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Indicaciones terapéuticas:
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Tableta
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Leucemia linfoblastica aguda.

Céancer de mama.

Canceres epidermoides de cabeza y cuello.
Micosis fungoides (linfoma cutaneo de células T).
Cancer de pulmon.

Linfoma No-Hodgkin.

Osteosarcoma.

Leucemia meningea.

Otras enfermedades: Psoriasis. Artritis reumatoide, incluyendo artritis reumatoide juvenil de
curso poliarticular.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al metotrexato o a cualquier excipiente de la formulacion.
Contiene lactosa, no administrar a pacientes con intolerancia a la lactosa.

No debe administrarse metotrexato a pacientes con psoriasis o artritis reumatoide que
padezcan de alcoholismo, enfermedad alcohdlica del higado u otras enfermedades
hepaticas cronicas. Evidencia patente o de laboratorio de sindromes de inmunodeficiencia.
Discrasias sanguineas preexistentes, como la hipoplasia de médula &sea, leucopenia,
trombocitopenia, o anemia significativa. Embarazo. Lactancia.

Precauciones:

Es necesario vigilar estrechamente a los pacientes en tratamiento con metotrexato. La
mayoria de las reacciones adversas son reversibles si se detectan tempranamente. Cuando
ocurren tales reacciones adversas, la dosis debe ser reducida o descontinuada, ademas de
implementar las medidas correctivas necesarias. Si el tratamiento con metotrexato se
reinicia, se debera hacer con precaucion, con la consideracion adecuada de la necesidad
posterior del medicamento, y con gran vigilancia por la posible recurrencia de la toxicidad.

Se debe hacer énfasis al paciente acerca de que la dosis recomendada para artritis
reumatoide y psoriasis es semanal y que su administracién en forma erronea diariamente de
la dosis recomendada ha tenido como consecuencia una toxicidad mortal.

Antes del inicio de la terapia con metotrexato o su reinstitucién después de un periodo de
descanso, debe considerarse el historial y hacerse la valoracion de la funcion renal, funcién
hepética, elementos sanguineos, examen fisico y ensayos de laboratorio. Si se detecta
cualquier anormalidad en los ensayos de laboratorio o biopsia del higado antes de iniciar el
tratamiento, o se desarrolla durante la terapia, el tratamiento con metotrexato no debe
instituirse o debe descontinuarse. Si estas anormalidades retornan a la normalidad dentro de
las dos semanas, el tratamiento debe comenzarse nuevamente a discresion del médico.

La diarrea y estomatitis ulcerativa precisan la interrupcion inmediata del tratamiento, de lo
contrario, pueden ocurrir enteritis hemorragica y muerte por perforacion intestinal. El
metotrexato debe ser utilizado con extrema precaucion en casos de enfermedad por ulcera
péptica o colitis ulcerativa.



Advertencias especiales y precauciones de uso:

Metotrexato debe usarse solamente por médicos con experiencia en la quimioterapia con
antimetabolitos.

En virtud del potencial de reacciones toxicas serias, el médico debe informar al paciente
acerca de los riesgos que implica el tratamiento con esta sustancia, ademas de que el
paciente debe estar bajo supervision médica constante.

El médico debe especificar al paciente el dia que debe tomar el metotrexato y debe estar
seguro que el paciente haya entendido la importancia de que el metotrexato debe tomarse
solamente una vez a la semana, en casos de artritis reumatoide y psoriasis.

Metotrexato tiene el potencial de toxicidad grave y algunas veces fatal. Los efectos toxicos
pueden estar relacionados en frecuencia y severidad a la dosis o la frecuencia de la
administracion, pero han sido observados con todas las dosis y pueden ocurrir en cualquier
momento del tratamiento. Los pacientes deben observarse estrechamente y deben estar
informados para signos y sintomas tempranos de toxicidad.

La enfermedad pulmonar inducida por el metotrexato, incluyendo neumonitis intersticial
cronica o aguda, puede ocurrir en cualquier momento del tratamiento y ha sido observada
con dosis bajas. No siempre es del todo reversible y se han reportado fallecimientos. Los
sintomas pulmonares (especialmente la tos seca sin expectoracién) pueden requerir la
interrupcion del tratamiento y una evaluacién minuciosa.

Se ha reportado que el metotrexato causa muertes fetales y/o anomalias congénitas. No se
recomienda el uso de metotrexato para el tratamiento de enfermedades neoplasicas en
mujeres con potencial reproductivo, a menos que exista clara evidencia de que los
beneficios esperados sobrepasan los riesgos considerados.

Se han reportado muertes con el uso del metotrexato en el tratamiento de psoriasis.

En el tratamiento de psoriasis, el metotrexato se debe restringir a la psoriasis severa,
recalcitrante e incapacitante, la cual no responde a otras formas de terapia, pero solamente
cuando el diagnéstico se haya establecido por biopsia y/o después de la consulta
dermatoldgica. Se indica precaucion en presencia de dafio del higado preexistente o de
deterioro de la funcién hepatica. Debe evitarse el uso concomitante de otras drogas con
potencial hepatotéxico (incluyendo el alcohol).

La administracion de metotrexato a pacientes con deterioro de la funcién renal debe
efectuarse con extrema precaucion y a dosis bajas, dado que la insuficiencia de la funcion
renal disminuiria la eliminacion del metotrexato.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos han sido establecidas, sélo
en la quimioterapia antineoplasica y en artritis reumatoide juvenil de curso poliarticular.

Estudios clinicos publicados evaluaron el uso de metotrexato en nifios y adolescentes (por
ejemplo, pacientes de 2 a 16 afios de edad) con artritis reumatoide juvenil los cuales
demostraron seguridad comparable a la observada en adultos con artritis reumatoide.

Uso geriatrico: Debido a disminucion en la funcion hepatica y renal, asi como a disminucion
en la reserva de folatos en los pacientes geriatricos, deben considerarse dosis relativamente
bajas y estos pacientes deberan vigilarse estrechamente en busca de signos tempranos de
toxicidad.



Efectos indeseables:

La reaccion secundaria mas comun cuando se utiliza el metotrexato es la estomatitis
ulcerativa, asi como leucopenia, nausea y trastornos abdominales, otras alteraciones que se
relacionan directamente con la dosis que se utiliza de metotrexato es el malestar general, la
fatiga, escalofrios, fiebre, mareos y abatimiento de las defensas para las infecciones.

Las reacciones secundarias mas comunmente encontradas en la piel son dermatopatia
eritematosa, prurito, urticaria, fotosensibilidad, despigmentacion, alopecia, equimosis,
telangiectasias, acné, furunculosis y se ha visto un agravamiento de las lesiones psoriasicas
por la exposicion concomitante a radiaciones ultravioleta.

Las alteraciones en sangre cuando se utiliza metrotrexato puede ser depresion de médula
0sea, leucopenia, trombocitopenia, anemia, hipogammaglobulinemia, hemorragias, sepsis.

Otras alteraciones que pueden presentarse en los pacientes tratados con metotrexato son
gingivitis, faringitis, estomatitis, anorexia, vomito, diarrea, hematemesis, melena,
ulceraciones gastrointestinales, enteritis, alteraciones téxicas en el higado, insuficiencia
renal con azoemia, cistitis, hematuria, ovogénesis y espermatogénesis defectuosa,
oligospermia transitoria, disfuncién menstrual, infertilidad, aborto, defectos fetales,
neumonitis intersticial, cefalea, somnolencia, visién borrosa, afasia, hemiparesias, crisis
convulsivas.

Cuando los pacientes han recibido dosis intravenosas de metotrexato pueden presentarse
leucoencefalopatias, cuando su administracion es intratecal pueden aparecer signos de
toxicidad como aracnoiditis, cefalea, dolor de espalda, rigidez de nuca, fiebre y paresias,
usualmente con alteraciones transitorias

En algunos pacientes manejados con metotrexato se ha presentado diabetes, osteoporosis,
anomalias tisulares y muerte subita.

Posologia y modo de administracion-
Advertencia importante sobre la dosificacion del Metotrexato.

En el tratamiento de la psoriasis y la artritis reumatoide, Metotrexato debe usarse
solamente una vez a la semana. Errores en la dosificacion del uso de Metotrexato pueden dar
como resultados reacciones adversas, incluyendo la muerte.

Psoriasis

La dosis usual es 5-25 mg tomados una vez por semana, iniciando con una dosis baja e
incrementandola, si fuera necesario.

El médico debe especificar el dia de la semana de la toma de la prescripcion.
Artritis Reumatoide

La dosis usual es 7.5-15 mg una vez a la semana. El esquema puede ajustarse
gradualmente para alcanzar una respuesta Optima pero no debe exceeder una dosis
semanal total de 20 mg.

El médico debe especificar el dia de la semana de la toma de la prescripcion.

Pacientes con deterioro renal



Metotrexato se excreta en gran parte por los rifiones, por lo tanto debe usarse con
precaucion en pacientes con deterioro de la funcion renal.

La dosis debe ajustarse como sigue:

Tabla 1. Ajustes de dosis para metotrexato, dosis <100 mg/m? en pacientes con deterioro renal

Aclaramiento de la Creatinina (ml/min) |% Dosis estandar a Administrar

>60 100

30-59 50

<30 No se debe administrar Metotrexato

Pacientes con deterioro hepatico

Metotrexato debe administrarse con gran precaucion a pacientes con enfermedad del
higado, previa o actual, especialmente si es debida al alcohol. Metotrexato esta
contraindicado si los valores de bilirrubina son > 5 mg/dl (85.5 umol/l).

Pacientes con acumulacion de fluido patoldgico

La eliminacion de metotrexato se reduce en pacientes con acumulacion patoldgica de fluido
(fluidos del tercer espacio) tales como ascites o efusiones pleurales, que pueden llevar a un
periodo prolongado de eliminacion del metotrexato del plasma y a una toxicidad inesperada.
Las efusiones pleurales y la ascites se deben drenar antes de iniciar el tratamiento con
metotrexato. La dosis del metotrexato se debe reducir de acuerdo con las concentraciones
del metotrexato en suero.

Ancianos

Metotrexato debe usarse con precaucion extrema en los pacientes ancianos. La reduccién
de la dosis debe considerarse debido a la reduccidn de la funcién hepatica y renal, asi como
a las reservas bajas de folato que ocurren con el aumento de la edad.

Nifos

Metotrexato no se recomienta en nifios por debajo de 3 afos, ya que los datos de seguridad
y eficacia disponibles para esta poblacién son insuficientes.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

No se han realizado estudios de interaccion.

Metotrexato esta unido ampliamente a las proteinas y puede ser desplazado por ciertos
farmacos tales como salicilatos, hipoglucémicos, diuréticos, sulfonamidas, difenilhidantoinas,
tetraciclinas, cloramfenicol y acido p-aminobenzoico y agentes acidicos anti-inflamatorios,
causando un incremento potencial de la toxicidad cuando se usan conjuntamente.

El uso concomitante de otros farmacos con potencial nefrotoxico, mielotéxico o
hepatotoxico, tales como leflunomida, azatioprina, sulfasalazina, retinoides y alcohol deben
evitarse.

Las preparaciones de vitaminas conteniendo acido félico o sus derivados pueden disminuir
la efectividad del metotrexato.



Debe tenerse precaucion cuando se utilizan AINEs y salicilatos conjuntamente con
metotrexato. Se ha reportado que estos farmacos reducen la secresion tubular del
metotrexato y por lo tanto puede aumentar su toxicidad. El uso concomitante de AINEs vy
salicilatos se ha asociado con toxicidad fatal por el metotrexato.

Sin embargo, los pacientes que usan regimenes de dosificacion constante de AINEs han
recibido dosis concomitantes de metotrexato sin que se observen problemas. Se
recomienda que la dosificacion del metotrexato se controle cuidadosamente durante el
tratamiento con AINEs.

Sobredosis:

En experiencia post comercializacion, generalmente ha ocurrido sobredosis con metotrexato
en la administracién oral o intratecal, aunque también se ha reportado en la administracion
intramuscular o intravenosa.

Los reportes de sobredosis oral indican administracion accidental diaria en lugar de
semanalmente (dosis Unica o dividida). Los sintomas comunmente reportados después de
sobredosis oral incluyen los signos y sintomas de las dosis farmacoldégicas, particularmente
reacciones hematologicas y gastrointestinales. Por ejemplo, leucopenia, trombocitopenia,
anemia, pancitopenia, supresion de médula ésea, mucositis, estomatitis, ulceracion oral,
nausea, vomito, ulceracion gastrointestinal, sangrado gastrointestinal. En algunos casos no
se reportaron sintomas. Ha habido reportes de muerte después de sobredosis. En estos
casos, se reportaron eventos como sepsis 0 choque séptico, insuficiencia renal y anemia
aplasica.

Tratamiento recomendado: Leucovorina esta indicada para disminuir y contrarrestar los
efectos de sobredosis administrada accidentalmente de metotrexato. La administracién de
Leucovorina debe emprenderse a la mayor brevedad posible. La efectividad de Leucovorina
para contrarrestar la toxicidad del metotrexato disminuye, tanto como aumenta el intervalo
entre la iniciacion de la administracion del metotrexato y de Leucovorina. Es esencial
monitorear la concentracion sérica del metotrexato para determinar la dosis 6ptima y la
duracién del tratamiento con Leucovorina.

En caso de sobredosis masiva, son necesarias la hidrataciéon y alcalinizacién de la orina
para prevenir la precipitacion del metotrexato y/o sus metabolitos en los tubulos renales. Se
ha demostrado que ni la hemodialisis ni la dialisis peritoneal mejoran la eliminacion del
metotrexato. Sin embargo, se ha reportado la depuracion efectiva del metotrexato con
hemodialisis intermitente aguda, utilizando un dializador de alto flujo.



Propiedades farmacodinamicas:
Cédigo ATC. LO1BAO1.

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores. Agentes
antineoplasicos. Antimetabolito, Analogos del acido folico.

El metotrexato inhibe la enzima dihidrofélica-reductasa acida. Los dihidrofolatos deben ser
reducidos a tetrahidrofolatos por esta enzima, antes que puedan ser utilizados como
acarreadores de grupos de un carbono, en la sintesis de nucledétidos purinicos y timidinicos.
Asi pues, el metotrexato interfiere con la sintesis de DNA, la reparacién y replicacion celular.

Los tejidos de proliferacion intensa, como los canceres, médula 6sea, tejidos fetales,
mucosa intestinal y bucal y células de vejiga urinaria son en general mas sensibles a este
efecto del metotrexato.

Cuando la proliferacion celular en tejidos malignos es mayor que en la mayoria de los tejidos
normales, el metotrexato puede impedir la proliferacién maligna sin dafio irreversible de los
tejidos normales. En psoriasis, la tasa de produccion de células epiteliales en la piel es
mucho mayor que la de piel normal. Esta diferencia en las tasas de proliferacion es la base
para el wuso de metotrexato para el control de proceso psoriasico.
Se desconoce en el tratamiento de la artritis reumatoide el mecanismo preciso de accién de
metotrexato. El metotrexato es utilizado tanto como monoterapia como en combinacién con
otras intervenciones. El metotrexato es clasificado como un medicamento antirreumatico
modificador de la enfermedad en el tratamiento de artritis reumatoide.

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribuciéon, biotransformacion,
eliminacion):

Absorcién: La absorcion oral en adultos parece ser dependiente de la dosis. Los niveles
séricos maximos se alcanzan en 1 6 2 horas. Dosis de 30 mg/m2 o menores de metotrexato
por lo general se absorben de manera satisfactoria, con biodisponibilidad cercana a 60%. La
absorcion de dosis mayores de 80 mg/m2 es significativamente menor, lo que podria
deberse a un efecto de saturacion.

En pacientes pediatricos leucémicos, la absorcion oral de metotrexato también parece ser
dependiente de la dosis y se ha informado gran variabilidad (23-95%). Se ha reportado una
diferencia de 20 veces entre los niveles pico superior e inferior (Cmax: 0.11 a 2.3 micromolar
después de una dosis de 20 mg/m). También se ha observado variabilidad interindividual en
el tiempo de concentracion maxima (Tmax 0.67 a 4 horas luego de una dosis de 15 mg/m) y
fraccion de dosis absorbida. Se ha reportado que la absorcién de dosis mayores a 40 mg/m2
es significativamente menor que la de dosis menores.

Como en los pacientes leucémicos pediatricos, también se ha reportado una amplia
variabilidad interindividual en las concentraciones plasmaticas de metotrexato en pacientes
pediatricos con artritis reumatoide juvenil. Después de la administracion oral de metotrexato
en dosis de 6.4 a 11.2 mg/m2/semana en pacientes pediatricos con ARJ, las
concentraciones séricas promedio fueron 0.59 micromolar (rango de 0.03 a 1.40) a una hora
0.44 micromolar (rango de 0.01 a 1.00) a 2 horas y 0.29 micromolar (rango de 0.06 a 0.58) a
3 horas. En pacientes pediatricos que reciben metotrexato para tratar la leucemia linfocitica
aguda (6.3 a 30 mg/m2), o para la artritis reumatoide juvenil (3.75 a 26.2 mg/m2) se ha
reportado que la vida media terminal esta en un rango de 0.7 a 5.8 horas 6 0.9 a 2.3 horas,
respectivamente.



La biodisponibilidad del metotrexato administrado por via oral se reduce con los alimentos,
especialmente con productos lacteos.

Distribucion: Después de su administracion intravenosa, el volumen inicial de distribucion es
aproximadamente de 0.18 I’kg (18% del peso corporal), y la distribucién del volumen de
equilibrio dinamico es de aproximadamente 0.4 a 0.8 I/kg (40 a 80% del peso corporal). El
metotrexato compite con los folatos reducidos por el transporte activo a través de las
membranas celulares, en un proceso de transporte activo mediado por un solo portador. En
concentraciones plasmaticas mayores a 100 micromolar (100 uM), la difusién pasiva es la
via principal por la que se alcanzan concentraciones intracelulares efectivas. En el plasma,
el metotrexato esta unido a proteinas en aproximadamente 50%.

El metotrexato no cruza la barrera hematoencefalica en cantidades terapéuticas cuando se
administra por vias oral o parenteral.

Pueden lograrse altas concentraciones del medicamento en el liquido cefalorraquideo (LCR)
mediante su administracion intratecal.

En perros, las concentraciones del medicamento en liquido sinovial luego de la
administracion oral fueron mayores en las articulaciones inflamadas que en las no
inflamadas. Aunque los salicilatos no interfieren en esta penetracion, el tratamiento previo
con prednisona si la redujo hasta los valores observados en las articulaciones no
inflamadas.

Metabolismo: Después de su absorcion, el metotrexato es objeto de biotransformacion
hepatica e intracelular que lo transforma en sus formas poliglutamadas que pueden ser
reconvertidas en metotrexato por accion de las enzimas hidrolasas. Estos poliglutamatos
actuan como inhibidores de la dihidrofolato-reductasa y de la timidilato-sintetasa. Pequefias
cantidades de poliglutamatos de metotrexato permanecen en los tejidos durante periodos
prolongados. La retencion y prolongada accion farmacolégica de estos metabolitos activos
varian en los diferentes tejidos, células y tumores. Con las dosis cominmente prescritas, es
factible la biotransformacion de pequefias cantidades a 7-hidroximetotrexato. La
acumulacion de éste puede resultar significativa cuando se usan dosis altas en el
tratamiento del sarcoma osteogénico. La hidrosolubilidad del 7-hidroximetotrexato es 3 a 5
veces mayor que la del compuesto original. EI metotrexato es metabolizado parcialmente
por flora intestinal después de su administracion oral.

Vida media: La vida media terminal del metotrexato es de aproximadamente 3 a 10 horas en
pacientes sometidos a tratamiento de psoriasis, artritis reumatoide o cancer (este ultimo a
dosis bajas, menores de 30 mg/m2). Se incrementa hasta 8 a 15 horas en pacientes que
reciben dosis altas del farmaco.

En pacientes pediatricos que reciben metotrexato para leucemia linfocitica aguda (6.3 a 30
mg/m) o para ARJ (3.75 a 26.2 mg/m2) la vida media terminal reportada es de 0.7 a 5.8
horas o de 0.9 a 2.3 horas, respectivamente.

Excrecion: La via principal de eliminacién es la excrecién renal, que depende tanto de la
dosis como de la via de administracion. Tras la administracion intravenosa, 80 a 90% de la
dosis administrada se excreta sin cambios en la orina a las 24 horas. Ocurre excrecion biliar
limitada, menor a 10% de la dosis administrada. Se ha propuesto recirculacion
enterohepatica de metotrexato.



La excrecion renal ocurre por filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Se ha
observado eliminacion no lineal debida a saturacion de la absorcion tubular renal en
pacientes psoridsicos con dosis de 7.5 a 30 mg. Las concentraciones plasmaticas de
metotrexato pueden incrementarse mucho con el uso de otros farmacos, como &cidos
organicos deébiles, que también se excretan por secrecién tubular, o con el deterioro de la
funcion renal. Hay informes de correlacion excelente entre la depuraciéon de metotrexato y la
de creatinina enddgena.

Las tasas de depuracion del metotrexato son muy variables y por lo general disminuyen con
dosis altas. Entre los factores causales de su toxicidad es importante la depuracién lenta del
farmaco. Se ha planteado que la toxicidad del metotrexato en tejidos normales depende de
la duracién de la exposiciéon al farmaco mas que de los valores plasmaticos maximos
alcanzados. Las concentraciones de este medicamento en el plasma permanecen altas
durante largos periodos en pacientes con eliminacién lenta del metotrexato a raiz de
deterioro de la funcion, extravasacion en el tercer espacio u otras causas.

El potencial de toxicidad con regimenes de dosis altas o con retraso en la excrecion de
metotrexato disminuye con la administracién de Leucovorina durante la fase final de la
eliminacion plasmatica del metotrexato.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccién del remanente no utilizable del
producto:

Seguir las instructivas regionales vigentes para el uso de agentes contra el cancer.

Fecha de aprobacion / revision del texto: 16 de diciembre de 2022.



