KULLANMA TAELIMATI

ZEXATE 50mg / 2m] Enjektabl soliisyon i¢eren flakon

Damar i¢ine uygulanr.

« Etkin madde: 50 mg Melotreksat _ o
» Yardmmcr maddeler: Disodyum edetat, sodyum hidroksit, sodyurn klortir, hidroklorik asit ve
enjeksiyoniuk su.

Bu ilaei kellanmaya baslamadan énce bu KEULLANMA TALIMATINI dikkatlice ekuyunuz,

ciinki sizin i¢in dnemli bilgiler icermektedir.

« By kullonma talimaton saflgymiz. Daha sonva telrar okimeaa thiivag duyabilirsiniz,

v Efer ilave sorularinuz olursa litfen doktorunuza veya eczacmiza davginz,

v Bu ilag kiyisel olarak sizin ipin recete edilmigtiv, baghalarii vermeyiniz.

v Bu flacn kullanim sirasinda, dokdora veya hastaneye gittifinizde doktorunuza bu ilaci
kellandigmizr sdyleyiniz.

v By talimatia yanilanlara ayren wyrmnz, Hag bakkmda sice Onerilen dozun dismda yiiksek veya
diigitk dog hullanmaymiz. '

Bu Kullanma Talimatinda:

ZEXATE nedir ve ne icin Eullamidir?

ZEXATE kullanmuadan dnce dikkat edilmesi gerekenler
LEXATE nasd kuflanile?

Olast yan etkiler nelerdir?

ZEXATE nin saklanmas:

Baghklar: yer almaktadir.

ok b

1. ZEXATE nedir ve ne igin kallanihr?

ZEXATE kanser tedavisinde kullanibir, Tek basina kullamlabildigi gibi daha cok diger kanser
tedavisinde kullarlan ilaglarla birlikte kullaniir. Tedavi amagl kullammlan: Kanser tedavisinde:
Malign (k&ti huylu) hastahklarin tedavisi, Srnedin; akut lenfositik I3semi {genelliklz 15 vas
altindaki gocuklarda gbriilen kan kanseri), meningeal {osemi (bevin ve omurilik zarnm tutan kan
kanseri}, non-Hodgkin lenfoma (lenf digtmlcr disinda bazl oreanlardaki lenf dokusu kanseri}, bag
ve boyun kanserleri, over (vumurtalik}, mesana, serviks (uterusun bir bslimii), mide, kalin barsals,
testis, meme kanseri, kemik kanseri, koryokarsinom {dogumla iliskili kitit huylu timdr) ve difier
trofoblastik timérler (amme karmindaki bebegin beslenmesine vardimer olan hilcrenin t{imdrii),
brong kanseri, firotelyal karsinom (idrar yollaruu Srten doku) ve santral sinir sistemi tiim&rleri.
Metotreksat tek basina veva diger hiicre zolisimini engelleven ilaglar, hormonlar, 1sin tedavisi ve
gerrahi girisim ile bidlikie uvenlanabilic. Kanser din kullammlan: Romatoid artrit (cklemlerde
sisme ve agn ile belirgin eklem iltihaby) tedavisinde. Psoriazis (sedef hastah@i) tedavisinde,
Szellikle yaygun psoriazis, yaygin plistiiler psdriazis, psoviazise baglh eklem iltthabn veya psoriazise
‘bagl: tunak hastalifinda kullamlir.

ZEXATE kutusunda, iginde enjeksiyon i¢in gdzelti igeren bir sige bulunur, Her sisede 50 mg
Metotreksat vardir.




2. ZEXATE1 kullanmadan dnce dikkat edilmesi gerekenler
ZEXATE"1 agngidaki durumlards KULLANMAYINIZ

* Hamilelik veya emzirme dénemindeyseniz,

» Onemli karaciger islev bozukduklariniz varsa,

+ Omemli bsbrek islew bozukloklariniz varsa,

» Kansizhik veya kermik ili5i yetersizhigi gibi kan hastaliklariz varsa,

= Aktif enfeksiyon hastaliklarmz, bajgikhk sistemi yetersizliginiz varsa,

+ Metotreksata veya ilacin igerdigi difer maddelere karst agin duyarhihifiniz varsa,
+  Alkol tliketiminiz artrnisss,

+ Mide-barsak gisterninde yaralanmz varsa,

+ Genel bitkinlik durumunuz varsa kullanmayimz.

ZEXATE" agafidaki durumlarda MMKKATLE KULLANINIZ
+ Metotreksat sadece kanser ilaglanyla tedavide dencyimil uzman dokrorlann kontroli altinda
kullarmmiz.

» Metotreksat kullanwken, kan hastaliklar ile ilgili depresvon, bibrek yetmezliZi, peptik dlser
{midedeki aside bagh olugan mide barsak kanali varalanmalar), iilseratif kolit {enteksiyona
bagh olugan varalanmalarla belirgin barsak ttihabi}, Glscratif stomatit (kilgltk yaralarla
belirgin gz iltihabr), ishal, genel bitkinlik durumunuz varsa doktorunvza bunlar haklkmda
bilgi veriniz. Metotreksat ¢ocuklarda ve vashlarda son derece dikkatle kullamlmalwdir,

» Mide-barsak kanali zehirlenme belirtileri (a@iz iltthab ilk bulgudur) tedavinin kesilmesine
isaret eder, aksi takdirde tedavi devam ederse kanamall barsak iltihabr ve barsak delinmes:
sonucy dliim meydana gelebilir. Bu tir belirtiler gdzlerseniz doklorunuzn uyarimz,

+ Metotreksat fireme yetenefil ve sperm sayvisinda azalmaya, kadinlarda adet bozukluguna ve
adet gorememeye neden olabilir. Bu ctkiler Hacin kesilmesivle §nlenebilir. Bunun &tesinde,
metotreksat insaniarda anne karundaki bebefe ail zchirlenme ve kusurlara neden olur v¢
ditsiife neden olabilir. Eger eslerden birl metotreksat kullamvorsa, tedavi slivesince ve
tedavisinin kesilmesinden sonra en az 3 ay uygun bir dotum kontrol vntemi kullanilmalhdir.

+ Bu ilag her flakonda  az sodyum igermekiedie, Sodyuma bagh herhangi bir clumsuz etki
beklenmez.

Hamilelik:

Haet kullammadan dnce doltorunuza veya eczaciniza danigmiz.

ZEXATE"1 hamilelik sitresince kullanmayiniz.

Tedaviniz swasmda hamile oldufunuzy faork ederseniz hemen dokiorunuza veys eczaCInizd

RIRIFIAIE.

Emzirme:

Hact kullanmadan dnce doktorunuza veya ecsaconza dvigimiz,

ZEXATE’ 1 cinzirme déneminde kullanmayinre.

Arag ve makine kullanimi:
Bireyselibagsasivete bagh olarak arag ve makine kullanma yeteneginiz Bozplabilir.




T
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ZEXATE' 1o icerifinde bulunan bazi yardimer maddeler hakluada dnemli bilgiler
ZEXATE az sodyum igermektedir. Sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Diger ilaglarla birlilée kullanime:

Metotreksat bagisklik sistemini baskilayict etkiye de sahiptic, bu nedenle amlamaya karg

bagigklrk sistemi yanity azalabilir. Ayrica tedavi ile aynt zamanda bir canli a; kullanimi agie bir

antijenik (viicuda giren yabanc madde) reaksiyona neden olabilir.

Salisilatlar, siilfonamidler, difenilhidantoinler, tetrasiklinler, kloramfenikel, stilfazol,
" doksorubisin, siklofosfamid ve barbitiratlar, proteinlere bagh metotreksati proteinlerden

avirabiliv, Bunun sonucunda, metotreksatin kan diizeyleri artarak zehirlenmeyc neden olabilir.

Probenesid ile birlikte almdiZinda metotrelsatin dozu azalthimalwdir.

Vinka alkaloidleri hiiere igi metotreksat ve metotreksat poliglitamat formlanm artirabilir.

Bobrek ve karaciger tzerine zararh etkileri oldugu bifinen ilaclarla (alkol de dahil) birlikte
koullammindan kagimniz.

Folik asit igeren, agizdan alman demir igeren vitamin ilaglan metotreksata cevab deBigtirebilirler.
[ltihap giderici, agn kesici etkiye sahip ilaglar, metotreksatin bobreklerden atiimum bozabilir ve
ciddi zehirlenme belirtilerine yol agabilir.

Trimetoprim, siilfametoksazol gibi ilaglar ile beraber uygulenmasinin nadir vakalarda kan
hiicrelerinde azha neden olmugtur.

Metotreksatm kan diizeyleri etretinat tarafindan arunilabilir ve birlikte kullamimlarindan sonra
ciddi karaciger iltihabi bildirilmigtir.

Alleol tliketimi

Fenitoin, trankilizan (bir ¢esit sakinlestirici) ve agizdan alinan doum kontrol ilaglari, penisilinier
metotreksatin bobreklerden atulmmin azaltabilir; by artan metotreksat miktarlart ve kanda veya
mide-barsale sisteminde zehirlenme ile senuglanabilir.

Folik asit yetersizliSine neden olan ilaglarla birlikic kullanwmr (siilfonamidler, trimetoprim-
slilfametoksazol gibl) metotreksat zehirlenmesinin artmasina neden olabilir. (zellikle folik asit
yetersizlifi peemisiniz varsa dikkat cdiniz. Aksine, folinik asitle birlikte kullanwm metotecksat
etkinligini azaltabtlir.

Efer regeteli ya da regelesiz herhangi bir ilucy gu anda kullanyorsaniz veya son zamomlarda
kullandimz ise litfen doktorumuza veya eczaciiza bunlar hakianda bilgt veriniz.

3. ZEXATE1 nasl kullanmahyz?
Doktorunuz hastaligimiza bagh olarak ffacuuzin dozunu belirleyecek ve size uvgulayacaktr.

ZEXATE kanscr ilaglar kullanimu konusunda deneyimli bir hekim gozetiminde uygulanmalidir,
kendi basumza kullanmayimiz,

 ZEXATE seyreltildikten sonra kas igine, damar i¢ine, arter igine, orourilik zan igine uygulanrr.

Eger ZEXATE In etkisinin cok giicli veya zawf oldufuna dair bir izleniminiz var ise dolrorumuz veya
eezacinez e konusunuz.




Kullanmatiz gerekenden daha farla ZEXATE kullandiysaniz:
ZEXATE ‘den kullanmeaniz gerekenden fozlast kullemmigsanez bir doktor veya eczac: e fomngunuz.

Karzara asit doz alma durumunda T saat i¢inde metotreksatm verilen dozuna esdefer veya daha
yitksek dozda kalsiyum l8koverin wygulanmalidir. Kan nakli ve babrek diyalizi (kanin yapay
biibrek yardmuyla temizlenmesi) gibi destekleyiei tedaviler gerekebilir.

ZEXATE kullanmayr unutursaniz:

Usutulan dozlar: dengelemek igin ¢ift doz almeayimz,

4, Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi ZEXATE"In igeriginde bulunan maddelere duyarlt olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Genelds, van etkilerin siklig1 ve siddetinin dozla iligkill oldugu ditslinfilmektedir.

Enfeksivonlar ve hayvansal parazitler:

Cok yaygm:

Enfeksivona kars: direng azalmasi, yutak iltihabr.

Yaygm:

Ates

Yaygm olmayan:

Cesitli bélgelerde uguk, akeiger iltihaby, enfeksiyon geligebilir,

Kan ve lenf sistemi hastaliklarn

Cok vaygin:

L&kopeni denilen kandaki beyaz hiierelerde azalma

Yayezin:

Kandaki bevaz hitcrelerin azlifivia birlikte kemik iligi baskilanmasi en stk bulgudur, ancak kanda
trombosit azlif1, kansizhk veya herhangi bir bulguyla birlikte ortaya ¢ikabilie. Yaygin olmayan:
Kanda trombosit azli, kanda her cesit hilerenin szalmasi, agraniilositoz (kandaki beyaz
hilcreterin bir gesidinin ileri derscede azalmas:)

Bagisiklik ststemi hastaliklar:

Yaygm olmayan:

Kanda gama globiilin maddesinin azhi

Cok seyrek:
Agin duyarlihk reaksivonlar, romatizinaya benzeyen doku Kitleleri olusumu

Metabolizma ve beslenme hastalikiars
Yaygm: Istahstzhk

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Depresyon, zihin kangiklig, ruhsal degisildikler
Sinir sistemi hastahkiari

Cok yaygmn:

Scrsemlik, bas agris)




Y utkunamama, hafif kas felci, viicudun bir yarisinda harekert gciniin azalmas ve kasilmalar

da yiksek doz uygulamalardan sonra ortaya gikimigtir,

Yaygin:

Ususukluk

Yaygn olmayan:

Diigiik doz metotreksattan sonra, geicl ince biligsel iglevierde bozukluk, aligilmadik kraniyal {kafa

ile ilgill} doyumlar bildin)migtir.
Gz hastahklar:
Yaygun: Buland gbrme

Yaymn olmayan: Gz tabrigi

Kalp hastaliktan:
Yaygm olmayan:
Kalp gevresinde sivi toplamst

Damar hastalikdar:

Yaygln:

Cesitll bdlgelerde damar iltihabi, kanama meydana gelebilir,

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal (g6gis boslugunun ortas:) hastahklar:

Yaygin:

Sikhikla eozinofili (kandaki beyaz hiicrelerin bir gegidinin azalmasi) ile fliskili kisa siireli ve giddetll
selisen veya uzun siireli doku veya organ bogluklarmda geligen zatlirre ortaya ¢ikabiliv ve 8lamlcr
bildirilmistir.

Afrzden almdiktan ve omurilik zan igine uygulandektan sonra kisa siireli ve giddetli geligen
akeigerde s1vi birtkmesi de bildirilmistir,

Yavein olmayan:

Burun kanamas, Akcigerdeki bag dokusu artig, zatiirre, alveol (hava kesecifi) iltihab, nefes darligy,
gibElis Zarina 81v1 toplanmas:

ok seyrek:

Yiiksek dozlan takiben gd8iis zarn kaynakl agr ve gogiis zan kalmlagmasi igeren bir hastalik tablosu
rapor edilmigtir,

Mide-barsak sistemi hastaliklar:

Cok vaygLn:

Karna ait rahatsizlik. filserarif stomatit (kiiciik varalarla belirgin agiz iltihabi}, bulant, mukoz
membranlarim {digan agilan bosludu diseyen tabaka) iltihabi {en stk olarak agiz ikthabn, digcti

ilitihabn ve hatta barsak iktthaby, barsakts yara olugumu ve kanama) Yaygm:

Bulanh, kusma, afiz iltihabi, ishel Cok

seyrek:

Metotreksatin barsak i tabakast imerine etkisi, besinlerin ktil emilimine veya toksik megakolona
{kolonun genislemesi ve delinmesine vol agan hastalik tablosu) yol agmugtir.

Karaciger ve safra hastaliklar:

Yaygin:
Karaciger zehirlenme riski neticesi olarak karaciger enzimlerinde Snemli yikksclmeler, kisa siirede ve

siddetli gelisen karacifer kiigithmesi, yaglt metamorfoz (bagkalagma), rsiga

L




hassasiyet, detl rengi ile ilzili degisiklikler, cilt kanamalan, ¢iiritk, bere, telanjektazi (belli bir
bdlgede kiiglik kan damarlarinm genislemest), sivilce ortaya ¢ikabilir.

Deri ve deri alts doke hastaliklar:

Yaymn olmayan:

Kagnty, ciltte kaginuh gegici kabarcik

Cok seyrek: Deride meydana gelen bir

agsin doyarhhik realesiyondar.

Pscriazis (sedef hastalifi), tedavi sirasinda ultravivole radvasyona manw kahindifinda siddetlenebilir.
Psoniazist olan hastalarda derl yaralanmalan bildirilmistiv.

Kas-iskelet bozukluklary, bag dokn ve kemik hastahklar

Yaygm: Eklem afns

Bishrel ve idrar bastahklar:

Cok vayoin:

Babrek yetmezhigl, idrarda kan bulunmas:

Yayvgin:

Kandz agin {ire bulunmast

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine ilighia hastabklare:

Yaygin: Ustime, agurt yorgunluk, kirginlik, nekroz. {doku Slimil).

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yayon olmayan:
Libido kayb/impotans (erkekie cinsel gligslizlok}, vajina yaralarn

Arastirmalar:

Cok yaygun:

Transaminazlarda geri doniischilen artis, vajing iltihabi.
Yayan:

Karacifer enzimlerinde belirgin arti, idrar yollan iltihabi. Cok
seyrek:

Deride cok sayida ¢iban olugumo.

Yaralanma ve zehirlenme:

Cok scyrele:

Hem radyasyonla hem de giines 15131 ile hasarlanmug deride "recall” fenomeni denilen rabatsizlik
bildirilmistir.

Omurilik icine nygnlamay: takihen alusan ters etkiler:

Kisa siirede ve and pelisen: bas afiris, sirt ve omuz agnsi, ense sertlifi ve ates ile belirlenen

kimyasal araknoidit (beyin ve omuriligi saran zarlardan birinin ittihaba).

Kisa siirede gelisen fakat daha ax stddetli seyreden: hafif kas felci {geneilikle gegici),

viicudun belden asaZtsim tutan felg, sinir felci ve beyineik ibe ifgili islev bozuklugunu

igerebilir.

Uzun stireli gelisgen: uyaranlara asin duyarlidte hali, zihin kangiklifs, vieot hareketlerinds
uyumsuziuk, kas sertlifl, nadiren kasilmalar, bunama, uvuklama hali, koma ve ok nadir olarak §liim
bulgulareyla bir l8koensefalopatidir (heyin dokusu bozukluguna bagh bir beyin
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hastalig1). Kranival (kafa ile ilgili) 1sm ile omurilik zar igine uygulanan metotreksaun birlikre
kullamimunin Wkoensefalopati sikh@in artirdifna dair kanrtlar vardir.

Kemik erimest, eritrosit kan hiicresinin anormal sekillenmesi, diyabet baslarnasi, difer metabolik
{viicuttaki yapimn ve yikim islemlerine bagh) degigiklikler ve ani 6liim gibi metotreksat kullanum
ile Higkili veya ona atfedilen ilave reaksivonlar raporlanmistir.

Romatoid artrit (eklemlerde sisme ve agr ile belirgin eklem iltihahi) tedavisinde:
Metotreksata bagll akoiger hastzhi, tedavinin hechangi bir aminda akut bir gekilde ortava
pikabilen potansiyel olarak ciddi bir istenmeyen ilag reaksiyonudur. Her zaman tam olarak ger
déntistimld degildir. AkeiZer belirtileri (8zellikle kuru, verimli olmayan bir dkstrik} tedavinin
kesilmesini ve dikkatlice araghirtimasim gerektirebilir,

Kanser gelisimi, genetik degistm, iireme yetenegi bozuklugu:

Metotreksatin  hayvanlarda somatik  hiicrelerde ve insanlarda kemik ilifi hicrelerinde
kromozomal hasara neden oldugu bildirilmistie, Bu etkiler gegici ve geri déniisiimlildiir.
Metotrcksat ile tedavi edilen hastalarda, timdr olugumu {lenfoma, gencllikle geri déniigitmlily
riskinde artiga neden olur fakat deliller tam degerlendirme yapmak icin yetersizdir, Metotreksatin,
insanlarda tedavi suwasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki kisa bir sirc iginde {ireme
yeteneginin ve spermin azalmasina, kadinlarda adet bozukluklarna ve adet grememeye neden
oldugu hildiritmistir.

Tlave olarak metotreksat insanlarda embriyotoksisite {anne karmmdaki bebekte olugan zarar),
diisitk ve anne karmindaki bebekte bozukluklara neden olur, Dolayisiyla Greme Uzerindeki olas
etki riski cocuk dofurma ¢agindaki hastalara anlanimahdir.

Eger bu kullanma talimatinda deginilmeyen herhangi bir yan etki fark ederseniz, ldtien
doktorunuza ya da eczacimza bildiriniz.

5. '"FEXATE 1n saklanmas

Cocuklartn goremeyeeedi, evisemeyecedi yerlerde ve ambalafmdea saklayuuz. 25°C alondaki oda
sicaktiklarinda, 151ktan korumak i¢in ambalajnda saklayiruz. Tibbi triin sadece tek kullamm
igindir. Sadece taze ve berrak solisyonlan kullaniniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kollanmiz.

Ambalajdald son kullanma tarihinden sorva ZEXATE kullanmaymiz.

Ruhsar sahibi:

Farmar llag Tekstil Ticaret ve Sanayi A.S.
Fatih Sultan Mehmet Caddes] Yayabeyt Sokak No.9, Kart 2 Daire: 3
Kavacik- Istantul

Fretici:
Freseniuz Kabi Cncology Lid.
Dist Solan (U.P.), Hindistan

Bu ndlonma talimat tarikhinde onaylarmsiy.




ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iCINDIR

Kullanema haxarlama ve imha talimatlar::

Diger potansiyel toksik bilesikler gibi dikkatle hazirlanmast ve kullanilmas: gereklidir. Parenteral
mietotreksat preparatiarn antimikrobival bir madde icermez. Kullanilmayan konsantre enjektabl
soliisyon atilmahdir.




