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METOTREKSAT iCEREN iLACLARA DAIR GUVENLILIKLE iLGiLi ONEMLI BiLGILER:
METOTREKSAT KULLANIMI iLE GEBELIK, KONTRASEPSiYON VE FERTILIiTEYE
DAIR GUNCELLENMIS UYARILAR

Sayin Saghk Meslegi Mensubu,

Bu mektubun amaci; gebelik 6ncesinde, gebelikte ve emzirme doneminde metotreksat maruziyeti riski
hakkinda sizleri bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan, ruhsat sahipleri ile mutabik
kaliarak hazirlanmistir. Bu mektuba https://www.titck.gov.tr/ adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet

e Gebelik: Yakin zamanlarda yapilmis bir ¢alismaya dayanilarak, diisiik bir metotreksat dozu (30
mg/haftadan az) ile tedavi edilen gebe kadinlarin %42,5'inde spontan diisiik olaylar1 gozlemlenmistir.
Metotreksattan baska ilaclarla tedavi edilen ve benzer bir hastaligi bulunan hastalarda rapor edilen
diisiik oran1 %22,5'tir. Gebelikleri sirasinda diisiik bir metotreksat dozu (30 mg/haftadan az) alan
kadinlarin yaptig1 canli dogumlarin %6,6'sinda ciddi dogum kusurlar1 rapor edilmistir. Metotreksattan
baska ilaglarla tedavi edilen ve benzer bir hastaligi bulunan hastalarda etkilenen canli dogumlarin orani
yaklagik %4'tiir.

e Erkeklerde kontrasepsiyon: Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda metotreksatin genotoksik
oldugu goriilmiistiir, sperm iizerindeki genotoksik etki riski tamamen digslanamamaktadir. Sinirli klinik
kanitlar babanin diisiik bir metotreksat dozu (30 mg/haftadan az) almig olmasi halinde artan bir
anormallik veya disiik riski oldugunu gostermemektedir. Babanin maruziyetini takiben anormallik
veya diisiik riskinin degerlendirilmesi i¢in daha yliksek dozlarda yeterli veriler yoktur.

Giivenlilik sorunu iizerine ayrintili bilgiler

Metotreksat terapotik antimetabolitler ve immiinosupresanlar sinifina ait olan bir folik asit analogudur.
Her ne kadar metotreksat baslangicta kemoterap6tik bir ajan olarak gelistirilmis olsa da ilag diisiik
dozlarda yaygin olarak bazi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Erkeklerde kontrasepsiyon/erkeklerin fertilitesi ve Gebelik/Gebelik 6ncesi maruziyet konusu, metotreksat
etkin maddesi i¢in Avrupa Ilag Ajanst (EMA)min yapmis oldugu bir inceleme prosediirii sirasinda
degerlendirilmistir. Babanin maruziyetinden sonra diisiik dozlu metotreksat tedavisinin (30 mg/haftadan
az) erkek fertilitesi ve gebeligin neticesi tlizerindeki etkisinin arastirildigi yeni tarihli literatiir
calismalarinda artan bir risk goriilmemistir ki bu da diisiik dozlu metotreksatin erkek fertilitesi tizerinde

m%(g%eiﬁﬁ b&tm%ﬂm@émﬁaﬂ@% @Em&&ﬁdiﬁzalanm@tlr. Dokiiman http:/ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyRG83ZmxXZmxXSHY 3RG83S3k0
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Yakin zamanda yapilan genis bir prospektif calismada (Weber-Schondorfer ve ark. 2014) diisik dozlu
metotreksat tedavisine (30 mg/haftadan az) maruziyet sonrasinda spontan disiik ve 6nemli dogum
kusurlar1 igin kiimiilatif risk arastirilmistir. Calismada diisiik dozlu metotreksat tedavisine (30
mg/haftadan az) maruz kalan gebe kadmlarm %42,5'inde spontan diisiik rapor edilirken metotreksat
haricinde bagka ilaclar ile tedavi edilen benzer hastalifa sahip hastalarda rapor edilen oran %22,5
olmustur. Gebelik sirasinda diisiik dozlu metotreksat tedavisine (30 mg/haftadan az) maruz kalan
kadinlarin yaptig1 canli dogumlarin %6,6'simnda malformasyon goriiliirken bu oran genel popiilasyondaki
canli dogumlarda %2 ila 3 ve metotreksat haricinde bagka ilaglar ile tedavi edilen benzer hastaliga sahip
hastalarda yaklasik %4 olmustur. Ayrica, ¢alismada gebelik Oncesinde maruziyet durumunda spontan
diisiik veya malformasyonda bir artis gozlemlenmemistir.

Saghik meslegi mensuplar icin oneriler

Recete yazan hekimler bu gilincellenmis uyarilardan haberdar olmalidir. Buna gore, fertilite tizerindeki
olas1 etkiler, spontan diisiik ve konjenital malformasyonlar dogurganlik ¢aginda olan kadin hastalar ile
tartistlmalidir. Eger dogurganlik ¢agindaki kadinlar tedavi ediliyorsa, bu kadinlar tedavi sirasinda ve
tedavi sonrasinda en azmdan alt1 ay boyunca etkili bir gebelikten korunma yontemi kullanmalidir. Eger
metotreksat tedavisi sirasinda veya sonrasindaki alt1 ay boyunca gebelik meydana gelirse, ¢ocuk {izerinde
tedaviyle ilgili zararl etki riskine dair doktora danisilmalidir. Cinsel agidan aktif erkek hastalar veya bu
hastalarin kadin partnerleri metotreksat tedavisi sirasinda ve tedavinin sonunu takip eden en azindan alt1
aylik slire boyunca giivenilir gebelikten korunma yontemleri kullanmalidir. Erkekler ayrica bu donem
boyunca sperm bagisinda da bulunmamalidir.

Biitiin ilgili iiriinlere ait Kisa Uriin Bilgisi ve Kullanim Talimatlari; metotreksat kullanim ile iliskili
gebelik, emzirme ve fertiliteye dair giincellenmis bilgiler eklenerek giincellenecektir.

Bildirim gerekliligi

Metotreksat regete edilirken yukarida belirtilen hususlara dikkat edilmesini ve s6z konusu ilacin kullanimi
sirasinda advers reaksiyon olusmasi durumunda T.C. Saghk Bakanligi, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ni

(TUFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) bilgilendirmenizi
hatirlatiriz.

Saygilarimizla,
Saglik Bakanlig1
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
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