KULLANMA TALIMATI

SUBMEX 25 mg/mL enjeksiyonluk ¢o6zelti iceren kullanima hazir siringa
Steril, Sitotoksik
Deri altina uygulanir.

e Etkin madde: 1 ml ¢ozelti 25 mg metotreksat igerir.
»  Yardimct maddeler: Sodyum kloriir(tonisite ayarlayici), sodyum hidroksit(pH ayarlayict),
hidroklorik asit(pH ayarlayici), enjeksiyonluk su(¢oziicii).

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

e Bu kullanma talimatini saklaymiz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag¢ duyabilirsiniz.

e Egerilave sorulariniz olursa liitfen doktorunuza ya da eczaciniza daniginiz.

e Builag kisisel olarak sizin igin regete edilmistir. Baskalarina vermeyiniz.

* Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilaci
kullandiginizi soyleyiniz.

*  Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. SUBMEX nedir ve ne icin kullanilir?

2. SUBMEX’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. SUBMEX nasul kullanilir?

4. Olas: yan etkiler nelerdir?

5. SUBMEX’in saklanmast

Bashklar yer almaktadir.

1. SUBMEX nedir ve ne i¢cin kullamilir?

e SUBMEX, etken madde olarak metotreksat igerir.
e Kutuda enjeksiyonluk soliisyon igeren kullanima hazir 1 adet siringa olarak sunulur.

Metotreksat, asagidaki 6zelliklere sahip olan bir maddedir:
e Viicuttaki bazi hiicrelerin hizli sekilde cogalmasini engeller.
e Bagisiklik sisteminin (viicudun kendini savunma mekanizmasi) etkinligini azaltir.
e Antiinflamatuvar etkilere sahiptir.

SUBMEX asagidaki hastaliklarin tedavisi i¢in endikedir:

Yetigkin hastalardaki aktif romatoid artritte (inflamatuar eklem hastaligi)

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglara cevabin yetersiz oldugu aktif juvenil idiopatik
artritin (JIA) (kronik eklem iltihabi) poliartritik formlar

Orta ve siddetli psoriazis (sedef hastaligi) ve aktif psoriatik artritte (sedef hastalarinda
goriilen eklem iltihab1)

Orta siddetli steroide baglimli Crohn hastalig1 (sindirim kanalinin iltihabi bir hastalig1)
olan yetigkinlerde steroidler ile kombine tedavide

Monoterapi olarak metotreksata cevap veren yetiskinlerde Crohn hastaliginin devam
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tedavisinde endikedir.

Romatoid artrit (inflamatuar eklem sisligi), sinoviyel zarlarin (eklem zarlar) iltihab1 ile karakterize
kronik kollajen hastaliktir (siiregelen bag doku hastaligl). Bu zarlar birgok eklem igin
kayganlastiric1 gdrevi gdren bir sivi iiretmektedir. Iltihap, zarlarin kalinlasmasina ve eklemin
sismesine neden olmaktadir.

Juvenil artrit, 16 yasindan kiiciik ¢cocuklarda goriilen bir hastaliktir. Hastaligin ilk 6 ay1 i¢inde 5
ya da daha fazla eklem etkilenirse poliartritik form belirir.

Psoriatik artrit cilt ve tirnaklarda, 6zellikle de el ve ayak parmagi eklemlerinde psoriatik lezyonlar
gosteren bir artrit (eklem iltihabi) tipidir.

Psoriazis kalin, kuru, giimiisiimsii, yapiskan kabuklarla kapli kirmizi1 yamalarla karakterize
siklikla karsilagilan kronik bir cilt hastaligidir.

SUBMEX hastaligin gelisimini degistirir ve yavaslatir.

Crohn hastaligi, karin agrisi, ishal, kusma veya kilo kaybi1 gibi belirtilere neden olarak
gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinii etkileyebilecek bir tiir iltihabi bagirsak hastaligidir.

2. SUBMEX’i kullanmadan dnce dikkat edilmesi gerekenler

SUBMEX’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger;
e Metotreksat’a veya SUBMEXin icerisindeki herhangi bir bilesige kars1 asir1 duyarhiliginiz
(alerji) varsa
e Siddetli bobrek hastaliginiz varsa (ciddi bobrek hastaliginizin olup olmadigint doktorunuz
size sdyleyebilecektir)
e Siddetli karaciger hastaliginiz varsa (ciddi karaciger hastaliginizin olup olmadigini
doktorunuz size sdyleyecektir)
Kan hastaliginiz varsa
Diizenli olarak yiiksek miktarda alkol tiiketiyorsaniz
Bagisiklik sisteminiz zayifsa
Tiiberkiiloz, HIV veya diger immiin yetmezlik sendromlar1 gibi siddetli bir enfeksiyonunuz
varsa
Ag1z, mide ya da bagirsak {ilseriniz (yara) varsa
e Hamileyseniz ya da emziriyorsaniz
e Aymni zamanda canli asilar ile agsilanmaktaysaniz.

SUBMEX’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
Metotreksat ile altta yatan romatolojik hastalig1 olan hastalarda akcigerlerden akut kanama rapor

edilmistir. Kan tiikiirme veya 0ksiirme belirtileri yasiyorsaniz derhal doktorunuza bagvurmalisiniz.

Lenf diigiimlerinin biliylimesi (lenfoma) meydana gelebilir ve bu durumda tedavi
sonlandirilmalidir.

Ishal SUBMEX’in toksik etkisi olabilir ve tedavinin kesilmesini gerektirir. Eger sizde ishal



goriliirse, liitfen doktorunuzla konusunuz.

Ensefalopati (bir beyin hastalig1) / 16koensefalopati (beyindeki beyaz maddede goriilen 6zel bir
hastalik) metotreksat tedavisi alan kanser hastalarinda bildirilmistir ve bu durumlar diger
hastaliklar i¢in metotreksat tedavisi alan hastalarda da g6z ardi edilemez.

Siz, esiniz veya bakiciniz, genel kas gii¢csiizliigii, gorme bozuklugu, diisiince, hafiza ve yonelimde
kafa karisikligina ve kisilik degisikliklerine yol agan degisiklikler de dahil olmak iizere ndrolojik
semptomlarin yeni basladigini veya kotiilestigini fark ederseniz, derhal doktorunuza basvurunuz;
clinkli bunlar ¢ok ciddi bir hastaligin belirtileri olabilir. (ilerleyici multifokal I6koensefalopati
(PML) ad1 verilen nadir, ciddi beyin enfeksiyonu)

Metotreksat cildinizi giines 1s181na karsi hassas hale getirebilir. Giinesten ¢ok fazla kacinin ve
glines lambas1 veya sezlong kullanmayiniz. Giinese ¢ikmadan 6nce yiiksek koruma faktorlii giines
koruyucu iirtin kullaniniz. Daima kollarinizi ve bacaklarinizi kapatan bir sapka ve kiyafet giyiniz.

SUBMEX dozajina iliskin 6nemli uyart

Romatizmal hastaliklar, cilt hastaliklar1 ve Crohn hastaliginin tedavisinde kullanilan metotreksat
yalnizca haftada bir kez kullanilmalidir. Metotreksatin yanlis dozlanmasi 6liimciil olabilecek ciddi
yan etkilere yol acabilir. Liitfen kullanma talimatinin 3. SUBMEX nasil kullanilir? boliimiinii ¢ok
dikkatli bir sekilde okuyunuz

SUBMEX’i kullanmadan 6nce agagidaki durumlarda doktorunuz ile konusunuz:

- Seker hastaliginiz varsa ve insiilin tedavisi goriiyorsaniz

- Aktif olmayan, uzun siireli enfeksiyonlariniz varsa (6rn. tiiberkiiloz, hepatit B veya C, zona
[herpes zoster])

- Herhangi bir karaciger veya bobrek hastaliginiz varsa ya da gecirmisseniz

- Akciger fonksiyonuyla ilgili sorunlariniz varsa

- Asin kiloluysaniz

- Karniizda veya akcigerler ile goglis duvar1 arasindaki boslukta anormal sivi birikiminiz
varsa (assit, plevral eflizyon)

- Susuz kaldiysaniz veya dehidrasyona yol acan rahatsizliklardan sikayet¢iyseniz (6rn. kusma,
ishal veya agiz ve dudaklarda iltihaplanma sonucu dehidrasyon)

Radyasyon kaynakli dermatit (bir tiir deri hastalig1) ve giines yanigrt SUBMEX tedavisi sirasinda
yeniden ortaya ¢ikabilir (recall-reaksiyonu).

Cocuklar, ergenler ve yashlar
Doz talimatlar1 hastanin viicut agirligina baghdir.

Bu ilacin bu yas grubunda kullanimiyla ilgili yeterli deneyim olmadigindan, 3 yasin altindaki
¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

SUBMEX ile tedavi edilen ¢ocuklar, ergenler ve yaslilar, olas1 yan etkilerin miimkiin oldugu kadar
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erken tespit edilmesi i¢in yakin tibbi gézetim altinda tutulmalidir.

Yasl hastalar i¢in doz, yasa bagli olarak karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda azalma nedeniyle
azaltilmalhdir.

SUBMEX tedavisi icin 6zel dnlemler

Metotreksat sperm ve yumurta iiretimini gecici olarak etkilemektedir. Metotreksat diisiik ve ciddi
dogum kusurlarina neden olabilir. Tedaviniz siiresince Metotreksat kullanan kadinsaniz,
metotreksat tedavisinin bitiminden sonra en az 6 ay boyunca bebek sahibi olmaktan kaginmalisiniz.
Tedaviniz siiresince Metotreksat kullanan erkekseniz, tedavinizin bitiminden sonra en az 3 ay
boyunca ¢ocuk sahibi olmaktan kaginmalisiniz.

Sedef hastaliginin neden oldugu cilt degisiklikleri, ultraviyole 1s1nina maruz kalinmasi halinde
SUBMEX tedavisi sirasinda kotiilesebilir.

Metotreksat diisiikk dozlarda kullanilsa bile ciddi yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Zamaninda
tespit edilebilmesi i¢in doktorunuzun kontrol muayeneleri ve laboratuvar testleri yapmasi gerekir.

Tedavi 6ncesi

Tedaviye baslanmadan Once, yeterli kan hiicresine sahip olup olmadiginizi, karaciger
fonksiyonunuzu, serum alblimin (kanda bulunan bir protein) seviyelerinizi ve bdbrek
fonksiyonunuzu kontrol etmek i¢in kan Ornekleri alinacaktir. Doktor ayrica baska karaciger
testleri yapilmasina da karar verebilir; bunlardan bazilar1 karacigerinizin goriintiileri olabilir,
digerleri ise karacigeri daha yakindan incelemek i¢in karacigerden kiigiik bir doku 6rneginin
alinmasina ihtiya¢ duyabilir. Doktorunuz ayn1 zamanda da tiiberkiiloz (verem, etkilenen dokuda
kiiciik nodiiller ile kombinasyon halinde bulasici bir hastalik) hastasi olup olmadiginizi kontrol
edecektir ve akciger rontgeninizi ¢cekecektir.

Tedavi sirasinda
Doktorunuz asagidaki muayeneleri yapabilir:

e [lltihaplanma veya iilserasyon gibi mukoza degisiklikleri icin ag1z ve bogaz muayenesi,

e Kan testleri/kan hiicresi sayisiyla birlikte kan sayimi ve serum metotreksat seviyelerinin
Ol¢limii

e Karaciger fonksiyonunu izlemek i¢in kan testi

e Karaciger durumunu izlemek i¢in gorlintiileme testleri

e Bobrek fonksiyonunu izlemek igin kan testi

e Daha yakindan incelemek i¢in karacigerden alinan kii¢iik bir doku 6rnegi

e Solunum sisteminin kontrolii ve gerekliyse akciger fonksiyon testi

Planlanan bu testleri yaptirmaniz ¢ok énemlidir. Bu testlerden herhangi birinin sonucu dikkat ¢ekici
cikarsa doktorunuz tedavinizi buna gore ayarlayacaktir.

Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
daniginiz.



SUBMEXin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

SUBMEX tedavisi sirasinda alkol kullanmamali ve asir1 kahve, kafein i¢eren alkolsiiz i¢cecekler ve
siyah c¢ay tiiketiminden kagimmalisiniz; aksi takdirde yan etkiler artabilir veya SUBMEX’in
etkililigi olumsuz etkilenebilir. Ayrica SUBMEX tedavisi sirasinda bol miktarda siv1 igtiginizden
emin olunuz ¢linkii dehidrasyon (viicut suyunun azalmasi) SUBMEX’in toksisitesini artirabilir.

Hamilelik
llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Eger hamileyseniz, hamile oldugunuzu diislinliyorsaniz veya hamile kalmay1 planliyorsaniz bu
ilac1 almaya baslamadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

SUBMEX'i hamilelik sirasinda veya hamile kalmaya calisiyorsaniz kullanmayiniz. Metotreksat
dogum kusurlarina neden olabilir, dogmamis bebeklere zarar verebilir veya diisiiklere neden
olabilir. Kafatasi, yiiz, kalp ve kan damarlari, beyin ve uzuvlardaki malformasyonlarla iligkilidir.
Bu nedenle hamile hastalara veya hamile kalmay1 planlayan hastalara metotreksat verilmemesi gok
onemlidir.

Cocuk dogurma g¢agindaki kadinlar igin, tedavi oncesinde gebelik testi yapilmasi gibi uygun
tedbirler alinarak bu kadinlarin hamile olmadigindan kesinlikle emin olunmalidir.

Metotreksat genotoksik oldugundan hamile kalmak isteyen kadinlarin genetik danigmanlik destegi
almalan tavsiye edilmektedir ve erkekler tedaviden once spermlerini koruma imkani konusunda
tavsiye almalidirlar. Metotreksat alirken ve tedavinin kesilmesinden sonra en az 6 ay boyunca
giivenilir dogum kontrolii kullanarak hamile kalmaktan kaginmalisiniz.

Erkeklerde dogurganlik

Mevcut veriler, babanin metotreksati haftada 30 mg'dan az almas1 durumunda malformasyon veya
diisilk yapma riskinin arttigin1 géstermemektedir. Ancak risk tamamen dislanamaz. Metotreksat
genotoksik olabilir. Bu, ilacin genetik mutasyona neden olabilecegi anlamina gelir. Metotreksat,
dogum kusurlarina neden olma potansiyeli ile sperm iiretimini etkileyebilir. Bu nedenle
metotreksat alirken ve tedavinin kesilmesinden sonraki en az 3 ay boyunca ¢ocuk sahibi olmaktan
veya sperm bagislamaktan kaginmalisiniz.

Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisniz.

Emzirme
llact kullanmadan é6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Metotreksat anne siitiine gegtigi icin tedavi sirasinda emzirmeyiniz. Doktorunuz emzirme
doneminde metotreksat tedavisinin kesinlikle gerekli oldugunu diisiinliyorsa emzirmeyi
birakmalisiniz.

Arac¢ ve makine kullanimi

SUBMEX ile tedavi sirasinda merkezi sinir sistemini de etkileyen yorgunluk ve bas donmesi

gibi yan etkiler goriilebilir. Bu nedenle, baz1 kisilerde arag¢ siirmek ya da makine kullanmak sorun
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yaratabilmektedir. Eger yorgunluk ya da uyusukluk hissediyorsaniz, arag veya makine
kullanmamalisiniz.

SUBMEX in iceriginde bulunan bazi yardimci maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
Bu tibbi iiriin, her dozunda 23 mg’dan (1 mmol) daha az sodyum ihtiva eder. Yani esasinda
“sodyum i¢ermez”. Bu dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Diger ilaclarla birlikte kullanim
Asagidaki ilaglar altyorsaniz doktorunuza sdylemeniz 6zellikle 6nemlidir:

e Leflunomid, sulfasalazin (artrit ve sedef hastaliginin yani sira tilseratif kolit tedavisinde de
kullanilan ilaglar), aspirin, fenilbutazon veya amidopirin gibi romatoid artrit veya sedef
hastaligina yonelik diger tedaviler

e Siklosporin (bagisiklik sistemini baskilamak i¢in kullanilan ilaglar)

e Azatiyoprin (organ nakli sonrasinda organ reddini 6nlemek i¢in kullanilan ilaglar)

e Retinoidler (sedef hastalig1 ve diger cilt bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar)

e Fenitoin, valproat veya karbamazepin gibi antikonviilsan ilaglar (ndbetleri 6nlemek igin
kullanilir)

e Kanser tedavileri

e Barbitiiratlar (uyku enjeksiyonu)

e Sakinlestiriciler

e Oral kontraseptifler

e Probenesid (gut tedavisinde kullanilan ilaglar)

e Antibiyotikler (Penisilin, glikopeptitler, trimetoprim-siilfametoksazol, siilfonamidler,
siprofloksasin, sefalotin, tetrasiklinler, kloramfenikol gibi antibiyotikler)

e Pirimetamin (sitmay1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglar)

e Folik asit iceren vitamin preparatlari

e Omeprazol veya pantoprazol gibi proton pompasi inhibitorleri (mide asidi liretimini azaltan
ve siddetli mide yanmasi veya iilser tedavisinde kullanilan ilaglar)

e Teofilin (astim tedavisinde kullanilan ilaglar)

e Kolestiramin (yiiksek kolesterol, kasint1 veya ishal tedavisinde kullanilir)

e NSAIl'ler, steroidal olmayan antiinflamatuar ilaclar (agr1 veya inflamasyonu tedavi etmek
icin kullanilir)

e P-aminobenzoik asit (cilt bozukluklarinin tedavisinde kullanilir)

e Kizamik, kabakulak veya sar1 humma asilar1 gibi canli asilarla yapilan herhangi bir as1
(kagmilmalidir)

e Ilave hematotoksik ilaclar (6rn. metamizol)

e Nitrdz oksit (genel anestezide kullanilan bir gaz)

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. SUBMEX nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg icin talimatlar:
Doktorunuz sizin i¢in bireysel olarak uygulanacak doza karar verecektir. Tedavinin etkisini
gorebilmek icin 4 ila 8 hafta gegmesi gerekmektedir. Tedavi siirenize doktorunuz karar verecektir.
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Haftada bir kez doz gerektiren romatoid artrit, aktif jiivenil idiyopatik artrit, sedef hastaligi,
psoriatik artrit ve Crohn hastaliginin tedavisi i¢in SUBMEX yalnizca haftada bir kez kullaniniz.
Cok fazla SUBMEX kullanilmasi 6liimciil olabilir.

SUBMEX yalnizca haftada bir kez uygulanir. Doktorunuzla beraber enjeksiyon i¢in her hafta uygun
bir giin belirleyiniz.

Uygulama yolu ve metodu:
SUBMEX enjeksiyon deri altina uygulanabilir.

Yerel gerekliliklere uygun olarak tasima ve imha sekli diger hiicre boliinmesini durdurucu
(sitotoksik) ilaglar ile uyumlu olmalidir. Hamile saglik hizmeti personeli SUBMEX’1 tasimamali
ve/veya uygulamamalidir.

Metotreksat cilt yiizeyi veya mukoza ile temas etmemelidir. Uriin icerigi ile direkt temas
durumunda, etkilenen bolge hemen bol su ile durulanmalidir.

Degisik yas gruplarn
Cocuklarda kullanimi:
Metotreksat tedavisinin 3 yasin altindaki cocuklarda etkililik ve giivenlilik ile ilgili yeterli

degerlendirme bulunmamaktadir.

Yashlarda kullanima:
Yasli hastalarda doz azaltilmasi gerekebilir.

Ozel kullanim durumlar

Bobrek/karaciger yetmezligi:

SUBMEX bobrek fonksiyonu zayif olan hastalarda ve 6zellikle alkole baglh ciddi karaciger
hastalig1 gecirmis veya gecirmekte olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Eger SUBMEXin etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz
veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmanmiz gerekenden daha fazla SUBMEX kullandiysaniz
Doktorunuzun doz 6nerilerine uyunuz. Kendi karariniz ile dozu degistirmeyiniz.

Asirt dozda metotreksat ciddi toksik reaksiyonlara yol agabilir. Doz agimi belirtileri arasinda kolay
morarma veya kanama, olagandis1 zayiflik, agiz yaralari, mide bulantisi, kusma, siyah veya kanl
disk1, kanl 6ksiiriik veya kahve telvesi gibi goriinen kusmuk ve idrar yapmada azalma sayilabilir.
(bkz. B6liim 4.0las1 yan etkiler?)

SUBMEX'ten kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

Doktorunuz, zararli etkinin siddetine gore gerekli tedaviye karar verecektir.



SUBMEXi kullanmay1 unutursaniz
Unutulan dozlar: dengelemek i¢in ¢ift doz almayniz.

Doktorunuz ile konusunuz. Doktorunuz tarafindan regetelenen dozu miimkiin oldugunca kisa
stirede aliniz ve sonrasinda her hafta almaya devam ediniz.

SUBMEX ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
Doktorunuzun onayir olmadan, SUBMEX tedavisini durdurmak hastaligimizin daha kotiiye
gitmesine neden olabilir. Doktorunuzun onay1 olmadan tedaviyi sonlandirmayiniz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaclar gibi SUBMEX’in iceriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Olasi yan etkiler ne siklikla ortaya ¢iktiklarina gore asagida listelenmistir.Bu tablo bu yan etkilerin
kac¢ hastada ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir:

Cok yaygin: 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

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

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Ani bir hirilti, nefes almada zorluk, géz kapaklarinda, yiizde veya dudaklarda sisme, dokiintii veya
kasint1 (6zellikle tiim viicudunuzu etkileyen) olursa hemen doktorunuza bildiriniz.

Asagidaki etkiler sizde goriiliirse derhal doktorunuza bildiriniz. Bu etkiler ciddi ve potansiyel
olarak yasami tehdit eden etkiler olarak belirtilir ve acil 6zel tedavi gerektirir.
- Akciger iltihabi (belirtiler genel hastalik, kuru, tahris edici 0kstiriik, nefes darligi, dinlenme

sirasinda nefes darligi, gégiis agrisi veya ates olabilir)
- Kan tiikiirmek veya okstirmek
- Cildin siddetli soyulmasi veya kabarmasi
- Olagandisi kanama (kan kusma dahil) veya morarma
- Siddetli ishal
- Agizdaki tlserler
- Siyah veya katran rengi digki
- Idrarda veya diskida kan
- Ciltte kiigiik kirmiz1 lekeler
- Ates
- Cildin sararmasi (sarilik)
- lIdrar yaparken agr1 veya zorluk
- Susuzluk ve/veya sik idrara ¢ikma
- Nobetler (konviilsiyonlar)
- Biling kayb1
- Bulanik veya az gorme



Diger yan etkiler asagida belirtilmistir:

Cok yaygin
e Istah kayb1
e Mide bulantisi (hastalik hissi)
e Karin agrisi
e Agizda iltihaplanma
e Sindirim bozuklugu

e Karaciger enzimlerinde artig

Yaygin
e Beyaz ve/veya kirmizi kan hiicrelerinde ve/veya kan pulcuklarinda azalma ile birlikte kan
hiicresi olusumunda azalma (I6kopeni, anemi, trombositopeni)
e Bas agnisi
e Yorgunluk
e Uyusukluk

e Kuru, verimsiz okstiriik ile birlikte akciger iltihab1 (pndmoni)
e Nefes darlig1 ve ates

o Agizdaiilser

e Ishal

e Dokiintii, deride kizariklik, kasinti

Yaygin olmayan
e Kan hiicreleri ve kan pulcuklarinin sayisinin azalmasi

e Bogaz iltihab1

e Bas donmesi, kafa karisikligi, depresyon
e Kan damarlarinda iltihaplanma

e Ulser ve sindirim sisteminde kanama

e Bagirsaklarin iltihabi, kusma

e Pankreas iltihab1

e Karaciger bozukluklar

e Seker hastalig1 baglangici
e Serum albiiminde azalma
e Herpes benzeri deri dokiintiisii

e [sirgan otu dokiintiisii

e Is1ga artan hassasiyet,

e Sac kaybi,

e Romatizmal nodiillerin sayisinda artis,

e Zona,

e Eklem agrisi, kas agrisi, osteoporoz (kemik kiitlesinin azalmasi)
e Mesane veya vajinada iltihap ve yara

e Azalmis bobrek fonksiyonu,

e Agrnl idrara ¢itkma

e Vajina iltihabi ve tilserleri



Enfeksiyon (aktif olmayan kronik enfeksiyonun yeniden aktivasyonu dahil)
Sepsis

Gozlerde kizariklik,

Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik sok

Kandaki antikor sayisinda azalma

Kalbin etrafindaki kesenin iltithaplanmasi, kalbin etrafindaki kesede s1v1 birikimi
Kalbin tikanmasi, Kalbin etrafindaki kese icinde bulunan sivi nedeniyle kalbin dolmas1
Duygu durum degisiklikleri

Diisiik tansiyon

Kan pihtilagsmasi, akcigerde skar dokusu olusumu (pulmoner fibroz)
Pneumocystis jiroveci pndmonisi,

Solunumun kesilmesi, astim, akciger ¢evresindeki kese iginde siv1 birikmesi

Dis eti iltihab1

Akut hepatit (karaciger iltihabi)

Kemik kirilmasi

Bobrek yetmezligi

Damarda kanama nedeniyle artan deri pigmentasyonu, akne, mavi lekeler (ekimoz, petesi)
Kan damarlarinin alerjik olarak iltihaplanmasi

Kemik kirigt

Koyu ten rengi

Idrarin azalmasi veya yoklugu

Elektrolit bozukluklar1

Ates

Yavas yara iyilesmesi

Cok seyrek

Bazi beyaz kan hiicrelerinde azalma (agraniilositoz)
Ciddi kemik iligi yetmezligi

Karaciger yetmezIligi

Bezlerde sisme

Uykusuzluk

Agn

Kas zay1flig1, uyusukluk veya karincalanma hissi/uyarilara normalden daha az duyarlilik
Tat alma duyusunda degisiklikler (metalik tat)

Nobetler, fel¢ veya kusmaya neden olan beyin zarinin iltihaplanmasi

Gorme bozuklugu, goz retinasinda hasar

Kan kusma, toksik megakolon (siddetli agri ile iliskili kalin bagirsagin genislemesi)
Tirnaklarda artan pigmentasyon, tirnak etlerinin iltihabi, kii¢iik kan damarlarinda goriiniir
genisleme

Cinsel istek kaybi, iktidarsizlik, erkekte gdgiisiin biiylimesi (jinekomasti), sperm
olusumunda bozukluk

Stevens-Johnson sendromu

Toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu)
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e QGastrointestinal sistemde ciddi komplikasyonlar
e (ibanlar
e Derideki kan damarlar

e Adet bozukluklari, vajinal akinti, kisirlik
e Lenf diiglimlerinin biiyiimesi (lenfoma)

Bilinmiyor
e Bazi beyaz kan hiicrelerinin sayisinda artis (eozinofili)
e Ensefalopati/Lokoensefalopati (beyindeki beyaz maddede goriilen bir hastalik)
e Burun kanamalari,
e Akciger kanamasi,
e (enede kemik hasar1 (beyaz kan hiicrelerinin asir1 biiylimesine sekonder),
e Idrarda protein,
e Giigsiizlik hissi,

e Enjeksiyon yerinde doku hasari, deride kizariklik ve dokiilme, sislik.

Metotreksat deri alt1 uygulama ile lokal olarak iyi tolere edilir. Yalnizca tedavi sirasinda azalan
hafif lokal deri reaksiyonlar1 gézlemlenmistir.

SUBMEX beyaz kan hiicrelerinin sayisinda azalmaya neden olabilir ve enfeksiyona karsi
direnciniz azalabilir. Ates ve genel durumunuzda ciddi bozulma gibi belirtilerin oldugu bir
enfeksiyon ya da bogaz, yutak veya agiz agris1 veya idrar sorunlari gibi lokal enfeksiyon
belirtilerinin eslik ettigi ates yasarsaniz derhal doktorunuza basvurunuz. Beyaz kan hiicrelerinin
olasi azalmasimi (agraniilositoz) kontrol etmek i¢in bir kan testi yapilacaktir. SUBMEX
kullandiginiz1 doktorunuza sdylemeniz 6nemlidir.

Metotreksatin eklem ve kas agrisi ve osteoporoz gibi kemik bozukluklarina neden oldugu
bilinmektedir. Cocuklarda bu risklerin siklig1 bilinmemektedir.

SUBMEX ciddi (bazen yasami tehdit eden) yan etkilere neden olabilir. Doktorunuz kanda gelisen
anormallikleri (6rn. diisiik beyaz kan hiicreleri, diigsiik trombositler, lenfoma) ve bobrek ve
karacigerdeki degisiklikleri kontrol etmek i¢in testler yapacaktir.

Cildiniz giines 15181na normalden daha duyarli olabilir. Deride dokiintii, kizariklik, sislik veya
siddetli glines yanig1 olusabilir.

Yan etkilerin raporlanmasi

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

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢gmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz, liitfen
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.
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5. SUBMEX’in saklanmasi

Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
25°C altindaki oda sicakliginda 1s1iktan korunarak saklanmalidir.

Uriin dis ambalaji i¢inde saklanmalidir ve dondurulmamalidir.

Tibbi {iriin sadece tek kullanim igindir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra SUBMEX'i kullanmayniz.

Son kullanma tarihi gecmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢dpe atmaymz! Cevre, Sehircilik ve iklim
Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi {irtinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin atiklar
TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin ydnetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

Ruhsat sahibi:

Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34467
Maslak /Sarryer/ ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

Uretim yeri:

Onko Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S
GOSB 1700 Sokak, No:1703
Cayirova, Kocaeli

Bu kullanma talimati ../../.. tarihinde onaylanmistir.
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