KISA URUN BILGIS

1.BESERI TIBBi TRUNUN ADI
METHOTREXATE DBL 50 mg/2 mi Enjektabl

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
(50 ml icin)

Etkin madde:

Metotreksat 50 mg

Yardimc1 madde(ler):

Sodyum hidroksit pH ayan i¢in k.m

Sodyum kloriir pH ayan i¢in k.m. _
Enjeksiyonluk su k.m (2 m)’ye tamamlamak igin)

3.FARMASOTIK FORM
Acik san renkli infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1.Terapétik dzellikler

Kanser tedavisinde:

Malign hastaliklarin tedavisi, 6rnegin; akut lenfositik lsermi, meningeal 16semi, non-
Hodgkin lenfoma, bas ve boyun karsinomlari, over, mesane, serviks, mide, kalin barsak,
testis, meme kanseri, osteosarkom, koryokarsinom ve diger trofoblastik tiimérler,
bronkojenik karsinom, irotelyal karsinom ve santral sinir sistemi tiimorleri. Metotreksat
ek basma veya diger sitostatik ilaglar, hormonlar, radyoterapi ve cerrahi girigim ile
kombine olarak uygulanabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhg1 ve siiresi:

Yetigkinler ve ¢ocuklar:

Dozaj hastanm viicut agirhfina veya viicut yiizeyine dayandinlir. Dozlar hematolojik
yetersizlik durumlarinda ve karaciger ya da bobrek yetmezlifi durumlarinda azaltilmalidur.
Daha biiyiik dozlar (100 mg’dan daha fazla) genellikle 24 saati agmayan bir siirede
intravendz inflizyon ile verilir. Dozun bir kismu baglangigta izl intravendz enjeksiyonla
verilebilir.

Dozaj semas1 klinik kullamma bagh olarak 6nemli dl¢tide degigkendir.

Metotreksat tek bagina ve diger sitotoksik ilaglarla, hormonlar, radyoterapi veya cerrahi
miidahalelerle birlikte ok ¢esitli neoplastik hastahiklarnin tedavisinde basaryla
kullanilmustir. Dolayistyla dozaj semasi dzellikle 150 mg/mz’den daha fazla uygulandig:
durumlarda klinik kullamma bagl olarak &nemli Slglide degiskendir. Bu tedawvi
rejimlerini, normal hiicreleri toksik etkilerden korumak igin kalsiyum folinat uygulamas
takip eder.

Kalsiyum folinatin dozu, uygulanan metotreksat dozuna bagli olarak degisir. Genel olarak
150 mg’a kadar 12-24 saatlik bir sirede intramiskiiler enjeksiyon, intravendz bolus
enjeksiyon ya da intravendz inflizyon veya oral olarak boliinmiis dozlarda verilir. Takip
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eden 48 saat i¢inde her 6 saatte bir 12-25 mg intramiiskiiler, intravendz veya 15 mg oral
(bir kapsiil) verilir. Kurtarma tedavisi genellikle metotreksat inflizyonunun baslangicindan
8-24 saat sonra baslar. Diisiik doz (100 mg’dan az) metotreksat uygulandiginda 48-72 saat,
her 6 saatte bir verilen bir kapsiil kalsiyum folinat (15 mg) yeterli olabilir.

Asapgidaki dozlar sadece drnekleme i¢in verilmigtir:

Losemi:

4-6 hafta i¢in, giinde bir defa diger sitostatik aj anlarla kombinasyonda 3,3 mg/m’

iki haftada bir 2,5 mg/kg.

idame tedavisinde haftada 30 mg/m” .

Yiiksek doz rejimi her 1-3 haftada bir tekrarlanan 1-12 g/m* (IV 1-6 saat) arasindadir.
Haftada bir diger sitostatik ajanlarla birlikte 20 mg/m’”.

Non-Hodgkin lenfoma:

Kombinasyon tedavisi haftada bir veya 3 hafta araliklarla 500 mg/m* ve 2000 mg/m”
arasinda degisir.

Haftada bir 7500 mg/m’ IV.

Meme kanseri:
Sitostatik ajanlarla birlikte 40 mg,/m2 IV 1.giinde veya 1-3.glinde veya 1-8.giinde veya
vilda 3 defa.

Koryokarsinom ve diger trofoblastik timorler:
Bir hafta veya daha fazla araliklarla tedavide 5 giin igin giinde 15-30 mg.

Uygulama sekli:

Yetiskinler ve gocuklar:

Metotreksat intramiiskiiler, intravendz (bolus enjeksiyon veya infiizyon seklinde),
intraarteriyel yolla ve intratekal olarak uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltiimas gerekmektedir. (Bkz. Boliim 4.4. Ozel
lullanim uyarilan ve dnlemleri).

Karaciger bozuklugu durumunda dikkatli kullamlmalidir. Siddetli karaciger fonksiyon
bozuklugu durumunda kullamimamalidir (Bkz. Boltim 4.3. Kontrendikasyonlar ve Bolim
4.4.0zel kullanim uyarilan ve énlemleri).

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda metotreksat kullanimi i¢in herbangi bir dozaj 6nerisi bulunmamaktadur.

Geriyatrik popiilasyon
Yaslhilarda dozun azaltilmasi gerekebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Hamilelik ve laktasyon
Fibroz, siroz veya hepatit dahil 6nemli karaciger fonksiyon bozukluklan
Onemli bobrek fonksiyon bozuklugu

Kemik iligi hipoplazisi, 16kopeni, trombositopeni, anemi gibi kan diskrazilen
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Aktif infeksiydz hastaliklar, immiin yetersizlik sendromu tanisi
Metotreksata veya formiilasyondaki diger bilesenlere kars1 asin duyarlilik
Artan alkol titketimi

Gastrointestinal sistem ilserleri

Genel bitkinlik durumu

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri

Metotreksat sadece antineoplastik kemoterapisinde deneyimli onkoloji uzmam doktorlarin
kontrolii altinda kullanilabilir.
Tedaviye baslamadan gdgiis réntgeni dnerilebilir.

Oliimeiil veya ciddi toksik reaksiyon olasihgindan dolayl, hastalar hekimler tarafindan
riskler konusunda detayl: olarak bilgilendirilmeli ve siirekli gozlem altinda tutulmahdir.

Tedavi ncesinde, sirasinda ve sonrasinda tam kan sayimlan yakindan takip edilmelidir.
Beyaz kiire veya platelet sayilarinda klinik agidan belirgin bir diisme gelisirse, metotreksat
hemen kesilmelidir. Hastalara enfeksiyonun belirgin tim semptom ve bulgulanm
bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Metotreksat 5zellikle yiiksek dozlannda veya uzun siireli tedavide bepatotoksik olabilir.
Karaciger atrofisi, nekroz, siroz, yag dengesinde degisiklikler ve periportal fibroz
bildirilmistir. Degisiklikler, daha onceden gastrointestinal veya hematolojik toksisite
belirtileri olmadan meydana gelebildiginden, hepatik fonksiyonlarin tedavinin
baslamasindan dnce saptanmasi ve tedavi boyunca diizenli olarak takip edilmesi sarttir.
Onemli hepatik fonksiyon anomalileri gelisirse verilecek metotreksat dozlan en azindan iki
hafta icin ertelenmelidir. Daha onceden var olan karacifer hasan veya fonksiyon
bozukluklarmn bulunmast zel bir dikkat gerektirmektedir. Hepatotoksik olma ihtimali
olan (alko! dahil) ilaglarla birlikte kullammindan kagmimalidur.

Metotreksatin teratojenik oldugu gosterilmistir. Konjenital anomalilere ve/veya fotal
slimlere neden olmustur. Bu yiizden yararlanmn risklerinden daha agur basugna dair
yeterli medikal kanit olmadifi siirece gocuk dofgurma potansiveli olan kadinlarda
kullanilmas: tavsiye edilmez. Metotreksat hamile psoriyatik hastalara verilmemelidir.

Bobrek fonksiyonlan tedavi oncesi, siiresince ve sonrasinda yakindan takip edilmelidir.
Belirgin bobrek bozukluklarimn ortaya ¢ikmasi durumunda dikkatli olunmahdir. Bobrek
yetmezlizi bulunan hastalara daha disikk dozlar uygulanmalidir. Yiksek dozlar
metotreksatin veya metabolitlerinin bsbrek tiibiillerinde ¢dkmesine neden olabilir. Onleyici
bir tedbir olarak fazla siv1 yitklemesi ve oral ya da intravendz olarak sodyum bikarbonat (5
x 625 mg tablet, her 3 saatte bir) veya asetazolamid (500 mg oral yonden giinde 4 kez) ile
idrar pH’sinin 6,5- 7,0"ye alkalilendirilmesi 6neriimektedir.

Metotreksat biiyikk &lciide bobrekler yoluyla atilir. Bobrek fonksiyon bozukluklan
varliginda kullamm toksik miktarlann birikimi veya buna ek bdbrek hasartyla
sonuglanabilir.

Diyare ve iilseratif stomatit siklikla gorilen toksik etkilerdendir ve tedavinin kesilmesini
gerektirir, aksi takdirde hemorajik enterit ve intestinal perforasyon sonucu dlim meydana
gelebilir.




Metotreksat, tedavi siiresince gametogenezi etkiler ve fertilitede tedavinin sonlandirnilmas:
ile geri dondiigii diigtinilen azalma ile sonuglanabilir. Hastalar ve partnerlerine metotreksat
tedavisi siiresince ve tedaviden sonra en az 6 ay siireyle konsepsiyondan kaginmalarn
tavsiye edilmelidir.

Metotreksat azalmig fertiliteye, oligospermi, menstruel fonksiyon bozuklugu ve amenoreye
neden olabilir. Bu etkinin ilacin kesilmesiyle reversibl oldugu gorinmektedir. Bunun
stesinde, metotreksat insanlarda embriyotoksisite ve fetusa ait defektlere neden olur ve
diisiige neden olabilir. Eger eslerden biri metotreksat kullaniyorsa, tedavi siiresince ve
tedavisinin kesilmesinden sonra en az 3 ay hamile kalinmasindan kagimilmahdir.

Metotreksat bir miktar immiinosupresif aktiviteye sahiptir ve birlikte kullamlan asilara
immiinolojik cevabi azaltabilir. Hastalarm immin cevabi onemli veya gerekli oldufu
durumlarda, metotreksatin immiinosupresif etkisi goz oniine alinmalidur.

Metotreksat tedavisi ile, Pneumocystis carinii pndmonisi de dahil potansiyel &limeiil
firsatq1 enfeksiyonlar meydana gelebilir. Pulmoner semptomlar gorillen hastalarda,
Preumocystis carinii ihtimali goz nilinde bulunduruimahdir.

Plevral efiizyonu veya karinda asit bulunan hastalarda, uygun goriiliirse tedaviden Once
stvilar bosaltilmah ya da tedavi kesilmelidir.

Metotreksat kullammu ile dlimler bildirilmistir. Metotreksat (genellikle yuksek dozlarda)
ile non-steroidal antienflamatuvarlann birlikte uygulanmasi sonucu, dliimleri de igeren
ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim gekilleri).

Trimetoprim/siilfametoksazol gibi folat antagonistleriyle birlikte verilmesinin, akut
megaloblastik pansitopeniye neden oldugu seyrek olarak bildirilmaistir.

Akut metotreksat toksisitesi meydana gelirse hastalar i¢in folinik asit takviyesine ihtiyag
duyulabilir.

Kemoterapide metotreksat kullaniminda 6n tedavi ve periyodik hematolojik incelemeler,
yaygm hemopoietik supresyon advers etkisinden dolay1 onemlidir. Metotreksatin neden
oldugu hemopoietik supresyon aniden ve giivenli dozajlarda belirgin bir sekilde ortaya
¢ikabilir. Beyaz hiicre ya da trombosit sayilarinda herhangi bir belirgin diisme ilacin derhal
kesilmesini ve uygun destekleyici tedavi yapilmasim gerektirir. Malign hastalifn olan ve
daha onceden kemik iligi aplazisi, lokopeni, trombositopeni veya anemisi bulunan
hastalarda dikkatli kullanulmalidir.

Metotreksat tedavisine baslamadan once ve bir dinlenim periyodunun ardindan yeniden
metotreksata baslamadan 8nce bsbrek fonksiyonu, karaciger fonksiyonu ve kan elemanlan
hastamn hikayesi, fiziksel muayene ve laboratuar testleri ile degerlendirilmelidir. Tedavi
gdren hastalara uygun gdzlem yapilmahdir, bdylece olasi toksik etkiler veya advers
reaksiyon belirtileri minimal bir gecikme ile saptanabilir ve degerlendirilebilir.

Metotreksat alan hastalann klinik degerlendirilmesi ve izlenmesinde agagidaki laboratuar

testlerinin diizenli olarak yapilmas esastir: tam hematolojik inceleme, idrar analizi, bobrek
fonksiyon testleri, karacifer fonksiyon testleri, gdfls rontgem ve yitksek dozlar
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uygulandiginda plazma metotreksat dizeyleri. Amag, olusan her tiirlii organ disfonksiyonu
veya sistemik bozuklugu belirlemek olup; testler tedavi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda
belirli periyodlarda yapilmahdz.

Toplamda 1.5 gramdan yiiksek dozlarda uygulanmas durumunda, tedaviden sonra hepatik
bir bozukluktan siiphelenilirse karaciger biyopsisi yapiimas: dtistintilebilir.

Vitamin preparatlant veya folik asit, folinik asit ve bunlarin tirevlerini i¢eren firiinier
metotreksatin etkinligini azaltabilirler.

Metotreksat hematolojik depresyon, bdbrek yetmezligi, enfeksiyon, peptik Glser, tlseratif
kolit, iilseratif stomatit, diyare, genel bitkinlik durumunda ve ¢ocuklarda ve yaghlarda son
derece dikkatle kullamlmalidir.

Metotreksatin radyoterapi ile birlikte uygulanmas: yumugsak doku nekrozu ve osteonekroz
riskini artirabilir.

Sikhkla eozinofili ile iliskili akut veya kronik interstisyel pndmoni ortaya ¢ikabilir ve
slimler bildirilmistir. Yapilan her muayenede izlenmesi gereken hastalar i¢in ates,
sksirik (6zellikle kuru non-produktif 6ksiiritk) dispne belirgin semptomlardr. Hastalar
pnoémoni riskiyle ilgili bilgilendirilmelidir ve hastalara dispne veya siirekli Okstiriik
gdriilmesi durumunda hemen doktorlarina bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Pulmoner semptomlar goriilen hastalarda metotreksat tedavisi kesilmelidir ve enfeksiyon
olasthgmi diglamak igin goJiis rontgeni dahil detayh bir inceleme yapilmahdir.
Metotreksat  tarafindan  indiiklenen  akcier bozuklugundan  siipheleniliyorsa,
kortikosteroidlerle tedavi baslatilmalidir.

Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklik olmaksizin ortaya g¢ikabilecek karaciger
toksisitesi goriiniimiine 6zel dikkat sarf edilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde veya
karaciger biyopsisinde onceden var olan veya tedavi sirasinda ortaya ¢ikan herhangi bir
anormallik olursa tedavi baslatilmamalidir veya tedavi kesilmelidir. Boyle anormallikler
doktorun karari dogrultusunda onerilen tedaviden sonra 2 hafta i¢inde normale
dénmektedir.

Sitostatik kullanimi ulusal kurallara gore yapilmalidir.

Bu ilag her flakonda 23 mg’dan daha az sodyum igermektedir. Sodyuma bagh herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri
Metotreksat immiinosupresif aktiviteye de sahiptir, bu nedenle agilamaya kars
immiinolojik yanit azalabilir. Aynca tedavi ile aym zamanda bir canli as1 kullammi agir bir

antijenik reaksiyona neden olabilir.

Proteinlere bagli olan metotreksat salisilatlar, siilfonamidler, difenilhidantoinler, fenitoin,
tetrasiklinler, kloramfenikol, siilfazol, doksorubisin, siklofosfamid, para-aminobenzoik asit




ve barbitiiratlarla yer degistirebilir. Proteinlere bagl olmayan daba yiksek metotreksat
plazma diizeyleri toksisite artmasina yol agabilir.

Nefrotoksisite ve hepatotoksisite potansiyeli olan ilaclarla (alkol de dahil) birlikte
kullanimindan kagimlmalidir.

Metotreksat bobrek sekresyonunu aktive eder. Gepellikle aym bogaltim yoluna sahip diger
ilaclarla etkilegir ve bu etkilesme artan metotreksat plazma seviyelerine neden olur.

Folik asid igeren oral demir preparath vitamin preparatlari metotreksatin etkinligini
azaltabilirler.

Trimetoprim, siilfametoksazol gibi folat antagonistleri ile beraber uygulanmasinin nadir
vakalarda akut pansitopeniye neden oldugu bildirilmigur.

Folik asit yetersizliine neden olan ilaglarla birlikte kullanim: (siilfonamidler, trimetoprim-
siilfametoksazol gibi) metotreksat toksisitesinin artmasina neden olabilir. Ozellikle folik
asit yetersizligi gegmisi olan hastalarda dikkat edilmelidir.

Siprofloksasin uygulanmasma bagl olarak metotreksatin  renal tiibiiler transportu
engellenebilir. Bu metotreksatin plazma seviyelerinin ve toksik reaksiyonlarimn artigina
neden olabilir. Siprofloksasin terapisi ile birlikte metotreksat terapisi alan hastalar
dikkatlice izlenmelidir.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ve salisilatlanin metotreksatin renal klerensini
bozabilir ve ciddi toksisiteye yol agabilir.

Probenesid ve zayif asitler metotreksat eliminasyonunu azaltabilir; indirekt doz artigina
neden olabilir. Probenesid ile birlikte alindiginda metotreksatin dozu azaltidmalidur.

Vinka alkaloidleri hiicre igi metotreksat ve metotreksat poliglutamatlan artirabilir.

Metotreksatin serum diizeyleri etretinat tarafindan artinlabilir ve birlikte kullamimlarindan
sonra ciddi hepatit bildirilmigtir.

Azot oksit kullanimuyla birlikte stomatit ve benzeri yan etkiler gozlenebilir.

Fenitoin, trankilizanlar ve oral kontraseptifler ve penisilinler metotreksatin renal klerensini
azaltabilir; bu durum, artan metotreksat konsantrasyonlar ve hematolojik/gastrointestinal
toksisite ile sonuclanabilir.

Asitretin ile birlikte kullamiminda hepatit meydana gelebilmektedir.

(:)zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim galigmasi bulunmamaktadur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
METHOTREXATE DBL'nin gebelik ve/veya fetiis/yenidogan iizerinde zararl1
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Bu nedenle, cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara gebe kalmamalari, kaldiklan
taktirde ise kendilerini tedavi eden hekimi derhal bilgilendirmeleri Gnerilmelidir. (Bkz.
Béliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Gebelik donemi

Metotreksatin teratojenik oldugu gosterilmistir; dolayisiyla, tedavinin yarari, verecegi zarar
fizerine agr basmadik¢a gocuk dogurma cagundaki kadinlara Onerilmemektedir. Eger
metotreksat antineoplastik endikasyon nedeniyle hamilelik sirasinda kullamlirsa veya hasta
ilac1 alirken hamile kalisa, fetusa verebilecegi potansiyel zarar hakkinda hastaya bilgi
verilmelidir.

Laktasyon donemi
Metotreksat anne siitiine gectigi igin tedavi boyunca emzirme kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Metotreksat, anne hayvana toksik olmayan doz diizeylerinde, cesitli tiirlerde teratojenik ve
embriyoletal etkiler olusturma yetenegine sahiptir.

4.7. Arac ve makine kullanim izerindeki etkiler
Bireysel hassasiyete bagli olarak hastanin ara¢ ve makine kullanma yetenegi bozulabilir.

4.8.Istenmeyen etkiler
Genelde, yan etkilerin sikhig1 ve siddetinin dozla iligkili oldugu ditstiniilmektedir.

Advers ilag reaksiyonlar1 asagida sikhik seklinde listelenmisgtir.

Sikliklar su sekilde tammlanir:

Cok yaygmn (>1/10); yaygm (>1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (>1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyona karg1 direng azalmas, farenjit.

Yaygn: Ates

Yaygin olmayan: Cegitli bdlgelerde Herpes zoster, Prneumocystis carinii pndmonisi,
enfeksiyon veya septisemy, firsatg1 reaksiyonlar geligebilir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygmn: Lokopeni

Yaygn: Lokopenili kemik iligi depresyonu en sik bulgudur, ancak trombositopeni, anemi
veya herhangi bir kombinasyonla ortaya gikabilir.

Yaygin olmayan: Trombositopeni, pansitopeni, ntropeni, agraniilositoz

Bagisikhk sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Hipogamaglobulinemi
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar




Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik hastabklar '
Yaygn olmayan: Depresyon, konflizyon, ruhsal degisiklikler
Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Sersemlik, bag agrist _
Afazi, disartri, hafif kas felci, hemiparezi ve konviilsiyonlar da yiiksek doz uygulamalardan
sonra ortaya gikmugtir.

Yaygmn: Uyusukluk

Yaygn olmayan: Digiik doz metotreksattan sonra, gegici ince biligsel fonksiyonlarda
bozukluk, ahistimadik kraniyal duyumlar bildiritmistir.

Goz hastaliklan
Yaygn: Bulanik gérme
Yaygin olmayan: Gz iritasyonu

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Perikardiyal eflizyon

Vaskiiler hastaliklar

Yaygm: Cesitli bolgelerde vaskiilit, hemoraji meydana gelebilir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygm: Sikhikla eozinofili ile iligkili akut veya kronik interstisyel pndmoni ortaya gikabilir
ve dliimier bildirilmigtir.

Yaygin olmayan: Epistaksis, pulmoner fibrozis, pnémoni, alveolit, brongiyal astim, plevral
eflizyon.

Cok seyrek: Yitksek dozlan takiben plevra kaynakh agn ve plevra kalinlagmasi igeren bir
sendrom rapor edilmisgtir.

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Abdominal rahatsizhik, tlseratf stomatit, bulanti, mukoz membranlarin
iltihabs (en sik olarak stomatit, digeti iltihabi ve hatta enterit, intestinal tlserasyon ve
kanama)

Yaygin: Bulanti, kusma, stomatit, diyare

Cok seyrek: Metotreksatin intestinal mukoza fizerine etkisi malabsorbsiyona veya toksik
megakolona yol agmustir.

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok yaygin: Karaciger enzimlerinde (ALT, AST), alkalin fosfataz ve bilirubinde dnemli
yiikselmeler

Yaygn olmayan: Yaghh metamorfoz, kronik hepatik fibroz, siroz, serum alblimininde
diisme

Seyrek: Akut hepatit ve hepatoksisite

Cok seyrek: Kronik hepatit reaktivasyonu, akut karaciger nekrozu, akut karaciger
bozuklugu, karaciger yetmezligi

Deri ve deri alti doku hastahklan
Yaygin: Kaginti, eksantem, eritem




Yaygin olmayan: Sa¢ dékiilmesi, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz
(Lyell sendromu), herpetiform cilt erlipsiyonlan, fotosensitivite, iirtiker, deride
pigmentasyon arti§1, yara iyilesmesinin bozulmasi

Seyrek: Akne, ekimoz, eritema multiforme, nodill olusumu, tirnaklarda pigmentasyon
art1s1, onikoliz, romatoid nodiillerde artig

Cok seyrek: Furonkiiloz, talenjektazi, akut paronikya

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin: Artralji

Bobrek ve idrar yolu hastahklan

Cok yaygin: Kreatinin klerensinde azalma

Yaygmm olmayan: Ciddi nefropati, bobrek yetmezligi, {ilserasyonlarla birlikte sistit,
miksiyon bozukluklari, distiri, oligiiri, aniiri

Seyrek: Hiperiirisemi, serumda iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artis

Cok seyrek: Azotemi, hematiiri, proteiniiri

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Yaygin olmayan: Libido kaybr/impotans, vajinit, vajinal ilserler.

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahiklar
Yaygm: Usiime, nedensiz yorgunluk hali, titreme, kirginlik, nekroz.

Arastirmalar

Cok yaygmn: Transaminazlarda geri doniigebilen artis,
Yaygin: Karaciger enzimlerinde belirgin artig, sistit.
Cok seyrek: Furonkiiloz

Yaralanma ve zehirlenme

Cok seyrek: Hem radyasyonla hem de giines 15181 ile hasarlanmig deride “recall” fenomeni
bildirilmistir.

Karsinojenez, mutagenez ve fertilite bozuklugu

Metotreksatin hayvanlarda somatik hiicrelerde ve insanlarda kemik iligi hiicrelerinde
kromozomal hasara neden oldugu bildirilmigtir. Bu etkiler gegici ve geri doniiglimludiir.
Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, neoplazi (lenfoma, genellikle geri donliglimld)
riskinde artiga neden olur fakat deliller tam degerlendirme yapmak icin yetersizdir.
Metotreksat insanlarda tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki kisa bir siire
icinde fertilitenin bozulmasi, oligospermi, menstriiel fonksiyon bozuklugu ve amenoreye
neden oldugu bildirilmistir.

flave olarak metotreksat insanlarda embriyotoksisite, diigiik ve fetils bozukluklarina neden
olur. Dolayisiyla iireme iizerindeki olas1 etki riski ¢ocuk dogurma ¢afindaki hastalara
anlatiimahdir.

4.9, Doz asum ve tedavisi
Kalsiyum 18kovorin metotreksatin hemopoietik sistem {izerine ani toksik etkilerini

notralize eden antidotudur. Oral, intramiiskiiler veya intravendz bolus enjeksiyon ya da
inflizyon seklinde uygulanabilir.




Kazara ¢ok yiksek doz alinma durumunda, 12 saat iginde 75 mg’a kadar kalsiyum folinat
(kalsiyum 16kovorin) intravendz inflizyon ile uygulanmali, 6 saatte bir 12 mg
intramuskiiler uygulama ile 4 doz devam edilmelidir. Advers etkiye yol agabilecek normal
metotreksat dozlari i¢in, 6 saatte bir 6-12 mg kalsiyum folinatin intramuskiiler olarak 4 doz
uygulanabilir. Genel olarak metotreksatin verilen dozuna esdeger veya daha yiiksek dozda
kalsiyum 18kovorin dozu bir saat icinde uygulanmalidir ve metotreksatin serum diizeyleri
107 M’ altina distinceye kadar dozlamaya devam edilmelidir. Kan transflizyonu ve
bobrek diyalizi gibi diger destekleyici tedaviler gerekebilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik tzellikler

Farmakoterapdtik grup: Antimetabolitler.

ATC kodu: LO1B A0l

Metotreksat antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar stufindan bir folik asit
tiievidir. Ozellikle hiicre bolinmesinin “S” fazinda etki gdsterir, dihidrofolat rediiktaz
enziminin kompetitif inhibisyonuyla dihidrofolatin DNA sentezi ve hiicresel replikasyon
islevi busamaklannda gerekli olan tetrahidrofolata doniisiimiini dnleyerek etkir. Malign
hiicreler, kemik iligi, fetal hiicreler, bukkal ve intestinal mukoza ve idrar kesesi hiicreleri
gibi aktf olarak gogalan dokular metotreksatin etkilerine genellikle daha duyarhdir.
Malign dokulardaki hiicresel gogalma normal dokulardakinden daha fazla oldugunda,
normal dokularda irreversibl hasar olmaksizin malignite geligimini bozabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler

Emilim:
Metotreksat parenteral uygulamalarda genellikle —tamamen absorbe olmaktadir.
intramiiskiiler uygulamadan sonra serum pik seviyelerine 30-60 dakika i¢inde ulasihr.

Dagilim:

intravendz uygulamadan sonra, baglangigtaki dagilim hacmi yaklasik 0.18 L/kg (viicut
agirhgimin % 18°1) ve kararh durum dagihm hacmi yaklasik olarak 0.4-0.8 L/kg’dir (viicut
agichgimin %40-80°1). Metotreksat tek bir tagiyiciya bagli aktif transport islevi yardimiyla
hiicre membranlarindan aktif gecis i¢in azalmuig folatlarla yangmaya girer. 100
mikromolardan daha yiksek serum konsantrasyonlarinda pasif diflizyon etkin hiicre igi
konsantrasyonlara ulasmanin baghca yolu haline gelir. Serumdaki metotreksatin yaklasik
olarak % 50°si proteinlere baghdur.

Metotreksat oral veya parenteral olarak verildiginde terapdtik miktarlarda kan-beyin
bariyerini gegmez. Metotreksat, plevral eksudalar1 veya karindaki asitlere geri doniistimld
olarak baglanir buna bagh olarak organizmadan eliminasyonu belirgin derecede gecikebilir
(ayrica 4.4 Ozel kullamim uyarilart ve onlemleri’ne bakimz).

Biyotransformasyon:

Metotreksat baglica {i¢ sekle metabolize olur: dzellikle yikksek doz inflizyondan sonra
karaciperde aldehid dehidrogenaz ile 7-hidroksimetotreksat olusur; dihidrofolat rediiktaza
200 kez daha disiik afiniteye sahip olmasina ragmen metotreksatin hiicreye alimminda,
poliglutamilasyon ve DNA sentezinin inhibisyopunda rol oynayabilir. 2,4-diamino-N-
metilpteroik  asid (DAMPA)  barsaktaki bakteriyel karboksipeptidaz tarafindan
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olusturulmaktadir. Metotreksatin intravendz uygulamasini takiben, idrardaki metabolitlerin
sadece % 6’s1 DAMPA dir. '
Metotreksat poliglutimasyon, hiicre dig1 metotreksat konsantrasyonu ile kararli durumda
olmayan ilacm hiicre iginde birikmesiyle sonuglanir. Metotreksat ve dogal folatlar
poliglutamil sentetaz enzimi igin yanstiklarinda hiicre i¢i metotreksatin yiksek bir
konsantrasyonu artmus poliglutamat sentezi, ilacin sitotoksik etkisinin artmasi ile
sonuglanacaktir.

Eliminasyon:

Metotreksatin bildirilen terminal yanlanma omril psOriazis veya romatoid artrit ya da
diisiik doz antineoplastik tedavisi (< 30 mg/m?) alan hastalarda yaklagik olarak 3 ila 10
saattir. Yiiksek doz metotreksat alan hastalarda ise terminal yarilanma 6mrii 8 ila 15 saattir.
Baglica atihm yolu bébreklerledir ve verilen doza ve uygulama yoluna baglidur. Intravendz
uygulama ile uygulanan dozun % 80-90’1 24 saat icinde idrarla degismemis sekilde atilir.
Uygulapan dozun % 10’u ya da daha az1 kadar siurlt miktarda safra ile atithm vardir.
Metotreksatin enterohepatik dolagimu ileri stiriilmigtiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Metotreksat baslica hizli gogalan dokular tizerinde etkilidir.

Hayvanlarda yapilan karsinojenez galismalan metotreksatin karsinojenik potansiyelinin
olmadifim gdstermistir. Metotreksatin hayvanlarda somatik hiicrelerde ve insanlarda
kemik iligi hiicrelerinde kromozomal hasara neden oldugu bildirilmistir. Bu etkiler gegici
ve geri doniigtimiiidiir. Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, neoplazi riskinde artisa
neden olur fakat deliller tam degerlendirme yapmak igin yetersizdir.

Mutajenisite: metotreksat birgok in vitro ve in vivo memeli test sistemlerinde
genotoksiktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Sodyum klortir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Kuvvetli oksidanlar ve kuvvetli asitler ile gegimsizdir. Klorpromazin hidrokloriir,
droperidol, idarubisin, metoklopramid hidrokloriir, heparin ¢bzeltisi, prednisolon sodyum
fosfat ve prometazin hidrokloriir ile kombine edildiginde bir bulamk c¢ozelti olugumu veya
¢okelti gortliir.

6.3. Raf dmrit
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Agcilmarms flakon 25 °C’nin altinda saklanmalidir. Isiktan korunmalidir.
Dondurulmamalidir.

Acilmis flakonun kullamlmayan kismi atilmahidir.

Rekonstitiisyon ve/veya ilk agilistan sonraki saklama sartlari ve siiresi:
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infiizyon icin kullanima hazirlanmig soliisyonlar, hemen kullamlmadiginda, 2 °C- 8 °C’de -

24 saate kadar saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Sise: 2 ml, Onco-Tain Tip I cam flakon

Tipa: Kauguk tipa

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel Snlemler
Parenteral metotreksat preparatlari antimikrobiyal bir madde icermez. Kullamlmayan
konsantre enjektabl ¢ozelti atilmahidar.

Parenteral metotreksat preparatlarl asagidaki intraventz inflizyon sivilan ile dilie
edildiginde 24 saat stabildir: % 0.9 sodyum kloriir, glikoz, sodyum klortir ve glikoz.

Aym infiizyon kabinda metotreksat ile birlikte baska ilaglar kanistinimamalidir.

Sitotoksik ilaglarin kullanimi:

Sitotoksik ilaglar sadece egitimli personel tarafindan belirlenmis sahalarda kullamlmalidur.
Calisma yiizeyi atilabilen plastik arkali absorban kagit ile kaplanmis olmalidir. Tlacin kaza
ile gbze ve deriye temas etmemesi igin koruyucu eldiven ve g6zliik kullanilmas: gerekir.
Metotreksat vesikant degildir ve deri ile temasa geldiginde derlye zarar vermez. Fakat
derhal su ile yikanmalidir. Gegici bir batma hissi krem ile tedavi edilebilir. Herhangi bir
yol ile belli miktar metotreksat sistemik absorpsiyon tehlikesi varsa kalsiyum l6kovorin
verilmelidir.

Sitositatik preparatlar hamile personel tarafindan kullamimamalidur.

Herhangi bir dokiilme veya atik materyal yakarak yok edilir. Yakma temperatiirii hakkinda
bir 6zel tavsiyemiz yoktur.

Sitostatikler kilavuzuna gére kullalir.
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