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EMTHEXATE@ 2.5 mg tablet
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Etkin madde:
Her bir tablet 2.5 mg metotreksata egde[er metotreksat disodyum igerir.

Yardrmcr maddeler:
Laktoz monohidrat 77.758 mg

Yardrmcr maddeler igin bdliim 6.1.'e bakrmz.

. 3. FARMASOTiX FORM

Tablet

6.5 mm gaprnda; bir tarafinda "MTX 2Y2", diper tarafinda "PCH" yaz:an; diiz, gentikli, san renkli
tabletler.

Tablet, doz bdltinmesi amacryla egit yanmlara briliinebilir.

4. KLiNiK 6znr,lixr,nn

4.1. Terapiitik endikasyonlar

Metotreksat romatoid artrit ve ps<iriyasiz tedavisinde kullamlrr:
. Romatoid artritli yetigkin hastalarda
. Konvansiyonel tedavilere yamt vermeyen, ciddi, kontrol edilemeyen psdriyazis tedavisinde

\., Malign hastahklann tedavisinde kullanrlrr:
o Akut kiserni
. Non-Hodgkin lenfoma
. Yumugak doku ve osteojenik sarkoma
. Solid tiim<irler rizellikle meme, akci[er, baq ve boyun, mesane, servikal, ovsr ve testikiiler

karsinoma

4.2.Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkh[r ve siiresi
Romatoid artrit tedavisinde dozaj:

Yetiqkinlerde:
Kigiye <izgii yan etkileri tespit etmek igin, tedaviye baglamadan t hafta <ince 5-10 mg test dozu
uygulamasr tavsiye edilir.
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Konvansiyonel tedavilere yamt venneyen ya da tolerans g<istermeyen, romatoid artritli yetiqkin
hastalann tedavisinde haftada bir 7.5 mg oral ya da haftada bir 2.5 mg oral 12 saat arahklarla 3
doza bdliinmiig olarak (7.5 mg) uygulamr. Optimal cevabr elde edebilmek igin haftahk total doz
20 mg't gegmeyecek gekilde dozlama progftrml azar azar ayarlanabilir. ilk cevaba ulaqrhnca doz
programr mtimkiin olabilecek en diiqiik efektif doza dtigtirtilmelidir.

Psoriyasiz tedavisinde dozaj:
Kiqiye 6zgii yan etkileri tespit etmek igin, tedaviye baqlamadan I hafta <ince 5-10 mg test dozu
uygulamasr tavsiye edilir.

Konvansiyonel tedaviye yanrt verrneyen, ciddi psoriyazis tedavisinde tavsiye edilen doz, ilk
hafta 5-10 mg'hk test dozunun ardtndan haftada bir 10-25 mg'dr. Dozaj, hastamn yanrtma ve
honatolojik toksisite durumuna grire ayarlanrr.

Malign hastahklann tedavisinde dozaj :

Kiqiye 6zgii yan etkileri tespit etmek igin, tedaviye baglamadan I hafta <ince 5-10 mg parenteral
test doz uygulamasr tavsiye edilir. Metotreksat oral olarak 30 mglmz'yi aqmayacak, birbirini
takip eden 5 giinden fazla olmayacak qekilde tek doz uygulanrr. Kemik ili[i iqlevlerinin normale
d<inebilmesi igin tedaviler arasrnda en az iki hafta dinlenme periyodu tavsiye edilir.

Metotreksat 100 mg'r geqen dozlarda genellikle parenteral uygulama ile verilir. Enjeksiyonluk
preparatlar tavsiye JaiU"..'70 mglmz agan dorlar folinik asit kurtarmasr olmaksrzm verilmemelidir
ya da dozlamadan 24-48 saat sonra metotreksat serum dtizeyine bakrlmahdrr.

E[er metotreksat di[er kemoterapi rejimleriyle beraber uygulanacaksa di[er ilag bilegenlerinin
birlikte kullanrlmasr nedeniyle olugabilecek toksisite goz dniinde bulundurularak doz
diiqiirtilmelidir.

Uygulama qekli:
Oral kullanrm igindir.
Tablet yemeklerden I saat <ince veya 1.5 -2 saat sonra ahnmahdrr.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiter:

Biibrek yetmezlifi:
Metotreksat bcibrek fonksiyonu bozuk hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr. Doz aga[rdaki gibi
ayarlanmahdrr:

Kreatinin klerensi (ml/dk)
>50
20-50
<20

% 100
%s0
Metotreksat kullanrlmamahdrr

Karaciler yetmezlifi:
Metotreksat cinceden, <izellikle alkole ba[h karaci[er hastah[r gegirmiq veya gegirmekte olan
hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr. E[er bilirubin > 5 mg/dl (85.5 pmol/L) ise, metotreksat
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Metotreksatrn pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemiqtir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda karacifier ve b<ibrek fonksiyonlanmn ve folat rezervlerinin azalmasr nedeniyle
doz azaltimasrna gidi lebi lir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Metotreksat veya yardrmcr maddelerden herhangi birine karqr aqrn duyarhhk

. Karaci[er fonksiyon bozuklu[u (bkz. boliim 4.2.)

. Fibrozis, siroz, yakrn zamandagegirilen yadahalen aktif hepatit dahil karacifer hastahklan
o Aqm alkol kullanrmr
. Renal yetmezlik (kreatin klerensi 20 ml-/dk'dan az, bkz. boliim 4.2.)
. Kemik ili[inde hipoplazi, kikopeni, trombositopeni veya belirgin anemi gibi 6nceden mevcut

kan diskrazisi
. Tiiberktilozve HIV gibi a[rr, akut veya kronik enfeksiyonlar
. AErz boglugu iilserleri ve bilinen gastrointestinal iilserler
. Gebelik ve laktasyon (bkz. boltim 4.6.)
. Canh agrlarla eg zamanh olarak kullammr (bkz. bdltim 4.5.)

\' 4.4.ilzelkullanrm uyanlan ve iinlemleri

Metotreksat kemik ili[i depresyonu, bdbrek yetmezli[i, iilseratif kolit, tilseratif stomatit, diyareli
hastalarda, bitkin kiqilerde ve yaqhlarda gok dikkatle uygulanmahdrr.

Psoriyazis ve romatoid artridin metotreksat ile tedavisi, bu tedavi alam ve bununla ba[lantrh
riskler ve tedbirler hakkrnda cizel bilgi sahibi olmayr gerektirir.

Regeteyi yman hekim regete iizerinde gtin belirtebilir. Hastalar, ilacm haftahk dozda
kullammrnrn <ineminin farkrnda olmahdrr. Bu konuda bilgisi olan hekimler tarafindan regete
edilmelidir.

Romatizma ve dermatolojik hastahklan olan hastalara tedavinin sadece haftada bir kez
uygulanacapr ve her gtin uygulanmayacapr (yanhq anlamaya yer brrakmaksrzrn) agrklanmahdrr.
Metotreksatrn yanhg uygulanmasr aprr hatta riltimctil yan etkilere yol agabilir. Bu nedenle saphk
gahganlanna ve hastalara kesin talimat verilmelidir.

Tedavi altrndaki hastalar, olasr toksik etki belirtileri veya advers reaksiyonlann ortaya
grkanlmasr ve gecikmeksizin de[erlendirilmesi bakrmmdan uygun metotlarla izlenmelidir.
$iddetli ve hatta <iltimciil toksik reaksiyon olasrh$r dolayrsryla, hasta doktor tarafindan riskler ve
tavsiye edilen gtivenlilik <ilg0mleri hakkrnda tam olarak bilgilendirilmelidir. Hastalann, agrn doz
semptomlarmrn olugtu[u gibi hemen doktora baqvurulmasr gerektipi ve doz a$lml nedeniyle
oluqan semptomlann gcizlem altrnda tutulmasr gerekti[i (ve dtizenli laboratuvar testlerinin
yaprlmasr gerekti[i) konulannda agrkga aydrnlatrlmasr gerekmektedir.

Haftahk 20 mg ij,zeri dozlarda ciddi toksisite artrgr ve kemik ili[i depresyonu gdriilebilir.

Gecikmig metotreksat eliminasyonu nedeniyle b<ibrek fonksiyonu bozuk hastalarda, metotreksat
tedavisi dikkatle ve diiqiik dozlarda uygulanmahdrr (bkz. b6ltim 4.2.).

Karaci[er yetmezligi olan veya dzellikle alkol nedeniyle gegmiqte karaci[er rahatszhgr gegirmiq
hastalarda metotreksat tedavisi btiyiik bir titizlikle uygulanmahdrr.
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Onerilen kontrol muayeneleri ve koruyucu rinlernler:

Tedaviye baqlamadan <ince ya da tedaviye ara verildikten sonra tekrar baglarken:
o Diferansiyel kan saylml ve trombosit sayrmr, karaci[er enzimleri, bilirubin, serum albtimin,

gti[iis r<intgeni ve b<ibrek fonksiyonu testleri ile birlikte tam kan sayrmr ve klinik olarak bulgu
varsa ttiberkiiloz ile hepatit olasrhfir kontrol edilmelidir.

Tedavi srasmda (ilk iki hafta haftada bir, ardrndan bir ay boyunca her iki haftada bir, daha sonra
lcikosit saylmlna ve hastarun durumuna ba[h olarak ilk altr ay boyunca en az ayda bir kez ve
sonrasmda en az her iig ayda bir):
Kontrol muayenelerinin srkh[mm arttrnlmasr doz artrqrnda griz <iniinde bulundurulmahdrr.
Ozellikle yaqh hastalarda toksisiteye ait erken belirtileri denetlemek igin krsa arahklarla takip
<inemlidir.

Mukozal de[igiklikler agrsmdan alrz boglu[unun ve bo[azrn incelenmesi

Diferansiyel kan sayrmr ve trombosit sayrmr ile birlikte tam kan saylml. Metotreksatrn neden
oldufiu hematopoietik baskrlanma, bilinen giivenilir dozlarda ve birden bire ortaya grkabilir.
L<ikosit ya da trombosit diizeyinde anlamh bir diigiiq olmasr durumunda, tedavi derhal
sonlandrnlmalt ve uygun bir destekleyici tedaviye baglanmahdrr. Hastalardan, enfeksiyon ile
ilgili fiim belirti ve semptomlan bildirmeleri istenmelidir. Eg zamanh olarak hematotoksik
ilaglan (tirn. leflunomid) alan hastalarda kan sayrml ve trombositler yakrndan izlenmelidir.

Untn stireli metotreksat tedavisinde kemik ili[i biyopsileri yaprlmahdrr.

Karaci[er fonksiyon testleri: Karaciger hasan baqlangrcrna <izellikle dikkat edilmelidir.
Karaci[er fonksiyon testlerinde ya da karaci[er biyopsilerinde normal drqr bir durum
oldu[unda ya da tedavi srastnda bu durumlar geligti[inde tedaviye baqlanmamah veya tedavi
sonlandrnlmahdrr. Bu tip anormallikler iki hafta iginde normale drinerse ve ardmdan doktorun
karan ile tedaviye devam edilebilir.

Serumda karaci[er ile iliqkili enzimlerin taranmasr: Transaminaz ditzeyleinde, o/o 13-20
srkhkla, tist normal limitin iki ya da tig katr gegici bir artrq bildirilmigtir. Karaciper ile iligkili
enzimlerde siirekli artrg olmasrvelveya serum albiimininde diiqtig olmasr durumlannda dozun
diiqtirtilmesi ya datedavinin sonlandrnlmasr dtiqtiniilmelidir.

Karaciper enzimlerine bakrlmasr, morfolojik olarak tanrmlanabilir dtizeydeki bir
hepatotoksisite varhlrna dair gtivenilir bir tahmine izin vermemektedir, yani normal
transaminaz delerlerinde de histolojik agrdan belirlenebilir karaci[er fibrozisi, nadir olarak da
karaci[er sirozu mevcut olabilir.

Romatolojik endikasyonlarda, hepatotoksisitenin izlenmesi igin karaciler biyopsisi
yaprlmasrnr destekleyen kanrt bulunmamaktadrr.

Ciddi seyreden psiniyazis vakalannda uzun siireli metotreksat tedavisi nedeniyle oluqabilecek
olast karaci[er toksisitesi sebebiyle karaci[er biyopsisinin yaprlmasr gerekmektedir.

Normal karaciler toksisitesi riski taqryan hastalar ile artan karaciper toksisitesi riski tagryan
hastalar arasrnda segim yaprlmasrnln uygun oldugu g6riilmiiqtiir.
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a) Risk faktriru taqrmayan hastalar:
1.0 - 1.5 mg toplam doza eriqmeden karaci[er biyopsisi giincel trbbi tecriibelere grire gerekli
de[ildir.

b) Risk faktdrii taqryan hastalar:
Buna birincil derecede dahil olanlar:
Daha <ince agrrr alkol ttiketen hastalar
Karaci[er enzimlerinde stirekli artrg olan hastalar
Hepatit B veya C dahil karaciler hastahk <iykiisii bulunanlar
Aile gegmiqinde kalrtsal karaci[er hastahlr olanlar ve
ikincil olarak;
Diyabet hastah[r

$iqmanhk
Daha 6nce hepatotoksik ilag veya kimyasallara maflz kalmrg hastalar.

Bu tiir hastalarda metotreksat tedavisine baglarken veya hemen sonrasmda karaci[er biyopsisi
yaprlmasr tinerilir. Hastalann dtigtik bir oranr geqitli nedenlerden dolayr tedavisi 2-4 ay
sonrasmda yanda brraktr[rndan, ilk biyopsi bu ilk agamadan sonrasma kadar ertelenebilir.
Biyopsi, daha uzun stireli bir tedavi durumunda yaprlmahdrr.

1.0 - 1.5 g arast toplam doza eriqildi$inde karaci[er biyopsilerinin tekrarlanarak yaprlmasr
rinerilmektedir.

Aqa$rdaki durumlarda karaciler biyopsisi yaprlmasrna gerek yoktur:
Yaqh hastalarda
Akut hastah[r bulunan hastalarda
Karaci[er biyopsisi igin kontrendikasyona sahip hastalarda (<irn. kardiyak yetmezlili, karun
prhtrlaqma parametrelerinde de[iqiklikler)
Dtiqtik hayat beklentisi olan hastalarda

Tedaviye baqlarken, doz artrma durumunda veya kanda artan metotreksat seviyesinin riskli
oldu[u dtinemlerde (cirn. dehidrasyotr, e$ zamanh verilen non-steroidal anti-romatizmal
ilaglann eklenmesi veya dozlanrun artrnlmasr durumunda krsrth b<ibrek fonksiyonu gibi) daha
srk kontrol muayeneleri gerekli olabilir.

Karaci[er toksisitesinin tespiti igin karaci[er iqlevlerinin devam etmesinin veya tip III
kolajeni propetidinin tespitinin yararh olup olmadr[rnrn belirlenmesi igin daha fazla aragtrma
gerekmektedir. Bu de[erlendirme; risk faktdrii taqrmayan hastalar ile risk faktririi olan,
<irne[in daha cince agrrr alkol tiiketen, karaciler enzimlerinde stirekli artrg olan, karaci[er
hastahk tiyktisti bulunan, ailesinde kalrtsal karaci[er bozukluklan <iyktisii olan, diyabeti olan,
obez ve daha tince hepatotoksik ilag veya kimyasallara maruz kalmrq hastalar, metotreksat ile
uzun siire tedavi edilmig veya 1.5 g veya 1.5 g'dan dahafazla toplam doza maruz kalmrq
hastalar ayr. ayfl deperlendirilmelidir.

Karaci[er enzimlerinde sabit olarak artrq g<izlemlenmesi durumunda aza diiqiirtilmesi veya
terapinin kesilmesi ihtimallerinin goz <intinde bulundurulmasr gerekmektedir.

Metotreksat tedavisi srrasmda agrkga gerekli olmadrsr siirece, karaciper iizerindeki olasr
toksik etkileri nedeniyle adjuvan hepatotoksik ilaglar verilmerneli ve alkol ttiketilmemeli veya
alkol ttiketimi biiyiik oranda azaltrlmahdrr (bkz. briliim a.5.). Eq zamanh olarak di[er
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hepatotoksik ilaglan (cirn. leflunomid) kullanan hastalarda karaci[er enzimleri yakrndan
izlenmelidir.

Ozeflikle instiline balrmh diabetes mellitus hastalannda bu noktaya dikkat edilmesi gerekir,
gtinkii metotreksat ile tedavi srrasmda miinferit vakalarda transaminazlar ytikselmeden
karaci[er sirozu geliqmi gtir.

Bobrek fonksiyonu testleri ve idrar analizi yoluyla bobrek fonksiyonu izlenmelidir.
ESer serumda kreatinin de$eri yiikselmiqse dozun diiqtirtilmesi gerekir. Sefl.tm kreatinin
degeri 2 mgldL iizerinde ise, metotreksat tedavisi uygulanmamahdrr (bkz. briliim 4.2. ve 4.3.).
Metotreksat biiyiik oranda btibrek yoluyla atrldr[rndan, b<ibrek bozuklulunda advers olaylarr
arttrrabilecek ytksek konsantrasyonlara ulaqabilir.

Bdbrek bozuklu[u olasr olgularda (cirn. yagh hastalarda), yakrn izleme gereklidir. Bu durum
dzellikle metotreksat atthmmr etkileyen, bdbrek hasanna neden olan (<im. non-steroidal anti-
inflamatuvar ilaglar) ya da honatopoietik bozukluklara yol agmasr olasr trbbi iirtinler eq
zamanh uygulandr[rnda da gegerlidir. Hafif b<ibrek rahatsrzh[r dahil bdbrek bozuklu[u olan
hastalarda, non-steroidal anti-romatizmal ilaglarla e$ zamanh kullanrmr tavsiye
edilmemektedir. Aynca dehidratasyon da metotreksatrn toksisitesini arttrrabilir.

idrar pH de[eri 7.0'rn altrnda ise, orta-yiiksek veya ytiksek dozda EMTHEXATE@ tedavisine
baglanmamahdrr. idrann alkalileqmesi, en azmdan EMTHEXATE@ uygulamasmrn ilk 24
saatinde pH de[erinin 6.8'e egit veya daha ytiksek oldu[u tekrarlanan kontrollerle
denetlenmelidir.

Solunum sisterninin muayenesi: Akciger fonksiyon bozuklufiu semptomlan agrsrndan dikkatli
olunmah ve gerekiyorsa akciler fonksiyon testi yaprlmahdrr. Pulmoner bozukluklardahrzla
tanr konulmasl ve metotreksatrn kesilmesi gerekir. Akut ve kronik interstisyel pndmoni, golu
zamar. kan eozinofilisi ile birlikte g<iriilebilir ve riltim vakalan rapor edilmigtir. Metotreksat
tedavisi srastnda meydana gelen pulmoner semptomlar (cizellikle kuru, balgamsrz <iksiiriik)
veya spesifik olmayan pn<imoni, potansiyel olarak tehlikeli bir lezyonun belirtisi olabilir ve
tedavinin askrya ahnarak dikkatli bir gdzlem yaprlmasmr gerektirir. Hastalar pnrimoni riskleri
hakkrnda bilgilendirilmeli ve kahcr bir cikstiriik veya nefes darh[r oluqmasr durumunda derhal
hekime baqvurmalan istenilmelidir.

Akci[ere ba[h belirtileri bulunan hastalarda metotreksat kesilmeli ve enfeksiyon ve ttim<irlere
y<inelik titiz bir muayene (gciptis rdntgeni dahil) gergekleqtirilmelidir. Eper metotreksattan
kaynaklanan bir akci[er hastah[r gtiphesi varsa, kortikosteroid tedavisi baqlatrlmah ve
metotreksat tedavisine devam edilmernelidir.

Klinik tablo degigse de, metotreksattan kaynaklanan bir akciSer hastah[r olan hastalarda ateq,
dispne ile birlikte ciksi.irtik, hipoksemi ve gri[iis rdntgeninde bir infiltrat g<iriiltir, enfeksiyon
drglanmahdrr. Bu lezyon tiim dozlarda olugabilir.

Akcilere ba[h belirtiler gok hrzh bir tanr gerektirmekle beraber EMTHEXATE@ tedavisi
derhal durdurulmahdrr. Metotreksatrn neden oldu[u pnrimonit gibi akci[er hastahklan akut
qekilde ve tedavinin herhangi bir anrnda geliqebilir, her zaman geri driniigti yoktur ve haftahk
7.5 mg gibi dtiqiik dozlar da dahil olmak i.izere halihazrdattim dozlarda grizlemlenmigtir.
Metotreksat terapisi strastnda <iliimle sonuglanabilen Pneumocystit carinii pn<imonileri dahil
olmak iizere firsatgt enfeksiyonlar oluqabilir. Bir hastada akci[erlerle iligkili belirtiler
g<iriildti[tinde Pneumocystit carinii pn<imonisi ihtimali g<iz riniinde bulundurulmahdrr.
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Akciger fonksiyonlannda restriktif de[iqiklikler olan hastalarda 6zellikle dikkat edilmelidir.
Aynca kronik bir enfeksiyonun (om. Herpes zoster, ttiberkiiloz, hepatit B veya C) varh[rnda
da aktive olmasr sriz konusu olabilece[i igin rizellikle dikkat edilmelidir.

Metotreksat neoplazma riskinde artrqa yol agabilir (go[unlukla lenfoma).

Dtigtik doz metotreksat alan hastalarda malign lenfomalar olugabilir; bu durumda metotreksat
kullanrmr sonlandrnlmahdrr. Lenfomalar kendili[inden gerilemezse, sitotoksik tedavi
baqlatrlmasr gerekir.

Assit ya da plevral eftizyonu olan hastalarda, eler uygunsa tedavi dncesinde mevcut srvr
bogaltrlmah ya da metotreksat tedavisi durdurulmahdrr.

Kusma, diyare veya stomatit gibi dehidrasyon ile sonuglanan koqullar, artan ilag diizeyi ile
toksisiteyi artrrabilir. Bu durumda metotreksat tedavisi semptomlar kaybolana kadar kesilmelidir.

Geri doniigiimii mtmk0n olmayan toksisite olasrh[r nedeniyle dzellikle metotreksat
uygulamastndan sonraki ilk 48 saat igerisinde olasr metotreksat artrqlanm belirlemek <inernlidir.

Genellikle ilk olarak ishal ve stomatitle ortaya grkan gastrointestinal toksisite semptomlan
tedavinin durdurulmasr gerekti[ini gcisterir. Aksi takdirde tedaviye devam edildi[inde intestinal
perforasyondan kaynakh hemorajik enterit ve 6liim meydana gelebilir. Hematemez, melena veya
drgkrda kan bulunursa tedavi kesilmelidir.

Radyasyon tarafindan oluqan dermatit veya giineq yanrlr metotreksat tedavisi srasmda tekrar
("Recall"-Reaksiyonlan") olugabilir. Ultraviyole rgrnlamasr srasrnda metotreksatm e$ zamarir
kullanrmr psririyatik lezyonlann k<ihileqmesine yol agabilir.

Metotreksat ile tedavi gdrmiiq olan onkoloji hastalannda ensefalopati/kikoensefalopati vakalarr
g<iriilmiiq oldu[undan, aynlslrun onkolojik olmayan endikasyonlar nedeniyle tedavi edilen
hastalarda da gririilmesi gdz ardr edilemez.

Ytiksek dozlar, metotreksatm ya da metabolitlerinin renal tiibiillerde presipitasyonuna neden
olur. Onleyici bir y<intem olarak oral ya da intravendz sodyum bikarbonatrn (tiq saatte bir 5 x 625
mg tablet) ya da asetazolamidin (gtinde 4 kez oral 500 mg) uygulanmasr, idrar pH'srrun 6.5 - 7 .0
ile alkalizasyonu ve ytiksek miktarda idrar grkrqr dnerilir.

Metotreksatrn radyoterapi ile eg zamanh olarak uygulanmasr yumugak doku nekrozu ve
osteonekrozis riskini artrrabilir.

Erkeklerde kullammr:
Metotreksat genotoksik olabilir. Metotreksa ile tedavi edilen erkeklerin tedavi siiresince ve
tedaviden sonraki 6 ay igerisinde baba olmamalarr rinerilir. Metotreksatla tedavi
spermatogenezde qiddetli hastahklara neden olabilece[i igin, erkeklerin tedavi <incesinde olasr
sperm korunmasr hakkrnda trbbi destek almalan cinerilir.

Do[urganhk yaqrndaki kadrnlarda tedaviye baglamadan once gebelik testi gibi uygun gcirtilen
testler yaprlarak bir gebelik olasrhlr varsa metotreksat ahnmasr kesinlikle dnlenmelidir.

7/18



Qocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlar tedavi stiresince (ve tedavinin ardrndan 6 aya kadar)
etkili do[um kontrolti uygulamak zorundadr. Metotreksatm insanlarda teratojenik oldu[u
gdriilmtiqttir, bu dtiqiiklere ve/veya konjenital anomalilere yol agabilir. Metotreksatrn gebelik
dncesinde kesildi$ insanlarda, normal gebelik geligmigtir.

Metotreksat tedavisi srrasrnda kadrnlar gebe kalmamahdrr. Tedavi srasrnda hamile kalrrursa,
metotreksat tedavisi ile ilgili fetiis iizerinde gdriilebilecek advers reaksiyon riskleri hakkrnda
trbbi damqma ahnmahdrr.

EMTHEXATE@ tablet yardrmcr madde olarak laktoz monohidrat igerdi[inden nadir kalrtrmsal
galaktoz intoleransr, Lapp laktozyetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon probloni olan
hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

4.5. Di[er trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkileqim qekilleri

Alkol, hepatotoksik ve hematotoksik trbbi iirtinler:
Diizenli alkol ttiketimi ve diper hepatotoksik trbbi tirtinlerle aynr zananda kullanrldrlrnda
metotreksatrn hepatotoksik bir etki gdsterme olasrh[r artar (bkz. b<iltim 4.4). Bu durum bagka
hepatotoksik trbbi tirtinleri birlikte alan hastalarda (cim: leflunomid, azatiyopin, siilfasalazin ve
retinoidler) griz <iniinde bulundurulmahdrr. Leflunomid, metotreksat ile kombine uygulandr[rnda
pansitopeni ve hepatotoksisite insidansr artabilir. ilave hematotoksik ilaglann (cirn. metamizol)
kullanrmr metotreksatm a[rr hematotoksik yan etkilerini artrnr. EMTHEXATE@ tedavisi
srrasrnda alkol kullammrndan kagrnrlmahdrr.

Mevcut veriler alkollii igeceklerin tiiketilmesinden sonra asitretinden etretinat olugtu[unu
diig0ndtirmiigtiir. Ancak eg zamanh olarak alkol ahnmadr[r durumlarda da etretinat olugabilece[i
olasrh[r drqlanamaz. Eq zamanh kullanrm sonrasmda metotreksat serum diizeyleri etretinat
aracrhpryla ytikselebilir ve qiddetli hepatit bildirilmiqtir.

Antibiyotikler:
Tetrasiklinler, kloramfenikol ve emilemeyen geniq spektrumlu antibiyotikler gibi oral
antibiyotikler, intestinal florarun inhibisyonu veya bakteriyel metabolizmanrn supresyonu
nedeniyle metotreksatrn intestinal emilimini azaltabilir veya enterohepatik dongtiyle etkilegime
girebilir.

Bazr bireysel vakalarda, penisilinler, glikopeptidler, siilfanomidler, siprofloksasin ve sefalotin
gibi antibiyotikler metotreksatrn renal klerensini azaltabllir, boylece ytikselen metotreksat serum
konsantrasyonlannda eq zamanh olarak hematolojik ve gastrointestinal toksisite oluqabilir.

Salisilatlar, fenilbutazon, fenitoin, barbittiratlar, sakinleqtirici ilaglar, oral kontraseptifler,
tetrasiklinler, amidopirin tiirevleri, siilfonamidler ve p-aminobenzoik asitler metotreksatl serum

albiiminine ba[landrlr yerden uzaklaqtrrarak biyoyararlantmmt arttrarak dolayh bir doz arttgtna
yol agarlar. Probenesid ve zay:.f organik asitler metotreksatrn tiibtiler sekresyonunu azaltarak da
dolayh bir doz artrqr etkisi gristerebilirler.

Non-steroidal anti-romatizmal ilaglann ve salisilik asitlerin birlikte verildi[i hayvanlarda
yaprlmrq araqtrrmalarda tiibiiler metotreksat sekresyonunun azalmasrna ba[h toksik etkiler
gdr0lmiig olsa da, romatoid artriti olan hastalara metotreksata ek olarak non-steroidal anti-
romatizmal ilaglann ve salisilik asitlerin verildi[i klinik aragtrmalarda, yan etkilerde bir artrg
gdzlenmemiqtir. Yakrn trbbi gdzetim sa[landr[r siirece diigiik dozlu metotreksat ile romatoid
artrit tedavisine eq zamanh olarak bu gibi ilaglar eklenebilir.
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Dtiqtik doz metotreksat uygulanan hastalar ve bcibrek yetmezli[i olan hastalarda non-steroidal
anti-romatizmal ilaglar ile metotreksat arasrndaki olasr bir etkileqim riski goz riniinde
bulundurulmahdrr. Kombine bir tedavinin gerekli olmasr durumunda kan tablosu ile b<ibrek
iglevinin g<izlemlenmesi gerekmektedir. Ozellikle 24 saat igerisinde non-steroidal anti-
romatizmal ilaqlar ile metotreksat verilmesi durumunda dikkat edilmelidir, gtnkii bu durumda
metotreksat plazrna seviyesi yiikselebilir ve toksisite artar.

Kemik ilili tizerinde advers reaksiyonlan olan tlbbi iiriinler:
Kemik ili$ tizerinde advers reaksiyonlara neden olabilen trbbi iiriinlerle tedavi verilmesi
durumunda, (tim: stilfanomidler, trimetroprim-sulfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin)
belirgin hematopoietik bozukluklann olma ihtimali dtigtiniilmelidir.

Folat eksikli[ine yol agan trbbi iiriinler:
Folat eksikli[ine yol agan trbbi tiriinlerin (6rn: siilfanomidler, trimetroprim- sulfametoksazol)
birlikte uygulanmast metotreksat toksisitesinin artmasma yol agabilir. Folik asit yetersizliginin
zaten bulunmasr durumunda bu nedenle de 6zel 6nern gosterilmelidir.

Diler yandan, folinik asit igeren ilaglann veya folik asit ya da tiirevlerini igeren vitamin
preparatlanrun eg zamanh verilmesi, metotreksata cevabr depigtirebilir.

Ko-trimoksazol gibi folat antagonistleri ile e$ zamanh uygulamanrn akut megaloblastik
pansitopeniye neden oldu[u seyrek durumlar bildirilmigtir. Nitrciz oksit dahil antifolat
potansiyele sahip ilaglan kullanan hastalarda metoteraksat dikkatli kullanrlmahdrr.

Di[er antiromatizmal trbbi tiriinler:
Metotreksat di[er antiromatizmal nbbi iirtinlerle (<irn: altrn bilegikleri, penisilamin,
hidroksiklorokin, stilfasalazin, azatiyopin, siklosporin) beraber uygulandr[rnda genellikle
metotreksatrn toksik etkilerinde bir artrq beklenmez.

Siilfasalazin:
Metotreksat ve siilfasalazin kombinasyonunda, siilfasalazin folik asit sentezini inhibe ederek
metotreksatrn etkisinde bir artrga sebep olabilir ve dolayrsryla advers etkilerde artlia yol agabilir.
Ancak bu etkiler birgok gahqmanrn sonucu olarak sadece seyrek izole vakalarda bir
g<izlenebilmiqtir.

Proton-pompasr inhibit<irii:
Omeprazol veya pantoprazol gibi proton pompasl inhibitrirlerinin birlikte uygulanmasr
etkilegimlere yol agabilir: Metotreksat ve omeprzvoliin birlikte uygulamasr metotreksatm renal
eliminasyonunun gecikmesine yol agar. Pantoprazol ile kombinasyonda, bir vakada titreme ve
miyalji ile beraber 7-hidroksimetotreksat metabolitinin renal eliminasyonunun inhibe oldu[u
bildirilmigtir.

Kafein ya da teofilin igeren igecekler:
Metotreksat teofilin klerensini azaltabilir. Bu nedenle metotreksat tedavisiyle eg zamanlr
verildi[inde teofilinin serum dtizeyi izlenmelidir.

Metotreksat tedavisi srasrnda kafein ya da teofilin igeren igeceklerin (kahve, kafein igeren
alkolsiiz igecekler, siyah gay) agrn ttiketiminden kagrnrlmahdrr, gtinkii adenozin resept<irleri
iizerinde metotreksat ve metilksantinler arastnda olasr bir etkileqime yol agarak metotreksatm
etkisini azaltabilirler.
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Di[er:
Metotreksat ile antikonvtilzan ilaglar arasrnda (metotreksatm kan seviyesini di.iqtirtir) ve
metotreksat ile 5-florourasil (S-florourasilin yarrlanma <imrtini.i uzatrr) arasmda farmakokinetik
etkilegimlerin farkrnda olunmahdrr.

Leflunomid ve metotreksatrn birlikte kullanrmr pansitopeni riskini artrrabilir. Metotreksat
merkaptoptirinlerin plazma konsantrasyonlanrun artmasma yol agar. Bu etkin maddeyi igeren
ilaglann kombinasyonlannda dozun buna g<ire ayarlanmasr gerekir.

Ozellikle enfeksiyona duyarhh[rmn yiiksek oldu[u ortopedik cerrahide metotreksat ile ba[rqrkhk
diizenleyici ajanlann kombinasyonu dikkatli gekilde kullanrlmahdrr.

Nitroz oksit igeren anestetikler, metotreksattan kaynaklanan folat metabolianasrndaki bozuklu[u
artrrarak giddetli ve ting<irtilemeyen miyolesiipresyon ve stomatite yol agabilir. Bu etki kalsiyum
folinat verilmesiyle azaltrlabilir.

Kolestiramin, metotreksattn enterohepatik d<ingtisiinii engelleyerek renal olmayan
eliminasyonunu artrrabilir.

Difier sitotoksik ajanlar ile kombinasyonda, gecikmiq metotreksat klerensi oldulu dikkate
ahnmahdrr.

Metotreksat tedavisi strasmda rqrn tedavisi uygulanmasl, yumugak doku ve kemik nekrozu riskini
artrrabilir.

Metotreksat, ba[rqrkhk sistemi tizerindeki etkisine grire, aqrlara verilen yarutr bozabilir ve
immiinolojik testlerin sonuglanm etkileyebilir. Canh agrlar ile agrlama metotreksat kullanrmr
srasmda yaprlmamahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon :
Etkile$im gah gmasr yaprlmamrqtrr.

Geriyatrik popiilasyon:
Etkile$im gahqmasr yaprlmamrgtrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Do[urganhk yagrndaki kadrnlarda tedaviye baqlamadan <ince gebelik testi gibi uygun grirtilen
testler yaprlarak bir gebelik olasrh[r varsa metotreksat almmasr kesinlikle rinlenmelidir.

Qocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlar tedavi stiresince (ve tedavinin ardrndan 6 aya kadar)
etkili do[um kontrolti uygulamak zorundadrrlar. Metotreksatrn insanlarda teratojenik oldu[u
g<iriilmiigttir, bu diiqtklere velveya konjenital anomalilere yol agabilir. Metotreksatrn gebelik
dncesinde kesildiSi hastalarda, normal gebelik geligmiqtir.
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Metotreksat tedavisi srasmda kadrnlar gebe kalmamahdrr. Tedavi srasrnda hamile kalmrrsa,
metotreksat tedavisi ile ilgili fettis tizerinde gdrtilebilecek advers reaksiyon riskleri hakkrnda
trbbi danrqma ahnmahdr.

Gebelik diinemi
Metotreksatrn, gebelik dcjneminde uygulandrlr takdirde, ciddi do[um kusurlanna yol agtr[rndan
gi.ipheleni lmektedir.

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

Laktasyon diinemi
Metotreksatm yenido[an igin risk olabilecek konsantrasyonlarda anne siittine gegtipi
bilinmektedir ve bu sebeple uygulama oncesi ve uygulama stiresince laktasyon durdurulmahdrr.

Metotreksat laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. b<iltim 4.3.).

Ureme yetene[i/Tertilite
Hayvanlarda yaprlan gahqmalarda, metotreksat cizellikle ilk iig ayhk d<inemde reprodiiktif
toksisite gristermiqtir (bkz. boltim 5.3.). Metotreksat insanlarda teratojenik etki gdstermiqtir;
bunun sonucunda fetal <ili.im velveya konjenital anomaliler rapor edilmiqtir. Srnrrh sayrda hamile
kadrnrn (42) metotreksata maruziyeti sonucunda malformasyon (kraniyal, kardiyovasktiler ve
ekstremite iliqkili kusurlar) insidansrnda (l:14) artrq olmugtur. Gebelik dncesinde metotreksat
tedavisi durduruldu[unda normal hamilelikler rapor edilmigtir.

Metotreksat genotoksik etkilere sahiptir ve spermatojenezde aprr ve geri d<intilemez
bozukluklara neden olabilir. Bu nedenle metotreksatla tedavi edilen erkek hastalara tedavi
stiresince ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca baba olmamalan ve metotreksatla tedaviye baph
olasr infertilite sebebiyle dnceden spermlerinin korunmasr konusunda tavsiyede bulunulmahdrr.

4.7. Araq ve makine kullanrmt iizerindeki etkiler

Tedavi boyunca yorgunluk ve konftizyon gibi merkezi sinir sistemi semptomlan olugabilir.
Bireysel vakalarda hastarun arag ve/veya makine kullanma yetene[i smrlanmtq olabilir. Bu
durum cizellikle alkol ile birlikte almmasr halinde gegerlidir. Metotreksatrn arag ve makine
kullanrmr iizerinde minrjr veya orta dereceli etkisi vardr. Tedavi srrasmda arag ve makine
kullanrlmamasr <inerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

istenmeyen etkilerin qiddet derecesi ve ortaya grkrgr dozaj seviyesine ve uygulama srkhprna
ba[hdrr. Yine de, qiddetli istenmeyen etkilerin diiqtik dozlarda da ortaya grkabilmesinden dolayt,
hastalann krsa arahklarla doktor tarafindan dtizenli olarak izlenmesi gereklidir.

Erken tespit edilen golu yan etki geri driniigiimliidiir. Bu ttir yan etkiler olugtufiunda, doz
azaltlmah veya tedavi kesilmelidir ve almmasr uygun <inlemler almmahdtr (bkz. bdltim 4.9.).
Metotreksat ile tedavi gok dikkatli bir gekilde gergekleqtirilmelidir, gereklilili
de[erlendirildikten sonra ve yeniden olugabilecek toksisitelere karqr btiyiik bir dikkat gostererek

tedaviye tekrar baqlanrlmahdrr.
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En yaygrn advers reaksiyonlar tilseratif stomatit, ldkopeni, bulantr ve kann a[nsrnr igerir. Qok
seyrek olarak metotreksata kargr anafilaktik reaksiyonlar geliqmigtir. Diler bildirilen advers
reaksiyonlar gcizde iritasyon, halsizlik, a$ln yorgunluk, vaskiilit, sepsis, atralji/miyalji, titreme ve
ateq, bag d<inmesi, libido kaybr/iktidarsrzhk ve enfeksiyona kargr direngte azalmadr. Neoplastik
ve non-neoplastik hastahklar igin metotreksat tedavisi griren hastalarda, en yaygln Pneumocystis
carinii pn<imonisi olmak iizere firsatgr enfeksiyonlar (bazen fatal olabilen, 6rn., fatal sepsis)
bildirilmiqtir. Bildirilen di[er enfeksiyonlar arasmda pnrimoni, nokardiyozis, histoplanrtozis,
kriptokokkozis, Herpes zoster, Herpes simplex, hepatit ile yaygm Herpes simplex ve
sitomegaloviral pndmoni dahil sitomegalovirtis enfeksiyonu vardr.

Advers reaksiyonlar, sistem organ srrufi ve griri.ilme srkh[rna g<ire aqa[rdaki gibi srralanmrqtr:
Qok yaygrn (>1/10); yaygrn (>1/100 ila <l/10); yaygm olmayan (>l/1000 ila <l/100); seyrek
(-1l10.000 ila <1/1000); qok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilerniyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Qok seyrek: Sepsis, bazr durumlarda riltimle sonuglanabilen firsatgr enfeksiyonlar,
sitomegaloviriis kaynakh enfeksiyonlar. Aynca nokardiyoz, histoplazma ve kriptokokus mantan
ve yaygm Herpes simplex enfeksiyonlan rapor edilmigtir.

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kiitii huylu neoplazmalar
Yaygrn olmayan: Birkag vakada metotreksat tedavisi durduruldu[unda gerileyen lenfoma
oluqumu bildirilmigtir. Yakrn zamanda yaprlmrg bir araqtrrmada, metotreksat ile tedavinin
lenfoma insidansmr artrrdr[r kanrtlanamamrgfir.

Kan ve lenf sistemi hastahklarr
Yaygrn: Lrikopeni, anerni, trombositopeni
Yaygrn olmayan: Pansitopeni, agrantilositoz, hematopoez bozukluklan
Seyrek: Megaloblastik anemi

Qok seyrek: $iddetli seyreden kemik iliEi depresyonu, aplastik anemi. Lenfadenopati,
lenfoproliferatif bozukluk (krsmen geri ddniiqlti), eozinofili ve ncitropeni.

Hayatr tehdit eden komplikasyonlara iligkin ilk belirtiler ateg, bogaz apnsr, alrz iilseri, grip
benzeri belirtiler, giddetli yorgunluk epistaksis ve ekimoz olabilir. Kan hticrelerinin sayrsr dnemli
dlgtide dtiqerse, metotreksat kullammr hemen durdurulmahdrr.

Ba[ryrkhk sistemi hastahklarr
Yaygrn olmayan: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik qok, ateg, titreme

Qok seyrek: immiin supresyon, hipo-gammaglobulinemi, alerjik vaskiilit (qiddetli toksik
sernptom)

Metabolizma ve beslenme hastahklarr
Yaygrn olmayan: Diabetes mellitus

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn olmayan: Depresyon
Seyrek : Duygudurum de[iqiklikleri
Qok seyrek: insomnia

Sinir sistemi hastahklarr
Yaygrn: Bag a[nsr, bitkinlik, sersernleme
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Yaygrn olmayan: Vertigo, konfiizyon, depresyon, kas spazmlan
Seyrek: Hafif gegici kognitif iqlev bozuklu[u
Qok seyrek: A!n, ekstremitelerde kas zayrflrpr veya parestezi, tat de[igiklikleri (metalik tat),
menenjizm (felg, kusma) ile seyreden akut aseptik menenjit
Bilinmiyor: L<ikonsefalopati

Giiz hastahklarr
Seyrek: $iddetli gdrme bozukluklan
Qok seyrek: Konjunktivit, retinopati

Kardiyak hastahklarr
Seyrek: Perikardiyal tamponad, perikardiyal effiizyon, perikardit

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

. Solunum, giifiis bozukluklan ve mediastinal hastahklarlv Yaygrn: interitisyel alveolit/pndmoni nedeniyle pulmoner komplikasyonlar ve bunlann sonucu
<iliim vakalan (metotreksat tedavisinin dozu ve stiresine balh olmaksrzrn). Tipik belirtileri genel
hastahk hali, kuru ve balgamsrz dksiirtik, nefes darh[rndan dinlenme suasmda dispneye kadar
varan solunum giiglii$i, gtipiis a[nsr ve ateq. Bu tiir komplikasyonlar gririildiigii zaman
metotreksat tedavisi derhal durdurulmah ve bir enfeksiyonun olup olmadr[rndan emin
olunmahdrr (pncimoni dahil).
Yaygrn olmayan: Pulmoner fibrozis
Seyrek: Farenjit, solunum felci, rikstiriik gibi bronqiyal astrm benzeri reaksiyonlar, dispne ve
akci[er fonksiyon testlerinde patolojik de[igiklikler
Qok seyrek: Pneumocystis carinii pncimonisi ve diler akci[er enfeksiyonlan, kronik obstriiktif
akciler hastahfir, plevral effiizyon

Gastrointestinal hastahklar
Qok yaygrn: Abdominal a[n, stomatit, mide bulantrsr, iqtah kaybr, dispepsi, kusma, oral mukoza
inflamasyonu ve tilseri (dzellikle metotreksat uygulamasrndan sonra 1Lk24-48 saat igerisinde)
Yaygrn: Diyare (tizellikle metotreksat uygulamasrndan sonra ilk24-48 saat igerisinde)

\- Yaygrn olmayan: Gastrointestinal tilserler ve kanama
Seyrek: Enterit, melena, diq eti iltihabr, malabsorpsiyon

Qok seyrek: Toksik megakolon, hanaternez

Hepatobiliyer hastahklarr
Qok yaygrn: Karaci[er enzimlerinde (ALT [SGPT], AST [SGOT], alkalin fosfataz ve bilirubin)
ytikselme
Yaygrn olmayan: Karaci[er sirozu, hepatik fibniz ve karaci[er yallanmasr (diizenli arahklarda
izlenen karacilerle iligkili enzimlerin normal de[erlerine ra[men), serum albiimininde diiqiiq
Seyrek: Akut hepatit ve hepatoksisite

Qok seyrek: Kronik hepatitin reaktivasyonu, akut karaciper nekrozu, karaci[er yetmezlipi
Buna ek olarak, Herpes simplex hepatiti ve karaci$er yetmezli[i g6zlenmiqtir (bkz. briltim 4.4.).

Deri ve deri altr doku bozukluklarr
Yaygrn: Ekzantem, eritem, kagrntr
Yaygrn olmayan: Iqrla karqr hassasiyet, alopesi, pigmentasyon artt$l, Herpes zoster, iirtiker,
bozulmug yara iyileqmesi, romatoid artrid nodiillerinde artrg, ps<iriyazisli hastalarda deri iilserleri
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ve ultraviyole radyasyon maruziyeti durumunda psririyazis lezyonlannda krittilegme, giddetli
toksik belirtiler: vaskiilit, herpetiform deri d<ikiintiileri, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz (Lyell sendromu).
Seyrek: Trrnaklarda pigmentasyon arfiqr, onikoliz, akne, peteqi, ekimoz, eritema multiforme,
deride eriternatdz kabarmalar

Qok seyrek: Akut paroniqi, fiironktiloz, telenjiyektazi, hidradenit

Kas-iskelet bozukluklarr, baf doku ve kemik hastahklarr
Yaygrn olmayan : Artralji, miyalji, osteoporoz
Seyrek: Stres krn[r

Biibrek ve idrar yolu hastahklan
Yaygrn olmayan: Mesane iltihabr ve iilserasyonu (muhtemelen hemattiri), diziiri
Seyrek: Bribrek yetmezlili, oligoiiri, aniiri, azotemi

Qok seyrek: Proteiniiri

Ureme sistemi ve meme bozukluklarr
Yaygrn olmayan: Vajinal iilser ve inflamasyon
Seyrek: Oligospermi, menstiirasyon bozuklulu
Qok seyrek: Libido kaybr, impotens, vajinal akrnfi, krsrhk, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliEkin hastahklar
Qok seyrek: Ateq

$tipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr
Ruhsatlandrrma sonrasl giipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr biiytik 6nem
taqrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saplar. Sa[hk mesle[i mensuplanrun herhangi bir qtipheli advers reaksiyonu Ttirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)' ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.sov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

Doz aqrmr semptomlan:
Pazarlarna sonrasl deneyimde doz aqrmmrn genel olarak oral uygulamadan sonra meydana
geldili gtizlenmigtir. intravenriz ya da intramtiskiiler uygulama sonraslnda da doz aqrmr
g<irtilmiiqttir.

Oral doz afrmma iliqkin raporlarda haftahk doz yanhqhkla gtinltik olarak ahnmrqtr (toplam doz
olarak veya belirli dozlara aynlmrq gekilde). Metotreksatrn toksisitesi baqhca hematopoietik ve
gastrointestinal sisternde g<irtiliir.

Belirtiler arasrnda lcikopeni, trombositopeni, anemi, pansitopeni, ndtropeni, kemik iligi
baskrlanmasr, mukoza iltihabr, stomatit, a[rz iilseri, bulantr, kusma, gastrointestinal yara ve fllser
ile kanamalar vardrr. Bazr hastalar agln doz belirtileri gdstermemiqtir.

Haftada bir oral olarak almmasr gereken metotreksatrn giinde bir kez ahnmasryla, dltimciil
sonuglan da olabilen doz aqrmlarr oldu[u bildirilmiqtir.

Sepsis, septik gok, bdbrek yetmezli[i ve aplastik anemi nedeniyle <iliim vakalan bildirilmigtir.
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Doz aqrmmda tedavi:
Kalsiyum folinat, metotreksatrn toksik istenmeyen etkilerini n<itralize etmek igin spesifik bir
antidottur. Dtiqiik metotreksat dozlannda l<ikosit seviyesinin dtigmesi durumunda krsa bir siire
iginde 6-12 mg kalsiyum folinat intravenciz veya intramtiskiiler olarak uygulanmahdrr; ardrndan
aynr doz 3-6 saat arahklarla uygulanrr (en az 4 defa). Bu iqleme metotreksat serum seviyeleri 10-
7 mol/L'nin altrna dtiqene kadar devam edilmelidir.

Qok btiyiik doz aglml vakalarrnda, renal ttibtillerde metotreksat velveya metabolitlerinin
g6kmesinin tinlenmesi igin hidrasyon ve tiriner alkalizasyon gerekebilir. Ne hemodiyalizin ne de
peritoneal diyalizin metotreksat eliminasyonunu arffrdr[r g<izlenmemiqtir. Ytiksek akrgh bir
diyalizdr kullanrlarak gergeklegtirilen akut, intemitant hemodiyaliz ile etkili bir metotreksat
klerensi bildirilmiqtir.

Romatoid artrit, ps<iriyatik artrit veya ps<iriyazis vulgarisli hastalarda folik asit veya folinik asit
verilmesi metotreksatrn toksisitesini azaltabilir (gastrointestinal semptomlar, aprz mukozasrrun
iltihabr, sag dcikiilmesi ve karaci[er enzimlerinin ytikseliqi) (bkz. briliim 4.5.). Folik asit igeren
ilaglan kullanmadan tince, dzellikle 50 yag iizeri yetigkinlerde, mevcut bir Brz vitamin eksikligi
maskelenmiq olabilece[inden B12 vitamin seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJiK OZnlriru,rn

5. l. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapotikgrup: Antimetabolitler;Folikasitanaloglan
ATCkodu; L0lBA0l

Metotreksat antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar srnrfindan bir folik asit ttirevidir.
dzelikle hiicre b6ltinmesinin 563" fazrnda etki gristerir, dihidrofolat rediiktaz enziminin
kompetitif inhibisyonuyla dihidrofolatrn DNA sentezi ve hiicresel replikasyon iqlevi
basamaklarrnda gerekli olan tetrahidrofolata drintiqiimtinti dnleyerek etki gristerir. Malign
hticreler, kemik ili$i, fetal hiicreler, bukkal ve intestinal mukoza ve idrar kesesi hticreleri gibi
aktif olarak gofialan dokular metotreksatm etkilerine genellikle daha duyarhdrr. Malign
dokulardaki hiicresel go[alma normal dokulardakinden daha fazladr ve metotreksat, normal
dokularaa irreversibl hasar vermeden malign biiyrimeyi etkileyebilir.

Romatoid anrit tedavisinde etki mekanizmasr bilinmemektedir; ba[rgrkhk sistemini etkileyebilir.

Psoriyaziste derideki epitel hiicrelerin go[alma hrzr normal deriye gdre daha fazladrr. Bu
go[alma hrzr metotreksat kullanrmryla kontrol altrna ahnmaktadrr.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler
Metotreksat san ya da turuncu, kristal, hidroskopik tozdur. Diliie mineral asitler, alkali
hidroksitlerin diltie gcizeltilerinde ve karbonatlarda g<iztintir. Pratik olarak suda, o/o 96'hk
etanolde ve metilen klortirde qozumez.

Emilim:
Metotreksatrn 0.1 mglkg'hk dozlannda metotreksat mide ba[rrsak yolundan tamamen emilir,
daha yiiksek dozlan tamamen emilmeyebilir. Metotreksatrn oral uygulama sonrasmdaki serum
konsantrasyonlan i.v. uygulama sonrasrndanbiraz daha dtigiik olabilir. Dtigtik dozda (7.5 mglm2
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ile 80 mdmz viicut ynzeyi) metotreksatrn ortalama biyoyararlarumr yaklaqrk o/o 70'tir, ancak
belirgin bireyler arasr ve birey igi dalgalanmalar (% 25-100) mtimktindtr. Azarri serum
konsantrasyonlanna l-2 saat iginde ulaqrlrr.

Metotreksat 2x2.5 mg oral uygulandrktan sonra hzhca absorbe olur, 0.83 saatte Tn,uk'o ulaqrr.
Ortalama maksimum serum konsantrasyonu 170 nglml'dir.

DaErhm:
Metotreksatrn yaklaqrk % 50'si plazma proteinlerine ba[lamr.

Metotreksat etkili bir qekilde hiicre membranlarmdan gegebilir. ilacrn en yiiksek
konsantrasyonlan bdbrekler, safra kesesi, dalak, karacifier ve deride olup genig bir qekilde viicut
dokulanna da[rlrr. Giinltik dozlann tekrarlanmaslnln bir sonucu olarak kahcr serum
konsantrasyonlan ve doku akiimtilasyonu olugabilir. Metotreksat plasenta bariyerini geger ve
stitle atrlrr.

0.06 mg/kg ya da tizerindeki oral dozlann uygulamasl somaslnda ilacrn serum yanlanma 6mrii
2-4 saattir; ancak 0.037 mg/kg'hk oral dozlar uygulandr[mda serum yanlanma cimriiniin 8-10
saate grktr[r bildirilmi gtir.

Biyotransformasyon:
Uygulanan metotreksatrn yaklaqrk %o lO'u karaciper yoluyla metabolize olur. Baqhca metabolit 7-
hidroksimetotreksattrr.

Eliminasyon:
Atrhm, b<ibreklerden esas olarak de[iqmeden, glomerular filtrasyon ve proksimal ttibiilden aktif
sekresyon yoluyla olur.

Safra ile yaklagrk % 5-20; metotreksat veo/o l-5;7-hidroksimetotreksat olarak atrlrr. Belirgin bir
enterohepatik dcingiisti oldulu g<izlenir.

Bdbrek fonksiyonlannln bozuldu[u durumlarda, eliminasyon belirgin bir qekilde uzamaktadtr.
Aynca salisilatlar gibi zayrf organik asitlerin eg zamanh uygulanmasr metotreksat klerensini
baskrlayabilir. Azalan karaci[er fonksiyonu olan hastalarda atrhmrn bozulup bozulmadr[r hentiz
bilinmemektedir.

DoErusalhk/doErusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite
Farelerde, srgan ve kdpeklerde yaprlan kronik toksisiteye iligkin aragtrrmalarda toksik etkiler
gastrointestinal lezyonlar, miyelostipresyon ve hepatotoksisite geklinde ortaya grkmrqtrr.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel
Srqanlarda, farelerde ve hamsterlerle yaprlan uzun siireli araqtrrmalarda metotreksattn
tiimrirojenik potansiyel oldu[una dair bir kanrt gririilmemigtir. Metotreksat, in vitro ve in vivo
gen ve kromozomal mutasyonlan indiiklemektedir. insanlarda bir mutajenik etki qtiphesi

mevcutfur.
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Urerne Toksisitesi
Teratojenik etki dort ttirde (srgan, fare, tavpan, kedi)
insanlardakine benzer malformasyonlar oluqmamrqtrr.

6. FARMAS6TiT oZnlriXlnn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Patates nigastasr

Mikrokristalin seltiloz
Magnezyum stearat
Kolloidal silikon dioksit
Laktoz monohidrat

6.2. Gegimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf iimrii

36 aydrr.

tespit edilmigtir. Rhesus maymunlarda

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25 oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve iqerifi

100 tabletlik polietilen kapakh polietilen bir qiqede kullanma talimatr ile birlikte kanon kutuda
sunulur.

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er Ozel iinlemler

Kullanrlmamrp olan tiriinler ya da materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolti Y<inetmeli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrmn Kontrolii Yrinetmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

MED ifeq San. ve Tic. A$.
Veko GizPlaza, Maslak Mh. Meydan Sk.
No: 3 K:5-6, Maslak

$iqli/istanbul
Tel : (0212) 367 91 00
Faks : (0212)2902482

8. RUHSAT NUMARASI

tt6l90
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9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT yENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 13.12.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 04.12.2013

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi

v
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