KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
METHOTREXAT “EBEWE” ® 2,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 2,5 mg metotreksat igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 78,60 mg
(S1g1r kaynaklr)

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Sari, yuvarlak tablet (saridan kirmiziya dogru metotreksattan kaynakli lekelenmeler
gorulebilir)

Tablet, doz boliinmesi amaciyla esit yarimlara bolunebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Metotreksat poliartikiler juvenil idiopatik artrit dahil romatoid artrit ve psoriyasiz tedavisinde

kullanilir:

e Romatoid artritli yetigkin hastalarda,

o Yetigkin hastalarda ciddi psoriatik artritin yan1 sira fototerapi, PUVA tedavisi ve
retinoidler gibi diger tedavi sekillerine yeterince cevap vermeyen ciddi, refrakter,
psOriyazis tedavisinde,

e Konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen orta ve siddetli psoriyazis tedavisinde,

e 3 yas lstii cocuk ve adolesanlarda non-steroidal anti-romatizmal ilaglara (NSAR) cevabin
yetersiz oldugu aktif juvenil idiopatik artritin (JIA) poliartritik formlarin tedavisinde.

Malign hastaliklarin tedavisinde kullanilir:

Akut I6semi

Non-Hodgkin lenfoma

Yumusak doku ve osteojenik sarkoma

Solid timdorler 6zellikle meme, akciger, bag ve boyun, mesane, servikal, over ve testikiiler
karsinoma

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama siklig1 ve siiresi:

Romatoid ve dermatolojik hastahklar

Metotreksat dozlamasina iliskin 6nemli uyar::

Romatoid hastaliklar ve deri hastaliklarinin tedavisi i¢in metotreksat yalnizca haftada bir kez
kullanilmalidir. Yanlis dozda metotreksat kullanimi, 6liim dahil ciddi advers reaksiyonlara yol
acabilir. Kisa Uriin Bilgisi’nin bu béliimiinii liitfen dikkatlice okuyunuz.
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Metotreksat yalnizca bu ilacin ¢esitli 6zellikleri ve etki sekli konusunda tecriibe sahibi
doktorlar tarafindan recete edilmelidir.

Metotreksat haftada bir kez uygulanir.

Hastalar, metotreksatin yalnizca haftada bir kez uygulanmasi konusunda eksiksiz bir bigimde
bilgilendirilmelidir. Haftanin belli bir gliniiniin metotreksat almak igin belirlenmesi Onerilir.
[lac1 regete eden doktor, recetede uygulama giiniinii iseretleyebilir.

METHOTREXAT “EBEWE” < 15 mg dozlarda yemeklerden bagimsiz bir sekilde alinabilir.

> 15 mg dozlarda, yemeklerden 1 saat dnce veya 2 saat sonra alinmalidir. Daha yliksek
dozlarda, 6zellikle siit iiriinleri ile birlikte kullanimda, emilimde gecikme yasandigi rapor
edilmisgtir.

Dozlama ve tedavi siiresi hastaligin klinik durumuna ve metotreksat tolerabilitesine bagh
olarak, bireysel olarak belirlenir.

Romatoid artrit tedavisinde dozaj:

Yetigkinlerde:

Onerilen baslangi¢ dozu, hafta bir kere, oral olarak alman 7.5 mg’dir.

Bireysel hastalik aktivitesine ve hastanin tolerabilitesine bagli olarak, baslangi¢ dozu hafta
basina 2,5 mg olacak sekilde kademeli olarak artirilabilir.

Oral doz; haftada bir kere, 12 saatlik araliklarla alinacak sekilde 3 pargaya boliinebilir.
Optimal cevabi elde edebilmek icin haftalik total doz 20 mg’1 gegmeyecek sekilde dozlama
programi azar azar ayarlanabilir. {lk cevaba ulasilinca doz programi miimkiin olabilecek en
diistik efektif doza diistiriilmelidir.

Haftalik 20 mg’lik doz asilmamalidir. 20 mg/hafta’yr asan dozlar, 6zellikle kemik iligi
depresyonu olmak tizere toksisitede belirgin bir artisa neden olabilir.

Uygulama giinii haricinde, haftada iki giin 5 mg’lik ek folik asit destegi onerilir.

Tedaviye baslanmasindan yaklasik 4-8 hafta gectikten sonra yanit beklenmelidir.

Istenilen terapdtik cevaba ulasildiginda, ilag dozu miimkiin olan en diisiik ve etkili idame
dozuna kadar kademeli olarak azaltilmalidir.

Psdriyazis tedavisinde dozaj:

Onerilen baslangic dozu, hafta bir kere, oral olarak alman 7.5 mg’dir. Gerekli oldugu
durumlarda doz artirilabilir, ancak genel olarak haftalik 30 mg’1 gegmemelidir.

Tedaviye baslanmasindan yaklasik 2-6 hafta gectikten sonra yamit beklenmelidir. istenilen
terapotik sonuca ulasildiginda, ilag dozu miimkiin olan en diisiik ve etkili idame dozuna kadar
kademeli olarak azaltilmalidir.

Haftalik oral uygulama, yaklasik 12 saatlik araliklarla 2 veya 3‘e boliinmiis dozlarla alinabilir,
haftanin diger giinleri metotreksat alinmaz (6rn. Pazartesi sabahi, Pazartesi aksami ve Sali
sabah1 metotreksat alinacak ve bir sonraki haftaya kadar metotreksat alinmayacak sekilde).

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlarinin goriildiigii 3 yas istii cocuk ve adolesanlarin
tedavisinde dozaj:

Tavsiye edilen doz 10-15 mg/m? viicut yiizey alam1 (BSA)/haftadir. Tedaviye yanit
alinamamas1 durumunda haftalik doz 20 mg/m? (BSA)/hafta olacak sekilde artirilabilir. Ancak
bu durumda kontrol amagli gézlem sikliginin da artirilmasi gerekmektedir.

JIAh ¢ocuk ve adolesanlarda yiiriitiilen klinik calismalarda metotreksat dozlarinin 4-17
mg/m? viicut yiizey alan1 (BSA)/hafta veya 0,1 ila 1,1 mg/kg/hafta oldugu bildirilmistir.
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Tedavinin siiresi 1 ay ila 7,3 yil arasinda degismistir. Metotreksat, ¢alismalarin ¢ogunda oral
yoldan, bazi durumlarda ise intramuskiiler yoldan uygulanmistir. JIA'li hastalar daima
cocuk/adolesan tedavisinde uzman hekimler tarafindan regete edilmelidir.

Bu yas grubunda etkililik ve gilivenlilik ile ilgili yeterli veri bulunmadigindan, 3 yasin
altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez (ayrica bkz. boliim 4.4).

Malign hastaliklarin tedavisinde dozaj:

Kisiye 6zgli yan etkileri tespit etmek igin, tedaviye baslamadan 1 hafta 6nce 5-10 mg
parenteral test doz uygulamasi tavsiye edilir. Metotreksat oral olarak 30 mg/m?’yi asmayacak,
birbirini takip eden 5 glinden fazla olmayacak sekilde tek doz uygulanir. Kemik iligi
islevlerinin normale donebilmesi i¢in tedaviler arasinda en az iki hafta dinlenme periyodu
tavsiye edilir.

Metotreksat 100 mg’1 gecen dozlarda genellikle parenteral uygulama ile verilir. Enjeksiyonluk
preparatlar tavsiye edilir. 70 mg/m? asan dozlar folinik asit kurtarmasi olmaksizin
verilmemelidir ya da dozlamadan 24-48 saat sonra metotreksat serum diizeyine bakilmalidir.
Eger metotreksat diger kemoterapi rejimleriyle beraber uygulanacaksa diger ilag
bilesenlerinin  birlikte kullanilmasi nedeniyle olusabilecek toksisite goz Oniinde
bulundurularak doz diisiiriilmelidir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim ig¢indir.

Tablet yemeklerden 1 saat 6nce veya 1,5 — 2 saat sonra alinmalidir.

Yiiksek dozlarda, siit iiriinleri ile alindiktan sonra emilimde gecikme raporlanmaistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Metotreksat bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Doz asagidaki gibi
ayarlanmalidir:

Kreatinin Kklirensi (mL/dak) Standart doz yiizdesi

>80 Tam doz

80 %75

60 %63

50 %56

<50 Metotreksat kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3)

Karaciger yetmezligi:

Metotreksat dnceden, 6zellikle alkole bagli karaciger hastaligi ge¢irmis veya gecirmekte olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Eger bilirubin > 5 mg/dL (85,5 pumol/L) ise, metotreksat
kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:
3 yasm altindaki pediyatrik hastalarda metotreksatin  etkililigi ve giivenliligi
belirlenmediginden, bu popiilasyonda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslt hastalarda karaciger ve bdbrek fonksiyonlarinin ve folat rezervlerinin azalmasi
nedeniyle doz azaltilmasina gidilebilir.
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Patalojik s1v1 birikmesi olan hastalarda (_plevral efiizyonlar, assit):
Patalojik siv1 birikmesi olan hastalarda metotreksat yarilanma omrii 4 katina kadar ¢ikabildigi

icin, doz azaltilmas1 ve bazi1 vakalarda metotreksat tedavisinin kesilmesi gerekli olabilir (bkz.
Bolim 5.2 ve 4.4)

4.3. Kontrendikasyonlar

e Metotreksat veya yardime1r maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik,

e Karaciger yetmezligi (bkz. Bélim 4.2),

e Fibrozis, siroz, yakin zamanda gegirilen ya da halen aktif hepatit dahil karaciger
hastaliklari,

e Asirt alkol kullanimu,

e Kironik alkol kullanimina bagl karaciger bozukluklar1 ve kronik karaciger hastaliklar
(bkz. Bolim 4.2)

e Renal yetmezlik (kreatin klirensi 50 mL/dak’dan az, bkz. B6liim 4.2),

Kemik iliginde hipoplazi, l6kopeni, trombositopeni veya belirgin anemi gibi

hematopoietik sistem bozukluklari (6rn. dnceki radyoterapi veya kemoterapi sonrasinda),

Immiin yetmezlik,

Tiiberkiiloz ve HIV gibi agir, akut veya kronik enfeksiyonlar,

Ag1z boslugu iilserleri ve bilinen gastrointestinal iilserler,

Onceden mevcut olan kan bozukluklari,

Gebelik ve laktasyon (bkz. Bolim 4.6),

Canli asilarla es zamanli olarak kullanimi (bkz. Bolim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Receteyi yazan hekim recete iizerinde giin belirtebilir. Hastalar, ilacin haftahik dozda
kullaniminin 6neminin farkinda olmahdir. Bu konuda bilgisi olan hekimler tarafindan
recete edilmelidir.

Psoriyazis ve romatoid artritin metotreksat ile tedavisi, bu tedavi alan1 ve bununla baglantili
riskler ve tedbirler hakkinda 6zel bilgi sahibi olmay1 gerektirir.

Haftalik doz yerine gilinlik uygulama sonucunda ozellikle yasli hastalarda olmak {izere
oliimciil sonuglar raporlanmustir. Oliimciil sonuglanabilecek siddetli toksik reaksiyonlar
olabilecegi i¢in, ozellikle orta veya yiiksek dozlardaki metotreksat, sadece siddetli, tedaviye
direncli veya diger tedavilere yeterince cevap vermeyen ve hastayi gii¢siiz birakan bir hastalik
seyrine sahip olan kisilerde kullanilmalidir.

Tedavi altindaki hastalar, olas1 toksik etki belirtileri veya advers reaksiyonlarin ortaya
cikarilmasi ve gecikmeksizin degerlendirilmesi bakimindan uygun metotlarla izlenmelidir. Bu
nedenle, metotreksat sadece antimetabolit tedavi konusunda bilgi ve deneyimi olan
doktorlarin gozetiminde uygulanmalidir. Siddetli ve hatta 6liimciil toksik reaksiyon olasilig
dolayisiyla, hasta, doktor tarafindan riskler (toksisitenin erken belirti ve semptomlarini da
iceren) ve tavsiye edilen glvenlilik Olgimleri hakkinda tam olarak bilgilendirilmelidir.
Hastalarin, asirt doz semptomlarinin olustugu gibi hemen doktora basvurulmasi gerektigi ve
doz asimi nedeniyle olusan semptomlarin gozlem altinda tutulmasi gerektigi (ve diizenli
laboratuvar testlerinin yapilmasi gerektigi) konularinda agikca aydinlatilmasi gerekmektedir.

Haftalik 20 mg tlizeri dozlarda ciddi toksisite artis1 ve kemik iligi depresyonu goriilebilir.
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Romatizma ve dermatolojik hastaliklari olan hastalara tedavinin sadece haftada bir kez
uygulanacagt ve her gilin uygulanmayacagl (yanlis anlamaya yer birakmaksizin)
aciklanmalidir. Metotreksatin yanlis uygulanmasi agir hatta 6limcul yan etkilere yol acabilir.
Bu nedenle saglik calisanlarina ve hastalara kesin talimat verilmelidir.

Metotreksat tedavisinin sonlandirilmasi ile istenmeyen etkilerin tamamen gerilemesi her
zaman mumkin olmaz.

Metotreksat ile tedavi i¢in 6n kosul, metotreksat serum seviyelerinin tespit edilmesidir.

Assit veya intraplevral efiizyon gibi viicut bosluklarinda (“ligiincii bosluk™) patolojik sivi
toplanmasi olan hastalarda, metotreksatin plazma eliminasyon yar1 dmrii artar ve beklenmedik
toksisiteye neden olabilir. Metotreksat tedavisine baglamadan 6nce bu sivilar ponksiyonlar ile
bosaltilmali ve metotreksatin plazma seviyeleri izlenmelidir.

Ulseratif stomatit veya diyare, hematemez, siyah diski veya diskida kan goriilmesi durumunda
tedaviye ara verilmelidir. Tedaviye devam edilirse intestinal perforasyondan kaynakli
hemorajik enterit ve 6lum meydana gelebilir.

Metotreksat, gastrointestinal Ulserlerde kontrendikedir.
Peptik iilser veya iilseratif kolit mevcut ise metotreksat kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Bireysel vakalarda metotreksat tedavisi sirasinda transaminaz enzimlerinde gecici bir artis
gelismeksizin karaciger sirozu olabileceginden, 6zellikle insiiline bagimli diabetes mellitus
hastalar1 i¢in genel olarak daha fazla dikkat gerekmektedir.

Kimaulatif miyelotoksisiteye neden olan ilaglar ve radyoterapi ile tedavi sonrasinda kisith
kemik iligi rezervlerine dikkat edilmelidir. Bu durum, metotreksat tedavisinde hematopoietik
sistemde artan baskilanma ile birlikte kemik iligi hassasiyetinde artisa neden olabilir. Uzun
stireli metotreksat tedavisinde kemik iligi biyopsilerinin yapilmasi gerekli olabilir.

Metotreksatin radyoterapi ile es zamanli olarak uygulanmasi yumusak doku nekrozu ve kemik
nekrozu riskini artirabilir.

Anormal davraniglar, odaksal duyu-motor semptomlar1 (gegici korlikk dahil) ve anormal
reflekslerle kendini belli eden gecici akut ndrolojik sendrom, yuksek doz metotreksat tedavisi
sirasinda gozlenmistir. Bu durumun kesin nedeni bilinmemektedir.

Metotreksat ile non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin es zamanli uygulamasi 6zel bir dikkat
gerektirir. Ozellikle yiiksek doz metotreksat dozlarindan sonra, beklenmedik kuvvetli kemik
iligi baskilanmasi, aplastik anemi ve gastrointestinal toksisite gibi 6limcul olabilen ciddi yan
etkiler bildirilmistir. Bu gibi risk faktorlerinin varliginda, (6rn. smir degerlerde bobrek
fonksiyon bozukluklari) non-steroidal antiflojistiklerle es zamanli kullanimi Onerilmez.

Metotreksat tedavisi sirasinda, karaciger {iizerindeki olasi toksik etkileri nedeniyle
hepatotoksik ilaclar ve hepatotoksik olabilecek ilaglar verilmemeli, alkol tiiketimini azaltmali
veya alkol tiketilmemelidir.
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Metotreksat genellikle uzun siireli kullanimdan sonra akut hepatit ile kronik, fatal olabilecek
karaciger toksisitesine (fibroz, siroz) neden olabilir. Karacigerle iliskili enzimlerdeki kisa
stireli artiglar siklikla goriilmektedir. Bu durum genellikle gecici ve asemptomatik olup daha
sonraki bir hepatik hastaligin ilk belirtileri degildir. Kronik toksisite, cogu zaman uzun streli
uygulama (genel olarak iki y1l ve daha uzun siireli) ve en az 1,5 g’lik toplam kiimiilatif
dozdan sonra gozlenir. Psoriyazis hastalarinda yapilan galismalar, karaciger toksisitesi ile
toplam kimulatif doz arasinda bir korelasyon oldugunu géstermistir. Bu toksisite, asir1 alkol
kullanimi, obezite, diyabet ve ileri yas ile artmaktadir. Uzun slreli metotreksat tedavisinden
sonra yapilan karaciger biyopsileri histolojik degisikliklerin oldugunu gostermistir. Fibroz ve
siroz da bildirilmistir.

Metotreksat, baz1 olgularda 6limcul olabilen hepatit B reaktivasyonu ya da hepatit C
enfeksiyonlarinin siddetlenmesine yol agabilir. Hepatit B reaktivasyonunun oldugu bazi
olgular, metotreksat tedavisinin sonlandirilmasindan sonra gézlenmistir. Daha 0nce hepatit B
veya hepatit C enfeksiyonu gegiren hastalardaki mevcut Kkaraciger hastaligini
degerlendirebilmek i¢in, klinik ve laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. Bu incelemenin
sonucunda, metotreksat ile tedavi bazi hastalar i¢in uygun olmayabilir.

Onceden kafatas1 radyoterapisi almamus, kalsiyum folinat kurtarma tedavisi ile yiiksek dozda
tekrarlayan metotreksat tedavisi alan hastalarda kronik 16koensefalopati de gozlenmistir. Bu
durum, metotreksati oral olarak alan hastalarda da gecerlidir.

Pulmoner fonksiyon bozuklugu olan hastalar 6zel dikkat gerektirir.

Metotreksat ile tedavi sirasinda meydana gelen kuru, siddetli 6ksirik, genel halsizlik, ates,
okstirtik, goglis agrisi, dispne, hipoksemi ve gogiis rontgeninde infiltratlar veya spesifik
olmayan pnémoni gibi belirtilerin bulundugu pulmoner komplikasyonlar, plevral efiizyon,
alveolitis ya da pnomonit, potansiyel olarak tehlikeli bir lezyonun belirtisi olabilir. Akciger
biyopsileri, farkli bulgular ortaya koymustur (doku i¢i 6dem, mononikleer infiltratlar veya
nekrotizan olmayan graniiloma gibi). Eger bu komplikasyonlarin varligindan siiphe ediliyorsa,
metotreksat ile tedavi kesilmeli, enfeksiyon ve timdrlere yonelik titiz bir muayene
gergeklestirilmelidir. Metotreksatin neden oldugu pnomonit gibi akciger hastaliklar1 akut
sekilde ve tedavinin herhangi bir aninda gelisebilir, her zaman geri doniisii yoktur ve haftalik
7,5 mg gibi diisiik dozlar da dahil olmak iizere halihazirda tiim dozlarda gozlemlenmistir.

Metotreksat terapisi sirasinda 6liimle sonuglanabilen Pneumocystis carinii pnémonileri dahil
olmak iizere firsatc1 enfeksiyonlar olusabilir. Bir hastada akcigerlerle iligkili belirtiler
goriildiiglinde Pneumocystis carinii pndmonisi ihtimali géz 6niinde bulundurulmalidir.

Tek doz ya da siirekli metotreksat uygulamasinin ardindan Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz (Lyell sendromu) ve eritema multiforme gibi siddetli, bazen 6liimciil deri
reaksiyonlariin gelistigine dair raporlar mevcuttur.

Sitotoksik tedavi sirasinda canli agilar ile asilamanin ardindan enfeksiyon riski artar.
Metotreksat tedavisi goren hastalarda cicek asisi ile asilamadan sonra yaygin sigir ¢icek
enfeksiyonlarin gelistigine dair raporlar mevcuttur. Sitotoksik ilaglar, influenza asisindan
sonra antikor Uretimini azaltabilir. Metotreksat, bagisiklik sistemi itizerindeki etkisine gore,
agilara verilen yanitt bozabilir ve immiinolojik testlerin (immiin reaksiyonu hakkinda veri
toplamak i¢in kullanilan immiinolojik prosesler) sonuglarini etkileyebilir. Metotreksat tedavisi
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sirasinda uygulanan asilar etkisiz olabilir. Canli asilar ile asilama metotreksat kullanimi
sirasinda yapilmamalidir.

Hizli ilerleyen enfeksiyonu olan hastalarda metotreksat dikkatli kullanilmalidir. Metotreksat,
belirgin ya da laboratuvar testleriyle belirlenen immiin yetmezlik sendromlarina sahip
hastalarda kullanilmamalidir. Buna ek olarak, su ¢icegi ve herpes zoster’e neden olabilecek
viriislere maruz kalan hastalara metotreksat verilirken dikkatli olunmalidir.

Diisik doz metotreksat alan hastalarda malign lenfomalar olusabilir. Birka¢ vakada
metotreksat tedavisi durduruldugunda gerileyen lenfoma olusumu bildirilmis olup sitotoksik
tedavi gerektirmemistir. Lenfoma durumunda, ilk basamak olarak metotreksat tedavisine ara
verilmeli ve lenfoma gerilemez ise uygun bir tedaviye baglanmalidir. Yakin zamanda yapilmis
bir arastirmada metotreksat ile tedavinin lenfoma insidansini artirdigi kanitlanamamustir.

Diger sitostatik ilaglar gibi metotreksat da hizli biiyiiyen tiimorleri olan hastalarda timor lizis
sendromunu tetikleyebilir. Uygun destekleyici ve farmakolojik énlemler bu komplikasyonu
onleyebilir veya azaltabilir.

Gecikmis metotreksat eliminasyonu nedeniyle bdbrek fonksiyonu bozuk hastalarda,
metotreksat tedavisi dikkatle ve diisiik dozda uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Tekrarlanan giinliik dozlar, siirekli devam eden serum konsantrasyonlari ve doku birikimine
neden olabilir. Metotreksat, bifazik bir atilim paternine sahiptir. Metotreksat atilimi bozulursa,
orn. bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda birikme daha hizli bir sekilde gerceklesir.
Bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda, metotreksat tedavisi dikkatle ve diisiik dozda
uygulanmalidir

Karaciger yetmezligi olan veya Ozellikle alkol nedeniyle ge¢miste karacier rahatsizlig
gecirmis hastalarda metotreksat tedavisi biiyiik bir titizlikle uygulanmalidir.

Onerilen kontrol muayeneleri ve koruyucu onlemler (6zellikle yiiksek doz metotreksat
tedavisi icin):

Toksik etkilerin derhal tespit edilebilmesi i¢in hastalar yakindan takip edilmelidir.

Tedaviye baslamadan 6nce ya da tedaviye ara verildikten sonra tekrar baslarken, asagidaki
incelemeler yapilmalidir:

Diferansiyel kan sayimi, 16kosit ve trombosit sayimi, karaciger enzimleri (ALT [SGPT], AST
[SGOT], alkalin fosfataz), bilirubin, serum albimin, bobrek fonksiyon testleri (gerekirse
kreatinin klirensi ile), hepatit serolojisi (A, B, C). Gerek duyuldugunda, tiberkiloz
bulunmadigi gosterilmeli ve goglis rontgeni cekilmelidir.  Akciger hastaligindan
stipheleniliyorsa ya da ilk incelemeden bunu diisiindiiren referans degerler mevcut ise bir
pulmoner fonksiyon testinin yapilmasi faydalidir.

Tedavi protokoliindeki doza bagli olarak, 6zellikle yliksek doz metotreksat tedavisi 6ncesinde
ve tedavi sirasinda metotreksatin serum diizeylerinin diizenli kontrolii gereklidir (ayrica bkz.
B6lim 4.9). Boylece metotreksat tedavisinin toksisite ve potansiyel mortalitesi buyik 6lclde
azaltilabilir.

Plevral efflizyon, assit, gastrointestinal yolda obstriiksiyon, 6nceden uygulanan sisplatin
tedavisi, dehidratasyon, idrarda pH artis1 veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
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metotreksat seviyelerinde artis ya da sadece yavas azalma olma riski mevcuttur. Bu nedenle
yakindan takip edilmelidirler. Bazi hastalarda ayrica yukarida belirtilen nedenler disinda
gecikmis metotreksat eliminasyonu da olabilir. Geri dontisii mimkin olmayan toksisite
olasilig1 nedeniyle 6zellikle metotreksat uygulamasindan sonraki ilk 48 saat icerisinde bu
hastalarin tespiti 6nemlidir.

100 mg/m? (viicut yiizeyine gore) dozundaki metotreksat tedavisinden sonra kalsiyum folinat
kurtarma tedavisi uygulanmalidir. Normal dokular1 istenmeyen, ciddi toksik etkilerden
korumak icin, metotreksat dozu ve inflizyon siresine goére, farkli kalsiyum folinat dozlar
gereklidir. Metotreksat tedavisinden sonraki 42 ila 48 saat igerisinde uygun kalsiyum folinat
tedavisine baslanmalidir. En az 24, 48 ve 72 saatte bir metotreksat diizeyleri takip edilmeli ve
gerekirse, kalsiyum folinat tedavisinin stiresine gore devam ettirilmelidir.

Tedavi sirasinda (ilk iki hafta haftada bir, ardindan bir ay boyunca her iki haftada bir; daha
sonra lokosit sayimina ve hastanin durumuna bagh olarak ilk alt1 ay boyunca en az ayda bir
kez ve sonrasinda en az her Ug¢ ayda bir):

Kontrol muayenelerinin sikligimin arttirilmasi doz artisinda goz 6nilinde bulundurulmalidir.
Ozellikle yash hastalarda toksisiteye ait erken belirtileri denetlemek icin kisa araliklarla takip
onemlidir.

e Mukozal degisiklikler agisindan agiz boslugunun ve bogazin gunlik incelenmesi.

e Diferansiyel kan sayimi ve trombosit ve 16kosit sayimi ile birlikte tam kan sayim1 (ginlik
ya da haftalik). Yiiksek dozlu metotreksatin da oldugu kombinasyon tedavisine
baslamadan 6nce, 16kosit ve trombosit sayimlar1 protokolde belirtilen minimum degerlerin
iizerinde olmalidir (I6kosit 1.000 ila 1.500/ul, trombosit 50.000 ila 100.000/ ul).
Dolagimdaki 16kosit, nétrofil graniilosit ve tromsitlerin dip degeri genel olarak
metotreksatin i.v. yoldan uygulanmasindan 5-13 giin sonra meydana gelir. Lokositler ve
notrofil graniilositler, tekrar yiikselisin izledigi ilki 4-17 gun, ikincisi ise 12-21 giin sonra
meydana gelen diistisleri sergiler. Sadece elde edilen yararlarin, siddetli miyelosiipresyon
riskinden fazla oldugu durumlarda metotreksat tedavisine devam edilmelidir.

Hayat1 tehdit eden ilk belirtiler; ates, bogaz agrisi, agizin mukoz membranindaki ilserler,
grip benzeri sikayetler, siddetli halsizlik hissi, burun kanamalar1 ve derideki kanamalar
seklinde olabilir.

Metotreksat, anemi, aplastik anemi, pansitopeni, I6kopeni, nétropeni velveya
trombositopeniye neden olan hematopoietik baskilanmaya neden olabilir. Malign tumoru
olan ya da mevcut hematopoietik bozukluklar1 olan hastalarda metotreksat dikkatli
uygulanmalidir. Metotreksatin neden oldugu hematopoietik baskilanma, bilinen giivenilir
dozlarda ve birden bire ortaya c¢ikabilir. Lokosit ya da trombosit diizeyinde anlamli bir
diislis olmas1 durumunda, tedavi derhal sonlandirilmali ve uygun bir destekleyici tedaviye
baslanmalidir. Hastalardan, enfeksiyon ile ilgili tiim belirti ve semptomlar1 bildirmeleri
istenmelidir. Es zamanli olarak hematotoksik ilaglar1 (6rn. leflunomid) alan hastalarda kan
sayimi ve trombositler yakindan izlenmelidir.

e Uzun siireli metotreksat tedavisinde kemik iligi biyopsileri yapiimalidir. Ozellikle yash
hastalarda uzun siireli metotreksat tedavisinin ardindan olusan megaloblastik anemiye
iliskin raporlar mevcuttur.

e Karaciger fonksiyon testleri: Karaciger hasar1 baglangicina 6zellikle dikkat edilmelidir.
Karaciger fonksiyon testlerinde ya da karaciger biyopsilerinde normal dis1 bir durum
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oldugunda ya da tedavi sirasinda bu durumlar gelistiginde tedaviye baslanmamali veya
tedavi sonlandirilmalidir. Bu tip anormallikler iki hafta i¢inde normale ddnerse ve
ardindan doktorun karar ile tedaviye devam edilebilir.

Serumda karaciger ile iligkili enzimlerin taranmasi: Transaminaz diizeylerinde, %13-20
siklikla, tist normal limitin iki ya da ii¢ kat1 gegici bir artis bildirilmistir. Bu durumda
genellikle dozun degistirilmesine gerek yoktur. Karaciger ile iliskili enzimlerde siirekli
artis olmas1 ve/veya serum albiminindeki diisiis durumlarinda dozun diistiriilmesi ya da
tedavinin sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

Karaciger enzimlerine bakilmasi, morfolojik olarak tanimlanabilir diizeydeki bir
hepatotoksisite varligina dair glvenilir bir tahmine izin vermemektedir, yani normal
transaminaz degerlerinde de histolojik agidan belirlenebilir karaciger fibrozisi, nadir
olarak da karaciger sirozu mevcut olabilir. Karaciger enzimlerinde siirekli bir artis
durumunda, dozun azaltilmas: ya da tedaviye ara verilmesi diislinilmelidir. Psoriyazisin
en siddetli formlar1 i¢in “Karaciger biyopsisi”” kismina bakilmalidir.

Karaciger biyopsisi:
Romatolojik endikasyonlarda, hepatotoksisitenin izlenmesi i¢in karaciger biyopsisi
yapilmasini destekleyen kanit bulunmamaktadir.

Psoriatik artrit de dahil ciddi seyreden pso6riyazis vulgaris vakalarinda uzun sdreli
metotreksat tedavisi nedeniyle olusabilecek olasi karaciger toksisitesi sebebiyle karaciger
biyopsisinin yapilmasi1 gerekmektedir. Fibrozis ya da siroz gelisimi sirasinda karaciger
fonksiyon test sonuglart genellikle normal oldugu i¢in karacigerdeki bir zarar ancak
biyopsi ile tespit edilebilir.

Normal karaciger toksisitesi riski tasiyan hastalar ile artan karaciger toksisitesi riski
tastyan hastalar arasinda se¢im yapilmasinin uygun oldugu goérilmiistiir.

a) Risk faktorii tasimayan hastalar:
1,0-1,5 mg toplam doza erismeden karaciger biyopsisi giincel tibbi tecriibelere gore
gerekli degildir.

b) Risk faktorii tagiyan hastalar:

Buna birincil derecede dahil olanlar:

— Daha 6nce asirt alkol tiiketen hastalar

— Karaciger enzimlerinde siirekli artig1 olanlar

— Hepatit B veya C dahil karaciger hastalik dykiisii bulunanlar

— Aile ge¢misinde kalitsal karaciger hastalig1 olanlar ve

Ikincil olarak;

— Diyabet hastalig1

— Sismanlik

— Daha 6nce hepatotoksik ilag veya kimyasallara maruz kalmis hastalar.

Bu tur hastalarda metotreksat tedavisine baslarken veya hemen sonrasinda karaciger
biyopsisi yapilmasi onerilir. Hastalarin diistik bir orani ¢esitli nedenlerden dolay1 tedaviyi
2-4 ay sonrasinda yarida biraktigindan ilk biyopsi bu ilk asamadan sonrasina kadar
ertelenebilir. Biyopsi, daha uzun sireli bir tedavi durumda yapilmalidir.

1,0-1,5 g aras1 toplam doza erisildiginde karaciger biyopsilerinin tekrarlanarak yapilmasi
Onerilmektedir.
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Asagidaki durumlarda karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur:

— Yasl hastalarda

— Akut hastaligi bulunan hastalarda

— Karaciger biyopsisi i¢in kontrendikasyona sahip hastalarda (6rn. kardiyak yetmezligi,
kanin pihtilagma parametrelerinde degisiklikler)

— Diisiik hayat beklentisi olan hastalarda

Tedaviye baslarken, doz artirma durumda veya kanda artan metotreksat seviyesinin riskli
oldugu donemlerde (6rn. dehidrasyon, es zamanli verilen non-steroidal anti-romatizmal
ilaglarin eklenmesi veya dozlarmin artirilmasi durumda kisitli bobrek fonksiyonu gibi)
daha sik kontrol muayeneleri gerekli olabilir.

Eger karaciger biyopsisinde mindr degisiklikler tespit edilirse (Roenigk smif I, II veya
I11a), hastanin uygun takibi sarti1 ile metotreksat tedavisine devam edilebilir. Karaciger
fonksiyon testleri stirekli anormal olan, karaciger biyopsisi yaptirmay1 reddeden veya
karaciger biyopsisinde orta-giddetli degisiklikler (Roenigk sinif IIIb veya IV) olan tim
hastalarda, metotreksat tedavisine ara verilmelidir.

Orta-siddetli fibrozis veya siroz durumunda tedaviye ara verilmelidir. Hafif fibrozis
durumunda, 6 ay sonra bir biyopsi yapilmasi tavsiye edilir. Tedavi Oncesinde yag
degisiklikleri ya da portal vendeki mindr enflamasyon gibi daha az siddetli bulgular da
yaygin goriilmektedir. Bu hafif degisiklikler normalde herhangi bir tedavinin
baslatilmasin1 ya da tedaviye ara verilmesini gerektirmese de, tibbi iirlin dikkatli
uygulanmalidir.

Karaciger toksisitesinin tespiti i¢in karaciger iglevlerinin devam etmesinin veya tip III
kolajeni propetidinin tespitinin yararli olup olmadigmnin belirlenmesi i¢in daha fazla
aragtirma gerekmektedir. Bu degerlendirmede; risk faktorii tasimayan hastalar ile risk
faktorli olan, 6rne8in daha once asir1 alkol tiiketen, karaciger enzimlerinde siirekli artis
olan, karaciger hastalik dykiisli bulunan, ailesinde kalitsal karaciger bozukluklar1 dykiisii
olan, diyabeti olan, obez ve daha o6nce hepatotoksik ila¢ veya kimyasallara maruz kalmig
hastalar, metotreksat ile uzun siire tedavi edilmis veya 1,5 g veya 1,5 g’dan daha fazla
toplam doza maruz kalmis hastalar ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.

Karaciger enzimlerinde sabit olarak artis gozlemlenmesi durumunda aza diisiiriilmesi veya
terapinin kesilmesi ihtimallerinin géz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir. Metotreksat
tedavisi sirasinda agikga gerekli olmadig siirece, karaciger tizerindeki olasi toksik etkileri
nedeniyle adjuvan hepatotoksik ilaglar verilmemeli ve alkol tlketilmemeli veya alkol
tiketimi biiyilk oranda azaltilmalidir (bkz. Bolim 4.5). Es zamanli olarak diger
hepatotoksik ilaglart (6rn. leflunomid) kullanan hastalarda karaciger enzimleri yakindan
izlenmelidir. Ayn1 sekilde hematotoksik ilaglarin eszamanli kullanimi igin de goz 6niinde
bulundurulmalidir.

Ozellikle insiiline bagimli diabetes mellitus hastalarinda bu noktaya dikkat edilmesi
gerekir, ¢linkii metotreksat ile tedavi sirasinda miinferit vakalarda transaminazlar
yiikselmeden karaciger sirozu geligsmistir.

e Bobrek fonksiyonu testleri ve idrar analizi yoluyla bobrek fonksiyonu izlenmelidir.
Bobrek fonksiyonu, metotreksat kullanimina bagli olarak bozulabilir. Ozellikle yiiksek
doz metotreksat tedavisi sirasinda, erken asamada meydana gelebilecek bir metotreksat
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eliminasyon bozuklugunu tespit etmek igin, kreatinin, lire ve elektrolit kontrollerinin 2. ve
3.giinlerde yapilmasi tavsiye edilmektedir. Metotreksat tedavisi, oliguri/aniri ve kreatinin
seviyelerindeki artisin eslik ettigi akut bobrek yetmezligine neden olabilir. Bu duruma
bliylik olasilikla metotreksat ve metabolitlerinin renal tiibiillerdeki ¢okelmesi neden
olmaktadir.

Bobrek yetmezligi belirtileri (6nceki metotreksat tedavisindeki belirgin yan etkiler ya da
uriner obstriksiyon gibi) gozlenirse, kreatinin Klirensi tayin edilmelidir. Sadece kreatinin
degerleri normal ise yiiksek doz metotreksat tedavisine devam edilmelidir. Metotreksat
biiyilk oranda bobrek yoluyla atildigindan, kreatinin klirensinde azalma durumunda
gecikmis eliminasyonun olmasi beklenir ki, bu durum siddetli yan etkilere neden olabilir.
Eger serumda kreatinin degeri yiikselmisse dozun diisiiriilmesi gerekir. Serum kreatinin
degeri 2 mg/dL Uzerinde ise, metotreksat tedavisi uygulanmamalidir (bkz. Bolum 4.2 ve
4.3). Bobrek bozuklugu olasi olgularda (6rn. yash hastalarda), yakin izleme gereklidir. Bu
durum 6zellikle metotreksat atilimini etkileyen, bobrek hasarina neden olan (6rn. non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaclar) ya da hematopoietik bozukluklara yol agmasi olasi
tibbi iiriinler es zamanli uygulandiginda da gegerlidir.

Hafif bobrek rahatsizligi dahil bobrek bozuklugu olan hastalarda, non-steroidal anti-
romatizmal ilaglarla es zamanli kullanimi tavsiye edilmemektedir. Ayrica dehidratasyon
da metotreksatin toksisitesini arttirabilir.

Kusma, diyare veya stomatit gibi dehidratasyon ile sonuglanan kosullar, artan ilag diizeyi
ile toksisiteyi artirabilir. Bu durumda semptomlar kaybolana kadar metotreksat tedavisine
ara verilmelidir.

Geri donlisii mimkiin olmayan toksisite olasiligi nedeniyle o6zellikle metotreksat
uygulamasindan sonraki ilk 48 saat igerisinde olasi metotreksat artiglarini belirlemek
onemlidir.

Idrar pH degeri 7,0’1n altinda ise, orta-yiiksek veya yiiksek dozda METHOTREXAT
“EBEWE” tedavisine baslanmamalidir.  Idrarin  alkalilesmesi, en azindan
METHOTREXAT “EBEWE” uygulamasinin ilk 24 saatinde pH-degerinin 6,8’e esit veya
daha yuksek oldugu tekrarlanan kontrollerle denetlenmelidir.

e Solunum sisteminin muayenesi: Akciger fonksiyon bozuklugu semptomlari agisindan
dikkatli olunmal1 ve gerekiyorsa akciger fonksiyon testi yapilmalidir. Metotreksat tedavisi
sirasinda meydana gelen pulmoner semptomlar (6zellikle kuru, balgamsiz oksiiriik) veya
spesifik olmayan pnémoni, potansiyel olarak tehlikeli bir lezyonun belirtisi olabilir ve
tedavinin durdurularak dikkatli bir gozlem yapilmasini gerektirir. Klinik tablo degisse de,
metotreksattan kaynaklanan bir akciger hastaligi gelisen hastalarda genellikle ates,
Oksuruk, nefes almada zorluk ve hipoksemi gibi sikayetler meydana gelir. Enfeksiyon
olmadigini gostermek i¢in gogilis rontgeni ¢ekilmelidir. Tedavinin herhangi bir aninda ve
diistiik dozlarda gelisen akut ve kronik interstisyel pndmoni, ¢ogu zaman kan eozinofilisi
ve plevral efuizyon ile birlikte gorilebilir. Bu hastaliklar her zaman geri doniislii degildir
ve Oliimler raporlanmistir. Hastalar tiim takip vizitelerinde izlenmelidir. Hastalar pndmoni
riskleri hakkinda bilgilendirilmeli ve kalici bir Oksiiriik veya nefes darligi olusmasi
durumunda derhal hekimine basvurmalari istenilmelidir.

Akcigere bagl belirtileri bulunan hastalarda metotreksat kesilmeli ve enfeksiyon ve tiimorlere
yonelik titiz bir muayene (gogiis rontgeni dahil) gergeklestirilmelidir. Eger metotreksattan
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kaynaklanan bir akciger hastaligi siiphesi varsa, kortikosteroid tedavisi baglatilmali ve
metotreksat tedavisine devam edilmemelidir.

Ayrica romatolojik ve benzer endikasyonlarda metotreksat kullanimi ile pulmoner alveoler
kanama bildirilmistir. Bu olay, vaskiilit ve diger komorbiditelerle de iligkili olabilir. Pulmoner
alveoler kanama siiphesi varsa, taniy1 dogrulamak icin derhal muayene yapilmalidir.

Akcigere baglh belirtiler cok hizli bir tan1 gerektirmekle beraber metotreksat tedavisi derhal
durdurulmalidir. Metotreksatin neden oldugu pnomonit gibi akciger hastaliklar1 akut sekilde
ve tedavinin herhangi bir aninda gelisebilir, her zaman geri doniisii yoktur ve haftalik 7,5 mg
gibi diisiik dozlar da dahil olmak iizere halihazirda tiim dozlarda gozlemlenmistir.

Ayrica kronik bir enfeksiyonun (6rn.: Herpes zoster, tiiberkiiloz, hepatit B veya C) varliginda
da aktive olmasi s6z konusu olabilecegi i¢in 6zellikle dikkat edilmelidir.

Daha 6nce yogun radyoterapi goren, genel durumu bozuk olan ve yasl hastalarin yakindan
takip edilmesi zorunludur.

Tedavi baglangicinda, doz ayarlamasi sirasinda veya metotreksat seviyelerindeki artis
nedeniyle risk teskil eden durumlarda (6rnegin, dehidratasyon, bobrek fonksiyon bozuklugu,
non-steroidal anti-romatizmal ilaclar gibi baska ilaglarin es zamanli olarak kullanilmasi gibi)
daha sik incelemeler gerekli olabilir.

Radyasyon tarafindan olugsan dermatit ve gilines yanigr metotreksat tedavisi sirasinda tekrar
(“Recall”-Reaksiyonlar) olusabilir. Ultraviyole 1sinlamasi sirasinda metotreksatin es zamanl
kullanim1 psdriyatik lezyonlarin kotiilesmesine yol agabilir.

Metotreksat ile tedavi gdérmiis olan onkoloji hastalarinda ensefalopati / l6koensefalopati
vakalar1 goriilmiis oldugundan, aynisinin onkolojik olmayan endikasyonlar nedeniyle tedavi
edilen hastalarda da gorulmesi goz ardi edilemez.

Yuksek dozlar, metotreksatin ya da metabolitlerinin renal tubdllerde presipitasyonuna neden
olur. Onleyici bir ydntem olarak oral ya da intravendz sodyum bikarbonatin (ii¢ saatte bir 5 x
625 mg tablet) ya da asetazolamidin (glinde 4 kez oral 500 mg) uygulanmasi, idrar pH’1nin
6,5-7,0 ile alkalizasyonu ve yiiksek miktarda idrar ¢ikis1 onerilir.

Metotreksat tedavisi sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasindan kisa bir siire sonra fertilite
bozuklugu, oligospermi, mensturasyon bozuklugu ve amenore raporlanmistir. Buna ek olarak,
metotreksat insanlarda embriyotoksisiteye, diisiiklere ve dogum kusurlarina neden olur. Bu
nedenle, dogurganlik yasindaki erkek ve kadin hastalara metotreksatin iireme {izerindeki olast
etkileri anlatilmalidir (bkz. B6lum 4.6).

Erkeklerde kullanima:

Metotreksat genotoksik olabilir. Metotreksat ile tedavi edilen erkeklerin tedavi slresince ve
tedaviden sonraki 6 ay igerisinde baba olmamalar1 onerilir. Metotreksatla tedavi siddetli ve
muhtemel geri doniigiimsiiz spermatogenez bozukluklarina yol agabilecegi igin, erkeklerde

tedavi 6ncesinde olasi sperm korunmasi hakkinda tibbi destek almalar1 6nerilir (bkz. Bolum
4.6).
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Dogurganlik yasindaki kadinlarda tedaviye baslamadan 6nce gebelik testi gibi uygun goriilen
testler yapilarak bir gebelik olasiligi varsa metotreksat alinmasi kesinlikle énlenmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince (ve tedavinin ardindan 6 aya kadar)
etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar. Metotreksatin insanlarda teratojenik oldugu
goriilmiistiir, bu diisiiklere ve / veya konjenital anomalilere yol agabilir. Metotreksatin gebelik
oncesinde kesildigi hastalarda, normal gebelik geligsmistir.

Metotreksat tedavisi sirasinda kadinlar gebe kalmamalidir. Tedavi sirasinda hamile kalinirsa,
metotreksat tedavisi ile ilgili fetus lizerinde goriilebilecek advers reaksiyon riskleri hakkinda
tibbi danigsma alinmalidir.

METHOTREXAT “EBEWE” tablet yardimci madde olarak laktoz monohidrat igerdiginden
nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alkol, hepatotoksik ve hematotoksik tibbi iiriinler:

Duzenli alkol tiketimi ve diger hepatotoksik tibbi iiriinlerle ayni zamanda kullanildiginda
metotreksatin hepatotoksik bir etki gésterme olasilig1 artar (bkz. Boliim 4.4). Bu durum baska
hepatotoksik tibbi iiriinleri birlikte alan hastalarda (6rn: leflunomid, azatiyoprin, stlfasalazin
ve retinoidler) g6z oniinde bulundurulmalidir. Leflunomid, metotreksat ile kombine
uygulandiginda pansitopeni ve hepatotoksisite insidansi artabilir. ilave hematotoksik ilaglarin
(6rn: metamizol) kullanimi1 metotreksatin agir hematotoksik yan etkilerini artirir.
METOTREXAT “EBEWE?” tedavisi sirasinda alkol kullanimindan kagiilmalidir.

Mevcut veriler alkolli iceceklerin tiiketilmesinden sonra asitretinden etretinat olustugunu
diistindiirmtistiir. Ancak es zamanli olarak alkoliin alinmadigi durumlarda da etretinat
olusabilecegi olasiligi diglanamaz. Es zamanli kullanim sonrasinda metotreksat serum
dizeyleri etretinat araciligiyla yiikselebilir ve siddetli hepatit bildirilmistir.

Levetirasetam

Levetirasetam ile metotreksatin birlikle uygulanmasinin metotreksat klerensini azalttig1 ve
boylece kandaki metotreksat konsantrasyonunun potansiyel olarak toksik seviyelere kadar
artmasina/uzamasina neden oldugu bildirilmistir. Bu iki ilact birlikte kullanan hastalarin kan
metotreksat ve levetirasetam seviyeleri dikkatle incelenmelidir.

Antibiyotikler:

Tetrasiklinler, kloramfenikol ve emilemeyen genis spektrumlu antibiyotikler gibi oral
antibiyotikler, intestinal floranin inhibisyonu veya bakteriyel metabolizmanin supresyonu
nedeniyle metotreksatin intestinal emilimini azaltabilir veya enterohepatik ddnguyle
etkilesime girebilir.

Baz1 bireysel vakalarda, penisilin ve sulfanomidler metotreksatin renal klirensini azaltabilir,
bdylece ylkselen metotreksat serum konsantrasyonlarinda es zamanli olarak hematolojik ve
gastrointestinal toksisite olusabilir.

Tiibiiler renal sekresyon siprofloksasin ile azalir. Metotreksatin siprofloksasin ile es zamanl
kullanim1 yakindan izlenmelidir.
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Salisilatlar, fenilbutazon, fenitoin, barbitiratlar, doksorubisin, sakinlestirici ilaglar, oral
kontraseptifler, tetrasiklinler, amidopirin turevleri, sulfonamidler, probenesid, stlfonillreler,
penisilinler, pristinamisin, kloramfenikol ve p-aminobenzoik asitler metotreksatt serum
albiminine baglandigi yerden uzaklastirarak biyoyararlanimini artirarak dolayli bir doz
artigina yol agarlar. Bu nedenle metotreksat ile es zamanli kullanim1 yakindan izlenmelidir.

Para-aminohipdirik asit, non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar, probenesid, sulfonamidler ve
diger zayif organik asitler metotreksatin tiibiiler sekresyonunu azaltarak da dolayli bir doz
arti1 etkisi gosterebilirler.

P-aminobenzoik asitler, non-steroidal antiflojistikler, probenesid, salisilatlar, silfonamidler ve
diger zayif organik asitler metotreksatin tiibiiler sekresyonu azaltarak dolayli bir doz artisi
etkisi gosterebilir ve 6zellikle de diisiik doz alaninda metotreksat toksisitesini arttirabilir. Bu
nedenle metotreksat ile es zamanli kullanimi yakindan izlenmelidir.

Hayvan calismalarinda, salisilik asit iceren non-steroidal antiflojistik ilaglarin (NSAR’lar)
metotreksatin tiiblil sekresyonunu azalttifi ve yiiksek metotreksat seviyelerinden dolay1
toksisitelerini arttirdigi gosterilmistir. Bu nedenle, bu ilaglarin diisiik doz metotreksat ile
eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Diisiik doz metotreksat uygulanan hastalar ve bobrek yetmezligi olan hastalarda non-steroidal
anti-romatizmal ilaglar ile metotreksat arasindaki olasi bir etkilesim riski goz Oniinde
bulundurulmalidir. Kombine bir tedavinin gerekli olmasi durumunda kan tablosu ile bobrek
islevinin gozlemlenmesi gerekmektedir. Ozellikle 24 saat icerisinde non-steroidal anti-
romatizmal ilaglar ile metotreksat verilmesi durumunda dikkat edilmelidir ¢linkli bu durumda
metotreksat plazma seviyesi yiikselebilir ve toksisite artar.

Kemik iligi {izerinde advers reaksiyonlari olan tibbi {irtinler:

Kemik iligi lizerinde potansiyel advers reaksiyonlara neden olabilen tibbi iiriinlerle tedavide
(veya Oncesinde) (6rn: sulfanomidler, trimetroprim-sulfametoksazol, sitostatik kloramfenikol,
pirimetamin, amidopirin  turevleri, fenitoin, sitotoksikler) belirgin hematopoietik
bozukluklarin gelisme ihtimali diistiniilmelidir.

Folat eksikligine yol agan tibbi iiriinler:

Folat eksikligine yol agan tibbi {irlinlerin (6rn: siilfanomidler, trimetroprim-sulfametoksazol)
birlikte uygulanmasi metotreksat toksisitesinin artmasina yol agabilir. Folik asit
yetersizliginin zaten bulunmasi1 durumunda bu nedenle de 6zel 6nem gosterilmelidir.

Diger yandan, folinik asit igeren ilaglarin veya folik asit ya da tirevlerini iceren vitamin
preparatlarinin es zamanli verilmesi metotreksatin etkililigini etkileyebilir.

Pirimetamin ya da ko-trimoksazol gibi folat antagonistleri ile es zamanli uygulamanin akut
megaloblastik pansitopeniye neden oldugu seyrek durumlar bildirilmistir. Nitr6z oksit dahil
antifolat potansiyele sahip ilaglari kullanan hastalarda metoteraksat dikkatli kullanilmalidir.

Diger antiromatizmal tibbi {iriinler:

Metotreksat diger antiromatizmal tibbi {irlinlerle (6rn: altin bilesikleri, penisilamin,
hidroksiklorokin, stlfasalazin, azatiyoprin, siklosporin) beraber uygulandiginda genellikle
metotreksatin toksik etkilerinde bir artis beklenmez.
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Sulfasalazin:

Metotreksat ve stlfasalazin kombinasyonunda, sllfasalazin folik asit sentezini inhibe ederek
metotreksatin etkisinde bir artisa sebep olabilir ve dolayisiyla advers etkilerde artisa yol
acabilir. Ancak bu etkiler, birgok c¢alismanin sonucu olarak sadece seyrek izole vakalarda
go6zlenebilmistir.

Proton-pompasi inhibitorii:

Omeprazol, pantoprazol veya lansoprazol gibi proton pompasi inhibitorlerinin birlikte
uygulanmasi, metotreksatin renal eliminasyonunun gecikmesine ya da inhibisyonuna yol acar.
Bu durum ise, metotreksat toksisitesinin klinik belirti ve semptomlarmin eslik ettigi
plazmadaki metotreksat seviyelerinin artmasina neden olur. Pantoprazol ile kombinasyonda,
bir vakada titreme ve miyalji ile beraber 7-hidroksimetotreksat metabolitinin renal
eliminasyonunun inhibe oldugu bildirilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
dikkat edilmelidir.

Kafein ya da teofilin igeren igecekler:
Metotreksat teofilin klirensini azaltabilir. Bu nedenle metotreksat tedavisiyle es zamanlh
verildiginde teofilinin serum diizeyi izlenmelidir.

Metotreksat tedavisi sirasinda kafein ya da teofilin iceren igeceklerin (kahve, kafein igeren
alkolsiiz i¢ecekler, siyah g¢ay) asir1 tiikketiminden kag¢inilmalidir ¢linkli adenozin reseptorleri
uzerinde metotreksat ve metilksantinler arasinda olas1 bir etkilesime yol acarak metotreksatin
etkisini azaltabilirler.

Diger:
Yiiksek metotreksat dozlar1 ile nefrotoksik kemoterapi ilaglarinin (6rnegin sisplatin)
kombinasyon tedavisinde renal toksisitede artig goriilebilir.

L-asparaginaz ile es zamanli uygulamanin metotreksat iizerinde antagonistik bir etkisi
bulunmaktadir.

Prednizon, vinkristin ve 6-merkaptopurine ek olarak yiksek doz metotreksat tedavisi ile
kalsiyam folinat kurtarmasinin indiiksiyon tedavisi sirasinda akut lenfositik [6semili
hastalarda fenitoin plazma seviyelerinde azalma gozlenmistir.

Metotreksat ile merkaptopiirin es zamanli verildiginde, merkaptopiirin biyoyararlanimi
metabolizmasimin baskilanmasi1 sonucu artabilir. Bu gibi olgularda doz ayarlamasi gerekli
olabilir.

Metotreksat ile sitarabin es zamanli verildiginde, bas agrisindan felce, koma ve inme benzeri
epizodlara kadar degisebilen siddetli norolojik yan etkilerin riskinde artis olabilir.

Metotreksat ile antikolviilsan ilaglar arasinda (metotreksatin kan seviyesini diisiiriir) ve
metotreksat ile 5-florourasil (5-florourasilin  yarilanma Omriinii uzatir) arasinda

farmakokinetik etkilesimler dikkate alinmalidir.

Diger sitotoksik ajanlar ile kombinasyonda, gecikmis metotreksat klirensinin geciktigi dikkate
alimalidir.

Leflunomid ve metotreksatin birlikte kullanimi pansitopeni riskini artirabilir.
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Metotreksat, merkaptopdrinlerin plazma konsantrasyonlarinin artmasina yol agar. Bu etkin
maddeyi iceren ilaglarin kombinasyonlarinda dozun buna gére ayarlanmasi gerekir.
Triamteren ve metotreksatin birlikte kullanimiyla iligkili olarak kemik iligi supresyonu ve
folat seviyelerinde azalma bildirilmistir.

Amiodaron, psoriyazis tedavisi i¢in metotreksat alan hastalarda tilserlesen deri lezyonlarina
neden olmustur.

Bazi psoriyazis hastalarinda, eslik eden metotreksat ve PUVA tedavisi ile birlikte deri kanseri
bildirilmistir.

Ozellikle enfeksiyona duyarliligin yiiksek oldugu ortopedik cerrahide metotreksat ile
bagisiklik diizenleyici ajanlarin kombinasyonu dikkatli sekilde yapilmalidir.

Nitroz oksit iceren anestetikler, metotreksattan kaynaklanan folat metabolizmasindaki
bozuklugu artirarak siddetli ve 6ngortlemeyen miyeloslpresyon ve stomatite yol acabilir. Bu
etki kalsiyum folinat verilmesiyle azaltilabilir.

Kolestiramin, metotreksatin enterohepatik donglsini engelleyerek renal olmayan
eliminasyonunu artirabilir.

Metotreksat tedavisi sirasinda 151n tedavisi uygulanmasi, yumusak doku veya kemik nekrozu
riskini artirabilir.

Metotreksat, bagisiklik sistemi iizerindeki etkisine gore, asilara verilen yanitt bozabilir ve
immiinolojik testlerin sonuglarini etkileyebilir. Canli asilar ile eszamanli asilama metotreksat
kullanimu sirasinda yapilmamalidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Pirimetamin veya kotrimoksazol metotreksat ile kombinasyon halinde kullanildiginda,
muhtemelen bu maddeler ve metotreksatin (siilfonamidler ile metotreksat etkilesimleri) neden
oldugu dihidrofolat rediiktaz inhibisyonuna bagl olarak pansitopeniye neden olabilir.

Metotreksat herpes zosteri ya da dnceden herpetik nevraljisi olan hastalara kortikosteroidler
ile es zamanli uygulandigi zaman bireysel olgularda yaygin herpes zostere neden olmustur.

Metotreksat kumarin benzeri oral antikoagulanlarin (asenokumarol, fenprokumon) etkilerini
artirabilir. Boylece, protrombin siiresi artarken kumarin tiirevlerinin parcalanmasi azalir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Geriyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik yasindaki kadinlarda tedaviye baslamadan dnce gebelik testi gibi uygun goriilen
testler yapilarak bir gebelik olasilig1 varsa metotreksat alinmasi kesinlikle 6nlenmelidir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince (ve tedavinin ardindan 6 aya kadar)
etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar. Metotreksatin insanlarda teratojenik oldugu
goriilmiistiir, bu diisiiklere ve / veya konjenital anomalilere yol agabilir. Metotreksatin gebelik
oncesinde kesildigi hastalarda, normal gebelik geligsmistir.

Metotreksat tedavisi sirasinda kadinlar gebe kalmamalidir. Tedavi sirasinda hamile kalinirsa,
metotreksat tedavisi ile ilgili fetus tzerinde goriilebilecek advers reaksiyon riskleri hakkinda
tibbi danigsma alinmalidir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda onkolojik olmayan endikasyonlar i¢in metotreksat kullanimi1 kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3). Metotreksat tedavisi sirasinda ve metotreksat kesildikten alt1 ay sonrasina
kadar gebe kalindig1 takdirde bebek tizerinde tedaviye bagli zararl etki riski konusunda tibbi
tavsiyeler verilmeli ve fetlistin normal gelisimini dogrulamak i¢in ultrason taramasi
yapilmalidir.

Hayvan ¢alismalarinda metotreksat ozellikle de birinci trimesterde (reme toksisitesi
gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Metotreksatin insanda teratojenik oldugu goriilmiistiir; fetal
olum ve/veya konjenital anormalliklere (6rn. kraniyal, kardiyovaskuler, merkezi sinir sistemi
ve ekstremitelerde anormallikler) neden oldugu bildirilmistir.

Metotreksat insanlar icin, gebelik sirasindaki maruziyette spontan abortus, intrauterin gelisim

bozukluklar1 ve konjenital defekt riskini arttiran giiglii bir teratojendir.

e Spontan abortus vakalari, diisiik doz (30 mg/hafta’dan az) metotreksat tedavisi alan gebe
kadinlarin %42,5’inde gozlenmistir. Metotreksattan farkli bir ilacla tedavi edilen benzer
hastaliga sahip kadin hastalarda diisiik oran1 % 22,5 olarak bildirilmistir.

e Gebelik sirasinda diisiik doz (30 mg/hafta’dan az) metotreksat tedavisi alan kadinlarda
canli dogumdaki siddetli dogum defektlerinin oran1 %6,6’dir. Metotreksattan farkli bir
ilacla tedavi edilen benzer hastaliga sahip kadin hastalarda canli dogumlarin yaklasik %4’
etkilenmistir.

Gebelikte 30 mg/haftadan daha yiiksek metotreksat dozlarina maruz kalma konusunda yeterli
veri bulunmamakla birlikte, spontan diisiik ve konjenital malformasyon oranlarmnin daha
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.

Metotreksatin gebelikten once kesilmis oldugu vakalarda hamileligin normal seyrettigi
bildirilmistir.

Laktasyon dénemi

Metotreksatin yenidogan i¢in risk olabilecek konsantrasyonlarda anne siitiine gectigi
bilinmektedir ve bu sebeple uygulama o©ncesi ve uygulama suresince laktasyon
durdurulmalidir.

Metotreksat laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).
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Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda yapilan caligmalarda, metotreksat ozellikle ilk ii¢ aylik donemde reprodiiktif
toksisite gostermistir (bkz. BOlUm 5.3). Metotreksat insanlarda teratjenik etki gostermistir;
bunun sonucunda fetal 6lim ve/ veya konjenital anomaliler rapor edilmistir. Sinirli sayida
hamile kadmin (42) metotreksata maruziyeti sonucunda malformasyon (kraniyal,
kardiyovaskiiler ve ekstremite iligkili kusurlar) insidansinda (1:14) artis olmustur. Gebelik
oncesinde metotreksat tedavisi durduruldugunda normal hamilelikler rapor edilmistir.

Metotreksat genotoksik etkilere sahip olabileceginden, hamile kalmayr planlayan kadin
hastalar tedaviye baglamadan 6nce genetik danismanlik almalidir.

Erkek hastalara tedaviye baslanmadan once spermlerinin korunmasi konusunda tavsiyede
bulunulmalidir. Metotreksat, spermatogenezi ve oogenezi etkiler ve fertiliteyi azaltabilir.
Metotreksatin insanlarda tedavi kesildikten sonra kisa bir siire i¢in oligospermi, menstriiel
bozukluklar ve amenoreye neden oldugu bildirilmistir. Bu etkilerin tedavi kesildikten sonra
vakalarin bir¢ogunda tersine gevrilebilir oldugu diistiniilmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Tedavi boyunca yorgunluk bas dénmesi ve konfuzyon g1b1 merkezi sinir 51stem1 semptomlarl
olusablhr ey h A veveya—m A arlanm

: ? : 3 H Metotreksatm arag
ve makme kullan1m1 tizerinde mindr veya orta dereceli etkISI Vardlr Tedavi sirasinda arag ve
makine kullanilmamas: 6nerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siddet derecesi ve ortaya ¢ikisi dozaj seviyesine ve uygulama sikligina
baghdir. Yine de, siddetli istenmeyen etkilerin diisiik dozlarda da ortaya g¢ikabilmesinden
dolay1, hastalarin kisa araliklarla doktor tarafindan diizenli olarak izlenmesi gereklidir.

Erken tespit edilen ¢ofu yan etki geri doniisiimliidiir. Asagida listelenen siddetli yan
etkilerden bazilar1 ¢ok nadir durumlarda ani 6lumlere yol agabilir.

Bu tiir yan etkiler olustugunda, doz azaltilmali veya tedavi kesilmelidir ve alinmasi uygun
onlemler alinmalidir (bkz. Bolim 4.9). Metotreksat ile tedavi cok dikkatli bir sekilde
gerceklestirilmelidir, gerekliligi  degerlendirildikten sonra ve yeniden olusabilecek
toksisitelere kars1 biiyiik bir dikkat gostererek tedaviye tekrar baslanilmalidir.

En yaygin advers reaksiyonlar trombositopeni, I6kopeni, bas agrisi, bas donmesi, Oksuruk,
anoreksi, ishal, kreatinin klirensinde azalma, karaciger enzimlerinde artig, bulanti, kusma, oral
ve faringeal mukoza Ulserleri (6zellikle metotreksat uygulamasindan sonraki ilk 24-48 saat
icerisinde) karin agrisi, artmis karaciger enzimleri ve bilirubin; alopesi, azalmis kreatinin
klirensi, yorgunluk ve halsizliktir.

Oral mukozanin ilserleri genellikle toksisitenin ilk klinik belirtileridir.

Advers reaksiyonlar, sistem organ smifi ve goriilme sikligina gore asagidaki gibi
stralanmistir:

Cok yaygin (=21/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Herpes zoster

Yaygin olmayan: Oliimle sonuglanabilen firsatc1 enfeksiyonlar

Seyrek: Sepsis (6lumcul seyredenler dahil)

Cok seyrek: Herpes-simplex-hepatit, kriptokokus, histoplazmozis, sitomegaloviriis

enfeksiyonlart (pndmoni dahil), dissemine herpes simplex, nokardiozis,
Pneumocystitis-jirovecii-pnémonisi*

Bilinmiyor: Pnémoni, Hepatit B enfeksiyonunun reaktivasyonu, hepatit C
enfeksiyonunun siddetlenmesi

(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyi huylu ve kétl huylu neoplazmalar
Yaygin olmayan: Malign lenfomalar * (bkz. Bolim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Trombositopeni, I6kopeni

Yaygin: Anemi, pansitopeni, kemik iligi baskilanmasi, agraniilositoz

Seyrek: Megaloblastik anemi

Cok seyrek: Aplastik anemi; eozinofili, n6tropeni, lenfadenopati (kismen geri

dontislii), lenfoproliferatif bozukluk (kismen geri dontislii).
Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anafilaktik sokla sonuglanabilen alerjik reaksiyonlar, immun stipresyon
Cok seyrek: Hipo-gammaglobulinemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Diabetes mellitus

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Depresyon

Seyrek: Duygudurum degisiklikleri, gecici algi bozukluklar

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Bas agris1, bag donmesi

Yaygin: Sersemlik, parestezi

Yaygin olmayan: Hemiparezi, konfuzyon

Seyrek: Parezi, dizartri ve afazi dahil konusma bozukluklari, I6koensefalopati
Cok seyrek: Anormal kraniyal duyusal algilamalar, agri, ekstremitelerde kas

zay1flig1 veya parestezi, tat degisiklikleri (metalik tat), menenjizm (felg,
kusma) ile seyreden akut aseptik menenjit

Bilinmiyor: Norotoksisite, araknoidit, parapleji, stupor, ataksi, demans, beyin
omurilik s1visinin basing artis1

G0z hastaliklar:

Yaygin: Konjunktivit

Seyrek: Gorme bozukluklart (kismen siddetli), siddetli retinal ven trombozu

Cok seyrek: Periorbital ddem, blefarit, epifora ve fotofobi, gegici korlik, gérme
kaybi1

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Perikardiyal tamponad, perikardiyal efflizyon, perikardit
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Vaskduler hastaliklar

Yaygin olmayan: Vaskdlit alerjik vaskulit

Seyrek: Hipotansiyon, tromboembolik olaylar (arteriyel ve serebral tromboz,
tromboflebit, derin ven trombozu

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklari

Cok yaygin: Oksuirtik

Yaygin: Interstisyel alveolit / pnémoni nedeniyle pulmoner komplikasyonlar ve
bunlarin sonucu Oliim vakalar1 (metotreksat tedavisinin dozu ve
stiresine bagli olmaksizin)

Yaygin olmayan: Pulmoner fibrozis, plevral effiizyon

Seyrek: Farenjit, solunum durmasi, pulmoner emboli

Cok seyrek: Kronik interstisyel akciger hastaligi, solunum fonksiyon testinde
oOksitiriik, dispne ve patolojik degisiklikler gibi bronsiyal astim
reaksiyonlari

Bilinmiyor: Gogiis agrisi, hipoksi, pulmoner alveoler hemoraji

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin: Abdominal agri, diyare (6zellikle metotreksat uygulamasindan sonraki
ilk 24-48 saat iginde), istah kaybi, bulanti, kusma, enflamasyon, agiz ve
bogaz mukoza zarmin Ulseri (0zellikle metotreksat uygulamasindan
sonra ilk 24-48 saat icerisinde)

Yaygin olmayan: Gastrointestinal Ulserler ve kanama, pankreatit,

Seyrek: Enterit, melena, dis eti iltihab1

Cok seyrek: Hematemez

Bilinmiyor: IIIlfek!Z%f olmayan peritonit, toksik megakolon, intestinal perforasyon,
glossit.

Hepato-bilier hastahklar*

Cok yaygin: Karaciger enzimlerinde yiikselme (ALT [SGPT], AST [SGOT], alkalin
fosfataz ve bilirubin)

Yaygin olmayan: Hepatotoksisite, hepatik steatoz, kronik karaciger fibrozu ve siroz,
serum alblimininde diisiis

Seyrek: Akut hepatit

Cok seyrek: Kronik hepatitin reaktivasyonu, akut karaciger nekrozu, karaciger yetmezligi

(Ayrica boliim 4.4°te yer alan agiklamalara da bakiniz).

Deri ve deri alti doku hastahklar1™

Cok yaygin: Alopesi
Yaygin: Dokuntu, eritem, kasint, 1s18a duyarlilik, deri ilserasyonlart
Yaygin olmayan: Siddetli toksik etkiler: herpetiform deri dokintileri, Stevens-Johnson

sendromu*, toksik epidermal nekroliz (Lyell' sendromu)*; Urtiker,
deride pigmentasyon artisi, noduleoz, psoriatik plaklarin agrili
erozyonlari, bozulmus yara iyilesmesi.

Seyrek: Tirnaklarda pigmentasyon degisiklikleri, onikoliz, akne, petesi, ekimoz,
eritema multiforme, deride eritemattz kabarmalar
Cok seyrek: Akut paronisi, flronkiloz, telenjiyektazi
Bilinmiyor: gozin?ftili ve sistemik semptomlar ile ila¢c reaksiyonu (DRESS),
ermati
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Atralji, miyalji, osteoporoz

Seyrek: Stres kirigi

Bilinmiyor: Cene osteonekrozu (lenfoproliferatif hastaliklara sekonder)

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin: Kreatinin klirensinde azalma

Yaygin olmayan: Nefropati, bobrek yetmezligi, mesane bosaltim bozukluklari, mesane
iltihabi ve iilserasyonu (muhtemelen hematuri), dizlri, oliguri, andri

Seyrek: Hiperiirisemi, kanda iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artis,
azotemi

Cok seyrek: Protein(ri, hematri

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar

Yaygin olmayan: Fetal malformasyonlar
Seyrek: Diisiik
Cok seyrek: Fetal 6lum

Ureme sistemi ve meme bozukluklar1
Yaygin olmayan: Vajinal Ulser ve enflamasyon

Seyrek: Gegici oligospermi, mensturasyon bozuklugu

Cok seyrek: Oogenez ve spermatogenez bozuklugu*, libido kaybi, impotens, vajinal
akinti, mensturasyon bozuklugu, kisirlik*, jinekomasti

Bilinmiyor: Urogenital disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Bitkinlik, halsizlik
Yaygin olmayan: Pireksi
Cok seyrek: Titreme

* Ciddi yan etkiler hakkinda bilgi i¢in B6liim 4.4’e bakiniz.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asim ve tedavisi

Doz agimi semptomlart:

Pazarlama sonras1 deneyimde doz asiminin genel olarak oral uygulamadan sonra meydana
geldigi gozlenmistir.

Oral doz asimina iliskin raporlarda haftalik doz yanliglikla giinliik olarak alinmistir (toplam
doz olarak veya belirli dozlara ayrilmis sekilde). Metotreksatin toksisitesi baslica
hematopoietik ve gastrointestinal sistemde gorulir.

Belirtiler arasinda l6kopeni, trombositopeni, anemi, pansitopeni, notropeni, kemik iligi
baskilanmasi, mukoza iltihabi, stomatit, agiz iilseri, bulanti, kusma, gastrointestinal yara ve
ulser ile kanamalar vardir. Bazi hastalar asir1 doz belirtileri gostermemistir.

Haftada bir oral olarak alinmasi gereken metotreksatin giinde bir kez alinmasiyla, 6liimciil
sonuglari da olabilen doz agimlart oldugu bildirilmistir.
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Sepsis, septik sok, bobrek yetmezligi ve aplastik anemi nedeniyle 6liim vakalari bildirilmistir.

Doz asiminda tedavi:
Kalsiyum folinat, metotreksatin toksik istenmeyen etkilerini nétralize etmek icin spesifik bir
antidottur.

Metotreksat ile kalsiyum folinat uygulamasi arasinda zaman aralig1 uzadikca kalsiyum folinat
etkililigi azalir. Kalsiyum folinat uygulamasimin optimum doz ve siiresini tayin etmek igin
metotreksat serum seviyeleri izlenmelidir.

Diisiik metotreksat dozlarinda 16kosit seviyesinin diismesi durumunda: Derhal 6-12 mg
kalsiyum folinat intravendz veya intramuskiiler olarak uygulanmali; ardindan ayni1 doz 3-6
saat araliklarla (en az 4 kez) uygulanmalidir.

Cok biiyliik doz asimi vakalarinda, renal tiibiillerde metotreksat ve/veya metabolitlerinin
¢cokmesinin 6nlenmesi icin hidrasyon ve driner alkalizasyon gerekebilir. Eger intoksikasyona
akut bobrek yetmezligi gibi ciddi bir gecikmis eliminasyon neden olmus ise, hemodiyaliz
ve/veya hemoperfiizyon yapilmasi disiiniilmelidir. Ne hemodiyalizin ne de peritoneal
diyalizin metotreksat eliminasyonunu arttirdigi gézlenmistir. Yiiksek akigli bir diyalizor
kullanilarak gergeklestirilen akut, intemitant hemodiyaliz ile etkili bir metotreksat klirensi
oldugu bildirilmistir.

Romatoid artrit, poliartritik juvenil idiopatik artrit, psoriyatik artrit veya psoriyazis vulgaris’li
hastalarda folik asit veya folinik asit verilmesi metotreksatin toksisitesini azaltabilir
(gastrointestinal semptomlar, agiz mukozasinin iltihabi, sa¢ dokiilmesi ve Kkaraciger
enzimlerinin yiikselisi) (bkz. Bolum 4.5). Folik asit iceren ilaclar, B2 vitamini eksikligini
maskeleyebilir. Folik asit igeren ilaglar1 kullanmadan oOnce, Ozellikle 50 yas iizeri
yetigkinlerde, mevcut bir Biz vitamin eksikligi maskelenmis olabileceginden Biz vitamin
seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antimetabolitler; folik asit analoglari
ATC kodu: LO1BAO1

Metotreksat antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar sinifindan bir folik asit tiirevidir.
Ozellikle hiicre boliinmesinin “S” fazinda etki gosterir, dihidrofolat rediiktaz enziminin
kompetitif inhibisyonuyla dihidrofolatin DNA sentezi ve hiicresel replikasyon islevi
basamaklarinda gerekli olan tetrahidrofolata doniisiimiinii onleyerek etki gosterir. Malign
hiicreler, kemik iligi, fotal hiicreler, bukkal ve intestinal mukoza ve idrar kesesi hiicreleri gibi
aktif olarak cogalan dokular metotreksatin etkilerine genellikle daha duyarlidir. Malign
dokulardaki hiicresel ¢ogalma normal dokulardakinden daha fazladir ve metotreksat, normal
dokulara irreversibl hasar vermeden malign biyimeyi etkileyebilir.

Romatoid artrit tedavisinde etki mekanizmasi bilinmemektedir; bagisiklik sistemini
etkileyebilir.

Psoriyaziste derideki epitel hiicrelerin ¢ogalma hizi normal deriye gore daha fazladir. Bu
cogalma hiz1 metotreksat kullanimiyla kontrol altina alinmaktadir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Metotreksat sar1 ya da turuncu, kristal, hidroskopik, tozdur. Diliie mineral asitler, alkali
hidroksitlerin diliie ¢ozeltilerinde ve karbonatlarda ¢oziiniir. Pratik olarak suda, %96 lik
etanolde ve metilen klorurde ¢oziinmez.

Emilim:

Metotreksat, oral uygulamadan sonra mide bagirsak yolundan emilir. Disiik dozda (7,5
mg/m? ile 80 mg/m? viicut yiizeyi) metotreksatin ortalama biyoyararlanimi yaklasik % 70°dir,
ancak belirgin bireyler arasi ve birey i¢i dalgalanmalar (%25-100) mimkindir. Azami serum
konsantrasyonlari 1-2 saat iginde ulagilir.

Metotreksatin yaklasik %50'si plazma proteinlerine baglanir. Dagilimdan sonra, poliglutamat
formunda yuksek konsantrasyonlar o6zellikle karaciger, bobrekler ve dalakta bulunabilir ve
haftalar veya aylarca kalabilir.

Dagilim:
En ylksek konsantrasyonda metotreksat bobrekler, safra kesesi, dalak, karaciger, deri ve ince

ve kalin bagirsaklarda bulunur.

“Ucgiincii bosluk™ (assit veya plevral efiizyon) denilen viicut bosluklarina metotreksat yavasca
girer ve sadece yavasga salmir bu durum toksisitede artisa neden olabilir. Terapotik
dozlardaki oral veya paranteral uygulamalarda, metotreksat kan-beyin-omurilik sivisi
bariyerini gegcmez. Yalnizca intratekal uygulamadan veya yiiksek doz terapisinden sonra
terapotik olarak etkili dozlar beyin-omurilik sivisinda blunmusur.

Diisiik dozlarda uygulandiginda, metotreksat minimum miktarlarda beyin-omurilik sivisina
gecer; yuksek dozlarda (300 mg/kg viicut agirligi), 4 ve 7 ug/mL arasindaki konsantrasyonlar
beyin omurilik sivisinda 6l¢iilmiistiir. Medyan terminal yar1 6mrii 6-7 saattir, 6nemli 6lglide
degiskenlik gosterebilir (3-17 saat). Assit veya plevral eflizyon gibi viicut bosluklarinda
(“liclincti bosluk™), yar1 0miir dort kata kadar artabilir.

Biyotransformasyon:

Emilimden sonra, metotreksat hepatik ve hiicre-ici biyotransformana girer ve poliglutamatlara
doniisiir, poliglutamatlar hidrolaz enzimleri ile tekrar metotreksata donistiiriilebilir. Bu
poliglutamatlar, dihidrofolat rediiktaz ve timidilat sentetaz inhibitorleri olarak davranir. Az
miktarda metotreksat poliglutamat, daha uzun bir sire dokularda kalabilir. Bu aktif
metabolitlerin etkilerinin artis siiresi ve tutulumu hiicre, doku ve tiimor tipine gore degiskenlik
gosterir. Olagan dozlarda, az bir miktar metotreksat 7-hidroksimetotreksata metabolize olur,
daha yiiksek dozlarda bu metabolitin birikmesi kayda deger miktarda olabilir. 7-
hidroksimetotreksatin suda ¢oziinmesi, orijinal molekiiliin beste ii¢ii kadardir.

Diisiik metotreksat dozlarmin (30mg/m? viicut yiizey alani) uygulanmasinda terminal yari
Oomir yaklasik 3-10 saattir.

Eliminasyon:
Metotreksat eliminasyonu agirlikli olarak bobreklerden, glomerular filtrasyon ve proksimal

tibilden aktif sekresyon yoluyla olur. Atilim, uygulama yolu ve doza baghdir. intravenoz
uygulamadan sonra, uygulanan dozun %80-90’1, idrar yoluyla 24-30 saat i¢inde degismeden
atilir. Safra atilimi limitlidir, uygulanan dozun maksimum %10’una ulasabilir. Metotreksat,
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belirgin olarak enterohepatik dénguye girer, bdylece uygulanan dozun maksimum %210’luk
miktar1 feces araciligiyla atilir. Intravendz enjeksiyondan sonra, metotreksat bir kag dakika
stiren bir dagilim fazina girer. Metotreksat ikinci 12-24 saatlik faz sirasinda, 2-3 saatlik bir
plazma yarilanma omrii ile {igiincii faz sirasinda 12-24 saatlik plazma yarilanma omrii ile
atilir. Bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu durumlarda, eliminasyonda gecikme beklenir, bu
durum ciddi beklenmeyen etkilerin olugsmasina yol agabilir. Metotreksat klirensi ve endojen
kreatinin klirensi arasinda iyi bir korelasyon oldugu tespit edilmistir. Azalan karaciger
fonksiyonu olan hastalarda atilimin bozulup bozulmadig1 heniiz bilinmemektedir.

Metotreksat, fare ve maymunlarda plasenta bariyerini geger.

Dogrusallik / dogrusal olmavan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Kronik toksisite

Farelerde, sican ve kopeklerde yapilan kronik toksisiteye iligkin arastirmalarda toksik etkiler
gastrointestinal lezyonlar, miyelosiipresyon ve hepatotoksisite seklinde ortaya ¢ikmaistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Sicanlarda, farelerde ve hamsterlerle yapilan uzun siireli arastirmalar da metotreksatin
timorojenik potansiyel olduguna dair bir kanit goriilmemistir. Metotreksat, in vitro ve in vivo
gen ve kromozomal mutasyonlar: indiiklemektedir. Insanlarda bir mutajenik etki siiphesi
mevcuttur.

Ureme Toksisitesi
Teratojenik etki (sigan, fare, tavsan, kedi) dort tiirde tespit edilmistir. Rhesus maymunlarda
insanlardakine benzer malformasyonlar olusmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Misir nisastasi

Mikrokristalin seliiloz
Magnezyum stearat

Kolloidal silikon dioksit

6.2. Gegimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrt
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan korunarak orijinal Kkutusunda
saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 1 adet, beyaz polietilen spiralli kapakli, beyaz polipropilen sisede 50 veya 100 tablet.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz ilag San. ve Tic. A.S.

Suryap1 & Akel Is Merkezi

Riizgarlibahge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6
34805 Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI:
129/45

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 10.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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