Kisa URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi {RUNUN ADI
ZEXATE 50mg/2ml Enjekiabl Soliisyon Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
{2 ml igin) Etkin Madde:

Metotreksat 30mg

Yardimer maddeler:

Edetat disodyum lmg
Sodyom hidroksit 9. 2mg
Hidroklorik asit pH igin
Sodvum hidroksit pH igin
Sodyum kloriir 9.8mg

Enjeksiyonluk su km.  2ml

3. FARMASOTIK FORM
Enjektabl Soliisyon.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasvonlar

Kanser tedavisinde:

Malin hastaliklarin tedavisi, Grnedin; akut lenfositik 18semi, meningesal 18semi, non-Hodgkin
fenfoma, bag ve boyun karsinomlarl, over, mesanc, serviks, mide, kaln barsak, testis, meme
kanseri, osteosarkom, koryokarsinom ve diger trofoblastik tiimérler, bronkojenik karsinom,
firotelyal karsinom ve saritral sinir sistemi tiim@rleri. Metotreksat tek basina veya diger sitostatilk
ilaglar, hormenlar, radycterapi ve cerrahi girisim ile kombine olarak uygulanabilir,

Kanser dis tedavilerde:

REomatoid artrit tedavisinde.

Ozellikle yaygm psoriazis, yaygin piistiler psoriazis, psoriatik artrit veya psotiatik tirnak hastzhi
gibi psoriazislerin tedavisinde.

4.2. Poroloji ve uygelama sekli

Kanser tedavisinde

Yetiskinler ve gocuklar:

Metotreksat intramiiskiiler, intravendz (bolus enjeksiyon veya inflizyon seklinde), intratekal, intra-
arteriyel ve intraventrikiller yolla verilebilir. 15 mg'lik bir maksimum doz ve Smg/ml maksimum
konsantrasyon Onerilen intratekal veya intraventrikiiler uygulamalar harig, dozaj hastamn vilcut
agirhgima veya vileut yikzeyine dayandihr. Dogzlar hematolojik vetersizlik duremlarinda we
karaciger ya da bobeek vetmezligi durumlarinda azaltiimahdir. Daha bitviik dozlar (100 mg'dan
daha fazla) genellikle 24 saati agmayan bir siirede travendz infiizyon ile verilir. Dozun bir kusmi
bastangicta izl intravendz bir enjeksiyonla verilebilir.

Dozaj semast klinik kullanima bagh olarak dnemli Slgtide deSigkendir.

Metotreksat, ek bayma ve dider sitotoksik ilaglarla, hormonlar, radyoterapl veya cerahi
miidahalelerle birlikte gok gesithi neoplastik hastaliklarm tedavisinde baganyla kullanilmastar.
- Dolayisiyla dozaj semasi Geellikle 150mg/m ‘den daha fuzla avgulandify durumlarda klinik
kullapsma bagh olarak Snemli dlglide degiskendir, bu tedavi rejimlerini, normal hilereleri toksik
etkilerden korumak igin kalsiyum felinat uygulamas takip eder.
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Kalsiyum folinatm dozu, uygulanan metotreksat dozuna bagh olarak degisir. Genel olarak 150 mga
kadar 12-24 saatiik bir stircde intramiiskitler enjeksivon, intravendz bolus enjeksiyon va da intravendz
infiizyon veya oral olarak bslinmiis dozlarda verilie. Takip eden 48 saat iginde her 6 saatte bir 12 - 25
mg intramiiskiiler, intravendz veya 15 mg oral {(bir kapsiil) verilir. Kurtarma tedavisi cenellikle
metotreksat inflizyonumm baglangieindan § - 24 saat sonra baglar. Diglik doz (100 mg'dan az)
metotreksat uygulandifinda 48 - 72 saat, her 6 saatte bir verilen bir kapsiil kalsiyum folinat (15 mg)
yeterli olabilir.

Agagidaki dozlar sadece Srnckleme igin verilmigtir:
Lisemi:

4 - 6 hafia icin. gfinde bir defa diger sitostatik ajanlarla kombinasyonda 3,3 mg/m?

iki haftada bir 2,5 me'ke.

idame tedavisinde haftada 30 mgim™ .

Yiiksek doz rejimi her 1 -3 hafiada bir tekrarlanan 1 - 12 g/m® (IV 1- 6 saat) arasmdadur.
Haftada bir diger sitostatik ajaniarla birlikre 20 mg/m® .

Non-Hedgkin lenfoma:

Kombinasyon tedavisi haftada bir veya 3 hatfia araltklarla 500 mefm® ve 2000 mg/m® arasmda degigit.

Haftada bir 7500 mg/m” 1V.

Meme kanseri:
Sitostatik ajanlarla birliktc 40 mg/m? [V 1. giinde veva 1 - 3. giinde veya | - 8. giinde veya yilda 3 defa.

Koryokarsinom ve difer trofoblastik timérler:

Bir hafta veva daha fazla arahklarla tedavide 5 giin icin giinde 15 - 30 mg.

Kanser diz tedavilevde:
Romatoid artrit ve psoriazis: Oriin, dermatolaji, rematoloji ve ig hastaliklan uzmanlar tarafindan
kullantimahdir.

Psoriazis: Tavsive edilen baslangic dozu 12 saat araliklarla haftada 3 deta 2,5 mg'dir. Alternatif olarak
haftzda bir defa 7,5 mg'lik tek doz uygulanir.

Her iki tedavide de, terapitik erki genellikle 4 - 6 haftada veya daha fazla stirede elde cdilir. Plastanm
durumuna bagle olarak ivilesme 8 - 10 haftada veya daha facla sirede gizlenir. 6 hatfta sonra cevap
ahnmazsa ve toksik etkiler gbzlenmezse, doz kademeli olarak haftada 2,5 mg artirtlabilir.

Genellikle haftahk optimum doz 10 - 25 mg arasmdadir ve doz haftada 25 mg't asmamahdir. Metotreksat
uzun siireli kullammimda toksik olabilen bir anti-romatik ilag oldugundan, efer tedavi yetersiz kalmigsa
metotreksat tedavisinin yan etkilerinin indilksiyonu ile romatold artrit geligimi ve hastahSmn
siddetlenmesi arasinda bir denge kurulmalidir. Doz, hastanm cevabina gire ayarlanmalidir. Eger 25 mg
ile 12 hafta sonra vamut alinmamigsa metotrcksat kesilmelidir. Efer metotreksar ile yeterll vamia
ulagihirsa idame dozu olasi en dilgik etkili doza azaltimalidir. Optimal tedavi siiresi bilinmemektedir
fakat Snbilgiler baglangigta olusan etkinin devam cden idame dozu ile cn az 2 yil igin aynt kaldiim
sostermektedir. Tedavi kesildiginde semptomlar 3 - 6 hafta iginde geriye donebilin. Psoriazis
hastalannda metotreksat kullanimu konvansiyonel topikal tedavitere geri déniilebilmesine izin verehilie
Ilave olarak, hethangi bir idiyosinkrazi durumunu tespit etmek igin tedavinin baglangicmdan bir hafta
tince bir baglangi; test dozu verilebilir,
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Hastalar, tedavinin riskleri hakkmda tamamen bilgilendirilmelidir ve doktor, metotreksat tedavisine
baglamadan &nce karacifer fonksiyon testleti yaparak karaciger toksisitesl belirtisine &zellikle
dikkat etmelidir ve bu tedavi swasinda 2 - 4 ay araliklarla tekrarlanmaledir. Daha vitksek dozlar
akeifer ve kemik ilifi toksisitesinde olduau kadar karaciger igin de dikkatli uzun sireli kontrol
gereklidir,

Metotreksatin olas uzun siiveli toksisitesini azaltmak igin folik asit (giinde 1- 2 mg) veva folinik
asit (haftada bir 2,5 - 5 mg, merotreksattan 8 - 12 saat sonra) e zamanl olarak uyenlanmahdr,
Folik asit ve folinik asidin (kalsiyum folinat) bu dozlan metotreksatin terapstik etkinliZini bormaz.

ilave olarak, aspirin veya parasetamol, metotreksat ile birlikte dikkatle kullanimalider. Ciinkil bu
kombinasyonlar anotmal karaciger degerlerine sebep olacaktr, Karacifer test anormaltikler] diger
non-steroidal antiinflamatuvar ilagiar ile dzha az olusur.

4.3Kontrendikasyonlar

» Gebelik ve laktasyon

« Fibroz, siroz veya hepatit dahil Snemli karaciger fonksivon bozukiuklar

+  Onemli bébrek fonksivon bozultugu

* Kemik iligi hipoplazisi, f5kopeni, trombositopeni, anemni gibi kan diskrazileri
+  Aldif infeksiydz hastaliklar, immiin yetersizlik sendromu tars)

+  Metotreksata veya formillasyondaki diger bilcsenlere karsi asiel duyarlihik

«  Artan alko] tiiketimi

+ (Gastrointestinal sistern {ilserleri

* Genel bitkinlik durumu

4.4 Ozel kullamm vyarilan ve snlemleri

Metotreksat sadece antineoplastik kemoterapisinde dencyimli onkoloji uzmani doktorlann kontroli
altnda kullanilabilir.

Metotreksat hematolojik depresyon, bitbrek yetmeztizi, peptik ilser, {ilseratif kolit, {ilseratif
stomatit, diyare, genel bitkinlik durumunda ve cocuklarda ve yaslilarda son devece dikkatle
kullantlmatidr.

Plevral efizyonu veya karinda asit bulunan hastalarda, uygun ebriiliirse tedaviden dnce sivilar
bogaltimals va da tedavi kesilmelidir.

Gastrointestinal toksisitc semptomlart {stomatit {1k bulgudur) tedavinin kesilmesine isaret eder, aksi
takdirde tedavi devam ederse hemorajik enterit ve intestinal perforasyon sonucu &lim meydana
gelebilir,

Wetotreksat azalmg fertiliteye, oligospermi, menstrue| fonksivon bozuklugu ve amenoreye neden
olabilir. Bu etkinin ilacin kesilmesiyle reversibl oldugu gériinmektedir. Bunu Stesinde, metorreksat
insanlarda embriyotoksisite ve fetusa ait defektlere neden olur ve diisiic neden olabilir, Eger
eglerden biri metotreksal kulanryorsa, tedavi siiresinee ve tedavisinin kesilmesinden sonra en az 3
ay hamile kalinmasindan kagimlmalidir.

Metotreksat tedavisine baglamadan 6nce ve bir dinlenim peryodunun  ardindan yeniden
metotreksata baslamadan Snee, bSbrek fomksiyonu, karacifer fonksivonu ve kan elemanlan
hastanin hikayesi, fiziksel muavene ve laboratuar testleri ile degerlendirilmelidir. Tedavi gliren
hastalara uygun géelem yapilmalidir, bvlece olasi toksik etkiler veva advers reaksiyon belirtileri
minimal bir gecikme ile saptanabilir ve degerlendirilebilir.
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Metotreksat alan hastalarin klinik degerlendiriimesi ve izlenmesinde agafidaki laboratuar testlerinin
diizenli olarak yapilmas: esastir: tam hematotojik inceleme, idrar analizi, biébrek fonksivon testler,
karaciger fonksiyon testleri ve yitksek dozlar uygulandifinda plazma metotreksat dozeyleri.
Karaciger fonksiyon testlerinde degigiklie olmaksizin ortaya ctkabilecek karaciger toksisitesi
goriiniimime  dzel dikkat sarf edilmelidir. Karaciger fonksivon testlcrinde veya karacifer
biyopsisinde Gnceden var olan veya fedavi sirasinda ortaya gikan herhangi bir anormallik olursa
tedavi baglaplmamalidir veya tedavi kesilmelidir. Boyle anormallikler doktorun  karan
dogruliusunda Snerilen tedaviden sonra 2 hafta iginde normalc démmektedir.

Metotreksatin neden oldufu hemopoietik supresyon aniden vc glivenli dozajlarda beltrgin bir
sekilde ortaya cikabilir. Beyaz hiicre ya da trombosit sayilarinda herhangi bir belirgin diigme ilacin
derhal kesilmesini ve uygun destekleyici tedavi yamlmasim gdsterir.

Yiiksck dozlar metotreksatin veya metabolitierinin b&brek tibiillerinde ¢dkmesine neden olabilir.
Onleyici bir tedbir clarak fazla sivi yiklemesi ve oral ya da intravendz olarak sodyum bikarbonat
(5 x 625 mg tablet, her 3 saatte bir) veya asetazolamid (500 mg oral voldan giinde 4 kez) ile idrar
pH'stm 6.5 - 7,0 ye alkalilendirilmesi Snetilmektedir.

Sitostatik kullanumi wlusal kurallara gire yapilmabdir.

Sodyuma bagh herhangi bir elumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi firlinler ile etkilesim ve diger etkilesim gekilleri
Metotreksat immiinosupresif aktiviteye de sahiptir, bu nedenle agilamaya karsl immimolejik yamt
azalabilit. Ayrica tedavi ile aym zamanda bir canh ag kullaminu aBie bir antijenik reaksiyona neden
olabilir.
Proteinlere bagh olan metotreksat salisilatlar, stilfonmmidler, difenilhidantoinier, tetrasikinler,
kloramfanikol, stilfazol, doksorubisin, siklofosfamid ve barbitiiratlarle yer degigtirebilir, Proteinlere
bagl clmayan daha yiiksek metotreksat plazma diizeyleri tokstsite artmasina yol agabilir.
Meatotreksat bibrek sekresyonunu aktive eder. Genellikle ayni bogaitm yoluna sahip diger ilaglarla
etkilesir ve bu etkilesme artan metotreksal plazma seviyelerine neden olur.

Probenesid ile birlikre alindigmnda metotreksatm dozu azalvlmalidir.,

Vinka alkaloidleri hiicre igi metotreksat ve metotreksat poliglutamatlan artirabilir.

Nefrotoksisite ve hepatotoksisitc potansiyeli olan ilaglaria {alkol de dahil) birlikte kutiarymmdan
kagimlmahdir.

Folik asit igeren oral demir preparath vitamin preparatlars metotreksata gevabr dedistirebilirler.
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar metotreksatin renat klerensini bozabiir ve ciddi toksisiteve
yol agabilir.

Trimetoprim, siilfametoksazol gibi folat antagonistieri ile beraber uygulanmasiain nadic vakalarda
akur pansitopentye neden oldugu bildirilmegtir.

Metotreksatin serum diizeyleri etretinat tarafimdan artnlabilic ve birlikte kullanmlanndan sonra
ciddi hepatit bildirifmistir.

Alkol tiketimi

Fenitoin, trankilizan ve oral kontraseptifler

Penisilinler metotreksatn  renal  klerensini  azaltabilin by durwm, artan metotreksat
konsantrasyonlan ve hematolojik/gastrointestinal toksisite ile sonuglanabilir,
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Probenesid ve zayf asitler metotreksat elimninasyonumu azaltabilir; indirekt doz artigina meden
olabilir.

Folik asit vetersizligine neden olan ilaglarla birlikte kullapmne {stilfonamidler, trimetoprim-
siilfametoksazol gibi) metotreksat toksisitesinin artmasing neden olabiliv. Ozellikle folik astt
yelersizlig] geemisi olan hastalarda dikkat editmeldir. Aksinc, folinik asitle kombine kullanim
metotreksat etkinligini azaltabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon Gebelik:
Gebelik kategorisi: X.
Metotreksatin teratojenik oldugu gosteritmistir; Dolayistyla, tedavinin yarari, vereceli zarar iizerine
agir basmadikga gocuk dofurma gafindaki kadwlara snerilmemektedir. Eger metotreksat
antineoplastik endikasyon nedeniyle hamilelik sirasmda kullamlirsa veya hasta ilac aliken hamile
kalrsa, fetusa verebilecedi polansiyel zarar hakkinda hastaya bilgt verilmelidir.

Laktasyor:

Metotreksat aune siitiine gegtii igin tedavi boyunca emzirme kontrendikedir.
4.7 Arag ve makine kuilamm tizepndeki etkiler

Bireysel hassasivete bagh olarak hastamn arag ve makine kullanma yeteneZi bozulabilir.

4.8 istenmeyen etkilter

Genelde, yan etkilerin sikhigr ve siddetinin dozla iliskili oldugu diigtiniilmekredir,

Enfeksivonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin =1/10%:

Enfeksivona karst direng azalmasi, farenjit.

Yaygin (=1/100 - <1/10):

Ates

Yaygin olmayan (>1/1000 - <1/100):

Cesitli bilgelerde Herpes zoster. Preumocytis carini pndmonisi, enfeksivon veya septisemi
celisebilir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklan

Cok vayegm (>1/10%

Likopend

Yayeun (>1/100 - <1/10%

Loskopenili kemik iligi depresyonu en sik bulgudur, ancak trombositopeni, anermi veya herhang bir
kombinasvenla ortaya ¢ikabilir. Yaygin olmayan (=1/1000 - <1/100): Trombositopeni, pansitopen,
agraniilositoz

Bagisiklik ststemi hastaliklan

Yaygn olmayan (>1/1000 - <1/100):

Hipogamaglobulinemi

Col seyrek (=1/10000):
Anafilaltik reaksivonlar, romatoid nodiillerde artig

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Yaygm (>1/100 - <1/10%
Anorelsi
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Psikiyatrik hastahklan
Yaygin olmayan (>§/1000 - <1/100): Depmsyon knnf"uzyr:m cuhsal cEemguk]:k]er

Sinir sistemi hastahklar

ok yaygm (= 1/10%: Sersemlik, bag agris!

Afazi, hafif kas felei, hemiparezi ve konvilsiyonlar da vmsa!c doz u}rﬁularmlardan SQnTa orfaya
gikmugtir. Yaygm (=1/100 - <1/10): Uyusukluk

Yaygn olmayan (>1/1000 - <1100} '

Diistik doz metotreksattan sonra, gegicl ince biligsel fonksiyonlarda bozukluk, aligilmadik kraniyal
duyurniar bildirilmistir.

(67 hastaliklar
Yaygin (>1/100 - <1/10): Bulanik gdrme
Yaygin olmayan (>1/1000 - <1/100): Gbz iritasyonu

Kardivak hastaliklurr
Yayein olmayan (>1/1000 - <1/100): Perikardiyal efiizyon

Vuskiiler hastahklarn
Yaygun (>1/100 - <t/10}:
Cesitli bilgelerde vaskiilit, hemorsji meydana gelebiliv

Solunum, stiiis boruklukliar ve mediastinal hastaliklary

Yaygm (> 1/100 - <1/10):

Siklikla eozinofilt ite iligkili akut veya kronik interstisyel pHEmMOt uriaya eikahilir ve Bliimler
bildirilmistir.

Otal ve intratekal nygulamadan sonra akut pulmoner &dem de bildirilmistic. Yaygm olmayan (>1/1000 -
<1/100):

Epistaksis, pulmoner fibrozis, pndmoni, alveolit, brongiyal astun, plevral etiizyon Cok scyrek

(<1/10000):
Yitksek dozlart takiben plevra kavnakh adrl ve plevra kalinlagmas: igeren bir sendrom rapor edilmigtir.

(iastrointestinal hastalhiklan

Cok yvayzmn (> 1/10%

Abdominal rabatsizlik, tilscratif stomatit, bulanti, mukez membranlarin iltihabt {en sik ulamk
stornatit, digeti iltihab ve haita enterit, intestinal tlserasyon ve kanamay - -

Yaygin (>1/100 - <1/ 10):

Bulant!, kusma, stomatit, diyare

Cok seyrek (<1/100600}:
Metotreksatim intestinal mukoza {izerine etikisi malahsorbsiyona veya toksik megakolona yol agrmugtir.

Hepatobiliver hastaliklar
Yaygm (>1/100 - <1/10%
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Karaciger toksisitest heticesi olarak karaciger enzimlerinde dnemli vitkselmeler, akut karaciger atrofisi,

yail metamorfoz, fotosensitivite, pwmenter degisiklikler, ¢ilt kanamalari, ekimoz, telan|ektazi, akne
ortaya gikabilir.

Deti ve deri alti doku hastahktart

Yaygin olmayan (=1/1000 - <I/T100):

Kagint, {irtiker

Cok seyrek (<1/10000%:

Stevens-Johnson Sendromu ve epidermal nekroliz {Lyell sendromu).

Psoriazis lezyonlar tedavi sirasinda ultraviyole mdvasyona maruz kalindifinda slddetlenebmr Psériatik

hastalarda deri {itseri bildirilmastir.

Kas-iskelet bozulluklar, bag doku ve kemik hastaliklan
Yaygin {17100 - <1/10):

Arralji

Bébrek ve idrar hastaliklan

Cok yayga = 1/10):
Bibrek yetmezligl, hematiiri, nefropatt

Yaygin (>1/100 - <1/10):
Uremi

Genel bozakluklar ve uyoulama bilgesine iliskin hastaliklar
Yaygin (>1/100 - <1/10): .
Usiime, agir1 vorpuniuk, kargmlik, nekroz.

Ureme sistemi v meme hastaliklar
Yaygin otmayan (> 11000 - <1/100}: Libide
kayb/impetans, vajina Ulsecleri,

Aragtnmalar
Cok vaygin (= 1/10%:

‘TFransaminaziarda geri donuqebﬂen arl1g, vajlnit.

Yayein (>1/100 - <L/ 10):

Karaciger enzimlerinde belirgin artig, sistit.
Cok seyrek (<1/10000):

Furonkiiloz.

Yaralanma ve zchirlenme
Cok seyrek {(<1/10000):

Hem radvasyonla hem de gitnes i ile hasarfanmes deride "recall” fenomeni bildirilmigtir. Intratekal

Intratcka! Uygulamayi takiben olusan advers etkiler

Akut: Bag aBnsy, sirt ve omuz agrisy, ense sertligi ve ates ils belirlencn kimyasal amknoidit. Subakut:
Hafif kas feloi (geneliikle gegici), parapleji, sinir felol ve serebellar fonksiyon boruklufunu igerebilir,
Kronik: Iritabilite, konflizyon, ataksi, spastisite, nadiren konvilsiyonlar, demans, somnolans, koma ve
cok nadir olarak 6lim bulgulanyla bir |5koensefalopatidir.  Kraniyal radyasyon ile intratckal
metotreksatm kombine kulfanuminin J5koensefalopati sikhgin artiedigina dair kanlar vardue.
Osteoporoz, anormal eritrosit morfolojisi (genellikle megaloblastik), divabet baglamasi, difier metabolik
degisiklikler ve ani &lim gibi metotreksat kullanum ile ifigkili veya ona atfedilen ilave rcaksiyonlar
raporianmigtee. '
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Romatoid artrit tedavisinds

Metotreksata bagh akciger hastaligl, tedavinin herhangi bir aninda akut bir sekilde ortava
cikabilen potansivel olarak ¢iddi bir istenmeyen lac reaksiyonudur. Her zaman tam olarak gen
déniisimlii degildir. Pulmoner semptomlar (Bzellikle kuru, prodiiktif olmayan bir Blkstiritc}
tedavinin kesilmesini ve dikkatlice araghinlmasim gerektirebilir.

Karsinojenez, mutagenez ve fertilite bozuklugu

Metotreksatin hayvanlarda somalik hiicrelerde ve insanlarda kemik ilig) Hhiicrelerinde
kromozomal hasara neden ofdufiunun bildirilmistir. Bu etkiler gegici ve geri doniistimbidir.
Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, neoplaxi (lenfoma, genellikle geri doniistimlil) riskinds
artiga neden olur fakat deliller tam degerlendirme yapmak igin vetersizdir. Metotreksat
insanlarda tedavi sirasinda ve tedavinin kesiimesinden sonraki kisa bir stire iginde fertilitenin
bozulmasi, oligospermi, menstritel fonksiyon bozuklugu ve amenoreye neden oldugu
bildirilmigtir.

ilave olarak metotreksat insanlarda embriyotoksisite, disik ve fetiis bozukluklanna neden olur.
Dolayisiyla tireme fizerindeki olast etki riski gocuk dogurma gagindaki hastalara anfatilmalidir.

4.9, Doz asimt ve tedavisi

Kalsiyum 18koverin metotreksatin hemopoietik sistem {izerine am toksik etkilerini niiralize
eden antidotudur. Oral, intramiiskiiler veya intravenSz bolus enfeksiyon ya da mfiizyon
seklinde uygulanabilir. Kazara asin doz alinma durnmunda, metotreksatin verilen dozuna
esdeger veya daha vitksek dozda kalsivum I6kovorin dozu bir saat icinde uygulanmahdir ve
metotreksatin serum diizeyleri 10 M'in aluna diiginceye kadar doziamaya devam edilmelidir,
Kan ransfilzyonu ve bibrek diyalizi gibi diger destekleyict tedaviler gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1,

Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapatik grup: Antimetabolitler.

ATC kodu: LO1B AOL.

Metotrcksat antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar sinifindan bir folik asit tiirevidir.
Cizellikle hilere bolinmesinin "S™ fazimda etki gdsterir, dihidrofolat reditktaz enziminin
kompetitif inhibisyonuyla dihidrofolatin DNA sentezi ve hiicresel replikasyon iglevi
basamaklarinda gerekli olan tetrahidrofolata dontigtimiint Snleyerek etkir. Malin hiicreler,
kemik ilig, fetal hitcreler, bukkal ve intestinal mukoza ve 1drar kesesi hitcrelen gibi akhf olarak
cogalan dokular metotreksatn ctkilerine genellikle daha duyarlidir. Malin dokulardaki hiicresel
gofalma normal dokulardakinden daha fazla oldug unda, normat dokularda irreversibl hasar
olmaksizin malignite geligimini bozabilir.

. Farmakokinetik dzcllikler

Emilim:
Metotreksat parenteral uygulamalarda genellikle tamamen absorbe olmaktadr, Intramiiskiiler
uygulamadan sonra serum pik seviyelenne 30-60 dakika iginde ulagihr.

Dragihm:

intravendz uygulamadan sonra, baslangiciaki daglim hacmi yaklasik €.18 Likg (viicut
agrliginin %18%) ve karazh durum dagilim hacmi yaklagik olarak 0.4-0.8 Likg'dir {vlcut
agirliin %40-80°D). Metotreksat tek bir 1agiyicrya bagli aktif transport iglevi vardumuyla hilcre
membranlarmdan aktif gecis iein azalmis lolatlarla yarismaya girer. 100 mikromolardan daba
vilksek serum kensantrasyonlarmda pasif difiizyon etkin hilcre ici konsantrasyonlata utagmanin
h:\'_x;l-uc-:: j?ﬂhl halipe gP1i1‘ QPHIHMWMMHJ{ Sos0'si pmteiniere bﬂglldlr.
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Metotreksat oral veya parenteral olarak verildiginde terapdtik miktarlarda kan-beyin bariyerini
geemez. Tlacin yiksek BOS konsantrasyonlarina intratekal uygulama ile ulaglabilir.
Metotreksat, plevral eksudalart veya kanndaki asitlere geri déniigiimlit olarak baglamr buna
bagl olarak organizmadan eliminasyonu belirgin derecede aecikebilir (ayrica 4.4.Ozel kudlanim
wyarilars ve onlemlerine bakamz).

Biyotransformasyon:

Metotreksat bashea ¢ sekle metabolize olur: &zellikle vitksek doz infilzyondan sonra
karacizerde aldechid dehidrogenaz ile 7-hidroksimetotrcksat olugur; dihidrofolat rediiktaza 200
kez daha dilsiik afiniteye sahip elmasina ragmen metotreksatin hiicreye alimrninda,
polighutamilasyon ve DNA sentezinin inhibisyonunda rol ovnayabilir. 2,4-dlamino-N-
metilpteroik asid (DAMPA) barsaktaki bakteriyel karboksipeptidaz tarafindan
olusturulmaktadir. Metotreksatn intravendz uygulanmasin takiben, idrardaki metabolitlerin
sadece %66'n DANMPA'dr.

Metotreksat poliglutimasyon, hiicre dig1 metotreksat konsantrasyonu ile kararh durumda
oltnayan ilacin hitcre iginde birikmesivle sonuglanir. Metotreksat ve doial folatlar poliglntamil
sentctaz enzimi igin yangtiklarinda hiiere i¢ metotreksatin yiiksek bir konsantrasyonu artmig
poliglutamat sentezi, ilacin sitotoksik etkisinin artmasi 1le sonuglanacaktr.

Eliminasyon:

Metotreksatin bildirilen terminal yanlanma tmrii psBriazis veya romatoid artrit ya da digk
doz antineoplastik tedavisi (< 30 mg/m ) alan hastalarda yaklagik olarak 3 ila 10 saatnr. Yilksek
doz metotreksat alan hastalarda ise terminal yari 6mrl 8 ila 15 saattir, Baglica atilmm yolu
hébreklerledir ve verilen doza ve uygulama voluna baghdir. Intravendz uygnlama ile
uygulanan dozun %80-90'1 24 saat icinde idrarla degismernis sekilde atlir. Uygulanan doznn
%10 va da daha azt kadar siurli miktarda safra ile anhmm vardar. Metotreksatin entcrohepatik
dolagom ileri siirdlmiigtir.

5.3. Klinik 8éncesi giivenlilik verileri
Metotreksat baghica hizli cogalan dokular izennde ctkilidar.
Ureme toksisitesi: metotreksat, anne hayvana toksik olmayan dov diizeylerinde, ¢esitll tirlerde
teratojenik ve embriyoletal etkiler olugturma yeteneging sahiptir.
Hayvanlarda yapilan karsinojener ¢alismalan metotreksatm larsinojenik potansiyelinin
olmadigm: géstermistir. Metotreksatin hayvanlarda somatik hilerelerde ve insanlarda kemik
iligi hiicrelerinde kromozomal hasara neden olduZunun- hildirilmistir. Bu etkiler gegict ve geri
donisiimliidir. Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, neoplazi riskinde arliga ncden olur
fakat deliller tam degerlendirme yapmak igin vetersizdir.

Muiajenisite: metotreksat birgok f vitre ve in vivo memeli test sistemlerinde genotoksiktr.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi

Sodyum hidroksit, sodyum klorii,hidroklorik asit, emjeksiyonluk su.

6.2. Gegimsizlikler .

Kuvvetli oksidanlar ve kuvvetli asitler ile geqimsizdir. Klorpromazin hidroklorir, droperidol,
idarubisin, metoklopramid hidrokloriir, heparin soliisyonu, prednisolon sodyum fostat ve
prometazin hidrokloriir ile kombing edildiginde bir bulanik soliisyon olusumu veva ¢okelh
gOriilir.
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6.3 Raf tmrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik tzel uyarilar

25 °C nin altinda oda sicaklikarinda 1siktan kerumak i¢in ambalajindaki saklayiniz.
6.5 Ambalajra nitelifi ve igerigi

Sige : Tip I renksiz cam sige. Tipa: Kauguk tipa

6.6 Bescri tibbi {iriinden arta kalan maddelerin imhast ve difer §zel dnlemler

Parenteral metotreksal preparatlart antimikeobiyal bir madde igermez.  Kullanilmayan
konsnatre enjektabl soliisyon atilmalidir.

Parenteral metotreksat preparatiar. agagidaki intraventz inflizyon sivilan ile dilie edildifinde 24 saat
stabildir: %0.9 sedyurm kloriir, glikoz.
Aym infiizyon kabinda metotreksat ile bitliktc bagka tlaglar kanstinlmamahdir.

Sitotpksik ilaglarin kullammn:

Sitotoksik ifaglar sadece efitimli personel tarafindan belirfenmig sahalarda kuflaniimalidir.
Caligma viizeyi atilabilen plastic arkalr emici kagt ile kaplanmig plmaldir. Dacin kaza ile
gtize ve derive temas etmemesi igin koruyueu eldiven ve gdzlitk kullanilmas) gerekir.
Metotreksat vesicant dedildir ve deri ile temuasa ettifinde denye zarar venmez, ama derhal sii
le ytkanmaldir, Gegicl bir batma hissi krem ile tedavi edilebilir. Herhangi bir yol ile belli
miktar metotreksat sistemik  absorpsivon tehlikesi varsa kalsiyum lékovorin verilmelidir.
Sitositatik preparatiar gebe personel tarafindan kullamlmamahdir.

Herhangi bir dokiilme veya atik materyel yakarak yok edilir. Yakma s hakkinda bir dzel
tavsivemiz yoktur.

Sitotoksikler kilavuzuna gore kullamlir.
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