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KISA URDUN BiLGISI

1. BESERI T18Bl URUNUN ADI
MTX 10 HEXAL" tablet

3. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her hir tablet 10.00 mg metotreksata esdeger 10,96 mg metotreksal disodyum igerir

Yardimo: maddeler:
Laktoz monohidrmal 263,68 mg

Yardmmer maddeler igin bk Bilim 6.1
3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Sari, yuvarlak, bir yiizil gentikli tablet .

4. KLINIK OZFLLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Metotreksat romatoid artrit ve psirivasiz tedavisinde kollambie
e Romatoid artritli vetiskin hastalarda

o Diper tedavilere yanit vermeyen, ciddi, kontrol edilemeyen pstirivazs tedovisinde

Malign hastaliklann tedavisinde kullonhir:

& Akut [Gsemi

« Nop-Hodkin lenfoma

o Yumusak doku ve osteojenik sarkoma

e Solid timorler dzellikle meme, akeier, bag ve boyun, mesane, servikal, over ve testikiller

kiarsinorma
4.2.Pozoloji ve uyguluma sekl

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

Romatoid artrit tedavisinde doizaj:

Yetiskinlerde:

Romatoid artrith yetiskin hastalann tedavisinde haftada bir 7.5 myg oral ya da hoftada bir 2.5 mg
oral 12 saat arnhklarla 3 doza balinmily olarak (7.5 mg) uvgulumir, Optimal cevabn elde edebilmek
igin hafalk wtal doz 20 men geemeyecek sekilde dozlama programm mear nzar avarinabilir. [k
cevaha ulasilinea doz programi miimkin olamlecek en ditsiik efektil doza distrilmelidir.

Psorivasiz tedavisinde dozaj:
Ciddi pstirivazis tedavisinde tavsiye edilen doz haftada bir 10-23 mg"dw. Doza), hastamn yamiina

ve hematolojik toksisite durumuna gire ayarlanar.



Malign hastaliklann tedavisinde dozaj:

Kisiye diegl yan etkileri tespit etmek igin, tedaviye baglamadan | hafia dnee 3-10 mg parcnieral
1es1 daz uygulamas tovsive edilir. Metotreksat oral olarak 30 mg/m""vi asmayucak, birbirini takip
den 5 ptinden faxla olmoyacak sekilde tek doz uygulamr. Kemik iligi iglevlermin normale
dinebilmesi igin tedaviler srasinda en az iki hafta dinlenme pen vodu tnvsive edilir.

Metotreksat 100 mg't gegen dozlarda genellikle purenteral uvgulama il¢ verilic. Enjeksiyonluk
preparatlar tavsiye edibr. 70 mg/m” agun dozlar folinik asit kurtarmas: olmaksizin venimemelidic
va da dozlamadan 24-48 sant sonra metolreksal serum diizeyine bakilmalidsr.

Eger metotreksat dier kemoterapi rejimleriyle beraber uygulanscaksy diger ilog bilegenlerinin
birikic kullambmes: nedeniyle olusabilecek toksisite pbz dniinde bulundurulorak  doz
diigtiritlmelidir,

Uygnlama yekli:
Oral kullamim igindir.
Tahlet vemcklerden 1 sant dnce veya 1.5 - 2 saat sonti alinmahdar,

Orzel popillasyonlara iliskin ek bilgiler:

Biibrek yetmezligi:

Metoireksat bobrek fonksivonu bozuk hastalards dikkatle kullambmalidie. Doz asafidaki gibi
ayarianmalid:

Ereatinin klirensi {mlidak)
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<20 Metotreksat kullamlmamalachr
Karncifer vetmezligi:

Metotreksat dnceden, Szellikle alkole bagh karaciger hastalfin gegirnug veya pecirmektc olan
hastalarda dikkatle kullamilmabdir. Eger bilirubin > 5 mg/dl (B35 pmol/L) ise, metotreksat
kontrendikedir.

Pedivatrik popiilasyon:
Metotreksatin pedivatrik hastalarda glvemiliriigi ve etkinligi belirlenmemmgtir.

Gerivatrik popiilasyon:
Yaslt hastalarda karaciger ve bobrek fonksiyonlannn ve folat rezervlerinin azalmas) nedeniyle doz
azaltiimasma gidilebilir.

4.3 . Kontrendikasyonlar

s Metotreksat veya vardinct maddelerden herhangi biring kars: asin duyarlibk

s  Karciger fonksiyon bozuklugu (bkz Bolim 4.7)

e Agin alkol kullaniem

e ftenal forksivon bozuklugu (kreatin klirensi 20 ml/‘dak'dan az, bz Bilim 4.2),

o Kemik iliginde hipoplaz, lokopeni, trombositopeni veya Gnemli derecede anemi gibi dnceden

meveul kan diskrazisi

Tilberkilloz ve HIV gibi agur, akut veya kromik enteksiyvonlar
Az boslugiu filserleri ve bilinen eastroimiestinal Tlserler
Gebelik ve laktasyon (bkz. Boliim 4.6)

Canli asilarly es zamanh olarak kullansm (blkz. Bolim 4.5)

@ ® = =
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4.4.0z¢l kullanim uyarilan ve dnlemleri
Metotreksat hematolojik depresyon, bobrek yetmezligt, peptik {lser, (ilseratif kolit, Wlsemtf
stumatit, divareli hastalarda, evgenlerde ve yaghlarda cok dikkatle mygulanmalidir,

Assit ya da plevral efiizyonu olen hastalurds, efer uygunsa tedavi Oncesinde meéveut sivi
bosaltilmal ya da metotreksat tedavisi durdurulmalidir.

Genellikle 1k olarak stomatitle ortaya gikan gastrointestingl toksisite semptomlan tedavinin
durdurulmas:  gerektifini  gostenr.  Aksi tokdirde tedavive devam  edildiinde intestinal
perforasyondan kaynakh hemorajik enterit ve 81am mevdana gelebilir.

Tedavi alundaki hastalar, olas: 1ksik etki belinileri veya advers reaksiyonlanin ortaya yikarimas
ve pecikmeksizin degerlendirilmesi bakimindan uygun metotlarta izlenmelidir, Siddetl: ve hatta
sliimeil] 1oksik reaksivon olasihi dolayisiyla, hasta doktor tarafindan riskler ve tavsiye edilen
giivenilirlik dlgtimlen hakkmnda tam olarak hiigilendirilmelidir.

Oinerilen kontrol muaveneleri ve koruyucu finlember:

Tedavive baglamadan tnce ya da tedaviye a verildikten sonra tekrar baglarken:

o Diferansivel kan saymm ve trombosit saym, karaciger enzimleri, bilirubin, serum albiimin,
elipiis rimtgent ve bobrek fonksiyonu testleri ile hirlikte tum kan sayim ve klinik olarak bulgu
varsa titberkiiloz ile hepatit olasthi kontrol editmelidir,

Tedavi srasmida (ilk alts ay hoyunea en az ayda bir kez ve sonrasinda en 42 her tig ayda biry;
Doz arttinlirken, izleme sikligmm da arttinlmas: digoilmelidir.

s  Mukozal degisiklikler agisimdan agiz boglufunun ve bogwzin meelenmesi.

o Diferansiyel kan sayimi ve trombosit sayum ile birlikte tam kan sayimi. Metotreksaun neden
oldugu hematopoietik baskilanma, bilinen glvenilir dozlarda ve birden hire ortaya gikabilir.
Lokosit ya da trombosit dizevinde anlamli bir ditstis olmasi duromunds, tedavi derhal
sonlandinlmal ve uygun bir destekleyiel tedaviye baglanmalidir. Hastalardan, enfeksiyon ile
{lgili tim beliri ve semptomlan bildirmeleri istenmelidir. By zamanh olarak hemototoksik
ilaglar (B, leflunomid) alun hastalarda kan sayimi ve rombositler vakindun ilenmelidir.

o  Karaciger fonksiyon testleri: Karacifer hasan baglangicing dzéllikle dikkat edilmebidir,

Karsciger fonksiyon testlerinde ya da karaciger biyopsilerinde normal digt bir durum
oldugunda va da tedavi surasmda bu durumlar gelistiginde tedaviye haglanmamal veya tedavi
sonlandimitmalidir. Bu tip anormallikler iki hafts iginde normale doner ve ardindan doktorun
karan ile tedaviye devam edilebilir. Romatolojik endikasvonlarda, hepatotoksisitenin fzlenmesi
iein karacifer biyopsisi vapimasin destekleyen Lanit bulunmamaktadir, Psdriyvazisi olun
hastalarda tedaviden @nce ve tedavi sirasmda keraciger biyopsisi yapma gerckliligi, son
bilimsel verilere gire deferlendinimelidir, Bu deperlendirmede; risk faktind tapmayan hostator
ile risk fuktrd olan, dmegin daha Gnce ugin alkol tiketen, karactfer enzimlerinde siirekli antig
olan, karsciger hastahk Gykiisd bulunan, ailesinde kaltsal karaciger bozukluklan dykisi olan,
divabeti olan, obes ve daha Gnce hepatotoksik ilag veya kimyasallara maruz kalmis hastalar
ayr avni degerlendirilmelidir.
Serumda karaciger ile iliskili enmimlerin tamnmas: Transuminaz dizeylennde, %13-20
siklikin, fist normal Tmitin ki ya da g kab gegic bir artyg hildiflmistir. Karaciger ile iligkili
enzimlerde stirekli artig olmasi durumunda dozun ddglriimesi ya da 1edavinin sonlandirlmas
diigiinilmehdir,
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Metotreksat teduvisl srasinda agikea gerekll olmadify stirece, karacifier Gzenndek olas toksik
etkileri nedenivle adjuvan hepatotoksik ilaglar verilmemeli ve alkol ritketilmemeli veya bitylik
oranda azalulmahdic (bkz. Bolom 4.5), Es zamanh olarak diget hepatotoksik ilaglar (Gm.
leflunomid) kullanan hastalarda karaciger enzimleri yakindan izlenmelidir.

» Babrek fonksiyonu testler ve idrar analizi yoluyla bobrek fonksivonu izlenmelidir.

Metotreksat biiyilk oranda biibrek yoluyla anldifmdan, bisbrek boruklugunda advers olaylan
arttyrabilecek vilksek konsantrasyonlara ulagabilr.

Bobrek bozuklugu olast olgulards (6m. yagh hastalarda), yakn {rleme gereklidir, Bu durum
dzellikle metotreksat atilimim etkileven, bobrek hosarna neden olan (0m. non-steroidal anti-
influmatuvar ilaglar) ya da hematopoietik bozukluklam vol acmast olasi tibbi Grilnler eg
zamanh uvgulandipindn da gegerlidir. Ayneca dehidritasyon da metotreksatin toksisitesini
arttarabilir.

e Solunum sisteminin munyvenesi: Akeiger fonksiyon bozuklufu semptomlan agisimdan dikkath
olunmall ve gerekiyorsa akciger fonksivon testi yapilmahdir. Pulmoner bozukluklarda huzla
wnt konulmas: ve metotreksatin kesilmesi gerekir. Metotreksat tedavisi sirasindn meydana
gelen pulmoner semptomlar (Geellikle kuru, bolgamsiz Okstrlk) veya spesifik olmayan
promoni, potansiyel olarak wehlikeli bir lezyonun belirtisi olabilir ve tedavinin askiya alisrak
dikkatli bir giizlem yapilmassm gerektirir. Klinik tablo degisse de, metotreksattan knynaklanan
hir akeiper hastab@i olan hastalards ates. dispre ile birlikte Gksirik, hipoksemi ve pOgls
rémigeninde bir infiltrat g, enfeksiyon dislanmalidir, Bu lezyon tiim dozlards olugabilir,

Metotreksat tedavisinin cermhi girigimlerden bir hafla Gnee sonlandinimas ve cermahiden bir ya da
iki hafia sonra tekrar baslatlmas: Snerilmekiedr,

Ates (=38 °C), metotreksatn ehrminasyonunu anlamh sekilde wzatabilir.

Metotreksat neaplazma riskinde artisa yol agabilir (gopuniukla lenfomal,

Piisitk doz metotreksat alan hastalarda malign tenfomalar olusabilic; bu durumda metotrekeat
kallanmi sonlandinimalidie. Lenfomalar kendiliginden gerilemesrse, sitotoksik tedavi baglatilinas:
gerekir.

MTX 10 HEXAL tablet vardimer madde olarak lakioz monohidrat igerdiginden padir kalitmmsal
galaktoz intolerans, Lapp laktoz vetmezligi va da glikoz-galaktoz malubsorpsivon problemi olan
hastalarin bu ilaet kullanmamalan gerekir,

4.5.Diger tbbi diriinler ile etkilesimler ve diger ¢tkilesim sekilleri

Alkal, hepatotoksik ve hematotoksik tbhbi triinler:

Diizenli alkol toketimi ve diper hepatotoksik tbbi triinlerle aym zamandn kullamidigmda
metotreksatn hepatotoksik bir etks gosterme olasih@ artar (bke, Bolim 4.4). Bu durum baghka
hepatotoksik tbbi driinlen birlikte alun hastalards (6m: leflunomid) gde Sniinde bulundurulmalidir.
Leflunomid, metotreksat ile kombine uygulandifnda pansitopeni ve hepatotoksisite mnsiduns
artabilir.

Antibivotikler.

Tewrmsiklinter. kloramfenikol ve emilemeyen penis spektrumlu  antibiyotikler gibi  oral
amtibivotikler, intestinal floramn  inhibisyonu veya bakterivel metabolizmamn  supresyonu
nedenivle enterohepatik sirkiilasyonla etkilegime wirehilir.
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Baz hireysel vakalarda, penisilinler, glikopeptidier, stilfanomidler, siprofloksasin ve sefalotin gibl
antibivotikler metotreksatin renal klirensini azaltabilir, hoylece yikselen metotreksat serum
konsantrasvonlannda &5 zamanh olarak hematolojik ve gastrointestinal toksisite olugabilir.

Probenesid, stilfinpimzon, 2ayif organik asitler. pirzoller. hipoglisemikler, p-ominobenzotk asit,
non-steroidal anti inflamastuvar dlnglar:

Metotreksatm eliminasyonunu azaltabilir ve yiiksekselen serum konsantrasyonlarin daha yiksek
hematolojik toksisiteye yol agtig varsavilir, Ayrica disilk dox metotreksat ve non-steroidal anti
inflamstuar  tibbi  trinler veya salisilatlann kombinasyomunda  toksisite artig olasihi
bulunmakiacr,

Kemik iligi Ozerinde advers reaksiyonlan olan ubbi triinler:

Kemik iligi zerinde advers reaksiyonlara neden olan ubbi {rtinlerle tedavi durumunda,
jomstlfonomidier,  trimetroprim-sulfametoksazol, klormmfenikol)  belirgin - hemutopoieiik
bozukluklarm olma ihtimali distiniimelidir,

Folat eksikligine vol agan ubbi triinler:

Folat ¢ksikligine yol agan ubbi driinlerin f tim: stilfanomidler, trimetroprime- sul fametoksweol. nitriz
asit] birlikte uygulanmasi metotreksal toksisitesinin arimasing yol agabilir. Folik asit yetersizhigi
durumunda bu nedenle de dzel linem ghsteriimelidir.

Diger antiromatizmal tbbi Grimler:

Metotreksat  difer  antiromatizmal ubbi  driinlerle (G altin  bilegikleri, penisilamin.
hidroksiklorokin,  siilfasalozin, szatioprin,  #iklosporin)  beraber uygulandifinda  penellikie
metotreksatin toksik etkilerinde bir arteg beklenmez.

Siilfasalazin:

Metotreksat ve sdlfissalazin kombinasyonunda, siilfasaluzin folik asit sentezini inhibe ederek
metomreksatn etkisinde bir artiga sebep olur ve dolayisiyln advers etkilerde artisa vol agar. Buna
rafmen bu etkiler sudece sevrek fzole vakalarda bir kag cahsmada gizlenmistr,

Proton-pompast inhibitdrii:

Omeprazol veya pantoprazol gibi  proton  pompasi inhibitdrierinin - birlikte  uygulunmast
ctkilesimlere yol agabilir: Metotreksat ve omeprazalin birlikte uygulamas metotreksatin renal
¢liminasyonunun gecikmesine yol agar. Pantopraznl ile kombinasyonda, bir vakada titreme ve
mivalji ile beraber 7-hidroksimetotreksat metabolitinin renal eliminasyonunun inhibe oldugu
bildirilmistir.

Kafein va da teofilin igeren igecekler:
Merotreksat tedavisi sirasinda kafein va da wofilin igeren iceceklerin (kahve, kafein igeren alkolstiz
igecekler, sivah gay) asin iiketiminden kagmilmalidir.

Asitresin:

Asitretin {psdrivazis tedavisi igin] erctinata mehobolize olur. Eretinatly beraber metotreksat ddzeyi
artabilir ve beraber kullammda ciddi hepatit rapor editmigtir,
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Dhper:

Metotrekeat ile antikolviilsan ilaglar arasinda (metotreksatin kan sevivesing dilglirlr) ve metotreksal
ile S-fluorouwrusil (3-flucrourusilin yar Smrind weatir) arasindy farmakokinetik etkilesimlerin
farkmda olunmalidir,

Oksasilin ve omeprazol uygulamasimin ardmdan fzole olgularda metotreksal degerlerinin anlamli
sekilde artig belirlenmigtir.

Leflunomid ve metotreksat arasinda etkilesimler (karaciger siroz, disiik trombesit sayist, kos-
iskelet enfeksiyonlary) bildirilmistr, Ozellikle enfeksivons duyarhlfmn viksek oldugu oropedik
cerrahide metotrcksmt ile  bafgikhk  dizenleyici  ajuniarm kombinasyonu  dikkath - yekilde
kullama bmaldsr,

Diger sitotoksik ajanlar ile kombinasyonda, gecikmiy metotreksat klirensi oldugu  dikkate
alinmaludr.

Folik asit igeren vitamin veya oral demir preparatlars metotreksnta cevabi degistirebilir,

Welotreksat, hapisklik sistemi Gzerindeki eikisine gore, asilar verilen yaniti hozabilir ve
immiinolojik testierin sonuglarm etkileyebilir. Canly agmilar fle asilama metotreksat Kullanm:
sirasmda vapiimamahdar,

(zel popillasyontara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim galigmas: yapilmamgtr.

Gerivatrik popiilasyon:
Fikilesim galigmas: yapilmanughr,

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi stresince (ve tedavinin ardindon 6 aya kadar )
ethili dogum kontrolil uypulamak zorundadirlar.

Metotreksat tedavisi sirnsinda kadmlar gebe kalmamabdir, ledavi sirmsmda hamile kalinirsa,
metotreksat tedavisi ile ilgili fetus fizerinde gOrilebilecek advers reaksivon riskleri hakkinda ubbi
danisma almmalidir.

Gebelik dinemi

Metotreksmt gebelik dimeminde uygulandify takdirde ciddr dogum kusurlarima yol aghifimdan
sitphelenilmektedir.

Metotreksat gebelik doneminde kontrendikedir (bl Bolim 4.3).
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Laktasyon dinemi
Metotreksatin yenidogan igin risk olabilecek konsantrasyonfarda anne stline gegtif bilinmekiedir
vie b sebeple uygulama dncesi ve uygulama stiresince laktusyon durdurulmalidr.

Metotreksat laktasyon ditneminde kontrendikedir {bkz. Boltim 4.3).

{lreme vetenegi / Fertilite

Havvanlarda yapilan gahgmalarda, metotreksat dzellikle i1k g ayhk dénemde reprodikit toksisite
glistermistir (bke. Bilim 5.3). Metotreksat imsanlards teratifjenik etki pOstermigtir; bumun
sonucunda fetal Gliim ve/ veya konjenital anormallikler rapor edilmistir. Suurh sayida hamile
kadmn (42} metotreksats maruziyeti somueunda malformasyon (kmniyal, kardiyovaskller ve
ckstremite iligkili) insidanminda (1:14) arug olmugtur, Gebelik dneesinde metotreksat tedavisi
durduruldufiunda normal hamilelikler rapor edilmigtir.

4.7.Ara¢ ve mukine kullammi fizerindeki etkiler
Tedavi boyunca vorgunluk ve konfiizyon gibi merkezi “inir sistemi semplomlon olugabilir.
Metotreksatin arag ve making kullanimt Gzerinde mindr veya ona dereceli etkisi vardir,

4.8.Istenmeyen etkiler

fstenmeven cikilerin ciddiyet derecesi ve ortava cikigp dozaj seviyesine ve uygulama sikhima
baghdir, Yine de, ciddi istenmeyen etkilerin diisik dozlards do ortaya gtkabilmesinden dolay,
hastalarin kisa arahiklarla doktor tarafindan diizenli olarak izlenmesi gereklidir,

Advers reaksiyonlar, sistem organ simifi ve gliriilme sikhgina giire agafidaki gibi simlanmigur

Cok vaygin (21/10); yaygm (21100 Ha <110} vaygmn olmayan (21/1000 ila <1/100), sevrek (2
110,000 ila <1/1000) cok seyrek (<1/10.000) bilinmivor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilermayar).

Enfeksivonlar ve enfestasyonlar

Cok vayn: Enfeksiyon direncinde szalma, faranjit
Yayim: Ales

Seyrek; Sepsis

Iyi huylu ve kiiti huylu neoplazmalar

Cok seyrek: Bir kag vakada metotreksal tedavisi durduruldugunds gerileyen lenfoma olusumu
bildirilmigtir. Son galigmalarda, lenfoma olusum insidonsimn metotreksnt tedavisivle arup
artmadif belirlenememisgtir,

Kan ve lenf sistemi bozukluklan

Yavgm: Kemik iligi depresyonu: likopem, anemi, trombositopent
Yaygin olmayan: Pansitopen

Cok seyrek: Ciddi, ilerlemis kemik ilifi depresyonu, aeranillositoz

Bagisiklik sistemi bozukluklan
Yaygn olmayan: Kanda gamma globiilin azlif
Cok sevrek: Anafilaktik reaksiyonlar, romnatoid nod(l saysmda artg

Psikivatrik bozukluklar

Yavin olmayan: Depresyon, konltizyon, ruhsal defsiklikler
Cok seyrek: Uykosuziuk
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Simir sistemi borukluklar

Yavem: Uyvku hali, bag agns, yorgunluk,

Yaygn olmayan: Digik doz metotreksal uygulama sonmst gegici halif kogmitif bozukluk,
aliimamg kranival duyarhilik. Yiksck doz uypalandiktan somra: afazi, pares, hemiparezi, ve
konviilsiyon

Cok seyrek: Gorsel bozukluk, agn, ekstremitelerde mivisteni veva parestezi, lat defisikliklen
(myetalik wat), ndbet, menenjizm, pariliz

Gz bozukluKlary

Yaygin: Bulank ghrme

Yaygm olmayan: Gz iritasyonu
Sevrek: Komunktivit

Kardivak bozukluklar
Yaygn olmayan; Perikardiyal effizyon
Seyrek: Perikardiyal tamponad

Vaskiller borukluklar
Yaygn: Vaskilit, gesitli viieut bitlgelerinde kanama

Solunum, gigiis hastaliklar ve mediastinal bozukluklar

Yaygn: Kronik interstisyel pnomoni, Potansiyel ciddi akeifer hasarm gosieren semptom|ar
Ginterstisyel pndmoni);, kuru ve balgamsiz oksiiritk, nefes darby ve ates. Oral ve imratckal
uygulama sonras akut pulmoner Gdem

Yaypm olmayan: Epistaksi, alveolit, plevral etlizyon

Seyrek: Pulmoner fibrde, Pretmocystis cartnii pndmonisi, nefes darlig ve brongiyal astng

Cok sevrek: Yiksek doz uygulamadan sonra pliritik agn, plevral kalinlagmas:

Castrointestinal bozukluklar

Cok yavgm: Abdominal agn, stomatit, mide bulannsi, mukozit, wytah kaybi, dispepsi
Yayem: Divare, oral mukoza iilserler

Yayem olmayan: Enterit, kusmu

Seyrek: Gastromtestinal Giserler

Cok sevrek: Malabsorbsiyon, toksik megakolon, hematemez.

Hepatobiliver bozukluklar
Cok vaywn: Karacifer enzim|erinde anlamli yilkselme (transaminazlarda yiksclme)
Yavgn olmayan: Karaciger sivozu, hepatik fibroz, ve karseiger yaglanmas:

Deri ve deri alt doku bozukiuklan

Yaoypn: Ekzantem, eritern, kagut

Yaymn olmayan: Isiga kars hassasivel, alopesi, herpes zoster. herpetiformis den dikiintiilen,
tirtiker

Seyrek: Pigmentasyon artigl

Cok sevrek: Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroliz (Lyell's sendromu), trmaklarda
pigmeniasyon artig, akut paronigyi, fiironkilloz, hidradenit, psorivazishi hastalarda deri Glserleri ve
LIV radvasyon maruziyeti durumunda psiiriyazis lezyonlarmda kitlilesme

Kas-iskelet borukluklari, bag doku ve kemik hastaliklan
Yavgm olmayan: Antralji. miyalji, osteoporoz
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Biibrek ve idrar yolu hastaliklan:

Yayvem olmayan: Mesane iltthabn ve illserasyona, bobrek fonksiyonlanmn bozulmasy, idrar
viapmada bozukluk

Sevrek: Bobrek yetmezligi, oligotr, antin, elektrolit borukiugu

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:
Yavgm olmavan: Vajinal Oiser ve enflamasyon
Cok sevrek! Libido kaybr, impotens. oligospermi, mensturasyon bozuklugu, vajinul akints

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliskin hastaliklar:
Yayein: Usiime, malazi, nekroz
Seyrek: Yara fyilesmesinde bozulma

Arastrmalar
Bilinmiyor: Metotreksat kullamum ile iligkili ilave reaksivonlar, ancrmmal ki hilcre morfolojisi
{peneflikle *megaloblastik’), diabetin tetiklenmesi, diger metabolik degisiklikier ve Olim

Yaralanma ve zehirlenme
ok seyrek: Recall fenomeni (radynsyondan ya da ginesten kaynakl deri hasan bulunan kKigilerde)

4.9.Doz asion ve tedavisi
Dz agimi semplomlan:
Metatreksatin wkeisitesi bashica hematopoietik sistemi etkiler.

Doz asiminda tedavi:

Kalsiyum folinat, metotreksatin toksik istenmeyen etkilerini néttralize etmek igin spesifik bir
anfidotiur.

Yanhshkln nlnmas gerckenden fazla doz alndifinda, bir sam iginde intraveniiz  veva
intramitiskitler olarak alinan metotreksat dozuna esit miktards veya daha fazla miktards kalsiyum
folinat doeu uygulanmaldic ve bu isleme metotreksat serum seviyeleri 107 mol/L nin altma diigene
kadar devam editmelidir.

Cok biyik doz agim  vekalonnda, renal tibiillerde metotreksal  velveya  metabolitlerimn
citkmesinin tinlenmest igin hidrasyon ve firiner alkahzasyon gerekebilir. Ne hemodivalizin ne de
peritoneal diyalizin metotreksat eliminasyonunu arttirdis pizlenmemektedir. Yiksek akigh bir
divalizér kullanilarak gergeklestirilen akut, mtemitant hemodiyaliz ile etkili bir metotreksat Klirensi
hildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grap: Antimetabolitier; Folik asit analoglar
ATC kodu: LOTBAD]

Metotreksat antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar smifmdan bir folik asit tirevidie.
Gizellikle hiicre bolinmesinin *S™ fazinda etki ghisterir, dihidrotolat redikiaz enziminin kompetitit
inhibisyonuyla dihidrofolatin DNA sentezi ve hiicresel replikasyon islevi basamaklannda gerekli
olan tetrahidrofolata déntisimintl Onleyerek etkir. Malign hiiereler, kemik iligi, fival hiereler,
huldal ve intestinal mukoza ve idrar kesesi hiiereleri gibi aktif olarak gofalmn dokular
metotreksatin etkilerine genellikle daha duyarhdir. Malign dokulardaki hiicresel pogdalma normal
dokulardakinden daha fazla oldugunda, normal dokularda irreversibl hasar oimaksizin malignite
geligimini bozahilir,
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Romatoid artrit tedavisinde etki mekanizmas: bilinmemektedir; badisikhk sistemini etkileyebilir.
Pstirivaziste derideki epitel hilorelerin gogalma hizn normal derive gire daha fazladir. Bu gogalma
hizs metotreksat kullammivia kontrol altna wlnmaktadir,

5.2 Farmakokinetik Gzellikler

Genel Grellikler

Metotreksat san va da turuncu, keistal, hidroskopik, tozdur Dilte mineral asitler, alkal
hidroksitlerin diliic gozeltilerinde ve karbonatlards ¢Oziinir, Pratik olarak suda, %96 hk etanolde
ve metilen kloriiede ghziinmes.

Metotrekrat 2%2.5 mg oral uygulandiktan sonra hizhca absorbe olur 0.83 saatie Tmaks'a ulasir,
Ortalama maksimum serum konsantrasyonu 170ng 'ml’dir.

Dagihm:

Metotreksatin yaklagik %50% plozma proteinlenne baglamr, Vileut dokulanna dagldiginda
karaciperde, bitbreklerde ve ozellikle dalakia haftalar vada aylar siresinee tutulabilen yilksek
konsantrasyonlarda  polighutamit  formunda  bulunmugtur. Kiigik dozlards  uygulandifinda,
metotreksal serebrospinal siviya minimum miktards geger. lerminal yan-0miic ortalama 6 -7
saattir ve onemli dlelde degigim gsterir (3-17 saat). Yan dmiir, Gglined bir daglim araligina sahip
olan hastalarda (plevral effizyon, asit) normal sitrenin 4 Kating kadar uzayabilir,

Bivotranslormasy s
Uygulanan metotreksatin yaklagik %10 karaciger yoluyla metabolize olur. Baglica metabolit 7-
hidroksimetotrek st

Auhm, bobreklerden esas olarsk defismeden, glomerulur filtrasyon ve proksimal tubilden akuif
sekresvon yoluyla olur.

Safra ile yaklagik %35-20; metotreksst ve tii- §: 7-hidroksimetotreksat olarak aulir. Gl
enterchepatik dolasim gd#lenir.

Babrek fonksivonlanmn bozuldugu durumiarda, eliminasyon belirgin bir sekilde uzamaktadir.
Azalun knraciger fonksiyonu olan hastalarda atilimin bozulup bozulmadifn henikz bilinmemektedir,

Iodrus ! do ilmavan
Veri yoktur.

5.3 Klinik Gncesi givenlilik verileri

Hayvan calismalan metotreksatm  fertiliteyi borduguns, embriyo/fitotoksik  ve teratojenik
oldugunu giistermektedin. Metotreksat in vive and in vitro olarak mutajenik etkive sahiptir. Rodent
karsinojenite galismalan timor insidansinm artiagim gistermemektedir.

6, FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Y nrdimer maddelerin listesi
Laktoz monobadrat

Muisir nigastas

Magnezvum siearat

6.2.Gegimsizlikler
Mevout degildir.
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6.3 Raf dmri
44 avdr,

6.4.Saklamaya vinclik dizel tedbirler
259" nin alundaki oda sweakhfinda saklanmalidar,

6.5. Ambalajin niteligi ve gerigi
Kutuda, 30 ve 100 tablet igeren blisterlerde ambalulanmugtic

6.6, Beseri nibbi dirinden artn kalan maddelerin imhas) ve diger fizel iinlemler
Kullaniimamis olan Griinler ya da muteryaller “Tibbi Auklann Kontroll Yonetmeliiy™ ve
» Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolil Yanetmeligi“ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT sAHisl

Sandoz llag San, Ve Tic. AL §.
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Tel: 0216 570 935 00 (Phx)
Fax : 0262 370095 12

8. RUHSAT NUMARASE 28.07 2006 — 120/58
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