FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Metotrexato Mylan 25 mg/ml solucién inyectable y para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de solucion inyectable y para perfusion contiene 25 mg de metotrexato.

Un vial de 2 ml contiene 50 mg de metotrexato
Un vial de 20 ml contiene 500 mg de metotrexato
Un vial de 200 ml contiene 5000 mg de metotrexato

Excipientes con efecto conocido:
Este medicamento contiene 4,66 mg (0,20 mmol) de sodio por mililitro.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable y para perfusion.
Solucién amarilla, transparente.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

- El metotrexato se utiliza solo 0 en combinacion con otros agentes antineoplasicos para el tratamiento de:

Leucemia linfoblastica aguda,
Linfoma no Hodgkin de grado intermedio o alto en adultos.
Linfoma no Hodgkin en nifios.

Cancer de mama avanzado.

terapia combinada en pacientes de alto riesgo).
o Tratamiento adyuvante o neoadyuvante del osteosarcoma.
e Cancer de cabeza y cuello recurrente 0 metastasico.
e Cancer de vejiga avanzado
- Artritis reumatoide activa y grave en pacientes adultos

Tratamiento adyuvante del cAncer de mama tras la reseccion del tumor o mastectomia.

Coriocarcinoma u otros tumores trofoblasticos (en monoterapia en pacientes de bajo riesgo o en

- Formas poliartriticas de artritis crénica juvenil activa (AlJ) y grave, cuando la respuesta a los

medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) haya sido inadecuada.

- Psoriasis grave recalcitrante e incapacitante, que no responde adecuadamente a otras formas de terapia,

tales como fototerapia, PUVA y retinoides, y artritis psoriésica grave en pacientes adultos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
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ADVERTENCIAS
Si el metotrexato se utiliza para el tratamiento de enfermedades tumorales, la dosis debe ser ajustada
cuidadosamente en funcion de la superficie corporal. Se han comunicado casos de intoxicacion mortales
tras la administracion de dosis calculadas incorrectamente.

El metotrexato puede administrarse por via intramuscular, intravenosa, intraarterial e intratecal.
La dosis generalmente se calcula por m? de &rea de superficie corporal (ASC).

El tratamiento con metotrexato debe ser administrado por médicos con experiencia en el tratamiento con
citostaticos.

Si se cambia la administracion oral a administracion parenteral puede ser necesario reducir la dosis, debido
a la variable biodisponibilidad del metotrexato después de la administracion oral.

Es atil dividir el tratamiento con metotrexato de acuerdo al siguiente régimen:

Tratamiento con dosis bajas Dosis Unica inferior a 100 mg/m?
Tratamiento con dosis medias Dosis Gnica entre 100 mg/m? y 1.000 mg/m?
Tratamiento con dosis altas Dosis Gnica superior a 1.000 mg/m?

Para dosis de metotrexato superiores a, aproximadamente, 100 mg/m? como dosis tnica, después del
tratamiento con metotrexato se tiene que administrar folinato de calcio (ver rescate con folinato de
calcio).

Las recomendaciones de uso y dosis para la administracion de metotrexato (tratamiento con dosis bajas,
sobre todo como parte de la poliquimioterapia) para las diferentes indicaciones varian considerablemente.
A continuacion, se muestran algunas dosis y protocolos de tratamiento habituales que han demostrado ser
eficaces en el tratamiento de cada enfermedad. Ademas, varias poliquimioterapias diferentes con
metotrexato han sido eficaces para las distintas indicaciones del tratamiento con dosis altas de metotrexato.
Ninguno de estos protocolos de tratamiento puede considerarse actualmente como tratamiento estandar.
Dado que las recomendaciones de uso y dosis para la administracion de dosis altas y bajas de metotrexato
varian, s6lo se muestran las pautas utilizadas con mas frecuencia, que deben considerarse como ejemplos.
El tratamiento con dosis altas de metotrexato solo debe llevarse a cabo si la concentracion de creatinina se
encuentra dentro del intervalo normal. Si existen indicios de alteracion de la funcion renal (por ejemplo,
efectos adversos marcados desde el tratamiento previo con metotrexato o deterioro del flujo de orina), se
debe determinar el aclaramiento de creatinina. Para las dosis y el método y la secuencia de administracion
se deben consultar los protocolos actuales publicados.

El metotrexato puede utilizarse a dosis altas (>1 g) en determinadas enfermedades neoplasicas. Las
enfermedades que se han tratado satisfactoriamente con dosis altas de metotrexato, tanto en monoterapia
como en combinacién con otros citostaticos, son leucemia linfocitica aguda, sarcoma osteogénico y
determinados tumores solidos. El tratamiento con dosis altas normalmente se administra como perfusion
durante 24 horas.
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Las dosis altas pueden producir la precipitacion del metotrexato o sus metabolitos en los tlbulos renales.
Como medida preventiva, se recomienda un elevado rendimiento urinario y la alcalinizacion de la orina a
pH 6,5-7,0 mediante la administracion oral o intravenosa de bicarbonato de sodio (por €j., 5 veces 625 mg
comprimidos cada tres horas) o acetazolamida (por ej., 500 mg por via oral, cuatro veces al dia).

Antes de comenzar un tratamiento de combinacion con dosis altas de metotrexato, los recuentos de
leucocitos y trombocitos deben ser superiores a sus valores minimos respectivos (leucocitos: de 1.000 a
1.500/ul; trombocitos: de 50.000 a 100.000/ul). Cuando se administre un tratamiento con dosis altas de
metotrexato, se debe controlar regularmente la concentracion sérica de metotrexato. Los tiempos de
muestreo y las concentraciones séricas toxicas maximas de metotrexato que requieren medidas, como un
aumento de la dosis de folinato de calcio o la administracion intravenosa de liquidos, pueden tomarse de los
protocolos de tratamiento individuales. Para prevenir los efectos nefrotdxicos, cuando se realice un ciclo de
tratamiento con dosis altas de metotrexato es necesario administrar liquidos por via intravenosa y
alcalinizar la orina. Durante la perfusion de metotrexato se debe controla el flujo de orina 'y el pH de la
orina. El rescate con folinato de calcio debe realizarse después de un tratamiento con dosis altas de
metotrexato.

Rescate con acido folinico:

El rescate con folinato de calcio es necesario cuando el metotrexato se administra a dosis que exceden los
100 mg/m? de superficie corporal.

Como norma, la primera dosis de folinato de calcio es de 15 mg (6-12 mg/m?) para administrarse 12-24
horas (24 horas como maximo) después del inicio de la perfusion de metotrexato. La misma dosis se
administra cada 6 horas a lo largo de un periodo de 72 horas. Después de varias dosis por via parenteral,
puede cambiarse el tratamiento a la forma oral.

Cuarenta y ocho horas después del inicio de la perfusion del metotrexato, debe medirse el nivel residual del
mismao. Si el nivel residual de metotrexato es >0,5 umol/l, podria ser necesaria una intensificacion del
régimen de rescate.

Ademas de la administracion de folinato de calcio, se debe asegurar una pronta excrecion del metotrexato
mediante:

- mantenimiento de un elevado rendimiento urinario (adecuada hidratacién)
- alcalinizacion de la orina (por ej., con bicarbonato sodico al 8,4%)

Se debe controlar la funcién renal midiendo diariamente los niveles de creatinina sérica. Para una
informacion més detallada, consultar la Ficha Técnica del Folinato de calcio. Si aparecen signos de
leucopenia, se recomienda suspender temporalmente la administracién de metotrexato.

A continuacion se presentan diferentes pautas posoldgicas a modo de ejemplo.

- Leucemia linfobl&stica aguda:
- 3,3 mg/m? en combinacidn con otros agentes citostéticos, una vez al dia, durante 4-6 semanas.
- 2,5 mg/kg cada dos semanas.
- Tratamiento de mantenimiento con 30 mg/m?/semana.
- Régimen con dosis altas de entre 1y 12 g/m? (i.v., 1-6 h) repetido cada 1-3 semanas.
- 20 mg/m?en combinacion con otros agentes citostaticos, una vez a la semana.
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En nifios:

Se han utilizado de forma secuencial dosis de entre 1.000 y 5.000 mg/m* de ASC por via intravenosa (con
administracion posterior de leucovorina) para la consolidacién de la remision y tratamiento de
mantenimiento. El tratamiento por via oral con dosis de hasta 20 mg/m?/semana, se utiliza junto con
administracion intravenosa e intratecal como tratamiento de mantenimiento en la profilaxis del SNC.

En adultos:

Es habitual con metotrexato utilizar un tratamiento de mantenimiento con la combinacion secuencial de
POMP y la profilaxis del SNC por via intratecal. En las recaidas, se puede probar a administrar altas dosis
de metotrexato.

- Linfomas no Hodgkin

El linfoma de Burkitt en estadio I o 1l se ha tratado con metotrexato (por via oral). Los linfomas en estadio
I11'y los linfosarcomas pueden responder a la administracion de dosis de metotrexato de 0,625-2,5 mg/kg
de peso corporal al dia como parte de la poliquimioterapia, y de 90-900 mg como perfusién intravenosa,
seguida de la administracién de folinato de calcio.

En linfomas no Hodgkin en nifios, el metotrexato se administra segun la fase de la enfermedad y el tipo
histoldgico a las dosis apropiadas en varias poliquimioterapias. El intervalo de dosificacién del tratamiento
con dosis medias o altas de metotrexato es: dosis Gnicas de 300 a 5.000 mg/m* como perfusion intravenosa.

- Céncer de mama
La combinacién ciclica prolongada con ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo ha dado buenos

resultados como tratamiento adyuvante a la mastectomia radical en cancer de mama primario con
afectacion de ganglios linfaticos axilares. La dosis de metotrexato es de 40 mg/m? por via intravenosa en el
primer y octavo dia del ciclo. El metotrexato, a dosis intravenosas de 10-60 mg/m?, también se incluye
habitualmente en los regimenes de combinacion ciclicos con otros farmacos citotoxicos en el tratamiento
del cancer de mama avanzado.

- Neoplasia trofobléstica gestacional
15-30 mg/m? por via intramuscular durante 5 dias. Por lo general, estos ciclos pueden repetirse de 3a 5

veces, seglin sea necesario, con periodos de descanso entre los ciclos de una 0 mas semanas, hasta que
remita cualquier sintoma de toxicidad.

- Osteosarcoma
La quimioterapia de combinacion efectiva requiere la administracion de varios agentes quimioterapicos

citotoxicos.

Ademéas de dosis altas de metotrexato con rescate con folinato de calcio, pueden administrarse
doxorubicina, cisplatino y una combinacion de bleomicina, ciclofosfamida y dactinomicina (BCD). La
dosis inicial para el tratamiento con dosis altas de metotrexato es de 2 g/m?. Si esta dosis es insuficiente
para alcanzar las concentraciones séricas maximas de 10 M al final de la perfusion, en los tratamientos
posteriores la dosis se puede aumentar a 15 g/m®. Si el paciente tiene vomitos o no puede tolerar el
tratamiento por via oral, el folinato de calcio se administra por via intravenosa o intramuscular.

- Céncer de cabeza y cuello
Monoterapia: pueden administrarse 40-60 mg/m? una vez a la semana como inyeccién intravenosa en bolo.

Se han utilizado perfusiones intravenosa de 240-1,080 mg/m” con rescate con folinato de calcio en el
tratamiento de tumores metastasicos o recurrentes. También se han utilizado perfusiones intraarteriales de
metotrexato.
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Céncer de vejiga urinaria
El metotrexato se ha utilizado en diferentes regimenes quimioterdpicos en el tratamiento de cancer de

vejiga urinaria, en dosis de 30 mg/m® por via intravenosa.

- Posologia en pacientes adultos con artritis reumatoide

Se recomienda administrar una dosis de prueba por via parenteral una semana antes de iniciar el
tratamiento, con el fin de detectar si se producen reacciones adversas idiosincrasicas.

La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de metotrexato una vez por semana, administrados por via
subcutanea, intramuscular o intravenosa. Dependiendo del grado de actividad de la enfermedad y de la
tolerancia del paciente, la dosis inicial puede aumentarse gradualmente a razon de 2,5 mg semanales. No se
debe superar una dosis semanal de 25 mg. Dosis superiores a 20 mg por semana se pueden asociar con un
aumento significativo de la toxicidad, especialmente supresion de la médula dsea.

La respuesta al tratamiento puede esperarse al cabo de aproximadamente 4 - 8 semanas. Una vez alcanzado
el resultado terapéutico deseado, la dosis debera ser reducida progresivamente hasta alcanzar la dosis eficaz
de mantenimiento mas baja posible.

- Posologia en nifios y adolescentes menores de 16 afios con formar poliartriticas de artritis crénica
juvenil
La dosis recomendada es de 10-15 mg/m? una vez por semana. En los casos refractarios al tratamiento, la

dosis semanal se podra incrementar hasta 20 mg/m® Si se incrementa la dosis, se debera aumentar la
frecuencia de monitorizacion.

Debido a que los datos disponibles sobre la administracién intravenosa en nifios y adolescentes son
limitados, la administracion parenteral se limita a la inyeccion subcutdnea e intramuscular. No se
recomienda el uso en nifios menores de 3 afios debido a que los datos disponibles de eficacia y seguridad
gue existen para esta poblacion son insuficientes.

Los pacientes con artritis idiopatica juvenil se derivaran siempre a una unidad reumatoldgica especializada
en el tratamiento de nifios/adolescentes.

- Psoriasis y artritis psoriasica

La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de metotrexato una vez por semana, administrados por via SC,
IM o IV. La dosis se aumentara en caso necesario, pero no se debera superar una dosis semanal de 30 mg
de metotrexato.

Se recomienda administrar por via parenteral una dosis de prueba de 5-10 mg una semana antes de iniciar
el tratamiento para detectar reacciones adversas idiosincrasicas.

Por lo general, 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 progresivamente hasta alcanzar la
dosis eficaz de mantenimiento méas baja posible.

Poblacion pediatrica:
Unicamente en quimioterapia cancerigena y en artritis crénica juvenil de curso poliarticular se ha
establecido la seguridad y eficacia del uso de metotrexato en pacientes pediatricos.

Para el tratamiento de la leucemia meningea en nifios, las dosis intratecales en funcién de la edad serian: 6
mg (menos de un afio de edad); 8 mg (entre uno y dos afos de edad); 10 mg (entre dos y tres afios de edad);
12 mg (a partir de tres afios de edad).

La dosis inicial recomendada para artritis cronica juvenil es de 10-15 mg/m” una vez por semana via

subcutanea o IM, pudiéndose llevar a cabo un ajuste gradual de la dosis hasta alcanzar una respuesta
Optima.
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Uso en personas mayores de 65 afios:

Debido a que estos pacientes pueden sufrir una disminucién en la funcién hepatica o renal y tienen menores
niveles de folatos almacenados, deberia considerarse la administracion de dosis relativamente bajas,
debiendo ser monitorizados estrechamente con el fin de detectar los primeros sintomas de toxicidad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:
En estos pacientes se hace necesario un ajuste de la dosis de acuerdo con los siguientes parametros:

Aclaramiento de creatinina (ml/min) | % de la dosis que debe administrarse
>50 100% de la dosis
20-50 50% de la dosis
<20 Uso contraindicado

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:
Metotrexato deberd administrase con gran precaucién en pacientes con enfermedad hepatica significativa
previa o actual, especialmente si es debida al alcohol (ver secciones 4.3 y 4.4).

Valores de bilirrubina Valores de AST (UI) Porcentaje a administrar
(mg/dl) de dosis estandar
<3,0 <180 Dosis completa
3,1-5,0 >180 75 %
>50 - Uso contraindicado

Pacientes con acumulacion patoldgica de liquido

La eliminacion de metotrexato se reduce en pacientes con acumulacion patolégica de liquidos (liquidos en
un tercer espacio) como ascitis o derrame pleural, que puede producir una prolongacion de la semivida de
eliminacion plasmatica y una toxicidad inesperada. Los derrames pleurales y la ascitis deben drenarse antes
de empezar el tratamiento con metotrexato. Se debe reducir la dosis de metotrexato segun las
concentraciones séricas de metotrexato.

Forma de administracion:
Para las precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento, ver seccion

6.6.

4.3. Contraindicaciones

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

« Embarazadas y lactancia (ver seccion 4.6).

» Pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.2)

» Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min) (ver seccion 4.2).

» Abuso de alcohol.

+ Individuos con discrasias sanguineas preexistentes como hipoplasia de la médula dsea, leucopenia,
trombocitopenia y anemia, significativa.

+ Ulceras de la cavidad bucal y enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa conocida

« Infecciones graves, agudas o crénicas tales como la tuberculosis y el VIH u otros sindromes de
inmunodeficiencia.

» Vacunacion reciente con vacunas de microorganismos vivos 0 atenuados.

« Lactancia (ver seccion 4.6)
« Embarazo (ver seccion 4.6).
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe establecer una adecuada supervision de los pacientes en tratamiento, de forma que los signos de
los posibles efectos toxicos o reacciones adversas puedan detectarse y evaluarse con la mayor brevedad.
Por lo tanto el metotrexato solo se debe administrar por o bajo la supervision de médicos que conozcan
0 tengan experiencia en el tratamiento con antimetabolitos. Debido a la posibilidad de reacciones
toxicas graves o incluso mortales, el médico debe informar al paciente de todos los riesgos que conlleva
y de las medidas de seguridad recomendadas.

Sin embargo, dosis superiores a 20 mg/semana se pueden asociar con un aumento significativo de la
toxicidad, especialmente con mielodepresion.

Esta demostrado que el metotrexato causa una disminucién de la fertilidad, oligospermia, disfuncion
menstrual y amenorrea en humanos, durante el tratamiento y durante un corto periodo tras la finalizacion
del mismo. Ademas, el metotrexato produce embriotoxicidad, abortos y anomalias fetales en humanos. Por
tanto, se debe informar a los pacientes en edad fértil de los posibles riesgos de efectos sobre la
reproduccion (vea la seccion 4.6).

Exploraciones y medidas de seguridad recomendadas:

Antes de comenzar el tratamiento o de reinstaurarlo tras un periodo de descanso:

Hemograma completo con férmula leucocitaria y trombocitos, enzimas hepaticas, bilirrubina, albumina
sérica, radiografia de térax y pruebas de funcion renal. Si estuviera clinicamente indicado, descartar
tuberculosis y hepatitis.

Durante el tratamiento (como minimo una vez al mes durante los seis primeros meses y después al menos
cada tres meses):
También debe considerarse aumentar la frecuencia de los controles cuando se aumente la dosis.

- Exploracién de la cavidad bucal y garganta para detectar cambios en las mucosas.

- Hemograma completo con férmula leucocitaria y trombocitos.

La supresion hematopoyética inducida por el metotrexato puede presentarse de forma repentina y a
dosis aparentemente seguras. En el caso de cualquier disminucion significativa de los leucocitos o
trombocitos, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente e instaurarse el tratamiento sintomatico
adecuado. Se debe advertir a los pacientes que tienen que informar de todos los signos y sintomas
indicativos de infeccion. En pacientes que reciban de manera simultanea otros medicamentos
hematotdxicos (p. €j., leflunomida), se deberan vigilar de cerca los hemogramas y el nimero de
trombocitos.

- Pruebas de la funcion hepatica:
Se debe prestar una atencion especial a la aparicion de hepatotoxicidad. El tratamiento no debe iniciarse
0 debe suspenderse si existe o aparece durante el tratamiento cualquier alteracion de las pruebas de
funcion hepatica o de la biopsia hepatica. Tales anomalias deberian volver a la normalidad en el plazo
de dos semanas, después de las cuales el tratamiento podra reinstaurarse segun el criterio del médico.
Se precisan més estudios para establecer si las pruebas bioquimicas hepaticas seriadas o el propéptido

del colageno de tipo Il son suficientes para detectar hepatotoxicidad. Esta evaluacion deberia
diferenciar entre pacientes sin factores de riesgo y pacientes con factores de riesgo, como p. ej.,
antecedentes de consumo excesivo de alcohol, elevacion persistente de enzimas hepaticas, antecedentes
de enfermedad hepatica, antecedentes familiares de enfermedad hepatica hereditaria, diabetes mellitus,
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obesidad, contactos previos con medicamentos o agentes hepatotoxicos y tratamiento prolongado con
metotrexato o con dosis acumuladas de 1,5 g 0 mayores.

Control de las enzimas hepaticas en el suero: se ha descrito un aumento transitorio en los niveles de
transaminasas de dos o tres veces el limite superior normal con una frecuencia del 13-20%. Si el
aumento de las enzimas hepéticas se mantiene, debera considerarse una reduccion de la dosis o la
suspension del tratamiento.

Debido a su posible efecto toxico sobre el higado, no se deben tomar otros medicamentos hepatotdxicos
durante el tratamiento con metotrexato a menos que sea estrictamente necesario y se evitara o reducira
en gran medida el consumo de alcohol (vea la seccidn 4.5). Debe realizarse un control mas frecuente de
las enzimas hepéticas en pacientes que tomen otros medicamentos hepatotdxicos de manera simultanea
(p. €j., leflunomida). Lo mismo ocurre con la administracion simultanea de medicamentos
hematotoxicos.

La funcion renal debe controlarse mediante pruebas de la funcion renal y analisis de orina (vea también
las secciones 4.2 y 4.3):

Como el metotrexato se elimina principalmente por via renal, en caso de insuficiencia renal cabe esperar
un aumento de las concentraciones séricas que podria dar lugar a reacciones adversas graves.

Cuando la funcion renal pueda estar alterada (como en pacientes de edad avanzada), se requiere un
control mas frecuente. Esto debera tenerse en cuenta sobre todo cuando se administren de manera
simultanea medicamentos que afecten a la eliminacion del metotrexato, que produzcan lesiones renales
(p. €j., medicamentos antinflamatorios no esteroideos) o que potencialmente puedan producir
alteraciones hematopoyéticas. La deshidratacion también puede intensificar la toxicidad del
metotrexato.

Se recomienda alcalinizar la orina y aumentar la diuresis, especialmente con el tratamiento a dosis altas.

Aparato respiratorio: Se debe preguntar al paciente sobre posibles trastornos pulmonares, en caso
necesario, se efectuara una prueba de funcion pulmonar. Se puede producir una neumonitis intersticial
aguda o cronica, a menudo asociada a eosinofilia sanguinea, y se han comunicado casos mortales. Los
sintomas tipicos son: disnea, tos (especialmente tos seca no productiva), dolor torécico y fiebre, en cuyo
caso, los pacientes deben ser controlados en cada visita de seguimiento. Se debe informar a los pacientes
sobre este riesgo de neumonitis y aconsejarles que contacten inmediatamente con su médico si presentan
tos persistente o disnea.

Ademas, se ha notificado con metotrexato hemorragia alveolar pulmonar utilizado en indicaciones
reumatoldgicas 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.

Se debe interrumpir el tratamiento con metotrexato en los pacientes con sintomas pulmonares y realizar
una exploracion exhaustiva (incluyendo una radiografia de térax) para descartar infecciones. Si se
sospecha una enfermedad pulmonar inducida por metotrexato, se debe iniciar tratamiento con
corticosteroides y no se debe reinstaurar el tratamiento con metotrexato.

Los sintomas pulmonares requieren un diagndstico rapido y la suspension del tratamiento con
metotrexato. La neumonitis puede aparecer a cualquier dosis.

Debido a su efecto sobre el sistema inmunitario, el metotrexato puede alterar la respuesta a la
vacunacion y afectar al resultado de las pruebas inmunoldgicas. Es preciso actuar con precaucion
especial en presencia de infecciones crénicas inactivas (p. ej. herpes zoster, tuberculosis, hepatitis B o
C) debido a su posible activacion. Durante el tratamiento no se deben administrar vacunas atenuadas.
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- En los pacientes tratados con dosis bajas de metotrexato pueden aparecer linfomas malignos, en cuyo
caso habré que suspender el tratamiento. Si el linfoma no muestra signos de regresion espontanea, seré
necesario instaurar un tratamiento citotoxico.

- Los derrames pleurales y la ascitis deben drenarse antes de empezar el tratamiento con metotrexato
(vea la seccion 4.2).

- Ladiarreay la estomatitis ulcerosa pueden ser efectos toxicos y requieren la interrupcion del
tratamiento; de lo contrario, podria producirse una enteritis hemorragica y la muerte por perforacion
intestinal.

- Los preparados vitaminicos o productos que contengan acido foélico, acido folinico o sus derivados
pueden reducir la eficacia del metotrexato.

- No se recomienda su uso en nifios menores de 3 afios debido a que los datos de eficacia y seguridad
que existen sobre esta poblacion son insuficientes (vea la seccion 4.2).

- Toxicidad cutanea: debido al riesgo de fototoxicidad, los pacientes deben evitar exponerse al sol.

- Tratamiento a dosis altas Durante un tratamiento a dosis altas se debe administrar &cido folinico de
manera simultanea. La concentracion sérica de metotrexato es un valioso indicador del tiempo durante
el que se debe mantener el tratamiento con acido folinico. La concentracion residual de metotrexato se
debe medir 48 horas después del comienzo de la infusion. El tratamiento con &cido folinico deja de ser
necesario cuando la concentracion residual de metotrexato es < 0,5 pmol/I.

Fertilidad

Se ha notificado que metotrexato causa alteraciones de la fertilidad, oligospermia, alteraciones de la
menstruacion y amenorrea en humanos, durante el tratamiento y durante un breve periodo después de la
interrupcién del tratamiento, que afectan a la espermatogénesis y la ovogénesis durante el periodo de
administracion, efectos que parecen ser reversibles al suspender el tratamiento.

Teratogenicidad y riesgo para la reproduccion

El metotrexato produce embriotoxicidad, abortos y malformaciones fetales en humanos. Por lo tanto, se
debe comentar con las mujeres en edad fértil acerca de los posibles efectos sobre la reproduccidn, abortos y
malformaciones congénitas (ver seccién 4.6). En las indicaciones no oncoldgicas, se debe confirmar la
ausencia de embarazo antes de utilizar metotrexato. Si se trata a mujeres sexualmente maduras, se deben
utilizar métodos anticonceptivos efictivos durante el tratamiento y durante al menos seis meses después.

Para obtener informacién sobre los métodos anticonceptivos masculinos, ver seccion 4.6.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene 0,20 mmol (4,66 mg) de sodio por mililitro, o que deberé tenerse en cuenta en
el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

EIl metotrexato se utiliza normalmente en combinacion con otros citostaticos. Cabe esperar que se produzca
toxicidad aditiva durante la quimioterapia de combinacion con medicamentos con el mismo efecto
farmacoldgico, especialmente con respecto a la inhibicion de la médula Osea, toxicidad renal,
gastrointestinal y pulmonar (ver seccion 4.4).

Medicamentos con elevada unién a proteinas plasmaticas: el metotrexato se une parcialmente a la
albimina sérica, por lo que su toxicidad podria incrementarse al ser desplazado de las mismas por ciertos
farmacos con alta afinidad por proteinas plasmaticas como los salicilatos, la fenilbutazona, la fenitoina, los
barbitaricos, los tranquilizantes, los anticonceptivos orales, las tetraciclinas, los derivados de la amidopirina,
las sulfonamidas y el &cido p-aminobenzoico. El citado desplazamiento originaria un aumento de
metotrexato libre en plasma y por tanto un mayor riesgo de toxicidad.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): deberé tenerse precaucion cuando se administren, de forma
concomitante, antiinflamatorios no esteroideos y salicilatos con metotrexato. Estos medicamentos reducen
la secrecion tubular del metotrexato y, por lo tanto, pueden aumentar su toxicidad al incrementar los niveles
plasméticos de metotrexato. Su administracion concomitante debe llevarse a cabo con precaucion,
utilizando dosis mas bajas de metotrexato. Especialmente con ketoprofeno conviene cesar su
administracion al menos 12 horas antes de administrar metotrexato.

A pesar de las interacciones del metotrexato y los AINEs, ambos tipos de farmacos se han administrado
concomitantemente en ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, sin que se hayan observado
problemas. Sin embargo, hasta que no se conozca mas sobre la interaccion AINEs/metotrexato, se
recomienda que la dosificacion de metotrexato sea cuidadosamente controlada durante el tratamiento con
AINEs. Hay que tener en cuenta, que las dosis de metotrexato utilizadas en la artritis reumatoide (entre 7,5
y 20 mg/semana) son algo mas bajas que las utilizadas en psoriasis u otras indicaciones, por lo que no se
puede descartar que dosis mas altas puedan conducir a toxicidad inesperada.

Leflunomida combinado con metotrexato puede incrementar el riesgo de pancitopenia. EI metotrexato
aumenta los niveles plasmaticos de mercaptopurinas. Por tanto, la combinacion de estos farmacos podria
requerir un ajuste de dosis.

Probenecid y los &cidos organicos débiles pueden reducir la secrecién tubular renal de metotrexato y, por
tanto, producir también una elevacion indirecta de la dosis. EI empleo del metotrexato con éste farmaco
deber& monitorizarse cuidadosamente.

Inhibidores de la bomba de protones: la administracion concomitante de inhibidores de la bomba de
protones, como omeprazol o pantoprazol, puede dar lugar a interacciones: la administracién concomitante
de metotrexato y omeprazol ha provocado retrasos en la eliminacion renal del metotrexato. Al combinarse
con pantoprazol, se ha informado de un caso en el que se inhibié la eliminacion renal del metabolito 7-
hidroximetotrexato, con mialgia y escalofrios.

Agentes hepatotdxicos: EI consumo regular de alcohol y la administracion de medicamentos
hepatotdxicos adicionales aumentan la probabilidad de los efectos hepatotdxicos de metotrexato.

Cuando se administre metotrexato con otros agentes hepatotéxicos (e.j. leflunomida, azatioprina,
sulfasalazina y retinoides) deben ser estrechamente monitorizados por si aumenta la hepatoxicidad.
Se debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con metotrexato.
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Vitaminas y acido folinico: La administracion simultdnea de medicamentos que produzcan déficit de
folatos (como sulfonamidas, trimetoprim/sulfametoxazol) puede incrementar la toxicidad del metotrexato.
Por tanto, se aconseja tener especial precaucion cuando exista déficit de acido félico.

Productos que contienen &cido folico o &cido folinico: La administracion concomitante de
medicamentos que contengan acido folinico o de preparados vitaminicos que contengan acido félico o
derivados puede disminuir la eficacia del metotrexato.

Anticoagulantes orales: el metotrexato puede aumentar el efecto hipoprotrombinémico de los
anticoagulantes orales.

Antibidticos: las penicilinas, los glucopéptidos, las sulfonamidas, el ciprofloxacino y la cefalosporina, que
pueden reducir el aclaramiento renal de metotrexato y, por tanto, aumentar las concentraciones séricas de
metotrexato, causando toxicidad hematoldgica y gastrointestinal al mismo tiempo.

Otros antibioticos orales tales como tetraciclinas, cloranfenicol y antibioticos de amplio espectro no
absorbibles pueden disminuir la absorcién intestinal de metotrexato. Igualmente pueden interferir con la
circulacion enterohepética por inhibicién de la flora intestinal o supresion del metabolismo bacteriano.

En caso de (pre)tratamiento con sustancias que puedan producir efectos adversos sobre la médula 6sea
(como sulfonamidas, trimetoprim/sulfametoxazol, cloranfenicol y pirimetamina), se debera considerar la
posibilidad de trastornos hematopoyéticos graves durante el tratamiento con metotrexato.

Sulfasalazina: aunque la combinacion de metotrexato y sulfasalazina puede mejorar la eficacia del
metotrexato debido a la inhibicidn de la sintesis de acido félico por la sulfasalazina, lo que puede aumentar
el riesgo de efectos secundarios, estas reacciones adversas Gnicamente se han observado en casos aislados
en el curso de varios estudios.

Agentes quimioterapicos: Se puede observar un aumento de la nefrotoxicidad cuando se administran altas
dosis de metotrexato en combinacion con agentes quimioterapicos potencialmente nefrotoxicos, como el
cisplatino.

Se debe tener en cuenta el retraso del aclaramiento de metotrexato cuando se combine con otros agentes
citostaticos.

Mercaptopurina: metotrexato incrementa los niveles plasmaticos de mercaptopurina, por lo que la
combinacion de ambos puede requerir un ajuste de dosis.

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

Bebidas que contengan cafeina o teofilina: debe evitarse el consumo excesivo de bebidas que contengan
cafeina o teofilina (café, refrescos con cafeina, té negro) durante el tratamiento con metotrexato, ya que la
eficacia del metotrexato puede verse reducida por la posible interaccidn entre metotrexato y metilxantinas a
nivel de los receptores de adenosina.

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

Inmunizacion: la inmunizacion puede ser ineficaz cuando se administra durante el tratamiento con
metotrexato. De forma general no se recomienda la inmunizacién con vacunas de bacterias vivas o de virus
vivos (ver seccion 4.3).
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Oxido nitroso: el uso del 6xido nitroso potencia el efecto del metotrexato sobre el metabolismo del folato,
lo dando lugar a toxicidad aumentada en forma de mielosupresion grave e impredecible, estomatitis y
neurotoxicidad con la administracion intratecal. Si bien este efecto se puede reducir con la administracién
de folinato célcico, se debe evitar el uso concomitante.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion femenina
Las mujeres no se deben quedar embarazadas durante el tratamiento con metotrexato y deben utilizar

métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con metotrexato y durante al menos 6 meses
después (ver seccion 4.4). Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a las mujeres en edad fértil del
riesgo de malformaciones asociadas al metotrexato y se debe descartar, con certeza, la existencia de un
embarazo tomando las medidas adecuadas, por ejemplo, una prueba de embarazo. Durante el tratamiento se
repetiran las pruebas de embarazo cuando este clinicamente indicado (p. ej., tras cualquier posible
interrupcion de la anticoncepcién). Se debe asesorar a las mujeres en edad fértil sobre la prevencién y la
planificacion del embarazo.

Anticoncepcién masculina

Se desconoce si metotrexato pasa al semen. En estudios en animales se ha demostrado que el metotrexato
es genotdxico, de manera que no se puede descartar por completo el riesgo de efectos genotdxicos en los
espermatozoides. Los datos clinicos limitados no indican un riesgo aumentado de malformaciones o
abortos tras la exposicion paterna metotrexato a dosis bajas (menos de 30 mg/semana). A dosis mas altas,
los datos existentes son insuficientes para estimar los riesgos de malformaciones o abortos tras la
exposicion paterna.

Como medida de precaucion, se recomienda que los hombres sexualmente activos o sus parejas femeninas
utilicen métodos anticonceptivos fiables durante el tratamiento del paciente masculino y durante al menos 6
meses después de la suspensién del metotrexato. Los hombres no donaran semen durante el tratamiento ni
durante los 6 meses siguientes a la suspension del metotrexato.

Embarazo
El metotrexato esta contraindicado durante el embarazo (ver seccién 4.3). EI metotrexato puede provocar
muerte fetal, embriotoxicidad, aborto o efectos teratogénicos cuando se administra a una mujer embarazada.

Las mujeres gque sospechen que pueden estar embarazadas, no deben iniciar el tratamiento con metotrexato
hasta que se excluya la posibilidad de embarazo, y deben ser informadas de los riesgos serios para el feto
que llevaria consigo un embarazo durante el tratamiento.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento con metotrexato o durante los seis meses siguientes, se
debe prestar asesoramiento médico en relacion al riesgo de efectos perjudiciales para el nifio asociados con
el tratamiento y se deben realizar exploraciones ecograficas para confirmar que el desarrollo del feto es
normal.

En estudios realizados en animales, metotrexato ha mostrado toxicidad para la reproduccion, en especial
durante el primer trimestre (ver seccion 5.3). El metotrexato ha demostrado un efecto teratdgeno en
humanos; se ha notificado que causa muerte fetal, abortos y/o anomalias congénitas (p. €j., craneofaciales,
cardiovasculares, del sistema nervioso central y relacionadas con las extremidades).
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Como el metotrexato puede ser genotdxico, se debe aconsejar a las mujeres que deseen tener hijos que
pidan asesoramiento genético, si es posible antes de iniciar del tratamiento y los varones deben solicitar
informacion sobre la posibilidad de conservar el esperma antes de iniciar el tratamiento.

El metotrexato es un potente teratdgeno para el ser humano, con mayor riesgo de abortos espontaneos,
restriccion del crecimiento intrauterino y malformaciones congeénitas en caso de exposicion durante el
embarazo.

* Se han notificado abortos espontaneos en el 42,5 % de las mujeres embarazadas expuestas al tratamiento
con metotrexato a dosis bajas (menos de 30 mg/semana), comparado con una tasa comunicada del 22,5 %
en pacientes con la misma enfermedad tratadas con farmacos distintos del metotrexato.

* Se observaron malformaciones congeénitas importantes en el 6,6 % de los nacidos vivos de mujeres
expuestas al tratamiento con metotrexato a dosis bajas (menos de 30 mg/semana) durante el embarazo,
comparado con, aproximadamente, el 4 % de los nacidos vivos de pacientes con la misma enfermedad
tratadas con farmacos distintos a metotrexato.

No se dispone de datos suficientes sobre la exposicion al metotrexato a dosis de mas de 30 mg/semana
durante el embarazo, pero caben esperar tasas mas altas de abortos espontdneos y malformaciones
congénitas, sobre todo con las dosis utilizadas habitualmente en indicaciones oncoldgicas.

En los casos en los que se interrumpio el tratamiento con metotrexato antes de la concepcion, se han
notificado embarazos normales.

Lactancia

Se ha detectado la presencia de metotrexato en la leche humana, por lo que estad contraindicado su uso
durante la lactancia. Si su uso es necesario durante este periodo, se debe interrumpir la lactancia materna
antes del tratamiento.

Fertilidad

El metotrexato afecta a la espermatogénesis y la ovogénesis y puede disminuir la fertilidad. Se ha
notificado que metotrexato causa oligospermia, alteracion de la mestruacion menstrual y amenorrea en
humanos. Estos efectos parecen ser reversibles tras la interrupcion del tratamiento en la mayoria de los
casos.

En indicaciones oncoldgicas, se aconseja a las mujeres que deseen quedarse embarazadas que acudan a un
centro de asesoramiento genético, si es posible, antes del tratamiento; los hombres deben consultar la
posibilidad de conservar el semen antes de empezar el tratamiento, ya que el metotrexato puede ser
genotdxico a dosis altas (ver seccion 4.4).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento con metotrexato pueden presentarse sintomas del sistema nervioso central, tales
como fatiga o somnolencia pueden afectar la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

La influencia del metotrexato en la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0 modera. Se
debera advertir al paciente que tenga precaucion y espere a ver como le afecta el tratamiento antes de
conducir vehiculos y utilizar maquinaria.
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4.8. Reacciones adversas

La incidencia y gravedad de las reacciones adversas agudas esta relacionada, por lo general, con la dosis y
frecuencia de administracion. Sin embargo, como las reacciones adversas graves se pueden producir
incluso a dosis bajas, es indispensable que el médico someta a los pacientes a controles periodicos
frecuentes.

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles si se reconocen enseguida. Si aparecen estas
reacciones adversas, se debe reducir la dosis o interrumpir el tratamiento y tomar las contramedidas
adecuadas (ver seccién 4.9).

El tratamiento con metotrexato Unicamente se reanudaré con precaucion, después de evaluar atentamente la
necesidad del tratamiento y estando alerta ante la posible reaparicion de la toxicidad.

Las reacciones adversas mas comUnmente descritas son: estomatitis ulcerosa, leucopenia, nduseas y
vomitos. Otros efectos adversos descritos son malestar, cansancio no justificado, escalofrios y fiebre,
mareos, y disminucion de la resistencia a las infecciones.

Las reacciones adversas que se citan a continuacion estan clasificadas por 6rganos y sistemas segun su
frecuencia de acuerdo al siguiente criterio:

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)

Las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

. . Mu .
Organos y sistemas frecue¥1 te Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara Desconocidas
Infecciones e Infecciones Sepsis Infecciones incluidas
infestaciones oportunistas, neumonia por

incluyendo Pneumocystis carinii,

infecciones letales

nocardiosis,
histoplasmaosis,
criptococosis, Herpes
zoster, hepatitis por
Herpes simplex, H.
simplex diseminado,
infeccion por
citomegalovirus,
(incluyendo neumonia
citomegaloviral) y sepsis
mortales.

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas
(incluyendo quistes

y polipos)

Linfoma,
incluyendo
linfoma reversible

Sindrome de lisis
tumoral
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, . Mu .
Organos y sistemas frecue); te Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara Desconocidas
Trastornos de la Anemia, Agranulocitosis, | Anemia Anemia aplasica,
sangre y del sistema leucopenia, pancitopenia, megaloblastica | linfoadenopatia,
linfatico trombocitopenia | mielosupresion trastornos

linfoproliferativos
(véase la “descripcion”
mas adelante)
eosinofilia y neutropenia

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Reacciones
anafilactoides

Inmunosupresion,
hipogammaglobulinemia

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Diabetes

Trastornos del sistema

Cefalea, fatiga,

Convulsiones,

Paresia, disartria,

Disfuncién motora,

nervioso somnolencia encefalopatia/ afasia, cambios en el sentido
leucoencefalopatia, | disfuncion del gusto, (sabor
hemiparesia, cognoscitiva metalico), meningismo,
vertigo, confusion, |transitoria, meningitis aséptica
depresion cambios del aguda
estado de animo
Trastornos oculares Vision borrosa, | Conjuntivitis, pérdida de
cambios visuales | vision /ceguera
de etiologia transitoria, retinopatia
desconocida
Sistema Hipotension, Derrame pericardico,
cardiovascular episodios pericarditis, vasculitis
tromboembdlicos
(incluyendo
tromboflebitis,
trombosis
arterial,
trombosis
cerebral,
trombosis venosa
profunda,
trombosis venosa
de retina 'y
embolia
pulmonar)
Trastornos Neumonitis Fibrosis Neumonia (incluida por |Epistaxis,
respiratorios, intersticial aguda o | pulmonar, asma | Pneumocystis carinii), |hemorragia
toracicos y cronica que puede | bronquial, apnea, | enfermedad pulmonar | alveolar pulmonar

mediastinicos

ser de curso fatal

faringitis

obstructiva crénica,
alveolitis, derrame
pleural, insuficiencia
respiratoria
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Muy

Organos y sistemas frecuente Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara Desconocidas
Trastornos Estomatitis, | Diarrea Ulceras y Enteritis, Hematemesis,
gastrointestinales vomitos, hemorragias melena, megacolon téxico
pérdida del digestivas, gingivitis,
apetito, pancreatitis malabsorcion
nauseas,
dolor
abdominal,
dispepsia,
inflamacién
y
ulceracion
de la
membrana
mucosa de
labocay la
garganta.
Trastornos Incremento Cirrosis hepatica, |Hepatotoxicidad, | Reactivacion de
hepatobiliares de las esteatosis hepdtica, | hepatitis aguda | hepatitis cronica,
enzimas descenso de la insuficiencia hepatica
hepaéticas alblmina sérica aguda
(ALAT,
ASAT,
fosfatasa
alcalina,
bilirrubina)
Trastornos de la piel Exantema, Reacciones tdxicas | Eritema Vasculitis alérgica,
y del tejido eritema, prurito |graves: vasculitis, |multiforme, telangiectasia,
subcutaneo erupciones equimosis, forunculosis,
herpetiformes, petequias, acné, |hidroadenitis, paroniquia
sindrome de erupciones aguda
Stevens-Johnson, | cutaneas
necrolisis eritematosas,
epidérmica toxica |aumento de los
(sindrome de cambios de
Lyell). Herpes pigmentacién de
zoster, aumento de |las ufias
los nddulos
reumaticos,
erosion dolorosa
de las placas
psoriésicas,
urticaria,
fotosensibilidad,
alopecia, cambios
en la pigmentacion
de la piel
Trastornos Osteoporosis, Fracturas por Osteonecrosis
musculoesqueléticos, artralgia/mialgia | sobrecarga mandibular
del tejido conectivo (secundaria a
y 0se0s trastornos
linfoproliferativos)
Trastornos renales y Nefropatia grave, |Insuficiencia Proteinuria

urinarios

cistitis, hematuria,
disuria

renal, oliguria,
anuria, azotemia

Embarazo, puerperio
y enfermedades
perinatales

Anormalias fetales

Aborto

Muerte fetal
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Muy

Organos y sistemas
9 y frecuente

Trastornos del Inflamacion y Alteraciones de la
aparato reproductor ulceracion de la 0VOgénesis o

y de la mama vagina espermatogénesis,
infertilidad, impotencia,
oligospermia transitoria,
alteracion de la
menstruacion,
disfuncion eréctil,
pérdida de la libido,
flujo vaginal

Trastornos generales Muerte sUbita, fiebre,
y alteraciones en el alteracion de la

lugar de cicatrizacién de las
administracion heridas. En
administracion
intramuscular se puede
producir formacion de
abcesos estériles y
destruccion del tejido
graso

Notificacion 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

Sintomas de sobredosis:

La toxicidad del metotrexato afecta principalmente a los sistemas hematopoyético y gastrointestinal.

Los sintomas incluyen leucopenia, trombocitopenia, anemia, pancitopenia, neutropenia, mielodepresion,
mucositis, estomatitis, aftas bucales, nduseas, vomitos, Ulceras gastrointestinales y hemorragia digestiva.
Algunos pacientes no mostraron signos de intoxicacion.

Se han comunicado muertes por sepsis, shock séptico, insuficiencia renal y anemia aplasica.

Los sintomas de sobredosis intratecal afectan generalmente al sistema nervioso central, incluyendo
cefaleas, nauseas y vomitos, convulsiones y encefalopatia aguda tdxica. En algunos casos no se registraron
sintomas. Se han registrado casos de muerte tras la sobredosis intratecal. En estos casos se ha informado
también de la aparicion de herniacién cerebelosa asociada al incremento de presion intracraneal y de
encefalopatia aguda tdxica.

Tratamiento en caso de sobredosis:

El folinato célcico es el antidoto especifico para neutralizar los efectos adversos toxicos del metotrexato
(para ver dosis recomendadas, ver en seccion 4.2, “Rescate con acido folinico”).

En caso de sobredosis accidental, debe administrarse por via intravenosa o intramuscular una dosis de
folinato célcico igual o mayor que la dosis recibida de metotrexato en el plazo de una hora, continuando su
administracion hasta que los niveles séricos de metotrexato sean inferiores a 10-7 mol/I.

En casos de una sobredosis masiva, la hidratacion y la alcalinizacion de la orina podrian ser necesarios para
prevenir la precipitacion del metotrexato y/o sus metabolitos en los tabulos renales. Ni la hemodialisis ni la
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dialisis peritoneal parecen aumentan la eliminacion del metotrexato. Sin embargo, se ha mostrado un
aclaramiento efectivo del metotrexato con una hemodialisis intermitente y aguda con un dializador de alto
flujo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos, antimetabolitos y analogos del acido folico. Codigo
ATC: LO1BAO1

El metotrexato es un principio activo que entra en las células a través del mismo sistema de transporte
activo saturable que los folatos endégenos tales como  N°-metiltretrahidrofdlico y
L-N°-formiltetrahidrofélico. Asimismo, el metotrexato también inhibe de forma competitiva a la enzima
dihidrofolato reductasa y por tanto bloquea la reduccion de acido félico a &cido tetrahidrofolico y derivados
folatos, que son necesarios para la sintesis de purinas y pirimidinas y consecuentemente para la formacién
de ADN y ARN. La afinidad del metotrexato por el enzima dihidrofolato reductasa es 100.000 veces
superior a la del acido félico.

En consecuencia, el metotrexato interfiere en los procesos de sintesis y reparacion de ADN y replicacion
celular. Asi, las células y tejidos con mayor actividad proliferativa, tales como los tejidos formados por
células malignas, médula 6sea, células fetales, mucosa bucal e intestinal y células de la vejiga urinaria, son
generalmente mas sensibles al efecto del metotrexato. Dado que la proliferacién celular en tejidos
tumorales es habitualmente mayor que en tejidos normales, el metotrexato puede frenar el crecimiento
tumoral sin causar dafio irreversible en los tejidos normales.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

Tras la administracion 1V, el volumen inicial de distribucion es aproximadamente 0,18 I/kg (18% del peso
corporal), y el volumen de distribucion en el estado estacionario se sitla aproximadamente entre 0,4y 0,8
I/kg (de un 40 a un 80% del peso corporal). Metotrexato compite con los folatos reducidos en el transporte
activo, mediado por transportador, a través de las membranas celulares. 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, principalmente alblmina, es aproximadamente de un 50%. El
metotrexato se distribuye ampliamente por el organismo, alcanzando una mayor concentracion en aquellos
tejidos con alto nivel de dihidrofolato reductasa (tubulos renales proximales, epitelio intestinal, higado,
pulmon).

El metotrexato no atraviesa la barrera hematoencefalica en cantidades terapéuticas cuando se administra
parenteralmente. Tras administracion intratecal si pueden observarse altas concentraciones del farmaco en
el liquido cefalorraquideo.

Biotransformacion: ElI metotrexato sufre metabolismo hepético e intracelular hasta formas
poliglutamadas, que pueden volver a convertirse en metotrexato por la accion de hidrolasas. Estos
poliglutamatos actian 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 retencion y de prolongacion de la accion de estos metabolitos activos varia entre las
diferentes células, tejidos y tumores. Una pequefia proporcién de metabolizacion a 7-hidroximetotrexato
puede producirse con las dosis comunmente prescritas, siendo la solubilidad en agua del 7-
hidroximetotrexato de 3 a 5 veces inferior a la del farmaco original.
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La semivida terminal media es de 6 a 7 horas y muestra variaciones considerables (entre 3 y 17 horas). La
semivida se puede prolongar hasta 4 veces lo normal en los pacientes con distribucion en un tercer espacio
(derrame pleural, ascitis).

Eliminacion: La excrecion renal (filtracion glomerular y secrecion tubular activa) es la principal ruta de
eliminacion de metotrexato. A las 24 horas de la administracién IV, se excreta en orina en forma inalterada
un 80-90% de la dosis administrada. La excrecion biliar es limitada (alrededor de un 10% de la dosis
administrada). Existe una circulacién enterohepatica importante.

En caso de insuficiencia renal, la eliminacion se prolonga de forma significativa. Se desconoce si la
eliminacion esta alterada en pacientes con insuficiencia hepética.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad crénica

Los estudios de toxicidad cronica en ratones, ratas y perros revelaron efectos toxicos tales como lesiones
gastrointestinales, mielosupresion y hepatotoxicidad.

Potencial mutagénico y carcinogénico

Los estudios a largo plazo realizados en ratas, ratones y hAmsteres no mostraron evidencia alguna del
potencial tumorigénico del metotrexato. Metotrexato induce mutaciones cromosdmicas y genéticas tanto in
vitro como in vivo. Se sospecha que metotrexato tiene efectos mutagénicos en humanos.

Toxicologia de la reproduccién

Los estudios en animales demuestran que metotrexato altera la fertilidad, es embriot6xico y fetotdxico. Se
han identificado efectos teratdgenos en cuatro especies animales (ratas, ratones, conejos y gatos). Las
pruebas en monos rhesus no mostraron malformaciones comparables a ocurridas en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro de sodio
Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

El metotrexato no debe mezclarse con otros medicamentos en el mismo frasco de goteo cuando se
administra por via intravenosa salvo con los mencionados en la seccion 6.6.

19de 21




6.3. Periodo de validez

Viales sin abrir: 24 meses

Una vez perforado el vial, el tiempo de validez coincide con el de la fecha de caducidad, siempre que la
manipulacién se lleve a cabo en condiciones asépticas.

Condiciones de conservacion de la solucion reconstituida: Estable durante 24 h a 25°C en cloruro sédico
isotonico 0,9% o solucién de glucosa isotonica 5%.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C y en envase original.

Para las condiciones de conservacion tras la apertura del vial y del medicamento diluido, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio, clase hidrolitica I, transparentes. Tapones de clorobutilo, capsulas de aluminio “slip-off”.

Tamarios de envase:
1 6 25 viales de 2 ml
1 6 10 viales de 20 ml
1 vial de 200 ml

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion de la solucién:
Si la solucién de metotrexato necesita ser diluida, puede hacerse en solucion de cloruro sédico al 0,9%,
dextrosa al 5%, hasta una concentracion de uso de 2 mg/ml.

En funcién de la dosis, la solucidon de metotrexato puede administrarse en perfusion continua en solucién
de cloruro s6dico al 0,9%.

Manipulacién:

Metotrexato no debe ser manipulado ni administrado por mujeres embarazadas. Como sucede con todos los
farmacos citostaticos, metotrexato debe manipularse con precaucion. La reconstitucion de la solucion se
llevara a cabo en condiciones de asepsia por personal experimentado y en un area especifica. Metotrexato
debe manipularse Unicamente en cabinas de flujo laminar vertical y siguiendo las normas de seguridad
establecidas para la manipulacién de citostaticos. Deberan usarse guantes de proteccion, mascarilla y ropas
protectoras desechables.

Deben tomarse precauciones para evitar todo contacto con la piel y mucosas. En caso de contacto con la
piel, se lavara el &rea afectada con agua y jabdn. En caso de contacto con las mucosas, éstas deben lavarse a

fondo con abundante agua.

Deben implementarse procedimientos adecuados de actuacion en caso de contaminacion accidental debida
a vertidos; se debe registrar y controlar la exposicion del personal a los antineoplésicos.
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Eliminacion:
Este producto es de un solo uso. Deseche cualquier solucién no utilizada inmediatamente después del
primer uso.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mylan Pharmaceuticals, S.L.
C/ Plom, 2-4, 52 Planta
08038 Barcelona

Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

56311

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
6 de noviembre de 1984

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2018
La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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