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KULLANMA TALIMATI

METHOTREXAT “EBEWE”® 2,5 mg tablet
Ag1z yoluyla uygulanir.

e Etkin madde: Her bir tablet 2,5 mg metotreksat igerir.
o Yardimct maddeler: Laktoz monohidrat (si@ir kaynakli), misir nisastasi, mikrokristalin
selliloz, magnezyum stearat, kolloidal silikon dioksit

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

okuyunuz, ctinkd sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

o  Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.

o [Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

e Builag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu
ilact kullandiginizi séyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. llaciniz hakkinda size énerilen dozun disinda
yiiksek veya diigiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1 METHOTREXAT “EBEWE?” nedir ve ne icin kullanilir?

2. METHOTREXAT “EBEWE"yi kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
3. METHOTREXAT “EBEWE” nasil kullanilir?

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

5. METHOTREXAT “EBEWE"nin saklanmast

Bashklar yer almaktadir.
1. METHOTREXAT “EBEWE” nedir ve ne i¢in kullanilir?

METHOTREXAT “EBEWE?” sari, yuvarlak tablettir (saridan kirmiziya dogru metotreksattan
kaynakli lekelenmeler goriilebilir).

Kutuda 1 adet, plastik (polipropilen) sisede 50 veya 100 tablet icerecek sekilde
ambalajlanmustir.

Uriin bilesimindeki laktoz monohidrat sigir kaynaklidir.

METHOTREXAT “EBEWE”;

e Viicutta ¢ok hizli ¢ogalan bazi hiicrelerin biyimesini engeller (antitimér ajan).

e Viicudun kendi savunma mekanizmalarinin istenmeyen reaksiyonlarini azaltir
(immuansupresif ajan).

e inflamasyonu (iltihab1) azaltir.

METHOTREXAT “EBEWE”;
- yetigkinlerde eklem agrilar1 ve sekil bozuklugunun (iltihapli eklem romatizmasi)
tedavisinde,
- geleneksel tedavilere yanit vermeyen orta ve siddetli sedef hastaliginin (psoriyazis)
tedavisinde,
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- yetigkinlerde eklemleri tutan romatizma hastaliklarinin (psoriatik artrit) yani sira, 151k
tedavisi (fototerapi), PUVA tedavisi, retinoidler gibi diger tedavi sekillerine yeterli
cevap alimamayan ciddi, tekrarlayan psoriyazisin tedavisinde,

- 3 yas Ustl ¢ocuk ve ergenlerde non-steroidal antiromatik ilaclara (NSAR'lar) yeterli
yanit vermeyen siddetli romatizmal hastalikta (juvenil idiyopatik artrit (JIA)) birden
fazla eklem iltihabinin (poliartrit) tedavisinde kullanilir.

METHOTREXAT “EBEWE”, tek basina veya diger kanser ilaglariyla beraber ¢esitli kanser
tiirlerinin tedavisinde kullanilir:

e Kan kanseri (akut I6semi),

e Lenf kanserleri (Non-Hodgkin lenfoma),

e Yumusak doku ve kemik tiimorii (osteojenik sarkoma),

e Meme, akciger, bas ve boyun, mesane, rahim agzi, over ve testis kanserlerinde.

2. METHOTREXAT “EBEWE”yi kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

Metotreksat dozuna iliskin 6nemli uyari:

Romatoid (romatizmali) hastaliklar ve deri hastaliklarinin tedavisi i¢in metotreksat yalnizca
haftada bir kez kullanilmalidir.

Yanlis dozda metotreksat kullanimi, 6liim dahil ciddi advers reaksiyonlara (istenmeyen yan
etkilere) yol acabilir. Bu Kullanma Talimati’nin 3. bolimunu lutfen ¢ok dikkatli okuyunuz.
Eger herhangi bir sorunuz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

METHOTREXAT “EBEWE"yi asagidaki durumlarda KULLANMAY INIZ

Eger;

e Metotreksat veya METHOTREXAT “EBEWE”nin bilesenlerine kars1 alerjiniz varsa,

e Ciddi karaciger hastaliginiz varsa (Siroz, viriislere bagl aktif karaciger iltihabi, yakin
zamanda gecirilen ya da halen aktif sarilik gibi),

e (Gozle goriiliir sarilik mevcutsa,

e Asin alkol tiiketiyorsaniz, alkole bagl karaciger hastaliginiz ya da bagka kronik karaciger
hastaliginiz varsa,

e Asin alkol tiiketiyorsaniz, alkole bagli karaciger hastaliginiz veya farkli bir kronik
karaciger hastaliginiz varsa,

e Ciddi bobrek hastaliginiz varsa (bobrek diyalizi gerektiren durumlar gibi),

e Kan hiicreleri olusturan sistemde ciddi bozukluklarimiz varsa (6énceki radyoterapi veya

kemoterapi sonrasinda 6nemli derecede kansizlik, kan hiicrelerinizin sayisinda azalma

gibi),

Bagisiklik yetmezliginiz varsa, viicudunuzun kendi savunma sistemi bozulmussa,

Ciddi enfeksiyonunuz varsa (tuberkuloz, HIV gibi),

Agiz boslugu iilserleri ve bilinen mide-barsak tlserleriniz (yara) varsa,

Onceden mevcut olan kan bozukluklariniz varsa,

Bir kan hastaliginiz varsa,

e Hamile iseniz ve emzirme doneminde iseniz

e Canli agilarin (6rn. Verem, kizamik, sugigegi asilar1) ayni zamanda kullanilmasi gerektigi
durumlarda. METHOTREXAT “EBEWE tedavisi sirasinda uygulanan asilar etkisiz
olabilir.

METHOTREXAT “EBEWE"yi asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
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Eklem iltihab1 ve sedef hastaliginin METHOTREXAT “EBEWE” ile tedavisi, bu tedavi alani
ve bununla baglantili riskler ve tedbirler hakkinda 6zel bilgi sahibi olmayi1 gerektirir.
METHOTREXAT “EBEWE”nin haftalik kullanilacagi konusunda doktorunuz tarafindan
bilgilendirilmeniz 6nemlidir. METHOTREXAT “EBEWE” sadece bu konuda bilgisi olan
hekimler tarafindan recete edilmelidir.

Haftalik doz yerine giinlik uygulama sonucunda o6zellikle yasli hastalarda olmak {iizere
oliimciil sonuglar raporlanmistir.  Oliimciil sonuglanabilecek siddetli olumsuz etkiler
olabilecegi icin, 6zellikle orta veya yiliksek dozlardaki metotreksat, sadece siddetli, tedaviye
direngli veya diger tedavilere yeterince cevap vermeyen ve hastay1 gii¢siiz birakan bir hastalik
seyrine sahip olan kisilerde kullanilmalidir.

METHOTREXAT “EBEWE?” ile tedavi sirasinda herhangi olumsuz etkinin kisa siirede tespit
edilebilmesi i¢in yakindan takip edilmelisiniz. Herhangi bir zararli etki olusursa, derhal
doktorunuza danisiniz. Daha sonra doktorunuz laboratuvar testleri dahil gerekli izleme ve
zararh etkilerin tedavisine karar verecek ve sizi bilgilendirecektir.

Metotreksat tedavisinin sonlandirilmasi ile istenmeyen etkilerin tamamen gerilemesi her
zaman mumkiin olmaz.

Asagidakilerden biri sizin igin gecerli ise, METHOTREXAT “EBEWE” kullanmadan énce

doktorunuz ya da eczaciniz ile konusunuz:

e Kemik iligi islev bozuklugunuz varsa,

Yasliysaniz veya genel saglik durumunuz kétiiyse,

Karaciger hastaliginiz varsa,

Ozellikle alkol nedeniyle ge¢miste karaciger rahatsizlig1 gecirdiyseniz,

Birlikte karaciger zarar1 olma ihtimali olan baska ilaglar kullaniyorsaniz,

Aktif olmayan enfeksiyonlariniz (6rnegin, tiiberkiiloz (verem), hepatit (sarilik) B veya C,

herpes zoster (zona) ya da su ¢icegi),

Su ¢icegi veya zona virilisiine maruz kaldiysaniz,

Cilt rahatsizliklariniz varsa,

Oksiiriik ve nefes darlig1 gibi akcigerlerinizle ilgili problemler yasiyorsaniz,

Asirt kilolu iseniz,

Bagisiklik sisteminizde problem varsa ya da kendinizi iyi hissetmiyorsaniz,

Hafif ya da orta dereceli bobrek hastaliginiz varsa,

Birlikte romatizmanin tedavisinde kullanilan diger ilaglar gibi bobreklere zarari olma

ihtimali olan ilaglar1 kullaniyorsaniz,

Anormal kanama veya morarma, idrarda kan veya cildinizde kirmizi noktalar varsa,

Kan hastaliklariniz ya da kansizliginiz varsa,

Kusmaniz, ishaliniz ya da mide-barsak rahatsizliginiz varsa,

Kan kusmaniz varsa, digkiniz siyah renkli veya digkinizda kan bulunursa,

Ruhsal bozuklugunuz varsa ya da daha 6nce olduysa,

Isin tedavisi aldiysaniz ya da almaktaysaniz veya kemik iligini etkileyebilecek diger

ilaglar1 kullaniyorsaniz,

Enfeksiyon belirtileriniz varsa,

e Vicudunuzda asir1 s1vi birikmesi mevcutsa (akciger zarinda ya da karinda sisme varsa),

e Eger asin1 su kaybiiz (dehidrasyon) (kusma, ishal, agiz i¢i iltihabi gibi nedenlerden
dolay1) tespit edilmisse,

e Canl agilar (6rn. BCG, kizamik, su ¢icegi) ile agilama yapilmigsaniz,
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e Insiilin ile tedavi edilen seker hastaliginiz varsa.

Metotreksat tedavisi sirasinda, daha 6nce maruz kalinan 1sin tedavisi sonucunda olusan
egzama ve giines yanigl durumu tekrar olusabilir. Isin tedavisi ile metotreksatin birlikte
kullanim1 deri dokiintiilerinin kotiilesmesine yol agabilir. Metotreksatin 1s1n tedavisi ile es
zamanli olarak uygulanmasi yumusak doku ve kemik dokusu hasari riskinizi artirabilir.

Karin boslugu ya da gdgiiste sivi toplanmaniz varsa, tedaviniz Oncesinde mevcut sivi
bosaltilmalidir ya da tedaviniz durdurulmalidir.

Tek uygulama sonrasinda bile ortaya c¢ikabilen agir ve bazen oliimcil cilt reaksiyonlarina
neden olabilir.

Kusma, ishal veya agiz ig¢i iltihabr gibi asir1 su kaybi ile sonuglanan kosullariniz mevcutsa,
artan ilag miktar1 ile ilacin zararli etkileri artabilir. Bu durumda, belirtiler kaybolana kadar
tedaviniz kesilmelidir.

Mide-barsak kanalinizda, ilk olarak ishal ve agiz i¢i iltihap ile ortaya g¢ikabilen olumsuz
belirtiler s6z konusu olursa tedaviniz durdurulmalidir. Aksi takdirde, tedavinize devam
edilmesiyle barsak delinmesinin neden oldugu kanamali barsak iltihab1 ve 6liim meydana
gelebilir. Kan kusmaniz varsa, digkiniz siyah renkli veya diskinizda kan bulunursa tedaviniz
durdurulmalidir.

Metotreksat, kisa siireli sarilik ve 6liimciil olabilen uzun siireli karaciger hastaligina neden
olabilir. Bu durum genellikle uzun sureli tedaviden sonra gorulir. Metotreksat tedavisi
sirasinda karaciger tlizerinde etkisi olabilecek ilaglar kullanmayiniz ve alkol tuketmeyiniz.
Daha 6nceden hepatit B ya da C enfeksiyonunuz var ise METHOTREXAT “EBEWE”"yi
dikkatli kullaniniz.

Metotreksatin nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarla (baz1 agr1 ve inflamasyon ilaglar) birlikte
kullamiminda 6zel dikkat gereklidir. Metotreksat ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin
birlikte kullaniminda 6liim dahil, sidddetli advers reaksiyonlar (istenmeyen yan etkiler)
bildirilmistir.

Disiik dozlarda metotreksat kullanildiginda, bazi vakalarda metotreksat tedavisi
durdurulduktan sonra gerilemis olan malign (kotii huylu) lenf kanseri ortaya ¢ikisina dair az
sayida rapor bulunmaktadir.

Metotreksat genetik materyale zarar verebilir. Metotreksat gecici olarak sperm ve yumurta
uretimine etki eder. Siz ve partneriniz, metotreksat ile tedavi olurken ve tedaviniz bittikten
sonraki en az 6 ay boyunca ¢ocuk sahibi olmaktan kaginmalisiniz. Metotreksat tedavisi sperm
hiicrelerinin olusumu ve olgunlasmasinda ciddi bozukluklara yol agabilir. Eger daha sonra
cocuk sahibi olmay1 planliyorsaniz, tedaviye baslamadan 6nce sperm korumasini g6z 6niinde
bulundurmalisiniz.

Metotreksat tedavisi sirasinda beyin ve merkezi sinir sistemini etkileyen bag agrisi, koma, felg
ve inme gibi ciddi yan etkiler goriilmiistiir. Bu yan etkiler ¢ogunlukla diger bir kanser ilaci
olan sitarabin ile metotreksatin birlikte kullanilmasi sirasinda gézlenmistir.
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Yiiksek doz metotreksat tedavisi sirasinda beynin beyaz maddesini olumsuz etkileyen,
anormal davraniglar ve anormal reflekslerle kendini belli eden gecici belirtiler (gegici korlik
dahil) gézlenmistir. Bu durumun kesin nedeni bilinmemektedir.

Oksiiriik, ates, nefes almada zorluk ve gdgiis agris1 yasiyorsaniz ya da zatiirre gegiriyor iseniz,
METHOTREXAT “EBEWE” tedavisi derhal durdurulmalidir. Metotreksatin neden oldugu
akciger hastaliklar1 tedavinin herhangi bir aninda ortaya cikabilir ve her zaman tedavi
edilmesi miimkiin degildir. Altta yatan romatolojik hastaligi olan hastalarda metotreksat
kullanimi ile akut akciger kanamasi bildirilmistir. Kanli balgam veya oksiirtik belirtilerini fark
etmeniz halinde derhal doktorunuza basvurun.

Diisiik dozda metotreksat alan bazi hastalarda lenf kanseri goriilmiistiir, bu vakalarin
bazilarinda METHOTREXAT “EBEWE” tedavisi kesildikten sonra gerilemistir.

METHOTREXAT “EBEWE” alan hastalarda kotii huylu lenf bezleri olusabilir; boyle bir
durumda tedaviniz sonlandirilacaktir. Bu lenf bezleri kendiliginden gerilemezse, kanser
tedavisinin baglatilmasi gerekir.

Onerilen kontrol muayeneleri ve koruyucu 6nlemler:

METHOTREXAT “EBEWE” diisiik dozlarda kullanilsa bile ciddi yan etkilere yol agabilir.
Bunlar1 zamaninda tespit etmek amaciyla doktorunuz sizi kontrol edecek ve laboratuvar
testleri isteyecektir.

Tedaviye baglamadan 6nce ya da tedaviye ara verildikten sonra tedaviye tekrar baslarken:

e Tedaviye baglamadan once bazi testler i¢in kaniniz alinacak ve tam kan sayimina, kanda
protein diizeyine (serum alblimin) bakilip karaciger ve bobrek fonksiyonlariniz kontrol
edilecektir.

e Doktorunuz akciger kontrolii i¢in gogiis rontgeninizi isteyecek ve fiziksel muayene ile
lenf diigiimlerinizi (boyundaki bezeler, koltuk alt1 ve kasik) kontrol edecektir.

Tedaviniz sirasinda (ilk iki hafta haftada bir, ardindan bir ay boyunca her iki haftada bir, daha
sonra lokosit (akyuvar) sayimia ve durumunuza baglh olarak ilk alti ay boyunca en az ayda
bir kez ve sonrasinda en az her ii¢ ayda bir):

Kontrol muayenelerinizin sikliginin arttirilmasi doz artisinda géz 6niinde bulundurulmalidir.

Ozellikle yasliysaniz zararli etkilerin erken belirtilerinin denetimi icin kisa araliklarla takip

edilmeniz gerekir.

e Agiz boslugu ve bogazinizin incelenmesi

e Kan testleri

e Uzun siireli tedavi durumunda, gerektiginde kemik iligi biyopsisi (6zel bir igne yardimiyla
kemik iliginden 6rnek alinmasi) yapilabilir.

e Karaciger islevlerinizin izlenmesi (kaninizda olgiilen karaciger ile iliskili enzimlerinizde
stirekli artig olmas1 ve/veya kaninizdaki bir protein tiirlinde diisiis olmas1 durumunda ilag
dozunuzun diisiiriilmesi ya da tedavinizin sonlandirilmasi diisiiniilebilir)

e Bobrek islevlerinizin izlenmesi (kanimizin ve/veya idrarimizin incelenmesi ile ilag
dozunuzun diisiiriilmesi ya da tedavinizin sonlandirilmasi diisiiniilebilir)

e Solunum yollarinin muayenesi ve gerekli durumlarda akciger fonksiyon testlerinin
yapilmasi. Metotreksat ile tedaviniz sirasinda akcigerle ilgili belirtiler (6zellikle kuru,
siddetli 6ksurlk) veya belirgin olmayan akciger iltihabi, olasi tehlikeli bir anormal doku
belirtisi olabilir. Bu durumda tedavinize ara verilerek dikkatli bir gézlem yapilmasi
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gerekebilir. Akciger iltihab riskleri hakkinda bilgi almak lzere ve kalici bir 6ksiiriik veya
nefes darligi olugsmasi durumunda derhal doktorunuza bagvurmalisiniz.

Geri doniisiimii miimkiin olmayan zararl etkileri olabilecegi i¢in metotreksat uygulamasindan
sonraki ilk 48 saatte metotreksat diizeyleri belirlenmelidir.

Metotreksat ile tedavi gormiis olan kanser hastalarinda, bazi beyin dokusu hastaliklari
(ensefalopati/lokoensefalopati) gorilmiis oldugundan, aynisinin kanser olmayan hastaliklar
nedeniyle tedavi edilen hastalarda da gorilmesi olasilig1 goz ardi edilemez.

Yiksek dozlar, metotreksatin ya da metabolitlerinin bobrek kanallarimizda ¢okmesine neden
olabilir. Onleyici bir yontem olarak doktorunuz agizdan ya da toplardamar yoluyla sodyum
bikarbonat ya da asetazolamid adli ilaglarin uygulanmasini ve sivi vererek yiiksek miktarda
idrar ¢ikis1 saglanmasini 6nerebilir.

Metotreksat ile tedavi edilen erkeklerin tedavi suresince ve tedaviden sonraki 6 ay igerisinde
baba olmamalar1 Onerilir. Metotreksat tedavisi sperm hicrelerinin  olusumu ve
olgunlagsmasinda ciddi bozukluklara yol agabilir. Eger daha sonra cocuk sahibi olmay1
planliyorsaniz, tedaviye baslamadan dnce sperm korumasi hakkinda tibbi destek aliniz.

Dogurganlik yasindaki kadinlarda tedaviye baslamadan 6nce gebelik testi gibi uygun gortlen
testler yapilarak bir gebelik olasilig1 varsa metotreksat alinmasi kesinlikle 6nlenmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince (ve tedavinin ardindan 6 aya kadar)
etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar. Metotreksatin anne karnindaki bebek (izerine
olumsuz etkileri oldugu goriilmiistiir, bu disiiklere ve/veya dogum kusurlarina yol acgabilir.
Metotreksatin gebelik oncesinde kesildigi hastalarda, normal gebelik geligsmistir.

Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir dénemde dahi olsa sizin igin gecerliyse doktorunuza
danisiniz.

METHOTREXAT “EBEWE”nin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

METHOTREXAT “EBEWE?” tedavisi sirasinda alkol almayiniz ve asir1 kahve, kafein igeren
icecekler ve siyah ¢ay tiiketiminden kagininiz.

Ayrica viicutta su kayb1 yasanabilecegi i¢in bol s1v1 tiiketiniz.

Hamilelik

Hact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

METHOTREXAT “EBEWE” hamilelik doneminde uygulandig:i takdirde ciddi dogum
kusurlarina yol acabilir.

METHOTREXAT “EBEWE” hamilelik stresince kullanilmamalidir.

Metotreksatin genotoksik etkileri olabilir. Bu durum, bu ilacin genetik zarara (mutasyon)
neden olabilecegi anlamina gelmektedir. Metotreksat sperm ve yumurta Uretimini
etkileyebilir, boylece dogumsal kusur olasilifini artirir. Metotreksat tedavi siiresince ve

tedaviden sonraki kisa bir siire boyunca hamile kalma ve baba olma yetenegini diisiirebilir.

Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadin ve erkeklerin tedavi suresince ve tedaviden 6 ay
sonrasina kadar etkin dogum kontrol yontemi kullanmalidirlar.
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Metotreksat tedavisinin kisirliga neden olma olasiligi bulundugu icin, erkekler tedaviye
baslamadan 6nce sperm depolama olasiligi konusunda tavsiye almalidir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Deney hayvanlarinda siite gectigi gosterilmistir.

METHOTREXAT “EBEWE"yi emzirme doneminde kullanmayiniz.
Doktorunuzun kesinlikle METHOTREXAT “EBEWE” ile tedavinizi gerekli goérmesi
durumunda, tedaviniz stiresince emzirme durdurulmalidir.

Arac¢ ve makine kullaninm

Bas donmesi, yorgunluk gibi olasi istenmeyen etkilerine bagli olarak METHOTREXAT
“EBEWE” ara¢ ve makine kullanma yeteneginizi bozabilir. Bu gibi durumlarda ara¢ ve
makine kullanmayiniz.

METHOTREXAT “EBEWE”nin iceriginde bulunan bazi yardimci maddeler hakkinda
onemli bilgiler

METHOTREXAT “EBEWE” tablet yardimc1 madde olarak laktoz monohidrat igermektedir.
Eger daha onceden doktorunuz tarafindan bazi sekerlere karsi dayaniksizligimiz oldugunuz
sOylenmigse bu tibbi iiriinii almadan dnce doktorunuzla temasa geginiz.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim

METHOTREXAT “EBEWE”nin bazi ilaglarla birlikte kullanilmasi1 tedavinin etkinligini
bozabilir bazi durumlarda yan etkilerde artisa ve viicutta ciddi hasarlara neden olabilir:

e Karacigere veya kan sayimina zarar veren ilaclar

e Leflunomid, silfasalazin (iilseratif kolit i¢in de kullanilir), aspirin (asetil salisilik asit),
fenilbutazon veya amidopirin (tirevleri), altin bilesikleri, penisilamin, hidroksiklorokin
gibi romatoid artrit (iltithapli eklem romatizmasi) ve psOriyaziste (sedef hastalig)
kullanilan diger ilaglar,

e Steroid olmayan antienflamatuvar ilaclar olarak bilinen agri ve/veya iltihap tedavisinde
kullanilan baz:i ilaglar (6rn. ibuprofen, aspirin (asetilsalisilik asit) gibi salisilatlar ve
metamizol gibi pirazoller)

e Alkol (kaginilmalidir)

e Canl agilar (6rn. BCG, kizamik, sugicegi)

Azatiyoprin (bazen eklem iltihabinin siddetli formlarinda kullanilan bagisiklik sistemini

baskilayan ajanlar, organ naklinden sonra, organ reddini 6nlemede kullanilir)

Retinoidler (etretinat gibi sedef ve diger deri hastaliklar: i¢in kullanilan ilag)

Sara hastaliginda kullanilan ilaglar (6rn; difenilhidantoin, fenitoin, levetirasetam)

Antikonvulsanlar (n6betleri 6nlemek icin)

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar (6rn; sisplatin, prokarbazin, L-asparaginaz, 5-

florourasil, doksorubisin, vinkristin, 6-merkaptopdirin, bleomisin, sitarabin)

e Triamteren (idrar soktirtcu ilag)
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e Idrar atilimini artiran ilaglar (furosemid, triamteien v.b.)

e Barbitiiratlar ( epilepsi (sara hastalig1) ve anestezikleri i¢in ilaglar)

Nitroz oksit esasli anestezikler (kahkaha gazi; ameliyat olacaksaniz liitfen doktorunuzla

konusun)

Sakinlestirici ilaglar (pentobarbital, v.b.)

Agizdan alinan dogum kontrol haplar (etinil estradiyol, progesteron levonorgestrel, v.b.)

Probenesid, allopupurinol, siilfinpirazon (gut tedavisinde kullanilan ilaglar)

Antibiyotikler  (belirli  enfeksiyonlarin  6nlenmesinde/enfeksiyonlarin  tedavisinde

kullanilan ilaclar). Tetrasiklinler, kloramfenikol, kotrimoksazol ve emilemeyen genis

spektrumlu  antibiyotikler,  penisilinler,  glikopeptidler,  silfonamidler  (belirli

enfeksiyonlarin  6nlenmesinde/enfeksiyonlarin  tedavisinde kullanilan sulfar iceren

ilaglar), tetrasiklin, siprofloksasin ve sefalotin gibi antibiyotikler

e Trimetoprim-sulfometaksazol  (ko-trimoksazol iceren antibiyotikler), pirimetamin
(sitmanin Onlenmesi ve tedavisinde kullanilir) gibi kemik iligi iizerinde istenmeyen
etkilere neden olan ilaglar

e Folinik asit igeren ilaclarin veya folik asit ya da benzerlerini igeren vitamin ilaglar
(doktorunuz yan etkileri azaltmak iizere vermedigi siirece)

e Folik asit eksikligine sebep olabilecek ilaglar

e Mide hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar (6rn; lansoprazol, omeprazol veya
pantoprazol gibi proton pompasi inhibitdrleri)

e Teofilin (bronsiyal astim ve diger akciger hastaliklar i¢in kullanilan ilag)

e Amiodaron (kalp ritim bozukluklarinin tedavisi i¢in kullanilir)

e Agizdan alinan kanin pithtilasmasini engelleyen ilaglar (6rn; asenokumarol, fenprokumon
gibi kumarin benzeri agiz yoluyla alinan pihtilasma engelleyiciler)

e P-aminobenzoik asit (deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilir)

e Bobrek fonksiyon testlerinde kullanilan p-aminohipiirik asit ve diger zayif organik asitler

e [ltihabi barsak hastaliklarindan, astim, egzema, saman nezlesine kadar degisen bircok
hastaligin tedavisinde kullanilan kortikosteroidler (6rn; kortizon)

e Kolestrol tedavisinde kullanilan ilaglar (6rn; kolestiramin)

e Eszamanli 1s1n tedavisi

e Siklosporin (organ nakillerinden sonra viicudun nakledilen organi kabul etmesi icin
kullanilan bir ilag)

e {ltihabi ve alerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar (6rn; prednizon)

Metotreksatin 151n tedavisi ile es zamanli olarak uygulanmasi yumusak doku ve kemik dokusu
hasari riskinizi artirabilir.

Eger receteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullantyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. METHOTREXAT “EBEWE” nasil kullamilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg icin talimatlar:

Ag1z yoluyla uygulanir.

METHOTREXAT “EBEWE”yi yemeklerden 1 saat 6nce veya 1,5-2 saat sonra bir bardak su
ile yutunuz. Tabletleri siit ve siit tiriinleriyle birlikte almayiniz. Tabletlerinizi ¢ignemeyiniz.

METHOTREXAT “EBEWE” tedavisi sirasinda bol miktarda sivi tiiketiniz ¢linkii viicutta su
kaybi ile metotreksatla goriilebilecek zararh etkiler artabilir.
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METHOTREXAT “EBEWE” haftada bir kez kullanilmalidir.

Uygulama yolu ve metodu:

METHOTREXAT “EBEWE"yi her zaman doktorunuzun size tavsiye ettigi sekilde
kullanmalisiniz. Eger emin degilseniz doktorunuza ya da eczaciniza danisiniz.

Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak METHOTREXAT “EBEWE”nin uygulanacag giinii ve
tedavinizin ne kadar siirecegini size bildirecektir.
[lacin uygun olmayan sekilde kullanilmasi, agir ve 6liimciil yan etkilere neden olabilir.

Degisik yas gruplari:
Cocuklarda kullanima:
METHOTREXAT “EBEWE”nin 3 yas altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi

kanitlanmamustir.

Yashlarda kullanima:
Doktorunuz gerekli doz ayarlamasi yapacaktir.

Ozel kullanim durumlari:

Bobrek yetmezligi:

Metotreksat bobrek islevleri zayif olan hastalarda dikkatli kullanilmahidir. Boébrek
bozuklugunuz varsa doktorunuz gerekli doz ayarlamasini yapacaktir. Ciddi bdbrek
hastaliginiz varsa (bobrek diyalizi gerektiren durumlar gibi) bu ilac1 kullanmayiniz.

Karaciger yetmezligi:

Metotreksat 6zellikle alkole bagli ciddi karaciger hastaligi gegirmis veya gegirmekte olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Karaciger bozuklugunuz varsa doktorunuz gerekli doz
ayarlamasin1 yapacaktir. Ciddi karaciger hastaliginiz varsa (siroz, viriislere bagli aktif
karaciger iltithabi, yakin zamanda gegirilen ya da halen aktif sarilik gibi) bu ilact
kullanmayniz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla METHOTREXAT “EBEWE” kullandiysaniz:
Doktorunuzun dozaj 6nerilerini takip ediniz. Dozu asla kendi takdirinize gére degistirmeyiniz.

Eger c¢ok fazla METHOTREXAT “EBEWE” kullandiginizdan (veya bir bagskasinin
kullandigindan), 6rn. haftalik kullanilmas1 gereken tabletlerin giinliik olarak kullanilmasi gibi,
slipheleniyorsaniz bir an dnce doktorunuzu bilgilendiriniz veya size en yakin hastanenin acil
bélimine gidiniz. Doktor, zehirlenmenin siddetine bagli olarak gerekli olabilecek tiim tedavi
onlemlerine karar verecektir.

Asirt doz metotreksat ciddi toksik (zehirli) reaksiyonlara yol acabilir. Kolayca morarma veya
kanama, alisilmadik gii¢siizliik hissi, agizda aft, bulanti, kusma, siyah veya kanl1 diski, kanl
Oksiiriik veya kahve telvesine benzeyen kusmuk ve idrara ¢ikmada azalma gibi semptomlar,
asir1 doz semptomlarina dahil edilebilir. Ayrica “4. Olas1 yan etkiler nelerdir?” boliimiine de
bakiniz.

Icinde metotreksat tablet kalmis ya da kalmamis olmasma bakmadan ilacimizin kutusunu
yaniniza aliniz. Bir asir1 doz durumunda antidot (panzehir) kalsiyum folinattir.
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METHOTREXAT “EBEWE”den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmigsaniz bir doktor
veya eczact ile konusunuz.

METHOTREXAT “EBEWE”yi kullanmay1 unutursaniz:

Eger, METHOTREXAT “EBEWE”yi almayr unutursaniz, hatirladigimz anda en kisa
zamanda ilaci tekrar almadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz. Eger unuttugunuz
dozdan iki glinden fazla bir siire gecmis ise, doktorunuza daniginiz.

Unutulan dozlar: dengelemek igin ¢ift doz almayiniz.

METHOTREXAT “EBEWE” ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler:
Doktorunuzun onay1r olmadan METHOTREXAT “EBEWE” tedavisini durdurmak
hastaliginizin daha kétiiye gitmesine neden olabilir. Doktorunuzun onayr olmadan tedaviyi
kesmeyiniz ve sonlandirmayiniz.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tum ilaglar gibi METHOTREXAT “EBEWE”nin iceriginde bulunan maddelere duyarli olan
kisilerde yan etkiler olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, METHOTREXAT “EBEWE"yi kullanmay1 durdurunuz ve
DERHAL doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boéliimiine
basvurunuz:

e Aniden ortaya ¢ikan hiriltili solunum, nefes alamama,

e G0z kapaklari, yiiz veya dudaklarin sismesi

e Ozellikle tim viicudunuzu etkileyen kizariklik veya kasint:

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin
METHOTREXAT “EBEWE”ye kars1 ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye
veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya size

en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:

e Zaturre dahil akcigerle ilgili sikayetler (genel hastalik hali, kuru ve siddetli 6ksuruk,
dinlenme sirasinda nefes darligina varan bazen ciddi diizeyde solunum giigliigii, gogis
agrisi ve ates)

o Kanli balgam veya oksiirtik

e Ates, bogaz agrisi, agiz i¢i yaralar, genel hastalik hali ve siddetli bitkinlik, burun

kanamast veya ciltteki kiiclik kirmizi noktalar gibi belirtiler kemik iliginin dogru

calismadiginin isareti olabilir.

Ciltteki siddetli soyulma ve kabarikliklar

Anormal kanama (kan kusma dahil) veya morarma

Siddetli ishal (0zellikle metotreksat verildikten sonraki ilk 24 ila 48 saat icinde)

[ltihaba bagli olarak bagirsakta sisme (toksik megakolon)

Siyah ya da katrana benzer diski

Idrarda ya da diskida kan

Sarilik

e Idrar yapmada zorluk ya da agn

e Susuzluk ve/veya sik idrara ¢ikma
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Nobetler (havale)

Biling kayb1

Bulanik gérme, gecici korliik veya gormede azalma

Kusma ve kas fonksiyonunda kayip (hareket edememe gibi), bunlar beyindeki iltihabin
(beyin zar1 iltihab1 (menenjit)) bir belirtisi olabilir.

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir.

Olasi yan etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmektedir.

Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek: 1000 hastanin birinden az fakat 10.000 hastanin birinden fazla gortlebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Cok yaygin

e Bas agrisi

Bas donmesi

Kan hiicrelerinin sayisinda azalma (beyaz/kirmizi kan hiicreleri veya kan pulcugu)

Okstirtik

Istah kaybi, karin agrisi, ishal (6zellikle metotreksat verildikten sonraki ilk 24-48 saat

icinde), mide bulantisi, kusma, enflamasyon ve agiz ve bogaz mukoza zarinda yaralar

(0zellikle metotreksat verildikten sonraki ilk 24-48 saat icinde)

o Karaciger fonksiyonlarina yonelik kan testlerinde anormal degerler (karaciger
enzimlerinde artis)

e Sac dokulmesi

e Bobreklerin filtre etme oraninda azalma (bir test yardimiyla doktor tarafindan belirlenir)

» Bitkinlik, halsizlik

Yaygin

e Zona hastalig1 (Herpes zoster viriisiiniin neden oldugu dokiintiilii ve agrili bir hastalik)

o Kirmiz1 kan hiicrelerinde (anemi) azalma; beyaz kan hiicrelerinde (agraniilositoz) veya
tiim kan hiicrelerinde (pansitopeni) keskin bir diisiise yol acabilen kemik iligi hasar1

o Ciltte hissedilen ve belirgin uzun sireli etkisi olmayan, karincalanma, uyusma, ignelenme,
yanma hissi (parestezi)

e GO0zde iltihap (konjuktivit)

e Zatiirreeye (pndmoni) bagh akciger komplikasyonlari

o Deride dokiintii, kizariklik, kasinti, glines 1s181nda cildin 1518a duyarliliginin artmasi (1518a
duyarlilik), cilt iilserleri

Yaygin olmayan

e Bagisiklik yanitinda zayiflama sonucunda 6liimciil olabilen enfeksiyonlar

o Bazi vakalarda metotreksat tedavisi kesildikten sonra gerileyen lenfoid dokudaki koti
huylu timarler (malign lenfomalar)

e Alerjik sok da dahil olmak {izere viicudun savunmasini baskilayarak (immiinosiipresyon)
enfeksiyonlara/iltinaplara neden olan alerjik reaksiyonlar

e Seker hastalig

e Depresyon (ruhsal bozukluk)
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Viicudun bir yarisindaki kaslarda kuvvetsizlik (hemiparezi)

Akcigerin normal dokusu igerisinde solunum ve nefes alma islevlerini bozabilecek
bicimde bag dokusu olusumu (pulmoner fibrozis)

Bronslarin arasinda sivi birikmesi (plevra eflizyonu)

Mide-barsak yaralari (iilserleri) ve kanama

Pankreas iltihab1 (pankreatit)

Karaciger hasar1 (hepatotoksisite), karaciger yaglanmasi, karaciger dokusunda yara
olusumu (karaciger fibrozu), karaciger dokusunun yara ile doniisimii ve karaciger
fonksiyonunda azalma (karaciger sirozu), serum alblimin seviyesinde azalma (kandaki bir
protein)

Ciddi ve hayati tehdit eden deri reaksiyonlari; Steven-Johnson sendromu (ciltte ve goz
¢evresinde kan oturmasi, sislik ve kizariklik ile seyreden iltihap), Lyell sendromu (ciltte
yaygin kabarik kanamalar) kurdesen, deride renk degisikligi, deri nodiilii olusumu altinda
(nodiileoz), sedef hastaligindan ileri gelen agrili cilt lezyonlari, yara iyilesmesinde
bozulmalar
e Kas agrisi, eklem agris1 ve kemik kitlesinde azalma (osteoporoz)
e Siddetli bobrek hastaligi (nefropati) ve bobrek yetmezligi
e Mesane iltihab1 ve lilser, mesane bosaltim bozukluklari, idrar yapmada guclik (dizdri),

idrar azlig1 (oligiiri) ve idrara ¢gikamama (antiri)

e Dogum kusurlar (fetal malformasyonlar)
e Vajinada iltihap ve ulser
o Ates

o o o o

Seyrek

e Kanda mikroorganizma ve bunlara ait zehirli maddelerin bulunmasi (sepsis)

e Kandaki kirmiz1 hiicre eksikligi (Bi2 vitamini ya da folik asit eksikliginin neden oldugu

kansizlik (megaloblastik anemi))

Duygudurum degisiklikleri

Hafif gecici bellek, dikkat ve algi bozuklugu

Kismi felg (parezi)

Okuma ve yazma problemlerini de iceren sozcikleri séylemede giclik (dizartri) ve s6z

yitimi (afazi) dahil konusma bozukluklari

Bir tiir beyin rahatsizlig1 (16konsefalopati)

e Gorme bozukluklari (puslu gorme, bulanik gorme), nedeni bilinmeyen siddetli gérme
bozukluklari, retinal damar tikaniklig1 (retina ven trombozu)

e Diisiik tansiyon (hipotansiyon), damarlarda ve arterlerde kan pihtilarinin neden oldugu

tikanikliklar (tromboz)

Bogaz iltihabi, solunum durmasi, pulmoner emboli

Bogaz iltihabi, solunum durmasi, pulmoner emboli

Sindirim sistemi iltihabi, kanli disk1

Akut karaciger iltihab1 (hepatit)

Sivilce, nokta ya da kiigiik boyutlu kanamalar, deri iltihab1 (eritema multiforme), kirmizi

dokiintii, tirnaklarda pigmentasyon artisi, tirnagin kismen ya da genel olarak yatagindan

oynamast

Stres kirig1 (kemiklerde asir1 kullanim sonras1 meydana gelen kiicik catlaklar)

Kandaki tirik asit miktarinda artis (hipertirisemi)

Kanda azot igeren bilesiklerin anormal artisi (azotemi)

Kanda iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artis

e 6 o o O [ ]
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e Diisiik
e Sperm sayisinda azalma ve tedavi kesildikten sonra gerileyen adet bozuklugu

Cok seyrek

o Herpes viriislerinin (herpes simpleks hepatit) neden oldugu karaciger iltihabi, mantarlarin
(histoplazmozis, kriptokokozis), bakterilerin (nokardiozis) ve virlslerin (pnémoni dahil
sitomegaloviriis enfeksiyonlar1) neden oldugu enfeksiyonlar; yaygin herpes simpleks
enfeksiyonlari

e Kanda akyuvarlarin normalden fazla bulunmasi (eozinofili)

Siddetli seyreden kemik iligi baskilanmasi, kemik iliginin yeteri kadar veya hi¢ yeni hiicre

uretememesi durumu (aplastik anemi)

Kandaki diisiik beyaz hiicre sayis1 (ntropenti)

Lenf bezi blyimesi (lenfadenopati)

Bagigiklik sistemi rahatsizligi (kismen geri doniisli olan lenfoproliferatif bozukluk)

Kanda antikor sayisinda (viicuda giren yabanci maddelere karsi viicudun meydana

getirdigi savunma maddeleri) azalma (hipo-gammaglobulinemi)

Ekstremitelerde kas zayiflig1 ve agri

Tat degisiklikleri (metalik tat)

Fel¢ veya kusmaya neden olabilen beyin zar1 iltihabi

G0z cukurunda ve gozi gevreleyen bolgede meydana gelen 6dem

Asir1 goz yasarmasi

Goz kapagi yangist (blefarit)

Isiga hassasiyet

Gegici korluk

Gorme kaybi

Kalp zan iltihab1 (perikardit), kalp dolum hacminin perikard efiizyonuyla engellenmesi

(perikardiyal tamponad), kalp boslugunda siv1 birikmesi (perikardiyal efiizyon)

o Solunum testlerinden dikkat ¢ekici sonuglarin elde edildigi, astim benzeri Oksiiriik ve
solunum giicliigii reaksiyonlariyla seyreden kronik akciger hastalig

e Kan kusma

o Karaciger hiicrelerinin 6limii (akut karaciger nekrozu), karaciger yikimi, karaciger

yetmezligi

Kan ¢ibani (furiinkiilozis)

Deride veya mukozalarda kirmizi lekeler seklinde goriilen kilcal, arteriol ve veniillerin

genislemesinden olusan doku bozuklugu (telenjiyektazi)

e o o o o o o o o

[

o Tirnak kenarlarinda iltihaplanma

e Idrarda asir1 protein bulunmas (proteiniiri)

e idrarda kan bulunmasi (hematiiri)

e Anne karninda bebek 6limii

e Koltuk alt1 ve kasiklardaki ter bezlerinde iltihaplanma
e Yumurta ve sperm Uretiminde bozukluk

o Kisirlik

e Adet bozuklugu

o Cinsel istekte azalma

e iktidarsizlik

e Vajinal akinti

e Erkeklerde meme dokusunun kadin tipinde biiylimesi (jinekomasti)
e Titreme
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Bilinmiyor

e Zaturre, Hepatit B’nin (bir tiir karaciger iltihab1) yeniden ortaya g¢ikmasi, hepatit C
enfeksiyonunun siddetlenmesi

e Periton iltihabi, ciddi bagirsak komplikasyonlari (toksik megakolon), bagirsak delinmesi,
dil iltihab1

o Sinir sistemi hasar1 (ndrotoksisite), beyin zari iltihabi (araknoidit), bacaklarda duyarlilik
ve hareket kaybi (parapleji), tiim wviicutta katilasma (stupor), diizenli kas hareket
koordinasyon bozuklugu (ataksi), demans, beyin omurilik sivisinin basing artis1 (liquor
cerebrospinalis)

o Gogiis agrisi, dokularda oksijen eksikligi (hipoksi)

o Akciger kanamalari

e Viicudun tamaminda dokiintiilere ve kandaki eozinofil (belirli tipte beyaz kan hiicresi)
sayisinda artisla seyreden ilag reaksiyonu (DRESS-sendromu), deri iltihab1

o (Cene kemiginde doku 6liimii (osteonekroz)

e [drar ve genital organlarin fonksiyon bozuklugu (iirogenital bozukluk)

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

5. METHOTREXAT “EBEWE”nin saklanmasi

METHOTREXAT “EBEWE™Yi c¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklayiniz.

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan korumak i¢in kutusu i¢inde saklayiniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra METHOTREXAT “EBEWE’yi kullanmayniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat sahibi:

Sandoz Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Suryap1 & Akel Is Merkezi

Riizgarlibahge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6
34805 Kavacik/Beykoz/Istanbul

Uretim yeri:
Haupt Pharma Amareg GmbH
Regensburg/Almanya

Bu kullanma talimat: ..[..1.. tarihinde onaylanmustir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iICINDIR

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

[ltihapli eklem romatizmasi tedavisinde dozaj:

Yetigkinlerde:

Onerilen baslangi¢ dozu, hafta bir kere, oral olarak alman 7.5 mg’dur.

Bireysel hastalik aktivitesine ve hastanin tolerabilitesine bagli olarak, baslangic dozu hafta
basina 2,5 mg olacak sekilde kademeli olarak artirilabilir.

Oral doz; haftada bir kere, 12 saatlik araliklarla alinacak sekilde 3 parcaya boliinebilir.
Optimal cevabi elde edebilmek i¢in haftalik total doz 20 mg’1 gecmeyecek sekilde dozlama
programi azar azar ayarlanabilir. Ilk cevaba ulasilinca doz programi miimkiin olabilecek en
diisiik efektif doza diistiriilmelidir.

Haftalik 20 mg’lik doz asilmamalidir. 20 mg/hafta’yr asan dozlar, ozellikle kemik iligi
depresyonu olmak tizere toksisitede belirgin bir artisa neden olabilir.

Uygulama giinii haricinde, haftada iki giin 5 mg’lik ek folik asit destegi onerilir.

Tedaviye baslanmasindan yaklasik 4-8 hafta gectikten sonra yanit beklenmelidir.

Istenilen terapédtik cevaba ulasildiginda, ilag dozu miimkiin olan en diisiik ve etkili idame
dozuna kadar kademeli olarak azaltilmalidir.

Juvenil idiopatik artritin poliartritik formlarinin gériildiigii cocuklarda ve adolesanlarda:
dozaj:

Onerilen doz 10-15 mg/m? viicut yiizey alam1 (VYA)/hafta’dir. Refrakter vakalarda haftalik
doz 20 mg/m? viicut yiizey alan1 (VY A)/haftaya kadar artirilabilir. Doz artirildiginda kontrol
amaglh gbzlem siklig1 da artirilmalidir.

JIA’li ¢ocuk ve adolesanlarda yiiriitiillen yayimlanmis klinik calismalarda bildirilen
metotreksat dozu 4-17 mg/m? viicut yiizey alam (VY A)/hafta veya 0,1 ila 1,1 mg/kg/hafta idi.
Tedavinin siiresi 1 ay ila 7.3 yil arasindaydi. Caligmalarin ¢cogunda metotreksat oral yoldan
uygulanmis olup, intravendz uygulamalar da yer almisti. JIA’lh hastalar ¢ocuk ve
adolesanlarin tedavisinde deneyimli romatoloji birimlerine yonlendirilmelidirler.

3 yas altindaki c¢ocuklarda metotreksatin pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmediginden, bu popiilasyonda kullanimi 6nerilmemektedir.

Psoriyazis ve psoriatik artrit tedavisinde dozaj:

Yetigkinler:

Onerilen baslangic dozu, hafta bir kere, oral olarak alman 7.5 mg’dir. Gerekli oldugu
durumlarda doz artirilabilir, ancak genel olarak haftalik 30 mg’1 gegmemelidir.

Tedaviye baslanmasindan yaklasik 2-6 hafta gectikten sonra yanmit beklenmelidir. Istenilen
terapotik sonuca ulasildiginda, ila¢ dozu miimkiin olan en diisiik ve etkili idame dozuna kadar
kademeli olarak azaltilmalidir.

Haftalik oral uygulama, yaklagik 12 saatlik araliklarla 2 veya 3 ‘e boliinmiis dozlarla alinabilir,
haftanin diger giinleri metotreksat alinmaz (6rn. Pazartesi sabahi, Pazartesi aksami ve Sali
sabah1 metotreksat alinacak ve bir sonraki haftaya kadar metotreksat alinmayacak sekilde).

Malign hastaliklarin tedavisinde dozaj:

Kisiye 6zgli yan etkileri tespit etmek icin, tedaviye baslamadan 1 hafta 6nce 5-10 mg
parenteral test doz uygulamasi tavsiye edilir. Metotreksat oral olarak 30 mg/m?’yi asmayacak,
birbirini takip eden 5 giinden fazla olmayacak sekilde tek doz uygulanir. Kemik iligi
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islevlerinin normale donebilmesi icin tedaviler arasinda en az iki hafta dinlenme periyodu
tavsiye edilir.

Metotreksat 100 mg’t gegcen dozlarda genellikle parenteral uygulama ile wverilir.
Enjeksiyonluk preparatlar tavsiye edilir. 70 mg/m? asan dozlar folinik asit kurtarmasi
olmaksizin verilmemelidir ya da dozlamadan 24-48 saat sonra metotreksat serum diizeyine
bakilmalidir.

Eger metotreksat diger kemoterapi rejimleriyle beraber uygulanacaksa diger ilag
bilesenlerinin  birlikte kullanilmasi nedeniyle olusabilecek toksisite géz Oniinde
bulundurularak doz diisiirtilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Metotreksat bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Doz asagidaki gibi

ayarlanmalidir:

Kreatinin klirensi (ml/dak) Standart doz yiizdesi

>80 Tam doz

80 %75

60 %63

50 %56

<50 Metotreksat kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3)

Karaciger yetmezligi:

Metotreksat dnceden, 6zellikle alkole bagli karaciger hastaligl gecirmis veya gegirmekte olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Eger bilirubin > 5 mg/dL (85,5 umol/L) ise, metotreksat
kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:
3 yas altindaki c¢ocuklarda metotreksatin pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda karaciger ve bdbrek fonksiyonlarinin ve folat rezervlerinin azalmasi
nedeniyle doz azaltilmasina gidilebilir. Toksisitenin erken belirtileri ig¢in hastalar yakindan
takip edilmelidir.

Patolojik s1vi toplanmasi olan hastalarda (assit veya plevral eflizyon):

Patalojik sivi birikmesi olan hastalarda metotreksat yarilanma omrii dort katina kadar
cikabildigi icin, doz azaltilmasi ve bazi1 vakalarda metotreksat tedavisinin kesilmesi gerekli
olabilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.
Tablet yemeklerden 1 saat 6nce veya 1,5 — 2 saat sonra alinmalidir.

Yiiksek dozlarda, siit tirlinleri ile alindiktan sonra emilimde gecikme raporlanmustir.

Daha fazla bilgi i¢in “Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.
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