KULLANMA TALIMATI

METHOTREXATE DBL 500mg /20ml Enjektabl
Kas icine, toplardamar icine, arter icine uygulanir.

o Etkin madde: 500 mg metotreksat
o Yardimct maddeler:  Sodyum hidroksit, sodyum klorir, enjeksiyonluk su

Bu ilac kullanmaya baglamadan &mce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinki sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatom saklayimz. Daha sonra tekrar okumaya ihtivag duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa litfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Bu ilag kigisel olarak sizin igin regete edilmistir, bagkalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullammi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilaci
0 kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag hakkinda size onerilen dozun diginda yiiksek
veya diigiik doz kullanmayniz.

-

Bu Kullanma Talimatinda:

1. METHOTREXATE DBL nedir ve ne igin kullanilir?

2. METHOTREXATE DBL’yi kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
; 3. METHOTREXATE DBL nasi kullamilir?

1 4.0last yan etkiler nelerdir?

" 5. METHOTREXATE DBL’nin saklanmast

Bashklan yer almaktadr.

1. METHOTREXATE DBL nedir ve ne igin kullamilur?
METHOTREXATE DBL kanser tedavisinde kullamlir. Tek basina kullanilabildigi gibi daha
¢ok diger kanser tedavisinde kullanilan ilaglarla birlikte kullamlir.

° Tedavi amagh kullammlari:
Kanser tedavisinde:
Malign (kotii huylu) hastaliklarin tedavisi, dmegin; akut lenfositik 16semi (genellikle 15 yasg
altindaki ¢ocuklarda goriilen kan kanseri), meningeal 15semi (beyin ve omurilik zarim tutan
kan kanseri), non-Hodgkin lenfoma (lenf digiimleri disinda bazi organlardaki lenf dokusu
kanseri), bas ve boyun kanserleri, over (yumurtalik), mesane, serviks (uterusun bir bolimil),
mide, kalin barsak, testis, meme kanseri, kemik kanseri, koryokarsinom (dogumla iligkili kot
huylu tiimér) ve diger trofoblastik tiimorler (anne karmindaki bebegin beslenmesine yardimci
olan hiicrenin tiimérii), brons kanseri, iirotelyal karsinom (idrar yollarim orten doku) ve
santral sinir sistemi timérleri. Metotreksat tek bagna veya diger hiicre gelisimini engelleyen
ilaglar, hormonlar, 151n tedavisi ve cerrahi girisim ile birlikte uygulanabilir.

METHOTREXATE DBL kutusunda, i¢inde konsantre enj ektabl ¢bzelti igeren bir flakon
bulunur. Her flakonda 500 miligram metotreksat vardir.




2. METHOTREXATE DBL'yi kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
METHOTREXATE DBL’yi asafidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger;

Hamilelik veya emzirme dénemindeyseniz,

Onemli karaciger islev bozuklugunuz varsa,

Onemli bébrek islev bozuklugunuz varsa,

Kansizlik veya kemik iligi yetersizligi gibi kan hastaliklanmz varsa,

Aktif enfeksiyon hastaliklarimz, bagisiklik sistemi yetersizliginiz varsa,
Metotreksata veya ilacin igerdigi diger maddelere kars1 asin duyarhlifimz varsa,
Alkol titkketiminiz artmigsa,

Mide-barsak sisteminde yaralariniz varsa,

Genel bitkinlik durumunuz varsa kullanmayimiz

0 METHOTREXATE DBL’yi asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

 Metotreksati sadece kanser ilaglanyla tedavide deneyimli uzman doktorlann kontroli
altinda kullammz.

e Metotreksat kullanirken, kan hastaliklan ile ilgili depresyon, bobrek yetmezligi, peptik
iilser (midedeki aside bagh olusan mide barsak kanali yaralanmalan), iilseratif kolit
(enfeksiyona bagl olusan yaralanmalarla belirgin barsak iltihab), tilseratif stomatit
(kiigiik yaralarla belirgin agiz iltihaby), ishal, genel bitkinlik durumunuz varsa
doktorunuza bunlar hakkinda bilgi veriniz. Metotreksat cocuklarda ve yaghlarda son
derece dikkatle kullamimahdur.

e Mide-barsak kanali zehirlenme belirtileri (ag1z iltihabu ilk bulgudur) tedavinin
kesilmesine isaret eder, aksi takdirde tedavi devam ederse kanamali barsak iltihabi ve
barsak delinmesi sonucu &liim meydana gelebilir. Bu tir belirtiler gbzlerseniz
doktorunuzu uyarniz.

e Metotreksat iireme yetenegi ve sperm sayisinda azalmaya, kadinlarda adet bozukluguna

e ve adet gérememeye neden olabilir. Bu etkiler ilacin kesilmesiyle énlenebilir. Bunun
5tesinde, metotreksat insanlarda anne karmindaki bebege ait zehirlenme ve kusurlara
neden olur ve diigiige neden olabilir. Eger eslerden biri metotreksat kullamyorsa, tedavi
siiresince ve tedavisinin kesilmesinden sonra en az 3 ay uygun bir dogum kontrol
yontemi kullanilmahdur.

e METHOTREXATE DBL diisiik dozda kullanilsa dahi, ciddi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
Bu etkileri erken belirleyebilmek igin, doktorunuz check-up ve bazi laboratuvar testleri
yaptirmamzi isteyecektir.

e Tedaviniz baslamadan énce, kan hiicrelerinizin sayisinm yeterli olup olmadifini,
karaciger fonksiyonlarimzi, kan serumu albiimin (kandaki bir protein) seviyelerim ve
bsbrek fonksiyonlannizi kontrol etmek i¢in cesitli testler yapilacaktir.

Metotreksat tedavisi siiresince ilk 6 ay boyunca en azmmdan ayda bir, sonraki dénemde ise en
azindan 3 ayda bir agapidaki testlerin yapilmas: gerekmektedir:

e Mukoz membranlardaki degisiklikler igin ag1z ve bogaz kontroli
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Kan testleri

Karaciger fonksiyon testleri

Bobrek fonksiyon testleri

Gerekli durumlarda nefes yolu ve akeiger fonksiyon testleri

Bu tibbi iiriin her flakonda 38,1 mg  sodyum icermektedir. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar icin g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir dénemde dahi olsa sizin igin gegerliyse liitfen
doktorunuza danigimz.

METHOTREXATE DBL’nin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Uygulama ydntemi bakimindan besinlerle etkilesimi beklenmez.

Hamilelik:

Haci kullanmadan énce doktorunuza veya eczacimza daniginiz.

METHOTREXATE DBL’yi hamilelik siiresince kullanmay1iniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
daniginiz.

Emzirme:
Jlact kullanmadan once doktorunuza veya eczacinizad daniginiz.
METHOTREXATE DBL’yi emzirme doneminde kullanmayiniz.

Ara¢ ve makine kullanimi:
Bireysel hassasiyete bagl olarak ara¢ ve makine kullanma yetencginiz bozulabilir.

METHOTREXATE DBL’nin igeriinde bulunan ban yardimel maddeler hakkinda
onemli bilgiler

Bu t1bbi tiriin her flakonda 38,1 mg sodyum igermektedir. Bu durum kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar igin goz gniinde bulundurulmalidir.

Diger ilaglarla birlikte kullanimu:

Metotreksat bagisiklik sistemnini baskilayict etkiye de sahiptir, bu nedenle asilamaya kars1
bagisiklik sistemi yanitl azalabilir. Ayrica tedavi ile ayn1 zamanda bir canl1 as1 kullammi agir
bir antijenik (viicuda giren yabanci madde) reaksiyona neden olabilir.

Agn ve iltihap i¢in kullamlan salisilat grubu ilaglar , siilfonamidler, tetrasiklin ve
kloramfenikol, siprofloksasin gibi antibiyotikler, sara hastaliginda kullanilan difenilhidantoin
grubu ilaglar, siilfazol, doksorubisin ve siklofosfamid gibi kanser tedavisi i¢in kullamlan
ilaglar ve barbitiiratiar ad verilen sakinlestirici ilaglar proteinlere bagh metotreksati
proteinlerden ayirabilir. Bunun sonucunda, metotreksatin kan diizeyleri artarak zehirlenmeye
neden olabilir.

Bobrek ve karaciger lizerine zararli etkileri oldugu bilinen ilaclarla (alkol de dahil) birlikte
kullammindan kagininiz.

Gut hastalifinda kullanilan probenesid ile birlikte alindiginda metotreksatin dozu
azaltilmahdur.




Folik asit iceren, ag1zdan alinan demir igeren vitamin ilaglari metotreksata cevabi
degistirebilirler. ltihap giderici, agn kesici etkiye sahip ilaglar, metotreksatin bibreklerden
atilimun bozabilir ve ciddi zehirlenme belirtilerine yol agabilir. :
Folik asit yetersizligine neden olan ilaclarla birlikte kullammu (siilfonamidler, trimetoprim-
siilfametoksazol gibi) metotreksat zehirlenmesinin artmasina neden olabilir. Ozellikle folik
asit yetersizligi gegmiginiz varsa dikkat ediniz.

Trimetoprim, siilfametoksazol gibi antibiyotik ilaglarla beraber uygulanmas: nadir vakalarda
kan hiicrelerinde azliga neden olmustur.

Siprofloksasin uygulanmasina bagh olarak metotreksatin toksik etkileri artabilir bu hastalar
dikkatle izlenmelidirler.

Vinka alkaloidleri gibi kanser tedavisinde kullanilan ilaglar hiicre i¢i metotreksat ve
metotreksat poliglutamat formlarnni artirabilir.

Metotreksatin kan diizeyler etretinat (cilt hastaliklari icin kullanlir) tarafindan artinlabilir ve
birlikte kullammlarindan sonra ciddi karaciger iltihab: bildirilmisgtir.

Fenitoin gibi sarada kullamlan, trankilizan (bir gesit sakinlestirici) ve apizdan alinan dogum
kontrol ilaglan, penisilinler metotreksatin bibreklerden atilimim azaltabilir; bu artan
metotreksat miktarlan ve kanda veya mide-barsak sisteminde zehirlenme ile sonuglanabilir.
Eger regeteli va da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullantyorsaniz veya son zamanlarda
kullandimiz ise litfen doktorunuza veya eczacinizd bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. METHOTREXATE DBL’yi nasil kullanmahyiz?
Uygun kullamim ve doz/uygulama sikhg igin talimatlar:

Doktorunuz hastaligimza bagls olarak ilacimzin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktr.
METHOTREXATE DBL kanser ilaglart kullanim konusunda deneyimli bir hekim
gozetiminde uygulanmalidir, kendi basiniza kullanmayiniz.

Uygulama yolu ve metodu
METHOTREXATE DBL seyreltildikten sonra kas igine, damar icine, arter igine uygulanir.
intratekal uygulama uygun degildir.

Degisik yay gruplan

Cocuklarda kullanimu:

Cocuklarda METHOTREXATE DBL, kullanimi igin herhangi bir dozaj 6nerisi
bulunmamaktadr.

Yashlarda kullanimi:
Yashlarda METHOTREXATE DBL, kullammm icin herhangi bir dozaj nerisi
bulunmamaktadir. Dozun azaltilmas: gerekebilir.

Ozel kullammm durumlan

Bibrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek ve/veya karaciger yetmezliginiz varsa doktorunuz sizin igin ilacimzin dozunu
ayarlayacaktir.

Eger METHOTREXATE DBL 'nin etkisinin ¢ok gii¢li veya zayif olduguna dair bir izleniminiz
var ise doktorunuz veya eczaciniz ile konugunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla METHOTREXATE DBL kullandiysaniz:
METHOTREXATE DBL 'den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmigsaniz bir doktor veya
eczacl ile konugunuz.




R e

Kazara asir1 doz alma durumunda 1 saat iginde metotreksatin verilen dozuna egdeger veya
daha yiiksek dozda kalsiyum 16kovorin uygulanmalidir. Kan nakli ve bébrek diyalizi (kanin
yapay bobrek yardimiyla temizlenmesi) gibi destekleyici tedaviler gerekebilir.

METHOTREXATE DBL’yi kullanmay1 unutursamz:
Unutulan dozlar: dengelemek igin ¢ifi doz almayiniz.

METHOTREXATE DBL ile tedavi sonlandinidiginda olusabilecek etkiler
METHOTREXATE DBL bir uzman doktor denetiminde kullanilacagi igin, tedavimzin ne
zaman sonlandirilacagima doktorunuz karar verecektir. Doktorunuzun onayi olmadan
METHOTREXATE DBL tedavisini durdurmak hastaliginizin daha kétiiye gitmesine neden
olabilir. Doktorunuzun onay1 olmadan tedaviyi sonlandirmayimz.

4. Olas: yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaclar gibi METHOTREXATE DBL’nin igeriginde bulunan maddelere duyarl olan
kisilerde yan etkiler olabilir.

Genelde yan etkilerin sikli1 ve siddetinin dozla iligkili oldugu diistiniiimektedir.

Olast yan etkiler agagidaki kategorilere gore listelenmektedir.

Cok yaygin : 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olinayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek: 1000 hastamun birinden az fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Cok yaygmm

Enfeksiyona karst direng azalmasi, yutak iltihabi

L.5kopeni denilen kandaki beyaz hiicrelerde azalma

Sersemlik, bas agrisi

Allerjik (anafilaktik) reaksiyonlar

Yutkunamama, hafif kas felci, konugma bozukluklan viicudun bir yansinda hareket

giicliniin azalmasi ve kasilmalar da yiiksek doz uygulamalardan sonra ortaya cikmmgtir.

o Karmna ait rahatsizlik, ilseratif stomatit (kiigiik yaralarla belirgin agiz iltihab1), bulanty,
mukoz membranlarin (digan agilan boslufu ddseyen tabaka) iltihab1 (en sik olarak
apiz iltihab, digeti iltihab: ve hatta barsak iltihabi, barsakta yara olusumu ve kanama)

e Karaciger enzimlerinde belirgin artig, alkalin fosfataz ve bilirubin seviyelerinde artis

Yaygm
o Ates
e Kandaki beyaz hiicrelerin azlifiyla birlikte kemik iligi baskilanmasi en sik bulgudur,
ancak kanda trombosit azhigi, kansizlik veya herhangi bir bulguyla birlikte ortaya
¢ikabilir.
Istahsiziik
Uyusukluk
Bulanik gérme
Cesitli bolgelerde damar iltihabs, kanama meydana gelebilir.
Siklikla eozinofili (kandaki beyaz hiicrelerin bir gesidinin azalmasi) ile iliskili kisa
siireli ve siddetli gelisen veya uzun sireli doku veya organ bosluklannda gelisen
zatiirre ortaya gikabilir ve dliimler bildirilmistir.
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Bulant:, kusma, agiz iltibabi, ishal

Eklem agrist

Ustime, agin yorgunluk, kirginhik, nekroz (doku &liimii), titreme
Kaginty, ciltie kagintil gecici kabarcik, kizanklik

Yaygn olmayan

Firsatg1 enfeksiyonlar , cesitli bolgelerde uguk, akciger iltibabi, enfeksiyon geligebilir.
Kanda trombosit azhgi, kanda her ¢esit hiicrenin azalmast, agraniilositoz (kandaki
beyaz hiicrelerin bir gesidinin ileri derecede azalmas:)

Nétropeni (kanda notrofil denen hiicrelerin azalmas)

Kanda gama globiilin maddesinin azlifn

Depresyon, zihin karigikhg, ruhsal degisiklikler

Diisiik doz metotreksattan sonra, gegici ince biligsel islevlerde bozukluk, alisilmadik
kraniyal (kafa ile ilgili) duyumlar bildirilmigtir.

Kalp gevresinde s1v1 toplanmast

Burun kanamasi, akcigerdeki bag dokusu arti, zatiirre, alveol (hava kesecigi) iltihab,
nefes darlig1, gdgiis zarina sivi toplanmasi

Libido kayby/ impotans (erkekte cinsel gii¢stizliik), vajina yaralan, vajina iltihabi, idrar
yolu iltihabi, idrar gikarmada giiclilk, idrar ¢ikaramama

Sa¢ dokiiimesi, Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz ad1 verilen
asin duyarlilik reaksiyonlan

Cilt dokiintiileri, 1518a hassasiyet, kurdesen, deriye renk veren pigment maddelerinde
artis, yara iyilesmesinin bozulmasi

Karacigerde yagh metamorfoz (baskalasma), uzun siireli karaciger fibrozu

Kandaki albiimin ad verilen proteinin miktarinda azalma

Seyrek

Kusa siirede ve siddetli geligen karaciger iltihabi ve karaciger hasan

Akne, deride berelenme, eritema multiforme adi1 verilen ve cilt ile mukoz
membranlarda olusan agir1 duyarhhk reaksiyonlari, ciltte bogumlanma (nodiil
olusumu), tirnaklarda pigment artis1, trmaklann gevsemesi veya diismesi, romatizmal
bogumlarda artma

Kanda iirik asit, iire ve kreatinin maddelerinde artrna

Cok seyrek

Asint duyarlilik reaksiyonlar, romatizmaya benzeyen doku kitleler: olusumu

Yiiksek dozlan takiben gogiis zar kaynakh agn ve gbgiis zan kalinlagmast igeren bir
hastalik tablosu rapor edilmistir.

Metotreksatin barsak i¢ tabakas: iizerine etkisi, besinlerin kotil emilimine veya toksik
megakolona (kolonun geniglemesi ve delinmesine yol agan hastalik tablosu) yol
acmistir.

Hem radyasyonla hem de giines 15121 ile hasarlanmis deride “recall” fenomeni denilen
rahatsizhik bildirilmigtir.

Karaciger bozukluklari, hepatitin uzun siireli olarak tekrar aktive olmasi karacifer
yetmezligi

Telanjektazi (belli bir bolgede kiigiik kan damarlarinin geniglemesi), deride gok sayida
¢iban olugumu, trnak kaki iltihab1




Kanser gelisimi, genetik degisim, iireme yetenegi bozuklugu:

Metotreksatin  hayvanlarda somatik hiicrelerde ve insaplarda kemik iligi hiicrelerinde
kromozomal hasara neden oldugu bildirilmigtir. Bu etkiler gegici ve geri dontistimlidiir.
Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, timér olusumu (lenfoma, genellikle geri donisiimlii)
riskinde artisa neden olur fakat deliller tam degerlendirme yapmak igin yetersizdir.
Metotreksatin insanlarda tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki kisa bir siire
iginde iireme yeteneginin ve spermin azalmasina, kadinlarda adet bozukluklarina ve adet
gorememeye neden oldugu bildirilmistir.

flave olarak metotreksat insanlarda embriyotoksisite (anne karnindaki bebekte olugan zarar),
diisik ve anne karmindaki bebekte bozukluklara neden olur. Dolayisiyla tireme tizerindeki
olas: etki riski gocuk dogurma ¢agindaki hastalara anlatilmahdir. '

Eger bu kullanma talimatinda bahsi gegmeyen herhangi bir yan etki ile karsilagirsaniz, liitfen
doktorunuzu veya eczacimizi bilgilendiriniz.

5. METHOTREXATE DBL’nin saklanmasi
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

25 °C*nin altindaki oda sicakliklarinda, 1g1ktan korumak icin ambalajinda saklayiniz.
T1bbi iriin sadece tek kullamm igindir. Sadece taze ve berrak ¢ozeltileri kullanmiz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra METHOTREXATE DBL yi kullanmayimz.

Ruhsat sahibi:

ORNA flag Tekstil Kimyevi Mad.San. ve Dig Tic. Ltd.
Fatih Sultan Mchmet Cad. Yayabeyi Sokak No:9/4-5-6
Kavacik — [stanbul

Uretim yeri:

Hospira Australia Pty I.td
Mulgrave, Victoria, Avustralya

Bu kullanma talimati onaylanmustir.

{&SACIDAKi BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR

Kullanima hazirlama ve imha talimatiari:

Diger potansiyel toksik bilesikler gibi dikkatle hazirlanmasi ve kullanilnias: gereklidir.
Parenteral metotreksat preparatlan antimikrobiyal bir madde icermez. Kullanilmayan
konsantre enjektabl ¢ozelti atilmalidir.

Parenteral metotreksat preparatlan % 0.9 sodyum klorir, glikoz, sodyum kloriir ve glikozun
intravenéz inflizyon sivilan ile diliie edildiginde 24 saat stabildir.
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Aym inflizyon kabinda metotreksat ile birlikte baska ilaglar kangtirilmamalidir.

Sitotoksik ilaclarin kullammu: Sitotoksik ilaglar sadece egitimli personel tarafindan
belirlenmis sahalarda kullanilmahdir. Calisma ylizeyi atilabilen plastik arkali absorban kagit
ile kaplanmig olmalidir. flacin kaza ile gbze ve deriye temas etmemesi i¢in koruyucu eldiven
ve gozlik kullamlmas: gerekir.

Metotreksat vesikant degildir ve deri ile temasa geldiginde deriye zarar vermez. Fakat derhal
su ile yikanmalidir. Gegici bir batma hissi krem ile tedavi edilebilir. Herhangi bir yol ile belli
miktar metotreksat sistemik absorpsiyon tehlikesi varsa kalsiyum lokovorin verilmelidir.
Sitostatik preparatlar hamile personel tarafindan kullanulmamalidir.

Herhangi bir dokiilme veya atik materyal yakarak yok edilir. Yakma temperatiirii hakkinda
bir 6zel tavsiyemiz yoktur.

Sitostatikler kilavuzuna gére kultanlir.




