KULLANMA TALIMATI

METHOTREXAT “EBEWE” PFS 7,5 mg / 0,75 ml kullanima hazir enjektor
Deri altina uygulanir.
Steril, sitotoksik

Etkin madde: 0,75 ml enjektabl ¢ozelti 7,5 mg susuz metotreksat icerir.
Yardimct maddeler: Sodyum Kloriir, sodyum hidroksit ve enjeksiyonluk su.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢unku sizin igin dénemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatini saklaymiz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Bu ilag kisisel olarak sizin icin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.

Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diigiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

agrwdE

METHOTREXAT “EBEWE” PFS nedir ve ne icin kullanilir?
METHOTREXAT “EBEWE” PFS kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
METHOTREXAT “EBEWE” PFS nasil kullanilir?

Olast yan etkiler nelerdir?

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin saklanmast

Bashklar1 yer almaktadir.

1. METHOTREXAT “EBEWE” PFS nedir ve ne i¢cin kullanilir?

METHOTREXAT “EBEWE” PFS, folik asit analoglar1 grubunda yer alan bir ilagtir. Viicutta
hizli ¢ogalan belirli hiicrelerin gelisiminde etkilidir (anti timér ajani), viicudun kendi
savunma sisteminin beklenmeyen etkilerini azaltir (immiinosipresan) ve anti-inflamatuvar

etkileri

vardir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS, tek kullanimlik kullanima hazir enjektorlerde berrak, sari
renkte enjeksiyonluk ¢ozelti olarak sunulmustur.

Her bir kullanima hazir enjektor 0,75 ml’sinde etkin madde olarak 7,5 mg metotreksat
icermektedir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS; 1, 4 veya 5 adet kullanima hazir enjektor, tek kullanimlik
enjeksiyon igneleri ve deri temizligi i¢in kullanilacak alkol tamponlarini i¢eren kutularda
ambalajlanarak pazara sunulmustur.
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METHOTREXAT “EBEWE” PFS asagidaki hastaliklarin tedavisinde kullanilir;

e Yetiskin hastalardaki aktif romatoid artritte (iltihapl eklem hastalig1)

e Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclara cevabin yetersiz oldugu aktif juvenil idiopatik
artritin (JIA) (kalic1 eklem iltihabi) poliartritik (gok kisa araliklarla ya da ayni1 anda birden
cok eklemde ortaya ¢ikan iltihabi siire¢) formlari

e Bilinen tedaviye yanit vermeyen yetigkin hastalardaki siddetli ve yaygin psoriyazis (sedef
hastalig1) ve aktif psoriyatik artritte (sedef hastalarinda goriilen eklem iltihab1)

e Yetigkin hastalarda diger ilaglar ile yeterli tedavinin miimkiin olmadigi durumlarda hafif
veya orta siddetli Crohn hastaliginin (sindirim kanalinin iltihabi bir hastalig1) tedavisinde
kullanimi1 endikedir.

2. METHOTREXAT “EBEWE” PFS’yi kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler

Metotreksat dozuna iligkin 6nemli uyart:

Romatizma hastaliklar1 ya da cilt hastaliklar1 tedavisi i¢in metotreksat haftada bir kere
kullanilmalidir.

Metotreksatin yanlis dozda kullanimi 6liimciil seyir dahil olmak iizere ciddi yan etkilere yol
acabilir. Lutfen KT nin 3. Bolumunt dikkatlice okuyunuz.

Herhangi bir sorunuz varsa METHOTREXAT “EBEWE” PFS’yi kullanmadan once lltfen
doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’yi asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger :

* Metotreksat veya yardimci maddelerden herhangi birine Karsi asir1 duyarliliginiz varsa,
= Ciddi bobrek hastaliginiz varsa (ya da doktor hastaligin ciddiyetine karar verirse)

= Ciddi karaciger hastaliginiz varsa (veya doktorunuz hastaligin ciddiyetine karar verirse)
= Kan yapici sisteminizde rahatsizliginiz varsa

= Asin alkol tiiketiyorsaniz,

* Bagisiklik sistemi yetersizliginiz varsa

= Verem ve insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) gibi ciddi enfeksiyonlarniz varsa,
e Agiz boslugu iilserleri, mide veya barsak Ulseriniz varsa,

* Hamileyseniz veya emziriyorsaniz,

e Canli agilarla (6rn. BCG, kizamik, su ¢icegi) aym: zamanda kullanilmasi gereken
durumlarda.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’yi asagidaki durumlarda DIKKATLI
KULLANINIZ

Eger :

e Insiilinle tedavi edilen seker hastaliginiz varsa

e Pasif, uzun siireli enfeksiyonunuz varsa (6rnegin; tliberklloz, hepatit B veya C, zona
(herpes zoster))

Karaciger veya bobrek hastalig1 gecirdiyseniz,

Akciger fonksiyonunuzda sorun varsa

Asirt kiloluysaniz

Karinda veya akciger ve gogiis kafesi arasindaki boslukta anormal s1v1 birikmesi varsa
(assit, plevral eftizyonlar)

e Asirt su kaybiniz var ise veya su kaybina yol agan durumlardan sikayetci iseniz (kusma,
ishal, agiz iltihab1) METHOTREXAT “EBEWE” PFS’yi dikkatli kullaniniz.
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Tedavi haftada bir uygulanmalidir.
Metotreksatin yanlig kullanimi olas1 6liimciil de olmak tizere ciddi yan etkilere yol acabilir.
Bu kullanma talimatinin 3. Boliimiinii dikkatlice okuyunuz.

Isin tedavisinden sonra cildinizle ilgili bir sorunla veya giines yanigiyla karsilastiysaniz bu
durumlar metotreksat tedavisinde tekrar ortaya cikabilir (recall reaksiyonu).

Cocuklar, ergenler ve yaglhlar:
Doz talimatlar1 hastanin viicut agirligina baghdir. 3 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanimi bu
yas grubundaki yetersiz deneyimden dolay1 6nerilmez.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS tedavisindeki ¢ocuklarin ve yaslilarin olas1 yan etkileri
miimkiin oldugunca erken tanilamak amaciyla oldukca yakin, tibbi gézetim altinda olmalari
gerekir.

Yasl hastalarda doz, yasla ilgili azalmis karaciger ve bobrek fonksiyonlarindan ve diigiik
folik asit seviyelerinden dolay1 kismen diistik olmalidir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS sadece, ilgili hastalikta METHOTREXAT “EBEWE” PFS
tedavisi ile yeterli deneyime sahip doktorlar tarafindan recete edilmelidir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS tedavisi sirasinda UV 1sinlarina es zamanli maruz kalinirsa
sedef hastaligindan kaynaklanan cilt degisiklikleri kotiilesebilir.

Onerilen kontrol muayeneleri ve koruyucu 6nlemler:

METHOTREXAT “EBEWE” PFS diisiik dozlarda kullanilsa bile ciddi yan etkilere yol
acabilir. Bunlar1 zamaninda tespit etmek amaciyla doktorunuz sizi kontrol edecek ve
laboratuvar testleri isteyecektir.

Tedaviye baslamadan 6nce:

Tedavi baslamadan oOnce doktorunuz kan testleri yapabilir ve ayrica karacigerinizin ve
bobreklerinizin nasil ¢alistigint kontrol edebilir. Ayrica gégiis rontgeniniz ¢ekilebilir. Tedavi
sirasinda ve tedaviden sonra daha fazla test gerekebilir. Kan testleri i¢in randevularinizi
kacirmayiniz.

Eger bu testlerden herhangi birinin sonucu anormalse, tedaviye ancak biitiin degerler normale
donunce devam edilebilir.

Bu uyarilar, ge¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gecerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
METHOTREXAT “EBEWE” PFS ile tedavi sirasinda alkol kullanmayiniz ve kafein iceren
icecekler, kahve ve siyah cay1 asirt miktarda tiikketiminden kagininiz.

Ayrica, METHOTREXAT “EBEWE” PFS tedavisi sirasinda ¢ok sivi tiiketilmelidir ¢linkii su
kaybr (viicuttaki suyun azalmasi) METHOTREXAT “EBEWE” PFS’in olumsuz etkilerini
artirabilir.
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Hamilelik
llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin hamilelik déneminde uygulandig1 takdirde ciddi
dogum kusurlarina neden olabilir, dogmamis ¢ocuklara zarar verebilir veya diisiiklere neden
olabilir ve gebe hastalara veya anne olmay1 planlayan hastalara verilmemelidir. Bu nedenle,
dogurganlik yasinda olan kadinlarda gebelik olasiligi, gebelik testi gibi, uygun yontemlerle
tedaviye baslamadan 6nce ortadan kaldirilmalidir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS hamilelik siiresince kullanilmamalidir.

Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadin ve erkeklerin tedavi siiresince ve tedaviden 6 ay
sonrasina kadar etkin dogum kontrol yontemi kullanmalidirlar.

Tedavi sirasinda gebe kalirsaniz, tedavinin c¢ocuk iizerindeki zararli etkileri hakkinda
doktorunuz size tavsiyede bulunmalidir.

Eger gebe kalmayr planliyorsaniz, planlanan tedavi baslangicindan once doktorunuza
basvurmalisiniz boylece doktorunuz sizi bir uzmana yonlendirebilir, ¢linkli metotreksat
genotoksik olabilir yani ilag, genetik mutasyona neden olabilir. Metotreksat, dogum
kusurlarina neden olabilme olasiligiyla sperm ve yumurta {iretimini etkileyebilir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS tedavisi goren bir erkek iseniz, tedaviden sonraki 6 aya
kadar bebek sahibi olmamaniz ve metotreksat erkek lireme yetenegini etkileyebileceginden
dolay1 tedavi dncesinde sperm koruma yontemleriyle ilgili bilgi edinmeniz tavsiye edilir.

Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme

Hact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS tedavisi boyunca emzirmeyiniz ¢lnki metotreksat anne
sitiine gecmektedir. Emzirme doneminde metotreksat tedavisi ¢cok gerekli ise, emzirme
durdurulmalidir.

Arag ve makine kullanimi

Yorgunluk ve bas donmesi gibi merkezi sinir sistemini etkileyen yan etkiler
METHOTREXAT “EBEWE” PFS tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilir. Bazi durumlarda, arag
ve/veya makine kullanma yetenegi bu nedenle zarar gorebilir. Yorgun veya sersemlemis
hissederseniz ara¢ veya makine kullanmayiniz.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin iceriginde bulunan bazi yardimci maddeler
hakkinda 6nemli bilgiler

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Diger ilaclarla birlikte kullanimi:

METHOTREXAT “EBEWE” PFS bazi ilaglarla birlikte uygulandiginda tedavinin etkinligi
etkilenebilir.
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Romatizmal hastaliklar ve sedef hastaliginda kullanilan karacigere zarar veren diger ilaclar
(6rn: leflunomid, siilfasalazin (iilseratif kolit i¢in de kullanilir), aspirin, fenilbutazon veya
amidopirin)

Kanda ciddi zehirleme etki olasiligini artiran ilaglar (6rn: metamizol)

Alkol (kullanilmamalidir)

Organ nakli sonrasinda organ reddini 6nlemek i¢in kullanilan azatioprin

Sedef hastalig1 ve diger cilt rahatsizliklarinda kullanilan retinoidler

Sara hastaliginda nObetleri engelleyen antikonvilzan ilaglar

Uyku ilact olarak kullanilan barbitiiratlar

Sakinlestirici ilaglar

Agizdan alinan dogum kontrol haplari

Sitmanin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan pirimetamin

Dolayli olarak metotreksat doz artisina neden olan ilaglar (6rn: salisilatlar, fenilbltazon,
fenitoin, barbitiiratlar, sakinlestiriciler, oral kontraseptifler, tetrasiklinler, amidopirin
tirevleri, siilfonamidler ve p-aminobenzoik asit)

Antibiyotikler (6rn: penisilinler, glikopeptidler, silfanomidler, siprofloksasin ve sefalotin,
tetrasiklinler, kloramfenikol)

Enfeksiyon ve/veya agriya karsi kullanilan ilaglar (steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar
veya salisilatlar)

Gut hastaligina (eklemler {iizerinde ileri derecede agriya, duyarlihiga, kizarikliga ve
sigskinlige neden olan bir eklem hastalig1) kars1 kullanilan probenesid gibi ilaglar

Folik asit igeren vitaminler

Mide sikayetlerinde mide asidinin dizenlenmesinde kullanilan proton-pompasi inhibitorii
ilaglar1 (6rn: omeprazol veya pantoprazol)

Astim tedavisinde kullanilan teofilin

Nitrik oksit bazli ilaglar (anestezi esnasinda kullanilir)

Kolestrol tedavisinde kullanilan ilaglar (6rn: kolestiramin)

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar (6rn: 5-florourasil)

Ozellikle enfeksiyona egilimin yiiksek oldugu ortopedik cerrahide bagisiklik diizenleyici
ilaclar

Eszamanli 1s1n tedavisi

Canli agilarla (6rn. BCG, kizamik, sugigegi) birlikte METHOTREXAT “EBEWE” PFS’yi
kullanmamalisiniz.

Levetirasetam ile metotreksatin birlikle uygulanmasinin metotreksat klerensini azalttigi ve
boylece kandaki metotreksat konsantrasyonunun potansiyel olarak toksik seviyelere kadar
artmasina/uzamasina neden oldugu bildirilmistir. Bu iki ilact birlikte kullanan hastalarin
kan metotreksat ve levetirasetam seviyeleri dikkatle incelenmelidir.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullantyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. METHOTREXAT “EBEWE” PFS nasil kullanihr?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhgi i¢in talimatlar:
METHOTREXAT “EBEWE” PFS sadece, tibbi iiriinlerin ¢esitli 6zellikleri ve etki sekli
hakkinda bilgisi olan doktorlar tarafindan regete edilmelidir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’yi her zaman doktorunuzun size soyledigi sekilde
kullanin. Emin degilseniz doktorunuza veya eczaciniza danisin.
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METHOTREXAT “EBEWE” PFS haftada bir kez enjekte edilir. Doktorunuzla beraber
karar vereceginiz haftanin uygun bir gliniinde uygulama yapilir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin yanlis kullanimi olasilikla 6liimciil de olmak iizere
ciddi yan etkilere yol acabilir.

Onerilen doz su sekildedir:

Romatoid artritli hastalarda

Tavsiye edilen baslangi¢ dozu, haftada bir kez wuygulanan 7.5 mg metotreksattir.
Hastaliginizin sizdeki aktivitesine ve toleransiniza bagli olarak baslangi¢ dozu dereceli olarak
arttirllabilir.  Haftalik ortalama doz 15-20 mg’dir.  Genellikle, haftahlk 25 mg
METHOTREXAT “EBEWE” PFS dozu asilmamalidir. Tedavide istenilen sonucun elde
edilmesi (zerine almakta oldugunuz doz dereceli olarak en diisiikk etkin idame dozuna
azaltilabilir.

Psoriyazis vulgaris ve psdriyatik artrit hastalarinda dozaj

Tedaviden bir hafta 6nce asir1 duyarlilikla ilgili yan etkileri ortaya ¢ikaracak, 5-10 mg'lik bir
test dozu enjektabl olarak uygulanabilir. Tavsiye edilen baslangi¢ dozu, haftada bir kez
uygulanan 7.5 mg metotreksattir. Genellikle haftalik maksimum doz 30 mg' gegmemelidir.
Tedavide istenilen sonucun elde edilmesi iizerine almakta oldugunuz doz dereceli olarak en
diisiik etkin idame dozuna azaltilabilir.

Tedavi stiresine tedavi eden doktor tarafindan karar verilir. METHOTREXAT “EBEWE”
PFS haftada bir_kere enjekte edilmelidir. Haftanin belirli bir giiniin “enjeksiyon giinii”
olarak belirlenmesi tavsiye edilir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFES deri altindan enjeksiyon olarak verilir. METHOTREXAT
“EBEWE” PFS ile romatoid artrit, jlvenil idiyopatik artrit, psériyazis vulgaris ve psoriyatik
artrit tedavisi uzun dénem tedavidir.

Romatoid artrit
Genellikle yaklasik 4-8 hafta sonra, tedaviye cevabiniz beklenebilir. METHOTREXAT
“EBEWE” PFS’nin kesilmesinden sonra belirtiler geri donebilir.

Ciddi psoriyazis vulgaris ve psoriyatik artrit tirleri (psoriyazis artropati)
Genellikle tedaviye cevap 2-6 hafta arasinda beklenir. Klinik durum ve laboratuvar
parametrelerine bagli olarak tedaviye devam edilir veya tedavi kesilir.

Tedavinizin basinda METHOTREXAT “EBEWE” PFS tibbi calisanlar tarafindan enjekte
edilebilir. Fakat doktorunuz METHOTREXAT “EBEWE” PFS’yi derinin altindan kendinizin
enjekte etmeyi Ogrenmenizin dogru olduguna karar verebilir. Bu durumda tedavi eden
doktorunuzdan uygulamayla ile ilgili talimatlar almaniz ve deri alti uygulama ile ilgili
doktorunuzun kontroliinde pratik yapmaniz gerekir. Bunu nasil yapacagmizin egitimini
almadiysaniz hi¢bir durumda kendiniz enjekte etmeye ¢aligmamalisiniz.

Crohn hastalig1 olan yetiskin hastalarda doz:
e Baslangig tedavisi: deri altina uygulanan 25 mg/hafta
e Idame tedavisi: deri altina uygulanan 15 mg/hafta
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Cocuklarda METHOTREXAT “EBEWE”nin Crohn hastaligiin tedavisi i¢in kullanim ile
ilgili yeterli deneyim bulunmamaktadir.

Uygulama yolu ve metodu:
METHOTREXAT “EBEWE” PFS deri altina enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Degisik yas gruplari:

Cocuklarda kullanimi:

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlarinin goériildiigii cocuklarda ve ergenlerde tavsiye
edilen doz haftada 10-15 mg/m? viicut yiizey alani (BSA)/hafta’dir. Eger yeterince etkili
olmazsa haftalik dozaj 20 mg/m?’ye (BSA)/hafta arttirilabilir.

3 yasindan kiiclik cocuklarda kullanimi bu yas grubundaki yetersiz deneyimden dolayi
onerilmez.

Yashlarda kullanima:
Yagl hastalarda doz azaltilmasina gidilebilir.

Ozel Kullanim Durumlari:

Karaciger Yetmezligi:

METHOTREXAT “EBEWE” PFS, onceden, Ozellikle alkole bagli karaciger hastaligi
gecirmis veya gecirmekte olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Eger bilirubin > 5 mg/dl
(85.5 umol/L) ise, metotreksat kesinlikle kullanilmamalidir.

Bbbrek Yetmezligi:

METHOTREXAT “EBEWE” PFS bobrek fonksiyonu zayif olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Eger kreatinin klirensi 20 ml/dak’dan diisiik ise METHOTREXAT “EBEWE”
PFS kullanilmamalidir.

Eger METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayif olduguna dair bir
izleniminiz var ise doktorunuz ya da eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden fazla METHOTREXAT “EBEWE” PFS kullandiysaniz
METHOTREXAT “EBEWE” PFS’den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir
doktor veya eczaci ile konusunuz.

Sizi tedavi eden doktorunuzun doz semasina uyunuz. Kendinize gore dozaji degistirmeyiniz.

Eger gereginden fazla METHOTREXAT “EBEWE” PFS kullandigimizdan (veya bagkasinin
kullandigindan) stipheleniyorsaniz liitfen doktorunuzla konusunuz veya hemen en yakin
hastanenin acil servisiyle iletisime geciniz. Zehirlenmenin ciddiyetine bagli olarak gerekli
tedavi onlemlerine karar verilecektir.

Asirt doz metotreksat ciddi toksik reaksiyonlara yol acabilir. Asirt doz belirtileri kolay
morarma veya kanama, anormal giigsiizliik, agiz yaralari, bulanti, kusma, siyah veya kanl
diski, kanli oksiirik veya kahve telvesine benzer kusma ve azalmis idrar ¢ikarma gibi
belirtileri icerir (Bkz. Bolim 4).

Bir doktora veya hastaneye giderseniz ilag ambalajinizi yaninizda gotiiriinuz.
Asir1 doz durumunda antidot (zehri etkisizlestiren madde) kalsiyum folinattir.
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METHOTREXAT “EBEWE” PFS kullanmay1 unutursaniz
Enjekte edilmesi gereken gin METHOTREXAT “EBEWE” PFS enjeksiyon uygulamasini
unutursaniz derhal doktorunuzla temasa geginiz.

Unutulan dozlar dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler:
Doktorunuzla konusmadan METHOTREXAT “EBEWE” PFS tedavisini yarida veya
tamamen kesmeyiniz. Ciddi yan etkilerden siipheleniyorsaniz hemen 6neri i¢in doktorunuzla
iletisime ge¢iniz.

Bu ilacin kullanimi hakkinda ilave sorulariniz varsa doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tum ilaglar gibi METHOTREXAT “EBEWE” PFS”nin igeriginde bulunan maddelere duyarli
olan kisilerde yan etkiler olabilir.

Ani hirlama durumu, nefes almada zorluk, géz kapaklarinda, ylizde veya dudaklarda sisme,
dokiinti veya kasinma (Ozellikle biitiin viicudunuzu etkileyen) durumlarinda hemen
doktorunuzla konusunuz.

Olasi yan etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmektedir:

Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek: 1000 hastanin birinden az fakat 10.000 hastanin birinden fazla gordlebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya size
en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:

o Akciger sikayetleri (belirtileri genel hastalik; kuru, rahatsiz edici oksiiriik; nefes darligi,
hareketsizken nefes alamama, gogiis agrisi veya ates olabilir)

Siddetli cilt soyulmasi veya kabarmasi

Anormal kanama (kan kusmak dahil) veya morarma

Siddetli ishal

Agizda iilser

Siyah veya katran gibi digk1

Ciltte kiiciik kirmiz1 noktalar

Ates

Cilt sararmasi (sarilik)

Idrar ¢ikarmada ac1 veya zorluk

Susuzluk ve/veya sik idrara ¢ikma

Nobetler (havale)

Biling kayb1

Bulanik veya az gérme

Beyin rahatsizlig1

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerekebilir.

Ayrica asagidaki yan etkiler de bildirilmistir:
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Cok yaygin

Karmn agrisi

Ag1z ve bogazdaki iltihap ve yaralar (iilser)
Mide bulantis1

Istah kaybi

Kusma

Karaciger enzim diizeylerinde artis

Yaygin

Kan hiicrelerinin sayisinda azalma (beyaz/kirmizi kan hiicreleri veya trombosit)

Bas agris1

Bitkinlik

Sersemleme

Akciger enfeksiyonu, akciger enfeksiyonu nedeniyle olusan istenmeyen etkiler ve
bunlarin sonucu 6liim vakalari. Tipik belirtileri genel hastalik hali, kuru ve balgamsiz
oOkstiriik, nefes darligindan dinlenme sirasinda nefes darligina varan solunum giicligi,
goglis agrisi ve ates.

Ishal

Deride dokiintii, kizariklik, kasinti

Yaygin olmayan

Lenf kanseri olusumu (kanitlanamamistir)

Tum kan hiicrelerinin sayilarinda ve trombosit (kanin pihtilasmasini saglayan hiicreler)
sayisinda azalma

Viicutta beyaz kan hiicrelerinin ani azalmasi (agraniilositoz)

Kan hiicre olusumundaki bozukluklar (hematopoez bozukluklar)

Alerjik reaksiyonlar, tim vicudu etkileyen sok, ates, titreme

Seker hastalig1 (Diabetes mellitus)

Depresyon (ruhsal bozukluk)

Bas donmesi,

Istem dis1 kas kasilmalari,

Havale,

Damar iltihab1 (siddetli zararl belirti)

Akciger bag doku olusumu (fibrozis)

Mide-bagirsak yaralari (iilserleri) ve kanama

Karaciger yaglanmasi, fibrozii (bag dokunun artmasi) ve sirozu (diizenli araliklarda
izlenen karacigerle iligkili enzimlerin normal degerlerine ragmen)

Kandaki alblimin degerinde diisiis

Is1ga kars1 hassasiyet

Deride renk degisikligi

Sa¢ dokulmesi

Zona hastalig1 (Herpes zoster viriisiiniin neden oldugu dokiintiilii ve agrili bir hastaliktir)
Kurdesen

Yara iyilesme bozuklugu

Eklem nodiillerinde artig

Sedef hastaliginiz varsa; deri iilserleri ve giines 15181 maruziyetinden dolay1 yaralarda
kotiilesmeler
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e Siddetli zararli etkiler: damar iltihabi, deride Herpese benzer kasintt ve dokiintii
(herpetiformi deri dokiintiileri), deri, agiz i¢i, cinsel organlarda kizariklik, iltithaplanma,
siddetli dokiintii, kabarciklanma ve ates (Lyell sendromu, Stevens Jonnson sendromu)

Kas ve eklem agrisi

Kemik kitlesinde azalma (osteoporoz)

Mesane iltihabi ve iilseri (bliyiik olasilikla kanli idrar)

Idrar yapmada giicliik

Vajinada iltihap ve Ulser

Seyrek

e Kandaki kirmiz1 hiicre eksikligi (Megaloblastik anemi)

¢ Duygudurum degisiklikleri

e Siddetli gérme bozukluklari

e Kalp dis zarinda sivi birikmesi sonucunda kalbin basing altinda kalmasi (perikardiyal

tamponad)

Kalp dis zarinda s1v1 birikmesi (Perikardiyal effiizyon)

e Kalp zar iltihab1 (Perikardit)

e Diisiik tansiyon, viicudun derin toplardamari igerisinde pihti meydana gelme durumu
(arteriyel ve serebral tromboz, tromboflebit, bacakta derin ven trombozu, retinal ven
trombozu, pulmoner embolinin de dahil oldugu tromboembolik olaylar)

e Bogaz enfeksiyonu solunum felci, oksiiriik gibi bronsiyal astim benzeri reaksiyonlar,

nefes darlig1 ve akciger fonksiyon testinde hastalikla ilgili meydana gelen degisiklikler

Ince bagirsak iltihabi (Enterit)

Mide bagirsak kanamasi nedeniyle siyah renkli digki (melena)

Dis eti iltithab1

Bagirsaklarda emilim bozuklugu

Yeni meydana gelen hepatit ve karaciger hasari

Tirnaklarda renk degisikliginde artis

Tirnagin kismen ya da genel olarak yatagindan oynamasi (onikoliz)

Yuz, omuzlar, sirt ve gogiisteki yag bezleriyle ilgili bir deri hastaligi (akne),

Alt uzuvlardaki deri dokiintiileri (petesi, ekimoz)

Cilt rahatsizliklar1 (Eritema multiforme, deri eritemat6z patlamalar)

Stres kirigi

Bobrek yetmezligi

Idrar azlig1, idrara ¢tkamama

Kanda azot igeren bilesik seviyelerinin anormal artis1 (Azotemi)

Sperm sayisinda azalma

Adet bozuklugu

Cok seyrek

e Kanda mikroorganizma ve bunlara ait zehirli maddelerin bulunmasi (Sepsis)

e Bakterilerin neden oldugu ¢esitli enfeksiyonlar (Bazi durumlarda 6liimle sonuglanabilen
firsatg1 enfeksiyonlar, sitomegaloviriis kaynakli enfeksiyonlar, nokardiyoz, histoplazma ve
kriptokokus mantar1 ve yaygin herpes simpleks olugumlart)

Siddetli ilerleyen kemik iligi islev bozuklugu,

Kemik iliginin yeteri kadar veya hig¢ yeni hiicre iiretememesi durumu (Aplastik anemi)
Lenf bezi blyimesi (Lenfadenopati)

Bagisiklik sistemi rahatsizligi (kismen geri doniislii olan lenfoproliferatif bozukluk)
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Kanda akyuvarlarin normalden fazla bulunmasi (Eozinofili)

Kandaki diisiik beyaz hiicre sayis1 (Notropeni)

Bagisiklik sisteminin baskilanmasi

Kanda antikor sayisinda (viicuda giren yabanci maddelere karsi viicudun meydana
getirdigi savunma maddeleri) azalma (hipo-gammaglobulinemi)

Alerjik damar iltihab1

Uykusuzluk

Kas zayifligi

Uyusma, karincalanma veya yanma hissi gibi duyusal bozukluklar

Tat degisiklikleri (metalik tat)

Menenjite benzer atesli hastalik (felg, kusma) ile seyreden bir menenjit tiiri (akut aseptik
menenjit)

Agn

Gozde iltihap (konjuktivit)

Gozdeki retina damarlarinda tahribat (Retinopati)

Pneumocystis carinii (bir bakteri) enfeksiyonu ve diger akciger enfeksiyonlari

Ilerleyici nefes darligina yol agan kronik bir solunum yolu hastaligi (Kronik obstriiktif
akciger hastalig)

Goglis zarinda sivi birikmesi

[ltihaba bagli olarak bagirsakta sisme (toksik megakolon)

Kan kusma

Kronik hepatitin tekrar ortaya ¢ikmasi

Yeni olugsmus karaciger sirozu ve buna ek olarak herpes simpleks hepatit ve karaciger
yetmezligi de gdzlenmistir.

Tirnak kenarlarinda iltihaplanma

Kan ¢ibani (fiironkiiloz)

Deride veya mukozalarda kirmizi lekeler seklinde goriilen kilcal damar, atardamar ve
toplardamarlarin en kigik birimlerinin genislemesinden olusan doku bozuklugu
(Telenjiyektazi)

Koltuk alt1 ve kasiklardaki ter bezlerinde iltihaplanma

Idrarda asir1 protein bulunmasi (Proteiniiri)

Cinsel istekte azalma

Iktidarsizlik

Vajinal akinti

Kisirlik

Erkeklerde meme dokusunun kadin tipinde biiyiimesi (Jinekomasti)

Ates

Hafif bolgesel cilt reaksiyonlari

Bilinmiyor

Bir tiir beyin rahatsizlig1 (Lokonsefalopati)

Metotreksatin subkiitan (deri alt1) uygulamasi bolgesel olarak iyi tolere edilir. Sadece tedavi
sirasinda azalan hafif bolgesel cilt reaksiyonlar1 gézlenmistir.

Metotreksat beyaz kan hiicrelerinin sayisinda azalmaya neden olabilir ve enfeksiyona karsi
dayanikliligmiz diisebilir. Ates ve genel durumunuzun kotiilesmesi gibi belirtileri olan bir
enfeksiyon ya da bogaz agrisi/girtlak agrisi/agizda agr1 gibi bolgesel enfeksiyon belirtileri
olan ates veya yollar1 sorunlar1 yasarsaniz hemen doktorunuzla goriisiiniiz. Beyaz kan
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hiicrelerinde muhtemel azalmayr kontrol etmek i¢in bir kan testi uygulanacaktir
(agraniilositoz). Doktorunuzu ilacinizla ilgili bilgilendirmeniz 6nemlidir.

Metotreksat ciddi (bazen hayati risk tagiyan) yan etkilere neden olabilir. Bu nedenle, kanda
gelisen anormallikleri (6rnegin; diisiik beyaz kan hiicresi, diisiik trombosit sayisi, lenfoma) ve
bobrek ve karacigerdeki degisiklikleri kontrol etmek i¢in testler yapacaktir.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢cmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

5. METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin saklanmasi

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’yi cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklayiniz.

25°C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz. Dondurmayiniz.
Kullanima hazir dolu enjektorleri ambalajinda, 1siktan koruyarak saklayiniz.
Tek kullanimliktir. Kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.
“Son Kullanma Tarihi” belirtilen ayin son giiniidiir.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra METHOTREXAT “EBEWE” PFS’yi
kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢cope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi {irtinlerin kullanimlari sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin atiklari
TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin ydnetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili Resmi
Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

Eger iirlinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz, METHOTREXAT “EBEWE”
PFS’yi kullanmayimiz.

Ruhsat Sahibi:

Sandoz ila¢ San. ve Tic. A.S.

Kiiciikbakkalkdy Mah. Sehit Sakir Elkovan Cad.
No: 15A 34750 Atasehir/Istanbul
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Uretim Yeri:

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG
Mondseestrasse 11,

A-4866 Unterach

AVUSTURYA

Bu kullanma talimat: ../../.... tarihinde onaylanmustir.
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Subkiitan (deri alt1) enjeksiyon icin adim adim talimatlar:

e Kullanima hazir enjektér igeren METHOTREXAT “EBEWE” PFS kutusunu aginiz.
Kullanma talimatin1 dikkatlice okuyunuz.

. Kullanima hazir siringa ve kaniil ambalaj igeren i¢ ambalaji ¢ikariniz.
. Ko6se kanadini ¢ekerek i¢ ambalaj1 aginiz. Kullanima hazir siringay1 ¢ikariniz.

o Gri kauguk bashigi enjektorden, enjektoriin deligine dokunmadiginizdan emin olarak
dondiirerek ¢ikariniz.

e Steril ambalaja enjektorii geri yerlestiriniz ve kullanmak iizere hazir tutunuz. Sar1 ¢ozelti
sizmayacaktir.
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e Simdi, kaniil ambalajin1 aginiz. Yuvarlak steril delige dokunmamak ic¢in kanul paketinin
dibinden tutunuz.

e Kaniili kullanima hazir enjektore yerlestiriniz (ambalaji ile beraber) ve kaniilii sikica
dondiirerek yerine iyice sikistiriniz. Kullanima hazir enjektorii kullanmak {izere birakiniz.

e Enjeksiyon bolgesini secginiz. Enjeksiyon merkezini dairesel bir hareketle alkol
tamponuyla siliniz. Bu alana enjekte etmeden 6nce dokunmayiniz.

15/17



e Kaniilden ambalaji ¢ekiniz. Kaniil ambalaj1 bir kenara koyunuz.

e Steril kaniile dokunmayimz. Eger dokunursaniz, doktorunuza veya eczaciniza baska bir
kaniil kullanma konusunda danisiniz. Iki parmaginiz ile deri katin1 kaldirmiz ve hemen
hemen dik olarak enjekte ediniz.

e Kaniilii deri katina tamamen batiriniz. Sonra yavagca pistonu iterek deri altina ¢ozeltiyi
enjekte ediniz.

3 T
> Ly [
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e Kaniilii dikkatlice ¢ikariniz. Tamponu enjeksiyon bolgesine slrlinliz. Enjeksiyon bolgesini
tahris olabilecegi icin ovmayiniz.

Herhangi bir yaralanmadan kaginmak i¢in kullanilmis siringalarn keskin ve delici alet atik
kutusuna atiniz.
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