KULLANMA TALIMATI

MEXTU 50 mg/2 ml IM/IV/IA/IT enjeksiyon ve infiizyon icin ¢ozelti igeren flakon
Kas icine, toplardamar icine, arter icine, omurilik zar1 icine uygulanir.

Etkin madde: 50 mg metotreksat
Yardimct maddeler: Sodyum hidroksit, sodyum kloriir, hidroklorik asit, enjeksiyonluk su

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin i¢in 6nemli bilgiler icermektedir.

o Bu kullanma talimatim saklaywniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

e [Eger ilave sorularmniz olursa, litfen doktorunuza veya eczacumiza daniginiz.

o Bu ilag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, bagkalarina vermeyiniz.

o Bu ilacin kullamm sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilaci
kullandigimizi séyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Illacimz hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayimz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. MEXTU nedir ve ne icin kullanilir?

2. MEXTU’yu kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. MEXTU nasu kullanilir?

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

5. MEXTU’nun saklanmas:

Bashklar: yer almaktadir.
1. MEXTU nedir ve ne icin kullamlir?

MEXTU kanser tedavisinde kullanilir. Tek basina kullanilabildigi gibi daha ¢ok diger kanser
tedavisinde kullanilan ilaglarla birlikte kullanilir.

Tedavi amagl kullanimlari:

Kanser tedavisinde:

Malign (kotii huylu) hastaliklarin tedavisi, drnegin; akut lenfositik 16semi (genellikle 15 yas
altindaki ¢ocuklarda goriilen kan kanseri), meningeal 16semi (beyin ve omurilik zarini tutan
kan kanseri), non-Hodgkin lenfoma (lenf diigtimleri disinda bazi organlardaki lenf dokusu
kanseri), bas ve boyun kanserleri, over (yumurtalik), mesane, serviks (uterusun bir b&liimii),
mide, kalin barsak, testis, meme kanseri, kemik kanseri, koryokarsinom (dogumla iligkili kotii
huylu tiimor) ve diger trofoblastik ttimorler (anne karnindaki bebegin beslenmesine yardimci
olan hiicrenin tiimorii), brons kanseri, tirotelyal karsinom (idrar yollarin1 6rten doku) ve
santral sinir sistemi tiimoérleri.

Metotreksat tek basina veya diger hiicre gelisimini engelleyen ilaglar, hormonlar, 1s1n tedavisi
ve cerrahi girisim ile birlikte uygulanabilir.



MEXTU kutusunda, iginde enjeksiyon ve inflizyon igin ¢ozelti igeren bir flakon bulunur. Her
bir flakonda 50 mg metotreksat vardir.

2. MEXTU’yu kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

MEXTU’yu asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger:

Hamilelik veya emzirme dénemindeyseniz,

Onemli karaciger islev bozukluklariniz varsa,

Onemli bobrek islev bozukluklariniz varsa,

Kansizlik veya kemik iligi yetersizligi gibi kan hastaliklariniz varsa,
Aktif enfeksiyon hastaliklariniz, bagisiklik sistemi yetersizliginiz varsa,
Metotreksata veya ilacin icerdigi diger maddelere karsi asir1 duyarlhihiginiz varsa,
Alkol tiiketiminiz artmissa, '
Mide-barsak sisteminde yaralariniz varsa,

Genel bitkinlik durumunuz varsa kullanmayiniz.

MEXTU’yu asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
Metotreksati sadece kanser ilaglartyla tedavide, deneyimli uzman doktorlarin kontrolii altinda
kullaniniz.

Metotreksat kullanirken, kan hastaliklar ile ilgili depresyon, bobrek yetmezligi, peptik iilser
(midedeki aside bagl olusan mide barsak kanali yaralanmalari), ilseratif kolit (enfeksiyona
bagli olusan yaralanmalarla belirgin barsak iltihabi), Ulseratif stomatit (kiigiik yaralarla
belirgin agiz iltihabi), ishal ve genel bitkinlik durumunuz varsa doktorunuza bunlar hakkinda
bilgi veriniz. Metotreksat ¢ocuklarda ve yaslilarda son derece dikkatli kullanilmalidir.

Mide-barsak kanali zehirlenme belirtileri (agiz iltihabi ilk bulgudur) tedavinin kesilmesine
isaret eder, aksi takdirde tedavi devam ederse kanamali barsak iltihabi ve barsak delinmesi
sonucu 6liim meydana gelebilir. Bu tiir belirtiler gézlerseniz doktorunuzu uyariniz.

Metotreksat iireme yetenegi ve sperm sayisinda azalmaya, kadinlarda adet bozukluguna ve
adet gbrmemeye neden olabilir. Bu etkiler ilacin kesilmesiyle dnlenebilir. Bunun 6tesinde,
metotreksat insanlarda anne karnindaki bebege ait zehirlenme ve kusurlara neden olur ve
diistige neden olabilir. Eger eslerden biri metotreksat kullaniyorsa, tedavi siiresince ve
tedavinin kesilmesinden sonra en az 3 ay uygun bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.

MEXTU diisiik dozda kullanilsa dahi, ciddi yan etkiler ortaya g¢ikabilir. Bu etkileri erken
belirleyebilmek igin, doktorunuz check-up ve bazi laboratuvar testleri yaptirmanizi
isteyecektir.

Tedaviniz baslamadan Once, kan hiicrelerinizin sayisinin yeterli olup olmadigini, karaciger
fonksiyonlarinizi, kan serumu albiimin (kandaki bir protein) seviyelerinizi ve bobrek
fonksiyonlarinizi kontrol etmek igin gesitli testler yapilacaktir.

Metotreksat tedavisi siiresince ilk 6 ay boyunca en azindan ayda bir, sonraki dénemde ise en
azindan 3 ayda bir asagidaki testlerin yapilmasi gerekmektedir:

e Mukoz membranlarindaki degisiklikler i¢in ag1z ve bogaz kontrolii

e Kan testleri

o Karaciger fonksiyon testleri



e Bobrek fonksiyon testleri
e Gerekli durumlarda nefes yolu ve akciger fonksiyon testleri

Bu uyarilar, ge¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

MEXTU’nun yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Uygulama yontemi bakimindan besinlerle etkilesimi beklenmez.

Hamilelik

Ilact kullanmadan énce doktorunuza veya eczacimiza damsiniz.

MEXTU’yu hamilelik stiresince kullanmayiniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark edevseniz hemen doktorunuza veya eczacimiza
daniginiz.

Emzirme
llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczacimiza damsiniz.
MEXTU’yu emzirme déneminde kullanmayiniz.

Arag¢ ve makine kullanimi
Bireysel hassasiyete bagli olarak arag ve makine kullanma yeteneginiz bozulabilir.

MEXTU’nun iceriginde bulunan bazi yardimc1 maddeler hakkinda énemli bilgiler
Bu tibbi iiriin her flakonda 23 mg’dan daha az sodyum i¢cermektedir. Bu dozda sodyuma bagh
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi

Metotreksat bagisiklik sistemi baskilayici etkiye de sahiptir, bu nedenle asilamaya karsi
bagisiklik sistemi yanit1 azalabilir. Ayrica tedavi ile ayn1 zamanda bir canli ag1 kullanimi agir
bir antijenik (viicuda giren yabanci madde) reaksiyona neden olabilir.

Agn ve iltihap i¢in kullanilan salisilat grubu ilaglar, siilfonamidler, tetrasiklin ve
kloramfenikol, siprofloksasin gibi antibiyotikler, sara hastaliginda kullanilan difenilhidantoin
grubu ilaglar, siilfazol, doksorubisin ve siklofosfamid gibi kanser tedavisi igin kullanilan
ilaglar ve barbituratlar adi verilen sakinlestirici ilaglar proteinlere bagli metotreksati
proteinlerden ayirabilir. Bunun sonucunda, kandaki metotreksat diizeyleri artarak
zehirlenmeye neden olabilir.

Bobrek ve karaciger iizerine zararl etkileri oldugu bilinen ilaglarla (alkol de dahil) birlikte
kullanimindan kagininiz.

Gut hastaliginda kullanilan probenesid ile birlikte alindiginda metotreksatin dozu
azaltilmalidir.

Folik asit igeren, agizdan alman demir igeren vitamin ilaglar1 metotreksata cevabi
degistirebilirler. Iitihap giderici, agri kesici etkiye sahip ilaglar, metotreksatin bébreklerden
atilimini bozabilir ve ciddi zehirlenme belirtilerine yol agabilir.

Folik asit yetersizligine neden olan ilaglarla birlikte kullanimi (siilfonamidler, trimetoprim-
siilfametoksazol gibi) metotreksat zehirlenmesinin artmasina neden olabilir. Ozellikle folik
asit yetersizligi ge¢misiniz varsa dikkat ediniz.
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Trimetoprim, siilfametoksazol gibi antibiyotik ilaglarla beraber uygulanmasi nadir vakalarda
kan hiicrelerinde azliga neden olmustur.

Siprofloksasin uygulanmasina bagh olarak metotreksatin toksik etkileri artabilir, bu hastalar
dikkatle izlenmelidir.

Vinka alkaloidleri gibi kanser tedavisinde kullanilan ilaglar hiicre igi metotreksat ve
metotreksat poliglutamat formlarini arttirabilir.

Metotreksatin kan diizeyleri etretinat (cilt hastaliklar i¢in kullanilir) tarafindan arttirilabilir ve
birlikte kullanimlarindan sonra ciddi karaciger iltihab1 bildirilmistir.

Fenitoin gibi sarada kullanilan ilaglar, trankilizan (bir gesit sakinlestirici) ve agizdan alinan
dogum kontrol ilaglari, penisilinler metotreksatin bobreklerden atilimini azaltabilir; bu artan
metotreksat miktarlari kanda veya mide-barsak sisteminde zehirlenme ile sonuglanabilir.

Eger regeteli ya da recetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsanmiz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczacinmiza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. MEXTU nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikligi i¢in talimatlar:

Doktorunuz hastalifiniza bagh olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.
MEXTU kanser ilaglar1 kullanimi konusunda deneyimli bir hekim gozetiminde
uygulanmalidir, kendi baginiza kullanmayiniz.

Uygulama yolu ve metodu
MEXTU seyreltildikten sonra kas igine, damar igine, arter igine veya omurilik zar1 igine
uygulanir.

Degisik yas gruplan
Cocuklarda kullanimi:
Cocuklarda MEXTU’nun, kullanim1 i¢in herhangi bir dozaj 6nerisi bulunmamaktadir.

Yashlarda kullanimai:
Yaslilarda MEXTU’nun, kullanimi i¢in herhangi bir dozaj 6nerisi bulunmamaktadir. Dozun
azaltilmasi gerekebilir.

Ozel kullanim durumlar

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek ve/veya karaciger yetmezliginiz varsa doktorunuz sizin igin ilacinizin dozunu
ayarlayacaktir.

Eger MEXTU nun etkisinin ¢ok giicli veya zayif olduguna dair bir izleniminiz varsa
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla MEXTU kullandiysaniz
MEXTU dan kullanmamz gerekenden fazlasimi kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.



Kazara asinn doz alma durumunda 1 saat iginde, metotreksatin verilen dozuna esdeger veya
daha yiiksek dozda kalsiyum l6koverin uygulanmalidir. Kan nakli ve b&brek diyalizi (kanin
yapay bobrek yardimiyla temizlenmesi) gibi destekleyici tedaviler gerekebilir.

MEXTU’yu kullanmayi unutursaniz
Unutulan dozlari dengelemek icin ¢ift doz almayniz.

MEXTU ile tedavi sonlandirildifinda olusabilecek etkiler

MEXTU bir uzman doktor denetiminde kullantlacagi igin, tedavinizin ne zaman
sonlandirilacagina doktorunuz karar verecektir. Doktorunuzun onayr olmadan MEXTU
tedavisini durdurmak hastalifinizin daha kotiiye gitmesine neden olabilir. Doktorunuzun
onay1 olmadan tedaviyi sonlandirmayiniz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, MEXTU’nun igeriginde bulunan maddelere duyarl olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Genelde, yan etkilerin sikhginin ve siddetinin dozla iliskili oldugu diistiniilmektedir.

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 goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Cok yaygin
e Enfeksiyona karsi direng azalmasi, yutak iltihabs
Lokopeni denilen kandaki beyaz hiicrelerde azalma
Sersemlik ve bas agrisi
Alerjik (anafilaktik) reaksiyonlar
Yutkunamama, hafif kas felci, konusma bozukluklari, viicudun bir yarisinda hareket
giiciiniin azalmasi ve kasilmalar da yiiksek doz uygulamalardan sonra ortaya ¢ikmistir.
e Karina ait rahatsizlik, tilseratif stomatit (kii¢iik yaralarla belirgin agiz iltihabr), bulanti,
mukoz membranlarin (disar1 agilan boslugu ddseyen tabaka) iltihabi (en sik olarak
agiz iltihabi, diseti iltihabi ve hatta barsak iltihabi, barsakta yara olusumu ve kanama)
e Karaciger enzimlerinde belirgin artig, alkalin fosfataz ve bilirubin seviyelerinde artis

e o o o

Yaygin

e Ates

e Kandaki beyaz hiicrelerin azlig ile birlikte kemik iligi baskilanmasi en sik bulgudur,
ancak kanda trombosit azlii, kansizlik veya herhangi bir bulguyla birlikte ortaya
cikabilir.
Istahsizlik
Uyusukluk
Bulanik gérme
Cesitli bolgelerde damar iltihab1 ve kanama meydana gelebilir.
Siklikla eozinofili (kandaki beyaz hiicrelerin bir ¢esidinin azalmasi) ile iliskili kisa
stireli ve siddetli gelisen veya uzun siireli doku veya organ bosluklarinda gelisen
zatiirre ortaya g¢ikabilir ve 6limler bildirilmistir.
e Bulanti, kusma, agiz iltihabu, ishal



Eklem agrisi
Uslime, astt1 yorgunluk, kirginlik, nekroz (doku 8ltimt), titreme
Kaginti, ciltte kasimtili gegici kabarcik, kizariklik

Yaygin olmayan

Firsat¢i enfeksiyonlar, cesitli bolgelerde uguk, akciger iltihabi, enfeksiyon gelisebilir.
Kanda trombosit azlidi, kanda her g¢esit hiicrenin azalmasi, agraniilositoz (kandaki
beyaz hiicrelerin bir ¢esidinin ileri derecede azalmasi)

Notropeni (kanda nétrofil denilen hiicrelerin azalmasi)

Kanda gama globiilin maddesinin azhig

Depresyon, zihin karisikligi, ruhsal degisiklikler

Diisiik doz metotreksattan sonra, gegici ince bilissel islevlerde bozukluk, alisiimadik
kraniyal (kafa ile ilgili) duyumlar bildirilmistir.

Kalp ¢evresinde sivi toplanmasi

Burun kanamasi, akcigerde bag dokusu artigi, zatiirre, alveol (hava kesecigi) iltihabi,
nefes darligi, g6gils zarina sivi toplanmasi

Libido kaybi/impotans (erkekte cinsel giigsiizliik), vajina yaralari, vajina iltihab, idrar
yolu iltihabu, idrar ¢ikarmada giigliik, idrar ¢ikaramama

Sa¢ dokiilmesi, Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz adi verilen
asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Cilt dokiintiileri, 1518a hassasiyet, kurdesen, deriye renk veren pigment maddelerinde
artis, yara iyilesmesinin bozulmasi

Karacigerde yagl metamorfoz (baskalasma), uzun siireli karaciger fibrozu

Kandaki albiimin ad: verilen proteinin miktarinda azalma

Kisa siirede ve siddetli gelisen karaciger iltihabi ve karaciger hasari

Akne, deride berelenme, eritema multiforma adi verilen ve cilt ile mukoz
membranlarda olusan asiri duyarlilik reaksiyonlari, ciltte bogumlanma (nodiil
olusumu), tirnaklarda pigment artigi, tirnaklarin gevsemesi veya diismesi, romatizmal
bogumlarda artirma

Kanda iirik ait, iire ve kreatinin maddelerinde artma

Cok seyrek

Asirt duyarlilik reaksiyonlari, romatizmaya benzeyen doku kitleleri olusumu

Yiiksek dozlari takiben gogiis zar1 kaynakli agr1 ve gogiis zar1 kalinlagmasi igeren bir
hastalik tablosu rapor edilmistir.

Metotreksatin barsak i¢ tabakasi iizerine etkisi, besinlerin kotii emilimine veya toksik
megakolona (kolonun genislemesi ve delinmesine yol agan hastalik tablosu) yol
acmistir.

Hem radyasyonla hem de giines 15181 ile hasarlanmis deride “recall” fenomeni denilen
rahatsizlik bildirilmistir.

Karaciger bozukluklari, hepatitin uzun siireli olarak tekrar aktive olmasi karaciger
yetmezligi

Telanjektazi (belli bir bolgedeki kiigiik kan damarlarinin genislemesi), deride ¢ok
sayida ¢iban olusumu, tirnak kokii iltihabi

Kanser gelisimi, genetik degisim, iireme yetenegi bozuklugu:
Metotreksatin  hayvanlarda somatik hiicrelerde ve insanlarda kemik iligi hiicrelerinde
kromozomal hasara neden oldugu bildirilmistir. Bu etkiler gegici ve geri doniistimliidiir.

6



Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda. tiimor olusumu (lenfoma, genellikle geri doniisiimlii)
riskinde artis olur fakat deliller tam degerlendirme yapmak igin yctersizdir. Mctotrcksatin,
insanlarda tedavi smrasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki kisa bir siire i¢inde {ireme
yeteneginin ve spermin azalmasina, kadinlarda adet bozukluklarina ve adet gdrememeye
neden oldugu bildirilmistir.

[lave olarak metotreksat insanlarda embriyotoksisite (anne karnindaki bebekte olusan zarar),
diisiik ve anne karnindaki bebekte bozukluklara neden olur. Dolayisiyla iireme {izerindeki
olasi etki riski, gocuk dogurma gagindaki hastalara anlatilmalidir.

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

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczacimiz 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 hattim arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katk: saglamis olacaksiniz.

5. MEXTU’nun saklanmasi

MEXTU yu ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayimz.
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan korumak igin ambalajinda saklayiniz.

Tibbi iiriin sadece tek kullanim i¢indir. Sadece taze ve berrak ¢ozeltileri kullaniniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonva MEXTU 'yu kullanmayiniz.

Ruhsat sahibi:

Onko Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Kosuyolu Cad. No: 34

34718 Kadikdy / ISTANBUL
Tel: 0216 544 90 00

Faks: 0 216 545 59 99

Uretim yeri:

Onko Ilag Sanayi ve Ticaret A.S

Adres: Gebze Organize Sanayi Bolgesi, 1700 Sokak, No:1703
Gebze, Kocaeli

Bu kullanma talimati 19/08/2016 tarihinde onaylanmustir.




ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR

Kullanima hazirlama ve imha talimatlar:

Diger potansiyel toksik bilesikler gibi dikkatle hazirlanmasi ve kullanilmas: gereklidir.
Parenteral metotreksat preparatlari antimikrobiyal bir madde igermez. Kullanilmayan
konsantre ¢6zelti atilmalidir.

Parenteral metotreksat preparatlar "asagidaki intravendz inflizyon sivilari ile seyreltildiginde
24 saat stabildir: % 0.9 sodyum kloriir, glikoz.

Ayni inflizyon kabinda metotreksat ile birlikte bagka ilaglar karistirilmamalidir.

Sitotoksik ilaglarin kullanima:

Sitotoksik ilaglar sadece egitimli personel tarafindan belirlenmis sahalarda kullanilmalidir.
Calisma yiizeyi atilabilen plastik arkali absorban kagit ile kaplanmis olmalidir. Ilacin kaza ile
goze ve deriye temas etmemesi i¢in koruyucu eldiven ve gozliik kullanilmasi gerekir.
Metotreksat vesikant degildir ve deri ile temasa geldiginde deriye zarar vermez. Fakat derhal
su ile, yikanmalidir. Gegici bir batma hissi krem ile tedavi edilebilir. Herhangi bir yol ile belli
miktar metotreksat sistemik absorpsiyon tehlikesi varsa kalsiyum 16koverin verilmelidir.
Sitostatik preparatlar gebe personel tarafindan kullanilmamalidir.

Herhangi bir dokiilme veya atik materyal yakarak yok edilir. Yakma 1sis1 hakkinda 6zel bir
tavsiyemiz yoktur.

Sitostatikler kilavuzuna gére kullanilir.



