KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EMTHEXATE® 2,5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 2,5 mg metotreksata esdeger metotreksat disodyum igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek sdttinden elde edilir) 77,758 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1.e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Tablet

6,5 mm capinda; bir tarafinda “MTX 2'5”, diger tarafinda “PCH” yazan; diiz, ¢entikli, sar1 renkli
tabletler.

Tablet, doz bolunmesi amaciyla esit yarimlara boliinebilir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Metotreksat romatoid artrit ve psoriyasiz tedavisinde kullanilir:

o Romatoid artritli yetiskin hastalarda

« Konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen orta ve siddetli psoriyazis tedavisinde

Malign hastaliklarin tedavisinde kullanilir:

o Akut I6semi

« Non-Hodgkin lenfoma

e Yumusak doku ve osteojenik sarkoma

« Solid tiimérler 6zellikle meme, akciger, bas ve boyun, mesane, servikal, over ve testikuler
karsinoma

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi
Romatoid artrit tedavisinde dozaj:

Yetigkinlerde:
Kisiye 6zgii yan etkileri tespit etmek i¢in, tedaviye baglamadan 1 hafta dnce 5-10 mg test dozu
uygulamasi tavsiye edilir.

Konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen ya da tolerans géstermeyen, romatoid artritli yetiskin
hastalarin tedavisinde haftada bir 7,5 mg oral ya da haftada bir 2,5 mg oral 12 saat araliklarla 3
doza boliinmiis olarak (7,5 mg) uygulanir. Optimal cevabi elde edebilmek i¢in haftalik total doz
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20 mg"1 gecmeyecek sekilde dozlama programi azar azar ayarlanabilir. ilk cevaba ulasilinca doz
programi miimkiin olabilecek en diisiik efektif doza diistiriilmelidir.

Psoriyazis tedavisinde dozaj:
Kisiye 6zgii yan etkileri tespit etmek icin, tedaviye baglamadan 1 hafta 6nce 5-10 mg test dozu
uygulamasi tavsiye edilir.

Konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen, ciddi psoriyazis tedavisinde tavsiye edilen doz, ilk
hafta 5-10 mg’lik test dozunun ardindan haftada bir 10-25 mg'dir. Dozaj, hastanin yanitina ve
hematolojik toksisite durumuna gore ayarlanir.

Malign hastaliklarin tedavisinde dozaj:

Kisiye 6zgii yan etkileri tespit etmek igin, tedaviye baglamadan 1 hafta dnce 5-10 mg parenteral
test doz uygulamasi tavsiye edilir. Metotreksat oral olarak 30 mg/m?yi asmayacak, birbirini
takip eden 5 giinden 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" gegen 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 kullanilmast nedeniyle olusabilecek toksisite g6z Oniinde bulundurularak doz
diistirilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.
Tablet yemeklerden 1 saat 6nce veya 1,5 — 2 saat sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Kreatinin klerensi (mL/dk)

> 50 % 100
20-50 % 50
<20 Metotreksat kullanilmamalidir

Karaciger yetmezligi:

Metotreksat onceden, ozellikle alkole bagh karaciger hastaligi gecirmis veya gegirmekte olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Eger bilirubin > 5 mg/dL (85,5 mikromol/L) ise, metotreksat
kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:
Metotreksatin pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalarda karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin ve folat rezervlerinin azalmasi nedeniyle
doz azaltilmasina gidilebilir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

e Metotreksat veya yardime1 maddelerden herhangi birine karsi agir1 duyarlilik

o Karaciger yetmezligi (bkz. bolum 4.2.)

o Fibrozis, siroz, yakin zamanda gegirilen ya da halen aktif hepatit dahil karaciger hastaliklar1

e Asirt alkol kullanim1

o Renal yetmezlik (kreatin klerensi 20 mL/dk'dan az, bkz. bélim 4.2.)

o Kemik iliginde hipoplazi, 16kopeni, trombositopeni veya belirgin anemi gibi 6nceden mevcut
kan diskrazisi

« Immun yetmezlik, tiiberkiiloz ve HIV gibi agir, akut veya kronik enfeksiyonlar

e Agz boslugu iilserleri ve bilinen gastrointestinal iilserler

o Gebelik ve laktasyon (bkz. b6lim 4.6.)

e Canli agilarla es zamanli olarak kullanimi (bkz. b6lim 4.5.)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Metotreksat kemik iligi depresyonu, bobrek yetmezligi, Ulseratif kolit, Ulseratif stomatit, diyareli
hastalarda, bitkin kisilerde ve yaslilarda ¢ok dikkatle uygulanmalidir.

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

Receteyi yazan hekim recete lizerinde giin belirtebilir. Hastalar, ilacin haftalik dozda
kullaniminin 6neminin farkinda olmalidir. Bu konuda bilgisi olan hekimler tarafindan regete
edilmelidir.

Romatizma ve dermatolojik hastaliklar1 olan hastalara tedavinin sadece haftada bir kez
uygulanacag1 ve her giin uygulanmayacagi (yanlis anlamaya yer birakmaksizin) agiklanmalidir.
Metotreksatin yanlis uygulanmasi agir hatta 6liimciil yan etkilere yol agabilir. Bu nedenle saglik
calisanlarina ve hastalara kesin talimat verilmelidir.

Tedavi altindaki hastalar, olas1 toksik etki belirtileri veya advers reaksiyonlarin ortaya
cikarilmas1 ve gecikmeksizin degerlendirilmesi bakimindan uygun metotlarla izlenmelidir.
Siddetli ve hatta 6liimciil toksik reaksiyon olasilig1 dolayisiyla, hasta doktor tarafindan riskler ve
tavsiye edilen givenlilik 6l¢iimleri hakkinda tam olarak bilgilendirilmelidir. Hastalarin, asir1 doz
semptomlarinin olustugu gibi hemen doktora bagvurulmasi gerektigi ve doz asimi nedeniyle
olusan semptomlarin gézlem altinda tutulmasi gerektigi (ve diizenli laboratuvar testlerinin
yapilmasi gerektigi) konularinda agik¢a aydinlatilmasi gerekmektedir.

Haftalik 20 mg tizeri dozlarda ciddi toksisite artis1 ve kemik iligi depresyonu goriilebilir.

Gecikmis metotreksat eliminasyonu nedeniyle bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda, metotreksat
tedavisi dikkatle ve diisiik dozlarda uygulanmalidir (bkz. b6lim 4.2.).

Karaciger yetmezligi olan veya 6zellikle alkol nedeniyle ge¢miste karaciger rahatsizligi gecirmis
hastalarda metotreksat tedavisi biiyiik bir titizlikle uygulanmalidir.

Onerilen kontrol muayeneleri ve koruyucu dnlemler:

Tedaviye baslamadan 6nce ya da tedaviye ara verildikten sonra tekrar baglarken:

e Diferansiyel kan sayimi ve trombosit sayimi, karaciger enzimleri, bilirubin, serum albumin,
g0giis rontgeni ve bobrek fonksiyonu testleri ile birlikte tam kan sayimi ve klinik olarak bulgu
varsa tliberkiiloz ile hepatit olasilig1 kontrol edilmelidir.
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Tedavi sirasinda (ilk iki hafta haftada bir, ardindan bir ay boyunca her iki haftada bir, daha sonra
16kosit sayimina ve hastanin durumuna bagli olarak ilk alt1 ay boyunca en az ayda bir kez ve
sonrasinda en az her {i¢ ayda bir):

Kontrol muayenelerinin sikligimin arttirilmasi1 doz artisinda goz Oniinde bulundurulmalidir.
Ozellikle yash hastalarda toksisiteye ait erken belirtileri denetlemek igin kisa araliklarla takip
onemlidir.

e Mukozal degisiklikler agisindan agiz boslugunun ve bogazin incelenmesi

o Diferansiyel kan sayimi1 ve trombosit sayimi ile birlikte tam kan sayimi. Metotreksatin neden
oldugu hematopoietik baskilanma, bilinen giivenilir dozlarda ve birden bire ortaya ¢ikabilir.
Lokosit ya da trombosit diizeyinde anlamli bir diisiis olmasi durumunda, tedavi derhal
sonlandirilmali ve uygun bir destekleyici tedaviye baglanmalidir. Hastalardan, enfeksiyon ile
ilgili tim belirti ve semptomlar: bildirmeleri istenmelidir. Es zamanli olarak hematotoksik
ilaglar1 (6rn. leflunomid) alan hastalarda kan sayimi ve trombositler yakindan izlenmelidir.

o Uzun sureli metotreksat tedavisinde kemik iligi biyopsileri yapilmalidir.

o Karaciger fonksiyon testleri: Karaciger hasar1 baslangicina &zellikle dikkat edilmelidir.
Karaciger fonksiyon testlerinde ya da karaciger biyopsilerinde normal dis1 bir durum
oldugunda ya da tedavi sirasinda bu durumlar gelistiginde tedaviye baslanmamali veya tedavi
sonlandirilmalidir. Bu tip anormallikler iki hafta icinde normale donerse ve ardindan doktorun
karart ile tedaviye devam edilebilir.

Serumda karaciger ile iliskili enzimlerin taranmasi: Transaminaz duzeylerinde, %13-20
siklikla, iist normal limitin iki ya da ti¢ kat1 gecici bir artis bildirilmistir. Karaciger ile iliskili
enzimlerde siirekli artig olmasi ve/veya serum albiimininde diisiis olmasi1 durumlarinda dozun
diisiiriilmesi ya da tedavinin sonlandirilmasi diigtintilmelidir.

Karaciger enzimlerine bakilmasi, morfolojik olarak tanmimlanabilir diizeydeki bir
hepatotoksisite varligina dair giivenilir bir tahmine izin vermemektedir, yani normal
transaminaz degerlerinde de histolojik agidan belirlenebilir karaciger fibrozisi, nadir olarak da
karaciger sirozu mevcut olabilir.

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

Ciddi seyreden psoriyazis vakalarinda uzun siireli metotreksat tedavisi nedeniyle olusabilecek
olas1 karaciger toksisitesi sebebiyle karaciger biyopsisinin yapilmasi1 gerekmektedir.

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

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

b) Risk faktorii tasiyan hastalar:

Buna birincil derecede dahil olanlar:

Daha once asirt alkol tiiketen hastalar

Karaciger enzimlerinde siirekli artis olan hastalar

www.ilac101.com

417


https://ilac101.com

Hepatit B veya C dahil karaciger hastalik dykiisi bulunanlar

Aile gegmisinde kalitsal karaciger hastaligi olanlar ve

Ikincil olarak;

Diyabet hastalig1

Sismanlik

Daha once hepatotoksik ila¢ veya kimyasallara maruz kalmis hastalar.

Bu tlr hastalarda metotreksat tedavisine baslarken veya hemen sonrasinda karaciger biyopsisi
yapilmasi Onerilir. Hastalarin diisiik bir orani ¢esitli nedenlerden dolay1 tedaviyi 2-4 ay
sonrasinda yarida biraktigindan, ilk biyopsi bu ilk asamadan sonrasina kadar ertelenebilir.
Biyopsi, daha uzun siireli bir tedavi durumunda yapilmalidir.

1 - 1,5 g arast toplam doza erisildiginde karaciger biyopsilerinin tekrarlanarak yapilmasi
onerilmektedir.

Asagidaki durumlarda karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur:

Yasli hastalarda

Akut hastalig1 bulunan hastalarda

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

Diisiik hayat beklentisi olan hastalarda

Tedaviye baglarken, doz artirma durumunda veya kanda artan metotreksat seviyesinin riskli
oldugu doénemlerde (6rn. dehidrasyon, es zamanli verilen non-steroidal anti-romatizmal
ilaclarin eklenmesi veya dozlarmnin artirilmasi durumunda kisitl bobrek fonksiyonu gibi) daha
sik kontrol muayeneleri gerekli olabilir.

Karaciger toksisitesinin tespiti i¢in karaciger islevlerinin devam etmesinin veya tip III
kolajeni propetidinin tespitinin yararli olup olmadiginin belirlenmesi i¢in daha fazla aragtirma
gerekmektedir. Bu degerlendirme; risk faktorii tasimayan hastalar ile risk faktorii olan,
ornegin daha once asir1 alkol tiiketen, karaciger enzimlerinde siirekli artis olan, karaciger
hastalik oykiisli bulunan, ailesinde kalitsal karaciger bozukluklar1 dykiisii olan, diyabeti olan,
obez ve daha once hepatotoksik ilag veya kimyasallara maruz kalmis 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 gézlemlenmesi durumunda aza diisiiriilmesi veya
terapinin kesilmesi ihtimallerinin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Metotreksat tedavisi sirasinda agik¢a gerekli olmadigr siirece, karaciger lizerindeki olasi
toksik etkileri nedeniyle adjuvan hepatotoksik ilaclar verilmemeli ve alkol tuketilmemeli veya
alkol tiketimi buyik oranda azaltilmalidir (bkz. bolim 4.5.). Es zamanli olarak diger
hepatotoksik ilaglar1 (6rn. leflunomid) kullanan hastalarda karaciger enzimleri yakindan
izlenmelidir.

Ozellikle insiiline bagiml1 diabetes mellitus hastalarinda bu noktaya dikkat edilmesi gerekir,
clinkii metotreksat ile tedavi sirasinda miinferit vakalarda transaminazlar yiikselmeden
karaciger sirozu geligmistir.
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e Bobrek fonksiyonu testleri ve idrar analizi yoluyla bébrek fonksiyonu izlenmelidir.
Eger serumda kreatinin degeri yiikselmigse dozun diisiiriilmesi gerekir. Serum Kkreatinin
degeri 2 mg/dL Uzerinde ise, metotreksat tedavisi uygulanmamalidir (bkz. bolim 4.2. ve 4.3.).
Metotreksat biiylik oranda bobrek yoluyla atildigindan, bébrek bozuklugunda advers olaylari
arttirabilecek yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir.

Bobrek bozuklugu olasi olgularda (6rn. yasl hastalarda), yakin izleme gereklidir. Bu durum
ozellikle 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 gecerlidir. Hafif bobrek rahatsizligi dahil bobrek bozuklugu olan
hastalarda, non-steroidal anti-romatizmal ilaglarla es zamanli kullanim1 tavsiye
edilmemektedir. Ayrica dehidratasyon da metotreksatin toksisitesini arttirabilir.

Idrar pH degeri 7’nin altinda ise, orta-yiiksek veya yilksek dozda EMTHEXATE® tedavisine
baslanmamalidir. Idrarin alkalilesmesi, en azindan EMTHEXATE® uygulamasmmn ilk 24
saatinde pH degerinin 6,8’e esit veya daha yiiksek oldugu tekrarlanan kontrollerle
denetlenmelidir.

e Solunum sisteminin muayenesi: Akciger fonksiyon bozuklugu semptomlar a¢isindan dikkatli
olunmal1 ve gerekiyorsa akciger fonksiyon testi yapilmalidir. Pulmoner bozukluklarda hizla
tan1 konulmasi ve metotreksatin kesilmesi gerekir. Akut ve kronik interstisyel pnémoni, ¢ogu
zaman kan eozinofilisi ile birlikte goriilebilir ve 6liim vakalar1 rapor edilmistir. Metotreksat
tedavisi sirasinda meydana gelen pulmoner semptomlar (6zellikle kuru, balgamsiz Skstiriik)
veya spesifik olmayan pnémoni, potansiyel olarak tehlikeli bir lezyonun belirtisi olabilir ve
tedavinin askiya alinarak dikkatli bir gozlem yapilmasini gerektirir. Hastalar pndmoni riskleri
hakkinda bilgilendirilmeli ve kalic1 bir 6ksiiriik veya nefes darligi olugsmasi durumunda derhal
hekime bagvurmalari istenilmelidir.

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

Klinik tablo degisse de, metotreksattan kaynaklanan bir akciger hastalig1 olan hastalarda ates,
dispne ile birlikte oksiiriik, hipoksemi ve gogiis rontgeninde bir infiltrat goriiliir, enfeksiyon
dislanmalidir. Bu lezyon tiim dozlarda olusabilir.

Akcigere bagl belirtiler cok hizli bir tan1 gerektirmekle beraber EMTHEXATE® tedavisi
derhal durdurulmalidir. Metotreksatin neden oldugu pnémonit gibi akciger hastaliklarr akut
sekilde ve tedavinin herhangi bir aninda gelisebilir, her zaman geri dontisii yoktur ve haftalik
7,5 mg gibi diislik dozlar da dahil olmak {izere halihazirda tiim dozlarda gézlemlenmistir.
Metotreksat terapisi sirasinda 6liimle sonuclanabilen Pneumocystis carinii pnémonileri dahil
olmak iizere firsat¢r enfeksiyonlar olusabilir. Bir hastada akcigerlerle iliskili belirtiler
goriildiigiinde Pneumocystis carinii pnémonisi ihtimali goz 6niinde bulundurulmalidir.

Akciger fonksiyonlarinda restriktif degisiklikler olan hastalarda ¢zellikle dikkat edilmelidir.
Ayrica kronik bir enfeksiyonun (6rn. Herpes zoster, tiiberkiiloz, hepatit B veya C) varliginda

da aktive olmasi s6z konusu olabilecegi igin 6zellikle dikkat edilmelidir.

Metotreksat neoplazma riskinde artisa yol acabilir (¢ogunlukla lenfoma).
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Diisiik doz metotreksat alan hastalarda malign lenfomalar olusabilir; bu durumda metotreksat
kullanim1  sonlandirilmalidir. Lenfomalar kendiliginden gerilemezse, sitotoksik tedavi
baslatilmasi gerekir.

Assit ya da plevral eflizyonu olan hastalarda, eger uygunsa tedavi Oncesinde mevcut sivi
bosaltilmali ya da metotreksat tedavisi durdurulmalidir.

Kusma, diyare veya stomatit gibi dehidrasyon ile sonuglanan kosullar, artan ila¢ dizeyi ile
toksisiteyi artirabilir. Bu durumda metotreksat tedavisi semptomlar kaybolana kadar kesilmelidir.

Geri donlisiimii  mimkiin olmayan toksisite olasilii nedeniyle 0©zellikle metotreksat
uygulamasindan sonraki ilk 48 saat icerisinde olas1t metotreksat artiglarini belirlemek 6nemlidir.

Genellikle ilk olarak ishal ve stomatitle ortaya c¢ikan gastrointestinal toksisite semptomlari
tedavinin durdurulmasi gerektigini gosterir. Aksi takdirde tedaviye devam edildiginde intestinal
perforasyondan kaynakli hemorajik enterit ve 6lum meydana gelebilir. Hematemez, melena veya
diskida kan bulunursa tedavi kesilmelidir.

Radyasyon tarafindan olusan dermatit veya giines yanigr metotreksat tedavisi sirasinda tekrar
(“Recall”’-Reaksiyonlar1”) olusabilir. Ultraviyole 1sinlamasi sirasinda metotreksatin es zamanl
kullanim1 psdriyatik lezyonlarin kotiilesmesine yol agabilir.

Metotreksat ile tedavi gérmiis olan onkoloji hastalarinda ensefalopati/lokoensefalopati vakalari
goriilmiis oldugundan, aynisinin onkolojik olmayan endikasyonlar nedeniyle tedavi edilen
hastalarda da goriilmesi goz ard1 edilemez.

Yiiksek dozlar, metotreksatin ya da metabolitlerinin renal tiibiillerde presipitasyonuna neden
olur. Onleyici bir ydntem olarak oral ya da intravendz sodyum bikarbonatin (ii¢ saatte bir 5 x 625
mg tablet) ya da asetazolamidin (giinde 4 kez oral 500 mg) uygulanmasi, idrar pH’sinin 6,5 — 7
ile alkalizasyonu ve yiiksek miktarda idrar ¢ikis1 6nerilir.

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

Erkeklerde kullanima:

Metotreksat genotoksik olabilir. Metotreksat ile tedavi edilen erkeklerin tedavi stresince ve
tedaviden sonraki 6 ay igerisinde baba olmamalar1 Onerilir. Metotreksatla tedavi
spermatogenezde siddetli hastaliklara neden olabilecegi i¢in, erkeklerin tedavi Oncesinde olasi
sperm korunmasi hakkinda tibbi destek almalar1 6nerilir.

Dogurganlik yasindaki kadinlarda tedaviye baslamadan once 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 zorundadir. Metotreksatin insanlarda teratojenik oldugu
goriilmiistiir, bu diistiklere ve/veya konjenital anomalilere yol acabilir. Metotreksatin gebelik
oncesinde kesildigi hastalarda, normal gebelik gelismistir.

Metotreksat tedavisi sirasinda kadinlar gebe kalmamalidir. Tedavi sirasinda hamile kalinirsa,
metotreksat tedavisi ile ilgili fetiis lizerinde goriilebilecek advers reaksiyon riskleri hakkinda
tibbi danigsma alinmalidir.
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EMTHEXATE® tablet yardimci madde olarak laktoz monohidrat icerdiginden nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-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:

Diizenli alkol tiiketimi ve diger hepatotoksik tibbi {iiriinlerle ayni zamanda kullanildiginda
metotreksatin hepatotoksik bir etki gosterme olasilig1 artar (bkz. bolim 4.4). Bu durum baska
hepatotoksik tibbi tiriinleri birlikte alan hastalarda (6rn: leflunomid, azatiyoprin, sulfasalazin ve
retinoidler) goz 6niinde bulundurulmalidir. Leflunomid, metotreksat ile kombine uygulandiginda
pansitopeni ve hepatotoksisite insidans1 artabilir. {lave hematotoksik ilaglarmn (6rn. metamizol)
kullanim1 metotreksatin agir hematotoksik yan etkilerini artirir. EMTHEXATE® tedavisi
stirasinda alkol kullanimindan kaginilmalidir.

Mevcut veriler alkolli iceceklerin tuketilmesinden sonra asitretinden etretinat olustugunu
diisiindiirmiistiir. Ancak es zamanl olarak alkol alinmadig1 durumlarda da etretinat olusabilecegi
olasiligi diglanamaz. Es zamanl kullanim sonrasinda metotreksat serum diizeyleri etretinat
araciligiyla yiikselebilir ve siddetli hepatit bildirilmistir.

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 donglyle etkilesime
girebilir.

Baz1 bireysel vakalarda, penisilinler, glikopeptidler, stlfanomidler, siprofloksasin ve sefalotin
gibi antibiyotikler metotreksatin renal klerensini azaltabilir, bdylece yikselen metotreksat serum
konsantrasyonlarinda es zamanli olarak hematolojik ve gastrointestinal toksisite olusabilir.

Salisilatlar, fenilbutazon, fenitoin, barbitiiratlar, sakinlestirici ilaglar, oral kontraseptifler,
tetrasiklinler, amidopirin turevleri, stlfonamidler ve p-aminobenzoik asitler metotreksati serum
albliminine baglandig1 yerden uzaklastirarak biyoyararlanimini artirarak dolayli bir doz artisina
yol agarlar. Probenesid ve zayif organik asitler metotreksatin tiibiiler sekresyonunu azaltarak da
dolayl1 bir doz artis1 etkisi gosterebilirler.

Non-steroidal anti-romatizmal ilaglarin ve salisilik asitlerin birlikte verildigi hayvanlarda
yapilmig arastirmalarda tlibiiler metotreksat sekresyonunun azalmasina bagli toksik etkiler
goriilmiis olsa da, romatoid artriti olan hastalara metotreksata ek olarak non-steroidal anti-
romatizmal ilaglarin ve salisilik asitlerin verildigi klinik arastirmalarda, yan etkilerde bir artis
gozlenmemistir. Yakin tibbi gozetim saglandigi siirece diisiik dozlu metotreksat ile romatoid
artrit tedavisine es zamanli olarak bu gibi ilaglar eklenebilir.

Diisiik doz metotreksat uygulanan hastalar ve bobrek yetmezligi olan hastalarda non-steroidal
anti-romatizmal ilaglar ile metotreksat arasindaki olast bir etkilesim riski goz Oniinde
bulundurulmalidir. Kombine bir tedavinin gerekli olmasi durumunda kan tablosu ile bobrek
islevinin gdzlemlenmesi gerekmektedir. Ozellikle 24 saat igerisinde non-steroidal anti-
romatizmal ilaglar ile metotreksat verilmesi durumunda dikkat edilmelidir, ¢cunkl bu durumda
metotreksat plazma seviyesi ylkselebilir ve toksisite artar.
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Kemik iligi izerinde advers reaksiyonlart olan tibbi iiriinler:

Kemik iligi tizerinde advers reaksiyonlara neden olabilen tibbi Urtnlerle tedavi verilmesi
durumunda, (6rn: sulfanomidler, trimetroprim-sulfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin)
belirgin hematopoietik bozukluklarin olma ihtimali diistiniilmelidir.

Folat eksikligine yol acan tibbi iiriinler:

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

Diger yandan, folinik asit igeren ilaglarin veya folik asit ya da tlirevlerini igeren vitamin
preparatlarinin es zamanli verilmesi, metotreksata cevabi degistirebilir.

Ko-trimoksazol gibi folat antagonistleri ile es zamanli uygulamanin akut megaloblastik
pansitopeniye neden oldugu seyrek durumlar bildirilmistir. Nitroz oksit dahil antifolat
potansiyele sahip ilaglar1 kullanan hastalarda metoteraksat dikkatli kullanilmalidir.

Diger antiromatizmal tibbi {iriinler:

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

Sulfasalazin:

Metotreksat ve silfasalazin kombinasyonunda, silfasalazin folik asit sentezini inhibe ederek
metotreksatin etkisinde bir artiga sebep olabilir ve dolayisiyla advers etkilerde artiga yol agabilir.
Ancak bu etkiler bir¢ok ¢alismanin sonucu olarak sadece seyrek izole vakalarda
g0zlenebilmistir.

Proton-pompast inhibitdrii:

Omeprazol veya pantoprazol gibi proton pompasi inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi
etkilesimlere yol agabilir: Metotreksat ve omeprazoliin birlikte uygulamasi metotreksatin renal
eliminasyonunun gecikmesine yol acar. Pantoprazol ile kombinasyonda, bir vakada titreme ve
miyalji ile beraber 7-hidroksimetotreksat metabolitinin renal eliminasyonunun inhibe oldugu
bildirilmistir.

Kafein ya da teofilin iceren icecekler:
Metotreksat teofilin klerensini azaltabilir. Bu nedenle metotreksat tedavisiyle es zamanl
verildiginde teofilinin serum diizeyi izlenmelidir.

Metotreksat tedavisi sirasinda kafein ya da teofilin igeren iceceklerin (kahve, kafein iceren
alkolsiiz icecekler, siyah ¢ay) asir1 tiiketiminden kaginilmalidir, ¢Unk{ adenozin reseptorleri
lizerinde metotreksat ve metilksantinler arasinda olas1 bir etkilesime yol acarak metotreksatin
etkisini azaltabilirler.

Levetirasetam:

Levetirasetam ile metotreksatin birlikle uygulanmasinin metotreksat klerensini azalttigi 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.
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Diger:

Metotreksat ile antikonvilzan ilaglar arasinda (metotreksatin kan seviyesini diisiiriir) ve
metotreksat ile 5-florourasil (5-florourasilin yarilanma 6mriinii uzatir) arasinda farmakokinetik
etkilesimlerin farkinda olunmalidir.

Leflunomid ve metotreksatin birlikte kullanimi pansitopeni riskini artirabilir. Metotreksat
merkaptopurinlerin plazma konsantrasyonlarin artmasina yol agar. Bu etkin maddeyi iceren
ilaglarin kombinasyonlarinda dozun buna goére ayarlanmas1 gerekir.

Ozellikle enfeksiyona duyarhliginin yiiksek oldugu ortopedik cerrahide metotreksat ile bagisiklik
diizenleyici ajanlarin kombinasyonu dikkatli sekilde kullanilmalidir.

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

Kolestiramin, metotreksatin  enterohepatik ~ dongiisiinii  engelleyerek renal olmayan
eliminasyonunu artirabilir.

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

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

Metotreksat, bagisiklik sistemi lizerindeki etkisine gore, asilara verilen yaniti bozabilir ve
immiinolojik testlerin sonuglarini etkileyebilir. Canli asilar ile agilama metotreksat kullanimi
sirasinda yapilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Geriyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik yasindaki kadinlarda tedaviye baslamadan once gebelik testi gibi uygun gortlen
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 diistiklere ve/veya konjenital anomalilere yol acabilir. Metotreksatin gebelik
oncesinde kesildigi hastalarda, normal gebelik gelismistir.

Metotreksat tedavisi sirasinda kadinlar gebe kalmamalidir. Tedavi sirasinda hamile kalinirsa,
metotreksat tedavisi ile ilgili fetlis lizerinde goriilebilecek advers reaksiyon riskleri hakkinda
tibbi danigsma alinmalidir.
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Gebelik donemi
Metotreksatin, gebelik doneminde uygulandig: takdirde, ciddi dogum kusurlarina yol a¢tigindan
stiphelenilmektedir.

Metotreksat gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3.).

Laktasyon dénemi
Metotreksatin  yenidogan i¢in risk olabilecek konsantrasyonlarda anne siitline gectigi
bilinmektedir ve bu sebeple uygulama 6ncesi ve uygulama siiresince laktasyon durdurulmalidir.

Metotreksat laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. bolim 4.3.).

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda, metotreksat Ozellikle ilk ii¢ aylik donemde reprodiiktif
toksisite gostermistir (bkz. bolim 5.3.). Metotreksat insanlarda teratojenik etki gdstermistir;
bunun sonucunda fetal 61um ve/veya konjenital anomaliler rapor edilmistir. Sinirli sayida hamile
kadinin (42) metotreksata maruziyeti sonucunda malformasyon (kraniyal, kardiyovaskiiler ve
ekstremite iliskili kusurlar) insidansinda (1:14) artis olmustur. Gebelik 6ncesinde metotreksat
tedavisi durduruldugunda normal hamilelikler rapor edilmistir.

Metotreksat genotoksik etkilere sahiptir ve spermatojenezde agir ve geri doniilemez
bozukluklara neden olabilir. Bu nedenle metotreksatla tedavi edilen erkek hastalara tedavi
stiresince ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca baba olmamalar1 ve metotreksatla tedaviye bagl
olas1 infertilite sebebiyle dnceden spermlerinin korunmasi konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Tedavi boyunca yorgunluk ve konfiizyon gibi merkezi sinir sistemi semptomlari olusabilir.
Bireysel vakalarda hastanin ara¢ ve/veya makine kullanma yetenegi sinirlanmis olabilir. Bu
durum o6zellikle alkol ile birlikte alinmasi halinde gegerlidir. Metotreksatin ara¢ ve makine
kullanim1 iizerinde mindr veya orta dereceli etkisi vardir. Tedavi sirasinda ara¢ ve makine
kullanilmamasi onerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

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

Erken tespit edilen ¢ogu yan etki geri donilisiimlidiir. Bu tiir yan etkiler olustugunda, doz
azaltilmali veya tedavi kesilmelidir ve alinmas1 uygun 6nlemler alinmalidir (bkz. boliim 4.9.).
Metotreksat ile tedavi ¢ok dikkatli bir sekilde gerceklestirilmelidir, gerekliligi
degerlendirildikten sonra ve yeniden olusabilecek toksisitelere karsi biiyiik bir dikkat gostererek
tedaviye tekrar baglanilmalidir.

En yaygin advers reaksiyonlar iilseratif stomatit, l6kopeni, bulant1 ve karin agrisini igerir. Cok
seyrek olarak metotreksata karsi anafilaktik reaksiyonlar geligsmistir. Diger bildirilen advers
reaksiyonlar gézde iritasyon, halsizlik, asir1 yorgunluk, vaskiilit, sepsis, atralji/miyalji, titreme ve
ates, bas donmesi, libido kaybi/iktidarsizlik ve enfeksiyona karsi direngte azalmadir. Neoplastik
ve non-neoplastik hastaliklar igin metotreksat tedavisi géren hastalarda, en yaygin Pneumocystis
carinii pnomonisi olmak tizere firsatg1 enfeksiyonlar (bazen fatal olabilen, 6rn., fatal sepsis)
bildirilmistir. Bildirilen diger enfeksiyonlar arasinda pndmoni, nokardiyozis, histoplazmozis,
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kriptokokkozis, Herpes zoster, Herpes simplex, hepatit ile yaygin Herpes simplex ve
sitomegaloviral pndmoni dahil sitomegaloviriis enfeksiyonu vardir.

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve goriilme sikligina gore asagidaki gibi siralanmigtir:
Cok yaygin (>1/10); yaygim (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok seyrek: Sepsis, bazi durumlarda Oliimle sonuglanabilen firsat¢1 enfeksiyonlar,
sitomegaloviriis kaynakli enfeksiyonlar. Ayrica nokardiyoz, histoplazma ve kriptokokus mantari
ve yaygin Herpes simplex enfeksiyonlari rapor edilmistir.

(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyi huylu ve kétl huylu neoplazmalar

Yaygin olmayan: Birka¢ vakada metotreksat tedavisi durduruldugunda gerileyen lenfoma
olusumu bildirilmistir. Yakin zamanda yapilmis bir arastirmada, metotreksat ile tedavinin
lenfoma insidansini artirdigi kanitlanamamustir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Lékopeni, anemi, trombositopeni

Yaygin olmayan: Pansitopeni, agrantlositoz, hematopoez bozukluklari

Seyrek: Megaloblastik anemi

Cok seyrek: Siddetli seyreden kemik iligi depresyonu, aplastik anemi. Lenfadenopati,
lenfoproliferatif bozukluk (kismen geri doniislii), eozinofili ve nétropeni.

Hayat1 tehdit eden komplikasyonlara iligskin ilk belirtiler ates, bogaz agrisi, agiz ilseri, grip
benzeri belirtiler, siddetli yorgunluk epistaksis ve ekimoz olabilir. Kan hiicrelerinin sayis1 onemli
Olciide diiserse, metotreksat kullanim1 hemen durdurulmalidir.

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik sok, ates, titreme

Cok seyrek: Immiin supresyon, hipo-gammaglobulinemi, alerjik vaskiilit (siddetli toksik
semptom)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Diabetes mellitus

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Depresyon
Seyrek: Duygudurum degisiklikleri
Cok seyrek: Insomnia

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, bitkinlik, sersemleme

Yaygin olmayan: Vertigo, konfiizyon, depresyon, kas spazmlari

Seyrek: Hafif ge¢ici kognitif islev bozuklugu

Cok seyrek: Agri, ckstremitelerde kas zayiflig1i veya parestezi, tat degisiklikleri (metalik tat),
menenjizm (felg, kusma) ile seyreden akut aseptik menenjit

Bilinmiyor: Lokonsefalopati
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Goz hastaliklan
Seyrek: Siddetli gorme bozukluklari
Cok seyrek: Konjunktivit, retinopati

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

Vaskiiler hastahiklar
Seyrek: Hipotansiyon, tromboembolik olaylar (arteriyel ve serebral tromboz, tromboflebit,
bacakta derin ven trombozu, retinal ven trombozu, pulmoner emboli dahil)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Interstisyel alveolit/pndmoni nedeniyle pulmoner komplikasyonlar ve bunlarin sonucu
oliim vakalar1 (metotreksat tedavisinin dozu ve siiresine bagli olmaksizin). Tipik belirtileri genel
hastalik hali, kuru ve balgamsiz oksiiriik, nefes darligindan dinlenme sirasinda dispneye kadar
varan solunum gi¢liigli, gogiis agrisi ve ates. Bu tiir komplikasyonlar goriildiigii zaman
metotreksat tedavisi derhal durdurulmali ve bir enfeksiyonun olup olmadigindan emin
olunmalidir (pndmoni dahil).

Yaygin olmayan: Pulmoner fibrozis

Seyrek: Farenjit, solunum felci, oksiiriik gibi brongiyal astim benzeri reaksiyonlar, dispne ve
akciger fonksiyon testlerinde patolojik degisiklikler

Cok seyrek: Pneumocystis carinii pnémonisi ve diger akciger enfeksiyonlari, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, plevral efflizyon

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Abdominal agr1, stomatit, mide bulantisi, istah kaybi, dispepsi, kusma, oral mukoza
inflamasyonu ve Ulseri (6zellikle metotreksat uygulamasindan sonra ilk 24-48 saat icerisinde)
Yaygin: Diyare (6zellikle metotreksat uygulamasindan sonra ilk 24-48 saat icerisinde)

Yaygin olmayan: Gastrointestinal ulserler ve kanama

Seyrek: Enterit, melena, dis eti iltihab1, malabsorpsiyon

Cok seyrek: Toksik megakolon, hematemez

Hepatobiliyer hastaliklar

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

Yaygin olmayan: Karaciger sirozu, hepatik fibroz ve karaciger yaglanmasi (diizenli araliklarda
izlenen karacigerle iliskili enzimlerin normal degerlerine ragmen), serum alblimininde diisiis
Seyrek: Akut hepatit ve hepatoksisite

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

Buna ek olarak, Herpes simplex hepatiti ve karaciger yetmezligi gozlenmistir (bkz. bolim 4.4.).

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Ekzantem, eritem, kasinti

Yaygin olmayan: Isiga karsi hassasiyet, alopesi, pigmentasyon artigi, Herpes zoster, urtiker,
bozulmus yara iyilesmesi, romatoid artrid nodiillerinde artis, psoriyazisli hastalarda deri Glserleri
ve ultraviyole radyasyon maruziyeti durumunda psoriyazis lezyonlarinda kdtiilesme, siddetli
toksik belirtiler: vaskdlit, herpetiform deri dokintileri, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz (Lyell sendromu).

Seyrek: Tirnaklarda pigmentasyon artisi, onikoliz, akne, petesi, ekimoz, eritema multiforme,
deride eritemat0z kabarmalar

Cok seyrek: Akut paronisi, fironkiloz, telenjiyektazi, hidradenit
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, osteoporoz
Seyrek: Stres kirigi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Mesane iltihab1 ve {ilserasyonu (muhtemelen hematiiri), diziiri
Seyrek: Bobrek yetmezligi, oligotri, aniiri, azotemi

Cok seyrek: Proteindri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: Vajinal iilser ve inflamasyon

Seyrek: Oligospermi, menstiirasyon bozuklugu

Cok seyrek: Libido kaybi, impotens, vajinal akinti, kisirlik, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Ates

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Doz agim1 semptomlart:

Pazarlama sonrasi deneyimde doz asiminin genel olarak oral uygulamadan sonra meydana
geldigi gozlenmistir. Intravendz ya da intramiiskiiler uygulama sonrasinda da doz asimi
gorilmiistiir.

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

Belirtiler arasinda lokopeni, trombositopeni, anemi, pansitopeni, ndtropeni, kemik iligi
baskilanmasi, mukoza iltihabi, stomatit, agiz {ilseri, bulanti, kusma, gastrointestinal yara ve iilser
ile kanamalar vardir. Bazi hastalar asir1 doz belirtileri gostermemistir.

Haftada bir oral olarak alinmasi gereken metotreksatin giinde bir kez alinmasiyla, 6liimciil
sonuclar1 da olabilen doz asimlari oldugu bildirilmistir.

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. Diisiik metotreksat dozlarinda 16kosit seviyesinin diismesi durumunda kisa bir siire
icinde 6-12 mg kalsiyum folinat intravendz veya intramiiskiiler olarak uygulanmalidir; ardindan
ayni doz 3-6 saat araliklarla uygulanir (en az 4 defa). Bu isleme metotreksat serum seviyeleri 10
"' mol/L’nin altina diisene kadar devam edilmelidir.
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Cok biiyilk doz asimi vakalarinda, renal tiibiillerde metotreksat ve/veya metabolitlerinin
cokmesinin 6nlenmesi i¢in hidrasyon ve Uriner alkalizasyon gerekebilir. Ne hemodiyalizin ne de
peritoneal diyalizin metotreksat eliminasyonunu arttirdigi gézlenmemistir. Yiiksek akislt bir
diyalizor kullanilarak gergeklestirilen akut, intemitant hemodiyaliz ile etkili bir metotreksat
Klerensi bildirilmistir.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit veya psoriyazis vulgarisli hastalarda folik asit veya folinik asit
verilmesi metotreksatin toksisitesini azaltabilir (gastrointestinal semptomlar, agiz mukozasinin
iltihab1, sa¢ dokiilmesi ve karaciger enzimlerinin yiikselisi) (bkz. boliim 4.5.). Folik asit iceren
ilaglar1 kullanmadan 6nce, 6zellikle 50 yas tizeri yetiskinlerde, mevcut bir Bio vitamin eksikligi
maskelenmis olabileceginden B1o vitamin seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap06tik grup: Antimetabolitler; Folik asit analoglar1
ATC kodu: LO1BAO1

Metotreksat antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar sinifindan bir folik asit tiirevidir.
Ozellikle hiicre boliinmesinin “S” fazinda etki gosterir, dihidrofolat redilktaz enziminin
kompetitif inhibisyonuyla dihidrofolatin DNA sentezi ve hiicresel replikasyon islevi
basamaklarinda gerekli olan tetrahidrofolata doniisiimiinii Onleyerek etki gosterir. Malign
hiicreler, kemik iligi, fetal hucreler, bukkal ve intestinal mukoza ve idrar kesesi hicreleri gibi
aktif olarak cogalan dokular metotreksatin etkilerine genellikle daha duyarhdir. Malign
dokulardaki hiicresel ¢ogalma normal dokulardakinden daha fazladir ve metotreksat, normal
dokularaa irreversibl hasar vermeden malign biytimeyi 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 kullanimryla kontrol altina alinmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Metotreksat sar1 ya da turuncu, kristal, hidroskopik tozdur. Dilue mineral asitler, alkali
hidroksitlerin dilue ¢Ozeltilerinde ve karbonatlarda ¢oziindr. Pratik olarak suda, %96’lik etanolde
ve metilen kloriirde ¢6ziinmez.

Emilim:

Metotreksatin 0,1 mg/kg’lik dozlarinda metotreksat mide bagirsak yolundan tamamen emilir,
daha yiiksek dozlar1 tamamen emilmeyebilir. Metotreksatin oral uygulama sonrasindaki serum
konsantrasyonlar1 i.v. uygulama sonrasindan biraz daha diisiik olabilir. Diisiik dozda (7,5 mg/m?
ile 80 mg/m? viicut yiizeyi) metotreksatin ortalama biyoyararlanimi yaklasik %70’tir, ancak
belirgin bireyler arasi ve birey i¢ci dalgalanmalar (%25-100) mimkindir. Azami serum
konsantrasyonlarina 1-2 saat i¢inde ulasilir.

Metotreksat 2x2,5 mg oral uygulandiktan sonra hizlica absorbe olur, 0,83 saatte Tmaks'a ulasir.
Ortalama maksimum serum konsantrasyonu 170 ng/mL'dir.

Dagilim:
Metotreksatin yaklasik %50's1 plazma proteinlerine baglanir.
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Metotreksat etkili bir sekilde hiicre membranlarindan gegebilir. Ilacin en yiiksek
konsantrasyonlar1 bobrekler, safra kesesi, dalak, karaciger ve deride olup genis bir sekilde viicut
dokularina dagilir. Giinlik dozlarin tekrarlanmasinin bir sonucu olarak kalici serum
konsantrasyonlar1 ve doku akiimiilasyonu olusabilir. Metotreksat plasenta bariyerini geger ve
stitle atilir.

0,06 mg/kg ya da tizerindeki oral dozlarin uygulamasi sonrasinda ilacin serum yarilanma omri
2-4 saattir; ancak 0,037 mg/kg’lik oral dozlar uygulandiginda serum yarilanma &mriiniin 8-10
saate ¢iktig1 bildirilmistir.

Biyotransformasyon:
Uygulanan metotreksatin yaklasik %10'a karaciger yoluyla metabolize olur. Baslica metabolit 7-
hidroksimetotreksattir.

Eliminasyon:
Atilim, bobreklerden esas olarak degismeden, glomerular filtrasyon ve proksimal tibdlden aktif

sekresyon yoluyla olur.

Safra ile yaklasik %5-20; metotreksat ve %1-5; 7-hidroksimetotreksat olarak atilir. Belirgin bir
enterohepatik dongiisii oldugu gozlenir.

Bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu durumlarda, eliminasyon belirgin bir sekilde uzamaktadir.
Ayrica salisilatlar gibi zayif organik asitlerin es zamanli uygulanmasi metotreksat klerensini
baskilayabilir. Azalan karaciger fonksiyonu olan hastalarda atilimin bozulup bozulmadig: heniiz
bilinmemektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Kronik toksisite

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

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Sicanlarda, farelerde ve hamsterlerle yapilan uzun siireli arastirmalarda metotreksatin
tiimorojenik potansiyel olduguna dair bir kanit goriilmemistir. Metotreksat, in vitro ve in vivo
gen ve kromozomal mutasyonlar1 indiiklemektedir. insanlarda bir mutajenik etki siiphesi
mevcuttur.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Patates nisastasi

Mikrokristalin seliiloz
Magnezyum stearat
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Kolloidal silikon dioksit
Laktoz monohidrat (inek sdttinden elde edilir)

6.2. Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omru
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 tabletlik polietilen kapakli polietilen bir sisede kullanma talimati ile birlikte karton kutuda
sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan driinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Teva Ilaglar1 San. ve Tic. AS.
Umraniye / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
116/90

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 13.12.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 04.12.2013

10. KUB'UN YENILENME TARIHI

www.ilac101.com

17/17


https://ilac101.com

