 2 blisteres, de
12 comprimidos cada uno. Cada comprimido contiene una dosis de 2,5 mg de metotrexato. A continuacion
se incluyen esquemas graficos de la cantidad recomendada de comprimidos que el paciente ha de tomar
para cada una de las indicaciones inflamatorias descritas anteriormente. Se recuerda al profesional sanitario
que es muy importante que instruya al paciente en la toma del nimero correcto de comprimidos asi como
gue le recuerde que la toma ha de hacerse 1 vez a la semana (no de forma diaria) e indicar al paciente que
anote el dia elegido para la toma semanal en el espacio indicado en el envase.

ARTRITIS REUMATOIDE, PSORIASIS Y ARTRITIS PSORIASICA

La dosis inicial en adultos es de 3 comprimidos (7,5 mg) una vez a la semana. Por tanto, el envase de
Metotrexato Wyeth que contiene 24 comprimidos cubre el tratamiento de 8 semanas, distribuyendo los
comprimidos de la siguiente forma:

Posologia inicial: 3 comprimidos por semana (7,5 mg por semana)
Blister 1 Blister 2

Semanal —> || <—Semana3 Semana5—> || <— Semana 7
<—Semana4 Semana 6 —> <— Semana 8
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Semana 2 —>

ﬁf
oll

Si la dosis tuviera que aumentarse, se afiadiria 1 comprimido adicional (2,5 mg) por semana, es decir, 4
comprimidos a la semana. En este caso, el envase de Metotrexato Wyeth con 24 comprimidos cubriria el
tratamiento de 6 semanas, de la siguiente forma.

Posologia aumentada: 4 comprimidos por semana (10 mg por semana)

Blister 1 Blister 2
Semanal—> Semana 4 —>
Semana 2 —> Semana5—>
Semana 3 —> Semana 6 —>

SINDROME DE REITER

La dosis recomendada es de 3 comprimidos (7,5 mg) a 8 comprimidos (20 mg) una vez por semana. Por
tanto, el envase de Metotrexato Wyeth que contiene 24 comprimidos cubre el tratamiento de 8 semanas a la
dosis inicial de 3 comprimidos (7,5 mg), distribuyendo los comprimidos de la siguiente forma:

Posologia inicial: 3 comprimidos por semana (7,5 mg por semana)

Blister 1

Semana 1 —> ||

Semana 2 —> H

<—Semana3 Semana5—>

<—Semana4 Semana 6 —>
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Si la dosis tuviera que aumentarse, se afiadiria 1 comprimido adicional (2,5 mg) por semana hasta un
maximo de 8 comprimidos (20 mg) a la semana. En este caso de dosis méxima, el envase de Metotrexato
Wyeth con 24 comprimidos cubriria el tratamiento de 3 semanas, de la siguiente forma.

Posologia maxima: 8 comprimidos por semana (20 mg por semana)

Blister 1 Blister 2

Semana 2 —>

Semanal—>

Semana3 >

Semana 2 —>

Uso en personas de edad avanzada

Debido a que estos pacientes pueden sufrir una disminucién en la funcion hepatica o renal y tienen un
menor nivel de folatos almacenado, deberia considerarse la administracion de dosis relativamente bajas
(especialmente en indicaciones de artritis y psoriasis), debiendo ser monitorizados estrechamente con el fin
de detectar los primeros sintomas de toxicidad (ver seccion 4.4). Consultar la tabla siguiente para ver las
reducciones de la dosis en pacientes oncoldgicos.

Uso en pacientes con ajustes de la dosis por insuficiencia renal

Metotrexato debe ser empleado con precaucién en pacientes con insuficiencia renal. La dosis debe ajustarse
como se indica a continuacion:

Aclaramiento de creatinina (ml/min) % de dosis estandar que se debe
administrar
>80 Dosis completa
80 75
60 63
50 56
<50 Uso de un tratamiento alternativo
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Uso en pacientes con insuficiencia hepética

Metotrexato deberd administrarse con gran precaucion en pacientes con enfermedad hepética significativa
previa o actual, especialmente si es debida al alcohol. Metotrexato estd contraindicado si el valor de
bilirrubina es mayor de 5 mg/dl (85,5 umol/l) (ver secciones 4.3y 4.4).

Rescate con acido folinico

En pacientes con artritis reumatoide, incluida la artritis idiopatica juvenil de evolucion poliarticular, o con
psoriasis, el acido félico o el acido folinico pueden reducir las toxicidades por metotrexato, tales como
sintomas gastrointestinales, estomatitis, alopecia y enzimas hepaticas elevadas.

Antes de tomar un suplemento de folato, es aconsejable comprobar los niveles de By,, especialmente en los

adultos de mas de 50 afios, ya que la administracién de folato puede enmascarar los sintomas de una
carencia de Bi,.

Forma de administracion

La biodisponibilidad de metotrexato no se ve reducida con los alimentos por lo que se puede administrar
con o sin alimentos.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

- Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina con valores inferiores a 50 ml/min).
- Pacientes con insuficiencia hepatica si el valor de bilirrubina es mayor de 5 mg/dl (85,5 umol/l).

- Ulceras de la cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa conocida.

- Vacunacion concurrente con vacunas de microorganismos vivos atenuados.

Aplicable Gnicamente a pacientes con psoriasis 0 artritis reumatoide:

- Pacientes con hepatopatia alcohodlica, hepatopatia cronica o en pacientes alcohdlicos.

- Sindromes de inmunodeficiencia clinica o analiticamente evidentes.

- Individuos con discrasias sanguineas preexistentes tales como depresién de la médula ésea, leucopenia,
trombocitopenia o0 anemia significativa.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

SE DEBE ADVERTIR A LOS PACIENTES QUE NO EXCEDAN LA DOSIS RECOMENDADA. DEBE ENFATIZARSE AL
PACIENTE QUE LA DOSIS RECOMENDADA PARA ARTRITIS, PSORIASIS Y SINDROME DE REITER SE
ADMINISTRA DE FORMA SEMANAL. SE HAN NOTIFICADO CASOS DE MUERTE RELACIONADOS CON LA
ADMINISTRACION DIARIA EN LUGAR DE SEMANAL, ESPECIALMENTE EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA.

El médico debe especificar el dia de la semana de la toma en la receta.
Se debe advertir a los pacientes de la importancia de seguir la pauta una vez a la semana.

Metotrexato debe ser utilizado con suma precaucion y por facultativos que tengan experiencia con el
medicamento.

Se han notificado toxicidades mortales relacionadas con la administracion diaria involuntaria en lugar de
semanal, en particular en pacientes ancianos.

6 de 23




Debido a la posibilidad de reacciones tdxicas graves (que pueden llegar a ser mortales), metotrexato
deberia ser utilizado solamente en enfermedades neoplésicas que pongan en riesgo la vida, o en pacientes
con psoriasis, 0 artritis reumatoide grave, invalidante, que no responde adecuadamente a otras formas de
tratamiento. Se han comunicado fallecimientos con el uso de metotrexato en neoplasias, psoriasis y artritis
reumatoide. Por la posibilidad de reacciones tdxicas graves, el paciente debe estar informado por su médico
de los riesgos que supone y debe estar bajo supervision médica constante.

Los pacientes tratados con metotrexato deberian ser monitorizados estrechamente con el fin de detectar los
efectos toxicos lo antes posible. La evaluacion bésica deberia incluir recuento hematologico completo, con
recuento diferencial de plaquetas, enzimas hepéticas, pruebas de infeccidn por hepatitis B o C, pruebas de
funcidn renal, radiografia de térax y biopsia hepética si fuera necesario.

Los efectos tdxicos pueden estar relacionados con la frecuencia o la dosis administrada, pero pueden
aparecer a cualquier dosis y en cualquier momento del tratamiento. Muchas reacciones adversas son
reversibles si se detectan precozmente. Cuando tales reacciones ocurren, la dosis debera reducirse o ser
suspendida, y adoptar las medidas correctoras apropiadas (ver seccion 4.9). Si se vuelve a iniciar el
tratamiento con metotrexato, debe ser realizado con precaucion, considerando la necesidad adicional de
farmacos y con especial atencion a la posible recurrencia de la toxicidad.

Al igual que otros medicamentos citotdxicos, metotrexato puede inducir el llamado “sindrome de lisis
tumoral” en pacientes con tumores de rapido crecimiento. Esta complicacion puede prevenirse o aliviarse
con el tratamiento y las medidas de soporte adecuadas (ver también seccion 4.8).

El metotrexato puede provocar muerte fetal y/o anormalidades congénitas. No se recomienda su uso en el
tratamiento de enfermedades neoplésicas en mujeres en edad de riesgo de embarazo, a menos que haya una
clara evidencia médica de que los beneficios esperados superen los riesgos. El intervalo 6ptimo entre la
finalizacion del tratamiento para cualquier miembro de la pareja y el embarazo no se ha establecido con
claridad. El intervalo recomendado en la literatura publicada varia entre 3 meses y 1 afio.

Metotrexato provoca hepatotoxicidad, fibrosis hepatica y cirrosis, pero normalmente solo después de un
uso prolongado. De forma aguda, se observan con frecuencia elevaciones de las enzimas hepaticas.
Normalmente son transitorias y asintomaticas, y no parecen predictivas de una hepatopatia posterior. La
biopsia hepatica tras un uso ininterrumpido muestra a menudo cambios histolégicos, y se han notificado
casos de fibrosis y cirrosis; estas Gltimas lesiones pueden no estar precedidas de sintomas o pruebas de
funcidn hepéatica andmalas en la poblacion con psoriasis. Normalmente se recomienda realizar biopsias
hepéticas periddicas a los pacientes psoriasicos sometidos a tratamientos a largo plazo. Las anomalias
persistentes en las pruebas de funcién hepatica pueden preceder a la aparicion de fibrosis o cirrosis en la
poblacién con artritis reumatoide.

Los pacientes con artritis reumatoide corren el riesgo de presentar enfermedad pulmonar, reumatoide, que

se asocia a menudo con la enfermedad pulmonar intersticial. Metotrexato puede empeorar esta enfermedad
pulmonar subyacente. Los sintomas pulmonares (especialmente la tos seca no productiva) pueden requerir
la interrupcion del tratamiento y exploraciones complementarias minuciosas.

En pacientes tratados con dosis bajas de metotrexato, pueden aparecer linfomas que pueden sufrir una
regresion tras la retirada del metotrexato, sin que sea necesario comenzar con un tratamiento citotoxico. La
pauta a seguir podria consistir en discontinuar en primer lugar el metotrexato y, en caso de que el linfoma
no remita, deberia instaurarse el tratamiento adecuado.
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Si aparece diarrea o estomatitis ulcerosa se debe interrumpir el tratamiento, ya que de otro modo puede
aparecer enteritis hemorragica o muerte por perforacion intestinal. EI metotrexato debe utilizarse con gran
precaucion ante la existencia de Ulcera péptica o colitis ulcerosa.

La administracién concomitante de metotrexato con radioterapia puede incrementar el riesgo de necrosis de
tejidos blandos y osteonecrosis.

Se han comunicado casos de mielosupresion, anemia aplasica y toxicidad gastrointestinal de caracter grave
e inesperado (en ocasiones letal) en administracion concomitante de metotrexato (generalmente a altas
dosis) y medicamentos antiinflamatorios no esteroidicos (AINES).

Niveles plasméticos de metotrexato y rescate con cido folinico: La monitorizacidn rutinaria de los niveles
séricos de metotrexato puede ser beneficiosa. La monitorizacion de niveles plasmaticos de metotrexato
estaria indicada de forma preferente en dosis intermedias-altas de metotrexato, superiores a 250 mg/m?. El
metotrexato se libera lentamente desde terceros espacios. Esto da lugar a una prolongacion del tiempo de
semivida terminal y a una toxicidad inesperada. En pacientes con acumulaciones significativas en dichos
terceros espacios se aconseja la evacuacion de los fluidos antes de iniciar el tratamiento con metotrexato.
Algunos pacientes pueden sufrir un retraso en el aclaramiento de metotrexato aungue no presenten ninguna
de estas condiciones. Es importante identificar estos pacientes en un periodo de tiempo méaximo de 48
horas, ya que la toxicidad del metotrexato podria ser irreversible si el rescate adecuado con acido folinico
se retrasa mas de 42-48 horas. La monitorizacion de las concentraciones de metotrexato debera incluir
determinacion de los niveles de metotrexato a las 24, 48 y 72 horas. Asimismo debera incluir la evaluacion
de la tasa de disminucion de las concentraciones de metotrexato con el fin de determinar cuénto tiempo
continuar con el rescate con acido folinico.

Toxicidad por sistemas de clasificacion de 6rganos

Gastrointestinal
Si se presentan vomitos, diarrea o estomatitis que resulten en deshidratacion, debera discontinuarse la
administracion hasta la recuperacion del sujeto.

Hematoldgica

Metotrexato puede suprimir la hematopoyesis y provocar anemia, anemia aplasica, pancitopenia,
leucopenia, neutropenia y/o trombocitopenia. Metotrexato debe utilizarse con precaucion en pacientes con
alteracion hematopoyética preexistente (ver seccion 4.5). En el tratamiento de enfermedades neoplasicas,
solamente debe prolongarse la administracion de metotrexato si el beneficio potencial supera el riesgo de
mielosupresion grave. En psoriasis y artritis reumatoide, debe interrumpirse inmediatamente la
administracion de metotrexato si se produce un descenso significativo en el recuento de células sanguineas.

Hepatica

Metotrexato puede provocar hepatitis aguda y hepatotoxicidad cronica (fibrosis hepética y cirrosis). La
toxicidad cronica es potencialmente mortal; por lo general, se ha producido tras un uso prolongado
(generalmente de 2 afios 0 mas) y tras una dosis acumulada total de al menos 1,5 g. En estudios con
pacientes psoriasicos, la hepatotoxicidad parecio depender de la dosis acumulada total y estar potenciada
por el alcoholismo, la obesidad, la diabetes y la edad avanzada.

Tras la administracion de metotrexato se observan frecuentemente anormalidades transitorias en los
parametros hepaticos, tales como elevaciones agudas de enzimas hepaticas que son asintomaticas y no

suponen normalmente un motivo para la modificacion del tratamiento y no tienen caracter predictivo de
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enfermedad hepética futura. La presencia de anormalidades hepaticas persistentes y/o descenso de los
niveles séricos de albimina pueden ser indicadores de toxicidad hepatica grave.

Metotrexato ha causado la reactivacion de la infeccion por hepatitis B o el empeoramiento de las
infecciones por hepatitis C, que en algunos casos tuvieron un desenlace mortal. Se han producido algunos
casos de reactivacion de la hepatitis B tras la interrupcion de metotrexato. Deben realizarse evaluaciones
clinicas y analiticas para evaluar la enfermedad hepética preexistente en pacientes con infecciones por
hepatitis B o C anteriores. Basandose en estas evaluaciones, puede que el tratamiento con metotrexato no
resulte apropiado para algunos pacientes.

En psoriasis, antes de establecer la dosificacion deberian llevarse a cabo varias pruebas de funcionalidad y
dafio hepatico, incluyendo niveles de albimina sérica y tiempo de protrombina. Las pruebas de
funcionalidad hepatica son a menudo normales durante el desarrollo inicial de fibrosis o cirrosis, las cuales
podrian ser detectadas Unicamente mediante biopsia. Se recomienda la realizacién de una biopsia hepatica:
1) antes de iniciar el tratamiento, o al comienzo del mismo (entre 2 y 4 meses); 2) cuando exista una dosis
total acumulada de 1,5 g; y 3) cada vez que exista un acimulo adicional de 1 a 1,5 g. En caso de aparicion
de fibrosis moderada o cirrosis, se recomienda retirar el farmaco. Si la fibrosis es leve se sugiere repetir la
biopsia en 6 meses. Otros hallazgos histol6gicos de menor importancia tales como esteatosis o inflamacion
portal leve son relativamente comunes antes del inicio del tratamiento. Aunque estas alteraciones
moderadas no constituyen normalmente una razon suficiente para evitar o suspender el tratamiento, éste
deberia administrarse con precaucion.

En artritis reumatoide, se consideran como factores de riesgo de hepatotoxicidad la edad del paciente
cuando se administra metotrexato por primera vez y la duracion del tratamiento con éste. En la poblacién
artritica pueden observarse anomalias persistentes en las pruebas de funcionalidad hepética precediendo a
la aparicion de fibrosis o cirrosis. En los pacientes con artritis reumatoide tratados con metotrexato las
pruebas de funcién hepética deberian llevarse a cabo al comienzo y a intervalos de 4-8 semanas. En los
pacientes con historial de consumo excesivo de alcohol, hepatitis B o C cronica, o valores basales de las
pruebas de funcionalidad hepética persistentemente anormales, deberia realizarse biopsia hepatica antes del
tratamiento. Si durante el tratamiento con metotrexato, y estando la artritis reumatoide bien controlada,
existieran anomalias persistentes de la funcién hepatica o descenso de la alblmina sérica, se deberia
realizar biopsia hepética.

Si los resultados de la biopsia hepética revelan alteraciones ligeras (grados de Roenigk I, Il o I11a), podria
continuarse la administracién de metotrexato, monitorizandose al paciente de acuerdo con las
recomendaciones anteriores.

El tratamiento deberia discontinuarse en aquellos pacientes que presenten anomalias persistentes en las
pruebas de funcién hepatica y no quieran realizarse una biopsia hepatica, o cuando los resultados de la
biopsia muestren alteraciones moderadas a graves (grados de Roenigk Illb o IV).

Infecciones o estados inmunoldgicos

Metotrexato debera utilizarse con extrema precaucion cuando exista una infeccion activa, estando
normalmente contraindicado en pacientes con sindromes de inmunodeficiencia patentes o
demostrados en laboratorio.

Pueden darse casos de neumonia (en algunos casos unido a insuficiencia respiratoria). Durante el
tratamiento con metotrexato podrian darse potencialmente infecciones oportunistas letales, incluyendo
neumonia por Pneumocystis carinii. Cuando se observen sintomas pulmonares en un paciente, debera
considerarse la posibilidad de una neumonia por Pneumocystis carinii.
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Inmunizacion
Las vacunas pueden perder capacidad inmundgena cuando se administran durante el tratamiento con
metotrexato. Por lo general, no se recomienda la inmunizacion con vacunas de virus Vvivos.

Pulmonar

Los trastornos pulmonares inducidos por metotrexato, incluyendo la neumonitis intersticial aguda o crénica
de causa no infecciosa y el derrame pleural, pueden aparecer en cualquier momento durante el tratamiento,
y han sido notificados a bajas dosis. Estos trastornos no siempre son completamente reversibles, y se han
comunicado fallecimientos.

La aparicion de signos y sintomas pulmonares durante el tratamiento con metotrexato, tales como tos seca
no productiva, fiebre, dolor en el pecho, disnea, hipoxemia, infiltrados en rayos X de térax o neumonitis
inespecifica, podria ser indicativa de una lesion potencialmente peligrosa, requiriendo la interrupcion del
tratamiento y una cuidadosa investigacion. El diagndstico de neumonitis intersticial por metotrexato exige
la exclusién previa de neumonitis infecciosa.

Ademas, se ha notificado con metotrexato hemorragia alveolar pulmonar cuando se utiliza en indicaciones
reumatologicas y relacionadas. Este acontecimiento, también, se puede asociar a vasculitis y otras
comorbilidades. Cuando se sospeche de hemorragia alveolar pulmonar se deben considerar pruebas
complementarias rapidas para confirmar el diagnostico.

Renal

Cuando se administre metotrexato a altas dosis, él o sus metabolitos pueden precipitar en los tdbulos
renales. La utilizacién de metotrexato puede producir dafio renal, que puede conducir a una insuficiencia
renal aguda. Se recomienda vigilancia de la funcion renal, incluyendo una hidratacion adecuada (3
litros/m?/24 horas de suero salino), alcalinizacion de la orina desde 12 horas antes hasta al menos 24 horas
después de la infusion del farmaco, y valoracion del metotrexato sérico y de la funcion renal.

El tratamiento con metotrexato en pacientes con la funcidn renal disminuida (insuficiencia renal leve a
moderada, con valores de aclaramiento renal de creatinina comprendidos entre 50 y 80 ml/min) debera
realizarse con extremada precaucion, evaluando la relacion beneficio/riesgo del tratamiento, y a dosis
reducidas porque la insuficiencia de la funcién renal disminuira la eliminacién de metotrexato. No se
administrard metotrexato a pacientes con valores de aclaramiento renal de creatinina inferiores a 50
ml/min.

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y dosis elevadas de
metotrexato, especialmente en pacientes con alteracion renal.

Piel

Se han comunicado casos de reacciones dermatolégicas graves, en ocasiones de caracter mortal, entre las
que se incluyen la necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell), sindrome de Stevens-Johnson y
eritema multiforme, de aparicion tras dias de la administracion oral, intramuscular, intravenosa o intratecal
de metotrexato.

Asi mismo, algunas lesiones de psoriasis pueden agravarse por la exposicion simultanea de radiacion

ultravioleta. Las lesiones de radiodermitis y las quemaduras solares anteriores al uso de metotrexato pueden
reaparecer con el uso de metotrexato (fenémeno denominado “recalled”).
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Monitorizacién mediante pruebas analiticas

General

Debe someterse a una estrecha monitorizacion a los pacientes en tratamiento con metotrexato, con el fin de
detectar rapidamente los efectos toxicos.

La evaluacién inicial debe incluir un hemograma completo con formula leucocitaria y recuento de
plaquetas, enzimas hepaticas, pruebas de la hepatitis B o C, pruebas de funcién renal y radiografia de torax.

Durante el tratamiento de la artritis reumatoide y la psoriasis, se recomienda la monitorizacion de los
siguientes parametros: hematologia al menos una vez al mes, actividad de las enzimas hepaticas y funcion
renal cada uno o dos meses. Durante el tratamiento antineoplasico, esta indicada normalmente una
monitorizacion més frecuente. También puede estar indicada una monitorizacion mas frecuente durante la
dosificacion inicial o cambios en la misma, o durante periodos en los que el riesgo de niveles sanguineos
elevados de metotrexato sea mayor (por ejemplo, en caso de deshidratacién).

Pruebas de funcién pulmonar
Las pruebas de funcién pulmonar pueden ser Gtiles cuando se sospeche una enfermedad pulmonar (por
ejemplo, neumonitis intersticial), especialmente si se dispone de cuantificaciones iniciales.

Nivel de metotrexato

La monitorizacion del nivel sérico de metotrexato puede reducir la toxicidad y la mortalidad de forma
importante, ya que permite el ajuste de la dosis de metotrexato y la implantacion de las medidas de rescate
pertinentes. La monitorizacion de niveles plasmaticos de metotrexato estaria indicada de forma preferente
en dosis intermedias-altas de metotrexato, superiores a 250 mg/m?®.

Los pacientes que sufren las siguientes afecciones estan predispuestos a presentar niveles de metotrexato
elevados o prolongados y obtienen beneficios con la monitorizacion periddica de dichos niveles: derrame
pleural, ascitis, obstruccion del tracto gastrointestinal, tratamiento previo con cisplatino, deshidratacion,
aciduria y funcién renal alterada, entre otras.

Algunos pacientes pueden experimentar un retraso en el aclaramiento de metotrexato sin que estén
presentes estas caracteristicas. Es importante identificar a dichos pacientes en un plazo de 48 horas, ya que
la toxicidad por metotrexato puede ser irreversible si el rescate apropiado con acido folinico se retrasa mas
de entre 42 y 48 horas.

El método de monitorizacion de las concentraciones de metotrexato varia de un centro a otro. La
monitorizacion de las concentraciones de metotrexato deberia incluir la determinacion del nivel de
metotrexato a las 24, 48 0 72 horas y la evaluacién de la tasa de disminucion de las concentraciones de
metotrexato (con el fin de determinar el tiempo durante el que debe prolongarse el rescate con acido
folinico).

Poblaciones especiales
Poblacidn pediétrica

La seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos se han establecido Gnicamente en la quimioterapia
antineoplasica y en la artritis idiopatica juvenil de evolucion poliarticular.
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Los estudios clinicos publicados que evaluaron el uso de metotrexato en nifios y adolescentes (es decir, en
pacientes con edades comprendidas entre los 2 y los 16 afios) con artritis idiopéatica juvenil pusieron de
manifiesto una seguridad similar a la observada en adultos con artritis reumatoide.

Se han producido casos de sobredosis a causa de un calculo erréneo de la dosis intravenosa e intratecal
(especialmente en nifios y jovenes). Debe prestarse especial atencién al calculo de la dosis (ver seccion
4.2).

Uso geriatrico
Se han notificado toxicidades de caracter mortal relacionadas con la administracion involuntaria diaria en

lugar de semanal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Debe insistirse a los pacientes en que la
dosis recomendada se toma de forma semanal en el caso de la artritis reumatoide y la psoriasis (ver seccion
4.2).

Otros

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactosa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) y antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs)

No deberian administrarse AINEs antes o de forma concomitante con altas dosis de metotrexato, como las
usadas en el tratamiento del osteosarcoma. Se ha informado de la elevacion y prolongacion de los niveles
séricos de metotrexato tras la administracién concomitante de AINESs con altas dosis de metotrexato,
provocando incluso algunos casos de muerte por su grave toxicidad hematoldgica (como depresion de la
meédula dsea y anemia aplésica) y gastrointestinal (ver seccion 4.4). Los AINEs y salicilatos reducen la
secrecion tubular de metotrexato en el modelo animal, pudiendo aumentar su toxicidad por incremento en
los niveles de metotrexato. Su administracién concomitante con metotrexato debe llevarse a cabo por tanto
con cautela, utilizando las dosis mas bajas de metotrexato. Especialmente con ketoprofeno, conviene cesar
su administracion al menos 12 horas antes de la administracion de metotrexato.

En el tratamiento de la artritis reumatoide con metotrexato, el uso de &cido acetilsalicilico, AINEs y/o dosis
bajas de esteroides puede ser continuado.

La posibilidad de una toxicidad incrementada con el uso concomitante de AINEs, incluyendo salicilatos, no
ha sido plenamente evaluada. Los esteroides podrian disminuirse gradualmente en pacientes que respondan
a metotrexato. A pesar de las posibles interacciones, los estudios llevados a cabo en pacientes con artritis
reumatoide tratados con metotrexato normalmente incluyen el uso concurrente de AINEs en régimen de
dosificacion constante, sin que aparezcan dificultades. No obstante, las dosis de metotrexato utilizadas en la
artritis reumatoide (entre 7,5 y 15 mg/semana) son algo més bajas que las utilizadas en psoriasis, por lo que
dosis mas altas podrian desembocar en una toxicidad inesperada.

Inhibidores de la bomba de protones

La administracién conjunta de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y metotrexato puede reducir el
aclaramiento de metotrexato y provocar un aumento de los niveles plasmaticos de metotrexato, con signos
y sintomas clinicos de toxicidad por metotrexato. Por tanto, debe evitarse el uso concomitante de IBP y
dosis elevadas de metotrexato, especialmente en pacientes con alteracion renal.
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Leflunomida
El metotrexato en combinacion con leflunomida puede incrementar el riesgo de pancitopenia y otras
reacciones hematoldgicas asi como reacciones hepaticas graves.

Medicamentos con elevada unidn a proteinas plasmaticas

El metotrexato se une parcialmente a la albimina sérica, por lo que su toxicidad podria incrementarse al ser
desplazado por ciertos farmacos con alta afinidad por proteinas plasmaticas como salicilatos, fenilbutazona,
fenitoina, sulfonamidas, sulfonilureas, acido aminobenzoico, algunos antibidticos como penicilinas,
tetraciclinas, pristinamicina, probenecid y cloranfenicol, y agentes hipolipemiantes, como la colestiramina.
El citado desplazamiento originaria un aumento de metotrexato libre en plasma y consiguientemente un
mayor riesgo de toxicidad.

Probenecid
El transporte tubular renal est& disminuido por el probenecid; el empleo del metotrexato con este farmaco
deber& monitorizarse cuidadosamente.

Antibioticos
El ciprofloxacino disminuye el transporte tubular renal, por lo que el uso combinado de ambos debe ser
estrechamente monitorizado.

Las penicilinas y sulfonamidas pueden reducir el aclaramiento renal de metotrexato; se ha observado
toxicidad hematoldgica y gastrointestinal tanto cuando se administran con dosis bajas como con dosis altas
de metotrexato.

Otros antibioticos orales tales como tetraciclinas, cloranfenicol y antibiéticos de amplio espectro no
absorbibles pueden disminuir la absorcién intestinal de metotrexato. Ilgualmente pueden interferir con la
circulacion enterohepética al inhibir o suprimir el metabolismo de metotrexato por las bacterias de la flora
intestinal.

En pacientes tratados con metotrexato, el trimetoprim/sulfametoxazol ha incrementado en algunas
ocasiones el efecto supresor sobre la médula dsea, debido probablemente a una disminucion de la secrecion
tubular y/o un efecto antifolato aditivo.

El uso simultaneo de pirimetamina antiprotozoaria puede aumentar los efectos toxicos de metotrexato
debido al efecto antifolato aditivo.

Agentes quimioterapéuticos
Se puede observar un aumento de la nefrotoxicidad cuando se administran altas dosis de metotrexato en

combinacion con un agente quimioterapéutico potencialmente nefrotéxico, como el cisplatino.

Metotrexato incrementa los niveles plasméticos de mercaptopurina, por lo que la combinacion de ambos
puede requerir un ajuste de dosis.

Cuando se administra de forma concomitante con citarabina intravenosa, el metotrexato intratecal puede
aumentar el riesgo de acontecimientos adversos neuroldgicos graves, como cefalea, paralisis, coma y
episodios similares a un ictus.

Se ha comunicado que la administracion de L-asparaginasa antagoniza el efecto de metotrexato.
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Agentes hepatotoxicos

No ha sido evaluado el posible incremento de hepatoxicidad cuando se administra metotrexato con otros
agentes hepatotoxicos. No obstante, si se ha informado de hepatoxicidad en estos casos. Por esta razon, los
pacientes que estén recibiendo metotrexato concomitantemente con otros potenciales hepatotdxicos (e.j.
leflunomida, azatioprina, sulfasalazina, retinoides) deben ser estrechamente monitorizados para detectar un
posible incremento de hepatotoxicidad.

Teofilina
Metotrexato puede disminuir el aclaramiento de teofilina; los niveles de ésta deberian monitorizarse cuando
se administre junto con metotrexato.

Vitaminas y acido folinico

Los preparados vitaminicos que contienen &cido félico o sus derivados podrian disminuir la respuesta al
metotrexato administrado por via sistémica, aunque no existen ensayos clinicos al respecto. Por el
contrario, los estados de deficiencia de folatos pueden aumentar la toxicidad del metotrexato.

Radioterapia
La administracion concomitante de metotrexato con radioterapia puede incrementar el riesgo de necrosis de
tejidos blandos y osteonecrosis.

Inmunizacion

Las vacunas pueden ser menos inmunogénicas cuando se administran durante el tratamiento con
metotrexato. De forma general no se recomienda la inmunizacion con vacunas de virus vivos. Se han
notificado casos de infecciones diseminadas en pacientes tratados con metotrexato, tras haber sido
vacunados contra la viruela.

Anestesia por 6xido nitroso

El uso de éxido nitroso como anestésico potencia el efecto de metotrexato en el metabolismo de los folatos,
provocando estomatitis y mielosupresién de caracter grave e inesperado. Este efecto puede reducirse con el
uso de 4cido folinico como tratamiento de rescate.

Amiodarona
La administracion de amiodarona a pacientes en tratamiento con metotrexato para psoriasis ha provocado
lesiones ulcerativas en la piel.

Tratamiento con psoralenos y luz ultravioleta (PUVA)

Se han notificado casos de cancer de piel en algunos pacientes con psoriasis 0 micosis fungoide (linfoma
cutaneo de células T) que recibieron tratamiento concomitante con metotrexato y terapia PUVA
(metoxaleno y luz ultravioleta).

Concentrado de eritrocitos

Se debe tener precaucion cuando se administren conjuntamente metotrexato y concentrados de eritrocitos:
los pacientes en tratamiento con metotrexato en perfusion durante 24 horas que recibieron transfusiones
inmediatamente después presentaron una mayor toxicidad, probablemente a consecuencia de la
prolongacion de concentraciones plasmaticas elevadas de metotrexato.

Diuréticos
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Se han descrito depresion de la médula 6sea y disminucion de los niveles de folato con la administracion
concomitante de triamtereno y metotrexato.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Se ha notificado que metotrexato puede provocar alteracion de la fertilidad, oligospermia y disfuncion
menstrual en seres humanos, tanto durante el tratamiento como durante un periodo corto tras la suspensién
de éste.

Embarazo

El metotrexato puede provocar muerte fetal, embriotoxicidad, aborto o efectos teratogénicos cuando se
administra a una mujer embarazada. Metotrexato est4 contraindicado en pacientes embarazadas con
psoriasis o artritis reumatoide y deberia ser utilizado en el tratamiento de enfermedades neopléasicas sélo
cuando el beneficio potencial supere el riesgo para el feto.

Las mujeres que sospechen que pueden estar embarazadas, no deben iniciar el tratamiento con metotrexato
hasta que se excluya la posibilidad de embarazo, y deben ser concienciadas de los riesgos serios para el feto
gue llevaria consigo un embarazo durante el tratamiento. Se debe evitar el embarazo si cualquier miembro
de la pareja esta recibiendo metotrexato. El intervalo dptimo entre la finalizacion del tratamiento para
cualquier miembro de la pareja y el embarazo no se ha establecido con claridad. El intervalo recomendado
en la literatura publicada varia entre 3 meses y 1 afio.

Debe comentarse el riesgo de efectos sobre la reproduccion tanto con las mujeres como con los hombres
que tomen metotrexato.

Lactancia
Se ha detectado la presencia de metotrexato en la leche materna, por lo que esta contraindicado durante la
lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos de los efectos mencionados en la seccién 4.8, tales como mareos y cansancio pueden afectar la
capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas. Se debera advertir al paciente de que tenga
precaucion y espere a ver como le afecta el tratamiento antes de conducir vehiculos y utilizar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

La incidencia y gravedad de las reacciones adversas agudas esta relacionada, por lo general, con la dosis y
frecuencia de administracién. Deben consultarse las secciones pertinentes cuando se busque informacion
sobre las reacciones adversas con metotrexato.

Las mas descritas son: estomatitis ulcerosa, leucopenia, nduseas y malestar abdominal. Otras reacciones
adversas descritas frecuentemente son malestar, cansancio no justificado, escalofrios y fiebre, mareos, y un
descenso en la resistencia a las infecciones. Las ulceraciones de la mucosa oral son habitualmente los
signos mas tempranos de toxicidad.

A continuacién se enumeran, por sistemas de clasificacion de érganos y por frecuencia, otras reacciones
adversas notificadas con metotrexato. En el &mbito oncoldgico, el tratamiento concomitante y la
enfermedad subyacente dificultan la atribucion especifica de una reaccion a metotrexato. Ver seccion 4.4
para una referencia especifica a acontecimientos a largo plazo con relevancia médica, incluidos los que se
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producen tras un tratamiento a largo plazo o tras una acumulacion de dosis elevadas (por ejemplo,
hepatotoxicidad).

Las categorias de la frecuencia se definen del modo siguiente: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (> 1/100
a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras ( > 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<1/10.000),

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas

Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa
sistema

Infecciones e infestaciones

Raras Sepsis

Desconocida Infecciones (incluyendo sepsis mortales), neumonia, neumonia por
Pneumocystis carinii, nocardiosis, histoplasmosis, criptococosis,
Herpes zoster, hepatitis por Herpes simplex, H. simplex diseminado,
infeccion por citomegalovirus (incluyendo neumonia por
citomegalovirus), reactivacion de la infeccion por hepatitis B,
empeoramiento de la infeccidn por hepatitis C

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y p6lipos)

Poco frecuentes Linfoma (incluyendo linfoma reversible)
Muy raras Sindrome de lisis tumoral*
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes Insuficiencia de médula 6sea, anemia, trombocitopenia,
Muy raras Anemia aplésica
Desconocida Agranulocitosis, pancitopenia, leucopenia, neutropenia,

linfadenopatia y alteraciones linfoproliferativas (incluyendo
reversibles), eosinofilia, anemia megaloblastica

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes Reacciones anafilactoides
Muy raras Hipogammaglobulinemia
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Raras | Diabetes
Trastornos psiquiatricos
Raras Alteracion del humor, alteracién cognitiva transitoria
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Parestesia
Poco frecuentes Hemiparesia, encefalopatia/leucoencefalopatia*, convulsiones™,
cefaleas
Raras Paresia, disartria, afasia, somnolencia
Muy raras Trastorno de los pares craneales
Desconocida Aumento de la presién de liquido cefalorraquideo, neurotoxicidad,

aracnoiditis, paraplejia, estupor, ataxia, demencia, mareo

Trastornos oculares

Raras Vision borrosa, cambios visuales graves

Muy raras Pérdida de vision/ceguera transitoria, conjuntivitis
Trastornos cardiacos

Raras Hipotension

Muy raras Derrame pericardico, pericarditis
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Clasificacion de érganos del
sistema

Reaccion adversa

Trastornos vasculares

Raras Episodios tromboembdlicos (incluyendo trombosis cerebral,
trombosis arterial, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda,
tromboflebitis y trombosis venosa de retina)

Muy raras Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Neumonitis intersticial (incluyendo neumonitis mortales), derrame
pleural

Raras

Fibrosis respiratoria, faringitis

Desconocida

Enfermedad intersticial pulmonar crdnica, alveolitis, disnea, dolor
toracico, hipoxia, tos, hemorragia alveolar pulmonar**

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes

Pancreatitis, apetito disminuido, vémitos, diarrea, estomatitis

Raras

Sangrado y ulceracidn gastrointestinal, melena, enteritis, gingivitis

Muy raras

Hematemesis

Desconocida

Perforacion intestinal, peritonitis no infecciosa, glositis, nauseas

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Elevacion de las enzimas hepaticas

Raras

Cirrosis y fibrosis cronicas, hepatitis aguda, hepatotoxicidad

Muy raras

Disminucién de la albdmina sérica

Desconocida

Insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Necrdlisis epidérmica tdxica (sindrome de Lyell), sindrome de
Stevens-Johnson, alopecia

Raras Eritema multiforme, erupciones eritematosas, erosion dolorosa de las
placas psoriasicas, fotosensibilidad, ulceracion de la piel, urticaria,
acné, equimosis, trastorno de la pigmentacion, prurito

Muy raras Furunculosis, telangiectasia

Desconocida

Reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos,
dermatitis, petequias

Trastornos 6seos, musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Raras

Avrtralgia/mialgia, osteoporosis, fracturas por sobrecarga

Desconocida

Osteonecrosis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

Insuficiencia renal, nefropatia

Raras Disuria
Muy raras Hematuria, azotemia, cistitis
Desconocida Proteinuria

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales

Poco frecuentes

Anormalidades fetales

Raras

Aborto

Desconocida

Muerte fetal

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Raras

Trastorno menstrual

Muy raras

Alteraciones de la ovogénesis u espermatogénesis, impotencia,
infertilidad, pérdida de la libido, oligospermia transitoria, secreciones
vaginales

Desconocida

Disfuncion urogenital

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raras

| Nédulo
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Clasificacion de érganos del
sistema

Reaccion adversa

Muy raras

Muerte subita

Desconocida

Pirexia, escalofrio, malestar general, fatiga

* solo parenteral

**(se ha notificado con metotrexato cuando se utiliza en indicaciones reumatoldgicas y relacionadas).

Reacciones adversas en estudios de artritis idiopatica juvenil

Las incidencias aproximadas de las reacciones adversas notificadas en pacientes pediatricos con artritis

idiopatica juvenil tratados con dosis semanales de metotrexato oral (de 5 a 20 mg/m*semana o de 0,1a 1,1
mg/kg/semana) fueron las siguientes (préacticamente todos los pacientes estaban siendo tratados con AINES

de forma concomitante, y algunos de ellos tomaban dosis bajas de corticoesteroides): aumento en las

pruebas de la funcion hepética, 14%; reacciones gastrointestinales (por ej., nduseas, vomitos, diarrea), 11%;

estomatitis, 2%; leucopenia, 2%; cefalea, 1,2%; alopecia, 0,5%; mareo 0,2% y erupcién 0,2%.
Aungue hay experiencia con dosis de hasta 30 mg/m?®/semana en artritis idiopatica juvenil, los datos
publicados relativos a dosis superiores a 20 mg/m?®/semana son muy limitados como para poder

proporcionar estimaciones de la frecuencia de reacciones adversas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

En la experiencia post-comercializacién, la sobredosis con metotrexato se ha producido generalmente con

la administracion oral e intratecal, aunque también se han notificado casos de sobredosis con la

administracion intravenosa e intramuscular.

Se han notificado casos de sobredosis, en ocasiones mortales, por una errénea administracién diaria en

lugar de semanal de metotrexato por via oral. En estos casos, los sintomas més frecuentes comunicados son

reacciones gastrointestinales y hematoldgicas, como por ejemplo: leucopenia, trombocitopenia, anemia,
pancitopenia, depresion de la médula 6sea, mucositis, estomatitis, lceras bucales, nduseas, vomitos,
ulceraciones gastrointestinales, sangrado gastrointestinal. En algunos casos no se han comunicado
sintomas. Se han notificado casos de muertes ocurridas tras sobredosis oral en el tratamiento de artritis
reumatoide y psoriasis. En estos casos también se notificaron acontecimientos tales como sepsis 0 shock

séptico, insuficiencia renal y anemia apléasica.

Tratamiento recomendado

En caso de que se administren inadvertidamente sobredosis de metotrexato, esta indicado acido folinico

con el fin de disminuir y contrarrestar sus efectos toxicos inmediatos (ver seccion 4.2, “Rescate con acido

folinico™). La administracion de &cido folinico deberia iniciarse lo antes posible. Cuanto mayor sea el

intervalo de tiempo entre la administracién de metotrexato y la del &cido folinico, menor es la efectividad

del &cido folinico para contrarrestar la toxicidad del metotrexato. La monitorizacion de la concentracion
sérica de metotrexato es esencial para determinar la dosis 6ptima y la duracion del tratamiento con &cido

folinico.

En caso de sobredosis masiva, serd necesario hidratar y alcalinizar la orina con el fin de evitar la
precipitacion de metotrexato o sus metabolitos en los tibulos renales. Ni la hemodialisis estandar ni la
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dialisis peritoneal han mostrado una clara mejora en la eliminacion de metotrexato. No obstante, se ha
informado de un aclaramiento eficaz de metotrexato con diélisis aguda intermitente utilizando un dializador
de alto flujo.

En general, la dosis de folinico debe administrarse mediante perfusion intravenosa en dosis de hasta 75 mg
en las primeras 12 horas seguido de al menos 4 dosis de 15 mg de &cido folinico a intervalos de 6 horas,
por via oral o por via intravenosa, hasta que los niveles séricos de metotrexato sean menores de 5 x 107 M.

Se han publicado casos de tratamientos con carboxipeptidasa G2 intravenosa e intratecal para acelerar el
aclaramiento del metotrexato en casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes inmunosupresores, codigo ATC: L04AXO03.
Antimetabolitos - Analogos del acido félico, codigo ATC: LO1BAO1L.

Mecanismo de accion

Metotrexato (&cido 4-amino-10-metil félico) es un antimetabolito y un analogo del &cido félico. El farmaco
penetra en las células por medio de un sistema de transporte activo para los folatos reducidos y debido a
una unidn relativamente irreversible. Metotrexato inhibe la dihidrofolato-reductasa. Los dihidrofolatos
deben ser reducidos a tetrahidrofolatos por esta enzima para poder ser utilizados como transportadores de
grupos de un carbono en la sintesis de nucledtidos de purina y timidilato. Por tanto, metotrexato interfiere
en los procesos de sintesis, reparacion y replicacion celular del ADN. La afinidad de la dihidrofolato-
reductasa por metotrexato es mucho mayor que su afinidad por el acido folico o el acido dihidrofélico, por
lo que incluso cantidades muy grandes de &cido félico administradas simultdneamente no revertiran los
efectos de metotrexato. EI farmaco también parece provocar un aumento de los niveles de desoxiadenosina
trifosfato intracelular, que se considera que inhibe la reduccion ribonucleotidica y la polinucle6tido-ligasa,
enzima implicada en la sintesis y reparacion del ADN.

Los tejidos de proliferacién activa, tales como células neoplasicas, médula dsea, células fetales, mucosa
bucal e intestinal, espermatogonios y células de la vejiga urinaria, son generalmente mas sensibles a este
efecto de metotrexato. Gracias al aumento de la proliferacidn celular, metotrexato puede reducir las
neoplasias malignas sin dafiar irreversiblemente los tejidos normales.

En psoriasis, el grado de produccion de células epiteliales en la piel se ve incrementado en gran medida
respecto a la piel normal. En esta diferencia en los rangos de proliferacion se basa el uso de metotrexato en
el control de los procesos psoriasicos.

Metotrexato puede utilizarse en altas dosis, seguido de rescate con acido folinico, como parte del
tratamiento de pacientes con osteosarcoma no metastéasico. Originariamente, el tratamiento con altas dosis
de metotrexato se basaba en el concepto de rescate selectivo de los tejidos normales por parte del cido
folinico. Actualmente, existen indicios que sugieren que dosis altas de metotrexato pueden mejorar también
la resistencia al metotrexato originada por deficiencias en el transporte activo, disminucion de la afinidad al
metotrexato de la dihidrofolato reductasa o incremento de los niveles de dihidrofolato reductasa como
resultado de alteraciones genéticas o disminucion de la poliglutamacién del metotrexato. EI mecanismo de
accion no se conoce actualmente.
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En cuanto al tratamiento de la artritis reumatoide, se puede utilizar metotrexato tanto en monoterapia como
combinado con otras medidas. Aungue se desconoce el mecanismo preciso de accion, metotrexato ha sido
clasificado como farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad en el tratamiento de la artritis
reumatoide.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En los adultos, la absorcién tras la administracion oral parece depender de la dosis. En dosis de hasta 30
mg/m?, metotrexato presenta generalmente una buena absorcién, con una biodisponibilidad media
aproximada del 60%. La absorcion de dosis superiores a 80 mg/m? es considerablemente inferior,
posiblemente debido a un efecto de saturacién. No obstante, se ha detectado variabilidad en la absorcién de
metotrexato en sujetos con tratamiento oral debido a la denudacion epitelial, cambios en la motilidad y
alteraciones de la flora intestinal provocados por el farmaco. Los niveles plasmaticos maximos tras la
administracion oral son ligeramente inferiores a los alcanzados tras la administracion intramuscular; estos
niveles maximos se alcanzan entre 1y 4 horas tras la administracion oral.

Distribucion

Metotrexato compite con los folatos reducidos en el transporte activo a través de las membranas celulares
mediante un sistema de transporte activo mediado por transportador. Con concentraciones plasmaticas
superiores a 100 micromolar, el mecanismo de transporte mayoritario pasa a ser la difusion pasiva,
mediante la cual se pueden conseguir concentraciones intracelulares efectivas. Su unién a proteinas
plasmaticas es aproximadamente de un 50%.

Metotrexato se distribuye extensamente en los tejidos corporales y alcanza concentraciones maximas en
rifidn, vesicula biliar, bazo, higado y piel. Metotrexato no atraviesa la barrera hematoencefalica en
cantidades terapéuticas cuando se administra por via oral o parenteral.

Se han detectado pequefias cantidades en la saliva y en la leche materna. EI farmaco atraviesa la barrera
placentaria.

El farmaco penetra lentamente en acumulaciones de liquido en el tercer espacio, como derrames pleurales,
ascitis y edemas tisulares pronunciados.

Biotransformacion

Con dosis bajas, metotrexato no parece metabolizarse de forma significativa; después de un tratamiento con
dosis elevadas, metotrexato sufre metabolismo hepatico e intracelular hasta formas poliglutamadas, que
pueden volver a convertirse en metotrexato por la accion de hidrolasas. Estos poliglutamatos acttan como
inhibidores de la dihidrofolato reductasa y timidilato sintetasa. Pequefias cantidades de los poliglutamatos
de metotrexato pueden permanecer en los tejidos durante largos periodos de tiempo. El grado de retencién
y de prolongacion de la accion del farmaco de estos metabolitos activos varia entre las diferentes células,
tejidos y tumores. Una pequefia proporcion de metabolizacion a 7-hidroximetotrexato puede producirse con
las dosis comunmente prescritas. La acumulacion de este metabolito puede ser significativa con las altas
dosis utilizadas en el sarcoma osteogénico. La solubilidad en agua del 7-hidroximetotrexato es de 3 a5
veces inferior a la del farmaco original. Metotrexato es parcialmente metabolizado por la flora intestinal
tras su administracion oral.
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La vida media final del metotrexato es aproximadamente de 3 a 10 horas para pacientes con psoriasis,
artritis reumatoide o en tratamiento antineoplasico con bajas dosis (inferiores a 30 mg/m?). Para pacientes
sometidos a altas dosis de metotrexato, la vida media final es de 8 a 15 horas.

En pacientes pediatricos tratados con metotrexato con leucemia linfobléstica aguda (6,3 a 30 mg/m?) o
artritis idiopatica juvenil (3,75 a 26,20 mg/m?), la vida media final se sitta en un rango de 0,7 a 5,8 horas y
0,9 a 2,3 horas respectivamente.

Eliminacién

La excrecion renal es la principal ruta de eliminacion, y depende de la dosis y de la via de administracion.
Con la administracion IV, se excreta en orina de forma inalterada en las 24 horas siguientes un 80-90% de
la dosis administrada y, a continuacion, se excreta el 1-2% de la dosis retenida diariamente. La excrecion
biliar es limitada (un 10% o menos de la dosis administrada). Se ha propuesto la existencia de recirculacién
enterohepatica.

Los mecanismos por los que se lleva a cabo la excrecidn renal son la filtracion glomerular y la secrecion
tubular activa. En pacientes psoriasicos tratados con dosis entre 7,5y 30 mg, se ha observado una
eliminacion no lineal debido a la saturacion de la reabsorcion en los tubulos renales. El deterioro de la
funcién renal, junto con la administracién concomitante con farmacos tales como acidos organicos débiles,
que son también metabolizados mediante secrecion tubular, puede incrementar considerablemente los
niveles séricos de metotrexato. Existe una correlacion excelente entre el aclaramiento de metotrexato y el
aclaramiento de creatinina endogena.

El grado de aclaramiento de metotrexato varia ampliamente, disminuyendo generalmente a dosis elevadas.
El retraso en el aclaramiento del farmaco se ha identificado como uno de los principales factores
responsables de la toxicidad del metotrexato. Se ha postulado que la toxicidad del metotrexato en tejidos
normales depende en mayor grado del tiempo de exposicion al farmaco que del pico de nivel alcanzado.
Cuando un paciente sufre un retraso en la eliminacion del farmaco por tener insuficiencia renal, por
derrame en un tercer espacio 0 por otras causas, las concentraciones séricas de metotrexato pueden
permanecer elevadas durante un largo periodo de tiempo.

La posible toxicidad que cabria esperar con un régimen de dosis elevadas o un retraso en la excrecion, se
reduce con la administracion de &cido folinico en la fase final de eliminacion plasmética de metotrexato.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios realizados se determiné que la DLs, por via intraperitoneal era de 94 mg/kg para ratén y de 6 a
25 mg/kg para rata. La DL, por via oral en ratas era de 180 mg/kg. En ratones se observé que la tolerancia
al metotrexato se incrementaba con la edad. En perros, la dosis de 50 mg/kg por via intravenosa fue letal.
El sistema hemolinfopoyético y el tracto gastrointestinal son las dos dianas principales tras una dosis Unica
de metotrexato.

Los efectos tdxicos tras la administracion de dosis repetidas de metotrexato se estudiaron en ratones y en
ratas. Los principales 6rganos diana del metotrexato en las especies animales mencionadas anteriormente
fueron: el sistema hemolinfopoyético, el tracto gastrointestinal, pulmén, higado, rifiones, testiculos y piel.
La tolerancia de los ratones a dosis repetidas de metotrexato aumenta con la edad.
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Se ha evaluado el potencial carcinogénico de metotrexato en estudios con animales de experimentacion, sin
haberse obtenido resultados concluyentes. Aunque es evidente que metotrexato provoca dafio cromosémico
en células somaticas animales y células de médula ésea humana, la repercusion clinica de este hecho se
desconoce.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Almidon de maiz, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, hidréxido de sodio.
6.2. Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3. Periodo de validez

3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase conteniendo 24 comprimidos, acondicionados en 2 blisteres de cloruro de polivinilo (PVC) con una
lamina de aluminio, cada uno de 12 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Metotrexato no debe ser manipulado ni administrado por mujeres embarazadas.

Los individuos que estén en contacto con medicamentos anticancerosos o trabajen en zonas donde se
emplean estos medicamentos pueden estar expuestos a estos agentes en el aire 0 mediante contacto directo
con objetos contaminados. Los efectos potenciales sobre la salud pueden reducirse mediante la adherencia
a procedimientos institucionales, directrices publicadas y regulaciones locales para la preparacion,
administracion, transporte y eliminacion de medicamentos peligrosos.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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