KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

METHOTREXAT “EBEWE” PFS 15 mg/ 1,5 ml kullanima hazir enjektor
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 1 kullanima hazir enjektdr 1,5 ml’sinde 15 mg susuz metotreksat igerir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum klortr 10,350 mg
Sodyum hidroksit 2,674 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektorde enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, sar1 ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapo6tik endikasyonlar

METHOTREXAT “EBEWE” PFS :

e Yetiskin hastalardaki aktif romatoid artritte non-steroid antiinflamatuar ilaglara (NSAII)
cevabin yetersiz oldugu aktif juvenil idiopatik artritin (JIA) poliartritik formlar,

e Konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen yetigkin hastalardaki siddetli ve jeneralize
psoOriazis ve aktif psoriatik artritte,

e Tiyoplrin tedavisine yanit vermeyen veya toleransi olmayan yetiskin hastalarda hafif
veya orta siddetli Crohn hastaliginin tedavisinde tek basina veya kortikosteroidler ile
kombine olarak kullanim1 endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Metotreksat dozuna iliskin 6nemli uyart:

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

Metotreksatin yanlis dozda kullanimi 6liimciil seyir dahil olmak Uzere ciddi istenmeyen
etkilere yol agabilir. Liitfen KUB’iin bu paragrafini dikkatlice okuyunuz.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS sadece, tibbi tiriiniin ¢esitli 6zellikleri ve etki mekanizmasi

konusunda tecriibeli doktorlar tarafindan regetelendirilebilir. METHOTREXAT “EBEWE”

PFS haftada bir kez enjekte edilir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin haftada bir kere uygulandigi hastaya acikca ifade
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Romatoid artritli hastalarda

llact alan kisiye has (idiyosinkratik) advers etkileri belirlemek amaciyla tedavinin
baslamasindan bir hafta 6nce bir test dozunun parenteral olarak uygulanmasi tavsiye
edilmektedir.

Tavsiye edilen baslangic dozu, haftada bir kez subkiitan olarak uygulanan 7.5 mg
metotreksattir. Hastaligin kisideki aktivitesine ve hastanin toleransina bagl olarak baglangic
dozu dereceli olarak haftada 2.5 mg arttirlabilir. Haftalik doz 25 mg'h gegmemelidir. Ancak,
haftalik 20 mg’1 asan dozlar 6zellikle kemik iligi baskilanmasinda olmak {izere, belirgin
toksisite artisina neden olabilir. Yaklagik 4-8 hafta sonra, tedaviye cevap beklenebilir.
Terapotik olarak istenilen sonucun elde edilmesi iizerine doz dereceli olarak en diisiik etkin
idame dozuna azaltilmalidir.

PsOriyazis vulgaris ve psoriyatik artritin siddetli tiirleri olan hastalarda dozaj

Tedaviden bir hafta 6nce idiyosinkratik advers etkileri ortaya ¢ikaracak, 5-10 mg'lik bir test
dozunun parenteral olarak uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Tavsiye edilen baslangic dozu,
haftada bir kez subkiitan olarak uygulanan 7.5 mg metotreksattir. Doz gerektigi kadar
artirilmalidir fakat haftalik maksimum doz 30 mg't gegmemelidir. Yaklasik 2-6 hafta sonra,
tedaviye cevap beklenebilir. Terap6tik olarak istenilen sonucun elde edilmesi Uzerine doz
dereceli olarak en diisiik etkin idame dozuna azaltilmalidir.

Crohn hastaligi olan vyetiskin hastalarda doz:
e Baslangi¢ tedavisi: Subkutan olarak uygulanan 25 mg/hafta

e Idame tedavisi: Subkutan olarak uygulanan 15 mg/hafta

Pediyatrik popllasyonda METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin Crohn hastaliginin tedavisi
icin kullanimu ile ilgili yeterli deneyim bulunmamaktadir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
METHOTREXAT “EBEWE” PFS ile romatoid artrit, jiivenil idiyopatik artrit, siddetli
psoriyazis vulgaris ve psoriyatik artrit tedavisi uzun dénemli tedavi gerektirir.

Romatoid artrit
Romatoid artritli hastalarda tedaviye cevap 4-8 haftadan sonra beklenir. Belirtiler tedavinin
kesilmesinden sonra geri gelebilir.

Psoriyazis vulgaris ve psoriyatik artritin siddetli trleri
Tedaviye cevap genelde 2-6 haftadan sonra beklenebilir. Klinik resme ve laboratuvar
parametrelerine bagli olarak, tedaviye daha sonra devam edilir ya da tedavi kesilir.

Uygulama sekli:
Tibbi iirlin sadece tek kullanim igindir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS enjeksiyon subkiitan yolla uygulanir.
Toplam tedavi siiresine doktor tarafindan karar verilmelidir.

Cozelti kullanimdan 6nce gozle incelenmelidir.
Sadece, partikiil icermeyen, berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyYnUyZmxXak1UMOFyRG83RG83
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METHOTREXAT “EBEWE” PFS’in deri ve mukoza ile herhangi bir temasindan
kacinilmalidir. Bulagsma durumunda etkilenen boliimler hemen bol su ile durulanmalidir.
Boliim 6.6’ya bakiniz.

Not: Eger oral uygulama parenteral uygulamayla degistiriliyorsa oral uygulamadan sonra
metotreksatin degisken biyoyararlanimina bagli olarak bir doz azaltilmasi gerekebilir.

Folik asit veya folinik asit eklenmesi ise mevcut tedavi kosullarina gore diisiiniiliir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

METHOTREXAT “EBEWE” PFS bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Doz asagidaki gibi ayarlanmalidir:

Kreatinin klirensi (ml/dak) Uygulanmasi gereken doz %’si
>50 %100
20-50 %50
<20 METHOTREXAT “EBEWE” PFS kullanilmamalidir.

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 kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:

Juvenil idiyopatik artritin (JIA) poliartritik formlarinin _ gériildiigii cocuklarda ve
adolesanlardaki doz

Tavsiye edilen doz haftada 10-15 mg/m? viicut yiizey alani/hafta’dir. Tedaviye cevap
vermeyen durumlarda haftalik doz 20 mg/m? viicut ylizey alani/hafta’ya artirilabilir. Ancak,
doz artirilirsa, izleme sikliginda artis gerekir.

JIA’lh hastalar her zaman cocuk/ergen tedavisinde uzmanlasmis romatoloji Unitesine sevk
edilir.

3 yasindan kii¢iik gocuklarda kullanim bu popiilasyon igin etkililik ve guvenlilikle ilgili
yetersiz veri bulundugundan tavsiye edilmez (Bkz. Bolim 4.4).

Geriyatrik populasyon:
Yagh hastalarda karaciger ve bdbrek fonksiyonlarinin ve folat rezervlerinin azalmasi
nedeniyle doz azaltilmasina gidilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

METHOTREXAT “EBEWE” PFS, asagidaki durumlarda kullaniimamalidir:

* Metotreksat veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,

» Karaciger fonksiyon bozuklugu (Bkz Boliim 4.2),

e Asir alkol kullanimu,

» Renal fonksiyon bozuklugu (kreatin klirensi 20 ml/dak'dan az, Bkz. Bolim 4.2),

» Kemik iliginde hipoplazi, I6kopeni, trombositopeni veya 6nemli derecede anemi gibi

Bu be |WW ik &P@L‘Wﬁ%ﬁ nca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresi[r?cfg%oan% edilel |§fiirlng1§\gm elektroni |miia asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyYnUyZmxXak1UMOFyRG83RG83
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e Immiin yetersizlik

e Tuberkiloz ve HIV gibi ciddi, akut veya kronik enfeksiyonlar,

e Agiz iltihabi, ag1z boslugu tilserleri ve bilinen aktif gastrointestinal tlserler,
* Gebelik ve laktasyon (Bkz. Boliim 4.6),

e Canl1 asilarla es zamanli olarak kullanimu.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hastalar, tedavinin her giin degil haftada bir kez uygulanmasi gerektigi konusunda tam
olarak bilgilendirilmelidir.

Tedavi altindaki hastalar, olasi toksik etki belirtileri veya advers reaksiyonlarin ortaya
cikarilmas: ve gecikmeksizin degerlendirilmesi bakimindan uygun bir kontrole tabi
tutulmalidir.

Bu yiuzden METHOTREXAT “EBEWE” PFS sadece antimetabolitlerle tedavi konusunda
bilgi ve tecriibesi olan doktorlarin denetimi altinda uygulanmalidir.

Siddetli ve hatta 6ltimciil toksik reaksiyon olasiligi dolayisiyla, hasta doktor tarafindan riskler
(toksisitenin erken isaretleri ve belirtileri dahil olmak iizere) ve tavsiye edilen guvenlilik
Olctimleri hakkinda tam olarak bilgilendirilmelidir.

Hastalar, intoksikasyon belirtileri ile birlikte intoksikasyon semptomlarinin takip eden gerekli
gozetimleri (dizenli laboratuvar testleri dahil) konusunda derhal doktora basvurmalarinin
gerekliligi konusunda da bilgilendirilmedirler.

20 mg/haftay1 asan dozlar, 6zellikle kemik iligi baskilanmasi olmak tizere toksisitede belirgin
artisa neden olur.

Tedaviye ara verildigi sirada ya da ara verildikten kisa bir siire sonra, metotreksatin insanlarda
fertilitede bozulma, sperm sayisinda azalma, menstrial bozukluk ve amenoreye yol actig
bildirilmistir. Buna ek olarak, metotreksat insanlarda embriyotoksisite, diisiik ve fetal defekte
neden olur. Bu yiizden liremeye etki eden olasi riskler, cocuk sahibi olma potansiyeli olan
erkek ve kadinlarla tartisilmalidir (Bkz. Boliim 4.6). Metotreksat ile tedavi edilen erkeklerin
tedavi sirasinda ya da tedaviden en az 6 ay sonrasina kadar baba olmamalari tavsiye edilir.
Metotreksat ile tedavi, spermatojenezde ciddi ve geri dondirilemez bozukluklara yol
actigindan, tedaviye baslamadan oOnce erkekler spermlerini koruma ihtimali konusunda
tavsiye almalidir.

Metotreksat tedavisi goren kanser hastalarinda ensefalopati / I6koensefalopati raporlanmigtir
ve onkolojik olmayan endikasyonlarda metotreksat tedavisi alanlarda bu durum diglanamaz.

Metotreksatin deri ve mukoza ile temasindan kagmilmalidir. Kontaminasyon durumunda,
ilgili kisimlar bol su ile durulanmalidir.

Onerilen kontrol muayeneleri ve koruyucu énlemler:

Tedaviye baslamadan 6nce ya da tedaviye ara verildikten sonra tekrar baslarken:

Lokosit formili ve trombosit sayimi, karaciger enzimleri, bilirubin, serum albiimin, gogiis
rontgeni ve bobrek fonksiyonu testleri ile birlikte tam kan sayimi. Klinik olarak bulgu varsa
tlberkiloz ile hepatit olasilig1 kontrol edilmelidir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyYnUyZmxXak1UMOFyRG83RG83
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Tedavi sirasinda (ilk iki hafta haftalik, sonraki ay her iki hafta, daha sonra sonraki 6 ay
stiresince hastadaki 16kosit sayisina ve dayanikliligina bagli olarak en az ayda bir kere ve
bundan sonra her (i¢ ayda bir):

Doz arttirilirken, izleme sikhginin da arttirilmas: diisiiniilmelidir. Ozellikle yasl hastalarda
toksisitenin erken belirtileri bakimindan hastalar kisa araliklarla incelenmelidir.

1. Mukozal degisiklikler agisindan agiz boslugunun ve bogazin incelenmesi.

2. Lokosit formill ve trombosit sayimi ile birlikte tam kan sayimu.

Metotreksatin neden oldugu hematopoietik baskilanma, bilinen glivenilir dozlarda ve
birden bire ortaya ¢ikabilir. Lokosit ya da trombosit diizeyinde anlamli bir diisiis olmasi
durumunda, tedavi derhal sonlandirilmali ve wuygun bir destekleyici tedaviye
baslanmalidir. Hastalardan, enfeksiyon ile ilgili tiim belirti ve semptomlar1 bildirmeleri
istenmelidir. Es zamanli olarak hematotoksik ilaglari (6rn. leflunomid) kullanan hastalarda
kan sayimi ve trombositler yakindan izlenmelidir. Metotreksatla uzun dénemli tedavi
sirasinda kemik iligi biyopsileri alinmalidir.

Karaciger fonksiyon testleri: Karaciger toksisitesi baslangicina 0&zellikle dikkat
edilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde ya da karaciger biyopsilerinde normal dis1 bir
durum olan ya da tedavi sirasinda bu durumlarin gelistigi hastalarda tedaviye
baslanmamali veya tedavi sonlandirilmalidir. Bu tip anormallikler iki hafta icinde
normale doner ve ardindan doktorun karari ile tedaviye devam edilebilir.

Transaminazda standardin iki ila U¢ katina varan gecici artiglar hastalarin %13-20’sinde
bildirilmistir. Karacigerle iliskili enzimlerde inat¢1 anomaliler ve/veya serum albiiminde
diisiis ciddi karaciger toksisitesinin belirtisi olabilir.

Enzim tanilart morfolojik olarak belirlenebilen karaciger toksisitesinin gelisimi igin
herhangi bir guvenilir tahmine izin vermez, bir baska deyisle normal transaminaz
durumlarinda bile, hepatik fibrozis sadece histolojik olarak tanimlanabilir ya da daha
nadiren hepatosiroz da bulunabilir.

Romatolojik endikasyonlarda, hepatotoksisitenin izlenmesi icin karaciger biyopsisi
yapilmasini destekleyen kanit bulunmamaktadir. Psoriyazisli hastalarda tedaviden once
ya da tedavi sirasinda karaciger biyopsi yapilma gerekliligi tartismali bir konudur.
Birbirini izleyen karaciger kimya testlerinin mi yoksa tip Il kolajen propeptidinin mi
karaciger toksisitesini yeterli Olciide saptayabildigi daha fazla arastirmayla ortaya
konulmalidir. Bu degerlendirmede; risk faktorii tasimayan hastalar ile risk faktort olan,
ornegin daha Once asir1 alkol tiiketen, karaciger enzimlerinde siirekli artis olan, karaciger
hastalig1 dykiisii olan, ailesinde kalitsal karaciger bozukluklari 6ykiisii olan, diyabeti olan,
obez ve daha dnce hepatotoksik ila¢ veya kimyasallar ile uzun sureli ya da 1.5 g ya da
daha fazla kimulatif dozluk metotreksat tedavisine maruz kalmis hastalar ayr1 ayri
degerlendirilmelidir.

Karaciger ile iliskili enzimlerde siirekli artis olmas1 durumunda dozun diisiiriilmesi ya da
tedavinin sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

Metotreksat tedavisi sirasinda agtkca gerekli olmadigi siirece, karaciger tizerindeki olasi
toksik etkileri nedeniyle ilave hepatotoksik ilaclar verilmemeli ve alkol tuketilmemeli
Bu belge 5070@)al ikMEtkiloinaa danazakalnaad o (BBt 4. b holkimsnaanl: wdrgakrdigerdmpatataksik
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ilaglart (6rn. leflunomid) kullanan hastalarda karaciger enzimleri yakindan izlenmelidir.
Bu durum es zamanli hematotoksik ilaglarin uygulandigi hastalarda da gecerlidir.

Metotreksat tedavisi sirasinda transaminazlardaki aralikli artisin olmadig: izole olgularda
hepatosiroz gelistigi i¢in insitline bagimli seker hastalarinda daha dikkatli olunmalidir.

3. Bobrek fonksiyonu testleri ve idrar analizi yoluyla bobrek fonksiyonu izlenmelidir.
Serum kreatinin artarsa, doz azaltilmalidir. 2 mg/dlI’nin Uzerindeki serum kreatinin
degerlerinde metotreksat ile tedavi yapilmamalidir.
Metotreksat biiyiilk oranda bobrek yoluyla atildigindan, bobrek bozuklugunda advers
olaylarla sonuglanabilecek yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir.
Bobrek bozuklugu olasi olgularda (6rn. yasl hastalarda), yakin izleme yapilmalidir. Bu
durum 0zellikle metotreksat atilimini etkileyen, bobrek hasarina neden olan (6rn. non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaglar) ya da hematopoietik bozukluklara yol agmasi olasi
tibbi {riinler es zamanh uygulandiginda gecerlidir. Smirli sayida olsa bile bdbrek
bozukluguna dair risk faktorlerinin olmasi durumunda es zamanli non-steroidal
antiflojistik uygulama tavsiye edilmez. Ayrica dehidratasyon da metotreksatin toksisitesini
arttirabilir.

4. Solunum sistemi: Akciger fonksiyon bozuklugu bakimindan hasta sorgulanmali ve
gerekiyorsa akciger fonksiyon testi yapilmalidir.
Siklikla kan eozinofilisiyle iligkili akut ya da kronik intertisyel pndmoni olusabilir ve
oliimler bildirilmistir. Semptomlar tipik olarak solunum giigliigii, 6ksiiriik (6zellikle kuru,
balgamsiz Oksiiriik), gogiis agrisi ve atesi icerir, bu semptomlar i¢in hastalar her bir takip
vizitesinde izlenmelidir. Hastalar, pnémoni riski konusunda bilgilendirilmeli, ayrica
hastalara devam eden solunum giigliigli ya da oksiiriik olusursa hemen bir doktorla
iletisime gegmeleri konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

Metotreksat akciger semptomlari olan hastalara uygulanmamalidir ve enfeksiyon ve timaor
olasiligin1 elemek igin kapsamli bir inceleme (gogiis rontgeni dahil olmak {izere)
yapilmalidir. Eger metotreksatin akciger hastaligina neden oldugundan siipheleniliyorsa
kortikosteroid tedavisi baglatilmali ve metotreksat tedavisine yeniden baglanilmamalidir.

Metotreksatin neden oldugu akciger hastaliklar1 her zaman tamamen geri dondiiriilebilir
degildir.

Pulmoner semptomlar, hizla tan1 konulmasimi ve metotreksat tedavisinin kesilmesini
gerektirir. Metotreksattan kaynaklanan pnomoni gibi akciger hastaliklar1 tedavinin
herhangi bir zamaninda aniden baslayabilir, her zaman geri dondirilebilir degildir ve
simdiye kadar tiim dozlarda bildirilmistir (7.5 mg/hafta diisiik dozlar dahil).

Metotreksat tedavisi sirasinda Sliimciil bir seyir alabilen Pneumocystis carinii pnémonisi
de dahil firsat¢1 enfeksiyon olusabilir. Eger bir hasta akcigerle ilgili semptomlar gdsterirse
Pneumocystis carinii pnémonisi ihtimali géz 6niinde bulundurulmalidir.

Akciger fonksiyonu bozuk hastalarda 6zel dikkat gereklidir.
Inaktif, kronik enfeksiyonlarin (6rn. herpes zoster, tiiberkiiloz, hepatit B veya C)

varliginda, olasi aktivasyona kars1 dikkatli olunmalidir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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5. Metotreksat, bagisiklik sistemi tizerindeki etkisine gore, asilara verilen yanit1 bozabilir ve
immiinolojik testlerin sonuclarini etkileyebilir. Canli agilar ile asilama metotreksat
kullanimi sirasinda yapilmamalidir.

6. Disiik doz metotreksat alan hastalarda malign lenfomalar olusabilir; bu durumda
metotreksat kullanimi sonlandirilmalidir. Lenfomalar kendiliginden gerilemezse,
sitotoksik tedavinin baslatilmas1 gerekir.

Karin boslugunda (“l¢tnci alan”) patolojik olarak sivi biriken veya plevral efiizyonlu
hastalarda metotreksatin plazma eliminasyon yar1 émrii uzar.
Plevral efiizyonlar ve assitler metotreksat tedavisine baslamadan 6nce bosaltilmalidir.

Emesis, diyare, stomatit gibi su kaybina neden olan kosullar yliksek ajan seviyelerinden
dolayr metotreksat toksisitesini artirabilir. Boyle durumlarda semptomlar ortadan kalkana
kadar metotreksat kullanimina ara verilmelidir.

Tedaviden sonraki 48 saat i¢inde olasi artmis metotreksat seviyelerine sahip hastalari
tanilamak onemlidir, aksi takdirde metotreksat toksisitesi geri dondurtlemeyebilir.

Diyarenin ve ulseratif stomatit gibi toksik etkiler ortaya ¢ikabilir ve tedaviye ara vermek
gerekebilir, eger ara verilmezse hemorajik enterit ve intestinal delinmeden dolayr 6liim
meydana gelebilir.

Hematemez, diskinin siyahlasmasi veya digkida kan olusursa tedaviye ara verilmelidir.

Vitamin preparatlar1 veya folik asit, folinik asit veya tiirevlerini igeren diger iiriinler
metotreksatin etkinligini azaltabilir.

7. Pediyatrik populasyon
3 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanimi bu popilasyon icin yetersiz etkililik ve guvenlilik
verilerinden dolay1 6nerilmez (Bkz. Bolum 4.2).

Metotreksat tedavisi sirasinda radyasyonla indiiklenen dermatit ve gilines yanigi tekrar ortaya
cikabilir (recall reaksiyonu). Psdriyatik lezyonlar, UV irradyasyonu ve metotreksatin es
zamanli uygulamasi sirasinda siddetlenebilir.

Metotreksat kullanilmadan 6nce gebelik olmadig: tespit edilmelidir. Metotreksat insanlarda
embriyotoksisiteye, disiige ve fotal kusurlara neden olur. Metotreksat, uygulama siresi
sirasinda spermatogenezi ve oogenezi etkiler ve bu durum fertilitede azalmaya neden olabilir.
Bu etkiler, tedavi birakildiktan sonra geri dondiirtilebilir goériinmektedir. Tedavi sirasinda ve
tedaviden sonra en az altt ay hem erkekler, hem de kadinlar tarafindan etkin korunma
yontemleri kullanilmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan hastalarla, Ureme Uzerindeki
etkilerin olasi riskleri tartisilmali ve eslerine de buna gore Oneride bulunulmalidir (Bkz.
Bolim 4.6).

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; ancak bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmez.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hayvan deneylerinde salisilik asit dahil non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) tiibiiler
metotreksat salgilanmasinda azalmaya ve bunun sonucunda toksik etkilerinde artmaya neden
olmustur. Fakat romatoid artritli hastalara es zamanl ila¢ olarak NSAII ve salisilik asidin
verildigi klinik ¢alismalarda, yan etkilerde hicbir artis gdzlenmemistir. Diisiik doz metotreksat
tedavisi sirasinda sadece yakin tibbi gbézlem altinda bu gibi ilaglarla romatoid artrit tedavisine
devam edilebilir.

Diizenli alkol tiiketimi ve diger hepatotoksik tibbi iiriinlerle ayn1 zamanda kullanildiginda
metotreksatin hepatotoksik bir etki gosterme olasilig artar.

Metotreksat tedavisi sirasinda hepatotoksik potansiyeli olan tibbi iiriinleri (6rn: leflunomid,
azatioprin, sulfasalazin ve retinoidler) alan hastalar, artan hepatotoksisite olasiligi nedeniyle
dikkatle izlenmelidir. METHOTREXAT “EBEWE” PES tedavisi sirasinda alkol tiikketiminden
kacinilmalidir.

Ek hemotoksik tibbi iiriinlerin (6rn: metamizol) uygulamasi metotreksatin ciddi hemotoksik
etki olasiligini artirir.

Metotreksat, antikonvilzan ilaglar (metotreksat kan seviyelerinde azalma) ve 5-florourasil (5-
florourasil ty> degerinde artis) arasindaki farmakokinetik etkilesimlere dikkat edilmelidir.

Salisilatlar, fenilbiitazon, fenitoin, barbitiiratlar, sakinlestiriciler, oral kontraseptifler,
tetrasiklinler, amidopirin tdrevleri, stlfonamidler ve p-aminobenzoik asit, metotreksatin
serum albiimin baglanmasini engeller ve bdylece biyoyararlanimi artirir (dolayli doz artig1).

Probenesid ve zayif organik asitler de metotreksatin tiibiiler salgilanmasini azaltabilir ve bu
durum da dolayli doz artislarina neden olur.

Tetrasiklinler, kloramfenikol ve emilemeyen genis spektrumlu antibiyotikler gibi oral
antibiyotikler, intestinal flora veya bakteriyel metabolizmanin baskilanmasi nedeniyle
intestinal metotreksat emilimini azaltabilir veya enterohepatik sirkiilasyonla etkilesime
girebilir.

Bazi mdanferit vakalarda, penisilinler, glikopeptidler, stlfanomidler, siprofloksasin ve
sefalotin gibi antibiyotikler metotreksatin renal Klirensini azaltabilir, bdylece yikselen
metotreksat serum konsantrasyonlarinda eszamanli olarak hematolojik ve gastrointestinal
toksisite olusabilir.

Kemik iligi tizerinde advers reaksiyonlara neden olan tibbi tirtinlerle (6n)-tedavi durumunda,
(6rn: sulfanomidler, trimetroprim-sulfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin) dikkat cekici
oranda hematopoietik bozukluklarin olma ihtimali diistiniilmelidir.

Folat eksikligine yol agan tibbi tirlinlerin (6rn: silfanomidler, trimetroprim-sulfametoksazol)
birlikte uygulanmasi metotreksat toksisitesinin artmasina yol agabilir. Folik asit yetersizligi
durumunda bu nedenle de 6zel 6nem gosterilmelidir.

Diger taraftan, folinik asit iceren ilaglar veya folik asit ve tlirevlerini igeren vitamin
preparatlarinin es zamanli uygulamasi metotreksat etkililigini azaltabilir.
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METHOTREXAT “EBEWE” PFS diger antiromatizmal tibbi tiriinlerle (6rn: altin bilesikleri,
penisilamin, hidroksiklorokin, stlfasalazin, azatioprin, siklosporin) beraber uygulandiginda
genellikle metotreksatin toksik etkilerinde bir artis beklenmez.

Metotreksat ve stlfasalazin kombinasyonu, siilfasalazinle iliskili folik asit sentezi inhibisyonu
ile metotreksatin etkililiginde ve istenmeyen etkilerin riskinde bir artisa sebep olmasina
ragmen, bunlar birka¢ ¢calismada sadece bir vakada gozlenmistir.

Omeprazol veya pantoprazol gibi proton pompasi inhibitérlerinin birlikte uygulanmasi
etkilesimlere yol agabilir: Metotreksat ve omeprazoliin birlikte uygulamasi metotreksatin
renal eliminasyonunun gecikmesine yol acar. Pantoprazol ile kombinasyon, 7-
hidroksimetotreksat metabolitinin renal eliminasyonunu inhibe eder, bir vakada titreme ile
miyalji de bildirilmistir.

Metotreksat teofilin klirensini diisiirebilir. Bu nedenle, es zamanli metotreksat uygulamasi
sirasinda teofilin kan seviyeleri izlenmelidir.

Metotreksat tedavisi sirasinda kafein ya da teofilin iceren igeceklerin (kahve, kafein igeren
alkolsliz igecekler, siyah ¢ay) asir1 tiiketiminden kacinilmalidir, ¢ilinkii metotreksat ve
adenozin reseptorundeki metilksantin arasindaki olasi etkilesimden dolayr metotreksat
etkililigi azalabilir. Metotreksat ve leflunomidin kombine kullanimi pansitopeni riskini
arttirir. Metotreksat, artmis merkaptopiirin plazma seviyelerine yol agar. Bu nedenle, bunlarin
kombinasyonu doz ayarlamasi gerektirebilir.

Ozellikle enfeksiyona duyarhiligmin yiiksek oldugu ortopedik cerrahide metotreksat ile
bagisiklik diizenleyici ajanlarin kombinasyonu dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Nitrik oksit bazli anestetikler metotreksatin folik asit metabolizmasindaki etki ihtimalini
artinir ve oOngoriillemeyen miyelosiipresyon ve stomatite yol acar. Bu, kalsiyum folinat
uygulamasiyla azaltilabilir.

Kolestiramin, karaciger-bagirsak dolagimina miidahale ederek metotreksatin renal olmayan
eliminasyonunu arttirabilir.

Diger sitotoksik ajanlar ile kombinasyonda, gecikmis metotreksat klirensi oldugu dikkate
alinmalidir.

Metotreksat kullanimi sirasinda 1sin tedavisi yumusak doku veya kemik nekrozu riskini
artirabilir. Bagisiklik sistemi iizerindeki olas1 yan etkilerinden dolayi, metotreksat as1 ve test
sonuglarin1 olumsuz yoénde etkileyebilir (immun reaksiyonu kaydetmek icin immdanolojik
prosediirler). Metotreksat tedavisi sirasinda canli asilarla es zamanli asilama yiiriitilmemelidir
(Bkz. BOlim 4.3 ve 4.4).

Levetirasetam

Levetirasetam ile metotreksatin birlikle uygulanmasinin metotreksat klerensini azalttig1 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.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kullanim kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
METHOTREXAT “EBEWE” PFS gebelik doneminde kontrendikedir (Bkz. Bélim 4.3).
Dogurganlik yasindaki kadinlarda mevcut gebelik durumu tedaviye baslamadan 6nce gebelik
testi gibi uygun Onlemlerle ortadan kaldirilmalidir. Metotreksat tedavisi sirasinda kadinlar
gebe kalmamalidir. Cinsel olarak olgun hastalar (kadin ve erkek) METHOTREXAT
“EBEWE” PFS tedavisi siiresince etkili bir dogum kontrol yontemi uygulamalidir ve bu
uygulamaya tedavi sonrasi da en az 6 ay boyunca devam etmelidir (Bkz. Bolum 4.4).

Gebelik donemi

Metotreksat gebelik doneminde uygulandig takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.
METHOTREXAT “EBEWE” PFS gebelik sirasinda kontrendikedir (Bkz. B6lum 4.3). Her
seye ragmen bu siire iginde gebe kalinirsa, ¢ocuk tizerindeki tedaviyle iliskili zararli etkilerin
riskiyle ilgili tibbi 6neri verilmelidir.

Laktasyon dénemi

METHOTREXAT “EBEWE” PFS 'nin yenidogan i¢in bir risk olabilecek konsantrasyonlarda
anne siitline gectigi bilinmektedir ve bu sebeple uygulama Oncesi ve uygulama siiresince
laktasyon kesilmelidir. Eger laktasyon déneminde kullanim gerekli hale gelirse tedaviden
once emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarla gergeklestirilen calismalarda, metotreksat 6zellikle ilk ii¢ aylik zaman dilimi
suresince (reme toksisitesi gostermektedir (Bkz. Bolim 5.3). Metotreksatin insanda
teratojenik oldugu goriilmiistiir; fOtal 6liim ve/veya konjenital anomalilere sebep oldugu
bildirilmistir.  Sinirli  sayida hamile kadinda (42) malformasyonlarin  (kraniyal,
kardiyovaskiiler ve ekstremite iligkili) insidans artis1 (1:14) ile sonu¢lanmistir. Eger
metotreksat kullanimina hamile kalinmadan 6nce son verilmisse, gebeliklerin normal oldugu
bildirilmistir.

Metotreksat genotoksik olabildigi icin gebe kalma arzusu olan biitiin kadinlarin eger
mimkunse tedaviden once bir genetik danisma merkezine danismalar1 Onerilir ve erkekler
tedaviye baglamadan dnce spermlerinin korunmasi hakkinda 6neri almalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Tedavi boyunca yorgunluk ve konflizyon gibi merkezi sinir sistemi semptomlar1 olusabilir.
METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde mindr veya orta
dereceli etkisi vardir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin ciddiyet derecesi ve ortaya ¢ikis1 dozaj seviyesine ve uygulama sikligina
baghdir. Yine de, ciddi istenmeyen etkilerin diisiik dozlarda da ortaya ¢ikabilmesinden dolayzi,
hastalarin kisa araliklarla doktor tarafindan diizenli olarak izlenmesi gereklidir.
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Erken teshis ile ¢ogu istenmeyen etki geri doniistimliidiir. Eger bu tiir yan etkiler olusursa doz
azaltilmali veya tedavi kesilmeli ve uygun karsi 6nlem alinmalidir (Bkz. B6lim 4.9).
Metotreksat tedavisi ancak dikkatle, tedavi gerekliliginin yakindan degerlendirilmesiyle ve
olas1 yeniden toksisite olugsmasina karsi yiiksek uyaniklilikla devam ettirilmelidir.

Asagidaki basliklar istenmeyen etkilerin sikligina gore gruplandirmak i¢in kullanilmistir:
Cok yaygm (>1/10); yaygm (>1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
Daha fazla bilgi asagidaki tabloda verilmistir. Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler
azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Asagidaki yan etkiler olugabilir:

Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor
olmayan
Enfeksiyonlar Sepsis, bazi
ve durumlarda 6ltmle
enfestasyonlar sonuclanabilen
firsatci
enfeksiyonlar,
sitomegaloviris
kaynakl
enfeksiyonlar.
Ayrica nokardiyoz,
histoplazma ve
kriptokokus mantar1
ve yaygin herpes
simpleks olusumlari
rapor edilmistir.
(Kist ve polipler Birkac
de dahil olmak vakada
tizere) iyi huylu metotreksat
ve koti huylu tedavisi
neoplazmalar durduruldu-
gunda
gerileyen
lenfoma
olusumu
bildirilmistir.
Yakin
zamanda
yapilmig bir
arastirmada
metotreksat
ile tedavinin
lenfoma
insidansini
artirdigt
kanitlanama
migtir.
Kan ve lenf Lokopeni, | Pansitopeni, | Megalo- Siddetli seyreden
sistemi anemi, agranilositoz | blastik kemik iligi
hastaliklart trombosito- | , hematopoez | anemi depresyonu, aplastik
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lenfoproliferatif
bozukluk (kismen
geri dontisli),
eozinofili ve
notropeni. Hayati
tehdit eden
komplikasyonlara
iligkin ilk belirtiler
ates, bogaz agrisi,
ag1z iilseri, grip
benzeri belirtiler,
siddetli yorgunluk,
epistaksis ve ekimoz
olabilir. Kan
hiicrelerinin sayisi
6nemli dlglde
diiserse, metotreksat
kullanimi hemen

durdurulmalidir.
Bagisiklik Alerjik Immun siipresyon,
sistemi reaksiyonlar, hipo-
hastaliklart anafilaktik gammaglobulinemi,
sok alerjik vaskaulit
Metabolizma ve Diabetes
beslenme mellitus
hastaliklar1
Psikiyatrik Depresyon Duygudu- | insomnia
hastaliklar1 rum
degisiklik-
leri
Sinir sistemi Bas agrisi, | Vertigo, Agri, ekstremitelerde | Lokonsefal
hastaliklar bitkinlik, konftizyon, kas zayiflig1 veya opati
sersemleme | konvilsiyon parestezi, tat
degisiklikleri
(metalik tat),
menenjizm (felg,
kusma) ile seyreden
akut aseptik menenjit
G0z hastaliklan Siddetli Konjunktivit,
gorme retinopati
bozuklukla-
11
Kardiyak Perikardi-
hastaliklar1 yal
tamponad,
perikardi-
yal
efflizyon,
perikardit
Vaskuler Vaskiilit Hipotansi-
hastaliklar1 (siddetli yon,
toksik tromboem-
semptom) bolik
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ve serebral

tromboz,
trombofle-
bit, bacakta
derin ven
trombozu,
retinal ven
trombozu,
pulmoner
emboli
dahil)
Solunum, gogiis Interstisyel | Pulmoner Farenijit, Pneumocystis carinii
bozukluklar1 ve alveolit / fibrozis apne, pnoémonisi ve diger
mediastinal pnomoni Oksuruk akciger
hastaliklart nedeniyle gibi enfeksiyonlari,
pulmoner bronsiyal kronik obstriktif
komplikas- astim akciger hastaligi,
yonlar ve benzeri plevral effiizyon
bunlarin reaksiyon-
sonucu lar, dispne
olim ve akciger
vakalari fonksiyon
(metotrek- testlerinde
sat patolojik
tedavisinin degisiklik-
dozu ve ler
siresine
bagh
olmaksizin)
. Tipik
belirtileri
genel
hastalik
hali, kuru
ve
balgamsiz
oksuruk,
nefes
darligindan
dinlenme
sirasinda
dispneye
kadar varan
solunum
giicligi,
gogis
agrisi ve
ates. Bu tiir
komplikas-
yonlar
goriildigii
zaman
metotreksat
tedavisi
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durdurul-

mal1 ve bir
enfeksiyon-
un olup
olmadigin-
dan emin
olunmalidir
(pndmoni
dahil).
Gastrointestinal | Abdominal Diyare Gastrointesti- | Enterit, Toksik megakolon,
hastaliklar agri, stomatit, | (0zellikle nal tlserler melena, dis | hematemez
mide bulantisi, | metotreksat | ve kanama eti iltihaba,
istah kaybi, uygulama- malabsorb-
dispepsi, sindan siyon
kusma, oral sonra ilk
mukoza 24-48 saat
enflamasyonu | igerisinde)
ve ulseri
(0zellikle
metotreksat
uygulamasinda
n sonra ilk 24-
48 saat
icerisinde)
Hepato-bilier Karaciger Karaciger Akut Kronik hepatitin
hastaliklar1 enzimlerinde sirozu, hepatit ve reaktivasyonu, akut
yukselme hepatik hepatoksisit | karaciger yikimu.
(ALA [SGPT], fibroz ve e Buna ek olarak,
AST [SGOT], karaciger Herpes simplex
alkalin yaglanmasi hepatiti ve karaciger
fosfataz ve (duzenli yetmezligi
bilirubin) araliklarda gozlenmistir (Bkz.
izlenen Bolum 4.4).
karacigerle
iligkili
enzimlerin
normal
degerlerine
ragmen),
serum
albimininde
diisiis
Deri ve deri alt1 Ekzantem, | Isiga karsi Tirnaklarda | Akut paronisi,
doku hastaliklar1 eritem, hassasiyet, pigmentas- | flronkiloz,
kasintt pigmentas- yon artig1, | telenjiyektazi,
yon artisi, onikoliz, hidradenit
sac akne,
dokiilmesi, petesi,
Herpes ekimoz,
zoster, eritema
Urtiker, multiforme,
bozulmus deride
yara eritematbz
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nodullerde
artig, agrili
psoriyatik
plak
lezyonlar1
(psoriyatik
lezyonlar
metotreksat
ile eszamanli
tedavi
sirasinda UV
1sinlarindan
dolay1
siddetlenebi-
lir. Ayrica
Bkz. BAlUm
4.4), siddetli
toksik
belirtiler:
vaskaulit,
herpetiform
deri

dokuntdleri,

Stevens-

Johnson

sendromu,

toksik

epidermal

nekroliz

(Lyell

sendromu)
Kas-iskelet Antralji, Stres kirig1
bozukluklar, bag miyalji,
doku ve kemik osteoporoz
hastaliklar
Bobrek ve idrar Mesane Bobrek Proteindri
yolu hastaliklart iltihab1 ve yetmezligi,

tlserasyonu | oligodri,

(muhtemelen | andri,

hematri), azotemi

diziri
Ureme sistemi Vajinal tlser | Oligosper- | Libido kaybu,
ve meme ve mi, impotens, vajinal
bozukluklari enflamasyon | mensturas- | akinti, kisirlik,

yon jinekomasti
bozuklugu
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Genel Ates, metotreksatin

bozukluklar ve subkutan
uygulama uygulanmast iyi
bolgesine iliskin bolgesel tolerans
hastaliklar1 gosterir. Simdiye

kadar sadece, tedavi
seyri boyunca azalan
hafif bolgesel deri
reaksiyonlari
gbzlenmistir.

Bu bel
adresi

Metotreksatin subkiitan uygulamasi iyi tolere edilir. Sadece, tedavi sirasinda azalan hafif
bélgesel deri reaksiyonlar gézlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agim1 semptomlari

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin toksisitesi baglica hematopoietik sistemi ve
gastrointestinal sistemi etkiler. Semptomlar; 16kopeni, trombositopeni, anemi, pansitopeni,
nétropeni, kemik iligi depresyonu, mukozit, stomatit, agiz ilseri, bulanti, kusma,
gastrointestinal iilser ve gastrointestinal kanamay1 kapsar. Bazi hastalarda hi¢ asir1 doz
belirtisi gériilmemistir.

Sepsis, septik sok, bobrek yetmezligi ve aplastik anemi nedeniyle 6liimler bildirilmistir.

Doz agiminda tedavi
Kalsiyum folinat, metotreksatin toksik istenmeyen etkilerini notralize etmek icin spesifik bir
antidottur.

Yanliglikla alinmas1 gerekenden fazla doz alindiginda, bir saat iginde alinan metotreksat
dozuna esit miktarda veya daha fazla miktarda kalsiyum folinat dozu uygulanmalidir ve bu
islem metotreksat serum seviyeleri 10”7 mol/L nin altina diisene kadar devam edilmelidir.

Cok biiyiik doz asimi vakalarinda, renal tiibiillerde metotreksat ve/veya metabolitlerinin
cokelmesinin dnlenmesi icin hidrasyon ve Uriner alkalizasyon gerekebilir. Ne hemodiyalizin
ne de peritoneal diyalizin metotreksat eliminasyonunu arttirdigr gézlenmemektedir. Yuksek
akish bir diyalizor kullanilarak gerceklestirilen akut, intemitant hemodiyaliz ile etkili bir
metotreksat klirensi bildirilmistir.

Romatoid artrit, poliartikiiller jivenil idiyopatik artrit, psOriyazis artrit veya psoriyazis
vulgarisi olan hastalarda folik veya folinik asit uygulamasi metotreksat toksisitesini azaltabilir
(gastrointestinal semptomlar, oral mukoza iltihabi, sa¢ dokiilmesi ve karaciger enzimlerinde
artis) (Bkz. Bolim 4.4). Folik asit iirinlerini kullanmadan 6nce Biz vitamin degerlerini

izlemek oOnerilir, ¢linkii folik asit 6zellikle 50 yasindan biiylik yetiskinlerde, mevcut Bi2

e,5070-sayilL kltfl nik Imza Kanyn elektronik olarak |mzalanm|§t|r Dokiiman http://ebs. tltck gov. tr/Basvuru/EImza/Kontrol
c]&? ?rﬁ gménmglﬂﬁ&rﬁh ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyYnUyZmxXak1UMOFyRG83RG83
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik grup Diger imminosupresanlar; Folik asit analoglari.
ATC kodu: LO1BAO1

Metotreksat, antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar sinifina ait bir folik asit
antagonistidir. Dihidrofolat rediiktaz enziminin kompetitif olarak inhibisyonu yoluyla DNA
sentezini inhibe eder. Metotreksatin psOriyazis, psoriyatik artrit ve kronik poliartritin
tedavisinde, ekstraseliiler adenozin konsantrasyonunda artisin destegiyle veya antiinflamatuar
ya da immdinoslpresif etkileri nedeniyle bir etkisi olup olmadigi tam olarak
aciklanamamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben metotreksat gastrointestinal yoldan absorbe edilir. Diisiik dozlarda
uygulandiginda (7.5 mg/m? ile 80 mg/m? viicut yiizey alani) kayda deger birey ici, bireyler
arast degiskenligin miimkiin olmasina ragmen (%25-100) metotreksatin yaklasik %70
ortalama biyoyararlanimi1 vardir. Plazma doruk konsantrasyonlarina 1-2 saat iginde ulasilir.

Dagilim:
Metotreksatin yaklasik %50'si plazma proteinlerine baglanir. Viicut dokularina dagildiginda

karacigerde, bobreklerde ve 6zellikle dalakta haftalar yada aylar stresince tutulabilen yiiksek
konsantrasyonlarda poliglutamit formunda bulunmustur. Kii¢iik dozlarda uygulandiginda,
metotreksat serebrospinal siviya minimum miktarda gecer; yiksek dozlarda (300 mg/kg vucut
agirhigl) salgida 4 ve 7 pg/ml arasinda konsantrasyonlar ol¢iilmiistiir. Terminal yari-Omur
ortalama 6-7 saattir ve onemli Olgiide degisim gosterir (3-17 saat). Yart Omiir, {iglincii bir
dagilim araligina sahip olan hastalarda (plevral eflizyon, assit) normal siirenin 4 katina kadar
uzayabilir.

Biyotransformasyon:
Uygulanan metotreksatin yaklasik %10'u karaciger yoluyla metabolize olur. Baslica metabolit
7-hidroksimetotreksattir.

Eliminasyon:
Atilim, bobreklerden esas olarak degismeden, glomerular filtrasyon ve proksimal tubilden

aktif sekresyon yoluyla olur.

Safra ile yaklasik %5-20; metotreksat ve %1-5; 7-hidroksimetotreksat olarak atilir. Gugli
enterohepatik dolasim gozlenir.

Bobrek fonksiyonlariin bozuldugu durumlarda, eliminasyon belirgin bir sekilde uzamaktadir.
Azalan karaciger fonksiyonu olan hastalarda atilimin bozulup bozulmadigi heniiz
bilinmemektedir.

Metotreksat sicanlarda ve maymunlarda plasenta bariyerini asar.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyYnUyZmxXak1UMOFyRG83RG83
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Kronik toksisite:
Farelerde, sicanlarda ve kopeklerde kronik toksisite ¢alismalar1 gastrointestinal lezyonlar,
miyelosupresyon ve hepatotoksisite seklinde etkiler gdstermistir.

Mutajenik ve kanserojen potansiyel

Sicanlarda, farelerde ve hamsterlarda uzun donem caligmalar metotreksatin tiimorijenik
potansiyeli olduguna dair bir kanit gdstermemistir. Metotreksat hem in vitro hem de in vivo
olarak genleri ve kromozom mutasyonlarmi tetikler. Insanlarda mutajenik etkiden
siiphelenilmektedir.

Ureme toksikolojisi
Dort tiirde (siganlar, fareler, tavsanlar, kediler) teratojenik etkiler belirlenmistir. Rhesus
maymunlarinda insanlarla karsilastirilabilir higbir malformasyon olusmamustir.

6. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klorur

Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

Azot

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalar1 yapilmadigindan bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf omru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altinda saklayiniz. Dondurmayiniz.
Kullanima hazir dolu enjektorleri ambalajinda, 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, agz1 gri bromobiitil kauguk piston ile kapatilmis renksiz tip I cam siringada steril igne
ve alkol tampon ile birlikte, 1 ve 4 adet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Bu tibbi iriin, ulusal gerekliliklerle uyumlu olarak diger sitotoksik preparatlar ile tutarl
sekilde kullanilmali ve imha edilmelidir. Hamile olan saglik calisanlar1t METHOTREXAT
“EBEWE” PFS imhasina ve/veya uygulamasina katilmamalidir.

Metotreksat, deri ya da mukoza ile temas etmemelidir. Kontaminasyon durumunda, etkilenen
alan derhal bol suyla yikanmalidir.

Tek kullanimliktir. Kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Y 6netmeligi” ve

i1 e TR S e TR Rl e T
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7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz ilag San. ve Tic. A.S.

Kiictikbakkalkéy Mah. Sehit Sakir Elkovan Cad.
No:15A 34750 Atasehir/Istanbul

8.  RUHSAT NUMARASI
2015/247

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 05.03.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyYnUyZmxXak1UMOFyRG83RG83
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