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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
METOART 15 mg/1,5 ml Enjeksiyonluk Cozelti Iceren Kullanima Hazir Siringa

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

1 ml ¢ozeltide;

Etkin madde:

10 mg metotreksat’a esdeger 10,96 mg metotreksat disodyum
Yardimc1 madde(ler):

Sodyum kloriir............ 7,70 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir siringada enjeksiyonluk ¢ozelti

Steril-Apirojen

Sar1 renkli, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

METOART asagidaki durumlarda endikedir;

- Yetiskinlerde olusan siddetli, aktif romatoid artrit

- Siddetli, aktif juvenil idiopatik artritin poliartritik formlarinin, non-steroidal
antienflamatuar ilaglara (NSAID) verilen cevabin yetersiz oldugu durumlarda

- Konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen yetiskin hastalarda psoriyatik artrit ve
ozellikle plak-tipi olmak iizere siddetli ve yaygin psoriyazis vulgariste

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

METOART, haftada bir kez kullanilir. Asagidaki hastaliklarda belirtilen dozlarda
kullanilir:

Romatoid artritli yetiskin hastalarda dozaj:

Baslangi¢ dozu olarak, haftada bir kez subkutan, intramiiskiiler veya intravendz olarak
7.5 mg metotreksat uygulanmasi tavsiye edilir. Baslangic dozu, hastanin toleransina ve
hastaligin kisideki aktivitesine gore dereceli olarak haftada 2.5 mg arttirilabilir. Haftalik



doz 25 mg’1 gecmemelidir. Yaklasik 4-8 hafta sonra, tedaviye cevap beklenebilir.
Terapotik olarak istenilen sonucun elde edilmesi iizerine doz dereceli olarak en diisiik
etkin bakim dozuna azaltilmalidir.

Psoriyazis vulgaris ve psoriyatikartrit hastalarinda dozaj:

Tedaviden bir hafta once, asir1 duyarlilikla ilgili yan etkileri ortaya ¢ikarmak icin, 5-10
mg’lik bir test dozunun parenteral olarak uygulanmasi tavsiye edilir. Tavsiye edilen
baslangic dozu, haftada bir kez subkutan, intramiiskiiler veya intravenoz olarak
uygulanan 7.5 mg metotreksattir. Doz dereceli olarak arttirilabilir fakat genellikle
haftalik doz 25 mg’1 ge¢memelidir. Yaklasik 2-6 hafta sonra, tedaviye cevap
beklenebilir. Terapotik olarak istenilen sonucun elde edilmesi iizerine doz dereceli
olarak en diisiik etkin bakim dozuna azaltilmalidir.

Uygulama sekli:

METOART yalnizca, sadece antimetabolit tedavinin uygulanmasi1 konusunda uzman
bir doktor gdzetiminde uygulanmalidir.

Istenmeyen asir1 duyarlilik reaksiyonlarin1 6nlemek amaciyla, metotreksatin ilk dozunu
takiben hastalar dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

METOART intramiiskiiler, intravendz veya subkutan yolla verilebilir. Kullanima hazir
siringalarda mevcut olanlardan farkli dozlar elde etmek icin uygun bir hacim ¢ekin veya
METOART siringadan hacmi aseptik olarak steril bir kaba aktarin ve gereken hacmi
ayirin.

Toplam tedavi siiresi doktor tarafindan belirlenmelidir.

Not: Eger oral uygulama parenteral uygulama ile degistirilecekse, oral uygulamadan
sonra metotreksatin degisken biyoyararlanimina bagli olarak bir doz azaltilmasi
gerekebilir. Folik asit eklenmesi ise mevcut tedavi kosullarina gore diisiiniiliir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Alkole bagl karaciger hastaligi gecirmis veya gecirmekte olan hastalar tarafindan
dikkatli kullanilmalidir. Bilirubin >5 mg/dl (85.5 pumol/l) durumunda, METOART
kontrendikedir.

Bobrek yetmezligi:
METOART zayif bobrek fonksiyonlart olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Asagidaki tabloya gore doz ayarlamasi yapilmalidir:

Kreatin klerensi (ml/dak.) Dozaj
> 50 % 100
20-50 % 50
<20 METOART
kullanilmamalidir
Pediyatrik popiilasyon:

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlarinin goriildiigii 16 yasindan kiigiik
cocuklarda tavsiye edilen doz, 10-15 mg/m® viicut yiizey alam1 (BSA)/hafta’dir.



Yetersiz etkinlik durumunda haftalik dozaj 20 mg/m” (BSA)/hafta olarak arttirilabilir.
METOART 1n juvenil idiopatik artritte kullanimi, subkutan ve intravendz kullanima
iliskin kisitli veriye bagh olarak, intramiiskiiler enjeksiyonla sinirlandirilmistir.
Geriyatrik popiilasyon:

Karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 azalmig yaslhi hastalarda doz ayarlamasi
yapilmalidir. Ayrica yasla beraber folat rezervlerinin azalmasi nedeniyle yash
hastalarda doz azaltilmasina gidilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

*Metotreksat veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlilig
olanlarda,

* Karaciger yetersizliginde (Bilirubin >5 mg/dl (85.5 pmol/l))

* Asirt alkol kullaniminda

* Renal yetersizlikte (Kreatin klerensi < 20 ml/dak)

* Kemik iliginde hipoplazi, 16kopeni, trombositopeni veya belirgin anemi gibi
onceden mevcut kan diskrazisi olan hastalarda

* Tiiberkiiloz ve HIV gibi ciddi, akut veya kronik enfeksiyonlar, agiz boslugu iilserleri
ve bilinen aktif gastrointestinal iilser hastaliginda

* Gebelik ve laktasyonda

* Canli asilarla es zamanli olarak kullanilmasi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

METOART ile tedavinin haftada bir kez uygulanmasi gerektigi konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir.

Tedavi edilen hastalar, olasi toksik etki ve yan etkilerin ortaya ¢ikarilmasi ve en kisa
siirede degerlendirilmesi agisindan uygun araliklarla denetime tabii tutulmalidir.

Bu nedenle METOART sadece antimetabolit tedavisi konusunda bilgi ve tecriibesi
olan doktorlar tarafindan veya denetiminde uygulanmalidir. Siddetli ve oliimciil
olabilecek toksik reaksiyon ihtimali nedeniyle, hasta doktor tarafindan riskler
hakkinda ve tavsiye edilen emniyet 6l¢iimleri hakkinda tam olarak bilgilendirilmelidir.
Ancak, 20 mg/haftalik dozun iizerindeki dozlar, toksisitede onemli bir artisa 6zelikle
kemik iligi baskilanmasina neden olabilir.

Onerilen 6lciimler ve giivenlik dl¢iimleri:

Metotreksat tedavisine baslamadan ya da dinlenme siiresinden sonra metotreksat
tedavisinin tekrarina baslanmadan once :

Diferansiye kan sayimi ve trombosit ile beraber tam kan sayimi, karaciger enzimleri,
bilirubin, serum albumin, gégiis rontgeni ve bobrek fonksiyon testleri. Eger klinik
olarak belirtilmisse, tiiberkiiloz ve hepatit hari¢ tutulmalidir.

Tedavi sirasinda (ilk alt1 ay sirasinda en az ayda bir ve sonra her ii¢ ayda bir):

Doz arttirildiginda 6l¢iim siklig1 da arttirilmalidir.

1. Mukozal degisiklikler i¢in agiz ve bogaz ol¢iimleri.



2. Diferansiye kan sayimi ve trombosit ile beraber tam kan sayimi .

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 yapilmasini
gosterir. Hastalara, enfeksiyon belirti ve isaretlerini bildirmeleri tavsiye edilmelidir.
Ayni1 anda hematotoksik ilac alan hastalar (6rn. leflunomid) kan sayimi ve trombosit
acisindan yakindan izlenmelidir.

3. Karaciger fonksiyon testleri: Ortaya cikabilecek karaciger toksisitesi goriiniimiine
ozel dikkat sarf edilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde veya karaciger
biyopsisinde Onceden var olan veya tedavi sirasinda ortaya cikan herhangi bir
anormallik olursa tedavi baslatilmamalidir veya tedavi kesilmelidir. Boyle
anormallikler doktorun karar1 dogrultusunda onerilen tedaviden sonra 2 hafta icinde
normale donmektedir. Romatolojik endikasyonlarda karaciger toksisitesini izlemek
icin karaciger biyopsisinin kullanimini destekleyecek veriler bulunmamaktadir. Ancak,
metotreksatin hepatotoksik potansiyeli nedeniyle uzun siire metotreksat kullanan riskli
hastalarda karaciger biyopsisinin gerekliligi degerlendirilmelidir. Risk farktorleri:

Primer:

- Asirt alkol alimi

- Karaciger enzimlerinde inatla yiikselme
- Anamnezlik karaciger hastalig1

- Hereditari karaciger hastaligi

Serumda karaciger enzimlerinin izlenmesi: Hastalar tarafindan tranzaminazlarda
normal {ist limitinin 2 ya da 3 katina gecici yiikkselmesi % 13-20 sikliginda
bildirilmistir. Karaciger enzimlerinde sabit artis durumunda doz azaltilmasi ya da
tedavinin kesilmesi dikkate alinmalidir.

Karaciger tizerinde potansiyel toksik etkileri nedeniyle, metotreksat tedavisi sirasinda
gerekliligi acikca belirtilmedik¢ce ek hepatotoksik ilaglar alinmamalidir ve alkol
alimindan kaginilmali ya da azaltilmalidir (4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri’ne bakiniz.) Es zamanl olarak diger hepatotoksik ilaclar1 (6rn.
leflunomid) alan hastalarda karaciger enzimleri yakindan izlenmelidir. Ayrica ayni
anda hepatotoksik ilaglarin (6rn. leflunomid) uygulanmasi sirasinda da karaciger
enzimleri yakindan izlenmelidir.

4. Bobrek fonksiyonlari, bobrek fonksiyon testleri ve idrar analizleri ile izlenmelidir.

Metotreksat esas olarak bobreklerden elimine edildiginden bobrek yetmezligi
olanlarda serum konsantrasyonlarinda yiikselme beklenir. Bu da ciddi yan etkilere
neden olabilir.

Bobrek fonksiyonlarinin bozuk olabilecegi durumlarda (6rn. yaslilarda) daha sik
araliklarla izleme yapilmalidir. Bu durum o6zellikle, metotreksat eliminasyonunu
etkileyen ve bobrek hasarina neden olan (6rn. non-steroidal antienflamatuar ilaglar) ya
da potansiyel olarak kan formasyonunun eksikligine neden olabilen tibbi ilaclar ayni



anda verildiginde uygulanmalidir. Dehidrasyon, ayrica metotreksat toksisitesini
artirabilir.

5. Solunum sistemi: Siklikla eozinofili ile baglantili akut ve kronik interstisyel
pnomoni olusabilir ve 6liim bildirilmistir. Dispne, Oksiiriik (6zelikle kuru oksiiriik) ve
ates dahil tipik semptomlar i¢in hastalar her bir hasta ziyaretinde izlenmelidir.
Hastalar, pnomoni riski icin bilgilendirilmeli ve ge¢meyen oOksiirik ya da dispne
gelistiginde hemen doktorlariyla temasa gecmeleri tavsiye edilmelidir.

Metotreksat, pulmoner semptomlu hastalarda kesilmeli ve inceleme (gogiis rontgeni
dahil) ile enfeksiyon bertaraf edilmelidir. Eger metotreksatin akciger hastaligin
uyardigindan siipheleniliyorsa kortikosteroidlerle tedaviye baslanmali ve metotreksatla
tedaviye yeniden baslanmamalidir.

Pulmoner etkilenmenin hizla teshis edilmesi ve metotreksat tedavisinin kesilmesi
gerekir. Tiim dozlarda pnémoni olusabilir.

6. Bagisiklik sistemi iizerine olan etkileri nedeniyle metotreksat, asilarin yanitini
zayiflatabilir ve immunolojik test sonuclarini etkileyebilir. Ayrica, muhtemel
aktivasyon nedeniyle inaktif, kronik enfeksiyonlar (6rn. herpes zoster, tiiberkiiloz,
hepatit B ya da C) varliginda 6zel onlem gerekir. Canli asilar kullanarak asilama
yapilmamalidir.

Diisilk doz metotreksat alan hastalarda malign lenfomalar olusabilir, bu durumda
tedavi kesilmelidir. Kendiliginden gerileme gosteren lenfoma yetmezligi, sitotoksik
tedaviye baglanmasini gerektirir.

Plevral efiizyon ve asit, meotreksat tedavisine baslanmadan 6nce bosaltilmalidir.

Diyare ve ilseratif stomatit, toksik etkiler olabilir ve tedavin kesilmesi gerekir, aksi
halde kanamal1 enterit ve intestinal perforasyondan 6liim olusabilir.

Vitamin ilaglar1 ya da folik asit, folinik asit ya da tiirevlerini iceren diger iiriinler,
metotreksatin etkinligini azaltabilir.

Bu t1ibbi iiriin her bir siringada (1 ml’lik dozunda), 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva
eder. Bu dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki gozlenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Alkol, hepatotoksik tibbi iiriinler, hematotoksik tibbi iiriinler

Diizenli alkol tiiketimi ve diger hepatotoksik tibbi iiriinlerle es zamanli kullanilmasi
metotreksatin, hepatotoksik bir etkiye sebep olma olasiligim arttirir (bkz. 6zel
kullanim uyarilar1 ve Onlemleri). Bagka hepatotoksik tibbi iiriinleri birlikte alan
hastalar (6rn leflunomid) 6zellikle takip edilmelidir. Ayni onlemler es zamanli olarak
hematotoksik tibbi iriinlerin kullanilmasi durumunda da alinmalidir (6rn.
leflunomide). Leflunomide, metotreksat ile kombine uygulandiginda pansitopeni ve
hepatotoksisite insidans1 artabilir.



Asitretin veya etretinat gibi retinoitlerle birlikte kullanim hepatotoksisite riskini
arttirir.

Oral antibiyotikler

Tetrasiklinler, kloramfenikol ve emilemeyen genis spektrumlu antibiyotikler gibi oral
antibiyotikler, intestinal flora veya bakteriyel metabolizmanin siipresyonu vasitasiyla
enterohepatik sirkiilasyonla etkilesime girebilir.

Antibiyotikler

Penisilinler, glikopeptidler, siilfanomidler, siprofloksasin ve sefalotin metotreksatin
renal klerensini azaltabilir ve sonu¢ olarak yiikselen metotreksat serum
konsantrasyonlariyla eszamanli hematolojik ve gastro intestinal toksisite olusabilir.

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan tibbi iiriinler

Metotreksat, plazma proteinlerine baglanir ve salisilatlar, hipoglisemikler,
silfonamidler, difenilhidantoinler, tetrasiklinler, kloramfenikol ve p-aminobenzoik asit
ve asidik antienflamatuar ajanlar gibi proteinlere baglanan diger ilaclar ile yer
degistirebilir. Ayn1 zamanda kullanildiklar1 zaman toksisite artisina neden olabilir

Probenesid, zayif organik asitler, pirazoller ve non-steroidal anti inflamatuar ajanlar

Probenesid, loop diiiretikler gibi zayif organik asitler ve pirazoller (fenilbiitazon)
metotreksatin eliminasyonunu azaltabilir ve yiiksek serum konsantrasyonlart daha
yiiksek hematolojik toksisiteye yol agabilir. Ayrica diisiik doz metotreksat ve non-
steroidal anti inflamatuar tibbi iiriinler veya salisilatlarin kombinasyonunda toksisite
artis1 olasilig1 vardir.

Kemik iligi iizerinde advers reaksiyonlar1 olan tibbi iiriinler

Kemik iligi tizerinde advers reaksiyonlart olan tibbi iirtinlerle medikasyon durumunda,
(6rn. Siilfanomidler, trimetroprim-sulfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin) giiclii
sekilde kan olusum zayifligina dikkat edilmelidir.

Folat eksikligine yol acan tibbi iiriinler

Folat eksikligine yol acan tibbi {iriinlerin (6rn. siilfanomidler, trimetroprim-
sulfametoksazol) birlikte uygulanmasi da metotreksat toksisitesinin yiikselmesine yol
acabilir. Folik asit yetersizligi durumunda 6zel 6onem gosterilmelidir.

Folik asit veya folinik asit i¢eren iiriinler
Vitamin ilaglar1 ya da folik asit, folinik asit ya da tiirevlerini iceren diger iiriinler,
metotreksatin etkinligini azaltabilir.

Diger antiromatik tibbi iiriinler

METOART diger antiromatik tibbi iiriinlerle (6rn: altin bilesikleri, penisilamin,
hidroksiklorokuin, siilfalazin, azatioprin, siklosporin) beraber uygulandiginda
genellikle metotreksatin toksik etkilerinde bir artis beklenmez.

Siilfasalazin

Metotreksat ve siilfasalazin kombinasyonu, metotreksatin etkisinde bir artisa sebep
olabilir. Sonu¢ olarak siilfasalazin vasitasiyla folik asit sentezi inhibisyonuna bagh
olarak, sadece bazi nadir vakalarda istenmeyen etkilerde artisa neden olabilir.



Proton-pompasi inhibitorii

Omeprazol veya pantoprazol gibi proton pompasi inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi
etkilesimlere yol acabilir: Metotreksat ve omeprazoliin birlikte uygulamasi
metotreksatin renal eliminasyonun gecikmesine yol acar. Pantoprazol ile
kombinasyon, miyalji ile 7-hidroksimetotreksat metabolitinin renal eliminasyonunu
inhibe eder.

Kafein veya teofilin iceren icecekler

Metotreksat tedavisi sirasinda kafein ya da teofilin iceren igceceklerin (kahve, kafein
iceren icecekler, cay) asir1 miktarda alinmasindan kag¢inilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Metotreksat gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir.

METOART gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. kisim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince ve tedavinin ardindan 6 aya
kadar etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

Metotreksat  gebelik  sirasinda  kontrendikedir. Hayvanlarla  gerceklestirilen
caligmalarda, metotreksat Ozellikle ilk ii¢ aylik zaman dilimi siiresince toksisite
olusturmamaktadir (bkz. kisim 5.3).

Metotreksatin insanda teratojenik oldugu goriilmiistiir; fetal 6liim ve/veya konjenital
anomalilere sebep oldugu bildirilmistir.

Sinirli sayida hamile kadinda malformasyonlarin (kranial, kardiyovaskiiler ve
ekstremitel) insidans artisi ile sonuglanmistir. Eger metotreksat kullanimina hamile
kalinmadan once son verilmisse, gebeliklerin normal oldugu bildirilmistir. Metotreksat
tedavisi sirasinda kadinlar gebe kalmamalidir. Bu nedenle tedavi goren olgun hastalar,
METOART tedavisi siiresince ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar etkili bir dogum
kontrolii uygulamalidirlar.

Laktasyon donemi

METOART 1n terapétik dozlart emziren kadinlara uygulandigi takdirde memedeki
cocuk iizerinde etkiye neden olabilecek Olciide anne siitiiyle atilmaktadir.

METOART ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Metotreksatin yapilan hayvan c¢alismalarinda fertiliteyi zayiflattigi goriilmiistiir.



4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Tedavi sirasinda yorgunluk ve bas donmesi gibi merkezi sinir sistemi ile ilgili yan
etkiler olugabilir. METOART 1n ara¢ ve makine kullanimai {izerinde etkisi vardir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100),
seyrek (=1/10000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10000) bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin : Lokopeni, anemi, trombositopeni
Yaygin olmayan : Pansitopeni
Cok seyrek : Agraniilositoz, ciddi kemik iligi depresyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek : Anafilaktik sok, alerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin : Bas agris1, yorgunluk, uyku hali

Yaygin olmayan : Bag donmesi, konfiizyon, depresyon

Cok seyrek : Gorsel zayiflama, agri, ekstremitelerde miiskiiler asteni veya

parestezi, tat degisiklikleri (metalik tat), konviilsiyonlar, menenjit, paraliz

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin : Interstisyel alveolit/akciger iltihabi. Ciddi akciger hasarinin
potansiyel semptomlar (interstitisyel akciger iltihabi): kuru oksiiriik, nefes darlig1 ve
ates

Seyrek : Pulmoner fibroz, pnomokistik carinli pnémoni, nefes darligi ve
bronsial astim

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin : Stomatit, dispepsi, mide bulantisi, tat kaybi
Yaygin : Oral iilser, diyare

Yaygin olmayan : Farenjit, bagirsak iltihabi, kusma

Seyrek : Gastrointestinal iilserler

Cok seyrek : Hematemez (kan kusma), asir1 kanama

Hepatobiliyer bozukluklar
Cok yaygin : Transaminazlarin yiikselmesi
Yaygin olmayan : Siroz, fibroz ve karaciger yaglanmasi

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Yaygin : Ekzantem, eritem, kasint1

Yaygin olmayan : Isiga kars1 hassasiyet, sa¢c kaybi, romatik nodiillerin artisi,
herpes zoster, vaskiilit, derinin herpetiform dokiintiileri, irtiker



Seyrek : Pigmentasyon
Cok seyrek :  Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
(Lyell’s), tirnaklarda artan pigmentasyon degisiklikleri, akut paronisya

Kas- iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan : Artralji, miyalji, osteoporoz

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari

Yaygin olmayan : Vajina veya mesanenin inflamasyon ve iilserasyonu, renal
zayiflik, idrar kacirma

Seyrek : Renal zayiflik, oligotiri, aniiri, elektrolit bozuklugu

Cok seyrek : Libido kayb1, impotens, oligospermi, mensturasyon bozuklugu,

vajinal akinti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Seyrek : Alerjik vaskiilit, ates, konjunktivit, enfeksiyon, sepsis, yara
tyilesme yavashgi, plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon, perikardiyal tamponad,
hipogammaglobinemi

Istenmeyen etkilerin ciddiyet derecesi ve ortaya cikis1 dozaj seviyesine ve uygulama
sikligina baghdir. Ancak ciddi istenmeyen etkilerin diisiik dozlarda da ortaya
cikabilme riski nedeniyle, hastalarin kisa periyotlarla doktor tarafindan diizenli olarak
takip edilmesi gerekir.

Metotreksat intramiiskiiler yolla verildiginde, enjeksiyon bolgesinde lokal istenmeyen
etkiler (yanma) veya hasar (steril apse olusumu, yag dokusunda yikim) ortaya
cikabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Semptomlar:
Doz asim1 durumunda, metotreksat hematopoietik sistemi etkiler.

Tedavi:

Metotreksatin toksik istenmeyen etkilerini notralize etmek ic¢in antidot olarak
kalsiyum folinat kullanilir.

Doz asimi durumunda, bir saat icinde, intravendz veya intramiiskiiler olarak alinan
metotreksat dozuna esit miktarda veya daha fazla miktarda kalsiyum folinat uygulanir.
Metotreksat serum seviyeleri 107 nin altina diisene kadar bu isleme devam edilir.

Asirt doz asimi durumlarinda, renal tiibiilerde metotreksat ve metabolitlerinin
cokelmesini izlemek i¢in hidrasyon ve iiriner alkalizasyon gerekebilir.Hemodiyaliz
veya peritoneal diyalizin metotreksat eliminasyonunu arttirdigi gozlemlenmemistir.
Yiiksek bir flux diyalizor kullanilarak gerceklestirilen akut, intermitan hemodiyaliz ile
etkili bir metotreksat klerensi bildirilmistir.



5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Folik asit analoglari
ATC kodu: LO1BAO1

Metotreksat, antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar sinifina ait bir folik asit
antagonistidir. Dihidrofolat reduktaz enziminin inhibisyonu ile hareket eder ve
boylece DNA sentezini inhibe eder. Metotreksatin psoriyazis, psoriyatik artrit ve
kronik poliartritin  tedavisinde, inflamasyon bolgesinde metotreksata bagh
ekstraseliiler adenozin konsantrasyonunda artis saglayan antiinflamatuar ya da
immiinosiipresif bir etkisi olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Metotreksat parenteral uygulamalarda genellikle tamamen absorbe olur.
Intramiiskiiler uygulamadan sonra serum doruk seviyelerine 30-60 dakika iginde
ulasilir.

Dagilim: Metotreksatin yaklasik %50’si serum proteinlerine baglanir. Viicut
dokularina dagildigindan dolayi, karacigerde, bobreklerde ve 6zellikle dalakta haftalar
yada aylar siiresince tutulabilen yiiksek konsantrasyonlarda poliglutamit formu
bulunmustur. Kiiciik dozlarda uygulandiginda, metotreksat viicut sivisina az miktarda
gecer. Yar1 Omiir, {iciincii bir dagilim araligina sahip olan hastalarda (plevral efiizyon,
assit) normal siirenin 4 katina kadar uzayabilir. Plasentadan gecer ve anne siitiine de
kiiciik miktarda gecger.

Biyotransformasyon: Uygulanan metotreksatin yaklasik %10’u intrahepatik olarak
metabolize olur. Metotreksat baslica ii¢c sekilde metabolize olur. Baslica metaboliti 7-
hidroksimetotreksattir.  2,4-diamino-N-metilpteroik asit (DAMPA) bagirsaktaki
bakteriyel karboksipeptidaz tarafindan olusturulmaktadir. Poliglutamatlar hiicre i¢inde
tiretilir ve metotreksat kadar etkilidir.

Eliminasyon: Eliminasyon, oncelikle glomerular filtrasyon yoluyla ve proksimal
tubuluste aktif sekresyon ile renal olarak, cogunlukla degismeden olur (dozun %40-
100’1). Safra ile yaklasik %5-20 metotreksat ve % 1- 7-hidroksimetotreksat elimine
edilir. Giiglii enterohepatik kan akis1 gozlenir. Terminal yar1 omiir diisiik dozlarda 3-
10 saattir ve yiiksek dozlarda onemli Olciide degisim gosterir (8-12 saat).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetersizligi: Bobrek yetmezligi durumunda, eliminasyon belirgin bir sekilde
gecikmistir

Karaciger yetersizligi: Karaciger yetmezligine baglh eliminasyonun zayifligi ise
bilinmemektedir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan calismalari, metotreksatin fertiliteyi (embriyotoksik, fetotoksik ve teratojenik
olarak) zayiflattigin gosterir.

Metotreksat in vivo ve in vitro olarak mutajeniktir.

Geleneksel karsinojenite caligmalar1 yapilmadigi ve hayvanlar iizerinde yapilan kronik
toksisite caligmalarinin yetersiz olmasi nedeniyle metotreksat insanlarda karsinojenik
olarak simiflandirilmaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi yoktur. Baska iiriinlerle karistirilarak kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.

Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

15 mg/1,5ml enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ¢ozelti (10 mg/1 ml) iceren kullanima hazir
siringa, yaninda enjeksiyon icin igne iceren karton kutu.

6.6. Beseri tbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi {iriinlerin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

KOCAK FARMA llag¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 40

Uskiidar / Istanbul

Tel. : 0216 492 57 08

Faks. : 0216 334 78 88
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E-posta : info@kocakilac.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
225/46

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
ik ruhsat tarihi:24.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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