KULLANMA TALIMATI

SUBMEX 25 mg/mL enjeksiyonluk cozelti iceren kullanima hazir siringa
Steril, Sitotoksik
Deri altina uygulanir.

» Etkin madde: 1 ml ¢ozelti 25 mg metotreksat igerir.
e Yardimct maddeler: Sodyum Kkloriir(tonisite ayarlayici), sodyum hidroksit(pH ayarlayic1),
hidroklorik asit(pH ayarlayici), enjeksiyonluk su(¢oziicii), azot gazi(stabilizor).

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

okuyunuz, ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

*  Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.

e Eger ilave sorulariniz olursa liitfen doktorunuza ya da eczaciniza danisiniz.

* Builag kisisel olarak sizin icin regete edilmistir. Baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullanmimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilaci

kullandiginizi séyleyiniz.

 Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek

veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. SUBMEX nedir ve ne icin kullanilir?

2. SUBMEX’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
3. SUBMEX nasu kullanilir?

4. Olast yan etkiler nelerdir?

5. SUBMEX’in saklanmas

Bashklar yer almaktadir.

1. SUBMEX nedir ve ne icin kullanilir?

e SUBMEX, etken madde olarak metotreksat igerir.
e Kutuda enjeksiyonluk soliisyon igeren kullanima hazir 1 adet siringa olarak sunulur.

Metotreksat, asagidaki 6zelliklere sahip olan bir maddedir:
e Viicuttaki bazi hiicrelerin hizli sekilde ¢ogalmasini engeller.
e Bagisiklik sisteminin (viicudun kendini savunma mekanizmasi) etkinligini azaltir.
e Antiinflamatuvar (iltihap giderici) etkilere sahiptir.

SUBMEX asagidaki hastaliklarin tedavisi i¢in endikedir:

e Yetiskin hastalardaki aktif romatoid artritte (iltihapli eklem hastaligi)

e Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclara cevabin yetersiz oldugu aktif juvenil idiopatik
artritin (JIA) (kalic1 eklem iltihab1) poliartritik (cok kisa araliklarla ya da ayn1 anda birden
cok eklemde ortaya ¢ikan iltihabi siireg) formlari

e Bilinen tedaviye yanit vermeyen yetiskin hastalarda siddetli ve yaygin psoriazis (sedef
hastalig1) ve aktif psoriatik artritte (sedef hastalarinda goriilen eklem iltihab1)

e Yetiskin hastalarda diger ilaglar ile yeterli tedavinin miimkiin olmadig1 durumlarda hafif

veya orta siddetli Crohn hastaliginin (sindirim kanalinin iltihabi bir hastaligi) tedavisinde
kullanim1 endikedir.
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Romatoid artrit, sinoviyel zarlarin (eklem zarlari) iltihabi ile karakterize kronik kollajen
hastaliktir (siiregelen bag doku hastaligi). Bu zarlar bir¢ok eklem i¢in kayganlastirict gérevi goren
bir s1v1 iiretmektedir. Iltihap, zarlarin kalinlasmasina ve eklemin sismesine neden olmaktadir.

Juvenil artrit, 16 yasindan kiigiik ¢ocuklarda goriilen bir hastaliktir. Hastaligin ilk 6 ayi i¢inde
5 ya da daha fazla eklem etkilenirse poliartritik form belirir.

Psoriatik artrit cilt ve tirnaklarda, ozellikle de el ve ayak parmagi eklemlerinde psoriatik
lezyonlar gosteren bir artrit (eklem iltihabi) tipidir.

Psoriazis kalin, kuru, glimiisiimsii, yapiskan kabuklarla kapli kirmizi yamalarla karakterize
siklikla karsilasilan kronik bir cilt hastaligidir.

SUBMEX hastaligin gelisimini degistirir ve yavaglatir.

Crohn hastalig1i, karin agrisi, ishal, kusma veya kilo kaybi1 gibi belirtilere neden olarak
gastrointestinal sistemin herhangi bir bolimiinii etkileyebilecek bir tiir iltihabi bagirsak
hastaligidir.

2. SUBMEX’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler

SUBMEXi asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger;
e Metotreksata veya SUBMEX’in igerisindeki herhangi bir bilesige kars1 agir1 duyarliliginiz
(alerji) varsa
e Siddetli karaciger, bobrek veya kan hastaliginiz varsa
e Diizenli olarak yliksek miktarda alkol tiiketiyorsaniz
e Tiiberkilloz, HIV veya diger immiin yetmezlik sendromlari gibi siddetli bir
enfeksiyonunuz varsa
e Agiz, mide ya da bagirsak iilseriniz (yara) varsa
e Hamileyseniz ya da emziriyorsaniz
e Ayni zamanda canli agilar ile agilanmaktaysaniz.

SUBMEX’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger;
e Yashysaniz ya da kendinizi genelde kotii ve giicsiiz hissediyorsaniz
e Karaciger fonksiyonunuz bozuksa
e Su kaybiniz (dehidrasyon) varsa

Tavsiye edilen tetkikler ve giivenlik dnlemleri

SUBMEX diistik dozlarda uygulandiginda dahi, siddetli yan etkiler meydana gelebilmektedir. Bu
yan etkileri zamaninda tespit edebilmek i¢in, doktorunuz tarafindan kontroller ve laboratuvar
testleri yapilmalidir.

Tedavi dncesi

Tedaviye baglanmadan Once, yeterli kan hiicresine sahip olup olmadigimizi, karaciger
fonksiyonunuzu, serum albiimin (kanda bulunan bir protein) seviyelerinizi ve bobrek
fonksiyonunuzu kontrol etmek icin kan Ornekleri alinacaktir. Doktorunuz ayni zamanda da
tiiberkiiloz (verem, etkilenen dokuda kii¢iik nodiiller ile kombinasyon halinde bulasici bir
hastalik) hastas1 olup olmadiginizi kontrol edecektir ve akciger rontgeninizi ¢ekecektir.
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Tedavi sirasinda

Asagidaki testleri tedavinin baglangicindan sonraki ilk 6 ay i¢in ayda bir kez ve sonrasinda da en
az 3 ayda bir kez yaptirmaniz gerekecektir:

Mukoza degisiklikleri i¢in agiz ve bogaz muayenesi

Kan testleri

Karaciger fonksiyonunuzun kontrolii

Bobrek fonksiyonunuzun kontrolii

Solunum sisteminin kontrolii ve gerekliyse akciger fonksiyon testi

Metotreksat bagisiklik sisteminizi ve asilama sonuglarmizi etkileyebilir. Ayni zamanda
immiinolojik test sonug¢larinizi da etkileyebilmektedir. Aktif olmayan, kronik enfeksiyonlar (6rn.
herpes zoster (zona), verem, hepatit B veya C) alevlenebilmektedir. SUBMEX ile tedavi
sirasinda canli agilar ile as1 yapilmamaniz gerekmektedir.

Radyasyon kaynakli dermatit (bir tiir deri hastaligi) ve giines yanigi SUBMEX tedavisi sirasinda
yeniden ortaya ¢ikabilir (recall-reaksiyonu).

Psoriatik lezyonlar, UV 1sinlart ve SUBMEX’in ayn1 anda uygulanmasi sirasinda siddetlenebilir.

Lenf diigiimlerinin biliylimesi (lenfoma) nadiren de olsa meydana gelebilmektedir, bu durumda
tedavi sonlandirilmalidir.

Ishal SUBMEX’in toksik etkisi olabilir ve tedavinin kesilmesini gerektirir. Eger sizde ishal
goriliirse, liitfen doktorunuzla konusun.

Ensefalopati (bir beyin hastalig1) / l6koensefalopati (beyindeki beyaz maddede goriilen 6zel bir
hastalik) metotreksat tedavisi alan kanser hastalarinda bildirilmistir ve bu durumlar diger
hastaliklar i¢in metotreksat tedavisi alan hastalarda da g6z ardi edilemez.

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

SUBMEXin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Cok miktarda kahve, kafein iceren alkolsliz icecekler ve siyah g¢ay tiikketiminin yani1 sira alkol
tilkketimi SUBMEX tedavisi sirasinda dnlenmelidir.

Hamilelik
llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Eger hamileyseniz, hamile oldugunuzu diislinliyorsaniz veya hamile kalmay1 planliyorsaniz bu
ilac1 almaya baglamadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamilelik sirasinda SUBMEX kullanmamaniz gerekmektedir. Fetiisiin (cenin) zarar gérmesi ve
diisiik riski vardir. SUBMEX ile tedavi sirasinda ve tedavi sonlandirildiktan alti ay sonrasina

kadar kadin ve erkekler etkin bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Cocuk dogurma c¢agindaki kadinlar igin, tedavi oncesinde gebelik testi yapilmasi gibi uygun
tedbirler alinarak bu kadinlarin hamile olmadigindan kesinlikle emin olunmalidir.
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Metotreksat genotoksik oldugundan hamile kalmak isteyen kadinlarin genetik danismanlik
destegi almalar1 tavsiye edilmektedir ve erkekler tedaviden 6nce spermlerini koruma imkani
konusunda tavsiye almalidirlar.

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

Emzirme
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
SUBMEX ile tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda emzirme birakilmalidir.

Arac¢ ve makine kullanimm

SUBMEX ile tedavi sirasinda merkezi sinir sistemini de etkileyen yorgunluk ve bas donmesi
gibi yan etkiler goriilebilir. Bu nedenle, baz1 kisilerde ara¢ siirmek ya da makine kullanmak
sorun yaratabilmektedir. Eger yorgunluk ya da uyusukluk hissediyorsaniz, ara¢ veya makine
kullanmamalisiniz.

SUBMEXin i¢eriginde bulunan baz1 yardimcr maddeler hakkinda onemli bilgiler
Bu tibbi iiriin her dozunda 23 mg’dan (I mmol) daha az sodyum igermektedir. Yani esasinda
sodyum icermez. Bu dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Diger ilaclarla birlikte kullanimi

SUBMEX asagida belirtilen ilaglar ile beraber kullanilirsa tedavinin etkisi etkilenebilir:

e Karacigere veya kan sayimina zarar veren ilaglar (6rn. leflunomide)

e Antibiyotikler (belirli enfeksiyonlarin  6nlenmesinde/enfeksiyonlarin  tedavisinde
kullanilan ilaglar). Tetrasiklinler, kloramfenikol ve emilemeyen genis spektrumlu
antibiyotikler, penisilinler, glikopeptidler, siilfonamidler (belirli enfeksiyonlarin
onlenmesinde/enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan siilfiir iceren ilaglar), siprofloksasin
ve sefalotin gibi antibiyotikler

e Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar olarak bilinen agr1 ve/veya iltihap tedavisinde
kullanilan bazi ilaglar (6rn. diklofenak ve ibuprofen, asetilsalisilik asit gibi salisilatlar ve
metamizol gibi pirazoller)

e Probenesid (gut tedavisinde kullanilan ilaglar)

e Kivrim ditiretikleri (idrar soktiiriicli) gibi zayif organik asitler

e Trimetroprim-siilfametoksazol (antibiyotik), pirimetamin gibi kemik iligi {izerinde
istenmeyen etkilere neden olan tibbi iirlinler

e Siilfasazalin (antiromatik ilaclar)

e Azatiyoprin (bazen romatoid artritin siddetli formlarinda kullanilan bagisiklik sistemini

baskilayan ajanlar)

Merkaptopiirin (sitostatik madde)

Retinoidler (psoriazis ve diger deri hastaliklari i¢in kullanilan ilag)

Teofilin (bronsiyal astim ve diger akciger hastaliklari i¢in kullanilan ilag)

Proton pompasi inhibitorleri (mide hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar)

Hipoglisemikler (kan sekerini diisirmek i¢in kullanilan ilaglar)

e Levetirasetam(sara tedavisinde kullanilan ilag) ile metotreksatin birlikte uygulanmasi
metotreksat temizlenmesini azaltir. Bu yiizden kandaki metotreksat konsantrasyonunun
potansiyel olarak toksik seviyelere kadar artmasina/uzamasina neden oldugu
bildirilmistir. Bu iki ilac1 birlikte kullanan hastalarin doktor kontroliinde kan metotreksat
ve levetirasetam seviyeleri dikkatle incelenmelidir.
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Folik asit igeren vitaminler tedavinizin etkisini bozabilir ve bu vitaminler yalnizca doktorunuzun
tavsiyesi ile alinmalidir.

Canl1 agilar ile a1 yapilmasindan kaginilmalidir.

Eger receteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandwniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. SUBMEX nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar:

Doktorunuz sizin ig¢in bireysel olarak uygulanacak doza karar verecektir. Tedavinin etkisini
gorebilmek icin 4 ila 8 hafta gegmesi gerekmektedir. Tedavi siirenize doktorunuz karar
verecektir.

SUBMEX yalnizca haftada bir kez uygulanir. Doktorunuzla beraber enjeksiyon icin her hafta
uygun bir giin belirleyiniz.

Uygulama yolu ve metodu:
SUBMEX enjeksiyon deri altina uygulanabilir.

Yerel gerekliliklere uygun olarak tasima ve imha sekli diger hiicre bdliinmesini durdurucu
(sitotoksik) ilaglar ile uyumlu olmalidir. Hamile saglik hizmeti personeli SUBMEX’i tagimamali
ve/veya uygulamamalidir.

Metotreksat cilt yiizeyi veya mukoza ile temas etmemelidir. Uriin igerigi ile direkt temas
durumunda, etkilenen bolge hemen bol su ile durulanmalidir.

Degisik yas gruplar

Cocuklarda kullanimi:

3 yasin altindaki c¢ocuklarda yeterli deneyim olmadigindan, bu yas grubunda kullanilmasi
onerilmez.

Cocuklarda kullanima iligkin kisith veriye bagli olarak, juvenil idiopatik artritte kullanim deri
altina enjeksiyonla siirlandirilmistir.

Yashlarda kullanima:
Yasli hastalarda doz azaltilmas1 gerekebilir.

Ozel kullanim durumlar:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

SUBMEX bobrek fonksiyonu zayif olan hastalarda ve ozellikle alkole bagli ciddi karaciger
hastalig1 ge¢irmis veya gecirmekte olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Eger SUBMEX'in etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konugunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla SUBMEX kullandiysaniz
Doktorunuzun doz 6nerilerine uyunuz. Kendi karariniz ile dozu degistirmeyiniz.
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SUBMEX'ten kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmissamz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

Doktorunuz, zararli etkinin siddetine gore gerekli tedaviye karar verecektir.

SUBMEXi kullanmay1 unutursaniz

Unutulan dozlar dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.

Doktorunuz ile konusunuz. Doktorunuz tarafindan regetelenen dozu miimkiin oldugunca kisa
stirede aliniz ve sonrasinda her hafta almaya devam ediniz.

SUBMEX ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
Doktorunuzun onayr olmadan, SUBMEX tedavisini durdurmak hastaligimizin daha koétliye
gitmesine neden olabilir. Doktorunuzun onay1 olmadan tedaviyi sonlandirmayiniz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tim ilaglar gibi SUBMEX’in iceriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Yan etkilerin siklig1 ve siddeti doz ve uygulama siklig: ile iliskilidir. Diisiik dozlarda bile ciddi
yan etkiler goriilebileceginden dolayi, doktorunuz tarafindan diizenli olarak izlenmeniz
onemlidir.

Doktorunuz kanda gelisen bozukluklar1 [diisiik beyaz kan hiicresi, diisiik platelet (kan pulcugu)
ve lenfoma (lenf diigiimlerinin biiyiimesi) gibi], bobrek ve karacigerdeki degisiklikleri kontrol
etmek i¢in testler yapacaktir.

Asagidaki etkiler sizde goriiliirse derhal doktorunuza bildiriniz. Bu etkiler ciddi ve potansiyel
olarak yasami tehdit eden etkiler olarak belirtilir ve acil 6zel tedavi gerektirir.

e Kalici, kuru, balgamsiz oOksiiriik, nefes darligi ve ates. Bunlar akciger iltihabinin
(pndémoni) belirtileri olabilir [yaygin - 10 kiside 1’den az kisiyi etkileyebilir].

e (Go0ziin beyaz kisminda ve deride sarilik gibi karaciger hasari belirtileri; metotreksat
kronik karaciger hasarina (karaciger sirozu), karacigerde yara olusumuna (karaciger
fibrozu), karacigerde yag dokusunda bozulmaya [yaygin olmayan - 100 kiside 1’den az
kisiyi etkileyebilir], karaciger iltihabina (akut hepatit) [seyrek — 1.000 kiside 1’den az
kisiyi etkileyebilir] ve karaciger yetmezligine [¢ok seyrek — 10.000 kiside 1°den az kisiyi
etkileyebilir] neden olabilir.

e Kirmizi kasmtili deriyi igceren deri dokiintiileri, eller, ayaklar, ayak bilekleri, yiiz,
dudaklar, agiz veya bogazin sismesi (yutma veya solunum giicliigline yol acabilir) ve
bayilma hissi gibi alerji belirtileri; bu belirtiler siddetli alerjik reaksiyonlar ya da
anafilaktik sok belirtileri olabilir [seyrek — 1.000 kiside 1’den az kisiyi etkileyebilir].

e FEller, ayak bilekleri ve ayaklarda sisme, idrara c¢ikma sikliginda degisiklik, idrara
¢ikamama veya idrara ¢ikmada azalma gibi bobrek hasart belirtileri; bu belirtiler bobrek
yetmezligi belirtileri olabilir [seyrek — 1.000 kiside 1°den az kisiyi etkileyebilir].

e Ates, dokiintii, agr1 veya bogaz agris1 gibi enfeksiyon belirtileri; metotreksat sizi
enfeksiyonlara daha duyarli yapabilir. Seyrek olarak goriilen [1.000 kiside 1’den az kisiyi
etkileyebilir] belirli bir akciger iltihab1 (pndmoni) tiirii (Preumocystis carinii pndmonisi)
veya kan zehirlenmesi (sepsis) gibi ciddi enfeksiyonlar olusabilir.

e (Ciddi ishal, kanli kusma ve siyah veya katrana benzeyen digki. Bu belirtiler metotraksatin
neden oldugu seyrek [1.000 kiside 1°den az kisiyi etkileyebilir] gastrointestinal iilser gibi
ciddi gastrointestinal sistem komplikasyonlarini (hastalikla birlikte ortaya g¢ikan
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rahatsizliklar) gosterebilir.

Ates ve genel durumun ciddi olarak bozulmasi, ya da bogaz agrisi ya da agiz veya idrar
sorunlart ile birlikte ani ates; metotreksat ¢ok seyrek olarak [10.000 kiside 1°den az kisiyi
etkileyebilir] beyaz kan hiicrelerinde keskin bir diisiise (agraniilositoz) ve ciddi kemik
iligi baskilanmasina neden olabilir.

Dis eti kanamalari, idrarda kan, kan kusma gibi beklenmeyen kanamalar ya da morarma;
bu kemik iligi baskilanmasinin neden oldugu kan pulcugu sayisinda ciddi azalmanin
belirtisi olabilir [¢ok seyrek — 10.000 kiside 1’den az kisiyi etkileyebilir].

Siddetli deri dokiintiisli veya deride kabarma (agiz, géz ve genital bolgeyi etkileyebilir);
bu Stevens-Johnson sendromu veya yanik deri sendromu (toksik epidermal nekroz) adi
verilen c¢ok seyrek goriilen [10.000 kiside 1°den az kisiyi etkileyebilir] durumlarin
belirtileri olabilir.

Diger yan etkiler asagida belirtilmistir:

Cok yaygin [10 kiside 1°den fazla kisiyi etkileyebilir]

Agizda iltihaplanma
Hazimsizlik

Mide bulantis1

Istah kayb1

Karaciger enzimlerinde artis

Yaygin [10 kisiden 1’den az kisiyi etkileyebilir]

Agizda yaralar

Ishal

Dokiintii, deride kizariklik, kasinti

Bas agris1

Yorgunluk

Halsizlik

Beyaz ve/veya kirmiz1 kan hiicrelerinde ve/veya kan pulcuklarinda azalma ile birlikte kan
hiicresi olusumunda azalma (16kopeni, anemi, trombositopeni)

Yaygin olmayan [100 kiside 1°den az kisiyi etkileyebilir]

Bogaz iltihabi, bagirsaklarin iltihabi, kusma

Isiga artan hassasiyet, sa¢ kaybi, romatizmal nodiillerin sayisinda artis, zona, kan
damarlarinda iltihap, herpes benzeri deri dokiintiisii, kurdesen

Seker hastalig1 baglangici

Bas donmesi, kafa karigikligi, depresyon

Serum albliminde azalma

Kan hiicreleri ve kan pulcuklarinin sayisinin azalmasi

Mesane veya vajinada iltihap ve yara, azalmis bobrek fonksiyonu, idrara g¢ikmada
bozukluk
Eklem agris1, kas agrisi, osteoporoz (kemik kiitlesinin azalmasi)

Seyrek [1.000 kiside 1’den az kisiyi etkileyebilir]

Damarda kanama nedeniyle artan deri pigmentasyonu, akne, mavi lekeler

Kan damarlarmin alerjik olarak iltihaplanmasi, ates, kirmizi gozler, enfeksiyon, yara
iyilesmesinde bozukluk, kandaki antikor (alerji olusturan maddeye kars1 viicudun iirettigi
savunma proteini) sayisinda azalma
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e Gorme bozukluklar

e Kalbin etrafindaki kesenin iltihaplanmasi, kalbin etrafindaki kesede siv1 birikimi

e Diisiik kan basinci, yerinden kopan kan pihtist tarafindan kan damarinin tikanmasi
(tromboembolik olaylar)

e Akciger fibrozisi (akciger hiicrelerinin arasindaki bag dokunun artmasi), nefes darligi ve
bronsiyal astim, akciger etrafindaki kese i¢inde siv1 birikimi

e Elektrolit bozukluklari

Cok seyrek [10.000 kiside 1°den az kisiyi etkileyebilir]

¢ Bol kanama, toksik megakolon (akut toksik bagirsak geniglemesi)

e Tirnaklarda artan pigmentasyon, tirnak etlerinin iltihabi, fronkiiloz (sa¢ koklerinde derin
iltihap), kii¢iik kan damarlarinda goriiniir genisleme

e Kas i¢ine ya da deri altina uygulanmasindan sonra enjeksiyon bdlgesinde lokal hasar
(steril apse olusumu, yag dokusunda degisiklikler)

e Gorme bozuklugu, agri, kol ve bacaklarda gii¢ kaybi, uyusma veya karincalanma hissi, tat
almada degisiklik (metalik tat), nobet, felg, ates ile siddetli bas agrisi

e Retinopati (iltihabi olmayan g6z bozuklugu)

e Cinsel istek kaybi, iktidarsizlik, erkekte gogiisiin biiyiimesi (jinckomasti), sperm
olusumunda bozukluk, adet bozuklugu, vajinal akint1

e Lenf diiglimlerinin biiytimesi (lenfoma)

Bilinmiyor [eldeki verilerden hareketle tahmin edilmiyor]
e Lokoensefalopati (beyindeki beyaz maddede goriilen bir hastalik)

Metotreksat kas i¢cine uygulandigr zaman enjeksiyon yerinde lokal istenmeyen etkiler (yanma
hissi) veya hasar (steril apse olusumu, yag dokusu yikimi) yaygin olarak olusabilir. Metotreksat
deri alt1 uygulama ile lokal olarak iyi tolere edilir. Yalnizca tedavi sirasinda azalan hafif lokal
deri reaksiyonlar1 gozlemlenmistir.

Yan etkilerin raporlanmasi

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

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

5. SUBMEX’in saklanmasi
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayniz.

25 °C altindaki oda sicakliginda 1siktan korunarak saklanmalidir.
Uriin dis ambalaj1 icinde saklanmalidir ve dondurulmamalidar.

T1bbi iiriin sadece tek kullanim i¢indir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.
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Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra SUBMEX'1 kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaclar1 ¢ope atmaymiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

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

Ruhsat sahibi:

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34467
Maslak /Sartyer/ ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

Uretim yeri:

Onko Ilag Sanayi ve Ticaret A.S

Gebze Organize San. Bolgesi 1700 Sokak, No:1703
41480 Gebze / Kocaeli

Bu kullanma talimati .......... tarihinde onaylanmistir.
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