Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/130/metoject-25mg-2-5-ml-kull-haz-enj-sol-iceren-

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO4AX03
KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi UCRUNUN ADI

METOJECT 25 mg/ 2,5 mL Enjeksiyonluk Soliisyon Iceren Kullanima Hazir $iringa

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

(1 mL icin)

Etkin madde:

10 mg Metotreksat’a esdeger 10,96 mg Metotreksat disodyum igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 7,70 mg
Sodyum hidroksit 2,00 mg

Yardimel maddelerin tam listesi igin bolim 6.1’e bakiniz.

® 3. FARMASOTIK FORM
Kullamima hazir siringa iginde infiizyon igin steril/apirojen konsantre ¢ozelti.
Berrak, san ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kanser tedavisinde:

Malign hastaliklann tedavisi, 6rnegin; akut lenfositik losemi, meningeal losemi, non-Hodgkin
lenfoma, bas ve boyun karsinomlari, over, mesane, serviks, mide, kalin barsak, testis, meme
kanseri, osteosarkom, koryokarsinom ve diger trofoblastik tiimorler, bronkojenik karsinom,
firotelyal karsinom ve santral sinir sistemi tiimorleri. Metotreksat tek bagina veya diger
sitostatik ilaglar, hormonlar, radyoterapi ve cerrahi girigim ile kombine olarak uygulanabilir.

Kanser dis1 tedavilerde:
Romatoid artrit tedavisinde.

. Ozellikle yaygin psoriazis, yaygin piistiller psoriazis, psoriatik artrit veya psoriatik tirnak
hastahig gibi psoriazislerin tedavisinde.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Kanser tedavisinde

Yetiskinler ve cocuklar:

15 mg’lik bir maksimum doz ve 5 mg/ml maksimum konsantrasyon onerilen intratekal veya
intraventrikiiler uygulamalar hari¢, dozaj hastamin viicut agirhgina veya viicut ylizeyine
dayandirilir. Dozlar hematolojik  yetersizlik durumlarinda ve karaciger ya da bobrek
yetmezligi durumlarinda azaltilmalidir. Daha biiyiik dozlar (100 mg’dan daha fazla) genellikie
24 saati agmayan bir siirede intravendz infiizyon ile verilir. Dozun bir kismi baslangigta hizl
intravendz bir enjeksiyonla verilebilir.

Dozaj semas: klinik kullamma baglt olarak 6nemli dlciide degiskendir.
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Metotreksat, tek basina ve diger sitotoksik ilaclarla, hormonlar, radyoterapi veya cerrahi
miidahalelerle birlikte ¢ok gesitli neoplastik hastaliklarin tedavisinde bagariyla kullanilmugtir.
Dolayisiyla dozaj semasi ozellikle 150 mglmz’den daha fazla uygulandigt durumlarda klinik

kullanima bagl olarak 6nemli Slgiide degiskendir, bu tedavi rejimlerini, normal hiicreleri
toksik etkilerden korumak igin kalsiyum folinat uygulamas: takip eder.

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

Asapidaki dozlar sadece omekleme i¢in verilmigtir:

Losemi:

4 — 6 hafta icin, giinde bir defa diger sitostatik ajanlarla kombinasyonda 3,3 mg/m2

[ki haftada bir 2,5 mg/kg.

idame tedavisinde haftada 30 mg/m”.

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

Non-Hodgkin lenfoma:

Kombinasyon tedavisi haftada bir veya 3 hafta araliklarla 500 mg/m’ ve 2000 mg/m’ arasinda
degisir.

Haftada bir 7500 mg/m’ IV.

Meme kanseri:
Sitostatik ajanlarla birlikte 40 mg,/m2 IV 1. giinde veya 1 - 3. giinde veya 1 — 8. giinde veya
yilda 3 defa.

Koryokarsinom ve diger trofoblastik tiimérler:
Bir hafta veya daha fazla araliklarla tedavide 5 giin icin giinde 15 ~ 30 mg.

Kanser dis1 tedavilerde:
Romatoid artrit ve psoriazis: iiriin, dermatoloji, romatoloji ve i¢ hastaliklani uzmanlari
tarafindan kullamlmalidir. Metotreksat intramiiskiiler veya subkutan uygulanir.

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

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

Her iki tedavide de, terapotik etki genellikie 4 ~ 6 haftada veya daha fazla siirede elde edilir.
Hastanin durumuna bagh olarak iyilesme 8 - 10 haftada veya daha fazla siirede gozlenir. 6
hafta sonra cevap alinmazsa ve toksik etkiler gozlenmezse, doz kademeli olarak haftada 2,5
mg artirilabilir.
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Geneliikle haftalik optimum doz 10 - 25 mg arasindadir ve doz haftada 25 mg’1 agmarmalidir.
Metotreksat uzun siireli kullamminda toksik olabilen bir anti-romatik ilag oldugundan, eger
tedavi yetersiz kalmigsa metotreksat tedavisinin yan etkilerinin indiiksiyonu ile romatoid artrit
geligimi ve hastahigin siddetlenmesi arasinda bir denge kurulmalidir. Doz, hastamin cevabina
gore ayarlanmalidir. Eger 25 mg ile 12 hafta sonra yamt alinmamigsa metotreksat
kesilmelidir. Eger metotreksat ile yeterli yanita ulagilirsa idame dozu olasi en diigiik etkili
doza azaltilmalidir. Optimal tedavi siiresi bilinmemektedir fakat onbilgiler baslangigta olusan
etkinin devam eden idame dozu ile en az 2 yil igin aym kaldigin gostermektedir. Tedavi
kesildiginde semptomlar 3- 6 hafta icinde geriye donebilir. Psoriazis hastalarinda metotreksat
kullanimt konvansiyone! topikal tedavilere geri donilebilmesine izin verebilir. Ilave olarak,
herhangi bir idiyosenkrazi durumunu tespit etmek igin tedavinin baslangicindan bir hafta once
bir baslangg test dozu verilebilir.

Hastalar, tedavinin risklerl hakkinda tamamen bilgilendirilmelidir ve doktor, metotreksat
tedavisine baslamadan oOnce karaciger fonksiyon testleri yaparak karaciger toksisitesi
belirtisine ozellikle dikkat etmelidir ve bu tedavi sirasinda 2- 4 ay araliklarla tekrarlanmalidir.
Daha yilksek dozlar akciger ve kemik iligi toksisitesinde oldugu kadar karaciger icin de
dikkatli uzun siireli kontrol gereklidir.

Metotreksatin olasi uzun siireli toksisitesini azaltmak igin folik asit (giinde 1- 2 mg) veya
folinik asit (haftada bir 2,5 — 5 mg, metotreksattan 8 — 12 saat sonra) e zamanh olarak
uygulanmalidir. Folik asit ve folinik asidin (kalsiyum folinat) bu dozlar1 metotreksatin
terapotik etkinlifini bozmaz.

{lave olarak, aspirin veya parasetamol, metotreksat ile birlikte dikkatle kullamimahidir. Clinkii
bu kombinasyonlar anormal karaciger degerlerine sebep olacaktir. Karaciger test
anormallikleri diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar ile daha az olugur.

Uygulama sekli:

Yetiskinler ve gocuklar:

Metotreksat intramiiskiiler, intravendz (bolus enjeksiyon veya infiizyon seklinde), intratekal,
intra-arteriyel ve intraventrikiiler yolla verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek yetmezlifi olan hastalarda doz azaltilmasi gerekmektedir. (Bkz. Boliim 4.4. Ozel
kullanim uyarilan ve onlemleri).

Karaciger bozuklugu durumunda dikkatli kullanimalidur. Siddetti karaciger fonksiyon
bozuklugu durumunda kullanilmamahidir (Bkz. Bolim 4.3. Kontrendikasyonlar ve Bolim 4.4.
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemlert).

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda metotreksat kullamimi i¢in herhangi bir dozaj &nerisi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Yashlarda dozun azaltilmasi gerekebilir.

4.3, Kontrendikasyonlar

+ Hamilelik ve laktasyon

+ Fibroz, siroz veya hepatit dahil onemli karaciger fonksiyon bozukluklari

« Onemli bobrek fonksiyon bozuklugu

+ Kemik iligi hipoplazisi, 16kopeni, trombositopeni, anemi gibi kan diskrazileri
« Aktif infeksiydz hastaliklar, immiin yetersizlik sendromu tanisi
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Metotreksata veya formiilasyondaki diger bilesenlere kars asir duyarhilik
Artan alkol tiiketimi

Gastrointestinal sistem iilserleri

Genel bitkinlik durumu

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri
Metotreksat sadece antineoplastik kemoterapisinde deneyimli onkoloji uzmam doktorlarin

kontrolii altinda kullamlabilir.
Tedaviye baslamadan once gogiis ronigent onerilebilir.

Oliimciil veya ciddi toksik reaksiyon olasihifindan dolayi, hastalar hekimler tarafindan riskler
konusunda detayl olarak bilgilendirilmeli ve siirekli gozlem altinda tutulmahdir.

Psoriyazis tedavisinde metotreksat kullanimu ile oliimler bildirilmistir.

Psoriyazis tedavisinde metotreksat kullanimi; diger tedavilerle yeterli cevap alinamayan,
ciddi, inatg1, kisinin giinlik aktivitelerini engelleyici psoriyazisi bulunan hastalar ile
simrlandinimalidir  ve  yalmzca tani, biyopsi ve/veya dermatolojik konsiiltasyon ile
dogrulandiginda uygulanmalidir.

Tedavi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda tam kan saytmlari yakindan takip edilmelidir.
Beyaz kiire veya platelet sayilarinda klinik agidan belirgin bir diigme gelisirse, metotreksat
hemen kesilmelidir. Hastalara enfeksiyonun belirgin tiim semptom ve bulgularinu bildirmeleri
tavsiye edilmelidir.

Metotreksat ozellikle yliksek dozlarinda veya uzun siireli tedavide hepatotoksik olabilir.
Karaciger atrofisi, nekroz, siroz, yag dengesinde degisiklikler ve periportal fibroz
pildirilmistir. Degisiklikler, daha ©nceden gastrointestinal veya hematolojik toksisite
belirtileri olmadan meydana gelebildiginden, hepatik fonksiyonlarin tedavinin baglamasindan
once saptanmasi ve tedavi boyunca diizenli olarak takip edilmesi sarttir. Onemli hepatik
forksiyon anomalileri geligirse verilecek metotreksat dozlari en azndan iki hafta igin
ertelenmelidir. Daha onceden var olan karaciger hasari veya fonksiyon bozukluklarinin
bulunmasi ozel bir dikkat gerektirmektedir. Hepatotoksik olma ihtimali olan (alkol dahil)
ilaglarla birlikte kullammindan kagimlmalidir.

Metotreksatin teratojenik oldugu gosterilmigtir. Konjenital anomalilere ve/veya fotal oliimlere
neden olmustur. Bu yiizden yararlarmin risklerinden daha agir bastina dair yeterli medikal
kanit olmadifn sirece gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullamimasi tavsiye
edilmez. Metotreksat hamile psoriyatik hastalara verilmemelidir.

Bébrek fonksiyonlan tedavi oncesi, siiresince ve sonrasinda yakindan takip edilmelidir.
Belirgin bébrek bozukluklarinin ortaya ¢ikmas: durumunda dikkatli olunmalhidir. Bobrek
yetmezligi bulunan hastalara daha diigiik dozlar uygulanmalidir. Yiksek dozlar metotreksatin
veya metabolitlerinin bobrek tiibiillerinde ¢kmesine neden olabilir. Onleyici bir tedbir olarak
fazla siv1 yitklemesi ve oral ya da intravenoz olarak sodyum bikarbonat (5 x 625 mg tablet,
her 3 saatte bir) veya asetazolamid (500 mg oral yoldan giinde 4 kez) ile idrar pH’smn 6,5 —
7,0 ye alkalilendirilmesi snerilmektedir.

Metotreksat biiyiik dlglide bobrekler yoluyla atilir. Bébrek fonksiyon bozukluklari varhiinda
kullanim toksik miktarlarin birikimi veya buna ek bobrek hasariyla sonuglanabilir.,
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Diyare ve lilseratif stomatit siklikla goriilen toksik etkilerdendir ve tedavinin kesilmesini
gerektirir, aksi takdirde hemorajik enterit ve intestinal perforasyon sonucu oliim meydana
gelebilir.

Metotreksat, tedavi siiresince gametogenezi etkiler ve fertilitede tedavinin sonlandiriimas: ile
geri dondigi diigiiniilen azalma ile sonuglanabilir. Hastalar ve partnerlerine metotreksat
tedavisi siiresince ve tedaviden sonra en az 6 ay siireyle konsepsiyondan kaginmalari tavsiye
edilmelidir.

Metotreksat azalmig fertiliteye, oligospermi, menstruel fonksiyon bozuklugu ve amenoreye
neden olabilir. Bu etkinin ilacin kesilmesiyle reversibl oldugu goriinmektedir. Bunun
5tesinde, metotreksat insanlarda embriyotoksisite ve fetusa ait defektlere neden olur ve
diisiige neden olabilir. Eger eslerden biri metotreksat kullantyorsa, tedavi siiresince ve
tedavisinin kesilmesinden sonra en az 3 ay hamile kalimmasimdan kaginiimalidir.

Metotreksat bir miktar immiinosupresif aktiviteye sahiptir ve birlikte kullanilan agilara
immiinolojik cevab1 azaltabilir. Hastalarin immiin cevabi &nemli veya gerekli oldugu
durumlarda, metotreksatin immiinosupresif etkisi goz 6niine alinmalidar.

Metotreksat tedavisi ile, Pneumocystis carinii pnomonisi de dahil potansiyel oliimeiil firsatg
enfeksiyonlar meydana gelebilir. Pulmoner semptomlar goriilen hastalarda, Preumocystis
carinii ihtimali gz oniinde bulundurulmalhidir.

Plevral efiizyonu veya karinda asit bulunan hastalarda, uygun goriiliirse tedaviden once sivilar
bosaltilmah ya da tedavi kesilmelidir.

Metotreksat kullanimi ile olimler bildirilmistir. Metotreksat (genellikle yiiksek dozlarda) ile
non-steroidal antienflamatuvarlarin birlikte uygulanmast sonucu, liimleri de igeren ciddi
advers reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim gekilleri).

Trimetoprim/sii]fametoksazol gibi folat antagonistieriyle birlikte verilmesinin, akut
megaloblastik pansitopeniye neden oldugu seyrek olarak bildirilmigtir.

intratekal uygulamay: takiben sistemik toksisite meydana gelebilir. Kan sayimlan yakmndan
izlenmelidir.

intratekal dozlarin kardiyovaskiiler sisteme tagindifn ve sistemik toksisiteyi artirabilecegi
belirtilmistir. Renal disfonksiyon, assit veya diger efiizyonu olan hastalarda serum yarl
$mriiniin uzamasina bagh olarak metotreksatin sistemik toksisitesi artabilir,

Akut metotreksat toksisitesi meydana gelirse hastalar igin folinik asit takviyesine ihtiya¢
duyulabilir.

Kemoterapide metotreksat kullamminda 6n tedavi ve periyodik hematolojik incelemeler,
yaygmn hemopoietik supresyon advers etkisinden dolayl onemlidir. Metotreksatin neden
oldugu hemopoietik supresyon aniden ve giivenli dozajlarda belirgin bir sekilde ortaya
cikabilir. Beyaz hiicre ya da trombosit sayilarinda herhangi bir belirgin diigme ilacin derhal
kesilmesini ve uygun destekleyici tedavi yapilmasin gereKUrir. Malign hastalig1 olan ve daha
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snceden kemik iligi aplazisi, lokopeni, trombositopeni veya anemisi bulunan hastalarda
dikkatli kullamimahdir.

Metotreksat tedavisine baglamadan once ve bir dinlenim periyodunun ardindan yeniden
metotreksata baglamadan once bobrek fonksiyonu, karaciger fonksiyonu ve kan elemanlari
hastamn hikayesi, fiziksel muayene ve laboratuar testleri ile degerlendirilmelidir. Tedavi
goren hastalara uygun gozlem yapilmalidur, boylece olas: toksik etkiler veya advers reaksiyon
belirtileri minimal bir gecikme ile saptanabilir ve deperlendirilebilir.

Metotreksat alan hastalarin klinik degerlendirilmesi ve izlenmesinde asagidaki laboratuar
testlerinin diizenli olarak yapilmast esastir: tam hematolojik inceleme, idrar analizi, bobrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, gbgiis rontgeni ve yiiksek dozlar
uygulandigmda plazma metotreksat diizeyleri. Amag, olusan her tiirlii organ disfonksiyonu
veya sistemik bozuklugu belirlemek olup: testler tedavi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda
belirli periyodlarda yapilmalidir.

Toplamda 1.5 gramdan yiiksek dozlarda uygulanmasi durumunda, tedaviden sonra hepatik bir
bozukluktan siiphelenilirse karaciger biyopsisi yapilmasi diisiiniilebilir.

Vitamin preparatlarl veya folik asit, folinik asit ve bunlann tiirevlerini iceren iriinler
metotreksatin etkinligini azaltabilirler.

Metotreksat hematolojik depresyon, bobrek yetmezligi, enfeksiyon, peptik iiser, iilseratif
kolit, iilseratif stomatit, diyare, genel bitkinlik durumunda ve gocuklarda ve yagllarda son
derece dikkatle kullaniimalidir.

Metotreksatin radyoterapi ile birlikte uygulanmasi yumugak doku nekrozu ve osteonckroz
riskini artirabilir.

Siklikla eozinofili ile iligkili akut veya kronik interstisyel pndmoni ortaya ¢ikabilir ve dlimler
bildirilmistir. Yapilan her muayenede izlenmesi gereken hastalar igin ates, oksiiriik (ozellikie
kuru non-produktif oksiiriik) ve dispne belirgin semptomlardir. Hastalar pnomoni riskiyle
ilgili bilgilendirilmelidir ve hastalara dispne veya siirekli oksiiriik goriilmesi durumunda
hemen doktorlarina bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Pulmoner semptomlar goriilen hastalarda metotreksat tedavisi kesilmelidir ve enfeksiyon
olasihgim diglamak igin gogus rontgeni dahil detayh bir inceleme yapiimalidir. Metotreksat
tarafindan indiiklenen akciger bozuklupundan siipheleniliyorsa, kortikosteroidlerle tedavi
baslatilmahidur.

Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklik olmaksizin ortaya cikabilecek karaciger toksisitesi
goriniimiine ozel dikkat sarf edilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde veya karaciger
biyopsisinde onceden var olan veya tedavi sirasinda ortaya ¢ikan herhangi bir anormallik
olursa tedavi baslatiimamalidir veya tedavi kesitmelidir. Boyle anormallikler doktorun karari
dogrultusunda dnerilen tedaviden sonra 2 hafta iginde normale donmektedir.

Sitostatik kullanimi ulusal kuraliara gore yapiimahdur.
Bu ubbi iiriin, her dozunda 23 mg’dan (1 mmol) daha az sodyum ihtiva eder. Yani esasinda
“sodyum igermez”.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Metotreksat immiinosupresif aktiviteye de sahiptir, bu nedenle asilamaya karsi immiinolojik
yanit azalabilir. Ayrica tedavi ile aym zamanda bir canli as1 kullammu agir bir antijenik
reaksiyona neden olabilir.

Proteinlere bagh olan metotreksat salisilatlar, siilfonamidler, difenithidantoinler, fenitoin,
tetrasiklinler, kloramfenikol, siilfazol, doksorubisin, siklofosfamid, para—aminobenzoik asit ve
barbitiiratlaria yer degistirebilir. Proteinlere bagh olmayan daha yiiksek metotreksat plazma
diizeyleri toksisite artmasina yol agabilir.

Nefrotoksisite ve hepatoksisite potansiyeli olan ilaglarla (alkol de dahil) birlikte
kullanimindan kaginiimalidir.

Metotreksat, bébrek sekresyonunu aktive eder. Genellikle aym bosaltim yoluna sahip diger
ilaglarla etkilegir ve bu etkilesme artan metotreksat plazma seviyelerine neden olur.

Folik asit iceren oral demir preparath vitamin preparatlari metotreksatin  etkinligini
azaltabilirler.

Trimetoprim, siilfametoksazol gibi folat antagonistleri ile beraber uygulanmasinn nadir
vakalarda akut pansitopeniye neden oldugu bildirilmistir.

Folik asit yetersizligine neden olan ilaglarla birlikte kullammi (siilfonamidler, trimetoprim-
siilfametoksazol gibi) metotreksat toksisitesinin artmasina neden olabilir. Ozellikle folik asit
yetersizligi gecmisi olan hastalarda dikkat edilmelidir.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ve salisilatlarin metotreksatin renal klerensini bozabilir
ve ciddi toksisiteye yol agabilir.

Probenesid ve zayif asitler metotreksat eliminasyonunu azaltabilir; indirekt doz artigina neden
olabilir. Probenesid ile birlikte alindiginda metotreksatin dozu azaltilmalidir.

Vinka alkaloidleri hiicre i¢gi metotreksat ve metotreksat poliglutamatlari artirabilir.

Metotreksatin serum diizeyleri etretinat tarafindan artirilabilir ve birlikte kullammlarindan
sonra ciddi hepatit bildirilmistir.

Azot oksit kullanimiyla birlikte stomatit ve benzeri yan etkiler gozlenebilir.

Fenitoin, trankilizanlar ve oral kontraseptifler ve penisilinler metotreksatin renal klerensini
azaltabilir, bu durum, artan metotreksat konsantrasyonlari ve hematolojiklgastrointestinal
toksisite ile sonuglanabilir.

Asitretin ile birlikte kullaniminda hepatit meydana gelebilmektedir.

(:)zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim caligmast bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
METOJECT'in gebelik ve/veya fetiis/yenidogan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Bu nedenle, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara gebe kalmamalari, kaldiklar1
taktirde ise kendilerini tedavi eden hekimi derhal bilgilendirmeleri snerilmelidir. (bkz. Bolim
4.3. Kontrendikasyonlar).

Gebelik donemi

Metotreksatn teratojenik oldugu gosterilmistir; Dolayistyla, tedavinin yaran, verecegi zarar
{izerine agir basmadik¢a gocuk dogurma cagindaki kadmlara onerilmemektedir. Eger
metotreksat antineoplastik endikasyon nedeniyle hamilelik sirasinda kullanilirsa veya hasta
ilacy alirken hamile kalirsa, fetusa verebilecegi potansiyel zarar hakkinda hastaya bilgi
verilmelidir.

Laktasyon donemi
Metotreksat anne siitiine gegtigi igin tedavi boyunca emzirme kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Metotreksat, anne hayvana toksik olmayan doz diizeylerinde, gesitli tiirlerde teratojenik ve
embriyoletal etkiler olusturma yetenegine sahiptir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bireysel hassasiyete bagh olarak hastanin arag ve makine kullanma yetenegi bozulabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Genelde, yan etkilerin sikhig1 ve siddetinin dozla iligkili oldugu diigtiniilmektedir.

Advers ilag reaksiyonlar agagida stklik seklinde listelenmigtir.

Sikliklar su sekilde tammianir:

Cok yaygm (=1/10); yaygn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/ 100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1 000); cok seyrek (<1/ 10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyona kars: direng azabmast, farenjit.

Yaygin: Ates

Yaygn olmayan: Cesitli bolgelerde Herpes zoster, Pneumocytis carini pnomonisi, enfeksiyon
veya septisemi geligebilir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Cok yaygin: Lokopeni

Yaygin: Lokopenili kemik iligi depresyonu en stk bulgudur, ancak trombositopeni, anemi
veya herhangi bir kombinasyonla ortaya gikabilir.

Yaygin olmayan: Trombositopeni, pansitopeni, agraniilositoz
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Bagigikhik sistemi hastaliklar
Yaygwn olmayan: Hipogamaglobulinerni
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklari
Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Depresyon, konfiizyon, ruhsal degisiklikler

Sinir sistemi hastahklari

Cok yaygimn: Sersemlik, bag agrisi

Afazi, hafif kas felci, hemiparezi ve konviilsiyonlar da yilksek doz uygulamalardan sonra
ortaya ¢ikmistir.

Yaygin: Uyusukiuk

Yaygin olmayan: Diigiik doz metotreksattan sonrd, gegici ince biligsel fonksiyonlarda
bozukluk, aligiimadik kraniyal duyumlar bildirilmistir.

Goz hastaliklari
Yaygin: Bulanik gérme
Yaygimn olmayan: GOz iritasyonu

Kardiyak hastahiklar
Yaygn olmayan: Perikardiyal eftizyon

Vaskiiler hastahklar
Yaygm: Cesitli bolgelerde vaskilit, hemoraji meydana gelebilir

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastabklar

Yaygin: Sikhkla eozinofili ile iligkili akut veya kronik interstisyel pnémoni ortaya ¢ikabilir ve
sliimler bildiriimistir.

Oral ve intratekal uygulamadan sonra akut pulmoner 6dem de bildirilmistir.

Yaygin olmayan: Epistaksis, pulmoner fibrosiz, pnémoni, alveolit, brongiyal astim, plevral
efiizyon

Cok seyrek: Yiiksek dozlar1 takiben plevra kaynakli agr ve plevra kahnlagmas: igeren bir
sendrom rapor edilmistir.

Gastrointestinal hastaliklari

Cok yaygmn: Abdominal rahatsizlik, Glseratif stomatit, bulant;, mukoz membranlarin iltihab1
(en stk olarak stomatit, diseti iltihabi1 ve hatta enterit, intestinal iilserasyon ve kanama)

Yaygm: Bulanti, kusma, stomatit, diyare

Cok seyrek: Metotreksatin intestinal mukoza iizerine etkisi malabsorbsiyona veya toksik
megakolona yol agmistir.

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok yaygm: Karaciger enzimlerinde (ALT, AST), alkalin fosfataz ve bilirubinde onemli
yiikselmeler

Yaygin olmayan: Yagh metamorfoz, kronik hepatik fibroz, siroz, serum albiimininde diigme
Seyrek: Akut hepatit ve hepatotoksisite

914

METOJECT 25 mg/ 2.5 mL Enjeksiyonluk Soliisyon igeren Kullamima Hazir Siringa 00/10-11
Kisa Urtin Bilgisi




Cok seyrek: Kronik hepatit reaktivasyonu, akut karaciger nekrozu, akut karaciger bozuklugu,
karaciger yetmezligi.

Ayrica romatoloji ve dermatolojide kullamminda karaciger yetmezliginin yaninda herpes
simpleks hepatiti de goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri)

Deri ve deri alt1 doku hastahklari

Yaygin: Kagntt, eksantem, eritem

Yaygmn olmayan: Sag dokiilmesi, Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz
(Lyell sendromu), herpetiform ciit eriipsiyonlari, fotosensitivite, tirtiker, deride pigmentasyon
artist, yara iyilegmesinin bozulmasi.

Seyrek: Akne, ekimoz, eritena multiforme, nodill olusumu, tirnaklarda pigmentasyon artigi,
onikoliz, romatizmal bogumlarda artig

Cok seyrek: Furonkiiloz, talenjektazi, akut paronikya

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklari
Yaygin: Artralji

Bibrek ve idrar hastahklar

- Romatoloji ve dermatolojide kullamm
Yaygin olmayan: {Jlserasyonlarla birlikte sistit, disiri
Seyrek: Azotemi
Bunlarn yaninda proteiniiri de bildirilmistir.
Metotreksat agirlikli olarak bbrekler yoluyla atldigindan, bobrek fonksiyon bozuklugu
durumunda, bobrek yetmezligine kadar varabilen ciddi advers reaksiyonlara neden olabilen
yitksek serum konsantrasyonlart beklenmelidir. METOJECT tedavisi sirasinda, bobrek
fonksiyonlarmdaki bozulma belirli laboratuvar degerlerinde (kan serumunda kreatinin, lire,
iirik asit) artis ile birlikte gelisebilir.

- Onkolojide kullanim
Cok yaygin: Kreatinin klerensinde azalma
Yaygin olmayan: Ciddi nefropati, bobrek yetmezIigi, iilserasyonlarla birlikte sistit, miksiyon
bozukluklar1, distiri, oligiiri, aniiri
Seyrek: Hiperiirisemi, serumda iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda arti§
Cok seyrek: Azotemi, hematiiri, proteiniiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: Libido kayby/impotans, vajinit, vajinal iilserler.

Genel bo__zukluklar ve uygulama bdlgesine jligkin hastahklari
Yaygin: Usiime, agin yorgunluk, kirginlik, nekroz.

Arastirmalar

Cok yaygm: Transaminazlarda geri doniigebilen arti, vajinit.
Yaygin: Karaciger enzimlerinde belirgin artis, sistit.

Cok seyrek: Furonkiiloz.

Yaralanma ve zehirlenme
Cok seyrek: Hem radyasyonla hem de giines 15181 ile hasarlanms deride “recall” fenomeni
bildirilmigtir.
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intratekal uygulamayl takiben olusan advers etkiler

Akut: Bas agrist, sirt ve omuz agrisy, ense sertligi ve ates ile belirlenen kimyasal araknoidit.
Subakut: Hafif kas felci (genellikle gegici), parapleji, sinir felci ve serebellar fonksiyon
bozuklugunu igerebilir.

Kronik; Iritabilite, konfiizyon, ataksi, spastisite, nadiren konviilsiyonlar, demans, somnolans,
koma ve gok nadir olarak oliim bulgulanyla bir 16koensefalopatidir. Kraniyal radyasyon ile
intratekal metotreksatin kombine kullamminin 16koensefalopati sikhifin artirdifina  dair
kanstlar vardir.

Osteoporoz, anormal eritrosit morfolojisi (genellikle megaloblastik), diyabet baglamasi, diger
metabolik degisiklikler ve ani oliim gibi metotreksat kullammu ile iligkili veya ona atfedilen
ilave reaksiyonlar raporlanmigtir.

Romatoid artrit tedavisinde

Metotreksata bagh akciger hastalify, tedavinin herhangi bir anmnda akut bir sekilde ortaya
¢ikabilen potansiyel olarak ciddi bir istenmeyen ilag reaksiyonudur. Her zaman tam olarak
geri donisimli degildir. Pulmoner semptomlar (6zellikle kuru, prodiiktif olmayan bir

oksiiriik) tedavinin kesilmesini ve dikkatlice arastirilmasint gerektirebilir.

Karsinojenez, mutagenez ve fertilite bozuklugu

Metotreksatin hayvanlarda somatik hiicrelerde ve insanlarda kemik iligi hiicrelerinde
kromozomal hasara neden oldugu bildirilmistir. Bu etkiler gegici ve ger doniigtimlidiir.
Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, neoplazi (lenfoma, genellikle geri doniisimlil)
riskinde artiga neden olur fakat deliller tam degerlendirme yapmak igin yetersizdir.
Metotreksat insanlarda tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki kisa bir siire icinde
fertilitenin bozulmast, oligospermi, menstriiel fonksiyon bozuklugu ve amenoreye neden
oldugu bildirilmigtir.

ilave olarak metotreksat insanlarda embriyotoksisite, diisiik ve fetis bozukluklarina neden
olur. Dolayisiyla lireme iizerindeki olasi etki riski gocuk dogurma cagindaki hastalara
anlatiimalidir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Kalsiyum lokovorin metotreksatm hemopoietik sistem lizerine ani toksik etkilerini notralize
eden antidotudur. Oral, intramiiskiiler veya intravenoz bolus enjeksiyon ya da infiizyon
seklinde uygulanabilir. Kazara ok yiiksek doz almma durumunda, 12 saat i¢inde 75 mg’a
kadar kalsiyum folinat (kalsiyum l6kovorin) intravendz infizyon ile uygulanmaly, 6 saatte bir
12 mg intramuskiiler uygulama ile 4 doz devam edilmelidir. Advers etkiye yol agabilecek
normal metotreksat dozlari igin, 6 saatte bir 6-12 mg kalsiyum folinat intamuskiiler olarak 4
doz uygulanabilir. Genel olarak metotreksatin verilen dozuna egdeger veya daha yiiksek
dozda kalsiyum lokovorin dozu bir saat iginde uygulanmahdir ve metotreksatin  serum
diizeyleri 10-7 M’ altina diisiinceye kadar dozlamaya devam edilmelidir. Kan transfiizyonu
ve bobrek diyalizi gibi diger destekleyici tedaviler gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antimetabolitler.
ATC kodu: LO1B AOL.
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Metotreksat antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar simifindan bir folik asit tirevidir.
Ozellikle hiicre bsliinmesinin “S” fazinda etki gosterir, dihidrofolat rediiktaz enziminin
kompetitif inhibisyonuyla dihidrofolaun DNA sentezi ve hiicresel replikasyon islevi
basamaklarinda gerekli olan tetrahidrofolata doniigimiinii onleyerek etkir. Malign hiicreler,
kemik iligi, fetal hiicreler, bukkal ve intestinal mukoza ve idrar kesesi hiicreleri gibi aktif
olarak ¢ogalan dokular metotreksatin  etkilerine genellikle daha duyarhidir. Malign
dokulardaki hiicresel ¢ogalma normal dokulardakinden daha fazla oldugunda, normal

dokularda irreversibl hasar olmaksizin malignite geligimini bozabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Metotreksat parenteral uygulamalarda genellikle tamamen absorbe olmaktadur. Intramiiskiiler
uygulamadan sonra serum pik seviyelerine 30-60 dakika iginde ulagilir.

Dagilumn.

Intravenéz uygulamadan sonra, baglangigtaki dagilim hacmi yaklagik 0.18 L/kg (viicut
agirhginm % 18°1) ve kararli durum dagilim hacmi yaklagtk olarak 0.4-0.8 L/kg’dir (viicut
agirhgmin % 40-80’1). Metotreksat tek bir tagiyiciya bagl aktif transport islevi yardimtyla
hiicre membranlarindan aktif gegis i¢in azalmus folatlarla yarigmaya girer. 100 mikromolardan
daha yiiksek serum konsantrasyonlarinda pasif difiizyon etkin hiicre i1 konsantrasyonlara
ulagmanin baglica yolu haline gelir. Serumdaki metotreksatin yaklagik olarak % 507s1
proteinlere baglidir.

Metotreksat oral veya parenteral olarak verildiginde terapdtik miktarlarda kan-beyin
bariyerini gegmez. flacin yliksek BOS konsantrasyonlarina intratekal uygulama ile ulagitabilir.
Metotreksat, plevral eksudalan veya karindaki asitlere geri dontigiimli olarak baglanir buna
bagh olarak organizmadan eliminasyonu belirgin derecede gecikebilir (ayrica 4.4.0zel
kullaram uyarilart ve onlemleri’ ne bakimz).

Biyotransformasyon:

Metotreksat baghca ii¢ sekle metabolize olur: ozellikle yiiksek doz infiizyondan sonra
karacigerde aldehid dehidrogenaz ile 7-hidroksimetotreksat olusur; dihidrofolat rediiktaza 200
kez daha diigiik afiniteye sahip olmasina ragmen metotreksatin hiicreye aliniminda,
poliglutamilasyon ve DNA sentezinin inhibisyonunda rol oynayabilir. 2,4-diamino-N-
metilpteroik  asit (DAMPA)  barsaktaki bakteriyel  karboksipeptidaz tarafindan
olusturulmaktadr. Metotreksatin intravendz uygulanmasim takiben, idrardaki metabolitlerin
sadece % 6'st DAMPA’dur.

Metotreksat poliglutimasyon, hiicre dis1 metotreksat konsantrasyonu ile kararli durumda
olmayan ilacm hiicre i¢inde birikmesiyle sonuglanir, Metotreksat ve dopal folatlar
poliglutamil sentetaz enzimi igin yanstiklarinda hiicre i¢i metotreksaun yiilksek bir
konsantrasyonu artmig poliglutamat sentezi, ilacin sitotoksik etkisinin artmast ile
sonuglanacakur.

Eliminasyon:
Metotreksatn bildirilen terminal yarilanma 6mri psoriazis veya romatoid artrit ya da diigiik

doz antineoplastik tedavisi (< 30 mg/mz) alan hastalarda yaklasik olarak 3 ila 10 saattir.
Yiiksek doz metotreksat alan hastalarda ise terminal yari 6mrii 8 ila 15 saattir. Baghca atthm
yolu bobreklerledir ve verilen doza ve uygulama yoluna baghidir. Intravendz uygulama ile
uygulanan dozun % 80-90"1 24 saat i¢inde idrarla depismemiy ekilde atilir. Uygulanan dozun
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% 10’u ya da daha azl kadar smurli miktarda safra ile atilimi vardir. Metotreksatin
enterohepatik dolagimi ileri stiriilmiigtiir.

Doérusallﬂddoérusal olmavan durum:
Veri bulunmaraktadir,

5.3, Klinik oncesi giivenlilik verileri

Metotreksat, baghca hizh ¢ogalan dokular iizerinde etkilidir.

Hayvanlarda yapilan karsinojenez caligmalan metotreksatin karsinojenik potansiyelinin
olmadigmi gostermistir. Metotreksatin hayvanlarda somatik hiicrelerde ve insanlarda kemik
iligi hiicrelerinde kromozomal hasara neden oldugu bildirilmistir. Bu etkiler gegici ve gerl
doniigtimlidir. Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, neoplazi riskinde artiga neden olur
fakat deliller tam degerlendirme yapmak igin yetersizdir.

Mutajenisite: metotreksat birgok in vitro ve in vivo memeli test sisternlerinde genotoksiktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayari igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Kuvvetli oksidanlar ve kuvvetli asitler ile gegimsizdir. Klorpromazin hidrokloriir, droperidol,
idarubisin, metoklopramid hidrokloriir, heparin g¢ozeltisi, prednisolon sodyum fosfat ve
prometazin hidrokloriir ile kombine edildiginde bir bulanik soliisyon olugumu veya ¢okelti
goriiliir.

6.3. Raf omrii
24 Ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel uyanlar
25°C alundaki oda sicakliklarinda, sgiktan korumak igin ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Ambalajin nitelifi:

Kutuda, PVC sase igerisinde, enjeksiyon ignesi adaptori olan, elastomerik kapaklh, klorobutil
kauguk piston tipalt (tip 1) ve sirnga pistonu olusturmak iizere pistona yerlestiriimig polisitren
cubuklu, renksiz tip [ camdan yapih siringada, 2,5 ml (1 adet) +1 adet enjeksiyon ignesi.

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

Parenteral metotreksat preparatlart antimikrobiyal bir madde igermez. Kullaniimayan
konsantre enjektabl soliisyon atilmalidir.

Parenteral metotreksat preparatlar ayagidaki intravendz infiizyon sivilari ile diliie edildiginde
24 saat stabildir: % 0.9 sodyum kloriir, glikoz, sodyum kloriir ve glikoz.

Aym infiizyon kabimnda metotreksat ile birlikte baska ilaglar karistinnlmamalidir.

Sitotoksik ilaglarin kullanimi:
Sitotoksik ilaglar sadece egitimli personel tarafindan belirlenmig sahalarda kullamimalidir.
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Caligma yiizeyi, atilabilen plastik arkal: absorban kagt ile kaplanmig olmalidir. [lacin kaza ile
goze ve deriye temas etmemesi igin koruyucu eldiven ve goziiik kullanimas: gerekir.
Metotreksat vesikant degildir ve deri ile temasa geldiinde deriye zarar vermez. Fakat derhal
su ile yikanmaldir. Gegici bir batma hissi krem ile tedavi edilebilir. Herhangi bir yol ile belli
miktar metotreksat sistemik absorpsiyon tehlikesi varsa kalsiyum lokovorin verilmelidir.
Sitositatik preparatlar hamile personel tarafindan kullaniimamalidir.

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

Sitostatikler kilavuzuna gore kullanilir.

Kullamiimarmis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar: Kontroli Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Sadece tek kullamm icindir. Kullamlmayan soliisyon atiimahdir.
7. RUHSAT SAHIBi

ONKO ILAC SANAYI VE TICARET AS

Kosuyolu Cad. No: 34

34718 Kadikoy-ISTANBUL

Tel: 0216 544 90 00

Faks: 0 216 545 59 99

8. RUHSAT NUMARASI

118/29

9. iLK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI{
17.08.2005

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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