Metotrexato en pauta de administracion
semanal por via oral

Comprimidos
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Guia dirigida a
profesionales sanitarios

El objetivo principal de esta Guia es explicar a los profesionales
sanitarios el riesgo de la administracion de metotrexato semanal oral
en una pavuta diaria y los efectos adversos que puede ocasionar, ya
que estos pueden ser mortales.
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Bl inTRODUCCION

Esta Guia se ha desarrollado con el objeto de proporcionar a los profesionales sanitarios
que prescriben o dispensan metotrexato oral, la informacidén necesaria sobre el riesgo
de errores de medicacion con metotrexato para uso oral debido a la administracion
involuntaria de una dosis diaria en lugar de la dosis semanal. Para ello se explica la
importancia de:

e Informar adecuadamente a los pacientes, familiares o cuidadores de la
administracion semanal,

e Prescribir el medicamento con instrucciones claras en la receta incluyendo el dia
de la semana de la toma del metotrexato oral,

* Conocer los riesgos asociados a la sobredosis de metotrexato oral y el modo de
actuar en caso de que ésta se produzca.

Actualmente, las formas farmacéuticas disponibles de metotrexato oral en el mercado
son comprimidos o solucién oral.

Esta guia para los profesionales sanitarios debe leerse junto con la ficha técnica de
metotrexato que vaya a prescribir o dispensar a su paciente, disponible a través del
Centro de informacién online de medicamentos de la AEMPS (CIMA): https://cima.
aemps.es/cima/publico/home.html. La informacidén sobre este riesgo de sobredosis
debido a la administracion involuntaria de una dosis diaria en lugar de la dosis semanal
se incluye enlas secciones 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo y 4.9.
Sobredosis, de la ficha técnica.

RIESGO DE SOBREDOSIS DEBIDO A LA ADMINISTRACION DIARIA EN
LUGAR DE SEMANAL DE METOTREXATO ORAL

El metotrexato oral estd indicado para:

e Quimioterapia antineopldsica para varias afecciones oncoldgicas: neoplasias
hematoldgicas y neoplasia trofobldstica gestacional (coriocarcinomal,

e Formas graves de psoriasis discapacitante recalcitrante que no responde
adecuadamente a otfras formas de terapia como la fototerapia, PUVA, y retinoides
y artritis psoridsica grave en adultos,

e Artritis reumatoide activa en pacientes adultos,

e Formas poliartriticas de artritis idiopdatica juvenil activa (AlJ) en ninos mayores de
3 anos y adolescentes.

Para todas estas indicaciones anteriormente descritas, excepto para el coriocarcinoma,
la administracion del medicamento es semanal. Para la indicacidn de coriocarcinoma,
la administracion del medicamento es diaria.
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El metotrexato es un agente citotdxico, por lo que su administracion diaria en lugar
de semanal puede conducir a una sobredosis, incluso a desenlaces adversos graves,
incluida la muerte. Los pacientes de edad avanzada, con insuficiencia renal o con
enfermedad hepdtica significativa son especialmente suscepftibles a sufrir toxicidades
graves.

Durante la fase postcomercializacion, se han notificado casos de sobredosis graves, que
pueden llegar a poner en peligro la vida del paciente o llegar a ser incluso mortales
debidos a la administracion involuntaria de una dosis diaria en lugar de semanal de
metotrexato oral en diversas formas farmacéuticas. Estos casos de sobredosis se notifican
principalmente en pacientes que foman metotrexato en indicaciones no oncoldgicas
(es decir, artritis reumatoide, psoriasis o AlJ). A pesar de que ya se han implementado
medidas de minimizacién de riesgos, se siguen notificando estos errores de medicacion
durante este tratamiento. Entre dichas medidas, se ha incluido un recordatorio visual
para enfatizar la dosis semanal tanto en el envase y en el blister de los comprimidos,
como en el envase y el frasco de la solucion oral de metotrexato; y se ha desarrollado
una “Tarjeta del paciente”.

EE] PRESCRIPCION DE METOTREXATO ORAL - INFORMACION PARA MEDICOS
PRESCRIPTORES

Tanto antes de realizar la primera prescripcion de metotrexato, como a lo largo del
tfratamiento con dicho medicamento, el médico prescriptor deberd valorar sila situacion
del paciente (porejemplo, su estado mental, sus condiciones de vida, sus comorbilidades
0 medicamentos concomitantes, entre otros factores) o de sus familiares/cuidadores,
son compatibles con la administracion semanal de metotrexato oral.

De esta manera, a todos los pacientes / familiares / cuidadores, se les deberd:

e Explicar cuidadosamente las instrucciones de prescripcion y dosificacion de
metotrexato oral,

e Resaltar la importancia de tomar metotrexato oral, tal y como se lo recetaron, es
decir, solo una vez a la semanaq,

* Enfatizar la importancia de no exceder |la dosis prescrita y el riesgo de que se
produzcan reacciones adversas graves si se toma con mds frecuencia,

» Solicitar que le repitan las instrucciones sobre la toma de metotrexato oral para
verificar su comprension,

e Asegurar que conozcan la “Tarjeta del paciente” e indicarles que anoten el dia
de la semana elegido de tratamiento y que la lleven consigo siempre, ya que
es especialmente Util en aquellos casos en los cuales el paciente fiene multiples
cuidadores o éstos cambian,

* Explicar las reacciones adversas asociadas a la sobredosis de metotrexato oral
para que puedan reconocerlas y detectarlas e instarles a que, en caso de que
las presenten, acudan a un médico lo antes posible.
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Adicionalmente, en cada prescripcion de metotrexato, (independientemente de que
sea nueva o repetida), se deberd:

e Especificar en cada receta: la indicacion, la concentracion y la dosis de
metotrexato en miligramos,

e Proporcionar instrucciones para la dosificacion de una vez a la semana, incluido
el dia de la semana en el que se tomard la medicacién. El dia de la semana
elegido deberd ser aquel en el que el paciente pueda integrar en su rutina diaria,
de un modo éptimo y minimizando la posibilidad de olvidos, la administracion del
medicamento.

e Evitar usar abreviaturas de las dosis de metotrexato en la receta.

Es importante que las instrucciones de dosificacion y administracion de metotrexato de
uso oral sean verificadas por al menos dos profesionales sanitarios.

El metotrexato estd contraindicado para aquellos pacientes con:

e Insuficiencia renal grave y hepdtica grave,

* Hipersensibilidad al metotrexato o a alguno de los excipientes incluidos en la ficha
técnica del producto,

e Alcoholismo,

e Discrasias sanguineas pre-existentes, como la hipoplasia de médula &seq,
leucopenia, frombocitopenia o anemia significativa,

* Infecciones cronicas o agudas graves y sindromes de inmunodeficiencia,
* Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia,

¢ Durante el tratamiento con metotrexato no se deben realizar simultdneamente
vacunaciones con vacunas de microorganismaos Vivos,

e Estomatitis, Ulceras de la cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastrointestinal
activa.

Para mas informacion, puede consultar la ficha técnica de la forma farmacéutica de
metotrexato que vaya a prescribir en hitps://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.
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B DISPENSACION DE METOTREXATO ORAL — INFORMACION PARA FARMACEUTICOS

A la hora de dispensar el producto, el farmacéutico deberd:

Recordar a los pacientes o cuidadores que metotrexato se administra
semanalmente,

Advertirdelriesgo de sobredosisdebido alaposible confusidon conla administracion
diaria,

Solicitar a los pacientes que repitan las instrucciones para tomar metotrexato oral
para verificar la comprension,

Informar a los pacientes sobre la utilizacién de la Tarjeta del paciente, incluida
en el envase del medicamento, para anotar el dia de la semana en la que se
tomardn el medicamento, y que la lleven siempre con ellos,

Recordar a los pacientes que acudan al médico de inmediato si cometen algun
error en la administracion del metotrexato oral y/o si presentan signos y sinftomas
de sobredosis.

EE SEGUIMIENTO DEL PACIENTE Y SINTOMAS DE UNA POSIBLE SOBREDOSIS

Durante este tratamiento, se delbbe monitorizar alos pacientes para detectartodos aquellos
signos y/o sinftomas (principalmente aquellos que afecten al sistema hematopoyético
y gastrointestinal) que pueden estar relacionados con una sobredosis de metotrexato
como, por ejemplo:
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leucopenia, frombocitopenia, anemia, pancitopenia, depresidn medular;

sangrados de diferente localizacion o naturaleza (hematomas, sangrado
nasal o gastrointestinal entre otros);

sensacion inusual de debilidad o malestar;
mucositis o estomatitis;

Ulceras bucales o pépticas;

ndauseas o vomitos;

aparicion de melenas o heces con sangre;
hemoptisis;

hematemesis;

disminucion de la diuresis.

Los sinfomas pueden aparecer a cualquier dosis y en cualquier momento del tratamiento.




Bl TRATAMIENTO DE UNA POSIBLE SOBREDOSIS DE METOTREXATO ORAL

Se han notificado casos mortales, mayoritariamente en pacientes ancianos, debidos a
la administracion involuntaria de metotrexato oral de forma diaria en lugar de semanal.
Estos casos, iban asociados a cuadros clinicos tipo sepsis o shock séptico, insuficiencia
renal o anemia apldsica.

Los profesionales sanitarios deberan instar al paciente a acudir de forma inmediata a
urgencias en caso de presentar sinftomas sugestivos de sobredosis.

Se debe asegurar la disponibilidad del procedimiento de rescate apropiado en caso de
sobredosis (ver ficha técnica).

En caso de sobredosis accidental con metotrexato, el antidoto especifico para reducir
o compensar los efectos toxicos, es el dcido félico o folinico. La administracion debe
iniciarse lo antes posible y en el plazo de una hora fras la administracion de metotrexato
oraly mantenerse hasta que los niveles séricos de metotrexato sean inferiores a 107 mol/I.
La dosis de folinato de calcio debe ser al menos tan alta como la dosis de metotrexato
recibida por el paciente. Es importante el control de las concentraciones séricas de
metotrexato para determinar la dosis correcta de folinato cdlcico y la duracién de la
terapia.

Si se trata de una sobredosis masiva, serd necesario hidratar y alcalinizar la orina para
evitar la precipitacion de metotrexato y/o sus metabolitos en los tUbulos renales.

La didlisis estadndar o peritoneal no mejoran la eliminaciéon de este principio activo. Sin
embargo, se ha descrito que la didlisis aguda intermitente usando un dializador de alto
flujo, si consigue una eliminacion eficaz del metotrexato.
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TIPOS DE FORMAS FARMACEUTICAS DISPONIBLES DE METOTREXATO ORAL

7.1 COMPRIMIDOS

Para las indicaciones de artritis reumatoide, psoriasis y artritis psoridsica

* Informacién grdfica sobre latoma de comprimidos: La dosis inicial en adultos es de
3 comprimidos (7,56 mg) de metotrexato una vez por semana. Por tanto, el envase
que contfiene 24 comprimidos cubre el tfratamiento de 8 semanas, distribuyendo
los comprimidos de la siguiente forma:

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

- Sila dosis tuviera que aumentarse, se anadiria 1 comprimido adicional (2,5 mg)
por semana, es decir, un total de 4 comprimidos por semana (10 mg/semana). En
este caso, el envase con 24 comprimidos cubriria el tfratamiento de 6 semanas,
de la siguiente forma.
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Posologia aumentada: 4 comprimidos por semana (10 mg por semanaq)

Para la indicacion de artritis reactiva (solo ciertas presentaciones de metotrexato
comprimidos poseen esta indicacion).

La dosis recomendada es de 3 comprimidos (7.5 mg) a 8 comprimidos (20 mg)
de metotrexato una vez por semana. Por tanto, el envase de 24 comprimidos
cubre el tratamiento de 8 semanas a la dosis inicial de 3 comprimidos (7.5 mq),
distribuyendo los comprimidos de la siguiente forma:

Posologia inicial: 3 comprimidos por semana (7,5 mg por semana)
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-Para estaindicacion, sila dosis tuviera que aumentarse, se anadiria 1 comprimido
adicional (2,5 mg) por semana, hasta un maximo de 8 comprimidos (20 mg) a la
semana. En este caso de dosis maxima, el envase de 24 comprimidos cubriria el
tratamiento de 3 semanas, de la siguiente forma:

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

7.2. SOLUCION ORAL

Cada mililitro (ml) de solucion oral de metotrexato contiene 2 miligramos (mg)
de metotrexato (2 mg/ml). La jeringa dosificadora que se proporciona junto al
medicamento estd graduada en mly no en mg y contiene marcas numeradas cada
1 mly marcas menores cada 0,25 ml.

La dosis semanal deberd calcularse en funcion de la superficie corporal del paciente,
siendo la dosis inicial recomendada para la artritis idiopdatica juvenil poliarticular de
10 - 15 mg/m? una vez a la semana. En casos resistentes al tratamiento, la dosis podrd
incrementarse hasta los 15 - 20 mg/m? de superficie corporal una vez a la semana.

Puede usar la siguiente tabla como guia para determinar la dosis en mg y en ml en
funcion de la superficie corporal del paciente:




DOSIS PRESCRITA

Superficie
corporal 10 mg/m? 15 mg/m?

(m?) mg de VquTen de mg de Volur_n’en de

metotrexato solucion oral metotrexato solucion oral
(ml) (ml)

0,2 2 1 3 1,5

0,25 2,5 1,25 3,75 1,75%

0,3 3 1,5 4,5 2,25

0,35 3,5 1,75 5,25 2,5%

0,4 4 2 6 3

0,45 4,5 2,25 6,75 3,25%

0,5 5 2,5 75 3,75

0,55 5,5 2,75 8,25 4*

0,6 6 3 9 4,5 12 6
0,65 6,5 3,25 9,75 4,75* 13 6,5
0,7 7 3,5 10,5 5,25 14 7
0,75 7,5 3,75 11,25 5,5% 15 7,5
0,8 8 4 12 6 16 8
0,85 8,5 4,25 12,75 6,25%* 17 8,5
0,9 9 4,5 13,5 6,75 18 9
0,95 9,5 4,75 14,25 7% 19 9,5
1 10 5 15 7,5 20 10
1,05 10,5 5,25 15,75 7,75% 21 10,5
1,1 11 5,5 16,5 8,25 2 11
1,15 11,5 5,75 17,25 8,5* 23 11,5
1,2 12 6 18 9 24 12
1,25 12,5 6,25 18,75 9,25* 25 12,5
1,3 13 6,5 19,5 9,75 26 13
1,35 13,5 6,75 20,25 10%* 27 13,5
1,4 14 7 21 10,5 28 14
1,45 14,5 7,25 21,75 10,75% 29 14,5
1,5 15 7,5 22,5 11,25 30 15
1,55 15,5 7,75 23,25 11,5% 31 15,5
1,6 16 8 24 12 32 16
1,65 16,5 8,25 24,75 12,25% 33 16,5
1,7 17 8,5 25,5 12,75 34 17
1,75 17,5 8,75 26,25 13* 35 17,5
1,8 18 9 27 13,5 36 18
1,85 18,5 9,25 27,75 13,75* 37 18,5
1,9 19 9,5 28,5 14,25 38 19
1,95 19,5 9,75 29,25 14,5* 39 19,5
2 20 10 30 15 40 20
2,05 20,5 10,25 30,75 15,25%* 41 20,5
2,1 21 10,5 31,5 15,75 4 21
2,15 21,5 10,75 32,25 16* 43 21,5
2,2 22 11 33 16,5 44 22
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Riesgo de sobredosis de metotrexato con la solucidn oral:

Conlasolucién oraltambién podria llegar a producirse una sobredosis de metotrexato
por un uso incorrecto de lajeringa o por una mala interpretacion de la dosis prescrita,
si se produce una confusidon entre la dosis en mg y en ml.

Es responsabilidad del médico prescriptor:

e Determinar qué pacientes y/o cuidadores son adecuados para la
autoadministracién de la solucidn oral de metotrexato,

* Instruir sobre como medir la dosis prescrita con la jeringa dosificadora,
e Prescribir la dosis de solucidon oral en mg y anotar su equivalencia en ml.

A la hora de dispensar el producto, el farmacéutico deberd indicar al paciente
que siga las instrucciones dadas por su médico vy las incluidas en el prospecto del
producto para el uso correcto de la jeringa dosificadora, recordando que la jeringa
estd graduada en ml.

08| NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas, y
cualquier error de medicacion, a través del Centro Autonémico de Farmacovigilancia
correspondiente o del formulario electronico disponible en hitps://www.notificaRAM.es

Adicionalmente, se puede realizar la notificacion directamente a la Unidad de
Farmacovigilancia del laboratorio fitular del farmaco en cuestion, a través de los datos
de contacto indicados en el cuerpo del mensaje.
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