KisA URON BiLGISI

I. BESERI TIBBiI URUNUN ADI
METHOTREXAT “EBEWE™ 2.5 my tahlet

21-

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin mudde:
Her hir tablet 2.5 mg metotreksat igerir.

Yardimar maddeler:
| aktoz monohidral TH.60 mg

Yardimer maddeler igin bkz, Baliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Sar, vuvarlak, bir yle0 ¢eptikh wblet (sandan kumizva dofro metotreksattan kavnokh
lekelenmeler girillehilir )

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Teraplitik endikasyonlar

Metotreksat romatoid arinl ve psirivasiz tedavisinde kullam i

Romatoid artntli vetiskin hastalarda
Diger tedavilere vamt vermeyen, ciddi, kontrol edileméyen psiirlvaris tedavisinde

Malign hastaliklarmn redavisinde kallanlir:

» Akt lasen

s Non-Hodkin lenforma

o Yumusak doku ve osteojemk sarkoma

o  Sohd thmirler dzellikle meme, akeifer, bas ve boyun, mesane, servikal, over ve testikiiler
karsinoma

4.2.Pozoloji ve uygulama sckli

Pozoloji / uygulama sikh@ ve siiresi:

Romatoid artrit tedavisinde doeaj:

Yetiskinlerde:

Romatord artritli vetigkin hastmlann tedavisinde haftada bir 7.5 mg oral ya da haftada bir 2.5 mg
oral 12 saat araliklorla 3 doza bélinmis olumk (7.5 mg) vypulamr. Optimal cevabn elde edebilmek
igin hattalik total doz 20 mg" pegmeyecek sekilde dozloma programi azar azar avarlanabilir. 1k
cevaba ulagihinea doz program mimkiin olabilecek en dilsitk efektif doza distirilmelidir.

Psérivasiz tedavisinde dozaj:
Ciddi psirivazis tedavisinde tavsiye edilen doz hafiada bir 10-25 myg'dir. Dozaj, hastamn yanitina
ve hematolojik toksisite durumuna gime avarianir,
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Malign hastaliklarm tedavisinde dozaj:

Kigive Ozgll van etkileri tespit etmek igin, tedavive baslomadan | hn[m dnce 5-100 mg parenteral
test doz uygulamas: tavsiyve edilir. Melotreksat oral ofarak 30 mg/m™yi agmayvacak. birbirini takip
den 5 glnden fazla olmavacak sekilde ek doz wypulamr. Kemik iligi islevierinin normale
diinebilmesi igin tedaviler arusinda en az iki hafta dinlenme perivodu tvsive edilir,

Metotreksat 100 mg" gegen dozlarda genellikle parenteral uygulama ile verilir, Enjeksivonluk
preparatlar tavsive edilir. 70 mg/'m® asan dolar folinik asit kurtarmas) olmokszm verilmemelidis
va da diiflmﬂ&l:!ﬂ.n 2448 saa sonra metotreksat serum ditzeyine bakidmalidir,

Eger metotreksat diger kemoterupi rejimleriyle beraber uygulanacaksa diger ilag bilegenlerinin
birlikte  kullamimas:  nedenivle olugahilecek  toksisite gz ninde  bulundurulorak  doz
diistiriiimelidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.
Tablet yemeklerden [ saat dnce veya 1.5 - 2 spat sonra alinmalidar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek hilgiler:

Bihrek vetmezligi:

Metotreksat bisbrek fonksivonu bozuk hastalorda dikkatle kullandmahidie. Doz asagidaki gibi
avarlanmalidir:

Kreatinin klirensi (iml/dak)

=50} Y100

20-50 Y50

<20 Metotreksul kullamilmamahder

Karacifier yetmezligh:

Metotreksm Oneeden, Gzellikie alkole bagh karociger hostahgy géginmis veya pecinmekie olan
hastalarda dikkatle kullomdmahdse. Efer bilirubin > 5 mg/d] (B5.5 pmol/L) ise. metotreksat
kantrendikedir,

Pedivatrik popilasyon:
Metotreksatm pediyatrik hastalarda glivenilirligi ve etkinligi belirlonmomistir.

Gerivatrik popillasyon:
Yagh hastalarda karaciger ve bobrek fonksiyonlannm ve folat rezervierinin azalmas nedeniyle doz
azattilmasma gidilebilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
»  Metotreksat veyn yardimer maddelerden herhangi birine korst asin dayarlibik

o Karaciger fonksivon bozuklugu (bkz Boliim 4.2)

e Asin alkol kullanm

* Renal fonksiyon bozukiugo (kreatin klirensi 20 mi/dak'dan az. bkz. Balom 4.2),

» Kemik ihginde hipoplazi, [0kopem, trombositopeni veya Snemli derecede anemi gibi Snceden
meveut kan diskrazis

» Tiiberkilloz ve HIV gibi agir. okut veva kromik enfeksivonlar

oAbz boglugu dlserleri ve bilinen ghstrointestingl (lserler

o Cicbelik ve lnktasyon (bke. Bolim 4.6)

o Canh asilarls ey zamanls olarak kullonm (bke. Baltim 4.5)
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4.4.0z¢l kullanim uvarlar ve dolemleri
Metotreksat hematolojik depresyon, bibrek yetmezligi, pepik filser, Ulseratif kolit, lseratif
stomatit, diyareli hastalarda, ergenlerde ve vashilarda ¢ok dikkatle uygulinmalidir.

Assit ya da plevral efiizyonu olan hastalurdn, efer uygunsa tedavi oncesinde meveut svi
bogalulmal va da metotreksat tedavisi durdurubmalidir,

Genellikle ilk olarak stomatitle ortayn gikan gastrointestingl toksisie semptomlan tedavinin
durdurulmas:  gerektigini  gosterir. Aksi  wkdinde tedavive devam edildiinde intestinal
perforasyondan kaynakh hemorajik enterit ve dlitm mevdana gelebilir,

Tedavi alundaki hastalar, olast 1wksik etki belintileri veya advers reaksivonlunin ortaya gikanimas)
ve gecikmeksizn degerlendinlmesi bakimindan uygun metotlarls izlenmelidir. Siddetli ve hatta
Glimedl wkaik resksiyon olasihi dolayisivla. hasta dokior terafindan riskler ve tavsive edilen
gdvenilirlik dlgimleri hakkmnda tam olarak bilgilendirilmelidir.

Onerilen kontrol muayeneler vé koruyucu nlemler:

Tedaviye baglamadan dnee va da tedavive ara verildikten sonra tekrar baslarken:

e Diferansiyel kan sayimi ve trombosit savim, karsciger enzimler, bilirubin, serum alblmin,
gOfis rintgeni ve bibrek fonksiyonu testleri ile birlikte tam kun savim ve klinik olarak bulgu
varsa tiberkiloz ile hepatit olasihi kontrol edilmelidir,

Tedavi sirassnda (ilk altr ay boyunca en ax ayda bir kez ve sonrasinda en az her Gg avda bir):
Doz arttmbirken, fzleme sikhifinin da arttiritmasy distinimelidir,

»  Mukozal degigiklikler apisindan agrz boglugunun ve bagazm incclenmesi.

» Diferansiyel kan saymm ve trombosit sayimi ile birlikee tam kan savimi. Metotreksatin neden
aldufu hematapoietik baskilanmy, bilinen gitvenilir doglarda ve birden bire ortaya gikabilir,
Likesit ya da trombodit dizeyinde anlamb bir dists olmas) durumunda, tedavi derhal
sonlandinlmal ve uygun bir destekleyici tedavive baglanmahdir. Hostalardan, enfeksivon ile
ilgili tim belirti ve semptomlan bildirmeleri istenmelidir. Es zamanl olarak hematotoksik
ilaglar (. leflunomid) alan hastalarda kan savimi ve trombositler yakindan izlenmelidir.

* Korociger fonksivon testleri: Karacifier hasan baslangicina dzellikle dikkst edilmelidir.
Karaciper fonksivon testlerinde va da Koracifer biyopsilerinde normal dist bir durum
oldugunda ya da tedavi sirasindn bu durumlar gelistiginde tedavive baslanmamals veva tiedavi
sonlandinimahidir, Bu tip anormallikler iki hafin iginde normale déner ve ardindan doktorun
kirart ile tedaviye devam edilebilir. Romatolojik endikasyonlarda, hepatotoksisitenin ixlenmesi
wpin koraciger biyopsisi vapilmasim destekleven kanit hulunmamaktadar. Pstirivazisi olan
hastalarda tedaviden Unee ve tedovi sirasmda karaciger hivopsisi vapma gereklilii, son
bilimsel verilere giire degerfendirilmelidir. Bu degerlendirmede; risk fakidril tasimavan hastalar
e risk fakibird olan, Gmegin daha dnce asin alkol tiketen, karnciger enzimlerinde stirekli artis
olan. karacifer hastalik Gykisi bulunan, silesinde kalitsal karaciger bozukluklan dvkiisi olan,
diyabeti olan, obez ve daha tnce hepatotoksik flag veya kimyasallars maruz kalmis hastalar
avr ayn deferlendirilmelidir
Serumds karaciger ile iligkili enzimlerin taranmasi: Transaminaz dizévlerinde, %1320
stklikla, Gst normal limitin iki ya da g ket gegic bir artig bildiribmistir, Karaciger ile iliskili
enzimlerde sirekli artg olmas durumunda dozun distirilimesi va da tedavinin sonlandinbmass
diistiniiimelidir.
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Metotreksat tedavisi sirasinda agikga gerekli olmadify stirece, karacifer Gzerindeki olasi (oksik
etkilert nedeniyle adjuvan hepatotoksik ilaglar verilmemeli ve alkol tiketilmemeli veva bilyiik
oranda mzalilmahidir (bkz. Boltm 4.5). Es zamanh olarak diger hepatotoksik ilaglan (.
leflunomid) kullanan hastalards karaciger enzimlen yakindan izlenmelidir,

« Bobrek fonksiyony testleri ve idrar analizi yvoluyla bébrek fonksivonu izlenmelidir.

Metotreksat bilyilk oranda bitbrek voluyla auldigmdan, babrek bozuklufunds advers olaylan
artirabilecek yiksek konssmtrmsyonlara ulasabilir.

Bibrek bozuklugu olas olgularda (Sen. vagh hastalarda), vakm izleme gereklidic, Bu durum
tizellikle metotreksat atilmmum etkileven, bibrek hasanma neden olan (Gm. non=steroidal anti-
inflamatuvar ilaglar) ya da hematopoietik bozukluklarn yol agmos: olas: ubbi drinler es
zamanh uygulondifmda da gegeriidir. Aymea dehidratasyon da metotreksann toksisitesini
arttirabilir,

s Solunum sisteminin muavenesi: Akeiger fonksiven bozuklugu semptomlan sgisindan dikkali
olunmaly ve gerekivorsa akeiger fonksiven testi vapimahidir, Pulmoner bozukluklorda hizla
tam konulmust ve metotreksatn kesilmesi gerekir. Metotreksat tedavisi sirasinda meydana
gelen pulmoner semptomlar (Gzellikle kuru, balgamsiz Oksiirk) veva spesifik olmayan
pnomoni, potansiyel olarak tehlikeli bir lezyonun belirtisi olabilir ve tedavinin askiva alimarak
dikkatli bir gizlem yapiimasim gerektinr. Klinik whlo degigse de. mototreksattan kaynoklanan
bir akecifer hastalify olan haswalarda meg, dispne ile birlikte Oksrik, hipoksemi ve pigiis
rinigeninde bir infiltrat girilir, enfeksivon dislanmalidir. Bu lezyon tiim dozlarda olusabilir,

Metotreksat tedavisinin cerrahi girisimlerden bir hafis dnee sonlandinlmas: ve cermahiden bir ya do
iki hafta sonrm tekrar baglatilmos: Snerilmektedir,

Ateg (=38 °C), metotreksatin eliminasyonuni anlomb sekilde uzntabilir,

Metotreksat neoplazma riskinde artssa yol agabilir (gogunlukln lenfoma).

Dagitk doz metotreksat alan hastalarda malign lenformalar olusabilir, bu durumda metotreksat
kullamm sonlandinlmalidie, Lenfomalar kendiliginden gerilemezse, sitotoksik tedavi baslotilnas:
gerekir.

METHOTREXAT “EBEWE™ tablet yardime: madde olarak lakior monohidrat igerdiginden nadir
kahtimsal galaktoz intoleransy, Lapp lakioz vetmezligi vo do glikoz-galaktor malabsorpsivon
problemi olan hastalarin ba ilaer kullanmamalan gerekir.

4.5.Diger nbbi riinler ile etkilegimler ve difer etkilesim sekilleri

Alkol, hepatotoksik ve hematotoksik ubbi drilnler:

Diizenli alkel tiketimi ve diger hepatotoksik tbbi driinlerle aym zamanda kullamldigmda
metotreksatn hepatotoksik bir etk gisterme olasilyi arur (bkz. Bolim 4.4). Bu durum haska
hepatotoksik tibbi Griinleri birlikte alan hastalarda (6me leflunomid) gz Gnitnde bulundurulmabdir,
Leflunomid, metotreksat ile kombine uypulandifinda pansitopeni ve hepatotoksisite insidansi
artuhilir.

Antibivorikler:

Tetrasiklinler, kloramfenikol ve emilemeven genis spekirumlu  amtibiyotikler gibi  oral
antibiyotikler, ntestinal floramn  inhibisvony  veyn  bakterivel metabolizmamn  supresvonu
nedeniyle énterchepank sirkillasyonla etkilesime girebilir.
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Har hireysel vakalarda, penisilinler; glikopeptidler, sillfanomidler, siprofloksasin ve sefalotin gibi
antibivotikier metotréksatin rennl klirensini azaltabilir, biivlece yiiksclen metotreksal serum
konsantrasyvonlarinda e zamanl olarak hematolojik ve gastrointestinal toksisite olugabilir.

Probenesid, sillfinpirazon, zayif organik asitler, pirazoller, hipoglsemikler, p-uminobenzoik asif,
non-steroidal anti inflamatuvar iloglar;

Metotreksatin eliminasyonunu azaltabilic ve vilksekselen serum konsantrasyonlarmn doha yiiksek
hematolojik toksisiteye vol aguf varsayibr. Aynca diisiik doz metotreksat ve non-steroidal anti
inflamatuar  ubby  drinler  veya  salislotlann kombinasyonunda  toksisite arig olashif
bulunmaktsdir,

Kemik iligi Gzerinde sdvers reaksivonlan olan ubbi irinler:

Kemik ilign Gzerinde advers reaksiyonlara neden olan obbi Orlnferle tedavi durumunda,
(Gousiilfanomidier,  wimetroprime-sulfametoksweol,  kKlommifenikol)  belirgin hematopoietik
bozukluklarin olma ihtimali ditstinillmelidir,

Folat eksikligine yol agan ubbi lriinler:

Folat eksikligine yol agan tibbi Grinlerin (Grm: stlfanomidler, trimetropnm- sulfametoksarol. nitrde
nsit) birlikte nygulanmas) metotreksal toksisitesinin primasinn yol agabilir. Folik asit yetersizhg
durumunda bu nedenle de Szel Snem gdsteriimelidir.

Diger antiromatizmal tbbi (riinler:

Metotreksat  diger  anliromatizmal  tbbi  Grimlerle  (Orn: alon bilesiklen.  penisilamin,
hidroksiklorokin, silfasalazin, - azatioprin, siklosporin)  beraber  uvgulundifinda  genethkle
metotreksatm toksik etkilerinde bir artyy beklenmesz.

Sitifasalnzm:

Metotreksat ve siilfasalasin kombinasyonunda, silfasalosn folik asit sentezinl inhibe ederek
metotreksatin etkisinde bir artiza sebep olur ve dolayisivla advers etkilerde artisa yol sonr, Buna
ragmen bu ctkiler sadece seyrek izole vakalarda bir Kug gabgmada plzlenmisgtir.

Proton-pompits: inhibitdel:

Omeprazol  veya pantoprazol gibi  proton pompas  inhibitGrlerinin birlikte  ovgulanmas
etkilesimlere yol agabili: Metotreksat ve omeprazolin birlikie uypulamas metotreksatin renal
eliminasyomunun gecikmesine yol agar, Pantoprazol ile kombinasyonda, bir vakada titreme ve
mivalji ile beraber 7-hidroksimetotreksal metabolitinin renal eliminasyonunun inhibe oldugu
bildirilmmistir.

Kafem ya dao teofilin igeren igecekler;
Metotreksat tedavis: sirasinda kafein va da teofilin igeren igeveklerin (kahve, kafein igeren alkolsiz
icecekler, sivah eoy) asin tiketiminden kogimimalidar,

Asitregin:

Asitretin {psoriyvazis tedavisi igin) eretinata mebobolize olur, Eretinatla beraber metotreksar ditzeyi
artabilir ve beraber kullanimda ciddi hepatit rapor edilmastir.
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Diger:

Metotreksat tle antikolviilsan ilaglar arpsinda (metotreksann kon seviyesini disiiri) ve metotreksat
ile S-fluorourusil (5-Nluorourusiling yan Smriind weatr) arasinda farmokokinetik etkilesimlerin
farkinda olunmalidir,

Oksasilin ve omeprazol uygulamasinm ardindan izole olgulorda metotreksat degerlerinin anlumli
sekilde ortttfy belirlenmisgtir.

Leflunomid ve metotreksat arasinda etkilegimler (karaciger sirozu, dilsik trombosit sayist, kas-
iskelet enfeksivonlan) bildiritmigtir, Ozellikle enfeksivona duyarhhgmn yitksek oldugu oropedik
cerrahide  metotrcksat ile bafisikbk  dizenleyici ajanfarm kombinasvonu  dikkatli  sekilde
kullemimalidar.

Dhger sitotoksik ajanlar ile kombinasyondn, gecikmis metotreksar klirensi olduéu  dikkate
alinmahidir

Folik asit igeren vitamin veva oral demir preparatlan metotreksnta cevab degistivebilir,

Metotreksat, bagisikhk sistemi zerindeki etkisine glre, aglara verilen yanit bozabilic ve
imminolojik sestlerin sonuglanm  etkileyebilir,. Canli asilar ile asilama metotreksat kullammi
sirasinda vapilmamalidir.

Ouzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pedivatrik popiilasyon:
Etkilesim galigmas) vapilmamistr.

Gerivatrik popiilasyon:
Etkilesim galismas: yapilmamsgtir.

4.6.Gebelik ve lakiasyon

Genel tavsive
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsivon)
Cocuk dofurma potansiyeli olan kadmlar tedavi sOresinee (ve tedavinin ardindan 6 ava kadar )
etkili dogum kontrold uygulamak zorundadirlar,

Metotreksat tedavisi sirasinda kadinlar gebe kalmamahdir. Tedavi siasinda hamile kalimirsa,
metotreksat tedavisi e Hgili fetus Qrerinde ghriilebilecek advers reaksivon risklert hakkinds uhbi
dettisma alimmalidir,

Gebelik dinemi

Metotreksat pebelik déneminde wygulandifn takdirde ciddi dogum kusurlaring vol agugindan
sliphelenilmektedir, '

Metotreksat gebelik dineminde kontrendikedir (bke. Bilim 4.3),
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Laktasyon dinemi
Metotreksatin venidofan igin risk olabilecck konsantrasvonlardn anne siiiline pectigi bilinmektedir
ve bu sebeple uvguloma Bneest ve uygulomu stiresinée laktasyon durdurufmalidar,

Metotreksat laktasyon dineminde kontrendikedir (bke. Bélim 4.3}

Ureme yetenegi / Fertilite

Huyvanlarda vamlan calismalarda, metotreksat dzellikle {1k tg avhk diinemde reproditktif woksisite
gostermgtir (bkz. Bilim 33) Metotreksat insonlarda teratdjenik etki pstermistir;  buanun
sonucunda fetal Glim ve! veys konjenital anormallikler rapor edilmistr. Sl sayida hamile
kadmn (42) metotreksatn maruziyet sonucunds malformasyon (kronival, kardivovaskiler ve
chstremite iligkili) insidansinda (1;14) artis olmustur. Gebelik Oncesinde melotreksar tedavisi
durduruldufunda normal hamilelikler rapor edilimistir,

4.7.Arag ve makine kullansm Gizerindeki etkiler
Tedavi boyunca yorgunluk ve konflzyon gibi merkezi sinir sistemi semptomlan olusabilir.
Metotreksatm arag ve makine kullanumi Ererinde mindr veya orta derecell etkisi vardir

4.8 Istenmeven etkiler

Istenmeyen etkilerin ciddiver derecesi ve ortayn gikisi dozay sevivesine ve uypulama sikhiiing
baghdir, Yine de, ciddi istenmeven etkilerin dilsiik dozlarda da ortava gikabilmesinden dolay,
hastalarim kisa araliklarla doktor weafindan ditzenli olark izlenmesi gereklidir,

Advers reaksivonlar, sistem organ simufi ve pirillme siklifiing glire asagidaki gibi siralanmistir:

Cok yavgn (21/10); yaygm (217100 ila <1/10); yaymn olmayan (21/1000 ila <1/100); sevrek (=
A10.000 ke <1/1000% gok seyrek (<1/10.000) bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemivor),

Enfeksiyonlar ve enfestasyvonlar

Cok yaygin: Enfeksivon direncinde azalma, faranjit
Yoavon: Ales

Seyrek: Sepsis

Iyi huylu ve kit huylu neoplazmalar

ok seyrek: Birkag vakada metotreksst tedavisi durduruidugundn gerileven lenfoma olusumu
bildirilmigir. Son ¢aliymalards. lenfoma olusum  insidansimn metotreksat tedavisivle artip
artmadif belirlenememistir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklarn

Yaypu: Kemik ihigi depresyonu; l6kopeni, anemi, trombositopeni
Yaygm olmayan; Panstopeni

ok seyrek: Ciddi, ilerlemis kemik 1hgi depresyonu, agraniilositoz

Bafikhk sistemi bozukluklan
Yaygm olmayan: Kanda gamma globiilin azhi
ok seyrek: Anafilaktik reaksivonlar, romaioid nodil savisinda artis

Psikivatrik bozukluklar

Yaygn olmayan: Depresvon, konfiizvon, nuhsal degisiklikler
Cok seyrek: Uykusuzluk
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Sinir sistemi bozukluklar

Yoygin: Uyku hali, bag agrisi, vorguniuk,

Yaygn olmeyan: Digik doz metotreksnt uygulama sonrast gegici hafif kognitif bozukluk,
algilmamiy kraniyal duyarhbk, Yiksek doz uypulandiktan sonra; afuzi, pareri, hemiparezi, ve
konviilsivon

Cok seyrek: Gorsel bozukluk, afn, ekstremitelerde miyasteni veya parestezi, tat degisikliklen
(mezalik tat), nibet. menenjizm, paraliz

Giiz buzukluklan

Yaygm: Bulanik ghirme

Yaygin olmayan: Giiz iritnsyonu
Sevrek: Konpunktivit

Kardivak bozukluklur
Yaygin olmayan: Perikardival efftevon
Sevrek: Perikardival tamponad

Vaskiiler borukiuklar
Yaymn: Yaskilit, gegith viicut bélgelerinde kanama

Solunum, gigiis hastaliklan ve mediastinal borukluklar

Yaypn: Kronik interstisyel pntmoni. Potansiyel eiddi akeifer hasarm giisteren sempiomlir
(interstisyel pnémoni); kuru ve balgamsiz Okstirik, nefes darhin ve oteg. Oral ve intratekal
uygulama sonras akut pulmoner Sdem

Yaygm olmayan: Epistaksi, alveolit. plevral efiizyon

Seyrek: Pulmoner fibrie, Presmocystly carinii prdmonisi, nefes darligs ve bronsival astm

Gok seyrek: Yiksek doz uygulamadan sonra pliritik agn, plevral kalmlagmas:

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaymn: Abdominal agn, stomatit. mide bulantisi, mukozit, istah kayb, dispepsi
Yayem: Diyare, oral mukoea Ulserler

Yaygin olmavan: Enterit, kusma

Sevrek: Gastrointestinal (lserlor

(-ok seyrek: Malabsorbsivon, 1oksik megakolon, hematemez,

Hepatobiliver bozulduklar
Cok yavgm: Karaciger enzimlerinde anlamli yikselmé (transaminazlarda yilkselme)
Yayem olmayan: Karaciger sirozu, hepatik fibriz. ve koraciger vaglanmas

Deri ve deri alty doku bozukluklar

Yaymn: Ekzantem, eritem, kasint)

Yaygm olmayan: Igfa karjt hassasivet, alopesi, herpes zoster, herpetiformis deri dokintileri,
tirttker

Sevrek: Pigmentasyon artis

ok seyrek: Stevens-lohnson sendromu, epidermal nekroliz (Lvell's sendromu), tirnaklirda
pigmentasyon artist, akut paronisva, fironklos, hidradenit. psiiriyazish hastalarda deri dlserlen ve
UV mdyasyon maruziyeti duramunda psdriyazis lezyonlunnda kotiilesme

Kas-iskelet borukluklary, bag doku ve kemik hastuliklar
Yaygmn olmayan: Antralji, mivalji, osteoporaz
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Bibrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Mesane iltihaty ve iilserasyonu, bithrek fonksiyonlanmn bozulmas:, idrar
vapmadn bozukluk

Seyrek: Bibrek yetmezligh, oligoirn, aniri, elektrolit bozuklugu

Ureme sistemi ve meme hozukiuklars:
Yaypm olmayan: Vajinal dlser ve enflamasyon
ok seyrek: Libido kayb, impolens, oligospermi, mensturasvon horuklufu, vajinal akint

Genel borubkluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar:
Yayun: Ustime, malaz, nekroz
weyrek: Yara ivilesmesinde bozulma

Arastirmalar
Bilinmiyor; Metotreksut kullanmu ile iligkili ilave renksivonlar; anormal kirmizi hilere morfolojis
(genellikle "megaloblastik’), diabetin tetiklenmesi, difer metabolik degisiklikler ve slam

Yaralanma ve rehirlenme
ok seyrek: Recall fenomeni (radyasyondan va da giinesten kaynakl derd hasar bulunan kisilerde)

4.9.Doz asim ve tedavisi
Doz agumu semptomlin:
Metotreksatn toksisitesi baglica hematopoictik sistemi etkiler.

Doz nsimunda tedavi:

Kalsivum folinat, metotreksatin loksik istenmeyen etkilerini nétralize etmek igin spesifik bir
antidottur,

Yanhghkla ahnmasi perekenden fazla doz abindifinda, bir sast icinde intraventiz veyn
intramiiskitler olarak alman metotreksat dozuna esit miktards veya daha fazls miktarda kalsivam
folinat dozu uygulanmahdir ve bu igleme metotreksat serum sevivelert 107 mol/L nin altma diisene
kadar devam edilmelidir.

Gok bilyllk doz agimi vakalarinda, renal tibillerde  metotreksat velveya metabolitlerinin
¢iikmesinin Gnlenmesi igin hidrasyon ve Griner alkalizasyon gerekebilire. Ne hemodivalizin ne de
peritoneal diyalizin metotreksat eliminasvonunu anttirdign gdzlenmemektedin. Yiksek akish bir
diyalizfr kullamlarak pergeklestirilen akut. intemitant hemodivaliz ile etkili bir metotreksat klirensi
bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
S.1L.Farmukodinamik zellikler

Farmakotergpitik grup: Antimetnbolitler: Folik asit analoglarn
ATC kodu: LOIBAO]

Metotreksat antimetabolitler olarak bilinen siotoksik ajanlar simifindan bir follk asit tirevidir.
Crzellikle hilcre halinmesinin “S™ fazinda etki giistenr, dihidrofolor rediikiaz enziminin kompetitil
mhibisyonuyla dikidrofolatm DNA sentezi ve hileresel replikusyon islevi basamaklarmda gerekl]
olan tetrahidrofolata déindgtimiing Gnleyerek etkit. Malign hiicreler, kemik thigs, fital hiicreler,
bukkal ve intestinal mukoza ve idrar kesesi hilcreler gibi okiif olarak ¢ogalan dokular
metotreksatin etkilerine penellikle daha duyarhidir, Malign dokulardaki hicresel cofalma normal
dokulardakinden dahs fazla oldugunda, normal dokularda irreversibl hasar olmaksian malignite
geligimim bozabilic
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Romatoid artrit tedavisinde etki mekanizmas: bilinmemektedin bagimklik sistemini etkilevebilir,
Psbriyaziste derideki epitel hticrelerin gogalma hiz normal deriye ptire daha fazladie. Bu ¢ogalma
hiz1 metotreksat kullanimiyla kontrol altima alinmaktadhr;

S.2.Farmakokinetik zellikler

Genel zellikler

Metotreksat sart ya da twnmen, kristal, hidroskopik, tozdur, Dillle mineral asitler, alkali
hidroksitlenn dilile ¢ozeltilerinde ve karbonatlarda ¢ézindr. Pratik olorak suda, %696 Lk etnolde
ve metilen klorlirde ¢tziinmez.

Metotrekral 2x2.5 mg oral uygulandikian sonra luzhica absorbe olur (.83 saatte Tmaks'a ulasir.
Ortalama maksimum serum konsantrasyonu 1 70ng /ml”dir.

Dainlim:

Metotreksatin vaklagik %30'si plazmy protemlerine baglanir. Viewt dokulanns dagildfinda
karacigerde. bibreklerde ve Ozellikle dolakia haftalar vada aylar siresince tutulabilen vilksck
konsantrasyonlarda  poliglitamit  formunda  bulunmustur.  Kieitk  doziarda uygulandifinda,
metotreksat serebrospinal stviva minimum miktarda geger, Terminal van-Omir ontglama 6 -7
santtir ve bnemli dlgide degisim gOstertr (3-17 sant). Yan émilr, G¢iinet bir dagihim arabigina sahip
olan hastalarda (plevral efilzyan, asit) normal stirenin 4 katina kadar wzayabilie

Hivotransformasyon:
Uygulanan metotreksatin yaklasik %10' karaciger yoluyla metabolize olur, Bashea metabalit 7-
hidroksimetotreksattir.

Eliminasvon:

Aunlim, bibreklerden esas olarak defigmeden. glomendar filtrmsyon ve proksimal nbilden akiif
sekresvon yoluyla olur,

Safrn ile yaklagik %65-20; metotreksat ve Y%l- 5 7-hidroksimetotreksat olarak anbr. Giigli
enterohepatik dolasim ghelenir,

Bibrek fonksiyonlarmim bozuldugu durumlarda, eliminasyon belirgin bir sekilde uzamakiacr,
Azalan karaciger fonksivonu olan hastalarda atilimin bozutup bosulmadifs heniiz bilinmemektedir.

I ik ¢ olmayan duruem:
Veri yoktur,

5.3.Klinik incesi glivenlilik verileri

Hayvan gahsmalan metotreksatin fentiliteyi  bozdugunu. embriyo/fiotoksik ve  teratojenik
oldufunu gistermektedir. Metotreksal fr vivo and in virro olarak mutajenik etkive sahiptir. Rodent
karsinojenite galigmalan timor insidansmin antifing pdstermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Y ardimer maddelerin listesi
Laktoz monchidrat

Misir nisastas

Mikrokostalin seliiloz

Magnezyum stearat

Kollodal silikon dioksit
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6.2.Gegimsizlikler
Meveut degildir,

6.3 Haf dmrii
36 aydur.

6.4 5aklamaya yinelik iizel tedbirler
25°C min altmdaki oda sicakliginda saklanmalsdar.

6.5. Ambalajm niteligi ve igerigi
Kutoda | adet, beyaz polietilen spiralli kapakh, beyaz polipropilen sigede 50 tablet

6.6.Begeri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhas ve difer Szel Gnlemler
Kullamlmams olan drimler yu do materyaller “Tibbi Atklann Kontrolll Yonetmeligi® ve
“Ambalaj ve Ambalay Auklanmn Kontrolii Y onetmeligi ne uvgun olorak imha edilmelidir,

7. RUHSAT SAHIBI

EBV Saghk Uriinleri Sanayi ve Tic. AS.
Kilgiikbakkalkoy Mah. Sehit Sakir Elkovan Cad. No:2
Tel: 0216 570 95 00

Faks: 0216 570 95 12

8. RUHSAT NUMARASE: 10,12.2009 — 129/45

9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 10.12.2009

Ruhsar yenileme tarhi:

10 KURB'UN YENILENME TARIHI
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