KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
METHOTREXATE KOCAK 50 mg/5 ml enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

1 ml ¢ozelti 10 mg metotreksat icerir. Her bir 5 mI’lik ¢6zelti flakonu 50 mg metotreksat igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum kloriir 0,484 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon icin konsantre ¢cozelti.

Sar1 renkli berrak ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kanser tedavisinde:

Malign hastaliklarin tedavisi, 6rnegin; akut lenfositik 16semi, meningeal 16semi, non Hodgkin
lenfoma, bas ve boyun karsinomlari, over, mesane, serviks, mide, kalin barsak, testis, meme
kanseri, osteosarkom, koryokarsinom ve diger trofoblastik tiimorler, bronkojenik karsinom,
irotelyal karsinom ve santral sinir sistemi tiimorleri. Metotreksat tek basina veya diger sitostatik

ilaclar, hormonlar, radyoterapi ve cerrahi girisim ile kombine olarak uygulanabilir.

Kanser dis1 tedavilerde:
Romatoid artrit tedavisinde.

Konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen orta ve siddetli psoriyazis tedavisinde endikedir.

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

Kanser tedavisinde
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Yetiskinler ve ¢ocuklar:

15 mg’lik bir maksimum doz ve S5mg/ml maksimum konsantrasyon Onerilen intratekal
uygulamalar hari¢, dozaj hastanin viicut agirligina veya viicut yiizeyine dayandirilir. Dozlar
hematolojik yetersizlik durumlarinda ve karaciger ya da bobrek yetmezligi durumlarinda
azaltilmalidir. Daha biiyiik dozlar (100 mg’dan daha fazla) genellikle 24 saati asmayan bir siirede
intravendz inflizyon ile verilir. Dozun bir kismi baglangigta hizli intravendz bir enjeksiyonla

verilebilir.
Dozaj semasi klinik kullanima bagli olarak énemli dl¢lide degiskendir.

Metotreksat, tek basina ve diger sitotoksik ilaglarla, hormonlar, radyoterapi veya cerrahi
miidahalelerle birlikte ¢ok cesitli neoplastik hastaliklarin tedavisinde basartyla kullanilmustir.
Dolayistyla dozaj semasi 6zellikle 150mg/m?’den daha fazla uygulandigi durumlarda klinik
kullanima bagli olarak dnemli Sl¢iide degiskendir. Bu tedavi rejimlerini, normal hiicreleri toksik

etkilerden korumak i¢in kalsiyum folinat uygulamasi takip eder.

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

Asagidaki dozlar sadece ornekleme i¢in verilmistir:

Losemi:

4 — 6 hafta icin, giinde bir defa diger sitostatik ajanlarla kombinasyonda 3,3 mg/m?

Iki haftada bir 2,5 mg/kg.

Idame tedavisinde haftada 30 mg/m?.

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

Non-Hodgkin lenfoma:
Kombinasyon tedavisi haftada bir veya 3 hafta araliklarla 500 mg/m? ve 2000 mg/m? arasinda
degisir.
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Haftada bir 7500 mg/m? IV.

Meme kanseri:
Sitostatik ajanlarla birlikte 40 mg/m? IV 1. giinde veya 1 — 3. giinde veya 1 — 8. giinde veya yilda
3 defa.

Koryokarsinom ve diger trofoblastik tiimdrler:

Bir hafta veya daha fazla araliklarla tedavide 5 giin i¢in giinde 15 — 30 mg.

Kanser dis1 tedavilerde:
Romatoid artrit ve psoriazis: iiriin, dermatoloji, romatoloji ve i¢ hastaliklart uzmanlar1 tarafindan
kullanilmalidir. Metotreksat, intramiiskiiler uygulanir.

Romatoid artrit: baslangi¢ dozu haftada 7,5 mg tek doz olarak verilir.

Psoriazis: Tavsiye edilen baglangic dozu 12 saat araliklarla haftada 3 defa 2,5 mg’dir. Alternatif
olarak haftada bir defa 7,5 mg’lik tek doz uygulanir.

Her iki tedavide de terapotik etki genellikle 4 — 6 haftada veya daha fazla siirede elde edilir.
Hastanin durumuna bagli olarak iyilesme 8 — 10 haftada veya daha fazla siirede gézlenir. 6 hafta
sonra cevap alinmazsa ve toksik etkiler gbézlenmezse, doz kademeli olarak haftada 2,5 mg

artirilabilir.

Genellikle haftalik optimum doz 10 — 25 mg arasindadir ve doz haftada 25 mg’1 asmamalidir.
Metotreksat uzun stireli kullaniminda toksik olabilen bir anti-romatik ila¢ oldugundan, eger
tedavi yetersiz kalmigsa metotreksat tedavisinin yan etkilerinin indiiksiyonu ile romatoid artrit
gelisimi ve hastaligin siddetlenmesi arasinda bir denge kurulmalidir. Doz, hastanin cevabina gore
ayarlanmalidir. Eger 25 mg ile 12 hafta sonra yanit alinmamissa metotreksat kesilmelidir. Eger
metotreksat ile yeterli yanita ulasilirsa idame dozu olas1 en diisiik etkili doza azaltilmalidir.
Optimal tedavi siiresi bilinmemektedir fakat onbilgiler baslangicta olusan etkinin devam eden
idame dozu ile en az 2 y1l igin ayn1 kaldigim1 gostermektedir. Tedavi kesildiginde semptomlar 3 —
6 hafta icinde geriye donebilir. Psoriazis hastalarinda metotreksat kullanimi konvansiyonel
topikal tedavilere geri doniilebilmesine izin verebilir. Ilave olarak, herhangi bir idiyosenkrazi
durumunu tespit etmek i¢in tedavinin baslangicindan bir hafta 6nce bir baglangi¢ test dozu

verilebilir.

Hastalar, tedavinin riskleri hakkinda tamamen bilgilendirilmelidir ve doktor, metotreksat
tedavisine baslamadan 6nce karaciger fonksiyon testleri yaparak karaciger toksisitesi belirtisine
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ozellikle dikkat etmelidir ve bu tedavi sirasinda 2 — 4 ay araliklarla tekrarlanmalidir. Daha yiiksek
dozlar akciger ve kemik iligi toksisitesinde oldugu kadar karaciger i¢in de dikkatli uzun stireli

kontrol gereklidir.

Metotreksatin olasi uzun siireli toksisitesini azaltmak i¢in folik asit (giinde 1- 2 mg) veya folinik
asit (haftada bir 2,5 — 5 mg, metotreksattan 8 — 12 saat sonra) es zamanli olarak uygulanmalidir.
Folik asit ve folinik asidin (kalsiyum folinat) bu dozlar1 metotreksatin terapétik etkinligini
bozmaz.

[lave olarak, aspirin veya parasetamol, metotreksat ile birlikte dikkatle kullanilmalidir. Ciinkii bu
kombinasyonlar anormal karaciger degerlerine sebep olacaktir. Karaciger test anormallikleri

diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar ile daha az olusur.

Uygulama sekli:
Yetiskinler ve ¢cocuklar:

Metotreksat, intramiiskiiler, intravendz, intratekal ve intraarteriyel yolla verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metotreksat dikkatli kullanilmalidir. Doz rejimleri
kreatinin Klirensine ve serum metotreksat konsantrasyonlarina gore ayarlanmalidir.
e Kreatinin klirensi (ml / dak)> 50 ise %100 MTX dozu verilebilir.
e Kreatinin klirensi (ml / dak) 20-50 ise, MTX dozunun %50'si verilebilir.

e Kreatinin klirensi (ml / dak) <20 ise, MTX verilmemelidir.

Karaciger yetmezligi:
Metotreksat, 6nemli derecede mevcut veya onceki karaciger hastaligi olan hastalara, 6zellikle de
alkoliin neden oldugu durumlarda, ¢ok dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Bilirubin degerleri> 5

mg / dl ise (85.5 umol/L) metotreksat kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda metotreksat kullanimi i¢in herhangi bir dozaj 6nerisi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Metotreksat yasli hastalarda son derece dikkatli kullanilmalidir.

Yaslilarda dozun azaltilmasi gerekebilir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

= Metotreksata veya formiilasyondaki diger bilesenlere karsi asir1 duyarlilik

= Hamilelik ve laktasyon

= Fibroz, siroz veya hepatit dahil 6nemli karaciger fonksiyon bozukluklar

= Kemik iligi hipoplazisi, I6kopeni, trombositopeni, anemi gibi kan diskrazileri

= Aktif infeksiy6z hastaliklar, immiin yetersizlik sendromu tanisi

= Agiz boslugu iilserleri ve bilinen aktif gastrointestinal iilser hastaligi

= Asiri alkol kullanimi

= Tiberkiiloz ve HIV gibi ciddi, akut veya kronik enfeksiyonlar

= (Ciddi bobrek yetmezligi (Kreatinin klirensi 20 ml / dak'dan fazla, Bkz. Bolim 4.2).

= Canl asilarla es zamanli asilama.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Yanlis doz hesaplamalari nedeniyle intravendz ve intratekal uygulama ile iligkili 6limciil

toksisite bildirilmistir. Doz hesaplanirken 6zel dikkat gosterilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Ciddi toksik reaksiyon riski (6liimciil olabilir) nedeniyle, metotreksat sadece hayati tehdit eden
neoplastik hastaliklarda kullanilmalidir. Metotreksat ile malignite tedavisi sirasinda Oliimler
bildirilmistir. Doktor, hastaya tedavi risklerini bildirmeli ve hasta doktor tarafindan siirekli

izlenmelidir.

Fertilite

Metotreksat’in insanlarda tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki kisa bir siire i¢ginde
fertilitenin bozulmasi, oligospermi, menstriiel fonksiyon bozuklugu ve amenoreye neden oldugu,
uygulama siiresince spermatogenezi ve oogeneziyi etkiledigi bildirilmistir; bu etkiler, tedavinin

kesilmesi ile diizelebildigi diisiiniilen etkilerdir.

Teratojenite- Ureme riski

Metotreksat insanlarda embriyotoksisite, diisiikk ve fetal malformasyonlara neden olur. Bu
nedenle lireme lizerine muhtemel etkileri, diisiikk ve konjenital malformasyonlar ¢ocuk dogurma
cagindaki kadin hastalara anlatilmalidir (Bkz. Bolim 4.6). Onkolojik olmayan endikasyonlarda
metotreksat kullanilmadan once gebeligin yoklugu dogrulanmalidir. Cinsel agidan olgun yastaki
kadinlar tedavi edilirken, tedavi sirasinda ve sonrasinda en az altt ay boyunca etkili
kontrasepsiyon kullanilmalidir.

Erkeklere yonelik kontrasepsiyon onerileri i¢in 4.6. boliimiine bakiniz.
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Tlimor lizis sendromu
Diger sitotoksik ajanlar gibi, metotreksat da hizla biiyiiyen tiimorleri olan hastalarda timor lizis
sendromunu indiikleyebilir. Uygun destek tedavisi ve farmakolojik Onlemler bu gibi

komplikasyonlar1 6nleyebilir veya hafifletebilir.

Metotreksat ve NSAII’ler
Metotreksat tedavisinin (genellikle yiliksek dozda) ve non-steroid antienflamatuar ilaglarin
(NSAil'ler) birlikte kullanilmasi ile baglantili olarak, beklenmedik siddetli (Sliimciil dahil)

miyelosupresyon, aplastik anemi ve gastrointestinal toksisite bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.5).

Metotreksat’in radyoterapi ile birlikte uygulanmasi yumusak doku nekrozu ve osteonekroz

riskini artirabilir.

Intratekal ve intravendz metotreksat uygulamasi, muhtemelen dliimciil sonuglara yol acan akut
ensefalit ve akut ensefalopati ile sonuglanabilir. Intratekal olarak metotreksat verilen

periventrikiiler CNS lenfomali hastalarda serebral herniasyon gelistigi bildirilmistir.

Metotreksat ve plevral efiizyon / assitler

Metotreksat, sivi birikimlerinden (6rnegin plevral efiizyon, asit) yavasca elimine edilir. Bu
durum, terminal yar1 dmriiniin uzamasi ve beklenmeyen toksisite ile sonuglanir. Onemli miktarda
stv1 toplanmasi olan hastalarda, tedaviye baslamadan Once sivinin bosaltilmasi ve plazma

metotreksat seviyelerinin izlenmesi Onerilir.

Stomatit, ishal, hematemez veya koyu renkli digki olusursa, hemorajik enterit veya intestinal
perforasyon veya dehidrasyon nedeniyle olim tehlikesi aratacagindan metotreksat tedavisi
kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Folik asit eksikliginin oldugu durumlar metotreksat toksisite riskini artirabilir.

Intratekal uygulama ile baglantili olarak veya yiiksek dozla tedavide metotreksat koruyucu iceren

cozeltilerle karistirilmamalidir (ayrica Bkz. Boliim 6.6).

Koruyucu benzil alkol igeren metotreksat gozeltilerinin bebeklerde kullanilmasi Onerilmez.
Koruyucu benzil alkol igeren ¢ozeltilerle yapilan intravendz tedaviyi takiben bebeklerde dliimle
sonuclanan solunum yetmezligi sendromu bildirilmistir. Belirtiler arasinda solunum

problemlerinin hizli baslangici, hipotansiyon, bradikardi ve kardiyovaskiiler kollaps yer alir.
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Enfeksiyon ve immiinolojik durumlar
Metotreksat, aktif enfeksiyonla baglantili olarak kullanildiginda ¢ok dikkatli olunmalidir ve
genellikle immiin yanitin agik¢a baskilanmasi veya laboratuvar testlerinin immiin yetmezlige

isaret ettigi hastalarda kontrendikedir.

Bazi durumlarda solunum yetmezligine neden olacak sekilde Pnomoni meydana gelebilir.
Metotreksat tedavisi ile iligkili olarak Pneumocystis carinii pnémonisi de dahil olmak {izere
olimciil olabilen firsat¢1 enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bir hasta pulmoner semptomlar
gosterdiginde, Pneumocystis carinii pnémonisi olasiligi goz 6niinde bulundurulmalidir (bBkz.
Bolim 4.8).

Asilama

Metotreksat bagisiklik sisteminizi ve asilama sonuglarimizi etkileyebilir. Ayni zamanda
immiinolojik test sonuglarinizi da etkileyebilmektedir. Aktif olmayan, kronik enfeksiyonlar (6rn.
herpes zoster (zona), verem, hepatit B veya C) alevlenebilmektedir, bu yiizden bunlarin varliginda

ozellikle dikkat edilmelidir. Canli viriislerle agilama tavsiye edilmez.

Deri toksisitesi: Fototoksisite riski nedeniyle, hasta giines 1sigindan ve solaryumdan

kacinmalidir.

Tedavi takibi

Metotreksat tedavisi alan hastalar, toksik etkilerin hemen tespit edilebilmesi i¢in yakindan
izlenmelidir. Tedavi Oncesi yapilan analizler arasinda, diferansiyel ve trombosit sayimlari,
karaciger enzimleri, hepatit B ve C enfeksiyonlar i¢in testler, bobrek fonksiyon testi ve akciger
rontgeni ile tam kan sayimi yer almalidir. Metotreksatin toksik etkileri diisiik dozlarda bile
goriilebilir ve bu nedenle tedavi edilen hastalarin dikkatlice izlenmesi 6nemlidir. Erken tespit

edilmeleri halinde istenmeyen etkilerin ¢cogu geri dondiiriilebilir niteliktedir.

Tedaviye basladiktan sonra veya dozda bir degisiklik oldugunda veya metotreksat seviyelerinin

yiikselmesi riskinin arttigi donemlerde (6rn. dehidrasyon) izlenmelidir.

Kemik iligi biyopsisi gerekiyorsa yapilmalidir.
Serum metotreksat diizeyinin izlenmesi metotreksat toksisitesini 6nemli dlglide azaltabilir ve

doz veya terapi protokoliine bagli olarak serum metotreksat seviyesinin rutin izlenmesi gerekir.

Lokopeni ve trombositopeni genellikle metotreksat uygulamasindan 4-14 giin sonra ortaya
cikar. Nadir durumlarda 16kopeni niiksli metotreksat uygulamasindan 12- 21 giin sonra ortaya
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cikabilir. Metotreksat tedavisi, sadece yararlar1 ciddi miyelosiipresyon riskinden agir basarsa

stirdiiriilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Hematopoietik supresyon: Metotreksat tarafindan indiiklenen hematopoietik supresyon, aniden
ve gilivenli dozlarda ortaya c¢ikabilir. Lokositlerde veya trombositlerde 6nemli bir diisiis olmasi
durumunda derhal tedaviye son verilmeli ve uygun destekleyici tedavi baglatilmalidir. Hastalara
enfeksiyonu diislindiiren tiim belirti ve bulgular1 bildirmeleri sdylenmelidir. Hematotoksik ilaglar
(6rnegin, leflunomid) ile birlikte alan hastalarda, kan sayimi ve trombositler yakindan

izlenmelidir.

Karaciger fonksiyon testleri: Karaciger toksisitesinin baslangicina 6zellikle dikkat edilmelidir.
Karaciger fonksiyon testlerinde ya da karaciger biyopsilerinde herhangi bir anormallik olmasi
halinde veya tedavi sirasinda bodyle bir durum ortaya ¢ikarsa tedavi baglatilmamali veya
kesilmelidir. Bu tip anormallikler iki hafta i¢inde normale doner ve ardindan doktorun karari ile
tedaviye devam edilebilir. Bir dizi karaciger kimyasi testlerinin veya tip III kollajenin
propeptidinin hepatotoksisiteyi yeterince tespit edip edemedigini belirlemek igin daha fazla
arastirma gereklidir. Bu degerlendirme, risk faktorii olmayan hastalar ile risk faktorii olan
hastalar (6rn. asir1 alkol tiikketimi, karaciger enzimlerinin siirekli yiikselmesi, karaciger hastaligi
Oykiisii, ailede kalitsal karaciger bozukluklar1 oykiisii, diabetes mellitus, obezite ve dnceden
hepatotoksik ilaglar veya kimyasallar kullanim1 ve uzun siireli veya 1.5 g veya daha fazla

kiimiilatif dozlarda metotreksat tedavisi) arasinda farklilik gostermelidir.

Serumda karaciger ile ilgili enzimlerin taranmasi: Transaminaz diizeylerinde normalin iki ila ii¢
katina varan gegcici artiglar hastalarin %13-20’sinde bildirilmistir. Karacigerle iliskili enzimlerde

stirekli bir artis olmasi durumunda, dozun azaltilmas: veya tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Insiiline bagimli diyabet hastalari, karaciger sirozu ve transaminazda artis olabilecegi igin

dikkatle izlenmelidir.

Bunlarin  karaciger iizerindeki potansiyel toksik etkisinden dolayi, agik¢a gerekmedikge
metotreksat tedavisi sirasinda ek hepatotoksik ilaglar verilmemeli ve alkol tiiketiminden
kacimilmali1 veya biiylik ol¢iide azaltilmalidir (bkz. Bolim 4.5). Metotreksat ile birlikte diger
hepatotoksik ilaglar (6rn. Leflunomid) da kullanan hastalarda karaciger enzimlerinin daha
yakindan izlenmesi gerekir. Ayni1 durum, hematotoksik ilaglarin birlikte uygulanmasi durumunda

da dikkate alinmalidir.
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Diisiik doz metotreksat alan hastalarda malign lenfomalar goriilebilir; bu durumda, metotreksat
kesilmelidir. Eger lenfomalar kendiliginden gerilemezsee, sitotoksik tedavinin baslatilmasi

gerekir.

Bobrek fonksiyonu: Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metotreksat tedavisi, bobrek
fonksiyon testleri ve idrar tahlili yoluyla izlenmelidir, ¢linkii bozulmus bdbrek fonksiyonu

metotreksatin eliminasyonunu azaltarak ciddi advers reaksiyonlara neden olabilmektedir.

Olast bobrek yetmezligi durumunda (6rn. yash hastalarda), bobrek fonksiyonunun yakindan
izlenmesi gerekir. Bu ozellikle, metotreksat atilimini etkileyen, bobrek hasarina neden olan (6rn.
steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar) veya potansiyel olarak hematopoietik bozukluga yol
acabilen tibbi {iriinlerin birlikte uygulandigi durumlar ic¢in gegerlidir. Dehidrasyon ayrica

metotreksatin toksisitesini artirabilir. Idrarin alkalilestirilmesi ve idrar soktiirme tavsiye edilir.

Solunum sistemi: Siklikla kan eozinofilisiyle iligkili akut ya da kronik intertisyel pndmoni
olusabilir ve ve bu baglamda olimler de bildirilmistir. Semptomlar tipik olarak solunum
giicliigii, okstiriik (6zellikle kuru, balgamsiz oksiiriik) ve atesi icerir, bu semptomlar i¢in hastalar
her bir takip vizitesinde izlenmelidir. Hastalar, pndmoni riski konusunda bilgilendirilmeli, ayrica
hastalara devam eden solunum gii¢liigii ya da Oksiiriik olusursa hemen bir doktorla iletisime
gecmeleri konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

Ayrica, romatolojik ve ilgili endikasyonlarda kullanilan metotreksatin pulmoner alveoler
hemorajiye yol agtig1 da bildirilmistir. Bu durum vaskiilit veya diger es zamanl hastaliklarla da
iligkili olabilir. Pulmoner alveoler kanamadan siiphelenildiginde taniyr dogrulamak igin acil

tetkikler dikkate alinmalidir.

Pulmoner semptomlar goriilen hastalarda metotreksat tedavisi kesilmelidir ve enfeksiyon
olasiligini diglamak i¢in gogiis rontgeni dahil detayli bir inceleme yapilmalidir. Metotreksat
tarafindan indiiklenen akciger hastaligindan silipheleniliyorsa, kortikosteroidlerle tedavi
baslatilmal1 ve metotreksat ile tedavi tekrardan baslatilmamalidir.

Pulmoner semptomlar hizli bir teshis konmasini1 ve metotreksat tedavisinin kesilmesini gerektirir.

Pnémoni her dozda ortaya cikabilir.

Vitamin preparatlarn veya folik asit, folinik asit veya bunlarin tiirevlerini i¢eren diger {irlinler

metotreksatin etkinligini azaltabilir.
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Cocuklar

Metotreksat, pediatrik hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Tedavide, ¢ocuklar i¢in yayinlanmis
giincel tedavi protokollerini uygun olmalidir. Ara doz intravendz metotreksat (1 g/m?) ile tedavi
edilen akut lenfoblastik 16semili pediatrik hastalarda, siklikla yaygin veya fokal ndbetler seklinde
ortaya ¢ikan ve beklenmedik sekilde artan siklikta goriilen ciddi norotoksisite bildirilmistir.
Tanisal gorintiilleme c¢alismalarinda semptomatik hastalarin yaygin olarak l6koensefalopati

ve/veya mikroanjiyopatik kalsifikasyonlara sahip oldugu belirtilmistir.

Yaglilar
Karaciger ve bobrek fonksiyonlarindaki bozulma ve azalmis folik asit rezervleri nedeniyle yash
hastalarda nispeten diisiik dozlar diistiniilmelidir. Bu hastalar erken toksisite belirtileri agisindan

yakindan izlenmelidir.

Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Siproflaksasin

Metotreaksat atilimin1 muhtemelen azaltir (Toksisite riski artar).

Non-steroidal antienflamatuar ilaglar (NSAIl'ler)

NSAII preparatlari, osteosarkom gibi durumlarin tedavisinde kullanilan yiiksek doz metotreksattan
once veya bunlarla birlikte verilmemelidir. NSAII'lerin ve metotreksatin yiiksek dozlarda birlikte
uygulanmasi, bildirildigine gére serum metotreksat seviyelerini yiikseltir ve uzatir, bu durum
siddetli hematolojik ve gastrointestinal toksisiteden oliimlerle sonuglanabilmektedir. NSAII
preparatlari ve salisilatlarin, hayvan modellerinde metotreksatin tiibiiler sekresyonunu azalttigi ve
metotreksat seviyelerini artirarak toksisitesini artirabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle, NSAIl'ler ve

diisiik doz metotreksat ile birlikte tedavisi birlikte dikkatle uygulanmalidir.

Nitrik oksit

Nitrik oksit kullanimi, metotreksatin folat metabolizmas: iizerindeki etkisini giiclendirerek
siddetli, ongoriilemeyen miyelosupresyon ve stomatit gibi toksisitede artisa neden olmaktadir ve
intratekal uygulama durumunda siddetli, 6ngdriilemeyen nodrotoksisiteyi artirabilmektedir. Bu etki
kalsiyum folinat uygulanarak azaltilabilir ancak nitrik oksit ve metotreksatin birlikte

kullanimindan kagmilmalidir.
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Leflunomid

Metotreksat, leflunomid ile birlikte kullanildiginda, pansitopeni riskini artirabilir.

Probenesid
Renal tiibiiler transport probenesid kullanimi ile azalir ve metotreksat ile birlikte kullanimindan

kacinilmalidir.

Penisilinler
Penisilinler metotreksatin renal klirensini azaltabilir. Hematolojik ve gastrointestinal toksisite,

yiiksek ve diisiik doz metotreksat ile kombinasyon kullanimi halinde gozlenmistir.

Oral antibiyotikler

Tetrasiklin, kloramfenikol ve emilemeyen genis spektrumlu antibiyotikler gibi oral antibiyotikler,
metotreksatin bagirsak emilimini azaltabilir veya bagirsak florasini inhibe ederek enterohepatik
sirkiilasyonu engelleyebilir ve bu yiizden bakteriler tarafindan metotreksat metabolizmasini
engelleyebilir. izole olgularda, trimetoprim / sulfametoksazoliin, muhtemelen azalmis tiibiiler
sekresyon ve / veya bir ilave antifolat etkisi nedeniyle metotreksat ile tedavi edilen hastalarda

miyelosupresyon artis1 bildirilmistir.

Kemoterapotik tiriinler
Potansiyel nefrotoksik kemoterapotik ajanlarla (6rnegin sisplatin) kombinasyon halinde yiiksek

dozlarda metotreksat verildiginde, bobrek toksisitesinde bir artig gortilebilir.

Radyoterapi
Metotreksatin radyoterapi ile birlikte uygulanmasi yumusak doku nekrozu ve osteonekroz riskini

artirabilir.

Sitarabin
Sitarabin ve metotreksat ile birlikte tedavi, bas agrisindan felce, komaya ve felg benzeri boliimlere

kadar ciddi norolojik yan etki riskini artirabilir.

Hepatotoksik tiriinler

Metotreksat diger heptatotoksik iiriinlerle ayn1 anda uygulandiginda artan hepatotoksisite riski
aragtirnlmamistir. Bununla birlikte, baz1 vakalarda hepatotoksisite bildirilmistir. Bilinen
hepatotoksik etkiye sahip ilaglarla (6rn., leflunomid, azathioprin, sulfasalazine, retinoidler) birlikte

tedavi goren hastalar, hepatotoksisitede artis belirtileri agisindan dikkatlice izlenmelidir.
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Teofilin
Metotreksat teofilinin klirensini azaltabilir. Bu nedenle, metotreksat tedavisi ile birlikte kullanimi

sirasinda teofilin diizeyleri izlenmelidir.

Merkaptopiirin
Metotreksat, merkaptopiirinin plazma diizeylerini artirir.  Bu nedenle, metotreksat ve

merkaptopurin kombinasyonu doz ayar1 gerektirebilir.

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglar

Metotreksat kismen serum alblimine baglanir. Salisilatlar, fenilbiitazon, fenitoin ve siilfonamidler
gibi diger yiiksek oranda baglanan ilaglar, yer degistirme yoluyla metotreksatin toksisitesini

artirabilir.

Furosemid
Furosemid ve metotreksatin birlikte uygulanmasi, tiibiiler sekresyonun rekabetci inhibisyonu

nedeniyle artan metotreksat seviyelerine neden olabilir.

Vitaminler
Folik asit veya tiirevlerini i¢eren vitamin preparatlari, sistemik olarak uygulanan metotreksata
yanitin azalmasina neden olabilir, ancak bununla birlikte folik asit eksikliginin oldugu durumlar

metotreksat toksisitesi riskini artirabilir.

Proton pompasi inhibitorii
Literatiir verileri, proton pompasi inhibitorleri ile metotreksatin, 6zellikle yiiksek dozda birlikte
uygulanmasinin, muhtemelen metotreksat toksisitesine yol acacak sekilde, yiiksek ve uzun siireli

plazma metotreksat ve / veya metabolit seviyelerine neden olabilecegini gostermektedir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kadinlar metotreksat tedavisi sirasinda hamile kalmamali1 ve metotreksat tedavisi sirasinda ve
sonrasinda en az 6 ay etkili dogum kontrol yontemi kullanmalidir (Bkz. Boliim 4.4). Tedaviye
baslamadan dnce, dogurma potansiyeli olan kadinlar metotreksat ile iligkili malformasyon riski
konusunda bilgilendirilmeli ve gebelik testi yapilmasi1 gibi uygun 6nlemler alinmali ve var olan
herhangi bir gebelik kesin olarak dislanmalidir.

Tedavi sirasinda gebelik testleri klinik olarak gerektigi sekilde tekrarlanmalidir (6rnegin
kontrasepsiyon arasindan sonra). Ureme potansiyeli olan kadin hastalara hamilelik &nleme ve

planlama konularinda danismanlik verilmelidir.

Erkeklerde dogum kontrolii

Spermde metotreksat olup olmadigi bilinmemektedir. Metotreksatin, hayvan g¢aligsmalarinda,
sperm hiicreleri tlizerindeki genotoksik etki riskinin tamamen hari¢ tutulamayacak sekilde
genotoksik oldugu gosterilmistir. Sinirlt klinik kanitlar, diisiik doz metotreksata (30 mg /
haftadan az) maruz kalma durumundan sonra artmis malformasyon riski veya diisiik riski
gostermez. Daha yiiksek dozlar icin, babalik maruziyetinden sonra malformasyonlarin veya

diisiiklerin risklerini tahmin etmek igin yeterli veri yoktur.

Ilerisi diisiiniilerek alinan 6nlemler olarak, cinsel olarak aktif olan erkek hastalar veya kadin
partnerlerinin, erkek hastanin tedavisi sirasinda ve metotreksatin kesilmesinden sonra en az 6 ay
boyunca giivenilir kontrasepsiyon kullanmalar1 Onerilir. Erkekler terapi sirasinda veya

metotreksatin kesilmesinden sonraki 6 ay boyunca sperm bagislamamalidir.

Gebelik donemi

Metotreksat, onkolojik olmayan endikasyonlarda hamilelik sirasinda kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3).

Metotreksat alan hem erkek hem de kadinlar, iireme iizerindeki advers etkilerin potansiyel
riskleri konusunda bilgilendirilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, metotreksat
tedavisi sirasinda gebe kalmalar1 durumunda, fetiise gelebilecek potansiyel tehlike hakkinda tam
olarak bilgilendirilmelidir. Kanser kemoterapisinde, metotreksat, hamile kadinlarda veya anneye
olacak potansiyel yararlar1 fetiis i¢in olacak risklerinden daha agir basmadikg¢a hamile

kalabilecek ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir.

Metotreksat ile tedavi sirasinda ve tedaviden alt1 ay sonra hamilelik olusursa, tedaviye bagh
cocuga zararl etki riski konusunda tibbi tavsiye verilmelidir ve normal fetal gelisimi kontrol i¢in

ultrasonografi muayenesi yapilmalidir.
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Hayvan ¢alismalarinda, metotreksat, 6zellikle ilk trimesterde iireme toksisitesi gostermistir (BKz.
Bolim 5.3). Metotreksatin insanlar {izerinde teratojenik oldugu gosterilmistir; fetal Gliime,
diisiiklere ve / veya konjenital anormalliklere (6rnegin, kraniyofasiyal, kardiyovaskiiler, merkezi

sinir sistemi ve ekstremite ile ilgili) neden oldugu bildirilmistir.

Metotreksat, spontan diisiikler, intraiiterin biliylime kisithligi ve gebelikte maruz kalma

durumunda konjenital malformasyon riskinde artis riski olan gii¢lii bir insan teratojenidir.

e Spontan diisiikler, metotreksattan baska ilaglarla tedavi edilen ayni1 hastalig1 olan hastalarda
bildirilen %22,5’lik oranla karsilastirildiginda diisiik doz metotreksat (30 mg / haftadan az)
tedavisine maruz kalan gebelerin %42,5'inde bildirilmistir.

e Major dogum kusurlari, metotreksat disindaki ilaglarla tedavi edilen ayni hastali§i olan
hastalarda canli dogumlarin yaklasik %4'i ile karsilastirildiginda gebelikte diisiik doz
metotreksat tedavisine maruz kalan kadinlarda (30 mg / haftadan az) canli dogumlarin

%6,6'sinda meydana gelmistir.

Gebelikte 30 mg / haftadan daha yiiksek metotreksat maruziyeti i¢in yeterli veri bulunmamakla
birlikte, 6zellikle onkolojik endikasyonlarda yaygin olarak kullanilan dozlarda, spontan diisiik ve

konjenital malformasyon oranlarinin daha yiiksek olmasi beklenmektedir.
Gebe kalmadan 6nce metotreksat kullanimi kesildiginde normal gebelikler bildirilmistir.

Onkolojik endikasyonlarda kullanildiginda, metotreksat, ozellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda,
hamilelik sirasinda uygulanmamalidir. Her bir vakada tedavinin yarar fetiis i¢in olasi risklere
kars1 degerlendirilmelidir. ilag hamilelik sirasinda kullamliyorsa veya hasta metotreksat alirken

hamile kalirsa, hasta fetus i¢in potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
Metotreksat anne siitiine geger.
Emzirilen bebeklerde metotreksatin ciddi advers reaksiyonlar1 potansiyelinden dolayi, ilacin

kadina olan 6nemi dikkate alinarak, emzirmeyi veya ilaci kesme karar1 verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Metotreksat, spermatogenezi ve oo0genezi etkiler ve fertiliteyi azaltabilir. Metotreksatin
insanlarda oligospermiye, menstriial fonksiyon bozukluguna ve adet gérememeye neden oldugu
bildirilmistir. Bu etkiler, ¢ogu vakada tedavinin kesilmesinden sonra geri donisimlii
goriinmektedir. Onkolojik endikasyonlarda, hamile kalmay1 planlayan kadinlara, eger

miimkiinse, tedaviden Once genetik bir danisma merkezine danigsmalar1 tavsiye edilir ve
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erkeklerde, metotreksatin yliksek dozlarda genotoksik olabileceginden, tedaviye baslamadan

once spermin korunma olasilig1 hakkinda tavsiye almalidir (Bkz. Bolim 4.4).

4.7. Arag¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Bas donmesini de igeren sersemlik hali, uyusukluk ve bulanik goérme gibi advers etkilerin

gozlenmesi halinde ara¢ ve makine kullanilmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Geleneksel ve yiiksek doz tedavisi

Istenmeyen etkilerin siklig1 ve siddeti, uygulanan doza, maruz kalma siiresine ve uygulama
yontemine baglidir, ancak yan etkiler, tiim dozlarda goriilmiistiir ve tedavi sirasinda herhangi bir
zamanda ortaya cikabilir. Istenmeyen etkilerin cogu erken bir asamada tespit edildiginde
diizelebilir. Siddetli reaksiyonlar meydana geldiginde, doz azaltilmali veya tedavi kesilmeli ve
uygun onlemler alinmahidir (Bkz. Boliim 4.9). Metotreksat ile tedaviye yeniden baslanilacaksa,
bu ilaca daha fazla ihtiya¢ duyulup duyulmayacagi degerlendirildikten sonra dikkatle tedaviye

baslanmalidir. Toksisitenin niiksetmesine iliskin olarak daha fazla dikkatli olunmalidir.

En sik bildirilen istenmeyen etkiler arasinda {ilseratif stomatit, 16kopeni, mide bulantis1 ve
siskinlik bulunur. Sik bildirilen diger istenmeyen etkiler, kendini iyi hissetmeme, olagandisi
yorgunluk, titreme ve ates, bas donmesi, enfeksiyonlara karsi direng azalmasidir. Yiiksek dozda
tedavi sirasinda folinik asit ile tedavi, bir dizi istenmeyen etkiye karsi koyabilir veya bunlari

hafifletebilir. Lokopeni belirtileri varsa tedavinin gegici olarak kesilmesi onerilir.

Genelde, yan etkilerin siklig1 ve siddetinin dozla iliskili oldugu diisiintilmektedir.

Advers ilag reaksiyonlari asagida siklik seklinde listelenmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Zona (Herpes zoster)
Cok seyrek: Sepsis, firsat¢t enfeksiyonlar (bazi durumlarda 6liimciil olabilir), sitomegalo viriisiin

neden oldugu enfeksiyonlar
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Iyi huylu, kotii huylu ve tammlanmamms neoplazmalar (Kistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan: Metotreksat tedavisi kesildikten sonra bazi vakalarda azalan bireysel lenfoma
vakalart.

Cok seyrek: Timor lizis sendromu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Lokopeni, trombositopeni ve anemi

Yaygin olmayan: Pansitopeni, agraniilositoz, hematopoietik bozukluklar

Seyrek: Megaloblastik anemi

Cok seyrek: Siddetli seyreden kemik iligi depresyonu, aplastik anemi, lenfadenopati, eozinofili ve
notropeni, lenfoproliferatif hastaliklar

Bilinmiyor: Hemoraji, hematom

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyonlar, alerjik vaskiilit

Cok seyrek: Hipogamaglobulinemi, immunosiipresyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Diabetes mellitus

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Uykusuzluk, kognitif fonksiyon bozuklugu

Bilinmiyor: Psikoz

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agris1, bitkinlik, sersemlik

Yaygin olmayan: Vertigo, konflizyon depresyon, ndbet, konviilsiyon, ensefalopati

Seyrek: Agir gorme bozuklugu, ruh hali degisiklikleri, parezi, dizartri ve afazi dahil konusma
izerine etkisi, miyelopati

Cok seyrek: Agri, ekstremitelerde muskiiler asteni veya parastezi, miyasteni, tat duyusunda

degisiklik (metalik tat), menenjizm (felg,kusma), akut aseptik menenjit

Goz hastaliklan

Seyrek: Gorme bozukluklari, bulanik gérme

Cok seyrek: Konjunktivit, retinopati, gecici korliik / gérme kaybi, periorbital 6dem, blefarit,
epifor, fotofobi.
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Bilinmiyor: Tinitus

Kardiyak hastahiklar
Seyrek: Perikardiyal tamponad, perikardiyal eflizyon, perikardit.

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Vaskiilit

Seyrek: Hipotansiyon tromboembolik olay reaksiyonlar1 (arteriyel tromboz, serebral tromboz,
tromboflebit, derin ven trombozu, retinal ven trombozu, pulmoner emboli dahil)

Bilinmiyor: Beyin 6demi, petesi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar

Yaygin: Interstisyel alveolit / pnémoni ve buna bagli Sliimlere bagli pulmoner komplikasyonlar
(metotreksat tedavisinin dozundan ve siiresinden bagimsiz olarak). Tipik semptomlar sunlar
olabilir: genel hastalik; kuru, tahris edici Oksiiriik; nefes darligi, goglis agrisi, ates. Bu tiir
komplikasyonlardan siipheleniliyorsa, metotreksat tedavisi derhal kesilmeli ve enfeksiyonlar
(pnémoni dahil) digslanmalidir.

Yaygin olmayan: Pulmoner fibrozis

Seyrek: Farenjit, apne, bronsiyal astim

Cok seyrek: Pneumocystis carinii pnémonisi, nefes darligi, kronik obstriiktif akciger hastalig.
Pnémoni dahil enfeksiyonlar da gézlenmistir. Plevral eflizyon.

Bilinmiyor: Akut akciger 6demi

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Istah kaybi, bulanti, kusma, karm agrisi, ag1z ve bogaz mukozasinda iltihaplanma ve
tilserasyonlar (6zellikle metotreksat uygulamasindan sonraki ilk 24-48 saatlerde), stomatit ve
dispepsi

Yaygin: Diyare (6zellikle metotreksat uygulamasindan sonraki ilk 24-48 saat boyunca).

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama ve iilserler, pankreatit

Seyrek: Gingivit, enterit, melaena (kanli digki), malabsorpsiyon

Cok seyrek: Hematemez (kan kusma), toksik megakolon

Bilinmiyor: Toksik megakolon

Hepatobiliyer hastaliklar
Cok yaygmn: Karaciger enzimlerinde (ALT, AST), alkalin fosfataz ve bilirubinde ©Onemli

yiikselmeler
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Yaygin olmayan: Karaciger yaglanmasi, fibroz ve siroz gelisimi (diizenli olarak izlenen
karaciger enzimlerinin normal degerlerine ragmen siklikla ortaya ¢ikar), diyabetik metabolizma,
serum alblimininde diisiis

Seyrek: Akut hepatit ve hepatotoksisite

Cok seyrek: Kronik hepatit reaktivasyonu, akut karaciger dejenerasyonu, herpes simpleks hepatit

ve karaciger yetmezligi gdzlenmistir (bkz. B6lim 4.4.). Bilinmiyor: Metabolik hastaliklar

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Kasinti, eksantem, eritem
Yaygin olmayan: Alopesi (sa¢ dokiilmesi), Stevens-Johnson Sendromu, Toksik Epidermal
Nekroliz (Lyell sendromu), herpetiform cilt eriipsiyonlari, fotosensitivite, iirtiker, deride
pigmentasyon artigi, romatizmal nodiillerin artmasi, herpes zoster, psoriatik plaklarin agrili

lezyonlari, siddetli toksik reaksiyonlar, vaskiilit

Seyrek: Akne, petesiler, ekimoz, eritema multiforme, tirnaklarda pigmentasyon artisi, deri
eritematdz eriipsiyonlar

Cok seyrek: Furonkiiloz, telanjiyektazi, akut paronisya. Ayrica nokardiyazis, histoplazma ve
kriptokok mikoz ve yayilmis herpes simpleks rapor edilmistir. Alerjik vaskiilit ve ter bezlerinin
cevresinin iltihaplanmasi.

Bilinmiyor: Eksfolyatif dermatit, cilt nekrozu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Osteoporoz, artralji, miyalji
Seyrek: Stres kirigi

Bilinmiyor: Cene osteonekrozu (ikinci derece lenfoproliferatif hastaliklar)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Idrar kesesi iltihabi ve iilserasyonu (muhtemelen hematiiri ile), disiiri

Seyrek: Bobrek yetmezligi, oligiiri, aniiri, azotaemi, hiperiirisemi, yliksek serum kreatinin ve iire
diizeyi

Cok seyrek: Proteiniiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vajinal iltihap ve iilserler.
Cok seyrek: Libido kaybi, impotans, oligospermi, adet bozuklugu, vajinal akinti, kisirlik,

jinekomasti
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Anafilaktik soka ilerleyen ciddi alerjik reaksiyonlar

Cok seyrek: Ates, bozulmus yara iyilesmesi.

Arastirmalar
Cok yaygin: Transaminazlarda geri doniisebilen artis,
Yaygimn: Karaciger enzimlerinde belirgin artig, sistit.

Cok seyrek: Furonkiiloz.

Yaralanma ve zehirlenme
Cok seyrek: Hem radyasyonla hem de giines 15181 ile hasarlanmis deride “recall” fenomeni

bildirilmistir.

Sistemik organ toksisitesi

Lenfoma

Metotreksat tedavisinin kesilmesinden sonra remisyona girebilen malign lenfoma, diisiik doz
tedavisi goren hastalarda ortaya ¢ikabilir ve bu nedenle herhangi bir sitotoksik tedavi
gerektirmeyebilir. Ik olarak metotreksat kesilmeli ve lenfoma gerilemezse uygun tedaviye

baslanmalidir.

Hematolojik

Metotreksat hematopoezi baskilayabilir ve anemi, aplastik anemi, pansitopeni, lokopeni,
ndtropeni ve / veya trombositopeniye neden olabilir. Metotreksat, maligniteleri ve hematopoezi
etkileyen altta yatan faktorleri olan hastalara dikkatle uygulanmalidir. Neoplastik rahatsizliklar
tedavi ederken, metotreksat ile tedavi sadece potansiyel faydalarin miyelosupresyon riskinden

daha agir basmasi kosuluyla verilmelidir.

Akcigerler

Akut veya kronik interstisyel pnomoni dahil olmak iizere metotreksatin neden oldugu akciger
hastalig1, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilen potansiyel olarak tehlikeli bir
komplikasyondur. Bu istenmeyen etki diisiik dozlarda bildirilmistir ve her zaman tamamen
diizelmez. Oliimler bildirilmistir. Kuru, balgamsiz oksiiriik, ates, gogiis agrilari, dispne,
hipoksemi ve akciger rontgeni infiltrasyonu veya metotreksat tedavisi ile baglantili olarak ortaya
cikan spesifik olmayan pnomonit gibi pulmoner tutulum veya semptomlar, potansiyel olarak
ciddi hasar1 gosterebilir ve tedavinin kesilmesi ve dikkatli aragtirma gerektirir. Tiim dozlarda

akciger degisiklikleri meydana gelebilir. Enfeksiyon olasiligi (pndmoni dahil) hari¢ tutulmalidar.
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Gastrointestinal

Dehidratasyonla sonuglanan kusma, ishal veya stomatit ortaya ¢ikarsa, metotreksat tedavisi hasta
iyilesene kadar kesilmelidir. Hemorajik enterit ve bagirsak delinmesine bagli 6liimler meydana
gelebilir. Metotreksat, peptik iilser veya tilseratif Kolitli hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir.

Folinik asitli gargaralarla stomatit 6nlenebilir veya hafifletilebilir.
Karaciger

Metotreksat, potansiyel bir akut hepatit ve kronik (fibroz ve siroz) hepatotoksisite riski igerir.
Kronik toksisite potansiyel olarak oliimciildiir ve genellikle uzun siireli kullanimdan sonra
(genellikle 2 yil veya daha uzun siire sonra) ve 1,5 g'dan daha yliksek toplam kiimiilatif dozdan
sonra ortaya c¢ikar. Psoriazis hastalar1 iizerinde yapilan calismalarda, hepatotoksisitenin

kiimiilatif dozla orantili oldugu ve alkolizm, asir1 kilo, diyabet ve yasla giiclendigi goriilmiistir.

Karaciger enzim degerlerinde gegici bozulma, siklikla metotreksat tedavisinden sonra goriiliir ve
genellikle tedavinin diizenlenmesini gerektirmez. Mevcut anormal karaciger degerleri ve / veya

serum albiimininde azalma siddetli hepatotoksisiteye isaret edebilir.

Metotreksat, hepatit B enfeksiyonlarin yeniden aktivasyonuna ve hepatit C enfeksiyonlariin
siddetlenmesine, bazi durumlarda 6liimle sonug¢lanan vakalara neden olmustur. Metotreksatin
kesilmesinin ardindan bazi hepatit B reaktivasyonu vakalari meydana gelmistir. Daha Once
hepatit B veya C enfeksiyonu gecirmis hastalarda herhangi bir karaciger hastaligr olusumunu
arastirmak i¢in klinik ve laboratuvar testleri yapilmalidir. Bu arastirmalara dayanarak,

metotreksat ile tedavi belirli hastalar i¢in uygun olmayabilir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu durumunda, metotreksatin istenmeyen etkileri (6zellikle

stomatit) siddetlenebilir.

Bobrekler

Metotreksat, akut bobrek yetmezligine neden olabilecek bobrek hasarina neden olabilir. Yiiksek
doz tedaviyi takiben bobrek fonksiyonu, sistemik metotreksat toksisitesinin bir sonucu olarak
metotreksat atilimi inhibe edilecek kadar kotiilesebilir. Bobrek yetmezligini 6nlemek i¢in idrarin
alkalilestirilmesi ve yeterli sivi alimi1 (en az 31 / giin) Onerilir. Serum metotreksat ve bobrek

fonksiyonunun dl¢iilmesi dnerilir.

Cilt

Tek veya tekrarlayan dozlarda metotreksat ile oral, intramiiskiiler, intravenéz veya intratekal
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tedaviden birkag¢ giin sonra toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), Stevens-Johnson
sendromu ve eritema multiforme dahil olmak {izere baz1 vakalarda 6liimciil cilt reaksiyonlari
bildirilmistir. Metotreksat kullanimindan sonra radyasyon dermatiti ve giines yanigi

belirginlesebilir.

CNS

Kraniospinal radyoterapi uygulanan hastalarda intravenoz metotreksat tedavisinden sonra
l6koensefalopati raporlart bulunmaktadir. Orta derecede yiiksek intraven6z metotreksat dozu (1
g/ m?) ile tedavi edilen akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda beklenmedik bir artisla birlikte
siklikla jeneralize veya fokal nobetler seklinde ortaya ¢ikan siddetli ndrotoksisite bildirilmistir.
Semptomatik hastalarda rontgen incelemelerinde siklikla lokoensefalopati ve / veya

mikroanjiyopatik kalsifikasyonlar goriilmiistiir.

Kronik lokoensefalopati, ayn1 zamanda, eslik eden kraniyal radyoterapi olmasa bile, folinik asit
ile birlikte tekrarlanan yiliksek doz metotreksat ile tedavi edilen hastalarda da bildirilmistir.
Metotreksat tedavisinin kesilmesi her zaman tam iyilesme ile sonu¢lanmamistir. Metotreksat

tabletlerle tedavi edilen hastalarda 16koensefalopati de bildirilmistir.

Yiiksek dozda tedavi goren hastalarda gegici bir akut norolojik sendrom gozlenmistir. Bu
norolojik sendromun tezahiirleri anormal davranislar, gecici korliikk dahil fokal sensorimotor
semptomlar1 ve anormal refleksleri igerebilir. Kesin nedeni belirsizdir.

Bas agrisindan felg, koma ve inme benzeri epizodlara kadar degisen norolojik yan etki vakalari,

ozellikle sitarabin ile birlikte ila¢ alan ¢ocuklarda ve adolesanlarda bildirilmistir.

Intratekal tedavi

Organ sistem sinifi Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Merkezi ve periferik sinir| Bas agrisi, kimyasal

sistemi hastaliklari araknoidit, subakut
norotoksisite, nekrotizan
demiyelinizan
l6koansefalopati

Gastrointestinal hastaliklar Mide bulantis1 ve kusma

Genel bozukluklar ve | Ates

uygulama bolgesi kosullar

Metotreksatin intratekal uygulanmasindan birkag saat sonra ortaya ¢ikabilen kimyasal araknoidit,
bakteriyel menenjitte oldugu gibi beyin omurilik sivisinda bas agrisi, sirt agrisi, boyun tutulmasi,
kusma, ates, menenjizm ve pleositoz ile karakterizedir. Araknoidit genellikle birkag¢ giin i¢inde

kaybolur.
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Sik tekrarlanan intratekal uygulamadan sonra yaygin olan subakut noérotoksisite, esas olarak
beyindeki veya omurilikteki motor fonksiyonlar1 etkiler. Paraparezi / parapleji, bir veya daha
fazla spinal sinir kokii tutulumu, tetrapleji, serebellar disfonksiyon, kraniyal sinir felci ve

epileptik nobetler meydana gelebilir.

Nekrotizan demiyelinizan 16koensefalopati, intratekal tedaviye bagladiktan birka¢ ay veya yillar
sonra ortaya ¢ikabilir. Durum, sinsi baslangic, konfiizyon, sinirlilik ve uyku hali ile ilerleyen
norolojik bozulma ile karakterizedir. Nihayetinde siddetli demans, dizartri, ataksi, spastisite,
nobetler ve koma meydana gelebilir. Durum o6liimciil olabilir. Lokoensefalopati, esas olarak,
kraniyal radyoterapi ve / veya sistemik olarak uygulanan metotreksat ile kombinasyon halinde

biiyiik miktarlarda intratekal metotreksat alan hastalarda goriliir.

Norotoksisite belirtileri (meningeal inflamasyon, gecici veya kalict parezi, ensefalopati)

intratekal metotreksat uygulamasindan sonra izlenmelidir.

Romatoid artrit tedavisinde

Metotreksata bagli akciger hastaligi, tedavinin herhangi bir aninda akut bir sekilde ortaya
cikabilen potansiyel olarak ciddi bir istenmeyen ila¢ reaksiyonudur. Her zaman tam olarak geri
doniistimlii degildir. Pulmoner semptomlar (6zellikle kuru, prodiiktif olmayan bir oksiiriik)

tedavinin kesilmesini ve dikkatlice arastirilmasini gerektirebilir.

Karsinojenez, mutagenez ve fertilite bozuklugu

Metotreksatin  hayvanlarda somatik hiicrelerde ve insanlarda kemik iligi hiicrelerinde
kromozomal hasara neden oldugu bildirilmistir. Bu etkiler ge¢ici ve geri doniisimliidiir.
Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, neoplazi (lenfoma, genellikle geri doniigiimlii) riskinde
artisa neden olur fakat deliller tam degerlendirme yapmak ig¢in yetersizdir. Metotreksat
insanlarda tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki kisa bir siire i¢inde fertilitenin
bozulmasi, oligospermi, menstriiel fonksiyon bozuklugu ve amenoreye neden oldugu, tedavinin
kesilmesinden kisa bir siire sonra spermatogenezi ve oogeneziyi etkiledigi, tedavinin kesilmesi
sirasinda tersine dondiigii goriilen etkileri oldugu bildirilmistir.

[lave olarak metotreksat insanlarda embriyotoksisite, diisiik ve fetiis bozukluklarina neden olur.

Dolayisiyla tireme tizerindeki olas1 etki riski cocuk dogurma cagindaki hastalara anlatilmalidir.

Hamileligin olup olmadigi metotreksat kullanilmadan 6nce dogrulanmalidir. Eger cinsel agidan
olgun yastaki kadinlar tedavi edilirse tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az alt1 ay boyunca

etkili kontrasepsiyon kullanilmalidir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 3599).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Intravendz ve intramiiskiiler uygulama ile birlikte asir1 dozda da bildirilmis olmasimna ragmen,

iirlinle asir1 doz deneyimi genel olarak oral ve intratekal tedavi ile iliskilendirilmistir.

Oral doz asimi raporlar1 genellikle haftalik alimlar yerine giinliik kazalardan kaynaklanmaktadir.
Farmakolojik dozlarda goriilen belirti ve semptomlar dahil oral doz asimini takiben yaygin
olarak bildirilen semptomlar, 6zellikle 16kopeni, trombositopeni, anemi, pansitopeni, ndtropeni,
miyelosupresyon, mukozit, stomatit, agiz iilseri, bulanti, kusma, gastrointestinal {ilserasyon,
gastrointestinal kanama gibi hematolojik ve gastrointestinal reaksiyonlardir. Bazi durumlarda
hi¢bir semptom bildirilmemistir. Doz agimu ile iligkili 6liim raporlar1 vardir. Bu vakalarda ayrica

sepsis veya septik sok, bobrek yetmezligi ve aplastik anemi igeren durumlar da rapor edilmistir.

Intratekal doz asiminin en yaygin semptomlari, bas agrisi, bulanti ve kusma, ndbetler veya
konviilsiyonlar ve akut toksik ensefalopati dahil CNS semptomlaridir. Bazi durumlarda, higbir
semptom bildirilmemistir. Intratekal doz asmminin ardindan o6liim raporlar1 olmustur. Bu
vakalarda ayrica ytiksek kafa i¢i basinci ve toksik ensefalopati ile birlikte serebellar herniasyon

raporlar1 vardir.

Onerilen tedavi

Antidot tedavisi: Folinik asit, en azindan metotreksat dozuna uygun bir dozda parenteral olarak
verilmelidir ve miimkiin olan yerde bir saat i¢inde verilmelidir. Folinik asidin toksisiteyi en aza
indirdigi ve metotreksat doz asiminin etkisine karst koydugu belirtilmistir. Folinik asit tedavisi
en kisa siirede baglatilmalidir. Metotreksat uygulamasi ile folinik asidin baglatilmasi arasindaki
aralik ne kadar uzun olursa, folik asitin toksik etkiyi baskilamasindaki etkisi o kadar az olur.
Serum metotreksat konsantrasyonlarinin izlenmesi, folinik asidin optimum dozunu ve tedavinin

uzunlugunu belirleyebilmek i¢in gereklidir.

Biiyiik bir doz asimi durumunda, metotreksat ve / veya metabolitlerinin renal tiibiillerde

cokmesini Onlemek i¢in idrarin hidratasyonu ve alkalinlestirilmesi gerekebilir. Ne standart
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hemodiyaliz ne de periton diyalizin metotreksatin eliminasyonunu arttirmadigir gosterilmistir.
Metotreksat zehirlenmesinde akut aralikli hemodiyaliz ve yiiksek gegirgenlige sahip diyalizator

kullanim1 denenebilir.

Intratekal doz asimi, yiiksek dozda folik asit, alkalin diiirez, akut BOS drenaji ve ventrikiiler
lomber perfiizyonun sistemik uygulamasi gibi yogun sistemik destekleyici Onlemler

gerektirebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ve bagisiklik diizenleyici ajanlar/folik asit analoglari

ATC kodu: LO1BAOL.

Metotreksat antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar sinifindan bir folik asit tiirevidir.
Ozellikle hiicre boliinmesinin “S” fazinda etki gdsterir, dihidrofolat rediiktaz enziminin
kompetitif inhibisyonuyla dihidrofolatin DNA sentezi ve hiicresel replikasyon islevi
basamaklarinda gerekli olan tetrahidrofolata doniisiimiinii Onleyerek etkir. Malign hiicreler,
kemik iligi, fetal hiicreler, bukkal ve intestinal mukoza ve idrar kesesi hiicreleri gibi aktif olarak
cogalan dokular metotreksatin etkilerine genellikle daha duyarlidir. Malign dokulardaki hiicresel
cogalma normal dokulardakinden daha fazla oldugunda, normal dokularda irreversibl hasar
olmaksizin malignite gelisimini bozabilir.

Metotreksat ayrica kismen lenfosit ¢ogalmasinin inhibisyonunun bir sonucu olarak
immiinosupresif aktiviteye de sahiptir. Onerilen mekanizmalar immiinosupresif ve / veya anti-
enflamatuar etki icermesine ragmen ilacin romatoid artritin yonetimindeki etki mekanizmasi

bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:
Metotreksat parenteral uygulamalarda genellikle tamamen absorbe olmaktadir. Intramiiskiiler

uygulamadan sonra serum pik seviyelerine 30—60 dakika i¢inde ulasilir.

Kg basina 0,1 mg (metotreksat) dozlarda, metotreksat gastrointestinal sistemden tamamen emilir,
daha yiiksek oral dozlar tamamen emileyebilir. En yliksek serum konsantrasyonlarina intravendz,
intramiiskiiler veya intraarteriyel uygulamay1 takiben 0,5- 2 saat icinde erisilir. Metotreksatin

oral yolla uygulanmasini takiben serum konsantrasyonlar: intravendz enjeksiyondan sonra biraz
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daha diistik olabilir.

Dagilim:

Intravenéz uygulamadan sonra, baslangigtaki dagilim hacmi yaklasik 0,18 L/kg (viicut
agirhigimin %18°1) ve kararli durum dagilim hacmi yaklasik olarak 0-,4-0-,8 L/kg’dir (viicut
agirhginin %40-80°1). Metotreksat tek bir tastyiciya bagl aktif transport islevi yardimiyla hiicre
membranlarindan aktif gecis icin azalmis folatlarla yarismaya girer. Ilag, bobreklerde, safra
kesesinde, dalakta, karacigerde ve deride en yiiksek konsantrasyonlarda olacak sekilde viicut
dokularina genis capta dagilir. Metotreksat bobreklerde birka¢ hafta ve karacigerde aylarca
tutulur. Uzun siireli serum konsantrasyonlari ve doku birikimi tekrarlanan giinliik dozlardan
kaynaklanabilir. Metotreksat plasenta bariyerini gecer ve anne siitline dagilir. Serumdaki
metotreksatin yaklasik olarak %50’si proteinlere baglidir.

Metotreksat oral veya parenteral olarak verildiginde terapétik miktarlarda kan-beyin bariyerini
gecmez. {lacin yiiksek BOS konsantrasyonlarina intratekal uygulama ile ulasilabilir. Metotreksat,
plevral eksudalar1 veya karindaki asitlere geri doniisiimlii olarak baglanir buna bagli olarak
organizmadan eliminasyonu belirgin derecede gecikebilir (Bkz. B6liim 4.4.).

Bir ¢alismada, metotreksat, intramiiskiiler uygulamay: takiben 2-4 saatlik bir serum yar1 dmriine
sahipti. 0,06 mg/kg veya daha fazla oral dozu takiben, ilacin 2-4 saatlik bir serum yar1 6mrii
vardi, ancak 0,037 mg / kg'lik oral dozlar verildiginde serum yar1 Omriiniin 8-10 saate ¢iktig1

bildirilmistir.

Biyotransformasyon:

Metotreksat baslica lic sekle metabolize olur: oOzellikle yiiksek doz inflizyondan sonra
karacigerde aldehid dehidrogenaz ile 7-hidroksimetotreksat olusur; dihidrofolat rediiktaza 200
kez daha diisiik afiniteye sahip olmasina ragmen metotreksatin hiicreye aliniminda,
poliglutamilasyon ve DNA sentezinin inhibisyonunda rol oynayabilir. 2,4-diamino-
Nmetilpteroitk  asid (DAMPA) barsaktaki  bakteriyel karboksipeptidaz  tarafindan
olusturulmaktadir. Metotreksatin intravendz uygulanmasini takiben, idrardaki metabolitlerin
sadece %6’s1 DAMPA dur.

Metotreksat poliglutimasyon, hiicre dis1 metotreksat konsantrasyonu ile kararlt durumda olmayan
ilacin hiicre i¢inde birikmesiyle sonuglanir. Metotreksat ve dogal folatlar poliglutamil sentetaz
enzimi i¢in yaristiklarinda hiicre i¢i metotreksatin yiiksek bir konsantrasyonu artmis poliglutamat

sentezi, ilacin sitotoksik etkisinin artmasi ile sonug¢lanacaktir.
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Eliminasyon:

Metotreksatin bildirilen terminal yarilanma 6mrii psoriazis veya romatoid artrit ya da diisiik doz
antineoplastik tedavisi (<30 mg/m?) alan hastalarda yaklasik olarak 3 ila 10 saattir. Yiiksek doz
metotreksat alan hastalarda ise terminal yar1 Oomrii 8 ila 15 saattir. Baslica atilm yolu
bobreklerledir ve verilen doza ve uygulama yoluna bagldir. Intravendz uygulama ile uygulanan
dozun %80-90°1 24 saat iginde idrarla degismemis sekilde atilir. Uygulanan dozun %10’u ya da
daha az1 kadar sinirli miktarda safra ile atilim1 vardir. Metotreksatin enterohepatik dolagimi ileri

stiriilmiistiir.

Ilag esas olarak bobrekler tarafindan glomeriiler filtrasyon ve aktif tasima yoluyla atilir. Diskida,
muhtemelen safra yoluyla kii¢iik miktarlar atilir. Metotreksat iki fazli bir atilim paternine
sahiptir. Metotreksat atilimi bozulursa, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda birikinti
daha hizli gerceklesir. Ek olarak, salisilatlar gibi diger zayif organik asitlerin eszamanli olarak

verilmesi metotreksat klirensini baskilayabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan ¢alismalari, metotreksatin dogurganligi bozdugunu ve embriyotoksik, fototoksik ve
teratojenik oldugunu gostermektedir. Metotreksat in vivo ve in vitro mutajeniktir, ancak
kemirgenlerde kanserojenite c¢alismalar1 farkli sonuglar verdiginden klinik Onemi
bilinmemektedir. Fareler, siganlar ve kopeklerde yapilan kronik toksisite caligmalari,
gastrointestinal lezyonlar, miyelosupresyon ve hepatotoksisite seklinde toksik etkiler

gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum  kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢imsizlikler

Kuvvetli oksidanlar ve kuvvetli asitler ile gecimsizdir. Klorpromazin hidrokloriir, droperidol,
idarubisin, metoklopramid hidrokloriir, heparin c¢ozeltisi, prednisolon sodyum fosfat ve

prometazin hidrokloriir ile kombine edildiginde bir bulanik ¢ozelti olusumu veya ¢okelti goriiliir.
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6.3. Raf omri

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25° C altindaki oda sicaklhiginda, isiktan koruyarak, c¢ocuklarin ulasamayacagi yerlerde ve

ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 ml’sinde 50 mg Metotreksat iceren 1 flakonluk ambalajlardadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Parenteral metotreksat preparatlar1 antimikrobiyal bir madde i¢ermez. Kullanilmayan konsantre
enjektabl ¢ozelti atilmalidir.

Parenteral metotreksat preparatlar1 asagidaki intravendz inflizyon sivilari ile diliie edildiginde
24 saat stabildir: %0,9 sodyum kloriir, glikoz, sodyum kloriir ve glikoz.

Ayni infiizyon kabinda metotreksat ile birlikte bagka ilaglar karigtirilmamalidir.

Sitotoksik ilaglarin kullanima:

Sitotoksik ilaglar sadece egitimli personel tarafindan belirlenmis sahalarda kullanilmalidir.
Calisma yiizeyi atilabilen plastik arkali absorban kagit ile kaplanmis olmalidir. ilacin kaza ile
goze ve deriye temas etmemesi i¢in koruyucu eldiven ve gozlik kullanilmasi gerekir.
Metotreksat vesikant degildir ve deri ile temasa geldiginde deriye zarar vermez. Fakat derhal su
ile yikanmalidir. Gegici bir batma hissi krem ile tedavi edilebilir. Herhangi bir yol ile belli miktar
metotreksat sistemik absorpsiyon tehlikesi varsa kalsiyum l6kovorin verilmelidir. Sitositatik
preparatlar hamile personel tarafindan kullanilmamalidir.

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

Sitostatikler kilavuzuna goére kullanilir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23
Bagcilar/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
208/60
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9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 27.07.2006

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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