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r. nngnni rrrni untnrfiv aut

METHOTREXAT "EBEWE ' PFS 7 ,5 mg I 0,7 5 ml KullanrmaHazrc Enjekttir

z. xLr,iurir vr KAI\TiTArir rir,nglu

Etkin madde: I kullamma hazr enjekt0r 0,75 ml'sinde7,5 mgsusiuz metotreksat igerir.

Yardrmcr maddeler:
Sodyum kloriir 5,175 mg
Sodyum hidroksit 1,337 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrruz.

3. FARMASOTiT X'ORM

Kullamma hazu enjektdrde enjeksiyonluk gozelti.

Berrak, san gdzelti.

4. xr,ixix Oznu.irc,nn

4.1. Terap6tik endikasyonlar

METHOTREXAT "EBEWE" PFS :

o Yetigkin hastalardaki aktif romatoid artritte non-steroid antiinflamatuar ilaglara (NSAii)
cevabm yetersiz oldu[u aktifjuvenil idiopatik artritin (JiA) poliarritik formlan,

r Konvansiyonel tedaviye yamt vermeyen yetigkin hastalardaki giddetli ve jeneralize

ps6riazis ve aktif ps6riatik artritte,
o Tiyopiirin tedavisine yamt vermeyen veya tolerans olmayan yetigkin hastalarda hafrf

veya orta giddefli Crohn hastahprmn tedavisinde tek baqrna veya kortikosteroidler ile
kombine olarak kullammr endikedir.

'"'" 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Metotreksat dozuna iliqkin 0nemli uyan:
Romatizma ha.stahklan ya da deri hastatrklan tedavisi igin metotreksat haftada bir kere

kullamlmaftdr.
Metotreksatrn yanh$ dozda kullammr dliimciil seyir dahil olmak iizerc ciddi istenmeyen

etkilere yol agabilir. Liitfen KUB'iin bu paragrafim dikkatlice okuyunuz.

METHOTREXAT "EBEWE'PFS sadece, trbbi iiriintin gegitli dzellikleri ve etki mekanizmast

konusunda tecrtibeli doktorlar tarafindan regetelendirilebilir. METHOTREXAT *EBEWE"

PFS haftada bir kez enjekte edilir.
METHOTREXAT "EBEWE PFS'nin haftada bir kere uygulandr[r hastaya agrkga ifade

edilmelidir. Haftada belirli bir gfintin "enjeksiyon giinif' olarak belirlenmesi tavsiye edilir.
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Uygulama dtizenli olarak saphk uzrnanlan tarafindan yaprlmahdrr. E[er Ubbi durum izin
verirse, miidahale eden doktor, segiLnip vakalarda, hastamn kendi kendisine uygulama
yetkisini verebilir. Bu durumda tedavi eden hekimden uygulamaya dair detayh talimatlann
almmasr zorunludur.

Romatoid artritli hastalarda
ilacr alan kipiye has (idiyosinkratik) advers etkileri belirlemek amacryla tedavinin
baqlamasrndan bir hafta 6nce bir test dozunun parenteral olarak uygulanmasr tavsiye
edilmektedir.

Tavsiye edilen baglangg dozu, haftada bir kez subktitan, intramtisk0ler veya intravendz olarak
uygulanan 7.5 mgmetotreksattr. Hastah[rn kigideki aktivitesine ve hastanrn toleransrna ba[h
olarak baglangrg dozu dereceli olarak haftada 2.5 mg arttrnlabilir. Haftahk doz 25 mg'r
gegmemelidir. Ancak, haftalft 20 mg'r aqan dozlar tizellikle kemik ili[i bashlanmasrnda
olmak iizete, betirgin toksisite artrgrna neden olabilir. Yaklagrk 4-8 hafta sonra, tedaviye
cevap beklenebilir. Terap0tik olarak istenilen sonucun elde edilmesi iizerine doz dereceli
olarak en diigtik etkin idame dozuna azaltrlmahdrr.

PsdriEtzis vulgaris ve pstiriyatik artritin $iddetli tiirleri olan hastalarda dozaj
Tedaviden bir hafta tince idiyosinkratik advers etkileri ortaya grkaracak, 5-10 mg'hk bir test
dozunun parenteral olarak uygulanmasr tavsiye edilmektedir. Tavsiye edilen baglangg dozu,
haftada bir kez subkiitan, intamiiskiiler veya intavendz olarak uygulanan 7.5 mg
metofreksattu. Doz gerekti[i kadff artrnlmahdrr fhkat haftalft maksimum doz 30 mg'r
gegmemelidir. Yaklagk 2-6 hafta sonrq tedaviye cevap beklenebilir. Terap0tik olarak
istenilen sonucun elde edilmesi tizerine doz dereceli olarak en dtigiik etkin idame dozuna
azaltrlmahdrr.

Crohn hastahEr olan yeti$kin hastalarda doz:
o Ba$langrg tedavisi:

Subkutan, intravendz veya intamiisktiler olarak uygulanan 25 mgthafr^

. idame tedavisi:
Subkutaru intaven0z veya intamtisktiler olarak uygulanan 15 mglhafta

Pediyatik popiilasyonda METHOTREXAT "EBEWE' PFS'nin Crohn hastah[rmn tedavisi
igin kullammr ile ilgili yeterli deneyim bulunmamaktadrr.

Uygulame srkh$ ve sftresi:
METHOTREXAT "EBEWE' PFS ile romatoid artrit, jtivenil idiyopatik arhit, giddetli
psiiriyazis vulgaris ve psdriyatik arfiit tedavisi uzun ddnemli tedavi gerektirir.

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

Psdriyazis vulgaris ve pstiriyatik artritin $iddetli tiirleri
Tedaviye cevap genelde 2-6 hafradan sonra beklenebilir. Klinik resme ve laboratuvar
parametelerine ba[h olarak, tedaviye daha sonra devam edilir ya da tedavi kesilir.
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Uygulama gekli:
Trbbi iirtin sadece tek kullanrm igindir.
METHOTREXAT "EBEWE'PFS enjeksiyon intamiiskiiler, infiavendzveya subkiitan yolla
verilebilir.
Yetigkinlerde, intraveniiz uygulama bolus enjeksiyon olarak verilmelidir.
Aynca Bdliirn 6.6' ya bakrmz.

Toplarn tedavi stiresine doktor tarafindan karar verilmelidir.

Qtizelti kullanrmdan 6nce g6zle incelenmelidir.
Sadece, partikiil igermeyen, benak gOzeltiler kullamlmahdr.

METHOTREXAT *EBEWE' PFS'in deri ve mukoza ile herhangi bir temasmdan
kagrmlmahdr. Bulagma durumunda etkilenen btiltimler hemen bol su ile dunrlanmakdrr.
Bitliim 6.6'yabakrmz.

Not: E[er oral uygulama parenteral uygulamayla de[igtiriliyorsa oral uygulamadan sonra

metotreksatrn depigken biyoyararlammrna ba[h olarak bir doz azaltrlmasr gerekebilir.

Folik asit veya folinik asit eklenmesi ise mevcut tedavi kogullanna gtire diigtiniiltir.

Ozel popflIasyonlara rlilkin ek bilgiler:

Bdbrekyetmedifii:
METHOTREXAT "EBEWE' PFS bObrek fonksiyonu bozuk hastalarda dikkatle
kullamlmahdu. Doz agaSrdaki gibi ayarlanmahdrr:

Kreatininklirensi(mydak) Uygulanmasr gereken dozo/o'si
>50 %100
20-50 %50
40 METHOTREXAT *EBEWE" PFS kullamlmamahdr.

Karaci[er yetmezli$:
METHOTREXAT "EBEWE' PFS, tinceden, dzellikle alkole baSh karaci[er hastah[r

+:.-' geginnig veya gegimrekte olan hastalarda dilil<atle kullamlmahdr. E[er bilirubin > 5 mg/dl
(85.5 pmol/L) ise, metotreksat kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon :

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlanmn e6riildtigii gocuklarda ve adolesanlardaki

dozai
fu*iy. edilen doz haftada 10-15 mgrr:i- vticut fizny alanr/hafta'dr. Tedaviye cevap

veflneyen durumlarda haftahk doz 20 m9/m'v0cut y,tiz.ey alail/hafta'ya artrnlabilir. Ancak,
doz artrnlrsa, izleme srkhsrnda artrg gerekir.

Qocuklarda ve ergenlerde intravendz kullamm hakkrnda srmrh veri bulundu$undan,
parenteral uygulama subktitan ve intramiiskiiler enjeksiyonla srmrhdn.
JiA'h hastalar her zaman gocuk/ergen tedavisinde uzmanlagmrg romatoloji tinitesine sevk

edilir.
3 yagrndan kiiqtik gocuklarda kullamm bu popiilasyon igin etkililik ve giivenlilikle ilgili
yetersiz veri bulunduSundan tavsiye edilmez (Bkz. Bdlitun 4.4).
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Geriyatrik popf,lasyon:
Yalh hastalarda karaci[er ve bdbrek fonksiyonlanmn ve folat rezervlerinin azalmast

nedeniyle doz azaltrlmasma gidilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

METHOTREXAT "EBEWE' PFS, agalrdaki durumlarda kullamlmamahdu:
o Metofieksat veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr agrn duyarhhk,
o KaraciEer fonksiyon bozuklu$u (Bkz Bolitun 4.2),
o A$rn alkol kullammr,
o Renal fonksiyon bozuklu[u (kreatin klirensi 20 ml/dak'dan az,Bk'2. B6ltim 4.2),
o Kemik iliEinde hipoplazi, ldkopeni, trombositopeni veya tinemli derecede anemi gibi
Onceden mevcut kan diskrazisi,
o immtin yetersizlik
o Tiiberkiilozve HIV gibi ciddi, akut veya kronik enfeksiyonlar,
o Abz iltihabr, a[,rz boglu[u tilserleri ve bilinen aktif gasrointestinal tilserler,
o Gebelik ve laktasyon (Bkz.B0liitn 4.6),
o Canh agrlarla eg zamanh olarak kullanrm.

4.4. OzeI kullanrm uyanltn ve dnlemleri

Hastalar, tedavinin her giin de[il haftada bir kez uygulanmasr gerektipi konusunda tam

olarak bil gilendirilmelidir.

Tedavi altrndaki hastalar, olasr toksik etki belirtileri veya advers reaksiyonlann ofiaya
grkantnasr ve gecikmeksizin de[erlendirilmesi bakumndan uygun bir kontrole tabi
tutulmahdr.
Bu yiizden METHOTREXAT "EBEWE" PFS sadece antimetabolitlerle tedavi konusunda

bilgi ve tecriibesi olan doktorlann denetimi altrnda uygulanmahdu.
giddetli ve hatta iiltimctil toksik reaksiyon olasrhfr dolayrsryl4 haSa doktor tarafindan riskler
(toksisitenin erken igaretleri ve belirtileri datril olmak tizere) ve tavsiye edilen g0venlilik
Olgiimleri hakkrnda tam olarak bilgilendirilmelidir.
Hastalar, intoksikasyon belirtileri ile birlikte intoksikasyon semptomlanrun takip eden gerekli
gozetimleri (diizenli laboratuvar testleri dahiD konusunda derhal doktora bagvurmalanrun
gereklilili konusunda da bilgilendirilmedirler.
20 mglhaftayr agan dodil, dzellikle kemik ili[i baskrlanmasr olmak iizere toksisitede belirgin
artr$a neden olur.

Tedaviye ara verildipi srada ya da ara verildikten krsa bir stire sonra, metofieksatrn insanlarda

fertilitede bozulma, sperm sayrsrnda az,alm4 menstriial bozukluk ve arnenoreye yol agfi[t
bildirilmigtir. Buna ek olarak, metotreksat insanlarda embriyotoksisite, dUgiik ve fetal defekte

neden olur. Bu yiizden iiremeye etki eden olasr riskler, gocuk sahibi olma potansiyeli olan
erkek ve kadrnlarla tartrgrlmahdrr @kz. Bttltim 4.6). Metotreksat ile tedavi edilen erkeklerin
tedavi srasmda ya da tedaviden en az 6 ay sonrasrna kadar baba olmamalan tavsiye edilir.
Metotreksat ile tedavi, spermatojenezde ciddi ve geri ddndtirtilemez bozukluklara yol
agtrSrndan, tedaviye baqlamadan 6nce erkekler spermlerini koruma ihtimali konusunda
tavsiye almaltdr.
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Metoteksat tedavisi gdren kanser hastalannda ensefalopati / lOkoensefalopati raporlanmrgtr
ve onkolojik olmayan endikasyonlarda metotreksat tedavisi alanlarda bu durum drglanamaz.

Metoteksatrn deri ve mukoza ile temasrndan kagrmlmahdr. Kontaminasyon durumund4
ilgili krsrmlar bol su ile durulanmahdr.

Onerilen kontrol muayeneleri ve komyucu 6nlemler:

Tedaviye baslamadan 6nce va da tedaviye ara verildikten sonra tekrar ba$larken:

Ldkosit formtilii ve trombosit sayrmr, karaci[er enzimleri, bilirubin, senrm albiimin, gitgiis
rontgeni ve b0brek fonksiyonu testleri ile birlikte tam kan sayrmr. Klinik olarak bulgu varsa

ttiberktiloz ile hepatit olasrh[r kontrol edilmelidir.

Tedavi srasrnda (ilk iki hafta haftahk, sonraki ay her iki hafta daha sonra sonraki 6 ay

stiresince hastadaki lOkosit saylsma ve dayamkhh[rna ba[h olarak et az ayda bir kere ve

bundan sonra her tig ayda bir):
Doz arttrnlrken, izleme srkh$mn da arttrnlmasr diiqtintilmelidir. Ozellikle yagh hastalarda

toksisitenin erken belirtileri bakrmrndan hastalar krsa arahklarla incelenmelidir.

l. Mukozal defigiklikler agrsrndan aSrz boglu[unun ve bo[azrn incelenmesi.

2. Ldkosit formtilti ve trombosit sayrmr ile birlikte tam kan sayrmr.

Metofieksatrn neden oldu[u hematopoietik baskrlanma, bilinen giivenilir dozlarda ve

birden bire ortaya grkabilir. Ltikosit ya da trombosit dtizeyinde anlamh bir dtigtiq olmast

durumund4 tedavi derhal sonlandrnlmah ve uygun bir destekleyici tedaviye

baqlanmaftdr. Hastalardan, enfeksiyon ile ilgili tiim belirti ve semptomlan bildirmeleri
istenmelidir. Eg zamanh olarak hematotoksik ilaglan (0m. leflunomid) kullanan hastalarda

kan sayrmr ve tombositler yakrndan izlenmelidir. Metoteksatla uzun ddnemli tedavi

suasmda kemik ili[i biyopsileri ahnmahdr.

Karaci[er fonksiyon testleri: Karaciger toksisitesi baglangtcrna tizellikle dikkat
edilmelidir. Karaci[er fonksiyon testlerinde yadakaraci[er biyopsilerinde normal drgr bir
dururn olan ya da tedavi srasmda bu durumlann geligti[i hastalarda tedaviye

baglanmamah veya tedavi sonlandrnlmahdr. Bu tip anormallikler iki hafta iginde

normale ddner ve ardrndan doktorun karan ile tedaviye devam edilebilir.

Transaminazda standardrn iki ila iig katrna varan gegici artrglar hastalann %ol3'20'srnde

bildirilmi$tir. Karacigerle iligkili enzimlerde inatgr anomaliler velveya serum albtiminde

dtiWl ciddi karaci[er toksisitesinin belirtisi olabilir.

Enzim tamlan morfolojik olarak belirlenebilen karaci[er toksisitesinin geligimi igin
herhangi bir giivenitir tatrmine izin vermez, bir baqka deyiqle normal fiansaminaz

dgrumlannda bile, hepatik fibrozis sadece histolojik olarak tammlanabilir ya da datra

nadiren hepatosiroz da butunabilir.

Romatolojik endikasyonlarda hepatotoksisitenin izlenmesi igin karaci[er biyopsisi
yaprlmasrm destekleyen kamt bulunmamaktadr. Pstiriyazisli hastalarda tedaviden tince

ya da tedavi srasmda karaciSer biyopsi yaprlma gereklili$ tartrgmah bir konudur.

Bfubirini izleyen karaci[er kimya testlerinin mi yoksa tip III kolajen propeptidinin mi
karaci[er toksisitesini yeterli Olgiide saptayabildi[i daha fazla aragtrmayla ofiaya
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3.

konulmaftdr. Bu de[erlendirmede; risk fhktitrti ta.grmayan hastalar ile risk faktOrii olan,
tiine[in da]ra 6nce agrn alkol tliketen, karaci[er enzimlerinde siirekli arttg olan, karaci[er
hastah[r Oykiisfl olan, ailesinde kalrtsal karaciper bozukluklan Oykflsti olan, diyabeti olan,
obez ve dalra Once hepatotoksik ilag veya kimyasallar ile uzun siireli ya da 1.5 g ya da
daln fazla ktimiilatif doduk metoteksat tedavisine maruz kalmg hastalar ayn ayn
de[erlendirilmelidir.

Karaci$er ile iligkili enzimlerde stirekli artrg olmasr durumunda dozun diigtir0lmesi ya da
tedavinin sonlandrnlmasr dtiqtintilmelidir.

Metoteksat tedavisi srasmda agtkqa gereHi olmadfi stirece, karaci[er iizerindeki olasr

toksik etkileri nedeniyle ilave hepatotoksik ilaglar verilmemeli ve alkol t'tiketilmemeli
veya biiytik oranda azalhlmahdr (Bkz. BOltIm 4.5). Eq zamanh olarak di[er hepatotoksik
ilaqlan (6rn. leflunomid) kullanan hastalarda karaci[er enzimleri yakmdan izlenmelidir.
Bu durum eg zamanh hematotoksik ilaqlann uygulandr[r hastalarda da gegerlidir.

Metoteksat tedavisi srasmda transaminazlardaki arahkh artrgrn olmadr[-r izole olgularda
hepatosiroz geligti[i igin instiline ba[rmh geker hastalannda datra dikkatli olunmahdr.

B0brek fonksiyonu testleri ve idrar analizi yoluyla btibrek fonksiyonu izlenmelidir.
Serum kreatinin artarsa, doz azaltimaftdrr. 2 mg/dl'nin tizerindeki serum kreatinin
de[erlerinde metotreksat ile tedavi yaprlmamahdrr.
Metoteksat btiytik oranda bObrek yoluyla atrldr$ndan, txibrek bozuklupunda advers

olaylarla sonuglanabilecek ytiksek konsantasyonlara ulagabilir.
Bobrek bozuklu['u olasr olgularda (iirn. yaqh hastalarda), yakrn izleme yaprlmahdr. Bu
durum Ozellikle metoteksat atrhmrm etkileyen, b6brek hasanna neden olan (6m. non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaglar) ya da hematopoietik bozukluklara yol aqmast olast
ubbi iiriinler eg zamanh uygulandrgnda gegerlidir. Srmrh sayrda olsa bile bdbrek
bozuklu[una dair risk faktOrlerinin olmasr dunrurunda ef zamanh non-steroidal
antiflojistik uygulama tavsrye edilmez. Aynca dehidratasyon da metoteksattn toksisitesini
arttrrabilir.

Solunum sistemi: Akci[er fonksiyon bozuklu[u bakrmrndan hasta sorgulanmah ve
gerekiyorsa akciler fonksiyon testi yaprlmahdu.
Srkhkla kan eozinofilisiyle iliqkili akut ya da kronik intertisyel pnOmoni olugabilir ve
oltimler bildirilmigtir. Semptomlar tipik olarak solunum guqltiEti, Okstit:iik (tizellikle kuru,
balgamsrz Oksiiriik), gttgtis agnsr ve ategi igerir, bu semptomlar igin hastalar her bir takip
vizitesinde izlenmelidir. Hastalar, pntimoni riski konusunda bilgilendirilmeli, aynca
hastalara devam eden solunum guglti[u ya da dksiiriik olugursa hemen bir doktorla
iletigime gegmeleri konusunda tavsiyede bulunulmahdrr.

Metotreksat akciler semptomlan olan hastalara uygulanmamahdrr ve enfeksiyon ve tiim<ir
olasrhlrru elemek igin kapsamh bir inceleme (gti$iis rOntgeni dahil olmak tizere)
yaprlmahdrr. E[er metotreksatrn akci[er hastah[rna neden olduSundan qtipheleniliyorsa
kortikosteroid tedavisi baglatrlmah ve metoteksat tedavisine yeniden baglamlmamaltdr.

Metotreksatrn neden oldu[u akci[er hastal*lan her zartan tamamen geri dOndtirtilebilir
de[ildir.

4.
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5.

Pulmoner semptomlar, hlzla tam konulmasru ve metotreksat tedavisinin kesilmesini
gerektirir. Metoteksattan kaynaklanan pniimoni grbi akci[er hastafuklan tedavinin
herhangi bir zamamnda aniden baglayabilir, her zaman geri d0ndtirtilebilir de[ildir ve
qimdiye kadar ttim dozlarda bildirilmigtir (7.5 mg/hafta dihtik dozlar dahil).

Metofieksat tedavisi srasmda 0ltimciil bir seyir alabilen Pneumocystis carinii pndmonisi
de datril fusatgr enfeksiyon olugabilir. E[er bir hasta akciSerle ilgili semptomlar gOsterirse

Pneumocystis corinii pntimonisi ihtimati g0z Ontinde bulundurulmaftdr.

Akci[er fonksiyonu bozuk hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

inaktii kronik enfeksiyonlann (6m. herpes zoster, tiiberkiiloz, hepatit B veya C)
varh$nda, olasr aktivasyona kargr dikkatli olunmahdr.

Metoteksat, ba[rgrkhk sistemi tizerindeki etkisine giire, agrlara verilen yamtr bozabilir ve
immiinolojik testlerin sonuglanm etkileyebilir. Canh a$rlar ile agrlama metoteksat
kullammr srasmda yaprlmamahdr.

Diigiik doz metoteksat alan hastalarda malign lenfomalar olqabilir; bu dunrmda
metoteksat kullanrmr sonlandrnlmahdrr. Lenfomalar kendili$inden gerilemezse,

sitotoksik tedavinin baglatrlmasr gerekir.

Kann boglu[unda ("tigtincii alan") patolojik olarak srvr biriken veya plewal effizyonlu
hastalarda metotreksatrn plaanaeliminasyon yan 6mrii uzar.

Plewal eftizyonlar ve assitler metofieksat tedavisine baqlamadan 6nce bogalhlmahdr.

Emesis, diyare, stomatit gibi su kaybrna neden olan kogullar ytiksek ajan seviyelerinden
dolay metoteksat toksisitesini artrabilir. B6yle durumlarda semptomlar ortadan kalkana
kadar metoteksat kullammrna ara verilmelidir.

Tedaviden sonraki 48 saat iginde olasr arfimg metotreksat seviyelerine satrip hastalan

tamlamak onemlidir, aksi takdirde metoteksat toksisitesi geri ddndiiriilemeyebilir.

Diyarenin ve iilseratif stomatit gibi toksik etkiler ortaya gftabilir ve tedaviye ara vermek
gerekebilir, e[er ara verilmezse hemorajik enterit ve intestinal delinmeden dolay 6ltim
meydana gelebilir.
Hematemez, drgkrrun siyatrlagmasl veya drgkrda kan olugursa tedaviye ara verilmelidir.

Vitamin preparatlan veya folik asit, folinik asit veya ttirevlerini igeren di[er tirtinler
metoteksatrn etkinli[ini azaltabilir.

7. Pediyatrikpopiilasyon
3 yaqrndan ktiqtik gocuklarda kullammr bu poptilasyon igin yetersiz etkililik ve giivenlilik
verilerinden dolayr tinerilmez (Bkz. B6liim 4.2).

Metotreksat tedavisi srasmda radyasyonla indiiklenen dermatit ve giineg yaru$ tekrar ortaya
grkabilir (recall reaksiyonu). Ps0riyatik lezyonlar, W irradyasyonu ve metoteksatrn eg

zamanh uygulamasr srasmda giddetlenebilir.
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Metoteksat kullamlmadan Once gebelik olmadr[r tespit edilmelidir. Metotreksat insanlarda
embriyotoksisiteye, diigt[e ve ftital kusurlara neden olur. Metotreksat, uygularna stiresi

srasrnda spermatogenezi ve oogenezi etkiler ve bu durum fertilitede azalmayaneden olabilir.
Bu etkiler, tedavi brakrldrktan sonra geri d6ndtirtilebilir giiriinmektedir. Tedavi srrasrnda ve

tedaviden sonra en az alt ay hem erkekler, hem de kadrnlar tarafindan etkin korunma
ytintemleri kutlamlmahdr. Qocuk do[urma potansiyeli olan hastalarla, iireme iizerindeki
etkilerin olasr riskleri tartrgrlmah ve eglerine de buna giire Oneride bulunulmaltdu (Bkz.

Boliim 4.6).

Bu trbbi iiriin her dozunda I mmol'den (23 mg) datn az sodyum ihtiva eder; yani esasrnda

"sodyum igertttez".

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimlerve difier etkilegim gekilleri

Hayvan deneylerinde salisilik asit datril non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAii) tiibtiler
metofieksat salgrlanmasrnda azalmaya ve bunun sonucunda toksik etkilerinde artmaya neden

olmugtur. Fakat romatoid arEitli hastalara eg zamanh ilag olarak NSAii ve salisilik asidin
verildi$ klinik gahgmalarda, yan etkilerde higbir artrg g0zlenmemiqtir. Diigiik doz metotreksat

tedavisi srasmda sadece yakrn trbbi gdzlem altrnda bu gibi ilaqlarla romatoid artrit tedavisine

devam edilebilir.
Diizenli alkol fiiketimi ve di[er hepatotoksik trbbi tir'rinlerle aym zamanda kullamldr[rnda
metotreksafin hepatotoksik bir etki gtisterme olasrhpr artar.

Metofieksat tedavisi srasrnda hepatotoksik potansiyeli olan fibbi itu{inleri (tim: leflunomid,

azatioprin, stilfasalazin ve retinoidler) alan hastalar, artan hepatotoksisite olasrh[r nedeniyle

dikkatle izlenmelidir. METHOTREXAT "EBEWE" PFS tedavisi srasrnda alkol tiiketiminden
kagrmlmahdrr.

Ek hemotoksik trbbi tiriinlerin (6rn: metamizol) uygulamasr metotreksatrn ciddi hemotoksik
etki olasrh$rm artmr.

Metoteksat, antikonWlzan ilaglar (metoteksat kan seviyelerinde az,alma) ve 5-florourasil (5-

florourasil tra deEerinde artrg) arasrndaki farmakokinetik etkilegimlere dikkat edilmelidir.

Salisilatlar, fenilbiitazon, fenitoin, barbitiiraflar, sakinlegtiriciler, oral kontraseptifler,

tehasiklinler, amidopirin tiirevleri, stilfonamidler ve p-aminobenzoik asit, metofeksatm

senrm albtimin ba[lanmasrm engeller ve txiylece biyoyararlammr artrnr (dolayh doz artryt).

Probenesid ve zayf organik asitler de metoteksatrn tiibiiler salgrlanmasnt azaltabilir ve bu

durum da dolayh doz artrqlanna neden olur.

Tetrasiklinler, kloramfenikol ve emilemeyen genig spektrumlu antibiyotikler gibi oral

antibiyotikler, intestinal flora veya bakteriyel metaboliznamn baskrlanmasr nedeniyle

intestinal metotreksat emilimini azdtabilir veya enterohepatik sirkiilasyonla etkileqime

girebilir.

Bazr miinferit vakalarda, penisilinler, glikopeptidler, stilfanomidler, siprofloksasin ve

sefalotin gibi antibiyotikler metotreksatrn renal klirensini azaltabilir, btiylece ytikselen

metotreksat serum konsantrasyonlannda egzamanh olarak hematolojik ve gastrointestinal

toksisite olugabilir.
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Kemik ili$i tizerinde advers reaksiyonlara neden olan trbbi iiriinlerle (6n)-tedavi durumrurd4
(0m: stilfanomidler, ffimefroprim-sulfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin) dikkat gekici
oranda hematopoietik bozukluklann olma ihtimali dtiqtinillmelidir.

Folat eksikli[ine yol agan trbbi tirtinlerin (0rn: stilfanomidler, timefioprim-sulfametoksazol)
birlikte uygulanmasr metotreksat toksisitesinin arfrnasrna yol agabilir. Folik asit yetersizli[i
durumunda bu nedenle de tizel6,nem gtisterilmelidir.
Di[er taraftan, folinik asit igeren ilaglar veya folik asit ve tiirevlerini igeren vitamin
preparatlanmn eq zamanh uygulamasr metoteksat etkilili[ini azaltabilir.

METHOTREXAT *EBEWE" PFS diSer antiromatizrnal trbbi iirtinlerle (6rn: altrn bileqikleri,
penisilamin, hidroksiklorokin, stilfasalazin, azatioprin, siklosporin) beraber uygulandrSrnda
genellikle metoteksatrn toksik etkilerinde bir artrg beklenmez.

Metoteksat ve stilfasalazin kombinasyonu, siilfasalazinle iligkili folik asit sentezi inhibisyonu
ile metotreksatrn etkilili[inde ve istenmeyen etkilerin riskinde bir artrga sebep olmasrna
ra[traen, bunlar birkag gahgmada sadece bir vakada gdzlenmigtir.

Omeprazol veya pantoprazol gibi proton pompasr inhibitOrlerinin birlikte uygulanmasr
etkilegimlere yol agabilir: Metoteksat ve omeprazoliin birlikte uygulamasr metotreksatrn
renal eliminasyonunun gecikmesine yol agff. Pantoprazol ile kombinasyon, 7-
hidroksimetoteksat metabolitinin renal eliminasyonunu inhibe eder, bir vakada titreme ile
miyalji de bildirilmigtir.

Metoteksat teofilin klirensini dtiqiirebilir. Bu nedenle, eg zamanh metoteksat uygulamasr
srasrnda teofi lin kan seviyeleri izlenmelidir.

Metotreksat tedavisi srasmda kafein ya da teofilin igeren igeceklerin (kahve, kafein igeren
alkolsiiz igecekler, siyatr gay) aqrn ttiketiminden kagrmlmahdr, giinkii metotreksat ve
adenozin reseptdriindeki metilksantin arasrndaki olasr etkilegimden dolayr metofreksat
etkilili$ azalabilir. Metotreksat ve leflunomidin kombine kullammr pansitopeni riskini
arttrnr. Metotreksat, arfinrq merkaptoptirin plazrna seviyelerine yol agar. Bu nedenle, bunlann
kombinasyonu doz ayarlamasr gerektirebilir.

Ozellikle enfeksiyona duyarhh[rmn ytiksek oldu!.u ortopedik cerratride metotreksat ile
ba[rgrkhk dtizenleyici ajanlann kombinasyonu dikkatli gekilde kullamlmahdr.

Nitrik oksit bazh anestetikler metotreksatrn folik asit metabolizmasrndaki etki ihtimalini
artmr ve Ongdrtilemeyen miyelosiipresyon ve stomatite yol agar. Bu, kalsiyum folinat
uygulamasryla azaltrlabilir.

Kolestiramin, karaciper-baSrsak dolagrmrna miidatrale ederek metoteksatm renal olmayan
eliminasyonunu arttrrabilir.

Di[er sitotoksik ajanlar ile kombinasyonda, gecikmig metotreksat klirensi oldu[u dikkate
ahnmahdrr.

Metotreksat kullammr srasmda rgrn tedavisi yumuqak doku veya kemik nekrozu riskini
artrabilir. Ba[rgrkhk sistemi iizerindeki olasr yan etkilerinden dolayr, metotreksat aqt ve test
sonuglanru olumsuz ydnde etkileyebilir (immtin reaksiyonu kaydetmek igin immtlnolojik
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prosediirler). Metotreksat tedavisi srasrnda canh aqrlarla eg zamanh agrlama yiir0ttilmemelidir
(Bkz. Bdliirn 4.3 ve 4.4).

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kullamm kategorisi X'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Do[um kontrolfi (Kontrasepstyon)
METIIOTREXAT *EBEWE" PFS gebelik dOneminde konfiendikedir (Bkz. Bdliim 4.3).

DoSurganlft yagrndaki kadrnlarda mevcut gebelik durumu tedaviye baglamadan tince gebelik

testi gibi uygun Onlemlerle ortadan kaldrnlmahdrr. Metotreksat tedavisi srasrnda kadrnlar

gebe kalmamahdrr. Cinsel olarak olgun hastalar (kadrn ve erkek) METHOTREXAT
*EBEWE" PFS tedavisi siiresince etkili bir dofum kontrol yOntemi uygulamahdr ve bu

uygulamaya tedavi sonrasr da en az6 ay boyunca devam etmelidir (Bkz. B0liim 4.4).

Gebelik ddnemi
Metoteksat gebelik d6neminde uygulandr$ takdirde ciddi do$um kusurlanna yol aqmaktadrr.

METHOTREXAT "EBEWE" PFS gebelik snasmda kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3). Her
geye ralmen bu siire iginde gebe kahnusa, gocuk iizerindeki tedaviyle itigkili zanarh etkilerin
riskiyle ilgili trbbi 6neri verilmelidir.

Laktasyon d6nemi
METHOTREXAT "EBEWE'PFS'nin yenido[an igin bir risk olabilecek konsanfrasyonlarda

anne siitiine gegti[i bilinmektedir ve bu sebeple uygulama dncesi ve uygulama siiresince

laktasyon kesilmelidir. E[er taktasyon dtineminde kullamm gerekli hale gelirse tedaviden

rince emzirme brakrlmahdr.

Ureme yetenefi/Fertilite
Hayvanlarla gergeklegtirilen gatrgmalard4 metotreksat Ozellikle ilk tig ayhk zaman dilimi
stiresince ureme toksisitesi gostemrektedir (Bkz. Biiltim 5.3). Metoteksatm insanda

teratojenik oldu[u g0riitntigtiir; final 6liim velveya konjenital anomalilere sebep oldulu
bildirilmigtir. Srrurh sayrda hamile kadrnda (42) malformasyonlann (kraniyal,

kardiyovaskiiler ve ekstremite iligkili) insidans artrqr (l:14) ile sonuglanmrgtr. E[er
metoteksat kullammrna hamile kahnmadan 6nce son verilmiqse, gebeliklerin normal oldu[u
bildirilmigtir.

Metotreksat genotoksik olabildi[i igin gebe kalma arzusu olan btittin kadrnlann e[er
mtimktinse tedaviden 6nce bir genetik damgma merkezine damgmalan dnerilir ve erkekler

tedaviye baglamadan tince spermlerinin korunmasr hakkmda 6neri almahdr.

4.7. Arag ve makine kullanmr fizerindeki etkiler

Tedavi boyunca yorgr:nluk ve konfiizyon gibi merkezi sinir sistemi semptomlan oluqabilir.

METHOTREXAT "EBEWE' PFS'nin arag ve makine kullammr tizerinde min6r veya orta

dereceli etkisi vardr.
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4.8. istenmeyenetkiler

istenmeyen etkilerin ciddiyet derecesi ve ortaya grkrgr dozaj seviyesine ve uygulama srkh[rna
ba[hdu. Yine de, ciddi istenmeyen etkilerin dii$iik dozlarda da ortaya grkabilmesinden dolayr,
hastalann krsa aral*larla doktor tarafindan diizenli olarak izlenmesi gereklidir.
Erken teghis ile go['u istenmeyen etki geri diiniigtimltidiir. E[er bu tiir yan etkiler olugursa doz
azaltrlmah veya tedavi kesilmeli ve uygun kargr tinlem ahnmahdrr (Bkz. Boliim 4.9).
Metotreksat tedavisi ancak dikkatle, tedavi gereklili[inin yakrndan de[erlendirilmesiyle ve
olasr yeniden toksisite olugmasrna kargr yiiksek uyamkhhkla devam ettirilmelidir.

Aga[rdaki baglftlar istenmeyen etkilerin srkh[rna gtire gruplandrmak igin kullarulmrgtrr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygm (>l/100 ila < l/10); yaygm olmayan (>l/1.000 ila < l/100);
seyrek el/10.000 ile <l/1.000); gok seyrek (< l/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tatmin edilemiyor).

Daha fazla bilgi agaprdaki tabloda verilmigtir. Her bir srkhk grubunda istenmeyen etkiler
azalan ciddiyet srasrna gOre sunulmugtur.

Aga[rdaki yan etkiler olupabilir:

Qok yaygrn Yaygm Yaygm
olmavan

Seyrek Qok seyrek Bilinmiyor

Enfeksiyonlar
ve
enfestasyonlar

Sepsis, bazt
durumlarda dliimle
sonuglanabilen
firsatgr
enfeksiyonlar,
sitomegaloviriis
kaynakh
enfeksiyonlar.
Ayrrca nokardiyoz,
histoplazma ve
kriptokokus mantart
ve yaygm herpes
simpleks olugumlan
rapor edilmistir.

(Kist ve polipler
de dahil olmak
iizere) iyi huylu
ve kdtti huylu
neoplazrnalar

Birkag
vakada
metotreksat
tedavisi
durduruldu-

Eunda
gerileyen
lenfoma
olugumu
bildirilmigtir.
Yakrn
zamanda
yaprlmrg bir
aragrmada
metotreksat
ile tedavinin
lenfoma
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insidansrnr
artrdr[r
kanftlanama
mrstrr.

Kan ve lenf
sistemi
hastahklan

Ldkopeni,
anemi,
trombosito-
peni

Pansitopeni,
agraniilositoz
, hematopoez
bozukluklan

Megalo-
blastik
anemi

$iddetli seyeden
kemik ili$
depresyonu, aplastik
anemi.
Lenfadenopati,
lenfoproliferatif
bozukluk (krsmen
geri ddniiglU),
eozinofili ve
n6tropeni. Hayatr
tehdit eden
komplikasyonlara
iligkin ilk belirtiler
ateg, bofaz a$s1
a[rz tilseri, grip
benzeri belirtiler,
giddetli yorgunlulq
epistaksis ve ekimoz
olabilir. Kan
hiicrelerinin sayrsr

Onemli iilgtide
dtigerse, metotreksat
kullanrmr hemen
durdurulmahdn.

Baggftltk
sistemi
hastahklan

Alerjik
reaksiyonlar,
anafilaktik
sok

Immun stipresyon,
hipo-
gammaglobulinemi,
aleriik vaskiilit

Metabolizna ve
beslenme
hastahklan

Diabetes
mellitus

Psikiyarik
hastalftlan

Depresyon Duygudu-
rum
de[ieiklik-
leri

insomnia

Sinir sistemi
hastahklan

Bag a$rst,
bitkinlik,
sersemleme

Vertigo,
konfiizryon,
konviilsiyon

A[n, ekstremitelerde
kas zayrflrpl veya
parestezi, tat
de[igiklikleri
(metalik tat),
menenjizm (felg,
kusma) ile seyreden
akut aseptik meneniit

Ldkonsefal
opati

Gtiz hastalftlan $iddetli
gtirme
bozuklukla-
n

Konjunktivit,
retinopati

Kardiyak
hastakklan

Perikardi-
yal
tamponad,
perikardi-

\,
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yal
effiizyon,
oerikardit

Vaskiiler
hastahklan

VasHilit
(giddetli
toksik
semptom)

Hipotansi-

Yotr'
tromboem-
bolik
olaylar
(arteriyel
ve serebral
tromboz,
hombofle-
bit, bacakta
derin ven
trombozu,
retinal ven
trombozu,
pulmoner
emboli
dahil)

Solunum, gt Eus
bozukluklan ve
mediastinal
hastalftlan

Interstisyel
alveolit /
pndmoni
nedeniyle
pulmoner
komplikas-
yonlar ve
bunlann
sonucu
tiliim
vakalan
(metohek-
sat
tedavisinin
dozu ve
stiresine
baflr
olmaksrzrn)
. Tipik
belirtileri
genel
hastahk
hali, kuru
ve
balgamsrz
6ksiiriik,
nefes
darh[rndan
dinlenme
srasmda
dispneye
kadar varan
solunum
gugliiEii,
edEiis

Pulmoner
fibrozis

Farenjit
apne,
dkstirtik
gibi
brongiyal
ashm
benzeri
reaksiyon-
lar, dispne
ve akci[er
fonksiyon
testlerinde
patolojik
defiqiklik-
ler

Pneumocystis carinii
pndmonisi ve di[er
akci[er
enfeksiyonlan,
kronik obstrtiktif
akci[er hastah[r,
plewal effiizyon
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aEnsl ve
ateg. Bu ttir
komplikas-
yonlar
gorurougu
7l,t,J.Anl

metotreksat
tedavisi
derhal
durdurul-
mah ve bir
enfeksiyon-
un olup
olmadr$n-
dan emin
olunmahdr
(pndmoni
dahil).

Gasfiointestinal
hastahklan

Abdominal
a[p, stomatit
mide bulantrsr,
igtah kaybr,
dispepsi,
kusm4 oral
mukoza
enflamasyonu
ve iilseri
(6zellikle
metotreksat
uygulamasrnda
n sonra ilk24-
48 saat
icerisinde)

Diyare
(6zellikle
metotreksat
uygulama-
smdan
sonra ilk
2448 saat
igerisinde)

Gastrointesti-
nal iilserler
ve kanama

Enterit,
melen4 dig
eti iltihabr,
malabsorb-
siyon

Toksik megakolon,
hematemez

Hepato-bilier
hastahklan

KaraciSer
enzimlerinde
yiikselme
(ALA [SGPr],
ASr [SGOr],
alkalin
fosfataz ve
bilirubin)

Karaci[er
sirozu,
hepatik
fibrdz ve
karaci[er
ya[lanmast
(diizenli
arahklarda
izlenen
karacilerle
iliekili
enzimlerin
normal
de$erlerine
ra[pen),
serum
albiimininde
diisiis

Akut
hepatit ve
hepatoksisit
e

Kronik hepatitin
reaktivasyonu, akut
karaciler yrkrmt.
Buna ek olaralq
Herpes simplex
hepatiti ve karaci[er
yetmezli$i
gdzlenmigtir (Bkz.
Boliim 4.4).

Deri ve deri altr
doku hastaltklan

Ekzantem,
eritem,
kagrntr

Igrta kargr
hassasiyet
pigmentas-
von artsr.

Trnaklarda
pigmentas-
yon artrgr,
onikoliz,

Akut paronigi,
fiironkiiloa
telenjiyektazi,
hidradenit

U
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ddkiilmesi,
Herpes
zoster,
iirtiker,
bozulmug
yata
iyilegmesi,
romatoid
nodiillerde
artrg, alnh
psdriyatik
plak
lezyonlan
(pstiriyatik
lezyonlar
metotreksat
ile egzamanh
tedavi
srasrnda UV
lgrnlanndan
dolayr
giddetlenebi-
lir. Aynca
Bkz. Btiliim
4.4), giddetli
toksik
belirtiler:
vaskiilit,
herpetiform
deri
dtikiintiileri,
Stevens-
Johnson
sendromu,
toksik
epidermal
nekroliz
(Lyell
sendromu)

akne,
petegl
ekimoa
eritema
multiforme,
deride
eritematdz
kabarmalar

Kas-iskelet
bozukluklar, ba[
doku ve kemik
hastahklan

Antralji,
miyalji,
osteoporoz

Stres krn[t

Bdbrek ve idrar
yolu hastahklan

Mesane
iltihabr ve
tilserasyonu
(muhtemelen
hematiiri),
diziiri

Btibrek
yefrnezli[i,
oligotiri,
antiri,
azotemi

Proteiniiri

Ureme sistemi
ve meme
bozukluklarr

Vajinal fllser
ve
enflamasyon

Oligosper-
ri,
mensturas-
yon
bozukluEu

Libido kaybr,
impotens, vajinal
akmfi, krsrrhls,
jinekomasti
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Genel
bozukluklar ve
uygulama
bdlgesine iligkin
hastalftlan

Metotreksat-
m
intramiiskti-
ler
kullanrmrn-
dan sonra
enjeksiyon
yerinde
btilgesel yan
etkiler
(yanma hissi)
veya hasarlar
(steril apse
olugumu, yaS

dokusunda
yrkrm) ortaya
cftabilir.

Ateg, metoteksatrn
subkiitan
uygulanmasr iyi
bdlgesel tolerans
gtisterir. $imdiye
kadar sadece, tedavi
seyri boyuncaazalan
hafifbdlgesel deri
reaksiyonlan
gdzlenmigtir.

Metoteksat intamtisktiler yolla verildi[inde, enjeksiyon bdlgesinde lokal istenmeyen etkiler
(yanma hissi) veya hasar (steril apse olugumu, ya[ dokusunda ytkm) yaygm olarak ofiaya
grkabilir. Metoteksatrn subktitan uygulamasr iyi tolere edilir. Sadece, tedavi srasmda azalarr

hafif bdlgesel deri reaksiyonlan giizlenmigtir.

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr

Ruhsatlandrma sonrasr gtipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr biiytik 6nem

taqrmaktadu. Raporlama yapilmasl ilacm yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Sa[hk mesle[i mensuplanmn herhangi bir ptipheli advers reaksiyonu Ttirkiye
Famrakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (lwvw.tirck,qov.t; e-

posta: tufam@tirck.gov.n; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99).

4.9. Doz agrmr ve tedavisi
Doz agrmr semptomlan
METI{OTREXAT "EBEWE' PFS'nin toksisitesi baghca hematopoietik sistemi ve

gastointestinal sistemi etkiler. Semptomlar; liikopeni, trombositopeni, anemi, pansitopeni,

n6topeni, kemik iligi depresyonu, mukozit, stomatit, agz iilseri, bulantr, kusma,

gastointestinal tilser ve gastrointestinal kanamayr kapsar. Bazt hastalarda hig a.;rn doz

belirtisi gtirtilmemigtir.
Sepsis, septik gok, bObrek yefinezli[i ve aplastik anemi nedeniyle Oliimler bildirilmigtir.

Doz a.grmrnda tedavi
Kalsiyum fcilinat, metotreksatm toksik istenmeyen etkilerini n6talize efinek igin spesifik bir
antidottur.

Yanlrglrkla almmasr gerekenden fazla doz ahndr[rnd4 bir saat iginde intraven6z veya

innamUsttliter olarak ahnan metotreksat dozuna egit miktrrda veya daha fazla miktarda

kalsiyum folinat dozu uygulanmahdrr ve bu iglem metotreksat serum ieviyeleri l0-7 moUl'nin
altma diigene kadar devam edilmelidir.

Qok btiytik doz aqrmr vakalannda, renal tiibiillerde metotreksat velveya metabolitlerinin
gtikelmesinin onlenmesi igin hidrasyon ve tiriner alkalizasyon gerekebilir. Ne hemodiyalizin

ne de peritoneal diyalizin metotreksat eliminasyonunu arttrdr[r gdzlenmemektedir. Ytiksek
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akrllr bir diyatizOr kullamlarak gergeklegtirilen akut, intemitant hemodiyaliz ile etkili bir
metoteksat klirensi bildirilmigtir.

Romatoid artrit, poliartikiiler jtivenil idiyopatik artrit, psOriyazis artrit veya psiiriyazis
vulgarisi olan hastalarda folik veya folinik asit uygulamasr metotreksat toksisitesini azaltabilir
(gastointestinal semptomlar, oral mukoza iltihabr, sag ddkiilmesi ve karaci[er enzimlerinde
artrg) @kz. Bolttun 4.4). Folik asit iirtinlerini kullanmadan 6nce Brz vitamin de[erlerini
izlemek Onerilir, gtinkii folik asit dzellikle 50 yagrndan btiytik yetigkinlerde, mevcut Brz

vitamini eksikli[ini maskeleyebilir.

5. FARMAKOLOJiK oZrr,r,irc,rn
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap0tik grup Di[er imminosupresanlar; Folik asit analoglan.
ATC kodu: L0IBA01

Metoteksat, antimetabotitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar smrfina ait bir folik asit

antagonistidir. Dihidrofolat redtiktaz enziminin kompetitif olarak inhibisyonu yoluyla DNA
sentezini inhibe eder. Metotreksatrn psOriyazis, psdriyatik artrit ve kronik poliartritin
tedavisinde, ekstraseltiler adenozin konsantrasyonunda arhgrn deste[iyle veya antiinflamatuar
ya da immiinosiipresif etkileri nedeniyle bir etkisi olup olmadr[r tam olarak

agrklanamamaktadrr.

5.2. Farmakokinetik iizellikler
Emilim:
Oral uygulamayl takiben metoteksat gaslrointestinal yoldan absorbe edilir. Dihtik dozlarda

uygulandrgrnda (7.5 mglnl ile 80 melnf vocut ytzey alam) kayda deSer birey igi, bireyler

arasr de[igkenli[in mtimktin olmasma ra[men (%25-100) metofieksatrn yakla;rk %70

ortalama biyoyararlarumr vardr. Plazna doruk konsantrasyonlanna l-2 saat iginde ulagrlrr.

Subkiitan, intravendz ve intramtisktiler uygulama berr:er biyoyararlanrm gtistermigtir.

DaE:hm:
Metoteksatrn yaklaqrk %50'si plaztra proteinlerine ba[lamr. V0cut dokulanna da$rldr[mda

karaci[erde, bobreklerde ve Ozellikle dalakta haftatar yada aylar stiresince tutulabilen ytiksek

konsantasyonlarda potiglutamit formunda bulunmuqtur. Ktigtik dozlafia uygulandr[rnda,

metoteksat serebrospinal sluya minimum miktarda geger; yiiksek dozlarda (300 mg/kg viicut

agnlrEr) salgrda 4 ve 7 pglml arasrnda konsanhasyonlar dlgiilmtiEttir. Terminal yan-dmiir

ortalama 6-7 saattir ve dnemli iilgiide defigim g6sterir (3-17 saat). Yan 6miir, tigiincti bir
da[rhm arah[rna sa]rip olan hastalarda (plewal eftizyon, assit) normal siirenin 4 katrna kadar

uzayabilir.

Biyotransformasyon:
Uygulanan metoteksatm yaklaqrk %ol0'tkaraci[er yoluyla metabolize olur. Baghca metabolit

7-hidroksimetotreksattrr.

Eliminasyon:
Atr[m, txibreklerden esas olarak de[igmeden, glomerular filtrasyon ve proksimal

aktif sekresyon yoluyla olur.
tubtilden

Safra ile yaklqrk o/o5-20; metoheksat ve Yol-S; 7-hidroksimetotreksat olarak atrlr.
enterohepatik dolagrm giizlenir.
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Bobrek fonksiyonlanmn bozuldu[u durumlarda" eliminasyon belirgin bir gekilde uzamaktadr.
Azalan karacifer fonksiyonu olan hastalarda atrltmrn bozulup bozulmad{t hentiz

bilinmemektedir.
Metotreksat srganlarda ve maymunlarda plasenta bariyerini aqar.

DoFusalhk / doErusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinikdncesi gflvenlilikverileri

Kronik toksisitel
Farelerde, srganlarda ve kdpeklerde kronik toksisite gahqmalan gastrointestinal lezyonlar,

miyelosupresyon ve hepatotoksisite geklinde etkiler gdstermiqtir.

Mutajenik ve kanseroj en potansiyel
Srganlarda, farelerde ve hamsterlarda uzun dOnem gahqmalar metotreksatrn tiim6rijenik
potansiyeli olduguna dair bir kamt gtistermemigtir. Metoteksat hem in vitro hem de in vivo
otarat genleri ve kromozom mutasyonlanm tetikler. insanlarda mutajenik etkiden
giiphelenihnektedir.

Ureme toksikolojisi
D6rt ttirde (srganlar, fareler, tavganlar, kediler) teratojenik etkiler belirlenmigtir. Rhesus

maymunlannda insanlarla kargrlagfinlabilir higbir malformasyon olugmamrgtrr.

6. FARMAKOLOJiK oZrr,r,it<r,nn

6.1. Yardmcr maddelerin listesi
Sodyum klortir
Sodyum hidroksit (pH ayan igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Gegimlilik gahgmalan yaprlmadrsrndan bu trbbi tirtin diper trbbi iiriinlerle kangtrnlmamahdr.

V 6J. Raf 6mrfi

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel uyanlar
25oc'nin altrnda saklaymrz. Dondurmaytruz.
Kullamma hazrr dolu enjektdrleri ambalajrnda, rgrktan koruyarak saklaymz.

6.5. Ambalajrn nitelifii ve igerifi
METHOTREXAT *EBEWE" PFS, 1,25 ml kapasiteli, renksiz tip I camdan yaprlmrg, bir
elastomerik ug kapak ve bir elastomerik daldrmah trpah kullaruma hazr grnngalarda

strnulmaktadrr.

Kullanrma hazrr enjektorler 7,5 mgl0,75 ml olup di$er formlan 10 mg/l,0 ml, l5 mg/I,5 ml,
20m912,0 ml'dir.
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METHOTREXAT "EBEWE" PFS; 1,4 veya 5 adet kullamma hazrr enjek:tdr, tek kullammhk
enjeksiyon igneleri ve deri temizli[i igin kullamlacak alkol tamponlanm igeren kutularda
ambalaj lanar ak pazar a sunulmuqtur.

6.6. Begeri trbbi flrfinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zeldnlemler
Bu trbbi ilrtin, ulusal gerekliliklerle uyumlu olarak di[er sitotoksik preparatlar ile tutarh
gekilde kullamhnah ve imha edilmelidir. Hamile olan sa[hk gahqanlan METHOTREXAT
"EBEWE' PFS imhasma ve/veya uygulamasrna katrlmamahdr.

Metoteksat, deri ya da mukoza ile temas etnemelidir. Kontaminasyon durumunda etkilenen

alan derhal bol suyla yrkanmaltdr.

Tek kullanrmlfttr. Kullamlmayan gtizelti atrlmahdrr.

Kullamlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller "Ttbbi atrklann kontrolti ydnetnelipi" ve
*Ambalaj ve ambalaj atrklanmn kontolti yOnetnelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RI,]IISAT SAHiBi
Sandoz itag San. ve Tic. A.$.
Ktigtikbakkalkoy Matr. $ehit $akir Elkovan Cad.

No : I 5A 3 47 50 Ataqehir/istanbul

8. RTTHSAT IYTTMARASI

s. tr,x nutrsAT TARiHi/RurrsAT YENiLEME TARirri
ilk ruhsat tarihi:
Rtrhsat yenileme tarihi :

to. rirn'tn Ypuir,rruuE TARiHi
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