KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ARTIJET 7,5 mg/ 0,3 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor

Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
(0,3 mL icin)

Etkin madde:
7,5 mg metotreksata esdeger 8,220 mg metotreksat disodyum igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum klortir 1,47 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor

8.0-9.0 pH ve yaklasik 300 mOsm/kg.ozmolaliteli berrak, sar1 ¢ozelti

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ARTIJET asagida belirtilenlerin tedavisinde endikedir:
- Yetigkin hastalardaki aktif romatoid artritte,
- Non-steroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) cevabin yetersiz oldugu aktif juvenil
idiopatik artritin (JIA) poliartritik formlari,
- Orta ve siddetli psoriyazis ve aktif psoriatik artritte,
- Orta siddetli steroid bagimli eriskin Crohn hastalarinda, steroidler ile kombine edilerek
remisyon indiiksiyonunda veya metotreksata cevap veren erigkin hastalarda monoterapi
olarak, remisyon idamesinin saglanmasinda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

ARTIJET, tibbi iiriiniin ¢esitli 6zelliklerini ve etki seklini bilen doktorlar tarafindan
recetelendirilmelidir. ARTJET haftada bir kez enjekte edilir.

Hasta haftada bir kez uygulanmasi hakkinda agikc¢a bilgilendirilmelidir. Enjeksiyon i¢in hafta ici
sabit ve uygun bir giin belirlenmesi tavsiye edilir.

Metotreksat eliminasyonu figiincli bir dagilim araligina sahip olan hastalarda (assit, plevral
efiizyon) azalir. Bu hastalarin 6zellikle toksisite i¢in dikkatli izlenmesi gerekir. Doz azaltilmast
ya da baz1 durumlarda metotreksat uygulamasinin kesilmesi gerekir (bkz. boliim 5.2 ve 4.4).
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Romatoid artritli ve psdriatik artritli yetiskin hastalarda doz:

Tavsiye edilen baslangic dozu, haftada bir kez subkutan veya oral olarak uygulanan 7,5 mg
metotreksat’tir. Hastaligin kisideki aktivitesine ve hastanin toleransina bagli olarak baslangi¢ dozu
dereceli olarak haftada 2,5 mg arttirilabilir ancak haftalik doz 30 mg’1 gegmemelidir. Bununla
birlikte, 20 mg/hafta’y1 asan doz 6zellikle kemik iligi supresyonu gibi toksisitede dnemli bir artig
ile iligkilidir. Yaklasik 4-8 hafta sonra, tedaviye cevap beklenebilir. Terapotik olarak istenilen
sonucun elde edilmesi iizerine doz dereceli olarak en diisiik etkin idame dozuna azaltilmalidir.

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlarimin gorildigi 16 yvasindan kiicik cocuklarda doz:
2

Tavsiye edilen doz haftada bir kez oral veya subkutan yolla verilen 10 — 15 mg/m“ viicut ylizey

alan1 (VYA)’dir. Tedaviye cevap alinamamasi durumunda doz haftada bir kez 20 mg/m2 VYA
olarak arttirilabilir. Bununla birlikte, 20 mg/hafta’y1 asan dozlar 6zellikle kemik iligi supresyonu
gibi toksisitede onemli bir artig ile iliskili oldugundan izlem siklig1 artirilmali ve toplam doz
haftada 25 mg’1 gegmemelidir. Terapotik olarak istenilen sonucun elde edilmesi iizerine doz
dereceli olarak en diisiik etkin idame dozuna azaltilmalidir. Juvenil idiyopatik artritli cocuk/ergen
hastalar tedavi i¢in her zaman bir ¢ocuk romatoloji uzmanina sevk edilmelidir.

Etkililik ve giivenligi 3 yasin altindaki ¢cocuklarda degerlendirilmemistir.

Orta ve siddetli psoriyazis tedavisi

Tedaviden bir hafta 6nce idiyosenkratik advers reaksiyonlari belirlemek i¢in, 5-10 mg’lik bir test
dozunun parenteral olarak uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Tavsiye edilen baslangi¢ dozu,
haftada bir kez subkutan olarak uygulanan 7,5 mg metotreksattir. Doz dereceli olarak arttirilabilir
fakat genellikle haftalik doz 25 mg’1 gegcmemelidir. Bununla birlikte, 20 mg/hafta’y1 asan doz
ozellikle kemik iligi supresyonu gibi toksisitede dnemli bir artis ile iligkilidir. Yaklagik 2 — 6 hafta
sonra, tedaviye cevap beklenebilir. Terapotik olarak istenen sonucun elde edilmesi iizerine doz
dereceli olarak en diisiik etkin idame dozuna azaltilmalidir.

Crohn hastalig1 olan vetiskin hastalarda doz:

e Bagslangic tedavisi:
Subkutan olarak uygulanan 25 mg/hafta
Yaklasik olarak 8-12 hafta sonra tedaviye cevap beklenebilir.

e Idame tedavisi:
Subkutan olarak uygulanan 15 mg/hafta

Pediyatrik popiilasyonda metotreksatin Crohn hastaliginin tedavisi i¢in kullanimu ile ilgili yeterli
deneyim bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:
Bu tibbi iiriin sadece tek kullanim i¢indir.

ARTIJET subkutan yolla uygulanabilir.
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Toplam tedavi siiresine doktor tarafindan karar verilmelidir.

Not: Eger oral uygulama parenteral uygulamayla degistiriliyorsa, oral uygulamadan sonra
metotreksatin degisken biyoyararlanimina bagli olarak doz azaltilmasi gerekebilir.

Mevcut tedavi kilavuzlarina gore folik asit ilavesi diisiiniilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

ARTIJET zayif bobrek fonksiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Asagidaki tabloya gore
doz ayarlamasi yapilmalidir:

Kreatinin klerensi (mL/dk) Doz

> 60 %100

30-59 %350

<30 ARTIJET kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
ARTIET, ozellikle alkole bagl karaciger hastaligi gec¢irmis veya gecirmekte olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Eger bilirubin > 5mg/dl (85,5 umol/l) ise, ARTJET kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon
Juvenil idiyopatik artritli cocuk/ergen hastalar tedavi i¢in her zaman bir romatoloji uzmanina sevk
edilmelidir.

Metotreksat tedavisinin 3 yasin altindaki cocuklarda etkililik ve giivenlilik ile ilgili yeterli
degerlendirme bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasin artmastyla beraber folat rezervlerinin azalmasiyla oldugu kadar, azalan karaciger ve bobrek
fonksiyonlarina bagl olarak yasli hastalarda doz azaltilmasina gidilebilir.

Uciincii bir dagilim arahgina sahip olan hastalar (plevral efiizyon, assit):

Metotreksat yarilanma omrii ticlincii bir dagilim araligina sahip olan hastalarda normal zamandan
4 kat daha uzun oldugu i¢in, doz azaltilmas1 veya bazi vakalarda metotreksat uygulamasinin
kesilmesi gerekli olabilir (bkz. boliim 5.2 ve 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

ARTIJET asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Metotreksat veya boliim 6.1° de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karst asiri
duyarhlik

e Siddetli karaciger yetmezligi, serumda bilirubin > 5 mg/dL ise (85,5 pmol/L) (bkz. boliim
4.2)
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e Alkol bagimlilig

e Siddetli renal yetmezlik (kreatinin klerensi 30 mL/dk’dan az, bkz. boliim 4.2 ve 4.4)

e Kemik iliginde hipoplazi, 16kopeni, trombositopeni veya belirgin anemi gibi 6nceden
mevcut kan diskrazisi

e Immiin yetmezligi

e Tiiberkiiloz, HIV ve diger immiin yetmezlik sendromlar1 gibi ciddi, akut veya kronik
enfeksiyonlar

e Agiz boslugu iilserleri ve bilinen aktif gastrointestinal iilser hastalifi, stomatit (agiz
mukozasinin iltihab1)

e Gebelik ve laktasyon (bkz. boliim 4.6)

e (Canl asilarla es zamanli olarak kullanilmasi

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hastalar tedavinin her gin degil haftada bir kez wuygulanmasi gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir. Metotreksatin yanlis uygulanmasi potansiyel 6liimciil advers reaksiyonlar da
dahil olmak {izere ciddi advers reaksiyonlara yol agabilir. Saglik personelleri ve hastalar agikca
bilgilendirilmelidir.

Tedavi altindaki hastalar, olasi toksik etki belirtileri veya advers reaksiyonlarin goriilmesi ve
bunlarin en kisa siirede degerlendirilmesi i¢in uygun bir sekilde takip edilmelidir. Bu ylizden
metotreksat sadece antimetabolit tedavisi konusunda bilgi ve tecriibesi olan doktorlarin denetimi
altinda uygulanmalidir. Siddetli ve hatta 6liimciil toksik reaksiyon olasiligi dolayisiyla, hasta
doktor tarafindan riskler ve 6nerilen giivenlik 6nlemleri hakkinda tam olarak bilgilendirilmelidir.

Siddetli ve hatta 6liimciil advers reaksiyon riski nedeniyle hastalar, doktor tarafindan riskler
(toksisitenin erken belirtileri ve semptomlar1 dahil) ve onerilen gilivenlik dnlemleri hakkinda
kapsamli bir sekilde bilgilendirilmelidir. Zehirlenme belirtileri ortaya ¢iktiginda derhal doktora
bagvurmalar1 ve ayrica zehirlenme belirtilerinden sonra izlemin gerekliligi konusunda (diizenli
laboratuvar testleri dahil) bilgilendirilmelidirler.

Dozun haftada 20 mg'1 agmasi, 6zellikle kemik iligi baskilanmasi olmak iizere toksisitede nemli
bir artisla iliskilendirilebilir.

Metotreksatin cilt ve mukoza ile temasindan kaginilmalidir. Bulagma durumunda bol su ile
durulanmalidir.

Ureme Yetenegi/Fertilite

Fertilite

Metotreksatin insanlarda tedavi siiresince ve tedavi kesildikten kisa bir siire sonra oligospermiye,
menstriiel disfonksiyona ve amenoreye neden oldugu ve uygulama siiresi boyunca spermatogenez
ve oogenezi etkileyerek dogurganligin bozulmasina neden oldugu rapor edilmistir. Bu etkilerin
tedavinin kesilmesiyle geri doniisiimlii oldugu goriilmektedir.
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Teratojenisite/Ureme Yetenegi

Metotreksat insanlarda embriyotoksisiteye, diisiiklere ve fetal kusurlara neden olur. Bu nedenle
iireme, gebelik kayb1 ve konjenital malformasyonlar tizerindeki olasi etki riskleri, gocuk dogurma
potansiyeli olan kadin hastalarla tartisilmalidir (bkz. Boliim 4.6). Metotreksat kullanilmadan 6nce
hamilelik kontrol edilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi ediliyorsa, tedavi
sirasinda ve sonrasinda en az alti ay boyunca etkili dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.
Erkeklere yonelik dogum kontrolii i¢in boliim 4.6'ya bakiniz.

Tavsiye edilen tetkikler ve giivenlik dnlemleri:

Metotreksat tedavisine baglanmadan O6nce veya dinlenme periyodundan sonra metotreksat
tedavisine yeniden baslanmadan dnce:

Diferansiyel kan sayimi ve trombosit sayimi ile tam kan sayimi, karaciger enzimleri, bilirubin,
serum albiimini, akciger filmi ve bobrek fonksiyon testleri. Eger klinik olarak belirtilmisse,
tiiberkiiloz ve hepatit hari¢ tutulmalidir.

Tedavi siiresince

Asagidaki tetkikler ilk iki hafta boyunca haftada bir, sonraki ay iki haftada bir, sonrasinda hastanin
16kosit sayisina ve durumuna gore sonraki alt1 ay boyunca en az ayda bir, sonrasinda ise en az ii¢
ayda bir yapilmalidir.

Doz artirilirken artan izleme siklig1 da dikkate alinmalidir. Ozellikle yaslh hastalar kisa araliklarla
toksisitenin erken belirtileri agisindan incelenmelidir.

Mukozal degisiklikler icin agiz ve bogaz muayenesi

Diferansiyel kan sayimi ve trombosit sayimi ile tam kan sayimi

Metotreksatin neden oldugu hematopoetik baskilama aniden ve goriiniiste giivenli dozlarda ortaya
cikabilir. Beyaz kan hiicrelerinde veya trombosit sayisinda herhangi bir belirgin diisiis, tibbi
iirliniin hemen kesilmesini ve uygun destekleyici tedaviyi gerektirir. Hastalar enfeksiyonla ilgili
tiim isaretler ve semptomlar1 bildirmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Es zamanlh
olarak hematotoksik tibbi tiriinler (6rn. leflunomid) kullanan hastalar kan ve trombosit sayimi ile
yakindan izlenmelidir.

Karaciger fonksivon testleri

Karaciger fonksiyon testlerinde, diger invazif olmayan hepatik fibrozis incelemelerinde veya
karaciger biyopsisinde kalict veya anlamli anormallikler varsa veya bunlar tedavi sirasinda
gelisirse tedavi baslatilmamali veya durdurulmamalidir.

Transaminazlarda normalin iki ya da ii¢ kat1 gecici yiikselmeler hastalar tarafindan % 13 — 20
siklikta bildirilmistir. Karaciger enzimlerinde sabit bir yiikselis durumunda ve/veya serum
albiiminindeki azalma, ciddi hepatotoksisitenin gdstergesi olabilir. Karaciger enzimlerinde kalici
bir artis olmas1 durumunda, dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi diistintilmelidir.
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Histolojik degisiklikler, fibroz ve daha nadiren karaciger sirozu, anormal karaciger fonksiyon
testlerinden Once gelmeyebilir. Sirozda transaminazlarin normal oldugu durumlar vardir. Bu
nedenle karaciger fonksiyon testlerinin yani sira karaciger durumunun izlenmesine yonelik invazif
olmayan tani yontemleri de dikkate alinmalidir. Karaciger biyopsisi hastanin eslik eden
hastaliklari, tibbi gecmisi ve biyopsiye bagli riskler dikkate alinarak bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Hepatotoksisite icin risk faktorleri arasinda 6nceden asir1 alkol tiiketimi,
karaciger enzimlerinin siirekli ylikselmesi, karaciger hastalig1 oykiisii, ailede kalitsal karaciger
bozukluklar1 6ykiisii, diyabet, obezite ve hepatotoksik ila¢ veya kimyasallarla daha dnce temas ve
uzun siireli metotreksat tedavisi yer alir.

Agikca gerekmedik¢e metotreksat ile tedavi siiresince ek hepatotoksik tibbi iiriinler
alimmamalidir. Alkol tliketiminden kaginilmalidir. (bkz. boliim 4.3 ve 4.5). Es zamanh olarak
diger hepatotoksik ilaglar1 kullanan hastalarin karaciger enzimleri yakindan izlenmelidir.

Metotreksat tedavisi sirasinda transaminazlarda herhangi bir yilikselme olmadan izole vakalarda
karaciger sirozu gelistigi i¢in insiiline bagimli diyabetli hastalarda daha dikkatli olunmalidir.

Bobrek fonksiyonu

Bobrek fonksiyonu, bobrek fonksiyon testleriyle ve idrar tahlili ile izlenmelidir (bkz. bolim 4.2
ve 4.3). Serum kreatinin artarsa doz azaltilmalidir. Metotreksat baslica bobrekler yoluyla elimine
edildiginden, ciddi istenmeyen etkilere yol agabilecek bobrek yetmezligi durumunda serum
konsantrasyonlarinin yiikselmesi beklenir. Bobrek fonksiyonunun bozuk olabilecegi durumlarda
(6rn. yaslilarda), daha sik araliklarla izleme yapilmalidir. Bu durum 6zellikle, metotreksatin
eliminasyonunu etkileyen ve bobrek hasarina neden olan (6rn. non-steroid antiinflamatuvar
ilaclar) ya da potansiyel olarak kan olusumunda bozukluga neden olabilen tibbi iiriinler ile ayn1
anda verildiginde uygulanmalidir. Dehidrasyon, ayrica metotreksatin toksisitesini artirabilir.

Solunum sisteminin degerlendirilmesi

Hastanin olas1 akciger fonksiyon bozukluklari agisindan sorgulanmasi, gerekiyorsa akciger
fonksiyon testi yapilmasi. Cogunlukla kan eozinofili ile iligkili akut veya kronik interstisyel
pnomoni meydana gelebilir ve 6liimler rapor edilmistir. Semptomlar tipik olarak dispne, oksiirtik
(6zellikle kuru, produktif olmayan 6ksiiriik), gogiis agris1 ve atesi igerir ve hastalarin her takip
ziyaretinde izlenmesi gerekir. Hastalar pndmoni riski konusunda bilgilendirilmeli ve inatc1
okstiriik veya nefes darligi gelismesi durumunda derhal doktorlarmma bagvurmalari tavsiye
edilmelidir.

Ayrica romatolojik ve ilgili endikasyonlarda kullanilan metotreksat ile pulmoner alveoler kanama
da rapor edilmistir. Bu olay ayni1 zamanda vaskiilit ve diger komorbiditelerle de iliskili olabilir.
Tanmiy1 dogrulamak ic¢in pulmoner alveoler kanamadan siiphelenildiginde acil arastirmalar
diistiniilmelidir.

Akciger semptomlar1 olan hastalarda metotreksat kesilmeli ve enfeksiyon ve tlimorleri harig
tutmak icin kapsamli bir arastirma (akciger rontgeni dahil) yapilmalidir. Metotreksatin neden
oldugu akciger hastaligindan siipheleniliyorsa, kortikosteroidlerle tedaviye baglanmali ve
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metotreksat tedavisine yeniden baglanmamalidir.
Metotreksatin neden oldugu akciger hastaliklar1 her zaman tamamen geri dontisiimlii degildir.

Pulmoner semptomlar hizli tanty1 ve metotreksat tedavisinin kesilmesini gerektirir. Metotreksatin
neden oldugu pnomoni gibi akciger hastaliklar1 tedavinin herhangi bir aninda akut olarak ortaya
cikabilir, bu durumlar her zaman tamamen geri donilisimlii degildir ve tiim dozlarda rapor
edilmistir. (7,5 mg/haftalik diisiik dozlar dahil)

Metotreksat tedavisi sirasinda Oliimciil seyredebilen pneumocystis jiroveci pnémonisi dahil
firsat¢1 enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bir hastada akciger semptomlart mevcutsa pneumocystis
Jiroveci pndmonisi olasilig1 dikkate alinmalidir.

Solunum fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.
Genel giivenlik onlemleri

Bagisiklik sistemi lizerine olan etkileri nedeniyle metotreksat asiya yaniti zayiflatabilir ve
immiinolojik testlerin sonuglarini etkileyebilir. Metotreksat canli asilar ile ayni zamanda

uygulanmamalidir.
Muhtemel aktivasyon nedeniyle inaktif, kronik enfeksiyonlarin (6rn: herpes zoster, tiiberkiiloz,
hepatit B veya C) varliginda 6zel dikkat gerektirir.

Diisiik doz metotreksat alan hastalarda, malign lenfomalar olusabilir, bu durumda tedavi
kesilmelidir. Spontan olarak gerileme isaretleri gostermeyen lenfoma, sitotoksik tedavinin
baslamasini gerektirir.

Assit veya plevral eflizyon gibi viicut bosluklarinda (“ligiincii bosluk™) patolojik s1v1 birikimi olan
hastalarda metotreksatin plazma eliminasyon yar1 dmrii uzar. Metotreksat tedavisine baglanmadan
once plevral eflizyonlar ve assitler drene edilmelidir.

Kusma, ishal veya stomatit gibi dehidrasyona yol acan durumlar, aktif maddenin yiiksek
seviyelerine bagli olarak metotreksatin toksisitesini artirabilir. Bu durumlarda metotreksat
kullanimina semptomlar geginceye kadar ara verilmelidir.

Ishal ve iilseratif stomatit metotreksatin toksik etkileri olabilir ve tedavinin kesilmesini gerektirir,
aksi takdirde hemorajik enterit ve intestinal perforasyon sonucu 6liim meydana gelebilir.

Hematemez, digskida siyah renk degisikligi veya diskida kan goriilmesi durumunda tedaviye ara
verilmelidir.

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)
Cogunlukla diger immiinosiipresif ilaglarla kombinasyon halinde metotreksat alan hastalarda
prograsif multifokal 16koensefalopati (PML) vakalari rapor edilmistir. PML 6liimciil olabilir ve

norolojik semptomlari yeni baglayan veya kotiilesen immiin sistemi baskilanmis hastalarda ayirict
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tan1 dikkate alinmalidir.

Vitamin preparatlar1 veya folik asit, folinik asit veya tiirevlerini igeren diger lirlinler metotreksatin
etkililigini azaltabilir.

Etkililik ve giivenlilige iliskin yeterli veri mevcut olmadigindan, 3 yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanilmasi 6nerilmez. (bkz. boliim 4.2).

Radyasyon kaynakli dermatit ve gilines yanig1 metotreksat tedavisi sirasinda yeniden ortaya
cikabilir (recall-reaksiyonu). Psoriatik lezyonlar, UV 1smlar1 ve metotreksatin ayni anda
uygulanmasi sirasinda siddetlenebilir.

Trimetoprim/siilfametoksazol gibi folat antagonistleri ile birlikte uygulanmasinin nadir vakalarda
akut megaloblastik pansitopeniye neden oldugu bildirilmistir.

Ensefalopati/lokoensefalopati metotreksat tedavisi alan onkolojik hastalarda bildirilmistir ve bu
durumlar onkolojik olmayan durumlar i¢in metotreksat tedavisi alan hastalarda da goz ardi
edilemez.

Is1ga duyarhilik

Metotreksat alan bazi1 kisilerde abartili giines yanigi reaksiyonuyla kendini gosteren 1siga
duyarhilik gézlemlenmistir (bkz. boliim 4.8). Yogun giines 1s181ina veya UV 1sinlarina maruz
kalmaktan kaginilmalidir. Hastalar yiiksek koruma faktorlii glines koruyucu iiriin kullanmalidir.

Bu tibbi iiriin, her dozunda 23 mg’dan (I mmol) daha az sodyum ihtiva eder. Yani esasinda
sodyum igermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Salisilik asit igeren steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar

Hayvan deneylerinde salisilik asit igeren NSAIl'lerin tiibiiler metotreksat salgisinin azalmasina
neden oldugu ve toksik etkilerini arttirdig tespit edilmistir. Bununla birlikte, romatoid artritli
hastalara NSAIl'lerin ve salisilik asidin es zamanli tibbi {iriinler olarak verildigi klinik
caligmalarda, advers reaksiyonlarda herhangi bir artis gozlenmemistir. Romatoid artritin bu tiir
tibbi iiriinlerle tedavisine, diisiik doz metotreksat tedavisi sirasinda ancak yakin tibbi gézetim
altinda devam edilebilir.

Hepatotoksisite

Diizenli alkol tiiketimi ve diger hepatotoksik tibbi tiriinlerle es zamanli kullanilmas1 metotreksatin
hepatotoksik etkilerinin goriilme olasiligini arttirir. Metotreksat tedavisi sirasinda alkol
tiikketiminden kaginilmalidir.

Metotreksat tedavisi sirasinda potansiyel olarak hepatotoksik ve hematotoksik tibbi iirlinler (6rn.
leflunomid, azatioprin, sulfasalazin ve retinoidler) alan hastalar, muhtemelen artan hepatotoksisite
acisindan yakindan izlenmelidir.
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Hematotoksik tibbi tirinler

Es zamanli hematotoksik tibbi {irlinlerin (6rn. metamizol) uygulanmasi metotreksatin ciddi
hematoksik etkileri riskini artirir.

Farmakokinetik etkilesimler

Metotreksat ile antikonviilsan tibbi {iriinler (metotreksatin kan seviyelerinde azalma) ve 5-
florourasil (5-florourasil'in t/2'sinde artig) arasindaki farmakokinetik etkilesimlere dikkat
edilmelidir.

Metotreksatin biyoyararlaniminda degisiklikler
Salisilatlar, fenilbutazon, fenitoin, barbitiiratlar, sakinlestiriciler, oral kontraseptifler,

tetrasiklinler, amidopirin tiirevleri, stilfonamidler ve p-aminobenzoik asit, metotreksatin serum
alblimin baglanmasindan uzaklastirir ve bdylece biyoyararlanimi arttirir (dolayli doz artisi).

Probenesid ve hafif organik asitler ayrica tiibiiler metotreksat sekresyonunu azaltabilir ve
dolayisiyla dolayli doz artislarina da neden olabilir.

Bazi1 vakalarda, penisilinler, glikopeptidler, siilfonamidler, siprofloksasin ve sefalotin gibi
antibiyotikler metotreksatin renal klerensini azaltabilir, boylece serumda artan metotreksat
konsantrasyonlariyla eszamanli hematolojik ve gastrointestinal toksisite olusabilir.

Tetrasiklinler, kloramfenikol ve emilmeyen genis spektrumlu antibiyotikler gibi oral
antibiyotikler, bagirsak florasi inhibisyonu veya bakteriyel metabolizmanin baskilanmasi yoluyla
enterohepatik sirkiilasyonu bozabilir.

Kolestiramin, enterohepatik dolasimi kesintiye ugratarak metotreksatin bobrek dist
eliminasyonunu artirabilir. Gecikmis metotreksat klirensi diger sitostatik tibbi (iiriinlerle
kombinasyon halinde diistiniilmelidir.

Omeprazol veya pantoprazol gibi proton pompast inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi
etkilesimlere yol acgabilir: Metotreksat ve omeprazoliin birlikte uygulanmasi metotreksatin renal
eliminasyonunun gecikmesine yol acar. Pantoprazol ile kombinasyonu, miyalji ile 7-
hidroksimetotreksat metabolitinin renal eliminasyonunu inhibe eder, bir vakada titreme
bildirilmistir.

Kemik iligi tizerinde advers reaksiyonlari olan tibbi tiriinler

Kemik iligi iizerinde advers reaksiyonlar1 olan tibbi iiriinlerle (6rn: siilfanomidler, trimetroprim-
siilfametoksazol, kloramfenikol, pirimetamin) birlikte kullanilmas1 durumunda, kan olusumunda
ciddi azalma goriilme ihtimaline dikkat edilmelidir.

Folat metabolizmasi

Folat eksikligine yol acan tibbi iirlinlerin (6rn: siilfanomidler, trimetroprim- siilfametoksazol)
birlikte uygulanmas1 metotreksat toksisitesinin artmasina yol acabilir. Folik asit yetersizligi
durumunda 6zel 6nlem alinmasi tavsiye edilir.
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Ote yandan, vitamin preparatlar1 veya folik asit, folinik asit veya tiirevlerini igeren diger iiriinler
metotreksatin etkinligini azaltabilir.

Nitréz oksit kullanimi1 metotreksatin folat metabolizmasi tizerindeki etkisini giiclendirerek ciddi
ongoriillemeyen miyelosupresyon ve stomatit gibi artan toksisiteye neden olur. Bu etki
kalsiyumfolinat uygulanarak azaltilabilirken, nitr6z oksit ve metotreksatin es zamanl
kullanimindan ka¢inilmalidir.

Metotreksat ve siilfasalazin kombinasyonunun metotreksatin etkisinde bir artisa sebep olmasina
ve siilfasalazin vasitasiyla folik asit sentezi inhibisyonuna bagli olarak istenmeyen etkilerde artis
olmasina ragmen, bu istenmeyen etkiler sadece birka¢ calisma sirasinda nadir vakalarda
gOriilmiistiir.

Diger antiromatik tibbi iiriinler

Metotreksat diger antiromatizmal tibbi {iriinlerle (6rn: altin bilesikleri, penisilamin,
hidroksiklorokuin, siilfasalazin, azatioprin, siklosporin) beraber uygulandiginda genellikle
metotreksatin toksik etkilerinde bir artis beklenmez.

Siklosporin
Siklosporin metotreksatin etkinligini ve toksisitesini artirabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu

riskinde artis vardir. Ayrica, asir1 bagisiklik baskilanmasi ve buna bagli komplikasyonlarin
biyolojik olarak makul olmasi da miimkiindjir.

Teofilin ve kafein
Metotreksat teofilinin klerensini azaltabilir. Metotreksat ile beraber kullanildiginda teofilin
seviyesi izlenmelidir.

Metotreksat tedavisi sirasinda kafein veya teofilin iceren igeceklerin (kahve, kafein iceren
alkolsiiz igecekler, siyah c¢ay) asir1 tiikketiminden kaginilmalidir; ¢linkii metotreksat ile
metilksantinler arasinda adenozin reseptorlerinde olasi etkilesim nedeniyle metotreksatin etkinligi
azalabilir.

Leflunomid

Metotreksat ve leflunomidin kombine kullanimi pansitopeni riskini artirabilir. Metotreksat
merkaptopurinlerin plazma diizeylerinde artiga yol agar. Bu nedenle bunlarin kombinasyonu doz
ayarlamasi gerektirebilir.

Bagisiklik diizenleyici tibbi iiriinler
Ozellikle enfeksiyona duyarliligin yiiksek oldugu ortopedik cerrahi durumunda, metotreksat ile
immiin modiile edici tibbi tiriinlerin kombinasyonu dikkatli kullanilmalidir.

Radyoterapi
Metotreksat kullanimi sirasinda radyoterapi, yumusak doku veya kemik nekrozu riskini artirabilir.
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Asilar
Bagisiklik sistemi iizerindeki olasi etkisi nedeniyle metotreksat, as1 ve test sonuglarini (bagisiklik

reaksiyonunu kaydetmeye yonelik immiinolojik prosediirler) degistirebilir. Metotreksat tedavisi
sirasinda canli agilarla es zamanli agilama yapilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim c¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Metotreksat, gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.

Metotreksat tedavisi sirasinda kadinlar hamile kalmamalidir. Tedavi sirasinda hamile kalinirsa,
metotreksat tedavisine bagli cocuklarda goriilebilecek advers reaksiyonlarmin riskleri hakkinda
medikal bilgiler arastirilmalidir. Bu ylizden, cinsel agidan olgun hastalar (bay veya bayan)
ARTIJET tedavisi siiresince etkili bir dogum kontrolii uygulamalidir ve bu uygulamaya
tedaviden sonra en az 6 ay boyunca devam etmelidir (bkz. bolim 4.4).

Cocuk dogurma g¢agindaki kadinlar i¢in, tedavi 6ncesinde gebelik testi yapilmasi gibi uygun
tedbirler alinarak bu kadinlarin hamile olmadigindan kesinlikle emin olunmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince ve tedavinin ardindan en az alt1 ay
boyunca etkili dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.

Gebelik donemi

ARTIJET gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). Hayvan caligmalarinda metotreksat
ireme toksisitesi gostermistir (bkz. bolim 5.3). Metotreksatin insanda teratojenik oldugu
goriilmistiir; fetal 6liim ve/veya konjenital anomalilere sebep oldugu bildirilmistir. Sinirli sayida
hamile kadinda (42) maruziyet malformasyonlarin (kranial, kardiyovaskiiler ve ekstremitel
malformasyonlar1) insidansinda artis (1:14) ile sonu¢lanmistir. Eger metotreksat kullanimina
hamile kalinmadan 6nce son verilmisse, normal gebelikler bildirilmistir.

Tedavi sirasinda gebelik testleri klinik olarak gerekli oldugu takdirde tekrarlanmalidir (6rnegin
dogum kontroliine ara verildiginde).

Metotreksat giiclii bir insan teratojenidir ve hamilelik sirasinda maruz kalinmasi durumunda
spontan diisiik, intrauterin biiyiime kisitlamasi ve konjenital malformasyon riskinde artisa neden
olur.
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Diisiik doz metotreksat tedavisine (haftada 30 mg'dan az) maruz kalan hamile kadinlarin
%42,5'inde spontan diisiikler rapor edilmis olup, metotreksat disindaki ilaglarla tedavi edilen
hastalarda bildirilen oran %22,5'tir.

Hamilelik sirasinda diisiik doz metotreksat tedavisine (haftada 30 mg'dan az) maruz kalan
kadinlarda canli dogumlarin %6,6'sinda major dogum kusurlart meydana gelirken, metotreksat
disindaki ilaglarla tedavi edilen hastalarda canli dogumlarin orani yaklasik %4'tiir.

Gebelik sirasinda haftada 30 mg'in iizerindeki metotreksat maruziyetine iligskin yeterli veri mevcut
degildir, ancak spontan diisiik ve konjenital malformasyon oranlarinin daha yiiksek olmasi
beklenmektedir.

Laktasyon donemi
Metotreksat bebek icin risk olabilecek bir konsantrasyonda anne siitiiyle atilmaktadir ve bundan
dolay1 uygulamadan 6nce ve uygulama boyunca emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sperm hiicrelerinde metotreksatin bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalarinda
metotreksatin genotoksik oldugu gdsterilmistir, dolayisiyla sperm hiicreleri izerindeki genotoksik
etki riski tamamen g6z ardi edilemez. Sinirlt klinik veriler, babanin diisilk doz metotreksata
(haftada 30 mg'dan az) maruz kalmasi sonrasinda malformasyon veya diisiik yapma riskinde artig1
gostermemektedir. Daha yiiksek dozlar i¢in, babanin maruz kalmasinin ardindan malformasyon
veya diisiik yapma riskini tahmin etmek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Onlem olarak, cinsel acidan aktif erkek hastalarin veya kadin partnerlerinin, erkek hastanin
tedavisi sirasinda ve metotreksatin kesilmesinden sonra en az 3 ay boyunca giivenilir dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 onerilir. Erkekler tedavi sirasinda veya metotreksatin kesilmesini
takip eden 3 ay boyunca sperm bagislamamalidir.

Metotreksat genotoksik oldugundan hamile kalmak isteyen kadinlarin genetik danigmanlik
destegi almalan tavsiye edilmektedir ve erkekler tedaviden once spermlerini koruma imkani
konusunda tavsiye almalidirlar.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Tedavi boyunca yorgunluk ve bas donmesi gibi merkezi sinir sistemine iliskin belirtiler olusabilir.
ARTIJET in ara¢ ve makine kullanimi {izerine az veya orta dereceli etkisi vardir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Metotreksatin en ciddi advers reaksiyonlar1 arasinda kemik iligi baskilanmasi, pulmoner toksisite,
hepatotoksisite, renal toksisite, norotoksisite, tromboembolik olaylar, anafilaktik sok ve Stevens-
Johnson sendromu yer alir.

Metotreksatin en sik (cok yaygin) gozlenen advers reaksiyonlari arasinda gastrointestinal
bozukluklar (6rn. stomatit, dispepsi, karin agrisi, bulanti, istah kayb1) ve anormal karaciger
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fonksiyon testleri (6rn. alaninaminotransferaz (ALAT), aspartat aminotransferaz (ASAT),
bilirubin, bilirubin, alkalin fosfataz). Siklikla (yaygin olarak) meydana gelen diger advers
reaksiyonlar 16kopeni, anemi, trombopeni, bas agrisi, yorgunluk, uyusukluk, zatiirre, eozinofili ile
iligkili interstisyel alveolit/pndmonit, oral iilserler, ishal, ekzantem, eritem ve kagintidir.

En yaygin istenmeyen etkiler hematopoetik sistem baskilamasi ve gastrointestinal hastaliklardir.

Advers ilag reaksiyonlari asagida siklik seklinde listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksivonlar ve enfektasyonlar

Yaygin olmayan: Farenjit.

Seyrek: Enfeksiyon (aktif olmayan kronik enfeksiyonun yeniden aktivasyonu dahil), sepsis,
konjonktivit.

(Kist ve polipler de dahil olmak tizere) iyi huylu ve kétii huylu neoplazmlar
Cok seyrek: Lenfoma (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler, segilen advers reaksiyonlarin agiklanmasi)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Lokopeni, anemi, trombopeni

Yaygin olmayan: Pansitopeni

Cok seyrek: Agrontilositoz, ciddi kemik iligi depresyonu, lenfoproliferatif bozukluklar ((bkz. 4.8
Istenmeyen etkiler, segilen advers reaksiyonlarm aciklanmasi)

Bilinmiyor: Eozinofili

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik sok, hipogammaglobulinemi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Diyabetes mellitus’un tetiklenmesi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, konflizyon
Seyrek: Duygu durum degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi, yorgunluk, uyku hali

Yaygin olmayan: Bag donmesi

Cok seyrek: Agri, kaslarda asteni, parestezi/hipoestezi, tat almada degisiklik (metalik tat),
konviilsiyonlar, menenjit, akut aseptik menenjit, paraliz

Bilinmiyor: Ensefalopati/ Lokoensefalopati
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Goz hastaliklar
Seyrek: Gorsel bozukluklar
Cok seyrek: Gorme bozuklugu, Retinopati

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Perikardit, perikardiyal efiizyon, perikardiyal tamponad

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon, tromboembolik olaylar

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Pndmoni, cogu kez eozinofil ile iliskili intertisyel alveolit/akciger iltihabi. Ciddi akciger
hasarimin (interstisyel pndmoni) potansiyel semptomlari: kuru, produktif olmayan 6ksiiriik, nefes
darlig1 ve ates

Seyrek: Pulmoner fibroz, Pneumocystis jiroveci pndmoni, nefes darlig1 ve bronsiyal astim, plevral

eflizyon
Bilinmiyor: Epistaksis, pulmoner alveoler kanama.

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Stomatit, dispepsi, mide bulantisi, istah kaybi, karin agrisi

Yaygin: Oral iilserler, diyare

Yaygin olmayan: Gastrointestinal iilserler ve kanama, enterit, kusma, pankreatit.
Seyrek: Dis eti iltihab1

Cok seyrek: Hematemesis (kan kusma), asir1 kanama, toksik megakolon

Hepato-bilier hastaliklar (Béliim 4.4 e bakiniz)

Cok yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri (artmis ALAT, ASAT, alkalin fosfataz ve
bilirubin).

Yaygin olmayan: Siroz, fibroz ve karaciger yaglanmasi, serum albiiminde azalma

Seyrek: Akut hepatit

Cok seyrek: Hepatik yetmezlik

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Ekzantem, eritem, kasinti

Yaygin olmayan: Is18a kars1 hassasiyet, sa¢ kaybi, romatik nodiillerin artisi, cilt iilseri, herpes
zoster, vaskiilit, derinin herpetiform dokiintiileri, tirtiker

Seyrek: Pigmentasyon artisi, akne, petesi, ekimoz, alerjik vaskiilit

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendromu),
tirnaklarda artan pigmentasyon degisiklikleri, akut paronisi, furonkiiloz, telanjiektazi
Bilinmiyor: Cilt eksfoliasyonu / dermatit eksfoliyatif

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, osteoporoz
Seyrek: Stres kirigi
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Bilinmiyor: Cene osteonekrozu (sekonder lenfoproliferatif bozukluklar)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Mesanenin inflamasyon ve iilserasyonu, renal bozukluk, idrar kagirma
Seyrek: Bobrek yetmezligi, oligiiri, aniiri, elektrolit bozuklugu
Bilinmiyor: Proteiniiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklart

Yaygin olmayan: Vajinanin inflamasyonu ve iilserasyonu
Cok seyrek: Libido kaybi, impotens, jinekomasti, oligospermi, mensturasyon bozuklugu, vajinal
akinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Ates, yara iyilesmesinin yavaglamasi,
Bilinmiyor: Asteni, enjeksiyon bolgesinde nekroz, 6dem

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamast

Lenfoma/Lenfoproliferatif bozukluklar

Metotreksat tedavisi kesildikten sonra ¢ok sayida vakada gerileyen bireysel lenfoma ve diger
lenfoproliferatif bozukluk vakalari rapor edilmistir.

Istenmeyen etkilerin ciddiyet derecesi ve ortaya cikist doz seviyesine ve uygulama sikligina
baglhdir. Ancak ciddi istenmeyen etkiler diisiik dozlarda da ortaya c¢ikabilecegi i¢in, hastalarin
doktor tarafindan diizenli olarak izlenmesi gereklidir.

Metotreksat’in subkutan uygulamasinda yalnizca hafif lokal cilt reaksiyonlar1 (yanma hissi,
eritem, sigsme, renk degisikligi, kasinti, siddetli kasinti, agr1 gibi) gézlenmistir ve tedavi sirasinda
azalmstir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

a) Doz asimi semptomlari

Metotreksatin toksisitesi baglica hematopoietik ve gastrointestinal sistemi etkiler. Semptomlar
16kositopeni, trombositopeni, anemi, pansitopeni, notropeni, kemik iligi depresyonu, mukozit,
stomatit, oral {ilserasyon, bulanti1, kusma, gastrointestinal {ilserasyon ve gastrointestinal kanamay1
icerir. Hicbir hastada doz asimi belirtisi gozlenmemistir. Sepsis, septik sok, bobrek yetmezligi ve
aplastik anemiye bagli 6liim raporlar1 bildirilmistir.
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b) Doz agim1 durumunda tedavi
Kalsiyum folinat, metotreksatin toksik istenmeyen etkilerini ndtralize etmek i¢in spesifik bir
antidottur. Yanlishkla, alinmasi gerekenden fazla doz alindiginda, bir saat icinde alinan

metotreksat dozuna esit miktarda veya daha fazla miktarda kalsiyum folinat dozu uygulanmalidir

7

ve bu isleme metotreksat serum seviyeleri 10" mol/I’nin altina diisene kadar devam edilmelidir.

Asirt doz asmmu vakalarinda, renal tiibiillerde metotreksatin ve metabolitlerinin ¢okelmesinin
onlenmesi i¢in hidrasyon ve iiriner alkalizasyon gerekebilir. Hemodiyalizin ve peritoneal diyalizin
metotreksat eliminasyonunu arttirdig1 gézlemlenmemistir. Yiiksek bir flux diyalizor kullanilarak
gerceklestirilen akut, intermitan hemodiyaliz ile etkili bir metotreksat klerensi bildirilmistir.

Romatoid artrit, poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit, psoriatik artrit veya psoriasis vulgaris
hastalarinda, folik veya folinik asit uygulanmasi metotreksat toksisitesini (gastrointestinal
semptomlar, oral mukoza iltihabi, sa¢ dokiilmesi ve karaciger enzimlerinde artig) azaltabilir (bkz.
boliim 4.5). Folik asit {irtinlerini kullanmadan 6nce, B12 vitamini diizeylerinin izlenmesi tavsiye
edilir; clinkii folik asit, 6zellikle 50 yas tstii yetiskinlerde mevcut B12 vitamini eksikligini
maskeleyebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar, immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AX03

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlar1 ve kronik, inflamatuar romatik hastaliklarin tedavisi
i¢in antiromatik tibbi iirtin.

Etki mekanizmasi

Metotreksat, antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar sinifina ait bir folik asit analogudur.
Dihidrofolat rediiktaz enziminin yarigmali inhibisyonu ile etki eder ve bdylece DNA sentezini
inhibe eder. Metotreksatin psoriazis, psoriatik artrit, kronik poliartrit, ve Crohn hastalig
tedavisinde inflamasyon bolgesinde metotreksata bagli ekstraseliiler adenozin konsantrasyonunda
artis saglayan antiinflamatuvar ya da immiinosiipresif bir etkisi olup olmadigi tam olarak
bilinmemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Kronik olarak aktif Crohn hastalig1 olan bir grup hastada (en az ii¢ aylik prednizon tedavisine
ragmen) haftalik metotreksat enjeksiyonlar1 {izerine yapilan bir calisma, metotreksatin
semptomlari iyilestirmede ve prednizon ihtiyacini azaltmada plaseboya goére daha etkili oldugunu
gostermistir. Toplam 141 hasta, 2:1 oraninda metotreksat (haftalik 25 mg) veya plaseboya rastgele
atanmistir. 16 hafta sonra metotreksat grubunda 37 hasta (%39.4) klinik remisyondayken plasebo
grubundaki 9 hasta (%19.,4, P=0,025) idi. Metotreksat grubundaki hastalar genel olarak daha az
prednizon aldilar ve Crohn Hastaligi Aktivite Indeksindeki ortalama puanlar1 plasebo
grubundakilere gore anlamli derecede diistiktiir (sirasiyla P=0.026 ve P=0.002). [Feagan et al

Sayfa 16 /19



(1995)]

25 mg metotreksat ile 16 ila 24 haftalik tedavinin ardindan remisyona giren hastalar lizerinde
yapilan bir ¢aligma, diisiik dozda metotreksatin remisyonu korudugunu gostermistir. Hastalar
rastgele olarak haftada bir kez 15 mg .M. metotreksat dozu veya 40 hafta boyunca plasebo alacak
sekilde atanmistir. 40. haftada, metotreksat grubunda 26 hasta (%65) remisyondayken plasebo
grubuyla karsilastirildiginda (%39; P=0,04 ve %58, P=0,01) relaps i¢in daha az prednizona (%28)
ihtiya¢ duyulmustur. [Feagan et al (2000)]

Crohn hastalig1 icin kiimiilatif dozlarda metotreksat ile yapilan ¢alismalarda gozlenen advers
olaylar, metotreksatin halihazirda bilinen profilden farkli bir giivenlik profili gdstermemistir. Bu
nedenle, metotreksatin diger romatizmal ve romatizmal olmayan endikasyonlarinda oldugu gibi
Crohn hastaliginin tedavisi i¢in metotreksat kullaniminda da benzer onlemler alinmalidir (bkz.
Bolim 4.4 ve 4.6).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Kisiler aras1 6nemli farkliliklar olmasina ragmen (%25-100), diisiik dozlarda uygulandiginda (7,5
mg/m? ila 80 mg/m?> BSA) metotreksatin ortalama biyoyararlanimi yaklasik %70'tir. Plazma
doruk konsantrasyonlarina 1-2 saat i¢cinde ulasilir. Deri alti, damar i¢i ve kas i¢i uygulama benzer
biyoyararlanim gdstermistir.

Dagilim:
Metotreksatin yaklasik %50’si serum proteinlerine baglanir. Viicut dokularina dagildigindan

dolay1 karaciger, bobrekler ve 6zellikle dalakta haftalar ya da aylar siiresince tutulabilen yiiksek
konsantrasyonlarda poliglutamit formu bulunmustur. Kiiclik dozlarda uygulandiginda,
metotreksat az miktarda viicut sivisina gecer, yiiksek dozlarda uygualndiiiinda (300 mg/kg viicut
agirhigl) viicut sivilarinda 4 ila 7 pg/ml arasindaki konsantrasyonlar 6l¢iilmiistiir. Terminal yar1
omrii ortalama 6 -7 saattir ve 6nemli 6l¢iide degisim gosterir (3-17 saat). Yar1 omiir, {i¢iincii bir
dagilim alania sahip olan hastalarda (plevral efiizyon, assit) normal siirenin 4 katina kadar
uzayabilir.

Biyotransformasyon:
Uygulanan metotreksatin yaklasik %10°u karacigerde metabolize olur. Baglica metaboliti 7-
hidroksimetotreksattir.

Eliminasyon:
Eliminasyon, oncelikle glomerular filtrasyon yoluyla ve proksimal tiibiiliiste aktif sekresyon ile

renal olarak, ¢ogunlukla degismeden olur.

Safra ile yaklasik % 5-20 metotreksat ve % 1- 5 7-hidroksimetotreksat elimine edilir. Giliglii
enterohepatik kan akis1 gozlenir.
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Hastaliklarla ilgili karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi durumunda eliminasyon 6nemli oranda gecikir. Karaciger yetmezligine baglh
olarak eliminasyonda bozulma bilinmemektedir.

Metotreksat siganlarda ve maymunlarda plasenta bariyerini gegmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Kronik toksisite

Fareler, siganlar ve kopeklerde yapilan kronik toksisite caligmalari, gastrointestinal lezyonlar,
miyelosupresyon ve hepatotoksisite seklinde toksik etkiler gostermistir.

Mutajenik ve karsinojeik potansivel

Sicanlar, fareler ve hamsterlerde yapilan uzun siireli ¢aligmalar, metotreksatin tiimor olugturma
potansiyeline iliskin herhangi bir kanit gostermemistir. Metotreksat, hem in vitro hem de in vivo
gen ve kromozom mutasyonlarim indiiklemektedir. Insanlarda mutajenik etkiden
siiphelenilmektedir.

Hayvanlarla yapilan caligmalar metotreksatin fertiliteye zarar verdigini ve embriyotoksik,
fetotoksik ve teratojenik oldugunu gosterir. Metotreksat in vivo ve in vitro olarak mutajeniktir.
Geleneksel karsinojenesite ¢aligmalar1 yapilmadigi ve hayvanlar {izerinde yapilan kronik toksisite
caligmalarinin  yetersiz olmasi nedeniyle metotreksat insanlarda karsinojenik olarak
simiflandirilmaz.

Ureme toksikolojisi
Dort farkli tiirde (sigan, fare, tavsan, kedi) teratojenik etkiler tespit edilmistir. Al yanakl
maymunlarda insanlarla karsilagtirilabilecek higbir malformasyon meydana gelmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Diger paranteral iiriinler ile ge¢imliligi ile ilgili ¢alisma yapilmamustir. Bu tibbi {iriin, diger tibbi
iiriinlerle ve ¢oziiciilerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda 1siktan korunarak saklanmalidir.
Uriin dis ambalaj1 i¢inde saklanmalidir ve dondurulmamalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 1 ml long steril seffaf Tip I cam siringa e '2 in¢ igne koruyucusu ile (igne siringaya takilt
halde), 1 ml long Tip I klorobutil elastomer siringa tapasi, I ml long seffaf plastik siringa pistonu
ve 1/2 seffaf plastik siringa emniyet aparati.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Yerel gerekliliklere uygun olarak tasima ve imha sekli diger sitotoksik preparatlarinki ile uyumlu
olmalidir. Hamile saglik personeli ARTJET i tastimamalidir ve/veya uygulamamalidir.
Metotreksat deri veya mukoza ile temas etmemelidir. Kontaminasyon durumunda, temas eden
bolge bol su ile hemen yikanmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Sadece tek kullanim i¢indir. Kullanilmayan soliisyon atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

FARMAKO ECZACILIK A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No: 23
Bagcilar / Istanbul

Telefon: (0 212) 410 39 50

Faks: (0 212) 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI
2025/226

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARiHI
Ilk ruhsat tarihi: 18.06.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIH
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