KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBI URUNON ADI
METHOTREXAT “EBEWE” PFS 7,5 mg / 0,75 ml Kullamma Hazir Enjektor
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde: 1 kullanima hazir enjektér 0,75 ml’sinde 7,5 mg susuz metotreksat igerir.
Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 5,175 mg
Sodyum hidroksit 1,337 mg
Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLIiNiK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

METHOTREXAT “EBEWE” PFS :

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

e Konvansiyonel tedaviye yamit vermeyen yetigkin hastalardaki siddetli ve jeneralize
psériazis ve aktif psoriatik artritte,

o Tiyopiirin tedavisine yanit vermeyen veya toleransi olmayan yetiskin hastalarda hafif
veya orta siddetli Crohn hastaligimn tedavisinde tek basina veya kortikosteroidler ile
kombine olarak kullanimi endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Metotreksat dozuna iligkin dnemli uyan:

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

Metotreksatin yanhs dozda kullanimi 6liimciil seyir dahil olmak tizere ciddi istenmeyen
etkilere yol agabilir. Liitfen KUB’iin bu paragrafim dikkatlice okuyunuz.

METHOTREXAT “EBEWE?” PFS sadece, tibbi iiriiniin gesitli 6zellikleri ve etki mekanizmasi
konusunda tecriibeli doktorlar tarafindan recetelendirilebilir. METHOTREXAT “EBEWE”
PFS haftada bir kez enjekte edilir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin haftada bir kere uygulandif: hastaya agikca ifade
edilmelidir. Haftada belirli bir giiniin “enjeksiyon giinii” olarak belirlenmesi tavsiye edilir.
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Uygulama diizenli olarak saglik uzmanlan tarafindan yapilmalidir. Eger tibbi durum izin
verirse, miidahale eden doktor, secilmis vakalarda, hastamn kendi kendisine uygulama
yetkisini verebilir. Bu durumda tedavi eden hekimden uygulamaya dair detayli talimatlarin
alinmasi zorunludur.

Romatoid artritli hastalarda

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

Tavsiye edilen baslangi¢ dozu, haftada bir kez subkiitan, intramiiskiiler veya intraven6z olarak
uygulanan 7.5 mg metotreksattir. Hastaligin kigideki aktivitesine ve hastanin toleransina bagl
olarak baglangic dozu dereceli olarak haftada 2.5 mg arttinlabilir. Haftalik doz 25 mg'
gecmemelidir. Ancak, haftalik 20 mg’1 asan dozlar ozellikle kemik iligi baskilanmasinda
olmak iizere, belirgin toksisite artigina neden olabilir. Yaklagik 4-8 hafta sonra, tedaviye
cevap beklenebilir. Terapttik olarak istenilen sonucun elde edilmesi iizerine doz dereceli
olarak en diisiik etkin idame dozuna azaltilmalidir.

Psdriyazis vulgaris ve psoriyatik artritin giddetli tiirleri olan hastalarda dozaj
Tedaviden bir hafta 6nce idiyosinkratik advers etkileri ortaya ¢ikaracak, 5-10 mg'lik bir test

dozunun parenteral olarak uygulanmas: tavsiye edilmektedir. Tavsiye edilen baslangi¢ dozu,
haftada bir kez subkiitan, intramiiskiiler veya intravendz olarak uygulanan 7.5 mg
metotreksattir. Doz gerektigi kadar artinlmalidir fakat haftaik maksimum doz 30 mgh
gesmemelidir. Yaklagik 2-6 hafta sonra, tedaviye cevap beklenebilir. Terapdtik olarak
istenilen sonucun elde edilmesi iizerine doz dereceli olarak en diigiik etkin idame dozuna
azaltilmalidir.

Crohn hastalif1 olan yetigkin hastalarda doz:
e Bagslangi¢ tedavisi:
Subkutan, intraven6z veya intramiiskiiler olarak uygulanan 25 mg/hafta

e Idame tedavisi:
Subkutan, intravendz veya intramiiskiiler olarak uygulanan 15 mg/hafta

Pediyatrik popiilasyonda METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin Crohn hastalifimin tedavisi
i¢in kullanimn ile ilgili yeterli deneyim bulunmamaktadir.

Uygulama sikhif 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 tiirleri
Tedaviye cevap genelde 2-6 haftadan sonra beklenebilir. Klinik resme ve laboratuvar
parametrelerine bagh olarak, tedaviye daha sonra devam edilir ya da tedavi kesilir.
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Uygulama sekli:

Tibbi iiriin sadece tek kullamm igindir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS enjeksiyon intramiiskiiler, intraventz veya subkiitan yolla
verilebilir.

Yetiskinlerde, intravendz uygulama bolus enjeksiyon olarak verilmelidir.

Ayrica B6lim 6.6’ya bakiniz.

Toplam tedavi siiresine doktor tarafindan karar verilmelidir.

Cozelti kullamimdan 6nce gozle incelenmelidir.
Sadece, partikiil igermeyen, berrak ¢ozeltiler kullamilmahdir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’in deri ve mukoza ile herhangi bir temasindan

kagimlmalidir. Bulagsma durumunda etkilenen boliimler hemen bol su ile durulanmalidir.
Béliim 6.6’ya bakiniz.

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

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

METHOTREXAT “EBEWE” PFS boébrek fonksiyonu bozuk hastalarda dikkatle
kullamilmahidir. Doz agagidaki gibi ayarlanmalidir:

Kreatinin klirensi (ml/dak) Uygulanmasi gereken doz %’si

>50 %100

20-50 %50

<20 METHOTREXAT “EBEWE” PFS kullamlmamalidir.
Karaciger yetmezligi:

METHOTREXAT “EBEWE” PFS, o6nceden, &6zellikle alkole bagh karaciger hastalif
gecirmis veya gegirmekte olan hastalarda dikkatle kullamlmahdir. Eger bilirubin > 5 mg/dl
(85.5 umol/L) ise, metotreksat kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlarimin goriildiigii ¢ocuklarda ve adolesanlardaki
dozaj

Tavsiye edilen doz haftada 10-15 mg/m® viicut ylizey alanvhafta’dir. Tedaviye cevap
vermeyen durumlarda haftalik doz 20 mg/m? viicut ylizey alanvhafta’ya artinlabilir. Ancak,
doz artinhirsa, izleme siklifinda artig gerekir.

Cocuklarda ve ergenlerde intravensz kullamm hakkinda smrli veri bulundugundan,
parenteral uygulama subkiitan ve intramiiskiiler enjeksiyonla simrhdir.

JIA’h1 hastalar her zaman ¢ocuk/ergen tedavisinde uzmanlagmig romatoloji {initesine sevk
edilir.

3 yagindan kigiik gocuklarda kullamm bu popiilasyon igin etkililik ve giivenlilikle ilgili
yetersiz veri bulundugundan tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.4).
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Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin ve folat rezervlerinin azalmasi
nedeniyle doz azaltilmasina gidilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

METHOTREXAT “EBEWE” PFS, agagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e Metotreksat veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi agirt duyarlilik,

e Karaciger fonksiyon bozuklugu (Bkz Bolim 4.2),

¢ Asin alkol kullanim,

o Renal fonksiyon bozuklugu (kreatin klirensi 20 ml/dak'dan az, Bkz. Boliim 4.2),
e Kemik iliginde hipoplazi, 16kopeni, trombositopeni veya 6nemli derecede anemi gibi
énceden mevcut kan diskrazisi,

e immiin yetersizlik

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

o Apz iltihaby, agiz boslugu iilserleri ve bilinen aktif gastrointestinal iilserler,

e Gebelik ve laktasyon (Bkz. B6liim 4.6),

e Canl agilarla es zamanlh olarak kullammu.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri

Hastalar, tedavinin her giin degil haftada bir kez uygulanmas:1 gerektifi konusunda tam
olarak bilgilendirilmelidir.

Tedavi altindaki hastalar, olasi toksik etki belirtileri veya advers reaksiyonlarn ortaya
¢ikarilmast ve gecikmeksizin degerlendirilmesi bakimindan uygun bir kontrole tabi
tutulmahidir.

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

Siddetli ve hatta 6liimciil toksik reaksiyon olasiif1 dolayistyla, hasta doktor tarafindan riskler
(toksisitenin erken isaretleri ve belirtileri dahil olmak iizere) ve tavsiye edilen giivenlilik
Sl¢iimleri hakkinda tam olarak bilgilendiriimelidir.

Hastalar, intoksikasyon belirtileri ile birlikte intoksikasyon semptomlarinin takip eden gerekli
gbzetimleri (diizenli laboratuvar testleri dahil) konusunda derhal doktora bagvurmalaninin
gerekliliji konusunda da bilgilendirilmedirler.

20 mg/haftay: asan dozlar, 6zellikle kemik iligi baskilanmasi olmak {izere toksisitede belirgin
artiga neden olur.

Tedaviye ara verildigi sirada ya da ara verildikten kisa bir siire sonra, metotreksatin insanlarda
fertilitede bozulma, sperm sayisinda azalma, menstriial bozukluk ve amenoreye yol agtif
bildirilmistir. Buna ek olarak, metotreksat insanlarda embriyotoksisite, diisiik ve fetal defekte
neden olur. Bu yiizden tiremeye etki eden olasi riskler, gocuk sahibi olma potansiyeli olan
erkek ve kadinlarla tartigiimalidir (Bkz. Béliim 4.6). Metotreksat ile tedavi edilen erkeklerin
tedavi sirasinda ya da tedaviden en az 6 ay sonrasina kadar baba olmamalan tavsiye edilir.
Metotreksat ile tedavi, spermatojenezde ciddi ve geri doéndiirilemez bozukluklara yol
actigindan, tedaviye baglamadan once erkekler spermlerini koruma ihtimali konusunda
tavsiye almahdir.
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Metotreksat tedavisi géren kanser hastalarinda ensefalopati / 16koensefalopati raporlanmgtir
ve onkolojik olmayan endikasyonlarda metotreksat tedavisi alanlarda bu durum dislanamaz.

Metotreksatin deri ve mukoza ile temasindan kagimilmalidur. Kontaininasyon durumunda,
ilgili kisimlar bol su ile durulanmalidar.

Onerilen kontrol muayeneleri ve koruyucu énlemler:

Tedaviye baslamadan 6nce ya da tedaviye ara verildikten sonra tekrar baslarken:
Lokosit formiilii ve trombosit sayimi, karacier enzimleri, bilirubin, serum albilimin, gogiis

rontgeni ve bobrek fonksiyonu testleri ile birlikte tam kan sayimi. Klinik olarak bulgu varsa
tiiberkiiloz ile hepatit olasilig1 kontrol edilmelidir.

Tedavi sirasinda (ilk iki hafta haftalik, sonraki ay her iki hafta, daha sonra sonraki 6 ay
siiresince hastadaki 16kosit sayisina ve dayamklihgina bagh olarak en az ayda bir kere ve
bundan sonra her {i¢ ayda bir):

Doz arttirilirken, izleme sikhimin da arttinlmas: diistiniilmelidir. Ozellikle yagh hastalarda
toksisitenin erken belirtileri bakimindan hastalar kisa araliklarla incelenmelidir.

1. Mukozal degisiklikler agisindan agiz boslugunun ve bogazin incelenmesi.

2. Lokosit formiilii ve trombosit sayimu ile birlikte tam kan sayim.

Metotreksatin neden oldugu hematopoietik baskilanma, bilinen giivenilir dozlarda ve
birden bire ortaya cikabilir. Lokosit ya da trombosit diizeyinde anlaml1 bir diisiis olmasi
durumunda, tedavi derhal sonlandinlmah ve wuygun bir destekleyici tedaviye
baslanmalidir. Hastalardan, enfeksiyon ile ilgili tiim belirti ve semptomlan bildirmeleri
istenmelidir. Es zamanh olarak hematotoksik ilaglar1 (6rn. leflunomid) kullanan hastalarda
kan saymm ve trombositler yakindan izlenmelidir. Metotreksatla uzun dénemli tedavi
sirasinda kemik iligi biyopsileri alinmahidir.

Karaciger fonksiyon testleri: Karaciger toksisitesi bagslangicina ozellikle dikkat
edilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde ya da karaciger biyopsilerinde normal dig1 bir
durum olan ya da tedavi sirasinda bu durumlarin gelistigi hastalarda tedaviye
baslanmamali veya tedavi sonlandinlmahdir. Bu tip anormallikler iki hafta iginde
normale doner ve ardindan doktorun kararn ile tedaviye devam edilebilir.

Transaminazda standardin iki ila ii¢ katina varan gegici artiglar hastalarm %13-20’sinde
bildirilmistir. Karacigerle iligkili enzimlerde inat¢t anomaliler ve/veya serum albiiminde
diisiis ciddi karaciger toksisitesinin belirtisi olabilir.

Enzim tamlan morfolojik olarak belirlenebilen karaciger toksisitesinin gelisimi igin
herhangi bir giivenilir tahmine izin vermez, bir bagka deyisle normal transaminaz
durumlarinda bile, hepatik fibrozis sadece histolojik olarak tanmimlanabilir ya da daha
nadiren hepatosiroz da bulunabilir.

Romatolojik endikasyonlarda, hepatotoksisitenin izlenmesi igin karacier biyopsisi
yapilmasim destekleyen kamit bulunmamaktadir. Psoriyazisli hastalarda tedaviden &nce
ya da tedavi sirasinda karacifer biyopsi yapiima gerekliligi tartismali bir konudur.
Birbirini izleyen karaciger kimya testlerinin mi yoksa tip III kolajen propeptidinin mi
karaciger toksisitesini yeterli 6lciide saptayabildigi daha fazla aragtirmayla ortaya
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konulmalidir. Bu degerlendirmede; risk faktérii tasimayan hastalar ile risk faktorii olan,
oinegin daha 6nce agin alkol tiiketen, karaciger enzimlerinde siirekli arti§ olan, karaciger
hastalif1 Sykiisii olan, ailesinde kalitsal karaciger bozukluklan Sykiisti olan, diyabeti olan,
obez ve daha once hepatotoksik ilag veya kimyasallar ile uzun siireli ya da 1.5 g ya da
daha fazla kiimiilatif dozluk metotreksat tedavisine maruz kalmig hastalar ayn ayn
degerlendirilmelidir.

Karaciger ile iligkili enzimlerde siirekli artig olmasi durumunda dozun diisiirilmesi ya da
tedavinin sonlandirilmasi diigiiniilmelidir.

Metotreksat tedavisi sirasinda agik¢a gerekli olmadig siirece, karacifer tizerindeki olasi
toksik etkileri nedeniyle ilave hepatotoksik ilaglar verilmemeli ve alkol tiiketilmemeli
veya biiyiik oranda azaltilmahdir (Bkz. Béliim 4.5). Es zamanh olarak diger hepatotoksik
ilaglar1 (6rn. leflunomid) kullanan hastalarda karaciger enzimleri yakindan izlenmelidir.
Bu durum es zamanh hematotoksik ilaglarin uygulandig: hastalarda da gegerlidir.

Metotreksat tedavisi sirasinda transaminazlardaki aralikli artisin olmadig: izole olgularda
hepatosiroz gelistigi i¢in insiiline bagimh seker hastalarinda daha dikkatli olunmahdir.

. Bobrek fonksiyonu testleri ve idrar analizi yoluyla bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Serum kreatinin artarsa, doz azaltilmalidir. 2 mg/dI’nin iizerindeki serum kreatinin
degerlerinde metotreksat ile tedavi yapilmamalidir.

Metotreksat biiyiikk oranda bibrek yoluyla atildigindan, bobrek bozuklugunda advers
olaylarla sonuglanabilecek yiiksek konsantrasyonlara ulagabilir.

Bobrek bozuklugu olas: olgularda (6. yash hastalarda), yakin izleme yapilmalidir. Bu
durum 6zellikle metotreksat atiliminmi etkileyen, bobrek hasarina neden olan (6rn. non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaglar) ya da hematopoietik bozukluklara yol agmasi olasi
tibbi tiriinler es zamanh uygulandifinda gegerlidir. Sinirh sayida olsa bile bobrek
bozukluguna dair risk faktorlerinin olmast durumunda es zamanh non-steroidal
antiflojistik uygulama tavsiye edilmez. Ayrica dehidratasyon da metotreksatin toksisitesini
arttirabilir.

. Solunum sistemi: Akciger fonksiyon bozuklugu bakimindan hasta sorgulanmali ve
gerekiyorsa akciger fonksiyon testi yapiimahdir.

Siklikla kan eozinofilisiyle iligkili akut ya da kronik intertisyel pnémoni olusabilir ve
oliimler bildirilmistir. Semptomlar tipik olarak solunum giicliigii, ksiiriik (6zellikle kuru,
balgamsiz 6ksiiriik), gogiis agris1 ve atesi igerir, bu semptomlar igin hastalar her bir takip
vizitesinde izlenmelidir. Hastalar, pnémoni riski konusunda bilgilendirilmeli, ayrica
hastalara devam eden solunum giigliigii ya da oOksiiriik olugursa hemen bir doktorla
iletisime gegmeleri konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

Metotreksat akciger semptomlart olan hastalara uygulanmamalidir ve enfeksiyon ve timor
olasihgm elemek i¢in kapsaml bir inceleme (gogiis rontgeni dahil olmak iizere)
yapilmalidir. Eger metotreksatin akciger hastalifina neden oldufundan siipheleniliyorsa
kortikosteroid tedavisi baglatilmali ve metotreksat tedavisine yeniden baglamlmamahdir.

Metotreksatin neden oldugu akciger hastaliklan her zaman tamamen geri dondiiriilebilir
degildir.
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Pulmoner semptomlar, hizla tam1 konulmasim1 ve metotreksat tedavisinin kesilmesini
gerektirir. Metotreksattan kaynaklanan pnomoni gibi akciger hastaliklan tedavinin
herhangi bir zamaninda aniden baglayabilir, her zaman geri dondiirtilebilir degildir ve
simdiye kadar tiim dozlarda bildirilmigtir (7.5 mg/hafta diisiik dozlar dahil).

Metotreksat tedavisi sirasinda 6liimciil bir seyir alabilen Pneumocystis carinii pnémonisi
de dahil firsat¢1 enfeksiyon olusabilir. Eger bir hasta akcigerle ilgili semptomlar gésterirse
Preumocystis carinii pnémonisi ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Akciger fonksiyonu bozuk hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

Inaktif, kronik enfeksiyonlarin (6rn. herpes zoster, tiiberkiiloz, hepatit B veya C)
varliginda, olas: aktivasyona karst dikkatli olunmalidir.

5. Metotreksat, bagisiklik sistemi iizerindeki etkisine gére, asilara verilen yamti bozabilir ve
immiinolojik testlerin sonuglanm etkileyebilir. Canli agilar ile agilama metotreksat
kullanim sirasinda yapilmamalidir.

6. Diisik doz metotreksat alan hastalarda malign lenfomalar olusabilir; bu durumda
metotreksat kullammm  sonlandirilmalidir.  Lenfomalar kendiliginden gerilemezse,
sitotoksik tedavinin baglatilmasi gerekir.

Karin boslugunda (“iigiincii alan™) patolojik olarak sivi biriken veya plevral efiizyonlu
hastalarda metotreksatin plazma eliminasyon yar1 Smrii uzar.
Plevral efiizyonlar ve assitler metotreksat tedavisine baslamadan 6nce bosaltilmahidir.

Emesis, diyare, stomatit gibi su kaybina neden olan kosullar yiiksek ajan seviyelerinden
dolay1 metotreksat toksisitesini artirabilir. Béyle durumlarda semptomlar ortadan kalkana
kadar metotreksat kullanimina ara verilmelidir.

Tedaviden sonraki 48 saat i¢inde olasi artmis metotreksat seviyelerine sahip hastalan
tanilamak 6nemlidir, aksi takdirde metotreksat toksisitesi geri dondiiriilemeyebilir.

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

Hematemez, diskinin siyahlagsmasi veya digkida kan olugursa tedaviye ara verilmelidir.

Vitamin preparatlan veya folik asit, folinik asit veya tiirevlerini igeren diger iriinler
metotreksatin etkinligini azaltabilir.

7. Pediyatrik popiilasyon
3 yagindan kiigiik gocuklarda kullanimi bu popiilasyon i¢in yetersiz etkililik ve giivenlilik
verilerinden dolayi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.2).

Metotreksat tedavisi sirasinda radyasyonla indiiklenen dermatit ve giines yamg: tekrar ortaya

cikabilir (recall reaksiyonu). Psoriyatik lezyonlar, UV irradyasyonu ve metotreksatin es
zamanl uygulamas: sirasinda siddetlenebilir.
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Metotreksat kullamlmadan 6nce gebelik olmadig: tespit edilmelidir. Metotreksat insanlarda
embriyotoksisiteye, diiglige ve fotal kusurlara neden olur. Metotreksat, uygulama stiresi
sirasinda spermatogenezi ve oogenezi etkiler ve bu durum fertilitede azalmaya neden olabilir.
Bu etkiler, tedavi birakildiktan sonra geri dondiiriilebilir goriinmektedir. Tedavi sirasinda ve
tedaviden sonra en az alti ay hem erkekler, hem de kadinlar tarafindan etkin korunma
yontemleri kullanitmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan hastalarla, iireme tizerindeki
etkilerin olas1 riskleri tartisgtimali ve eslerine de buna gére 6neride bulunulmalidir (Bkz.
Boliim 4.6).

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diZer etkilesim gekilleri

Hayvan deneylerinde salisilik asit dahil non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSATII) tiibiiler
metotreksat salgilanmasinda azalmaya ve bunun sonucunda toksik etkilerinde artmaya neden
olmugtur. Fakat romatoid artritli hastalara es zamanh ilag olarak NSAII ve salisilik asidin
verildigi klinik ¢aligmalarda, yan etkilerde higbir artis gézlenmemistir. Diisiik doz metotreksat
tedavisi sirasinda sadece yakin tibbi gézlem altinda bu gibi ilaglarla romatoid artrit tedavisine
devam edilebilir.

Diizenli alkol tiiketimi ve diger hepatotoksik tibbi iiriinlerle ayn1 zamanda kullamidiginda
metotreksatin hepatotoksik bir etki gdsterme olasihigi artar.

Metotreksat tedavisi sirasinda hepatotoksik potansiyeli olan tibbi iiriinleri (6rn: leflunomid,
azatioprin, siilfasalazin ve retinoidler) alan hastalar, artan hepatotoksisite olasihif1 nedeniyle
dikkatle izlenmelidir. METHOTREXAT “EBEWE” PFS tedavisi sirasinda alkol tiiketiminden
kacimlmahidir.

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

Metotreksat, antikonviilzan ilaglar (metotreksat kan seviyelerinde azalma) ve 5-florourasil (5-
florourasil t;» degerinde artig) arasindaki farmakokinetik etkilesimlere dikkat edilmelidir.

Salisilatlar, fenilbiitazon, fenitoin, barbitiiratlar, sakinlegtiriciler, oral kontraseptifler,
tetrasiklinler, amidopirin tiirevleri, siilfonamidler ve p-aminobenzoik asit, metotreksatin
serum albiimin baglanmasim engeller ve bdylece biyoyararlamimu artirir (dolayh doz artig1).

Probenesid ve zayif organik asitler de metotreksatin tiibiiler salgilanmasim azaltabilir ve bu
durum da dolayh doz artiglarina neden olur.

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

Bazi miinferit vakalarda, penisilinler, glikopeptidler, siilfanomidler, siprofloksasin ve
sefalotin gibi antibiyotikler metotreksatin renal klirensini azaltabilir, bdylece yiikselen
metotreksat serum konsantrasyonlarinda eszamanli olarak hematolojik ve gastrointestinal
toksisite olusabilir.
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Kemik iligi iizerinde advers reaksiyonlara neden olan tibbi iiriinlerle (6n)-tedavi durumunda,
(6rn: siilfanomidler, trimetroprim-sulfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin) dikkat gekici
oranda hematopoietik bozukluklarin olma ihtimali diistiniilmelidir.

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

Diger taraftan, folinik asit igeren ilaglar veya folik asit ve tiirevlerini igeren vitamin
preparatlarinin es zamanlh uygulamas1 metotreksat etkililiini azaltabilir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS diger antiromatizmal tibbi iiriinlerle (6rn: altin bilegikleri,
penisilamin, hidroksiklorokin, siilfasalazin, azatioprin, siklosporin) beraber uygulandifinda
genellikle metotreksatin toksik etkilerinde bir artig beklenmez.

Metotreksat ve siilfasalazin kombinasyonu, siilfasalazinle iligkili folik asit sentezi inhibisyonu
ile metotreksatin etkililifinde ve istenmeyen etkilerin riskinde bir artisa sebep olmasina
ragmen, bunlar birka¢ ¢alismada sadece bir vakada gozlenmistir.

Omeprazol veya pantoprazol gibi proton pompasi inhibit6rlerinin 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 bildirilmigtir.

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

Metotreksat tedavisi sirasinda kafein ya da teofilin iceren igeceklerin (kahve, kafein igeren
alkolsiiz icecekler, siyah ¢ay) aginn tiiketiminden kag¢imilmalidir, g¢linkii metotreksat ve
adenozin reseptoriindeki metilksantin arasindaki olast etkilesimden dolayr metotreksat
etkililigi azalabilir. Metotreksat ve leflunomidin kombine kullammmi pansitopeni riskini
arttirir. Metotreksat, artmig merkaptopiirin plazma seviyelerine yol agar. Bu nedenle, bunlarin
kombinasyonu doz ayarlamasi gerektirebilir.

Ozellikle enfeksiyona duyarhiiginin 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 Ongoériillemeyen miyelosiipresyon ve stomatite yol agar. Bu, kalsiyum folinat
uygulamasiyla azaltilabilir.

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

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

Metotreksat kullanimi sirasinda 1gin tedavisi yumusak doku veya kemik nekrozu riskini

artirabilir. Bagisiklik sistemi iizerindeki olas1 yan etkilerinden dolayi, metotreksat as1 ve test
sonuglarin1 olumsuz ydnde etkileyebilir (immiin reaksiyonu kaydetmek i¢in immiinolojik
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prosediirler). Metotreksat tedavisi sirasinda canli asilarla ey zamanli agilama yiriitiilmemelidir
(Bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

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. Bolim 4.3).
Dogurganhk yasindaki kadinlarda mevcut gebelik durumu tedaviye baglamadan dnce gebelik
testi gibi uygun Snlemlerle ortadan kaldirlmalidir. 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. B6lim 4.4).

Gebelik dénemi

Metotreksat gebelik désneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadr.
METHOTREXAT “EBEWE” PFS gebelik sirasinda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Her
seye ragmen bu siire iginde gebe kalimrsa, ¢ocuk iizerindeki tedaviyle iligkili zararh etkilerin
riskiyle ilgili tibbi 6neri verilmelidir.

Laktasyon dénemi

METHOTREXAT “EBEWE” PFS 'nin yenidogan igin bir risk olabilecek konsantrasyonlarda
anne siitiine gectigi bilinmektedir ve bu sebeple uygulama 6ncesi ve uygulama siiresince
laktasyon kesilmelidir. Eger laktasyon doneminde kullamm gerekli hale gelirse tedaviden
6nce emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarla gergeklestirilen ¢aligmalarda, metotreksat ozellikle ilk ti¢ aylik zaman dilimi
stiresince lreme toksisitesi gostermektedir (Bkz. Bolim 5.3). Metotreksatin insanda
teratojenik oldugu goriilmustiir; fotal 6lim ve/veya konjenital anomalilere sebep oldugu
bildirilmigtir. Smurli sayida hamile kadinda (42) malformasyonlarm (kraniyal,
kardiyovaskiiler ve ekstremite iligkili) insidans artisi (1:14) ile sonuglanmustir. Eger
metotreksat kullanimina hamile kalinmadan &nce son verilmigse, gebeliklerin normal oldugu
bildirilmigtir.

Metotreksat genotoksik olabildigi i¢in gebe kalma arzusu olan biitin kadinlarin eger
miimkiinse tedaviden 6nce bir genetik damgma merkezine damigmalan Snerilir ve erkekler
tedaviye baglamadan 6nce spermlerinin korunmasi hakkinda &neri almahdur.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Tedavi boyunca yorgunluk ve konfiizyon gibi merkezi sinir sistemi semptomlar olugabilir.

METHOTREXAT “EBEWE” PFS’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde minér veya orta
dereceli etkisi vardir. ‘
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4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin ciddiyet derecesi ve ortaya ¢ikisi dozaj seviyesine ve uygulama sikligina
baghdir. Yine de, ciddi istenmeyen etkilerin diigiik dozlarda da ortaya ¢ikabilmesinden dolayn,
hastalarin kisa araliklarla doktor tarafindan diizenli olarak izlenmesi gereklidir.

Erken teghis ile ¢ogu istenmeyen etki geri doniigiimliidiir. Eger bu tiir yan etkiler olusursa doz
azaltilmali veya tedavi kesilmeli ve uygun karst 6nlem alinmalidir (Bkz. B6liim 4.9).
Metotreksat tedavisi ancak dikkatle, tedavi gereklilifinin yakindan degerlendirilmesiyle ve
olas: yeniden toksisite olugsmasina kars1 yiiksek uyamklilikla devam ettirilmelidir.

Asagidaki bagliklar istenmeyen etkilerin sikliina gore gruplandirmak i¢in kullamlmagtr:

Cok yaygmn (>1/10); yaygin (>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 verilmigtir. Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler
azalan ciddiyet sirasina gére sunulmustur.

Asagidaki yan etkiler olusabilir:

Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor
olmayan
Enfeksiyonlar Sepsis, bazi
ve durumlarda &liimle
enfestasyonlar sonuglanabilen
firsate1
enfeksiyonlar,
sitomegaloviriis
kaynakh
enfeksiyonlar.
Ayrica nokardiyoz,
histoplazma ve
kriptokokus mantar:
ve yaygin herpes
simpleks olugumlan
rapor edilmistir.
(Kist ve polipler Birkag
de dahil olmak vakada
iizere) iyi huylu metotreksat
ve kotii huylu tedavisi
neoplazmalar durduruldu-
gunda
gerileyen
lenfoma
olusumu
bildirilmistir.
Yakin
zamanda
yapilmis bir
arasgtirmada
metotreksat
ile tedavinin
lenfoma
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insidansim
artirdif1
kanitlanama
migtir.

Kan ve lenf
sistemi
hastahiklari

Lokopeni,
anemi,
trombosito-

peni

Pansitopeni,
agraniilositoz
, hematopoez
bozukluklar

Megalo-
blastik
anemi

Siddetli seyreden
kemik iligi
depresyonu, aplastik
anemi.
Lenfadenopati,
lenfoproliferatif
bozukluk (kismen
geri doniisli),
eozinofili ve
nétropeni. Hayati
tehdit eden
komplikasyonlara
iliskin ilk belirtiler
ates, bogaz agrisi,
agz iilseri, grip
benzeri belirtiler,
siddetli yorgunluk,
epistaksis ve ekimoz
olabilir. Kan
hiicrelerinin say1s1
6nemli olgiide
diiserse, metotreksat
kullanimi hemen
durdurulmalidir.

Bagigikhik
sistemi
hastaliklar

Alerjik
reaksiyonlar,
anafilaktik
sok

Immun siipresyon,
hipo-
gammaglobulinemi,
alerjik vaskiilit

Metabolizma ve

beslenme
hastaliklan

Diabetes
mellitus

Psikiyatrik
hastaliklan

Depresyon

Duygudu-
rum
degisiklik-
leri

Insomnia

Sinir sistemi
hastaliklar

Bas agnisi,
bitkinlik,
sersemleme

Vertigo,
konfiizyon,

konviilsiyon

Agri, ekstremitelerde
kas zayi1flif1 veya
parestezi, tat
degisiklikleri
(metalik tat),
menenjizm (felg,
kusma) ile seyreden
akut aseptik menenjit

Lokonsefal
opati

Goz hastaliklan

Siddetli
gorme
bozuklukla-
n

Konjunktivit,
retinopati

Kardiyak
hastaliklar

Perikardi-
yal

tamponad,
perikardi-
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yal

effiizyon,
perikardit
Vaskiiler Vaskiilit Hipotansi-
hastaliklar1 (siddetli yon,
toksik tromboem-
semptom) bolik
olaylar
(arteriyel
ve serebral
tromboz,
trombofle-
bit, bacakta
derin ven
trombozu,
retinal ven
trombozu,
pulmoner
emboli
dahil)
Solunum, gogiis Interstisyel | Pulmoner Farenjit, Pneumocystis carinii
bozukluklar: ve alveolit / fibrozis apne, pnémonisi ve diger
mediastinal pndmoni Oksiiritk akciger
hastaliklan nedeniyle gibi enfeksiyonlart,
pulmoner bronsiyal kronik obstriiktif
komplikas- astim akciger hastaligy,
yonlar ve benzeri plevral effiizyon
bunlarin reaksiyon-
sonucu lar, dispne
6lim ve akciger
vakalari fonksiyon
(metotrek- testlerinde
sat patolojik
tedavisinin degisiklik-
dozu ve ler
stiresine
bagh
olmaksizin)
. Tipik
belirtileri
genel
hastahik
hali, kuru
ve
balgamsiz
oksiiriik,
nefes
darligindan
dinlenme
strasinda
dispneye
kadar varan
solunum
gicliigi,
gOgiis
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agrisi ve

ates. Bu tiir
komplikas-
yonlar
goriildiigi
zaman
metotreksat
tedavisi
derhal
durdurul-
mali ve bir
enfeksiyon-
un olup
olmadiin-
dan emin
olunmahdir
(pnSmoni
dahil).
Gastrointestinal | Abdominal Diyare Gastrointesti- | Enterit, Toksik megakolon,
hastaliklan agn, stomatit, | (6zellikle nal iilserler melena, dis | hematemez
mide bulantisi, | metotreksat | ve kanama eti iltihab,
istah kayba, uygulama- malabsorb-
dispepsi, sindan siyon
kusma, oral sonra ilk
mukoza 24-48 saat
enflamasyonu | igerisinde)
ve iilseri
(6zellikle
metotreksat
uygulamasinda
n sonra itk 24-
48 saat
icerisinde)
Hepato-bilier Karaciger Karaciger Akut Kronik hepatitin
hastaliklar1 enzimlerinde sirozu, hepatit ve reaktivasyonu, akut
yiikselme hepatik hepatoksisit | karaciger yikimi.
(ALA [SGPT], fibroz ve e Buna ek olarak,
AST [SGOT], karaciger Herpes simplex
alkalin yaglanmasi hepatiti ve karaciger
fosfataz ve (diizenli yetmezligi
bilirubin) arahklarda gozlenmistir (Bkz.
izlenen Boliim 4.4).
karacigerle
iligkili
enzimlerin
normal
degerlerine
ragmen),
serum
albiimininde
diislis
Deri ve deri alt1 Ekzantem, | Isiga karsi Tirnaklarda | Akut paronisi,
doku hastaliklar eritem, hassasiyet, pigmentas- | fiironkiiloz,
kasint1 pigmentas- yon artigt, | telenjiyektazi,
yon artist, onikoliz, hidradenit
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sag
dokiilmesi,
Herpes
zoster,
iirtiker,
bozulmusg
yara
iyilesmesi,
romatoid
nodiillerde
arti, agrili
psoriyatik
plak
lezyonlan
(psoriyatik
lezyonlar
metotreksat
ile eszamanh
tedavi
sirasinda UV
iginlarindan
dolay:
siddetlenebi-
lir. Aynica
Bkz. Boliim
4.4), siddetli
toksik
belirtiler:
vaskiilit,
herpetiform
deri
dokiintiileri,
Stevens-
Johnson
sendromu,
toksik
epidermal
nekroliz
(Lyell
sendromu)

akne,
petesi,
ekimoz,
eritema
multiforme,
deride
eritemattz
kabarmalar

Kas-iskelet
bozukluklar, bag
doku ve kemik
hastaliklan

Antralji,
miyalji,
osteoporoz

Stres king

Bobrek ve idrar
yolu hastaliklan

Mesane
iltihab1 ve
iilserasyonu
(muhtemelen
hematiiri),
diziiri

Bobrek
yetmezligi,
oligoiiri,
aniiri,
azotemi

Proteiniiri

Ureme sistemi
ve meme

bozukluklar

Vajinal iilser
ve
enflamasyon

Oligosper-
mi,
mensturas-
yon
bozuklugu

Libido kayb,
impotens, vajinal
akinti, kisirhik,
jinekomasti
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Genel Metotreksat- Ates, metotreksatin
bozukluklar ve n subkiitan
uygulama intramiiskii- uygulanmasi iyi
bolgesine iligkin ler bélgesel tolerans
hastaliklari kullanimin- gosterir. Simdiye
dan sonra kadar sadece, tedavi
enjeksiyon seyri boyunca azalan
yerinde hafif bélgesel deri
bolgesel yan reaksiyonlari
etkiler g6zlenmigtir.
(yanma hissi)
veya hasarlar
(steril apse
olusumu, yag
dokusunda
yikim) ortaya
cikabilir.

Metotreksat intramiiskiiler yolla verildiginde, enjeksiyon bdlgesinde lokal istenmeyen etkiler
(yanma hissi) veya hasar (steril apse olusumu, yag dokusunda yikim) yaygin olarak ortaya
¢ikabilir. Metotreksatin subkiitan uygulamast iyi tolere edilir. Sadece, tedavi sirasinda azalan
hafif bolgesel deri reaksiyonlar gézlenmigtir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi bilyilk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli 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 agim ve tedavisi

Doz agim1 semptomlarn

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

Sepsis, septik sok, bobrek yetmezligi ve aplastik anemi nedeniyle dliimler bildirilmigtir.

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

Yanhshikla alinmasi gerekenden fazla doz alindiginda, bir saat iginde intravendz veya
intramiiskiiler olarak alinan metotreksat dozuna esit miktarda veya daha fazla miktarda
kalsiyum folinat dozu uygulanmalidir ve bu iglem metotreksat serum seviyeleri 107 mol/L’nin
altina diigene kadar devam edilmelidir.

Cok bilyikk doz agim vakalarinda, renal tiibiillerde metotreksat ve/veya metabolitlerinin

¢okelmesinin dnlenmesi igin hidrasyon ve tiriner alkalizasyon gerekebilir. Ne hemodiyalizin
ne de peritoneal diyalizin metotreksat eliminasyonunu arttirdifn gézlenmemektedir. Yiksek
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akish bir diyalizér kullanilarak gergeklestirilen akut, intemitant hemodiyaliz ile etkili bir
metotreksat klirensi bildirilmigtir.

Romatoid artrit, poliartikiiler jiivenil 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
art1is) (Bkz. Bolim 4.4). Folik asit iiriinlerini kullanmadan once Bj; vitamin degerlerini
izlemek onerilir, ¢iinkii folik asit ozellikle 50 yasindan biiyiik yetiskinlerde, mevcut By,
vitamini eksikligini maskeleyebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup Diger imminosupresanlar; Folik asit analoglar.
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 imminostipresif etkileri nedeniyle bir etkisi olup olmadif1 tam olarak
agiklanamamaktadir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Oral uygulamay: takiben metotreksat gastromtestmal yoldan absorbe edilir. Dusuk dozlarda
uygulandiinda (7.5 mg/m ile 80 mg/m viicut yiizey alam) kayda deger birey ici, bireyler
arast degigkenligin miimkiin olmasina ragmen (%25-100) metotreksatin yaklastk %70
ortalama biyoyararlanimi vardir. Plazma doruk konsantrasyonlarmna 1-2 saat i¢inde ulagilir.
Subkiitan, intravendz ve intramiiskiiler uygulama benzer biyoyararlamm gostermistir.

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

karacigerde, bobreklerde ve ozellikle dalakta haftalar yada aylar siiresince tutulabilen yiiksek
konsantrasyonlarda poliglutamit formunda bulunmustur. Kiigiik dozlarda uygulandiginda,
metotreksat serebrospinal siviya minimum miktarda geger; yiiksek dozlarda (300 mg/kg viicut
agirhign) salgida 4 ve 7 pg/ml arasinda konsantrasyonlar Slgiilmiistiir. Terminal yari-6miir
ortalama 6-7 saattir ve onemli Slgiide degisim gosterir (3-17 saat). Yar1 dmiir, digilincii bir
dagilim arahgma sahip olan hastalarda (plevral eflizyon, assit) normal siirenin 4 katina kadar
uzayabilir.

Biyotransformasyon:
Uygulanan metotreksatin yaklagik %10'u karaciger yoluyla metabolize olur. Baghca metabolit

7-hidroksimetotreksattir.

Eliminasyon:

Atihm, bébreklerden esas olarak degigsmeden, glomerular filtrasyon ve proksimal tubiilden
aktif sekresyon yoluyla olur.

Safra ile yaklasik %5-20; metotreksat ve %]1-5; 7-hidroksimetotreksat olarak atihr. Giigli
enterohepatik dolagim gézlenir.
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Bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu durumiarda, eliminasyon belirgin bir gekilde uzamaktadar.
Azalan karaciger fonksiyonu olan hastalarda atilmin bozulup bozulmadigi heniiz
bilinmemektedir.

Metotreksat sicanlarda ve maymunlarda plasenta bariyerini asar.

Dogrusalhik / dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite:
Farelerde, siganlarda ve kopeklerde kronik toksisite ¢aligmalar1 gastrointestinal lezyonlar,
miyelosupresyon ve hepatotoksisite seklinde etkiler gostermistir.

Mutajenik ve kanserojen potansiyel
Sicanlarda, farelerde ve hamsterlarda uzun donem ¢alismalar metotreksatin tiimdrijenik

potansiyeli olduguna dair bir kanit gostermemistir. Metotreksat hem in vitro hem de in vivo
olarak genleri ve kromozom mutasyonlarim tetikler. Insanlarda mutajenik etkiden
siiphelenilmektedir.

Py

Ureme toksikolojisi
Dort tiirde (siganlar, fareler, tavsanlar, kediler) teratojenik etkiler belirlenmistir. Rhesus
maymunlarinda insanlarla karsilastirilabilir hi¢bir malformasyon olusmamgtir.

6. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayan i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalan yapilmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi iirtinlerle karigtinlmamalidir.

6.3. Raf émrii
24 ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel uyanlar
25°C’nin altinda saklayinmiz. Dondurmayiniz.
Kullanima hazir dolu enjektorleri ambalajinda, 151ktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

METHOTREXAT “EBEWE” PFS, 1,25 ml kapasiteli, renksiz tip I camdan yapilmug, bir
elastomerik u¢ kapak ve bir elastomerik daldirmali tipali kullamma hazir girngalarda
sunulmaktadir.

Kullanima hazir enjektorler 7,5 mg/0,75 ml olup diger formlart 10 mg/1,0 ml, 15 mg/1,5 ml,
20 mg/2,0 ml’dir.
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METHOTREXAT “EBEWE” PFS; 1, 4 veya 5 adet kullanima hazir enjektor, tek kullanimlik
enjeksiyon igneleri ve deri temizligi igin kullamlacak alkol tamponlarnim igeren kutularda
ambalajlanarak pazara sunulmusgtur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel dnlemler

Bu tibbi driin, ulusal gerekliliklerle uyumlu olarak diger sitotoksik preparatlar ile tutarh
sekilde kullamlmah ve imha edilmelidir. Hamile olan saglik ¢alisanlan METHOTREXAT
“EBEWE” PFS imhasina ve/veya uygulamasina katilmamalidur.

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

Tek kullanimliktir. Kullamlmayan ¢6zelti atilmahidir.

Kullamimamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz flag San. ve Tic. A.S.

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

8. RUHSAT NUMARASI

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHI
flk ruhsat tarihi:

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ON YENILENME TARIHi
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