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KISA URUN BIiLGIiLERI .
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

METOIJECT 20 mg/ 2 mL Enjeksiyonluk Soliisyon Iceren Kullanima Hazir Siringa

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

(1 mL icin)

Etkin madde:

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

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

Y ardimer maddelerin tam listesi igin boliim 6.1’¢ bakimz.

® 3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir siringa icinde infiizyon igin steril/apirojen konsantre cozelti.
Berrak, sari ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapotik endikasyonlar
Kanser tedavisinde: 1
Malign hastaliklarin tedavisi, 6rnegin; akut lenfositik 13semi, meningeal 13semi, non-Hodgkin 1
lenfoma, bas ve boyun karsinomlar, over, mesane, serviks, mide, kalin barsak, testis, meme
kanseri, osteosarkom, koryokarsinom ve diger trofoblastik tiimérler, bronkojenik karsinom,
iirotelyal karsinom ve santral sinir sistemi tiimérleri. Metotreksat tek bagina veya difer
sitostatik ilaclar, hormonlar, radyoterapi ve cerrahi girigim ile kombine olarak uygulanabilir.

Kanser dis1 tedavilerde:

Romatoid artrit tedavisinde.

0 Ozellikle yaygin psoriazis, yaygin pistiiler psoriazis, psoriatik artrit veya psoriatik tinak
hastaligy gibi psoriazislerin tedavisinde.

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

Kanser tedavisinde

Yetiskinler ve cocuklar:

15 mg’lik bir maksimum doz ve 5 mg/m! maksimum konsantrasyon onerilen intratekal veya
intraventrikiiler uygulamalar harig¢, dozaj hastanin viicut afirhfina veya vicut ylizeyine
dayandinlir. Dozlar hematolojik yetersizlik durumlarinda ve karaciger ya da bobrek
yetmezligi durumlarinda azaltiimahdir. Daha bityiik dozlar (100 mg’dan daha fazla) genellikle
24 saati asmayan bir siirede intravendz infiizyon ile verilir. Dozun bir kismi baglangigta hizh
intravenoz bir enjeksiyonla verilebilir.

Dozaj semasi klinik kullanima bagli olarak snemli 6lgiide degiskendir.
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Metotreksat, tek bagina ve diger sitotoksik ilaclarla, hormonlar, radyoterapi veya cerrahi
miidahalelerle birlikte ok gesitli neoplastik hastaliklarin tedavisinde bagartyla kullanulmastur.
Dolayisiyla dozaj gemast ozellikle 150 mg/m”’den daha fazla uygulandig1 durumiarda klinik
Kullanima bagls olarak ¢nemli slgiide degiskendir, bu tedavi rejimlerini, normal hiicreleri
toksik etkilerden korumak i¢in 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 intramiiskiler enjeksiyon, intravenoz bolus enjeksiyon ya
da intravendz infiizyon veya oral olarak boliinmiig dozlarda verilir. Takip eden 48 saat iginde
her 6 saatte bir 12 — 25 mg intramiiskiiler, intravenoz veya 15 mg oral (bir kapsiil) verilir.
Kurtarma tedavisi genellikle metotreksat inflizyonunun baglangicindan 8 - 24 saat sonra
baglar. Diistik doz (100 mg’dan az) metotreksat uygulandiginda 48 — 72 saat, her 6 saatte bir
verilen bir kapsiil kalsiyum folinat (15 mg) yeterli olabilir.

Asagidaki dozlar sadece srnekleme icin verilmigtir:

Losemi:

4 — 6 hafta icin, giinde bir defa diger sitostatik ajanlarla kombinasyonda 3,3 mglm2

iki haftada bir 2,5 mg/ke.

{dame tedavisinde haftada 30 mg/m’.

Yiiksek doz rejimi her 1 -3 haftada bir tekrarlanan 1 - 12 gjm2 (IV 1- 6 saat) arasmdadur.
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/rn2 arasinda
degisir,

Haftada bir 7500 mg/m’ IV.

Meme kanseri:
Sitostatik ajanlarla birlikte 40 mg,/rn2 IV 1. giinde veya 1 - 3. giinde veya 1 — 8. giinde veya
yilda 3 defa.

Koryokarsinom ve diger trofoblastik tiimorler:
Bir hafta veya daha fazla araliklarla tedavide S giin igin giinde 15 - 30 mg.

Kanser dis1 tedavilerde:
Romatoid artrit ve psOriazis: Urin, dermatoloji, romatoloji ve i¢ hastaliklar1 uzmanlari
tarafindan kullamlmalidir. Metotreksat intramiiskiiler veya subkutan uygulanur.

Romatoid artrit: baslangi¢ dozu haftada 7.5 mg tek doz olarak verilir.

Psoriazis: Tavsiye edilen baslangi¢ dozu 12 saat araliklarla hafiada 3 defa 2,5 mg’dir.
Alternatif olarak haftada bir defa 7.5 mg'lik tek doz uygulanr.

Her iki tedavide de, terapdtik etki genellikie 4 - 6 haftada veya daha fazla siirede elde edilir.
Hastamin durumuna bagh olarak iyilesme 8 - 10 haftada veya daha fazia siirede gozlenir. 6
hafta sonra cevap alinmazsa ve toksik etkiler gozlenmezse, doz kademeli olarak haftada 2,5
mg artirilabilir.
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Genellikle haftalik optimum doz 10 — 25 mg arasindadir ve doz haftada 25 mg' agmamalidir.
Metotreksat uzun siireli kullamminda toksik olabilen bir anti-romatik ilag oldugundan, eger
tedavi yetersiz kalmigsa metotreksat tedavisinin yan etkilerinin indiiksiyonu ile romatoid artrit
gelisimi ve hastahgm siddetlenmesi arasinda bir denge kurulmalidir. Doz, hastanin cevabina
gore ayarlanmalidir. Eger 25 mg ile 12 hafta sonra yanit almmamigsa metotreksat
kesilmelidir. Eger metotreksat ile yeterli yamta ulagilirsa idame dozu olas: en diisiik etkili
doza azaltiimahidir. Optimal tedavi siiresi bilinmemektedir fakat onbilgiler baslangigta olusan
etkinin devam eden idame dozu ile en az 2 yil igin aym kaldigim gOstermekiedir. Tedavi
kesildiginde semptomlar 3- 6 hafta iginde geriye dénebilir. Psoriazis hastalarida metotreksat
kullanimi konvansiyonel topikal tedavilere geri doniilebilmesine izin verebilir. Ilave olarak,
herhangi bir idiyosenkrazi durumunu tespit etmek igin tedavinin baslangicindan bir hafta dnce
bir baglangig test dozu verilebilir.

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

Metotreksatmn olast 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$ zamanli olarak
uygulanmahdir. Folik asit ve folinik asidin (kalsiyum folinat) bu dozlan metotreksatin
terapotik etkinligini bozmaz.

{lave olarak, aspirin veya parasetamol, metotreksat ile birlikte dikkatle kullanilmahdur. Clinkii
bu kombinasyoniar anormal karaciger degerlerine sebep olacaktur. Karaciger test
anormallikleri diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar ile daha az olusur.

Uygulama gekli:

Yetiskinler ve gocuklar:

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bibrek yetmezlifi olan hastalarda doz azaltilmas: gerekmektedir. (Bkz. Boliim 4.4. Ozel
kutlanim uyarilar1 ve onlemleri).

Karaciger bozuklugu durumunda dikkatli kullanimalidir, Siddetli karaciger fonksiyon
bozuklugu durumunda kullanilmamahidir (Bkz. Bolim 4.3. Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4.
Ozel kullamm uyarilar: ve 6nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda metotreksat kullanimn i¢in herhangi bir dozaj pnerisi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Yashlarda dozun azaltilmas: gerekebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

+ Hamilelik ve laktasyon

« Fibroz, siroz veya hepatit dahil 5nemli karaciger fonksiyon bozukluklar

« 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: asirt duyarlihk
Artan alkol tiiketimi

« Gastrointestinal sistem {ilserleri

Genel bitkinlik durumu

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve onlemleri
Metotreksat sadece antineoplastik kemoterapisinde deneyimli onkoloji uzmani doktorlarin

kontrolii altinda kullanilabilir.
Tedaviye baglamadan once gbgiis rontgeni onerilebilir.

Oliimeiil veya ciddi toksik reaksiyon olasiligindan dolay, hastalar hekimler tarafindan riskler
konusunda detayls olarak bilgilendirilmeli ve siirekli gozlem altinda tutulmahidir.

Psoriyazis tedavisinde metotreksat kullammu ile dliimler bildirilmigtir.

Psoriyazis tedavisinde metotreksat kullammu; diger tedavilerle yeterli cevap alnamayan,
ciddi, inatgy, kiginin giinliik aktivitelerini engelleyici psoriyazisi bulunan hastalar ile
sinirlandinimahdir  ve yalmzca tani, biyopsi ve/veya dermatolojik konsiiltasyon ile
dogrulandiginda uygulanmalidir.

Tedavi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasmnda tam kan sayimlari yakindan takip edilmelidir.
Beyaz kiire veya platelet sayilannda klinik agidan belirgin bir diisme geligirse, metotreksat
hemen kesilmelidir. Hastalara enfeksiyonun belirgin tiim semptom ve bulgularim bildirmeler
tavsiye edilmelidir.

Metotreksat Ozellikle yiiksek dozlarinda veya uzun stireli tedavide hepatotoksik olabilir.
Karaciger atrofisi, nekroz, siroz, yag dengesinde degisiklikler ve periportal fibroz
bildirilmistir. Degisiklikler, daha onceden gastrointestinal veya hematolojik toksisite
belirtileri olmadan meydana gelebildiginden, hepatik fonksiyonlarin tedavinin baglamasindan
6nce saptanmasi ve tedavi boyunca diizenli olarak takip edilmesi sarttir. Onemli hepatik
fonksiyon anomalileri geligirse verilecek metotreksat dozlarl en azmndan iki hafta i¢in
ertelenmelidir. Daha Onceden var olan karaciger hasan veya fonksiyon bozukluklarmin
pulunmas: ozel bir dikkat gerektirmektedir. Hepatotoksik olma ihtimali olan (alkol dahil}
ilaclarla birlikte kullammindan kaginilmalidir.

Metotreksatin teratojenik oldugu gosterilmigtir. Konjenital anomalilere ve/veya fotal oliimlere
neden olmustur. Bu yiizden yararlarinn risklerinden daha agir bastigina dair yeterli medikal
kanit olmadif siirece gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullamlmasi tavsiye
edilmez. Metotreksat hamile psoriyatik hastalara verilmemelidir.

Bobrek fonksiyonlart tedavi Gneesi, siiresince ve sonrasinda yakimdan takip edilmelidir.
Belirgin bdbrek bozukluklarmin ortaya gtkmasl durumunda dikkatli olunmalidir. Bobrek
yetmezligi bulunan hastalara daha diigiik dozlar uygulanmalidir. Yiiksek dozlar metotreksatin
veya metabolitlerinin bébrek tiibiillerinde ¢dkmesine neden olabilir. Onleyici bir tedbir olarak
fazla stvi yiiklemesi 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’simn 6,5 —
7,0 ye alkalilendirilmesi dnerilmektedir.

Metotreksat biiyiik dlglide bobrekler yoluyla atihr. Bobrek fonksiyon bozukluklari varliginda
kullanim toksik miktarlann birikimi veya buna ek bobrek hasariyla sonuglanabilir.
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Diyare ve {lseratif stomatit sikhikla goriilen toksik etkilerdendir ve tedavinin kesilmesini
gerektirir, aksi takdirde hemorajik enterit ve intestinal perforasyon sonucu 6lim meydana
gelebilir.

Metotreksat, tedavi siiresince gametogenezi etkiler ve fertilitede tedavinin sonlandirlmast ile
geri dondigi diisiiniilen azalma ile sonuglanabilir. Hastalar ve partnerlerine metotreksat

tedavisi siiresince ve tedaviden sonra en az 6 ay siireyle konsepsiyondan kaginmalari tavsiye
edilmelidir.

Metotreksat azalmug fertiliteye, oligospermi, menstruel fonksiyon bozuklugu ve amenoreyc
neden olabilir. Bu etkinin ilacin kesilmesiyle reversibl oldugu goriinmektedir. Bunun
stesinde, metotreksat insanlarda embriyotoksisite ve fetusa ait defektlere neden olur ve
diigiige neden olabilir. Eger eslerden biri metotreksat kullaniyorsa, tedavi siiresince ve
tedavisinin kesilmesinden sonra en az 3 ay hamile kalinmasmdan kaginilmalidir.

Metotreksat bir miktar immiinosupresif aktiviteye sahiptir ve birlikte kullamlan agilara
immiinolojik cevabr azaltabilir. Hastalarin immiin cevabi onemli veya gerekli oldugu
durumlarda, metotreksatin immiinosupresif etkisi gbz oniine alinmaldir.

Metotreksat tedavisi ile, Preunocystis carinii pnomonisi de dahil potansiyel dliimciil firsatci
enfeksiyonlar meydana gelebilir. Pulmoner semptomlar goriilen hastalarda, Pneumocystis
carinii ihtimali goz oniinde bulundurulmahdir.

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

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

Trimetoprimysiilfametoksazol gibi folat antagonistleriyle birlikte verilmesinin, akut
megaloblastik pansitopeniye neden oldugu seyrek olarak bildirilmistir.

Intratekal uygulamayi takiben sistemik toksisite meydana gelebilir. Kan sayimlar1 yakindan
izlenmelidir.

intratekal dozlarin kardiyovaskiiler sisteme tagindign ve sistemik toksisiteyi artirabilecegi
belirtilmistir. Renal disfonksiyon, assit veya diger eflizyonu olan hastalarda serum yari
5mriiniin uzamasima baglt olarak metotreksatin sisternik toksisitesi artabilir.

Akut metotreksat toksisitesi meydana gelirse hastalar icin folinik asit takviyesine ihtiyag
duyulabilir.

Kemoterapide metotreksat kullaniminda 6n tedavi ve periyodik hematolojik incelemeler,
yaygin hemopoietik supresyon advers etkisinden dolayr onemlidir. Metotreksatin neden
oldugu hemopoietik supresyon aniden ve giivenli dozajlarda belirgin bir sekilde ortaya
¢ikabilir. Beyaz hiicre ya da trombosit sayilarinda herhangi bir belirgin diisme ilacin derhal
kesilmesini ve uygun destekleyici tedavi yapilmasim gerektirir. Malign hastalip: olan ve daha
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énceden kemik iligi aplazisi, lokopeni, trombositopeni veya anemisi bulunan hastalarda
dikkatli kullaniimalidur.

Metotreksat tedavisine baslamadan once ve bir dinlenim periyodunun ardindan yeniden
metotreksata baslamadan once bébrek fonksiyonu, karaciger fonksiyonu ve kan elemanlari
hastanin hikayesi, fiziksel muayene ve laboratuar testleri ile degcrlendirilmelidir. Tedavi
goren hastalara uygun gozlem yapilmalidir, boylece olas1 toksik etkiler veya advers reaksiyon

belirtileri minimal bir gecikme ile saptanabilir ve degerlendirilebilir.

Metotreksat alan hastalarin klinik degerlendirilmesi ve izlenmesinde asagidaki laboratuar
testlerinin diizenli olarak yapilmasl esastir: tam hematolojik inceleme, idrar analizi, bébrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, goOgils rontgeni ve yiikksek dozlar
uygulandiginda plazma metotreksat diizeyleri. Amag, olugan her tiirlii organ disfonksiyonu
veya sistemik bozuklugu belirlemek olup; testler tedavi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda
belirli periyodlarda yapilmalidir.

Toplamda 1.5 gramdan yitksek dozlarda uygulanmast durumunda, tedaviden sonra hepatik bir
bozukluktan siiphelenilirse karaciger biyopsisi yapilmasi diigiintilebilir.

Vitamin preparatlan veya folik asit, folinik asit ve bunlarm tiirevlerini igeren iiriinler
metotreksatin etkinligini azaltabilirler.

Metotreksat hematolojik depresyon, bobrek yetmezligi, enfeksiyon, peptik ilser, tilseratif
kolit, iilseratif stomatit, diyare, genel bitkinlik durumunda ve gocuklarda ve yaglilarda son
derece dikkatle kullaniimaldir.

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

Sklikla eozinofili ile iligkili akut veya kronik interstisyel pnomoni ortaya ¢ikabilir ve dliimler
bildirilmistir. Yapilan her muayenede izlenmesi gereken hastalar igin ates, okstirik (6zellikle
kuru non-produktif oksiirik) ve dispne belirgin semptomlardir. Hastalar pnomoni riskiyle
iigili bilgilendirilmelidir ve hastalara dispne veya siirekli oksiiriik goriilmesi durumunda
hemen doktorlarina bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Pulmoner semptomlar goriilen hastalarda metotreksat tedavisi kesilmelidir ve enfeksiyon
olasiigim diglamak igin gogiis rontgeni dahil detayli bir inceleme yapilmalidir. Metotreksat
tarafindan indiiklenen akciger bozuklugundan siipheleniliyorsa, kortikosteroidlerle tedavi
baslatilmahidar.

Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklik olmaksizin ortaya cikabilecek karaciger toksisitesi
goriiniimiine 9zel dikkat sarf edilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde veya karaciger
biyopsisinde onceden var olan veya tedavi sirasmda ortaya ¢ikan herhangi bir anormallik
olursa tedavi baslatiimamalidir veya tedavi kesilmelidir. Boyle anormallikler doktorun karari
dogrultusunda Snerilen tedaviden sonra 2 hafta i¢inde normale donmektedir.

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

Metotreksat immiinosupresif aktiviteye de sahiptir, bu nedenle agilamaya kars! immiinolojik
yamit azalabilir. Ayrca tedavi ile aym zamanda bir canli ag1 kullamimi agir bir antijenik
reaksiyona neden olabilir.

Proteinlere bagl olan metotreksat salisilatlar, siilffonamidler, difenilhidantoinler, fenitoin,
tetrasiklinler, kloramfenikol, siilfazol, doksorubisin, siklofosfamid, para-aminobenzoik asit ve
barbitiiratlarla yer degistirebilir. Proteinlere bagl olmayan daha yiiksek metotreksat plazma
diizeyleri toksisite artmasina yol agabilir.

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

Metotreksat, bbrek sekresyonunu aktive eder. Genellikle ayn1 bogaltim yoluna sahip diger
ilaglarla etkilesir ve bu etkilesme artan metotreksat plazma seviyelerine neden olur.

Folik asit igeren oral demir preparatll vitamin preparatlar metotreksatin  etkinligini
azaltabilirler.

Trimetoprim, siilfametoksazol gibi folat antagonistleri ile beraber uygulanmasmun nadir
vakalarda akut pansitopeniye neden oldugu bildirilmigtir.

Folik asit yetersizlifine neden olan ilaglarla birlikte kullanim (siilffonamidler, trimetoprim-
siilfametoksazol gibi) metotreksat toksisitesinin artmasina neden olabilir, Ozellikle folik asit
yetersizlifi gegmisi 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 azaltiimahidir.

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

Metotreksatin serum diizeyleri etretinat tarafindan artirnilabilir ve birlikte kullanimlarindan
sonra ciddi hepatit bildirilmigtir.

Azot oksit kullammuiyla birlikte stomatit ve benzeri yan etkiler gozlenebilir.

Fenitoin, trankilizanlar ve oral kontraseptifler ve penisilinler metotreksatin renal klerensini
azaltabilir, bu durum, artan metotreksat konsantrasyonlart ve hematolojik/gastrointestinal
toksisite ile sonuglanabilir.

Asitretin ile birlikte kullaniminda hepatit meydana gelebilmektedir.

(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyoniara iligkin herhangi bir etkilesim galigmas: bulunmamaktadir.

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

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

Bu nedenle, gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara gebe kalmamalari, kaldiklan
taktirde ise kendilerini tedavi eden hekimi derhal bilgilendirmeleri sneritmelidir. (bkz. Bolim
4.3. Kontrendikasyonlar).

Gebelik donemi

Metotreksatin teratojenik oldugu gosterilmigtir; Dolayisiyla, tedavinin yarari, verecegi zarar
iizerine agr basmadik¢a gocuk dogurma cagmdaki kadinlara gnerilmemektedir. Eger
metotreksat antineoplastik endikasyon nedeniyle hamilelik sirasinda kullanilirsa veya hasta
{lact alirken hamile kalirsa, fetusa verebilecegi potansiyel zarar hakkinda hastaya bilgi
verilmelidir.

Laktasyon donemi
Metotreksat anne siitiine gegtigi i¢in tedavi boyunca emzirme kontrendikedir.

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

4.7. Ara¢ ve makine kullammi iizerindeki etkiler
Bireysel hassasiyete baglt olarak hastanin arag ve makine kullanma yetenegi bozulabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

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

Advers ilag reaksiyonlart asagida siklik seklinde listelenmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyona kargt direng azalmasl, farenjit.

Yaygin: Ates

Yaygin olmayan: Cesitli bolgelerde Herpes zoster, Preumocytis carini pnomonisi, enfeksiyon
veya septisemi gelisebilir.

Kan ve lenf sistemi hastahklary

Cok yaygin: Lokopeni

Yaygn: Lokopenili kemik ilii depresyonu en sik bulgudur, ancak trombositopeni, anemi
veya herhangi bir kombinasyonla ortaya cikabilir.

Yaygin olmayan: Trombositopeni, pansitopeni, agraniilositoz

8/14

METOQJECT 20 mg/ 2 mL Enjeksiyonluk Sollisyon Igeren Kullanima Hazir Siringa 00/10-11
Kisa Uriin Bilgisi




Bagigikhk sistemi hastahklari
Yaygin olmayan: Hipogamaglobulinemi
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygm: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygn olmayan: Depresyon, konfiizyon, ruhsal degigiklikler

Sinir sistemi hastahklan

Cok yaygin. Sersemlik, bag agris

Afazi, hafif kas felci, hemiparezi ve konviilsiyonlar da yiiksek doz uygulamalardan sonra
ortaya gikmuigtir.

Yaygm: Uyusukluk

Yaygin olmayan: Diisiik doz metotreksattan Sonra, gegici ince biligsel fonksiyonlarda
bozukluk, alisiimadik kraniyal duyumlar bildirilmigtir.

Goz hastaliklan
Yaygmn: Bulamk gorme
Yaygin olmayan: Gz iritasyonu

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Perikardiyal eflizyon

Vaskiiler hastahklari
Yaygin: Cesitli bolgelerde vaskiilit, hemoraji meydana gelebilir

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklan

Yaygin: Siklikla eozinofili ile iliskili akut veya kronik interstisyel pnomoni ortaya cikabilir ve
oliimler bildirilmigtir.

Oral ve intratekal uygulamadan sonra akut pulmoner ddem de bildirilmistir.

Yaygin olmayan: Epistaksis, pulmoner fibrosiz, pnomoni, alveolit, bronsiyal asum, plevral
efiizyon

Cok seyrek: Yiiksek dozlan takiben plevra kaynakli agri ve plevra kalinlagmasi ieren bir
sendrom rapor edilmistir.

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Abdominal rahatsizlik, iilseratif stomatit, bulant, mukoz membranlarin iltihab1
(en sik olarak stomatit, diseti iltihabi ve hatta enterit, intestinal iilserasyon ve kanama})
Yaygin: Bulanti, kusma, stomatit, diyare

Cok seyrek: Metotreksatn intestinal mukoza lizerine etkisi malabsorbsiyona veya toksik
megakolona yol agmistir.

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok yaygin: Karacifer enzimlerinde (ALT, AST), alkalin fosfataz ve bilirubinde Snemli
yiikselmeler

Yaygmm olmayan: Yaglh metamorfoz, kronik hepatik fibroz, siroz, serum albiimininde diigme
Seyrek: Akut hepatit ve hepatotoksisite
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Cok seyrek: Kronik hepatit reaktivasyonu, akut karaciper nekrozu, akut karaciger bozuklugu,
karaciger yetmezligi.

Ayrica romatoloji ve dermatolojide kullaniminda karaciger yetmezliginin yaninda herpes
simpleks hepatiti de goriilmiistiir (bkz. B&liim 4.4. Ozel kullamm uyarilart ve onlemleri)

Deri ve deri al1 doku hastahklar

Yaygin: Kasintt, eksantem, eritem

Yaygin olmayan: Sag dokiitmesi, Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz
(Lyell sendromuy), herpetiform cilt eriipsiyonlari, fotosensitivite, tirtiker, deride pigmentasyon
artis1, yara jyilegmesinin bozulmasi.

Seyrek: Akne, ekimoz, eriterna multiforme, nodiil olusumu, tirnaklarda pigmentasyon artigi,
onikoliz, romatizmal bogumlarda artis

Cok seyrek: Furonkiiloz, talenjektazi, akut paronikya

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

Bobrek ve idrar hastaliklan

. Romatoloji ve dermatolojide kullamm
Yaygin olmayan: Ulserasyonlarla birlikte sistit, distiri
Seyrek: Azotemi
Bunlarm yamnda proteiniiri de bildirilmistir.
Metotreksat agirlikli olarak bébrekler yoluyla atildigmndan, bobrek fonksiyon bozuklugu
durumunda, bobrek yetmezligine kadar varabilen ciddi advers reaksiyonlara neden olabilen
yiksek serum konsantrasyonlar1 beklenmelidir. METOIECT tedavisi sirasinda, bobrek
fonksiyonlarindaki bozulma belirli laboratuvar degerlerinde (kan serumunda kreatinin, uire,
irik asit) artig ile birlikte geligebilir.

- Onkolojide kullanim
Cok yaygin: Kreatinin klerensinde azalma
Yaygin olmayan: Ciddi nefropati, bobrek yetmezlif, iilserasyonlarla birlikte sistit, miksiyon
bozukluklar, disiiri, oligiiri, antiri
Seyrek: Hiperiirisemi, serumda iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda arts
Cok seyrek: Azotemi, hematiiri, proteiniiri

{Jreme sistemi ve meme hastahklar
Yaygin olmayan: Libido kayby/impotans, vajinit, vajinal iilserler.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklan
Yaygin: Usiime, agirt yorgunluk, kirginhk, nekroz.

Arasturmalar
Cok yaygun: Transaminazlarda geri doniigebilen artig, vajinit.

Yaygmn: Karaciger enzimlerinde belirgin artig, sistit.
Cok seyrek: Furonkiiloz.

Yaralanma ve zehirlenme
Cok seyrek: Hem radyasyonla hem de giineg 1s1g1 ile hasarlanmig deride “recall” fenomeni
bildirilmistir.
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intratekal uygulamay takiben olusan advers etkiler

Akut: Bas agnist, sirt ve omuz agrist, ense sertligi ve atey 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 ¢ok nadir olarak 6liim bulgulanyla bir lokoensefalopatidir. Kraniyal radyasyon ile
intratekal metotreksatmn kombine kullanmmmm 16koensefalopati siklifin: artirdigina  dair
kamitlar vardir.

Osteoporoz, anormal eritrosit morfolojisi (genellikle megaloblastik), diyabet baglamast, diger
metabolik degisiklikler ve ani olim gibi metotreksat kullanimn ile iliskili veya ona atfedilen
ilave reaksiyonlar raporlanmugtir.

Romatoid artrit tedavisinde

Metotreksata bagh akciger hastahg, tedavinin herhangi bir aminda akut bir sekilde ortaya
¢ikabilen potansiyel olarak ciddi bir istenmeyen ilag reaksiyonudur. Her zaman tam olarak
geri doniigtimli degildir. Pulmoner semptomlar (dzellikle kuru, prodiiktif olmayan bir
5ksiiriik) tedavinin kesilmesini ve dikkatlice arastirlmasim gerektirebilir.

Karsinojenez, mutagenez ve fertilite bozuklugu

Metotreksatin hayvanlarda somatik hiicrelerde ve insanlarda kemik iligi hiicrelerinde
kromozomal hasara neden oldugu bildirilmistir. Bu etkiler gegici ve geri doniisimludiir.
Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, neoplazi (lenfoma, genellikle geri doniigiimlii)
riskinde ariga meden olur fakat deliller tam degerlendirme yapmak icin yetersizdir.
Metotreksat insanlarda tedavi sirasimda ve tedavinin kesilmesinden sonraki Kisa bir stire icinde
fertilitenin bozulmasi, oligospermj, menstriiel fonksiyon bozuklugu ve amenoreye neden
oldugu bildiriimistir.

flave olarak metotreksat insanlarda embriyotoksisite, diisiik ve fetiis bozukluklanna neden
olur. Dolayisiyla iireme iizerindeki olasy etki riski gocuk dogurma cagndaki hastalara
anlatiimalidir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Kalsiyum lokovorin metotreksatin hemopoietik sistem iizerine ani toksik etkilerini ndtralize
eden antidotudur. Oral, intramiiskiler veya intravendz bolus enjeksiyon ya da inflizyon
seklinde uygulanabilir. Kazara ¢ok yiiksek doz alinma durumunda, 12 saat i¢inde 75 mg’a
kadar kalsiyum folinat (kalsiyum lskovorin) intravendz infiizyon ile uygulanmali, 6 saatte bir
12 mg intramuskiiler uygulama ile 4 doz devam edilmelidir. Advers etkiye yol agabilecek
normal metotreksat dozlart igin, 6 saatte bir 6-12 mg kalsiyum folinat intamuskiiler olarak 4
doz uygulanabilir. Genel olarak metotreksatin verilen dozuna esdefer veya daha yiiksek
dozda kalsiyum lokovorin dozu bir saat iginde uygulanmalidir ve metotreksatin serum
diizeyleri 10-7 M’"in altina diisiinceye kadar dozlamaya devam edilmelidir. Kan transfiizyonu
ve bobrek diyalizi gibi diger destekleyici tedaviler gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antimetabolitler.
ATC kodu: LO1B AO1.
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Metotreksat antimetabolitier olarak bilinen sitotoksik ajaniar simfindan bir folik asit tlirevidir.
Azellikle hiicre boliinmesinin «g” fazinda etki gosterir, dihidrofolat rediiktaz enziminin
kompetitif inhibisyonuyla dihidrofolaun DNA sentezi ve hiicresel teplikasyon islevi
basamaklarinda gerekli olan tetrahidrofolata doniigimuni 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 duyarhdir. Malign
dokulardaki hiicresel ¢ogalma normal dokulardakinden daha fazla oldugunda, mormal
dokularda irreversibl hasar olmaksizin malignite geligimini bozabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Metotreksat parenteral uygulamalarda genellikle tamamen absorbe olmaktadir. Intramiiskiiler
uygulamadan sonra serum pik seviyelerine 30-60 dakika i¢inde ulagilir.

Dagilim:

intravendz uygulamadan sonra, baglangigtaki dagilim hacmi yaklagik 0.18 L/kg (viicut
agirliginm % 18°1) ve kararli durum dagilim hacmi yaklagik olarak 0.4-0.8 L/kg dir (viicut
agirhginm % 40-80'1). Metotreksat tek bir tastyictya baglt aktif transport islevi yardimiyla
hiicre membranlarindan aktif gegis igin azalmus folatlarla yarigmaya girer. 100 mikromolardan
daha yiiksek serum konsantrasyonlarinda pasif difiizyon etkin hiicre i¢i konsantrasyonlara
ulasmanimn baghca yolu haline gelir. Serumdaki metotreksatin yaklagik olarak % 50°si
proteinlere baglidir.

Metotreksat oral veya parenteral olarak verildiginde terapdtik miktarlarda kan-beyin
bariyerini gegmez. ilacin yiiksek BOS konsantrasyonlarina intratekal uygulama ile ulagilabilir.
Metotreksat, plevral cksudalan veya karmndaki asitlere geri dontigiimli olarak baglanir buna
bagli olarak organizmadan eliminasyonu belirgin derecede gecikebilir (aynca 4.4.0zel
kullanim uyanlart ve gnlemleri’ne bakiniz).

Biyotransformasyon.

Metotreksat bashica ii¢ sekle metabolize olur: ozellikle yiiksek doz infiizyondan sonra
karaciperde aldehid dehidrogenaz ile 7-hidroksimetotreksat olusur; dihidrofolat rediiktaza 200
kez daha disiik 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
olusturulmaktadir. Metotreksatn intravendz uygulanmasini takiben, idrardaki metabolitlerin
sadece % 6’s1 DAMPA’dur.

Metotreksat poliglutimasyon, hiicre digt metotreksat konsantrasyonu ile kararli durumda
olmayan ilacin hiicre icinde birikmesiyle sonuglanir. Metotreksat ve dogal folatlar
poliglutamil sentetaz enzimi i¢in yaristiklarnda hiicre i¢i metotreksatin yiksek bir
konsantrasyonu artmis  poliglutamat sentezi, ilacin sitotoksik etkisinin artmasi ile
sonuglanacaktir.

Eliminasyon:

Metotreksatin bildirilen terminal yarilanma omril psoriazis veya romatoid artrit ya da diisiik
doz antineoplastik tedavisi (< 30 mg,lmz) alan hastalarda yaklagtk olarak 3 ila 10 saattir.
Yiiksek doz metotreksat alan hastalarda ise terminal yar1 dmrii 8 ila 15 saattir. Baglica atihm
yolu bobreklerledir ve verilen doza ve uygulama yoluna baghdir. Intravendz uygulama ile

uygulanan dozun % 80-90'1 24 saat i¢inde idrarla degigmemiy sekilde atilir. Uygulanan dozun
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% 10’u ya da daha azi kadar smirli miktarda safra ile atlmi vardir. Metotreksatin
enterohepatik dolagimi ileri stiriilmiigtiir.

Dog rusallik/dofrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Metotreksat, baglica hizh cogalan dokular {izerinde etkilidir.

Hayvanlarda yapilan karsinojenez caligmalari metotreksatin  karsinojenik potansiyelinin
olmadifm1 gostermisgtir. Metotreksatin hayvanlarda somatik hiicrelerde ve insaniarda kemik
iligi hiicrelerinde kromozomal hasara neden oldugu bildirilmistir. Bu etkiler gegici ve geri
doniisiimlidiir. Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, neoplazi riskinde artisa neden olur
fakat deliller tam degerlendirme yapmak igin yetersizdir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1, Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayan ig¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Kuvvetli oksidanlar ve kuvvetli asitler ile ge¢imsizdir. Klorpromazin hidroklorir, droperidol,
:darubisin, metoklopramid hidroklorur, heparin ¢ozeltisi, prednisolon sodyum fosfat ve
prometazin hidroklorir ile kombine edildiginde bir bulanik soliisyon olugumu veya ¢okelti
gorilir.

6.3. Raf omrii
24 Ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliklarinda, igiktan korumak igin ambalajinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

Ambalajin niteligi:

Kutuda, PVC sasede enjeksiyon ignesi adaptorii olan, elastomerik kapakli, klorobutil kauguk
piston tipali (tip ) ve siringa pistonu olusturmak iizere pistona yerlestirilmis polisitren
cubuklu renksiz tip { camdan yapili gtriga 2 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. Kullamlmayan
konsantre enjektabl solisyon atilmalidir.

Parenteral metotreksat preparatlari asagidaki intravenoz infiizyon sivilan ile dilie edildiginde
24 saat stabildir: % 0.9 sodyum klortr, glikoz, sodyum kloriir ve glikoz.

Ayni infiizyon kabinda metotreksat ile birlikte bagka ilaglar karistirilmamalidir.

Sitotoksik ilaglarin kullanimu:
Sitotoksik ilaclar sadece egitimli personel tarafindan belirlenmis sahalarda kullanilmahdir.
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Caligma yiizeyl, atilabilen plastik arkah absorban kagit ile kaplanmis olmalidur. flacn kaza ile
goze ve deriye temas etmemesi i¢in koruyucu eldiven ve gozliik kullanilmast gerekir.
Metotreksat vesikant degildir ve deri ile temasa geldiginde deriye zarar vermez. Fakat derhal
su ile yikanmahdur. Gegici bir batma hissi krem ile tedavi edilebilir. Herhangi bir yol ile belli
miktar metotreksat sistemik absorpsiyon tehlikesi varsa kalsiyum 1gkovorin verilmelidir.
Sitositatik preparatlar hamile personel tarafindan kullanilmamalidir.

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

Sitostatikler kilavuzuna gore kullanilir.

Kullaniimamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
«Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontroli Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Sadece tek kullamm igindir. Kullaniimayan soliisyon atilmahdar.
7. RUHSAT SAHIBI

ONKO ILAG SANAYI VE TICARET A.§

Kosuyolu Cad. No: 34

34718 Kadikoy-ISTANBUL

Tel: 0216 544 90 00

Faks: 0216 545 5999

8. RUHSAT NUMARASI

118/31

9. LK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARiHi
17.08.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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