KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MEKSRATU 12,5 mg/ 0,5 mL enjeksiyonluk ¢dzelti i¢ceren kullanima hazir siringa
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
12,5 mg metotreksat icerir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum klortr 2,45 mg
Sodyum hidroksit ~ k.m.

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk soliisyon i¢eren kullanima hazir siringa
Sar1 renkli, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
MEKSRATU asagida belirtilenlerin tedavisinde endikedir:

- Yetiskin hastalardaki aktif romatoid artritte,

- Non-steroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) cevabin yetersiz oldugu aktif juvenil idiopatik
artritin (JIA) poliartritik formlar,

- Konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen yetiskin hastalardaki siddetli ve jeneralize psoriazis ve
aktif psoriatik artritte,

- Tiyopiirin tedavisine yanit vermeyen veya toleransi olmayan yetigkin hastalarda hafif veya orta
siddetli Crohn hastalifinin tedavisinde tek basina veya kortikosteroidler ile kombine olarak
kullanimi1 endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi

MEKSRATU, tibbi iiriiniin ¢esitli ozelliklerini ve etki seklini bilen doktorlar tarafindan
recetelendirilmelidir. MEKSRATU haftada bir kez enjekte edilir.

Hasta haftada bir kez uygulanmasi hakkinda agikga bilgilendirilmelidir. Enjeksiyon i¢in hafta ici
sabit ve uygun bir guin belirlenmesi tavsiye edilir.

Metotreksat eliminasyonu Gcunci bir dagilim araligina sahip olan hastalarda (assit, plevral
efiizyon) azalir. Bu hastalarin 6zellikle toksisite i¢in dikkatli izlenmesi gerekir. Doz azaltilmasi

ya da baz1 durumlarda metotreksat uygulamasinin kesilmesi gerekir (bkz. bolim 5.2 ve 4.4).
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZW56ZmxXak1UMOFyS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Romatoid artritli yetiskin hastalarda doz:

Tavsiye edilen baslangic dozu, haftada bir kez subkutan olarak uygulanan 7,5 mg
metotreksat’tir. Hastaligin kisideki aktivitesine ve hastanin toleransina bagli olarak baslangic
dozu dereceli olarak haftada 2,5 mg arttirilabilir. Haftalik doz 25 mg’1 gegmemelidir. Bununla
birlikte, 20 mg/hafta’yr asan doz ozellikle kemik iligi supresyonu gibi toksisitede dnemli bir
artig ile iliskilidir. Yaklasik 4-8 hafta sonra, tedaviye cevap beklenebilir. Terapotik olarak
istenilen sonucun elde edilmesi {izerine doz dereceli olarak en diisiik etkin idame dozuna
azaltilmalidir.

Psoriazis ve psoriatik artrit hastalarinda doz:

Tedaviden bir hafta 6nce idiyosenkratik advers reaksiyonlar1 belirlemek ig¢in, 5-10 mg’lik bir
test dozunun parenteral olarak uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Tavsiye edilen baslangi¢ dozu,
haftada bir kez subkutan olarak uygulanan 7,5 mg metotreksat’tir. Doz dereceli olarak
arttirillabilir fakat genellikle haftalik doz 25 mg’1 gegmemelidir. Bununla birlikte, 20 mg/hafta’y1
asan doz ozellikle kemik iligi supresyonu gibi toksisitede onemli bir artis ile iligkilidir. Yaklasik
2 — 6 hafta sonra, tedaviye cevap beklenebilir. Terapotik olarak istenen sonucun elde edilmesi
iizerine doz dereceli olarak en diisiik etkin idame dozuna azaltilmalidir.

Crohn hastaligi olan yetiskin hastalarda doz:

e Baslangic tedavisi:
Subkutan olarak uygulanan 25 mg/hafta

e Idame tedavisi:
Subkutan olarak uygulanan 15 mg/hafta

Yaklasik olarak 8-12 hafta sonra tedaviye cevap beklenebilir.

Pediyatrik popiilasyonda metotreksatin Crohn hastaliginin tedavisi i¢in kullanimi ile ilgili yeterli
deneyim bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:
Bu tibbi {iriin sadece tek kullanim i¢indir.

MEKSRATU subkutan yolla uygulanir.
Toplam tedavi siiresine doktor tarafindan karar verilmelidir.

Not: Eger oral uygulama parenteral uygulamayla degistiriliyorsa, oral uygulamadan sonra
metotreksatin degisken biyoyararlanimina bagli olarak doz azaltilmasi gerekebilir.

Mevcut tedavi kilavuzlaria gore folik asit ilavesi diisliniilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi
MEKSRATU zayif bobrek fonksiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Asagidaki

tabloya gore doz ayarlamas® 1iigdnd ptektronik imza ile imzalanmistir. _ o
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZW56ZmxXak1UMOFyS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kreatinin klerensi (mL/dak) |Doz

>50 06100

20-50 %650

<20 MEKSRATU kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

MEKSRATU, ozellikle alkole bagli karaciger hastaligi gecirmis veya gecirmekte olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Eger bilirubin > 5mg/dl (85,5 pumol/l) ise, MEKSRATU
kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlarinin gériildiigii 16 yasindan kii¢iik cocuklarda doz:
Tavsiye edilen doz haftada bir kez 10 — 15 mg/m? viicut yiizey alani (BSA)’dir. Tedaviye cevap
alimamamas1 durumunda haftalik doz haftada bir kez 20 mg/m2 (BSA) olarak arttirilabilir. Fakat
eger doz artirilirsa izleme sikliginin artmasi gerekmektedir.

Juvenil idiyopatik artritli ¢gocuk/ergen hastalar tedavi i¢in her zaman bir romatoloji uzmanina
sevk edilmelidir.

Cocuklarda kullanima iligkin kisith veriye bagli olarak, juvenil idiyopatik artritte kullanim
subkutan enjeksiyonla sinirlandirilmistir.

3 yasin altindaki ¢ocuklarda etkililik ve guvenlilik ile ilgili yeterli deneyim olmadigindan, bu
yas grubunda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. boliim 4.4).

Geriyatrik populasyon
Yasin artmasiyla beraber folat rezervlerinin azalmasiyla oldugu kadar, azalan karaciger ve
bobrek fonksiyonlarina bagli olarak yagli hastalarda doz azaltilmasina gidilebilir.

Uclincii bir dagihm aralhifina sahip olan hastalar (plevral efiizyon, assit):
Metotreksat yarilanma Omrii Uglncl bir dagilim araligma sahip olan hastalarda normal
zamandan 4 kat daha uzun oldugu icin, doz azaltilmasi veya bazi vakalarda metotreksat

uygulamasinin kesilmesi gerekli olabilir (bkz. boliim 5.2 ve 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

MEKSRATU asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Metotreksat veya bolim 6.1' de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri

duyarhlik

e Siddetli karaciger yetmezligi, eger bilirubin > 5 mg/dl ise (85.5 umol/l) (bkz. b6lum 4.2)

e Alkol bagimlilig

e Siddetli renal yetmezlik (kreatinin klerensi 20 mL/dak’dan az, bkz. boliim 4.2 ve 4.4)

e Kemik iliginde hipoplazi, l6kopeni, trombositopeni veya belirgin anemi gibi 6nceden

mevcut kan diskrazisi
B . .o Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dog?ulanmmwmgixwlu MOFyS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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e Tiiberkiiloz, HIV ve diger immiin yetmezlik sendromlar1 gibi ciddi, akut veya kronik
enfeksiyonlar

e Agiz boslugu iilserleri ve bilinen aktif gastrointestinal iilser hastaligi, Stomatit (agiz
mukozasinin iltihab1)

o Gebelik ve laktasyon (bkz. boliim 4.6)

e (Canl asilarla es zamanli olarak kullanilmasi

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Dozun yanlis hesaplanmasi nedeniyle intravendz uygulama ile iliskili 6liimciil toksisite rapor
edilmistir. Doz hesaplanirken 6zel dikkat gosterilmelidir (bkz. 4.2 pozoloji ve uygulama).

Ciddi toksik reaksiyon riski (6lumcil olabilen) nedeniyle, metotreksat sadece hayati tehdit eden
neoplastik hastaliklarda kullanilmalidir. Metotreksat ile malignite tedavisi sirasinda O6lim
bildirilmistir. Doktor, hastaya tedavi risklerini bildirmeli ve hasta doktor tarafindan stirekli
izlenmelidir.

Fertilite

Metotreksat tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra kisa bir siire i¢in insanlarda fertilite
bozuklugu, oligospermi, menstrual bozukluk ve amenore yol actig1 raporlanmistir, uygulama
periyodu sirasinda spermatogenez ve oogenezin etkilenmesi-tedavinin kesilmesi ile geri donen
etkiler.

Teratojenite - Ureme riski

Metotreksat insanlarda embriyotoksisite, abortus ve fetal malformasyonlara neden olur. Bu
nedenle lireme, gebelik kaybi ve dogumsal malformasyonlar iizerindeki olasi etkiler ¢ocuk
dogurma ¢agindaki kadin hastalarla tartisilmalidir (bkz. Boliim 4.6). Onkolojik olmayan
endikasyonlarda, Metotreksat kullanilmadan once gebeligin yoklugu dogrulanmalidir. Cinsel
olgunluk yasindaki kadinlarin tedavisinde, tedavi sirasinda ve en az alt1 ay boyunca etkili
kontrasepsiyon uygulanmalidir.

Erkeklerde kontrasepsiyon onerileri i¢in 4.6. Bolime bakiniz.

TUumor lizis sendromu

Diger sitotoksik ajanlar gibi, metotreksat da hizla biiyliyen tiimorleri olan hastalarda tiimor lizis
sendromunu indukleyebilir. Uygun destek tedavisi ve farmakolojik onlemler bu gibi
komplikasyonlar1 6nleyebilir veya azaltabilir.

Metotreksat ve NSATi'ler
Metotreksat (genellikle yiiksek dozda) ve nonsteroid antiinfamatuar ilaglarin (NSAII) eszamanl

olarak tedavide uygulanmasi ile iliskili, beklenmeyen siddetli ( 6liimciil olabilmesi de dahil
olmak (izere) miyelosupresyon, aplastik anemi ve gastrointestinal toksisite rapor edilmistir (bkz.
bolim 4.5).

Metotreksat tedavisi ve eslik eden radyoterapi yumusak doku nekrozu ve osteonekroz riskini
artirabilir. Metotreksatin intravendz olarak verilmesi, muhtemelen Oliimciil sonuc¢lanan akut

Belge Do%pm%MQ%E@M&%Gﬁjjg%@/@glgﬁgﬁw hj.mla gzlgn;z?;i?gw ,I:Srrési:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Metotreksat ve plevral eflizyon/asitler

Metotreksat, sivi koleksiyonlarindan (6rnegin plevral efiizyon, asit) yavasca elimine edilir. Bu,
uzamis bir terminal yar1 6mir ve beklenmeyen toksisite ile sonuglanir. Onemli miktarda sivi
toplanmasi olan hastalarda, tedaviye baslamadan Once sivinin bosaltilmast ve plazma
metotreksat seviyelerinin izlenmesi dnerilir.

Stomatit, ishal, hematemez veya siyah diski olusursa, hemorajik enterit veya intestinal
perforasyon veya dehidrasyondan 6lim tehlikesi nedeniyle metotreksat tedavisi kesilmelidir
(bkz. Bolim 4.8 istenmeyen yan etkiler).

Folik asit eksikliginin oldugu kosullar metotreksat toksisite riskini artirabilir.

Intratekal tedavi ile iliskili olarak veya yiiksek doz tedavide, Metotreksat koruyucu maddeler
iceren ¢ozeltilerle karistirllmamalidir (bkz. 6.6).

Koruyucu benzil alkol igeren metotreksat cozeltileri bebeklerde kullanim igin Onerilmez.
Koruyucu benzil alkol igeren cozeltilerle intravendz tedaviyi takiben bebeklerde o6limcil
sonuglart olan Gasping sendromu bildirilmistir. Belirtiler arasinda hizli solunum problemleri,
hipotansiyon, bradikardi ve kardiyovaskiiler kollaps vardir.

Enfeksiyon veya immunolojik durumlar

Metotreksat, aktif enfeksiyonla baglantili olarak biiyiik bir dikkatle kullanilmalidir ve genellikle
immun yanit1 belirgin olarak baskilanmis olan hastalarda veya immiin yetmezligin laboratuar
testleri ile gosterildigi hastalarda kontrendikedir.

Pnomoni (bazi durumlarda solunum yetmezligine neden olabilir) ortaya ¢ikabilir. Metotreksat
tedavisi ile birlikte Pneumocystis carinii pndmonisini iceren potansiyel 6limcil enfeksiyonlar
ortaya ¢ikabilir. Bir hasta pulmoner semptomlar gosterdiginde, Pneumocystis carinii pndmonisi
olasilig1 gz oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Immiinizasyon

Metotreksat, immiinolojik testlerin sonuglarini engelleyebilir. Bir agilamadan sonra bagisiklik
kazandirma metotreksat tedavisi ile birlikte daha az etkili olabilir. Olasi aktivasyon nedeniyle
aktif olmayan kronik enfeksiyonlarin (6rnegin, herpes zoster, tiberkiloz, hepatit B veya C)
varliginda 6zellikle dikkatli olunmalidir. Canli viriislerle immiinizasyon normalde onerilmez.

Deri toksisitesi
Fototoksisite riski nedeniyle, hasta giines 1s18indan ve solaryumdan kagimmalidir.

Izleme tedavisi

Metotreksat ile tedaviye baslayan hastalar, toksik etkilerin derhal tespit edilebilmesi igin
dikkatle izlenmelidir. Tedavi 6ncesi analiz, diferansiyel ve trombosit sayisi, karaciger enzimleri,
hepatit B ve C enfeksiyonlari i¢in testler, bobrek fonksiyon testi ve akciger rontgeni ile tam kan
sayimini igermelidir. Metotreksatin toksik etkileri diisiik dozlarda bile goriilebilir ve bu nedenle
tedavi goren hastalarm dikkatlice izlenmesi &nemlidir. Istenmeyen etkilerin ¢ogu, erken

saptanmalar1 durumunda gesi @@Q@&lmméktronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZW56ZmxXak1UMOFyS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tedavinin baslamasindan sonra veya dozda degisiklik oldugunda veya artmig metotreksat
seviyeleri riski olan periyotlarda (6rnegin dehidrasyonda), izleme yapilmalidir.
Gerekli durumlarda kemik iligi biyopsisi yapilmalidir.

Serum metotreksat diizeyinin izlenmesi metotreksat toksisitesini 6nemli 6lglde 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 niiksii metotreksat uygulamasindan 12 - 21 gln sonra ortaya
cikabilir. Metotreksat tedavisine sadece yarar siddetli miyelosiipresyon riskinden fazlaysa
devam edilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Hematopoetik baskilama: Metotreksatin neden oldugu hematopoetik baskilanma, aniden ve
goriiniiste giivenli olan dozlarda ortaya ¢ikabilir. Lokositlerde veya trombositlerde 6nemli bir
diisiis olmasi durumunda derhal tedaviye son verilmeli ve uygun destekleyici tedavi
baslatilmalidir. Hastalara enfeksiyon diisiindiiren tiim belirti ve bulgular1 bildirmeleri talimati
verilmelidir. Hematotoksik ilaglar (6rnegin, leflunomid, trimetoprim / cotrimoxazol ve sitarabin)
alan hastalarda, kan sayimi1 ve trombositler yakindan izlenmelidir.

Karaciger fonksiyon testleri

Karaciger toksisitesinin ortaya ¢ikmasi halinde 6zel dikkat gosterilmelidir. Karaciger fonksiyon
testlerinde veya karaciger biyopsisinde mevcut ya da tedavi siiresince gelisen herhangi bir
anormallik durumunda tedavi yeniden duzenlenmelidir veya durdurulmalidir. Bu gibi
anomaliler, hekimin insiyatifinde yeniden baslanilan tedavi sonrasinda iki hafta i¢cinde normale
donmelidir. Birbirini izleyen karacigerin kimyasal testlerinin veya tip III kollajen propeptidinin
hepatotoksisiteyi yeteri kadar belirleyip belirlemediginin saptanmasi i¢in daha fazla arastirma
gereklidir. Degerlendirme hi¢ risk faktorii olmayan hastalar ile asir1 alkol kullanimi olan,
karaciger enzimlerinde kalic1 artiglar gbzlenen, karaciger hastaligi gecmisi olan, ailede genetik
karaciger hastaligi bulunan, diyabeti olan, obezite hastaligi olan, ge¢miste uzun siire
hepatotoksik ilaglara ya da kimyasallara maruz kalmis olan ve uzun siire veya 1.5 g veya daha
fazla kiimiilatif dozda metotreksat tedavisi almis olan gibi risk faktorii olan hastalar arasinda
ayr1 olarak degerlendirilmelidir.

Serumda karaciger enzimlerinin kontrolii: Transaminazlarda normalin iki ya da {i¢ kat1 gecici
yiikselmeler hastalar tarafindan % 13 — 20 siklikta bildirilmistir. Karaciger enzimlerinde sabit
bir ylikselis durumunda, dozda bir azaltma veya tedavinin kesilmesi diigtiniilmelidir.

Insiiline bagimh diyabet

Insiilin bagiml1 diyabet hastalar1 karaciger sirozu ve transaminazda artis olabilecegi igin dikkatle
izlenmelidir.

Karaciger iizerindeki potansiyel toksik etki nedeniyle, agik¢a gerekli olmadik¢a metotreksat ile
tedavi sirasinda ilave hepatotoksik ilaglar verilmemeli ve alkol tiikketiminden kaginilmasi veya

biiylik 6l¢iide azaltilmasi gm@e(mliﬁmm%ﬁile imzalanmistir.
Belge Dopyisep Hoap ARG ROATAC s Nty S EWPinomid) bittidettaki A e HASPATARMY IKiPACT S EPOUM YR inin
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daha yakin takibi yapilmalidir. Aynm1 zamanda, hematotoksik ilaglar ile birlikte uygulandiginda
da dikkate alinmalidir.

Diisiik doz metotreksat alan hastalarda malign lenfomalar goriilebilir; Bu durumda, metotreksat
kesilmelidir. Eger lenfomalar kendiliginden gerilemezse, sitotoksik tedavinin baglatilmasi
gerekir.

Bdbrek fonksiyonu

Bobrek fonksiyon testleriyle ve idrar tahlili ile izlenmelidir. Metotreksat baslica bdbrekler
yoluyla elimine edildiginden, ciddi istenmeyen etkilere yol acabilecek bobrek yetmezligi
durumunda serum konsantrasyonlarinin yiikselmesi beklenir. Bobrek fonksiyonunun bozuk
olabilecegi durumlarda (6rn. yaslilarda), daha sik araliklarla izleme yapilmalidir. Bu durum
ozellikle, metotreksatin eliminasyonunu etkileyen ve bobrek hasarina neden olan (6rn. non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar) ya da potansiyel olarak kan olusumunda bozukluga neden
olabilen tibbi iriinler ile aynm1 anda verildiginde uygulanmalidir. Dehidrasyon, ayrica
metotreksatin toksisitesini artirabilir. Idrarin alkalilestirilmesi ve yiiksek diiirez artirilmasi
tavsiye edilir.

Solunum sisteminin degerlendirmesi

Genellikle kan eozinofili ile iligkili akut veya kronik interstisyel pndmoni olusabilir ve 6liim
bildirilmistir. Belirtiler tipik olarak dispne, Oksuriuk (6zellikle de Uretken olmayan kuru bir
0OksUrik) ve her takip muayenesinde hastalarin izlenmesi gereken atesi igerir. Hastalara pndmoni
riski konusunda bilgi vermeli ve siirekli oksiiriikk veya dispne gelismesi durumunda derhal
doktora basvurmalar1 6nerilmelidir.

Ek olarak, romatolojik ve ilgili endikasyonlarda kullanilan metotreksat ile pulmoner alveoler
hemoraji bildirilmistir. Bu olay vaskiilit ve diger komorbiditelerle de iliskili olabilir. Teshisi
dogrulamak i¢in pulmoner alveoler hemorajiden siiphelenildiginde, acil muayene
distintilmelidir

Akciger semptomlar1 olan hastalarda metotreksat kesilmeli ve enfeksiyon ve tiimorleri ekarte
etmek icin kapsamli bir inceleme (gdgiis rontgeni dahil) yapilmalidir. Metotreksatin neden
oldugu akciger hastaligindan siipheleniliyorsa, kortikosteroidlerle tedaviye baslanmali ve
metotreksat ile tedaviye yeniden baglanmamalidir.

Metotreksatin neden oldugu akciger hastaliklar1 her zaman tamamen geri dontisiimlii degildir.

Akciger semptomlari i¢in hizli bir tan1 gerektirir ve metotreksat tedavisi sonlandirtlmalidir. TUm
dozlarda pnémonitis gorulebilir.

Vitamin preparatlar1 veya folik asit, folinik asit veya tiirevlerini iceren diger {iriinler
metotreksatin etkililigini azaltabilir.

Pediatrik populasyon Metotreksat, pediatrik hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Tedavi
pediyatrik popiilasyon i¢in giincel olarak ya%rmlanan terapi protokollerini takip etmelidir. orta

selge DARBINIAY EROZ NSkt G NB2) 116 tetayh Eanenakuteninhlasiik.dosemilixnegiatrik
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hastalarda sik olarak jeneralize veya fokal nobetler olarak ortaya ¢ikan ciddi norotoksisite,
beklenmedik sekilde artmis siklikta bildirilmistir.

Semptomatik hastalarin, tanisal goriintiileme calismalarinda l6koensefalopati ve / veya
mikroanjiyopatik kalsifikasyonlar1 oldugu yaygin olarak goriildii.

Yashhk

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

Bu tibbi {iriin, her dozunda 23 mg’dan (1 mmol) daha az sodyum ihtiva eder. Yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Siprofloksasin
Metotreksatin atilimini muhtemelen azaltir (artan toksisite riski).

Non-steroidal anti inflamatuvar ilaclar (NSAII)

NSAII miistahzarlar osteosarkom gibi durumlarin tedavisinde kullanilan yiiksek metotreksatin
dozlarindan 6nce birlikte verilmemelidir. Yiiksek dozlarda metotreksat ve NSAIl’lerin birlikte
kullannmi1 serum metotreksat seviyelerini yiikselttigi ve uzattigi, agir hematolojik ve
gastrointestinal toksisiteden oliimlere neden oldugu bildirilmistir. NSAII miistahzarlar1 ve
salisilatlar hayvan modellerinde metotreksatin tiibiiler sekresyonunu diisiirdigii ve artan
metotreksat seviyeleri ile toksisitenin artisina neden oldugu rapor edilmistir. Diisiik doz
metotreksat ile NSAIl’lerin birlikte dikkatli kullanilmalidr.

Nitroz oksit

Nitroz oksit kullanimi folat metabolizmasi tizerinde metotreksatin etkisini artirir, intratekal
uygulama ile Ongoriilemeyen, agir miyelosupresyon, stomatit ve ndrotoksisite gibi artan
toksisiteye neden olur. Bu etki kalsiyum folinat uygulamasi ile azaltilabilir. Metotreksat ile
nitréz asitin birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.

Leflunomid
Metotreksat lenflunomid ile birlikte kullanildiginda pansitopeni’nin riskini arttirabilir.

Penisilinler
Penisilinler metotreksatin renal klirensini diisiirebilir. Hematolojik ve gastrointestinal toksisite,
yiiksek ve diisiik dozlu metotreksat kombinasyonunda gézlenmektedir.

Oral antibiyotikler
Tetrasiklinler, kloramfenikol ve emilmeyen genis spektrumlu antibiyotikler gibi oral
antibiyotikler, metotreksatin intestinal absorbsiyonunu azaltir ya da bagirsak florasi inhibisyonu

veya bakteriyel metabolizmanin baskilanmasi yoluyla enterohepatik sirkiilasyonu bozabilir.
ik imzaile imzaian
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muhtemelen azalan tiibliler sekresyondan dolayr ve/veya ek antifolat etkisinden dolay1
miyolosiipresyonu arttirdigi bildirilmistir.

Probenesid

Renal tiibiiler tasima probenecid ile azaltilir ve metotreksat ile birlikte kullanimindan
kacinilmalidir.

Kempterap6tik ilaclar
Potansiyel olarak nefrotoksik kematerapdtik ajanlar (6rnegin sisplatin) ile birlikte kombine
olarak yiiksek dozlarda metotreksat kullanildig1 zaman renal toksisitede bir artis gozlenebilir.

Radyoterapi
Es zamanli metotreksat ile radyoterapi uygulamasi, yumusak doku nekrozis ve osteonekrozis

riskini arttirabilir.

Sitarabin
Sitarabin ile metotreksat’in birlikte tedavisi bas agrisindan felg, koma ve inme benzeri nobetlere
kadar agir norolojik yan etkilerin riskini arttirabilir.

Merkaptopurin
Metotreksat merkaptopurin Kklerensini azaltabilir. Bu nedenle, metotreksat ve merkaptopurin
kombinasyonu doz ayarlanmasini gerektirebilir.

Yiiksek plazma proteinlerine baglanan ilaclar
Metotreksat kismi olarak serum albiimine baglanir. Diger c¢ok baglanan ilaglar 6rnegin

salisilatlar, fenilbutazon, fenitoin ve siilfonamidler yer degistirme yoluyla metotreksatin
toksisitesini arttirabilir.

Furosemid
Furosemid ve metotreksatin birlikte kullanimi tiibiiler sekresyonun rekabet¢i inhibisyonu
nedeniyle artan metotreksat seviyeleri ile sonuglanabilir.

Vitaminler

Folik asit ya da tiirevlerini i¢eren vitamin miistahzarlar1 sistemik uygulanan metotreksata yanitin
azalmasina neden olabilir, ancak folik asit eksikligi bulunan durumlarda metotreksat toksisite
riskini arttirabilir.

Proton-pompasi inhibitorii
Literatiir verileri o6zellikle yiiksek dozlarda metotreksat ile proton pompasi inhibitdrlerinin

birlikte kullanilmasi metotreksatin ve/veya metabolitinin plazma seviyelerini olast bir
metotreksat toksisitesine bagl olarak yiikseltebilecegi ya da uzatacagini gdstermektedir.

Hepatotoksik tibbi iiriinler

Metotreksat diger hepatotoksik ilaglarla es zamanl kullanildig1 zaman hepatotoksisite riskinde

artis calisiimamistir. Ancak bu durumlarda heRatatoksisite bildirilmigtir. Hastalar hepatotoksik
Bu belge, guvenli elektronik itza ile imzalanmistir.

Belge D3HHISH atingicsilagientaxkmnegiysskiefismomid, azatigopiin Asilfasanalinurkgtigidicn)iesczamanl
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olarak metotreksat kullandiginda hepatotoksisite riskinde herhangi bir artis ve isaretler igin
dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Teofilin

Metotreksat teofilinin klerensini azaltabilir. Metotreksat ile beraber kullanildiginda teofilin
seviyesi izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Metotreksat tedavisi sirasinda kadinlar hamile kalmamali ve metotreksat tedavisi siiresince ve
sonrasinda en az 6 ay boyunca etkili bir dogum kontrol kullanmalidir (bkz. Bolim 4.4).
Tedavinin baglangicinda, ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar metotreksat ile iliskili
malformasyon riskleri konusunda bilgilendirilmeli ve herhangi bir mevcut gebelik 6rnegin
gebelik testi ile kesinlik kazandirilarak dislanmalidir. Tedavi boyunca gebelik testleri klinik
olarak gerektikge tekrarlanmalidir (6rnegin, herhangi bir dogum kontrolii sonrasinda). Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadin hastalar, gebelik planlama konusunda ve gebeligi dnleyici
konularda danismanlik almalidir.

Erkeklerde dogum kontrolii

Metotreksat’in meni’ye gectigi bilinmemektedir. Metotreksat hayvan c¢aligsmalarinda genotoksik
oldugu goriilmiis, ancak sperm hiicrelerinde genotoksik etkilerinin riski tam olarak
dislanmamistir. Limitli klinik kanit, diisiik dozlu metotreksat’a (haftada 30 mg’dan daha az)
paternal maruziyet sonrasinda diisiik ya da malformasyon riskinde bir artis1 gostermemektedir.
Daha yiiksek dozlar i¢in, paternal maruziyet sonrasinda diisiik ya da malformasyonlarin
risklerini degerlendirmek igin yeterli bir veri yoktur.

Ihtiyatli tedbir olarak, cinsel acidan aktif erkek hastalar ya da onlarin kadin partnerleri
metotreksat’in kesilmesinden sonra en az alti ay i¢inde ve erkek hastanin tedavisi boyunca
giivenilir bir dogum kontrol kullanmasi tavsiye edilir. Erkekler metotreksatin kesilmesini
takiben 6 ay ya da tedavi boyunca meni bagisinda bulunmamalidir.

Gebelik donemi

MEKSRATU gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz. bélim 4.3). Eger gebelik, metotreksat
tedavisi boyunca ya da tedavi sonras1 6 aya kadar olugsmasi durumunda metotreksat tedavisi
kaynakli bebeklerdeki zararli etkilerin riskleri hakkinda medikal tavsiye verilmelidir. Ultrason

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dap@gheralerkaarmedfatalgeligtmadngslamak icinsygprd Erpafaduhnps.//www.turk.ye.gov.tr/sagl.k-t.tck-ebys
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Hayvan ¢alismalarinda metotreksat 6zellikle ilk trimester boyunca lireme toksisitesi géstermistir
(bkz. boliim 5.3). Metotreksatin insanlarda teratojenik bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir; fetal
oliim, diisiik ve/veya konjenital anormaliklere (6rnegin, kranial, kardiyovaskiiler, merkezi sinir
sistemi ve ekstremite ile iliskili) sebep oldugu bildirilmistir.

Metotreksat, insanlarda gebelik boyunca maruziyeti durumunda konjenital malfarmasyonlar ve
intrauterin buyumede gerilik ve spontan abortus riskinde bir artig ile iligskilendirilen gii¢lii bir
teratojen ajandir.

e Spontan diisiik, diisiik doz metotreksat tedavisine (haftada 30mg’dan daha az) maruz
kalan gebe kadinlarin % 42.5’inde bildirilmistir, metotreksat ile diger ilaglar
karsilagtirildiginda, diger ilaclar ile tedavi edilen hastalik eslesmeli hastalarda ise % 22.5
oraninda spontan diisiik bildirilmistir.

e Major dogum kusurlari, gebelik boyunca diisiik doz metotreksat tedavisine (haftada 30
mg’dan daha az) maruz kalan kadinlarda canli dogumlarin % 6.6’sinda, metotreksat ile
diger ilaglar karsilastirildiginda, diger ilaclar ile tedavi edilen hastalik eslesmeli
hastalardaki canli dogumlarin ise yaklasik % 4’linde gozlenmistir.

Gebelik boyunca haftada 30 mg’dan daha fazla metotreksata maruz kalan kadin hastalar icin
yeterli veri mevcuttur. Ancak O6zellikle onkolojik endikasyonlarda yaygin olarak kullanilan
dozlarda, yiksek oranlarda konjenital malformasyonlar ve spontan abortus beklenir.

Gebe kalinmadan 6nce metotreksat kesildigi zaman, normal gebelik vakalar1 bildirilmistir.

Onkolojik endikasyonlarda kullanildigi zaman, metotreksat 6zellikle gebeligin ilk trimesterinde
ve gebelik boyunca kullanilmamalidir. Her bir vaka i¢in tedavinin yarari, fetiiste olas1 bir riske
kars1 diistiniilmeli ve ona gore karar verilmelidir. Eger ilag gebelik siiresince kullanilacaksa ya
da hasta metotreksat kullanirken hamile kalirsa, hasta fetlis’de olusabilecek potansiyel risk
konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
Metotreksat terapotik dozlarda bile bebek icin risk olabilecek bir konsantrasyonda anne sitiine
gectigi icin metotreksat tedavisi boyunca emzirilme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Metotreksat, spermatojenez ve oogenezi etkiler ve fertiliteyi azaltabilir. insanlarda metotreksatin
oligospermiye, menstriiel disfonksiyon ve amenoreye neden oldugu bildirilmistir. Bu etkiler
cogu vakalarda tedavinin kesilmesinden sonra geri doniisiimlii olarak diizeldigi gozlenmistir.
Onkolojik endikasyonlarda eger miimkiin ise tedaviden Once hamile kalmayi planlayan
kadmnlarin, genetik danigmanhik destegi almalar1 tavsiye edilmektedir. Erkekler tedaviye
baslamadan 6nce metotreksatin yliksek dozda genotoksik etkisinden dolayr sperm korunmasi
hakkinda danismanlik almalidir (bkz. boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DO‘QW?”AF&I}' Qg%‘@ﬁﬁ@rﬁm&iﬂgﬁ)‘%@}qﬁdekl etkilel%elge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yorgunluk ve bag donmesi istenmeyen bir etki olarak ortaya cikabileceginden, tepki verme ve
yargilama yetenegi bozulabilir. Yiiksek derecede hassasiyet iceren bir ig yiiriitiirken veya araba
kullanimi sirasinda bu durum dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklig1 ve ciddiyeti, uygulanan doza, maruz kalma siiresine ve uygulama
yontemine baghdir, ancak yan etkiler tiim dozlarda goriilmiistiir ve tedavi sirasinda herhangi bir
zamanda ortaya cikabilir. Istenmeyen etkilerin ¢ogu erken asamada tespit edildiginde geri
doniigliidiir. Siddetli reaksiyonlar ortaya ¢iktiginda, doz azaltilmali veya tedavi kesilmeli ve
uygun Onlemler alinmalidir (bkz. Boliim 4.9). Eger Metotreksat ile tedaviye devam edilirse ve
daha fazla ilaca ihtiya¢ duyulmasi halinde, dikkatli yapilmalidir. Toksisitenin tekrarlamasi ile
ilgili olarak daha fazla dikkat gosterilmesi gerekmektedir.

En sik bildirilen istenmeyen etkiler iilseratif stomatit, 16kopeni, bulant1 ve siskinliktir. Diger sik
bildirilen istenmeyen etkiler, kendini iyi hissetmeme, aligilmamis yorgunluk, iisiime ve ates, bas
donmesi, enfeksiyonlara kars1 direncin azalmasidir. Yiiksek doz tedavisi sirasinda folinik asit ile
tedavi, bir dizi istenmeyen etkiyi Onleyebilir veya azaltabilir. Lokopeni belirtileri varsa,
tedavinin gecici olarak kesilmesi onerilir.

Advers ilag reaksiyonlar1 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).

Enfeksiyon ve infestasyon

Yaygin: Herpes zoster

Cok Seyrek: Sepsis, firsat¢1 enfeksiyonlar (Bazi durumlarda élimcal olabilir), sitomegali
viriislin neden oldugu enfeksiyonlar

Neoplazmalar benign ve malign ve belirtilmemis (kistler ve polipler dahil)

Yaygin olmayan: Metotreksat tedavisi kesildikten sonra bazi vakalarda hafiflemis olan bireysel
lenfoma vakalari.

Cok seyrek: Tumor lizis sendromu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Lokopeni, anemi, trombositopeni

Yaygin olmayan: Pansitopeni, Agraniilositoz, Hematopoetik hastaliklar

Seyrek: Megaloblastik anemi

Cok seyrek: Ciddi kemik iligi depresyonu, aplastik anemi. Lenfadenopati, eozinofili ve
notropeni, lenfoproliferatif bozukluklar

Bilinmiyor: Hemoraji, hematom

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
u belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DOX@XI’%;ROQ&WMM&Q@I;‘Q%%&? ar, a rerj 'T‘BMQeSMT;! dresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cok seyrek: Immiinosupresyon, hipogamma-globulinemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Diyabetes mellitus

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Insomnia, kognitif fonksiyon bozuklugu
Bilinmiyor: Piskoz

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agrisi, yorgunluk, uyku hali

Yaygin olmayan: Vertigo, konfiizyon, depresyon, ndbetler, konvilsiyon, ensefalopati

Seyrek: Agir gorme bozuklugu, ruh hali degisiklikleri, konugsma bozuklugu igeren dizartri ve
afazi, miyelopati

Cok seyrek: Agr, ekstremitelerde muskiller asteni veya parestezi, miyasteni, tat almada
degisiklik (metalik tat), menenjizm (paraliz, kusma), akut aseptik menenjit,

Goz hastalhiklar:

Seyrek: Gorsel bozukluklar, bulanik gérme

Cok seyrek: Konjonktivit, retinopati, gegici korliik/ani gorme kaybi, periorbital 6dem, blefarit,
epifor, fotofobi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Perikardit, perikardiyal eflizyon, perikardiyal tamponad

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Vaskiilit

Seyrek: Hipotansiyon, tromboembolik olay reaksiyonlar1 (Arteryel trombozlar, serebral
trombozlar, tromboflebit, derin ven trombozu, retinal ven trombozu, pulmoner embolizm)
Bilinmiyor: Serebral 6dem, petesi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Interstisyel alveolit/pndmonitlere bagli pulmoner komplikasyonlar ve iliskili 6liimler
(metotreksat tedavisinin doz ve siiresinden bagimsiz olarak). Tipik belirtiler olabilir: genel
hastalik durumu; kuru, tahris edici Oksiiriik; nefes darligi, gogiis agrisi, ates. Bu tiir
komplikasyonlardan siipheleniliyorsa, metotreksat tedavisi derhal kesilmeli ve enfeksiyon
olasilig1 (pnédmoni dahil) dislanmalidir.

Yaygin olmayan: Pulmoner fibrozis

Seyrek: Farenjit, apne, brongiyal astim pndmonisi

Cok seyrek: Pneumocystis carinii pnomoni, nefes darligi, kronik obstriiktif pulmoner hastalik.
Pnémoni dahil olmak {izere enfeksiyonlar gézlenmistir. Plevral efiizyon

Bilinmiyor: Akut Pulmoner Odem

Gastrointestinal hastaliklar o L
Bu belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Ddgrabkmayrig KRGVt s zbtantisgrystiadawksaybi, Kusmaglgkaauin Aag@sitsaps agiav. titiyb@azaginetkazaginda

www.ilac101.com 13


https://ilac101.com

iltihaplanma ve Ulserasyonlar (6zellikle metotreksat verildikten sonraki ilk 24-48 saat boyunca).
Stomatit, dispepsi

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

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama ve Ulser, pankreatit

Seyrek: Dis eti iltihabi, enterit, melaena (Kanl diskilama), malabsorbsiyon

Cok seyrek: Hematemesis (kan kusma), toksik megakolon

Hepato-bilier hastalhiklar

Cok yaygin: Karaciger ile ilgili enzimlerde artis (ALAT, ASAT, alkalin fosfataz ve bilirubin).
Yaygin olmayan: Karaciger yaglanmasi, siroz ve fibroz gelisimi (diizenli olarak izlenen,
karaciger enzimlerinin normal degerlerine ragmen siklikla goriiliir); diyabetik metabolizma ve
serum albiminde azalma

Seyrek: Akut hepatit ve hepatotoksisite

Cok seyrek: Kronik hepatitin reaktivasyonu, akut karaciger dejenerasyonu. Ayrica, herpes
simpleks hepatit ve karaciger yetmezligi gézlenmistir (ayrica boliim 4.4'te karaciger biyopsisi ile
ilgili notlara bakiniz).

Bilinmiyor: Metabolik bozukluklar

Deri ve deri alti doku hastahklari

Yaygin: Ekzantem, eritem, kasinti

Yaygin olmayan: Urtiker, 1s18a kars1 hassasiyet, deri pigmentasyonu, sa¢ kaybi, romatik
nodiillerin artis1, herpes zoster, psOriyatik plak agrili lezyonlari, siddetli toksik reaksiyonlar,
vaskalit, derinin herpetiform dokintuleri, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
(Lyells sendromu)

Seyrek: Tirnaklarda artan pigmentasyon degisiklikleri, akne, petesi, ekimoz, eritema
multiforme, kitanoz eritematoz dokintiler

Cok seyrek: Furonkiloz, telanjiektazi, akut paronisi, ayrica, nokardiyazis, histoplazma ve
cryptococcus mycosis ve disemine herpes simplex bildirilmistir. Alerjik vaskiilit, hidradenit.
Bilinmiyor: Eksfolyatif dermatit, deri nekrozu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, osteoporoz

Seyrek: Stres kirigi

Bilinmiyor: Cene osteonekrozu (lenfoproliferatif hastaliklara sekonder)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Mesanenin inflamasyon ve Ulserasyonu (muhtemelen hematuri ile), dizdri.
Seyrek: Bobrek yetmezligi, oligiiri, aniiri, azotemi, hiperiirisemi, yiiksek serum kreatinin ve tire
seviyesi

Bilinmiyor: Proteintri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: Vajinanin inflamasyonu ve iilserasyonu

Cok seyrek: Libido kaybsupgtensgleobigospermizamensturasyon bozuklugu, vajinal akinti,
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZW56ZmxXak1UMOFyS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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infertilite, jinekomasti,

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Anafilaktik soka ilerleyen siddetli alerjik reaksiyonlar;
Cok seyrek: Ates, yara iyilesmesinin yavaglamasi

Asagidaki istenmeyen etkiler de bildirilmistir, ancak siklig1 belirlenmemistir:
Pneumocystis carinii pndmoni (geri doniisiimlii vakalar dahil), fetal 6liim, fetiise hasar, abortus.

Sistemik Organ Toksisitesi
Lenfoma

Metotreksat ile tedavinin kesilmesinden sonra remisyona girebilen malign lenfoma, diisiik doz
tedavi goren hastalarda ortaya ¢ikabilir ve bu nedenle herhangi bir sitotoksik tedavi
gerektirmeyebilir. Once Metotreksat kesilmeli ve lenfoma gerilemiyorsa uygun tedavi
baslatilmalidir.

Hematolojik

Metotreksat hematopoezi baskilayabilir ve anemi, aplastik anemi, pansitopeni, l6kopeni,
notropeni ve/veya trombositopeniye neden olabilir. Metotreksat, maligniteli hastalara ve
hematopoezi etkileyen altta yatan faktOrlere dikkatle uygulanmalidir. Neoplastik durumlari
tedavi ederken, metotreksat ile tedavi sadece potansiyel faydalarin miyelosupresyon riskinden
daha agir olmasi kosuluyla verilmelidir.

Akciger

Akut veya kronik interstisyel pndmoni de dahil olmak izere metotreksatin neden oldugu akciger
hastalig1, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilecek potansiyel olarak tehlikeli bir
komplikasyondur. Bu istenmeyen etki diisiik dozlarda bildirilmistir ve her zaman tamamen geri
doniisimlii degildir. Oliimler bildirildi. Akciger tutulumu belirtileri veya kuru ve balgamsiz
oksiirtik, ates, gogiis agrilari, dispne, hipoksemi ve akciger rontgeninde sizma veya metotreksat
tedavisi ile baglantili olarak ortaya ¢ikan spesifik olmayan pnomonit gibi belirtiler meydana
gelebilir. Potansiyel olarak ciddi hasara isaret edebilir ve tedavinin kesilmesini veya dikkatli bir
inceleme yapilmasini gerektirir. Tiim dozlarda akciger degisiklikleri olabilir. Enfeksiyon
olasilig1 (pnodmoni dahil) hari¢ tutulmalidir.

Gastrointestinal

Kusma, ishal veya stomatit olusursa, ortaya ¢ikan dehidrasyon ile birlikte, hasta iyilesinceye
kadar metotreksat tedavisi kesilmelidir. Hemorajik enteritis ve bagirsak perforasyonu nedeniyle
olumler meydana gelebilir. Metotreksat, peptik tlser veya Ulseratif kolitli hastalarda ¢ok dikkatli
kullanilmalidir. Stomatit folinik asit gargaralari ile 6nlenebilir veya hafifletilebilir.

Karaciger

Metotreksat potansiyel bir akut hepatit ve kronik (fibrozis ve siroz) hepatotoksisite riski icerir.
Kronik toksisite potansiyel olarak 6liimciildiir ve yaygin olarak uzun siireli kullanimdan sonra
(genel olarak 2 yil veya daha sonra) ve 1,5 gramdan biiyiik toplam kiimiilatif bir dozdan sonra

ortaya ¢ikar. Psoriasis hastalagnw.absmalannda hepatatoksisitenin kiimiilatif dozla orantil
Belge D%lﬂ%%éﬁ%?%ﬁ%ﬁ%ﬂ%%&%@e yasla gﬁ%fdéipéaﬁilm&s://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Karaciger enzim degerlerinde gegici bozulma, metotreksat tedavisinden sonra siklikla goriiliir ve
genellikle tedavinin ayarlanmasini gerektirmez. Mevcut anormal karaciger degerleri ve / veya
serum albiminindeki azalma ciddi hepatotoksisiteyi gosterebilir.

Metotreksat, hepatit B enfeksiyonlarinin reaktivasyonuna ve hepatit C enfeksiyonlarinin
alevlenmesine, bazi durumlarda Oliimciil sonuglara neden olmustur. Bazi hepatit B
reaktivasyonu vakalari metotreksatin kesilmesinden sonra ortaya ¢ikmustir. Hepatit B veya C
enfeksiyonu olan hastalarda herhangi bir karaciger hastaligi olusumunu arastirmak icin klinik ve
laboratuvar testleri yapilmalidir. Bu arastirmalara dayanarak, metotreksatla tedavi bazi hastalar
icin uygun olmayabilir.

Bozulmus karaciger fonksiyonu durumunda, metotreksatin (0zellikle stomatitin) istenmeyen
etkileri daha da siddetlenebilir.

Bobrekler

Metotreksat, akut bobrek yetmezligi ile sonuglanabilecek bobrek hasarina neden olabilir. Bobrek
fonksiyonu, yiiksek doz tedavisinden sonra metotreksatin atiliminin engellendigi 6l¢lide daha da
siddetlenebilir ve bunun sonucunda sistemik metotreksat toksisitesi olusabilir. Bobrek
yetmezligini 6nlemek i¢in idrarin alkalilestirilmesi ve yeterli sivi alimi1 (en az 3 1/ giin) dnerilir.
Serum metotreksat ve bobrek fonksiyonlarinin dl¢iilmesi onerilir.

Cilt

Ciddi, bazi durumlarda toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), Stevens-Johnson sendromu
ve eritema multiforme dahil olmak (zere 6limcul cilt reaksiyonlari, tek veya tekrar dozlarda
metotreksat ile oral, intramiiskiiler veya intravendz tedaviden birka¢ giin i¢inde bildirilmistir.
Metotreksat kullandiktan sonra radyasyon dermatiti ve giines yanig iizerinde durulmustur.

MSS

Kraniospinal radyoterapi uygulanan hastalarda metotreksat ile intraventz tedaviden sonra
l6koensefalopati raporlar1 vardir. Sik generalize veya fokal nobetler olarak ortaya ¢ikan siddetli
norotoksisite, orta derecede yiiksek dozda intraven6z metotreksat (1 g/m2) ile tedavi edilen akut
lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda beklenmedik bir siklik artisi ile bildirilmistir. Semptomatik
hastalarda siklikla X-151m1  incelemelerinde l6koensefalopati ve/veya mikroanjiyopatik
kalsifikasyonlar vardi.

Kronik l6koensefalopati, eslik eden kraniyal radyoterapi olmasa bile, folik asit ile birlikte
tekrarlayan yiiksek dozlarda metotreksat ile tedavi edilen hastalarda da rapor edilmistir.
Metotreksat tedavisinin kesilmesi her zaman tam iyilesme ile sonuglanmamistir. Metotreksat
tabletleri ile tedavi edilen hastalarda 16koensefalopati de bildirilmistir.

Yiiksek doz tedavisi alan hastalarda gecici bir akut ndérolojik sendrom gézlenmistir. Bu norolojik
sendromun belirtileri anormal davranis, gegici korliik dahil olmak tizere fokal sensorimotor
semptomlar ve anormal refleksleri igerebilir. Kesin sebep belli degildir.

Bas agrisindan felg, koma ve inme benzeri ataklara kadar degisen norolojik yan etki vakalari,
Ozellikle sitarabin ile birlikte ila¢ alan ergenlerde ve ¢ocuklarda bildirilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZW56ZmxXak1UMOFyS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Intratekal tedavi
Subakut norotoksisite, metotreksatin kesilmesinden sonra genellikle geri doniistimliidiir.

Organ sistem sinifi Yaygin(>1/100)

Merkezi ve periferal sinir sistemi rahatsizliklar Basg agrisi, kimyasal araknoidit, subakut
norotoksisite, nekrotizan demiyelinizan
I6koansefalopati

Gaastrointestinal hastaliklar Bulant1 ve kusma

Genel bozukluklar ve uygulama alam kosullar Ates

Metotreksatin intratekal uygulamasindan birka¢ saat sonra ortaya c¢ikabilecek kimyasal
araknoidit, bakteriyel menenjitte oldugu gibi beyin omurilik sivisinda pleositoz ve meningizm
bas agrisi, sirt agrisi, boyun tutulmasi, kusma, ates, ile karakterizedir. Araknoidit genellikle
birkag gln icinde kaybolur.

Siklikla tekrarlanan intratekal uygulamadan sonra yaygin olan subakut ndrotoksisite, esas olarak
beyin veya omurilikteki motor fonksiyonlar1 etkiler. Paraparezi / parapleji, bir veya daha fazla
spinal sinir koku tutulumu, tetrapleji, serebellar disfonksiyon, kranial sinir felci ve epileptik
nobetler olusabilir.

Nekrotizan demiyelinizan 16koensefalopati intratekal tedaviye basladiktan birka¢ ay veya yil
sonra ortaya ¢ikabilir. Durum, sinsi baglangi¢li, konfiizyon, sinirlilik ve uyku hali ile ilerleyici
norolojik bozulma ile karakterizedir. Sonugta siddetli demans, dizartri, ataksi, spastisite,
ndbetler ve koma olusabilir. Bu durum o&liimciil olabilir. Lokoensefalopati oncelikle sistemik
olarak uygulanan metotreksat ve/veya kranial radyoterapi ile kombinasyon halinde intratekal
metotreksat buyuk miktarlarda alan hastalarda gorulir.

Metotreksat uygulamasindan sonra norotoksisite belirtileri (meningeal enflamasyon, gegici veya
kalic1 parezi, ensefalopati) izlenmelidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi1 silipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyilk 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Intravendz ve intramiiskiiler uygulama ile birlikte asir1 dozda da bildirilmis olmasina ragmen,
iiriinle asir1 doz deneyimi genel olarak oral ve intratekal tedavi ile iliskilendirilmistir.

Oral doz agimi raporlar1 genellikle haftalik alimlar yerine giinliik kazalardan kaynaklanmaktadir.
Oral doz agimim takiben yaygin olarak bildirilen semptomlar farmakolojik dozlarda goriilen

selge DASTIRIRM AL v, hslirtilerit R AL "TokEREHD Tiimbositonen, . anemi.  pansitopen,
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nétropeni, miyelosupresyon, mukozit, stomatit, agiz {ilseri, mide bulantisi, kusma,
gastrointestinal Ulserasyon, gastrointestinal kanama gibi hematolojik ve gastrointestinal
reaksiyonlar. Bazi durumlarda higbir semptom bildirilmemistir. Doz asimi ile iligkili 6lim
raporlar1 vardir. Bu vakalarda ayrica sepsis veya septik sok, bobrek yetmezligi ve aplastik anemi
iceren durumlar da rapor edilmistir.

Intratekal asir1 dozun en sik goriilen semptomlar1 bas agrisi, bulant1 ve kusma, ndbetler veya
konviilsiyonlar ve akut toksik ensefalopati gibi MSS semptomlaridir. Baz1 durumlarda higbir
belirti bildirilmemistir. intratekal asir1 dozdan sonra &liim raporlar1 var. Bu vakalarda artmis
intrakranyal basing ve toksik ensefalopati eslik eden serebellar herniasyon raporlari da vardir.

Onerilen tedavi

Antidot tedavisi: Folinik asit, en azindan metotreksat dozu kadar bir dozda parenteral olarak
verilmelidir ve mimkun olan her yerde bir saat icinde verilmelidir. Folinik asidin toksisiteyi en
aza indirdigi ve metotreksat doz asiminin etkisini azalttig1 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.

Biiyik bir doz asimi durumunda, metotreksat ve/veya metabolitlerinin renal tlbullerde
¢okmesini Onlemek i¢in idrarin hidrasyonu ve alkalinizasyon gerekebilir. Ne standart
hemodiyalizin ne de periton diyalizinin metotreksatin eliminasyonunu arttirdigi gosterilmistir.
Metotreksat zehirlenmesi icin yiksek derecede gecirgen diyaliz makinesi kullanimi ile akut
aralikli hemodiyaliz denenebilir.

Intratekal doz asimu, yiiksek dozda folik asit, alkalin diiirez, akut BOS drenaji ve ventrikiiler
lomber perflizyonun sistemik uygulamasi gibi yogun sistemik destekleyici Onlemler
gerektirebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap06tik grup: Sitostatik ajan: folik asit analogu
ATC kodu: LO1BAO1

Etki mekanizmasi

Metotreksat, sitostatik etkiye sahip bir folik asit antagonistidir. Metotreksat, folik asidin
tetrahidrofolik aside doniisiimiinii inhibe eder, ¢ilinkii bilesik dihidrofolat rediiktaz enzimi igin
dogal substrat folik asitten daha biiyiik bir afiniteye sahiptir. Sonug olarak, DNA sentezi ve yeni
hiicre olusumu inhibe edilir. Metotreksat s-fazina 6zgiidiir.

Malign hiicreler, kemik iligi, fetal hiicreler, epitel ve bukkal ve bagirsak mukozasi gibi aktif

olarak ¢cogalan dokular genellikle metotreksata en duyarlidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZW56ZmxXak1UMOFyS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Intravendz uygulamadan sonra, metotreksatin maksimum serum konsantrasyonuna yaklasik
olarak 0.5 - 1 saatte ulasilir. Ozellikle tekrarlanan dozlarda bireyler arasinda ve herbir bireyin
kendi i¢inde de genis varyasyonlar vardir. Oral emilimin doygunlugu 30 mg / m2'nin {izerindeki
dozlarda gergeklesir.

Dagilim:
Metotreksatin yaklagik 9%50’si serum proteinlerine baglanir. Viicut dokularmma dagildigindan

dolay1 karaciger, bobrekler ve 6zellikle dalakta haftalar ya da aylar siiresince tutulabilen yiiksek
konsantrasyonlarda poliglutamat formu bulunmustur. Metotreksat ayn1 zamanda beyin omurilik
stvisina daha az derecede gecer.

Biyotransformasyon:

Yar1 omiir, diisiik doz terapisi ile yaklasik 3 ila 10 saat ve yiiksek doz terapisi ile yaklasik 8 ila
15 saattir. Plazmadan ayrilma {i¢ fazlidir ve metotreksatin biiyiik bir kismi 24 saat iginde
idrardan degismeden atilir.

Hastaliklarla ilgili karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi durumunda eliminasyon dnemli oranda gecikir. Karaciger yetmezligine bagh
olarak eliminasyonda bozulma bilinmemektedir.

Metotreksat, sigan ve maymunlardaki plasenta bariyerini gecer.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Hayvan calismalari, metotreksatin dogurganligi bozdugunu ve embriyotoksik, fetotoksik ve

teratojenik oldugunu gostermektedir. Metotreksat in vivo ve in vitro mutajeniktir, ancak
kemirgen kanserojenite calismalari ayr1 sonuglar verdiginden klinik énemi bilinmemektedi.
Fare, sican ve kopeklerde yapilan kronik toksisite caligmalari, gastrointestinal lezyonlar,
miyelosupresyon ve hepatotoksisite seklinde toksik etkiler gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum klortr

Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Diger paranteral iiriinler ile ge¢imliligi ile ilgili ¢aligma yapilmamustir. Bu tibbi {irlin, diger tibbi
urtinlerle ve ¢ozucilerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omr Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doﬁzﬂﬂa&a Kodu: 1RG83ZW56ZmxXak1UMOFyS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda 1siktan korunarak saklanmalidir.
Uriin dis ambalaj1 i¢inde saklanmalidir ve dondurulmamalidar.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, sabit ignesi bulunan renksiz, 1 mL tip I cam enjektér haznesi ve elastomer koruyucu
kapak ile birlikte igne, klorobutil kauguk piston tipasi, polistiren, HDPE ve polipropilen piston
cubugundan olusan siringa sistemi, 1 adet.

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

Yerel gerekliliklere uygun olarak tasima ve imha sekli diger sitotoksik preparatlarinki ile
uyumlu olmalidir. Hamile saglik personeli MEKSRATU’yu tasimamalidir ve/veya
uygulamamalidir.

Metotreksat deri veya mukoza ile temas etmemelidir. Kontaminasyon durumunda, temas eden
bolge bol su ile hemen yikanmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Sadece tek kullanim i¢indir. Kullanilmayan soliisyon atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kogsel Ilag Sanayi ve Ticaret A.S
Kosuyolu Cad. No: 34

34718 Kadikdy-Istanbul

Tel: 0 216 544 90 00

Faks: 0 216 545 59 99

8. RUHSAT NUMARASI

2020/276
9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 29.12.2020
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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