KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBiI URUNUN ADI
ARTROJECT 7,5 mg/0,75 ml S.C. enjeksiyonluk ¢ozekren kullanima hazsiringa
Steril, sitotoksik

2.  KALITATIF VE KANT ITATIF BIiLESiM

(0,75ml igin)

Etkin madde:

7,5 mg metotreksat'asdeser 8,22 mg metotreksat disodyum icerir.

Yardimci maddeler:
km (pH 7,5-8,5 icin yeterli miktarda kullantlir)
Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Partikll icermeyen berrak, sari renkli gozelti

4.  KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ARTROJECT aagida belirtilenlerin tedavisinde endikedir:

- Yetiskin hastalardaki aktif romatoid artritte,

- Non-steroid antiinflamatuvar ilaclara (NSA cevabin yetersiz olgu aktif juvenil
idiopatik artritin (JA) poliartritik formlari,

- Konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen ortgideletli psoriazis tedavisinde,

- Tiyopurin tedavisine yanit vermeyen veya toleraisiayan yetikin hastalarda hafif veya
ortasiddetli Crohn hastazinin tedavisinde tek lgma veya kortikosteroidler ile kombine
olarak kullanimi endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

ARTROJECT, tibbi Grinun egli 6zelliklerini ve etki seklini bilen doktorlar tarafindan
recetelendiriimelidir. ARTROJECT haftada bir kezedte edilir.

Hasta haftada bir kez uygulanmasi hakkinda acikgaelmdiriimelidir. Enjeksiyon igin hafta
ici sabit ve uygun bir guin belirlenmesi tavsiyeliedi

Metotreksat eliminasyonu uctnci birgdan aralgina sahip olan hastalarda (assit, plevral
eflzyon) azalir. Bu hastalarin 06zellikle toksisitgn dikkatli izlenmesi gerekir. Doz
azaltiimasi ya da bazi durumlarda metotreksat aygasinin kesilmesi gerekir (bkz. B6lim
5.2 ve 4.4).
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Romatoid artritli yetikin hastalarda doz:

Tavsiye edilen hgangic dozu, haftada bir kez subkutan olarak uytada 7,5 mg
metotreksat'tir. Hastalin kisideki aktivitesine ve hastanin toleransinglbalarak balangic
dozu dereceli olarak haftada 2,5 mg arttirilabiiaftalik doz 25 mg’t gegmemelidir. Bununla
birlikte, 20 mg/hafta’yl gan doz 6zellikle kemik ifii supresyonu gibi toksisitede 6nemli bir
artis ile iliskilidir. Yaklasik 4-8 hafta sonra, tedaviye cevap beklenebilimapétik olarak
istenilen sonucun elde edilmesi Uzerine doz deredafak en diik etkin idame dozuna
azaltilmahdir.

Psoériazis ve psdriatik artrit hastalarinda doz:

Tedaviden bir hafta 6nce idiyosenkratik advers sgealari belirlemek icin, 5-10 mg’lik bir
test dozunun parenteral olarak uygulanmasi tavsdibnektedir. Tavsiye edilen dangic
dozu, haftada bir kez subkutan olarak uygulanammfSmetotreksat’tir. Doz dereceli olarak
arttirllabilir fakat genellikle haftallk doz 25 mg'gecmemelidir. Bununla birlikte, 20
mg/hafta’yl gaan doz 6zellikle kemik ifii supresyonu gibi toksisitede 6nemli bir grile

ili skilidir. Yaklasik 2-6 hafta sonra, tedaviye cevap beklenebilirrapétik olarak istenen
sonucun elde edilmesi Uzerine doz dereceli olanattiglik etkin idame dozuna azaltilmaldir.

Crohn hastafil olan yetskin hastalarda doz:
* Baslangic tedavisi:
Subkutan olarak uygulanan 25 mg/hafta

 idame tedavisi:
Subkutan olarak uygulanan 15 mg/hafta

Pediyatrik populasyonda metotreksat'in Crohn hasgtah tedavisi icin kullanimi ile ilgili
yeterli deneyim bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:
Bu tibbi Grin sadece tek kullanim igindir.

ARTROJECT subkutan yolla uygulanabilir.
Toplam tedavi suresine doktor tarafindan karadwedidir.

Not: Eger oral uygulama parenteral uygulamayla&ighiriliyorsa, oral uygulamadan sonra
metotreksatin dgsken biyoyararlanimina I3a olarak doz azaltilmasi gerekebilir.

Mevcut tedavi kilavuzlarina gore folik asit ilavekkuntlebilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bbbrek yetmezIii:

ARTROJECT zayif bobrek fonksiyonu olan hastalardkatle kullaniimalidir. Aagidaki
tabloya gore doz ayarlamasi yapiimalidir:
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Kreatinin klirensi (mL/dk) Doz

>50 %100

20-50 %50

<20 ARTROJECT kullaniimamalhdir.

Karaciger yetmezIgi:

ARTROJECT, ozellikle alkole I karaciger hastalii gecirmg veya gecirmekte olan
hastalarda dikkatle kullaniimahdirgér bilirubin > 5mg/dl (85,5 mcmol/l) ise, ARTROJECT
kontrendikedir.

Pediyatrik popilasyon:

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlarim goruldigi 16 yaindan kicuk cocuklarda
doz:

Tavsiye edilen doz haftada bir kez 10-15 mfgiincut yiizey alani (BSA)'dir. Tedaviye cevap
alinamamas! durumunda haftalik doz haftada bir 2@ang/nf (BSA) olarak arttirilabilir.
Fakat ger doz artirilirsa izleme siginin artmasi gerekmektedir.

Juvenil idiyopatik artritli cocuk/ergen hastalada®i icin her zaman bir romatoloji uzmanina
sevk edilmelidir.

3 yaIn altindaki cocuklarda etkililik ve guvenlilik ilégili yeterli deneyim olmadiindan, bu
yas grubunda kullaniimasi énerilmez (bkz. Bolim 4.4).

Geriyatrik populasyon
Yasin artmasiyla beraber folat rezervlerinin azalmasoldusu kadar, azalan kara@r ve
bobrek fonksiyonlarina Iga olarak yali hastalarda doz azaltiimasina gidilebilir.

Ucuincii bir dgihm aralgina sahip olan hastalar (plevral efiizyon, assit):

Metotreksat yarilanma omri Uclncl birgdien aralgina sahip olan hastalarda normal
zamandan 4 kat daha uzun diduicin, doz azaltiimasi veya bazi vakalarda meksae
uygulamasinin kesilmesi gerekli olabilir (bkz. B@lib.2 ve 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

ARTROJECT aagidaki durumlarda kontrendikedir:

» Metotreksat veya bolim 6.1°de listelenen yardimaddelerden herhangi birine kassir
duyarhhk

» Siddetli karacger yetmezlgi (bkz. Bolim 4.2)

» Alkol bagimlilig

 Siddetli renal yetmezlik (kreatinin klirensi 20 mk'dan az, bkz. Bolim 4.2 ve 4.4) .

» Kemik iliginde hipoplazi, I6kopeni, trombositopeni veya lgghr anemi gibi énceden
mevcut kan diskrazisi

* Tuberkiloz, HIV ve dier immin yetmezlik sendromlar gibi ciddi, akut &elgronik
enfeksiyonlar
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* Agiz bgslugu ulserleri ve bilinen aktif gastrointestinal Ul$estalg
» Gebelik ve laktasyon (bkz. B6lUm 4.6)
e Canl gllarla & zamanl olarak kullaniimasi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hastalar tedavinin her gin gk haftada bir kez uygulanmasi gergktikonusunda
bilgilendirilmelidir. Tedavi altindaki hastalar, adi toksik etki belirtileri veya advers
reaksiyonlarin gortlmesi ve bunlarin en kisa stidgerlendiriimesi icin uygun bigekilde
takip edilmelidir. Bu ylzden metotreksat sadecanagtabolit tedavisi konusunda bilgi ve
tecribesi olan doktorlarin denetimi altinda uygoiahdir. Siddetli ve hatta 6lumcuil toksik
reaksiyon olasifi dolayisiyla, hasta doktor tarafindan riskler werden givenlik énlemleri
hakkinda tam olarak bilgilendirilmelidir.

3 yasin altindaki ¢ocuklarda etkililik ve guvenlilik ilégili yeterli deneyim olmadiindan, bu
yas grubunda kullaniimasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.2).

Tavsiye edilen tetkikler ve givenlik dnlemleri:

Metotreksat tedavisine danmadan 6nce veya dinlenme periyodundan sonratralksat
tedavisine yeniden blanmadan dnce:

Diferansiyel kan sayimi ve trombosit sayimi ile team sayimi, karager enzimleri, bilirubin,
serum albumini, akger filmi ve bdbrek fonksiyon testleri.gér klinik olarak belirtimgse,
tuberklloz ve hepatit hari¢ tutulmahdir.

Tedavi suresince (ilk altl ay boyunca en az aydadiondan sonra her t¢ ayda bir)
Doz arttginda izleme sikfiinda da arg distintlmelidir.
1. Mukozal deisiklikler icin agiz ve b@az muayenesi

2. Diferansiyel kan sayimi ve trombosit sayimi ile t&an sayimi. Metotreksatin neden
oldugu hemopoietik baskilama aniden ve goriaiguvenli dozlarda ortaya cikabilir. Beyaz
kan hucrelerinde veya trombosit sayisinda herhbamngbelirgin digUs, tibbi Grinin hemen
kesilmesini ve uygun destekleyici tedaviyi geraktidastalar enfeksiyonla ilgili tingaretler
ve semptomlari bildirmeleri gerefti konusunda bilgilendirilmelidir. &£ zamanl olarak
hematotoksik tibbi trtnler (6rn. leflunomid) kulkem hastalar kan ve trombosit sayimi ile
yakindan izlenmelidir.

3. Karacger fonksiyon testleri: Karager toksisitesinin ortaya ¢ikmasi halinde 6zel dikka
gosterilmelidir. Karagier fonksiyon testlerinde veya karger biyopsisinde mevcut ya da
tedavi suresince gekn herhangi bir anormallik durumunda tedavi yenidémenlenmelidir
veya durdurulmalidir. Bu gibi anomaliler, hekiminsiyatifinde yeniden b#anilan tedavi
sonrasinda iki hafta icinde normale doénmelidir. Rtwiojik endikasyonlarda hepatik
toksisitenin izlenmesi icin kargg@r biyopsisinin kullanimi tagmahdir. Birbirini izleyen
karacgerin kimyasal testlerinin veya tip lll kollajen preptidinin hepatotoksisiteyi yeteri
kadar belirleyip belirlemedinin saptanmasi icin daha fazla ginana gereklidir. Psériazis
hastalari icin tedaviden 6nce ya da tedavi sirasikaracger biyopsisi yapilma ihtiyaci
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mevcut bilimsel verilere gore gerlendiriimelidir. Dgerlendirme hi¢ risk faktorii olmayan
hastalar ile @rn alkol kullanimi olan, karager enzimlerinde kalici agtar gozlenen,
karacper hastalii gecmsi olan, ailede genetik kara@r hastalii bulunan, diyabeti olan,
obezite hastahl olan, ge¢cmite uzun sire hepatotoksik ilaglara ya da kimyasalfaaruz
kalmis olan ve uzun sire veya |.5 g veya daha fazla kamfiidozda metotreksat tedavisi
almis olan gibi risk faktori olan hastalar arasinda alarak dgerlendirilmelidir.

Serumda karager enzimlerinin kontrolii: Transaminazlarda normaltinya da U¢ kati gecici
yukselmeler hastalar tarafindan %13-20 sikliktaibiimistir. Karaciger enzimlerinde sabit
bir yuksels durumunda, dozda bir azaltma veya tedavinin kesirdigiintlmelidir.

Karaciger Uzerindeki potansiyel toksik etkisi nedeniylekga gerekmedikgce metotreksat ile
tedavi suresince ek hepatotoksik tibbi trinlermmamalidir ve alkol tiketiminden kaginmali
veya alkol tiketimi oldukca azaltilmalhdir (bkz. IBow 4.5). Beraberinde ger tibbi
hepatotoksik ilaclar (6rn. leflunomid) alan hastada karacger enzimleri yakindan
izlenmelidir. Ayni 6nlemler ¢ zamanli olarak hematotoksik tibbi trtnler (6rrfluleomid)
kullanildiginda da alinmalidir.

4. Bobrek fonksiyonu, bdbrek fonksiyon testleriyle idrar tahlili ile izlenmelidir (bkz.
Bolum 4.2 ve 4.3). Metotreksat gh@a bobrekler yoluyla elimine edilginden, ciddi
istenmeyen etkilere yol acabilecek bobrek yetngedurumunda serum konsantrasyonlarinin
yukselmesi beklenir. Bobrek fonksiyonunun bozukbdéxesi durumlarda (6rn. ydilarda),
daha sik araliklarla izleme yapiimalidir. Bu durdmellikle, metotreksatin eliminasyonunu
etkileyen ve bobrek hasarina neden olan (6rn. tenoid antiinflamatuvar ilaclar) ya da
potansiyel olarak kan ojumunda bozuklga neden olabilen tibbi Grlnler ile ayni anda
verildiginde uygulanmalidir. Dehidrasyon, ayrica metotrekgaksisitesini artirabilir.

5. Solunum sisteminin gerlendirmesi: Akgter fonksiyon zayifigi semptomlari icin dikkatli
olmak ve ger gerekirse akger fonksiyon testi. Pulmoner etki hizli bir tani reetotreksat
tedavisinin kesilmesini gerektirir. Metotreksat aethi sirasinda okan pulmoner belirtiler
(6zellikle kuru, produktif olmayan 6ksurik) veyaesgik olmayan pnémoni potansiyel olarak
tehlikeli bir lezyonun belirtisi olabilir, tedavinikesilmesini ve dikkatle izlemeyi gerektirir.
Genellikle kan eozinofili ile ikkili akut veya kronik interstisyel pnémoni goérulébive
oluimler rapor edilmitir. Klinik olarak desisken olmasina gamen, metotreksata pla akciger
hastaliklari; atg oksurge ball nefes darki, hipoksemi ve ggis rontgen filminin Uzerinde
bir infiltrat olarak belirti gosterir, enfeksiyonubbelirtilere dahil edilmemelidir. Akger
hastalgl hizli tehisi ve metotreksat tedavisinin kesilmesini gemaktiBu lezyon tim
dozlarda olgabilir.

6. Bagisiklik sistemi Gzerine olan etkileri nedeniyle metiisat arlya yaniti zayiflatabilir ve
immunolojik testlerin sonuclarini etkileyebilir. Mitemel aktivasyon nedeniyle inaktif, kronik
enfeksiyonlarin (6rn: herpes zoster, tuberkilozatie B veya C) varfiinda 6zel dikkat
gerektirir. Metotreksat canlgdar ile ayni zamanda uygulanmamalidir.
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DusUk doz metotreksat alan hastalarda, malign lenfamaluabilir, bu durumda tedavi
kesilmelidir. Spontan olarak gerilemgaretleri géstermeyen lenfoma, sitotoksik tedavinin
baglamasini gerektirir.

Trimetoprim/sulfametoksazol gibi folat antagonistléle birlikte uygulanmasinin nadir
vakalarda akut megaloblastik pansitopeniye nedeuzalbildirilmistir.

Radyasyon kaynakli dermatit ve ggnganigl metotreksat tedavisi sirasinda yeniden ortaya
cikabilir (recall-reaksiyonu). Psdriatik lezyonlddV isinlari ve metotreksatin ayni anda
uygulanmasi sirasingaldetlenebilir.

Metotreksat eliminasyonu, Ug¢uncu birgdan aralgina sahip olan hastalarda (assit, plevral
eflzyon) azalir. Bu hastalarin 0zellikle toksisitgn dikkatli izlenmesi gerekir. Doz
azaltimasi ya da bazi durumlarda metotreksat @aygasinin kesilmesi gerekir. Plevral
eflzyon ve assit, metotreksat tedavisingldranadan 6nce drene edilmelidir (bkz. B&lim
5.2).

Ishal ve Ulseratif stomatit metotreksatin toksikiletk olabilir ve tedavinin kesilmesini
gerektirir, aksi takdirde hemorajik enterit ve stieal perforasyon sonucu 6lim meydana
gelebilir.

Vitamin preparatlari veya folik asit, folinik asieya turevlerini iceren der urunler
metotreksatin etkingini azaltabilir.

Psoriazis tedavisinde metotreksat kullanimgeditedavilerle yeterli cevap alinamayan, ciddi,
inatcl, Kkkinin  gunlik aktivitelerini  engelleyici psoriazisi ulunan hastalar ile
sinirlandiriimalidir ve metotreksat yalnizca taiyopsiye/veya dermatolojik konsultasyon ile
dogrulandginda uygulanmaldir.

Ensefalopati/lokoensefalopati metotreksat tedaai@n onkolojik hastalarda bildirilgtir ve
bu durumlar onkolojik olmayan durumlar icin metésat tedavisi alan hastalarda da g6z ardi
edilemez.

ARTROJECT uygulanmadan énce hamile olunrgeh emin olunmasi gerekir. Metotreksat
insanda embriyotoksisite, glik ve fetal defektlere yol acar. Metotreksat, ugpguh stresince
fertilitede azalmaya yol acabilecekkilde spermatogenezi ve oogenezi etkiler. Bu etkil
tedaviye devam edilmezse geri dgimtnltidir. Tedavi boyunca ve tedaviden sonra en @y 6
boyunca kadinda ve erkekte etkili gdon kontrolu uygulanmalidir. Cocuk glarma
potansiyeli olan hastalarla, ireme Uzerindeki etkiin potansiyel riskleri tagaimalidir ve
esler uygun birsekilde uyariimalhdir (bkz. Bolim 4.6).

Bu tibbi drtin, her dozunda 23 mg’dan (I mmol) dakzasodyum ihtiva eder. Yani esasinda
“sodyum icermez”.
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4.5. Dgger tibbi Grtnlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri

Alkol, hepatotoksik tibbi Grinler, hematotoksiklilirinler

Duzenli alkol tuketimi ve djer hepatotoksik tibbi urlnlerles ezamanl kullaniimasi
metotreksatin hepatotoksik etkilerinin gorulme digsu arttirir (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri). Bea hepatotoksik tibbi drtnleri (6rn. leflunomidylikte
alan hastalar dikkatle izlenmelidir. Ayni 6nlemley zamanli olarak hematotoksik tibbi
artnler (6rn: leflunomid, azatiyoprin, retinoidleiiifasazalin) kullanilganda da alinmaldir.
Leflunomid, metotreksat ile kombine uygulagiehda pansitopeni ve hepatotoksisite insidansi
artabilir.

Asitretin veya etretinat gibi retinoidler ve metksatin kombine tedavisi hepatotoksisite
riskini artirir.

Oral antibiyotikler

Tetrasiklinler, kloramfenikol ve emilmeyen genspektrumlu antibiyotikler gibi oral
antibiyotikler, ba&rsak florasi inhibisyonu veya bakteriyel metabolanin baskilanmasi
yoluyla enterohepatik sirktilasyonu bozabilir.

Antibiyotikler

Bazi vakalarda, penisilinler, glikopeptidler, siiéomidler, siprofloksasin ve sefalotin gibi
antibiyotikler metotreksatin renal klirensini azditlir, boylece serumda artan metotreksat
konsantrasyonlariylasgamanli hematolojik ve gastrointestinal toksisitesabilir.

Plazma proteinine yiksek orandalaaman tibbi ilaclar

Metotreksat plazma proteinine danir ve salisilatlar, hipoglisemikler, ditretik]er
sulfonamidler, difenilhidantoinler, tetrasiklinlddloramfenikol, p-aminobenzoik asit ve asidik
antiinflamatuvar ilaglar gibi proteine glanan dger ilaglar ile yer dgistirir ve metotreksatin
bu ilaclar ile birlikte kullanimi toksisitede ad neden olabilir.

Probenesid, zayif organik asitler, pirazoller va4steroid antiinflamatuvar ajanlar
Probenesid, kivrim didretikleri gibi zayif organi&sitler ve pirazoller (fenilbitazon)
metotreksatin eliminasyonunu azaltabilir ve yuksekum konsantrasyonlari daha yuksek
hematolojik toksisiteye yol acabilir. Ayrica gik doz metotreksat ve non-steroid
antiinflamatuvar tibbi Grtnler veya salisilatlarkombinasyonunda toksisite artiolasilgi
vardir.

Kemik iligi Gzerinde advers reaksiyonlari olan tibbi drtnler

Kemik iligi Uzerinde advers reaksiyonlari olan tibbi urieerorn: sulfanomidler,
trimetroprim-sulfametoksazol, kloramfenikol, piritaenin) birlikte kullanilmasi durumunda,
kan olyumunda ciddi azalma goérulme ihtimaline dikkat ediliahir.

Folat eksiklgine yol acan tibbi Grtnler

www.ilac101l.com

7115


https://ilac101.com

Folat eksiklgine yol acan tibbi Grlnlerin (6rn: stlfanomidlettetroprim-sulfametoksazol)
birlikte uygulanmasi metotreksat toksisitesininmasina yol acabilir. Folik asit yetersili
durumunda 6zel 6nlem alinmasi tavsiye edilir.

Folik asit ve folinik asit iceren drtnler

Vitamin preparatlari veya folik asit, folinik asieya turevlerini iceren der urunler
metotreksatin etkingini azaltabilir.

Diger antiromatik tibbi Grinler

ARTROJECT dger antiromatik tibbi drtnlerle (6rn: altin  hilkleri, penisilamin,
hidroksiklorokuin, silfasalazin, azatioprin, sikbasin) beraber uygulanginda genellikle
metotreksatin toksik etkilerinde bir grbeklenmez.

Sulfasalazin

Metotreksat ve silfasalazin kombinasyonunun mekeaten etkisinde bir aga sebep
olmasina ve stlfasalazin vasitasiyla folik asitte®ninhibisyonuna kb#i olarak istenmeyen
etkilerde arty olmasina rgmen, bu istenmeyen etkiler sadece birkacsigedi sirasinda nadir
vakalarda gorulmgidr.

Merkaptopurin
Metotreksat teofilinin klirensini azaltabilir. Buedenle, metotreksat ve merkaptopurin
kombinasyonu doz ayarlanmasini gerektirebilir.

Proton-pompasi inhibitori

Omeprazol veya pantoprazol gibi proton pompasi bibdrleriyle birlikte uygulanmasi

etkilesimlere yol acabilir: Metotreksat ve omeprazolunlikie uygulanmasi metotreksatin
renal eliminasyonunun gecikmesine yol acar. Paatprile kombinasyonu, miyalji ile 7-

hidroksimetotreksat metabolitinin renal eliminasyon inhibe eder, bir vakada titreme
bildirilmi stir.

Tedfilin
Metotreksat teofilinin klirensini azaltabilir. Meteksat ile beraber kullaniginda teofilin
seviyesi izlenmelidir.

Kafein veya teofilin iceren icecekler
Metotreksat tedavisi suresince kafein veya teofigeren iceceklerin (kahve, kafein igeren
alkolsuiz icecekler, siyah cayia tiketiminden kaginiimalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara gkin herhangi bir etkilgim calsmasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon :
Pediyatrik populasyona skin herhangi bir etkilgm calismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
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Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Doggum kontrolti (Kontrasepsiyon)
Metotreksat tedavisi sirasinda kadinlar hamile katalidir. Tedavi sirasinda hamile
kalinirsa, metotreksat tedavisine ghacocuklarda gorulebilecek advers reaksiyonlarinin
riskleri hakkinda medikal bilgiler agarilmalidir. Bu ytzden, cinsel agidan olgun hastal
(bay veya bayan) ARTROJECT tedavisi suresinceidikidogum kontroli uygulamaldir ve
bu uygulamaya tedaviden sonra en az 6 ay boyunadetmelidir (bkz. Boélim 4.4).

Cocuk dgurma c¢gindaki kadinlar icin, tedavi dncesinde gebelikitgapilmasi gibi uygun
tedbirler alinarak bu kadinlarin hamile olmaddan kesinlikle emin olunmalidir.

Gebelik donemi

ARTROJECT gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz.lUiB@d 4.3). Hayvan camalarinda
metotreksat Ureme toksisitesi gostatimi(bkz. Bolim 5.3). Metotreksatin insanda teranok
oldugu gorulmigtar; fetal 6lim ve/veya konjenital anomalilere selmdusu bildirilmistir.
Sinirli sayida hamile kadinda (42) maruziyet matfasyonlarin (kranial, kardiyovaskuler ve
ekstremitel) insidansinda ari(1:14) ile sonuclanmgtir. Eger metotreksat kullanimina hamile
kalinmadan 6nce son verilgae, normal gebelikler bildirilrgtir.

Laktasyon donemi
Metotreksat infant icin risk olabilecek bir konsasyonda anne sutlyle atilmaktadir ve
bundan dolayl uygulamadan 6nce ve uygulama boyemzarme kesilmelidir.

Ureme yetengi / Fertilite

Metotreksat genotoksik olgundan hamile kalmak isteyen kadinlarin genetik ghaanlik
dest&i almalarn tavsiye edilmektedir ve erkekler tedavidince spermlerini koruma imkani
konusunda tavsiye almalidirlar.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Tedavi boyunca yorgunluk ve palénmesi gibi merkezi sinir sistemineskin belirtiler
olusabilir. ARTROJECT'’in ara¢ ve makine kullanimi Gzexiaz veya orta dereceli etkisi
vardir.

4.8. Istenmeyen etkiler
En yaygin istenmeyen etkiler hematopoetik sistenskit@masi ve gastrointestinal
hastaliklardir.

Advers ila¢ reaksiyonlarisagida siklikseklinde listelenmtir. Sikliklar su sekilde tanimlanir:
Cok yaygin £1/10), yaygin¥1/100 ila <1/10), yaygin olmayarX/1,000 ila <1/100), seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000), cok seyrek (<1/10,000)jnbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyi huylu ve kotl huylu neoplazmlar

Cok seyrek : Metotreksat tedavisi kesiidde azalan lenfoma vakalari bildirilgr.
Son zamanlarda gercekiigilen bir calsmada, metotreksat tedavisinin
lenfoma insidansini arttirgl kanitlanamangtir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin : Lokopeni, anemi, trombopeni
Yaygin olmayan : Pansitopeni
Cok seyrek : Agronulositoz, ciddi kemikgiidepresyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan : Diabetes mellitus’iin tetiklenmesi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin : Ba agrisi, yorgunluk, uyku hali

Yaygin olmayan : Badonmesi, konflizyon, depresyon

Cok seyrek : GOrme bozulgu, gri, ekstremitelerde muskuler asteni veya parestezi,
tat almada d#siklik (metalik tat), konvtlsiyonlar, menenjit, paica

Bilinmiyor : Lokoensefalopati

GOz hastaliklari
Seyrek : Gorsel bozukluklar
Cok seyrek : Retinopati

Kardiyak hastaliklar
Seyrek : Perikardit, perikardiyal efiizyon, perikgad tamponad

Vaskuler hastaliklar
Seyrek : Hipotansiyon, tromboembolik olaylar

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin : Pnémoni, ggu kez eozinofil ile ilgkili interstitial alveolit/akcger
iltihabr. Ciddi akcger hasarinin (interstitisyel pndmoni) potansiyel
semptomlari: kuru, produktif olmayan oksurik, nefadigl ve ate

Seyrek : Pulmoner fibroz Pneumocystis carinii pndmoni, nefes dagh ve
brorgiyal astim, plevral efiizyon

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin . Stomatit, dispepsi, mide bulantiggh kaybi
Yaygin : Oral Ulserler, diyare

Yaygin olmayan : Farenijit, Basak iltihabi, kusma
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Seyrek . Gastrointestinal Ulserler
Cok seyrek : Hematemesis (kan kusmaiyj &anama, toksik megakolon

Hepato-bilier hastaliklar

Cok yaygin : Transaminazlarin yukselmesi

Yaygin olmayan : Siroz, fibroz ve karger ygzslanmasi, serum albiminde azalma
Seyrek - Akut hepatit

Cok seyrek . Hepatik yetmezlik

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin : Ekzantem, eritem, kati

Yaygin olmayan :siga kagl hassasiyet, sa¢ kaybi, romatik nodullerinsgrherpes zoster,
vaskadlit, derinin herpetiform dokuntuleri, Urtiker

Seyrek : Pigmentasyon aitiakne, ekimoz

Cok seyrek . Stevens-Johnson sendromu, toksik wepale nekroliz (Lyell's
sendromu), tirnaklarda artan pigmentasyogigldikleri, akut paronsi,
fronktloz, telenjiektazi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan : Artralji, miyalji, osteoporoz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan : Mesanenin inflamasyon ve Ulserasycenal bozukluk, idrar kagcirma
Seyrek : Bobrek yetme2ii, oligtiri, andri, elektrolit bozuklgu

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan : Vajinanin inflamasyonu ve Ulsecasy

Cok seyrek : Libido kaybi, impotens, jinekomastiligaspermi, mensturasyon
bozukluyzu, vajinal akinti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Seyrek . Alerjik reaksiyonlar, anafilaktijok, alerjik vaskdlit, atg konjonktivit,
enfeksiyon, sepsis, yara iylaesinin yavglamasi,
hipogammaglobulinemi

Cok seyrek : Subkutan uygulamay takiben enjeksiyolgesinde olgan lokal hasar

(steril apse olgumu, lipodistrofi).

Istenmeyen etkilerin ciddiyet derecesi ve ortayascioz seviyesine ve uygulama sgkha
baglidir. Ancak ciddi istenmeyen etkiler glik dozlarda da ortaya ¢ikabiletécin, hastalarin
doktor tarafindan duzenli olarak izlenmesi gereklid

Metotreksatin subkutan uygulanmasi lokal olarak tolere edilmektedir. Sadece tedavi
sirasinda azalan hafif lokal cilt reaksiyonlari lgtamistir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigagesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr e-
posta;_tufam@titck.gov.ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi
a) Doz aimi semptomlari
Metotreksat toksisitesi iaca hematopoietik sistemi etkiler.

b) Doz gimi durumunda tedavi
Kalsiyum folinat, metotreksatin toksik istenmeyekilerini notralize etmek igin spesifik bir
antidottur.

Yanlslkla, alinmasi gerekenden fazla doz algmda, bir saat icinde alinan metotreksat
dozuna gt miktarda veya daha fazla miktarda kalsiyum fatimlozu uygulanmalidir ve bu
isleme metotreksat serum seviyeleri’tBol/I'nin altina digene kadar devam edilmelidir.

Asirt doz gimi vakalarinda, renal tubillerde metotreksatimegabolitlerinin ¢okelmesinin
Oonlenmesi icin hidrasyon ve driner alkalizasyoneggebilir. Hemodiyalizin ve peritoneal
diyalizin metotreksat eliminasyonunu arttgdgdzlemlenmenstir. Yiksek bir flux diyalizor
kullanilarak gerceklgirilen akut, intermitan hemodiyaliz ile etkili bimetotreksat klerensi
bildirilmi stir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Folik asit analoglargetiimmunosupresanlar
ATC kodu: LO1BAO1

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlar & kronik, inflamatuar romatik hastaliklarin
tedavisi icin antiromatik tibbi Grtn.

Etki mekanizmasi

Metotreksat, antimetabolitler olarak bilinen sikddk ajanlar sinifina ait bir folik asit
analgudur. Dihidrofolat rediktaz enziminin yamal inhibisyonu ile etki eder ve boylece
DNA sentezini inhibe eder. Metotreksatin psdriagasfriatik artrit ve kronik poliartritin
tedavisinde, inflamasyon boélgesinde metotreksatagli baekstraselller adenozin
konsantrasyonunda artsglayan antiinflamatuvar ya da immuanosupresif birigtlolup
olmadgl tam olarak bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler
Emilim
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Oral uygulamadan sonra metotreksat gastrointestamadldan emilir. Ditk doz (7,5 mg/th
ve 80 mg/mM vicut ylizey alani arasinda doz) uygulanmasi dungau ortalama
biyoyararlanim yaklgk %70’tir. Fakat bireyler arasinda ve birey icindeemli derecede
sapma (%25-100) gorulme olagilvardir. Maksimum serum konsantrasyonu 1-2 saataso
salanir.

Subkutan ve intramuskuler enjeksiyonun biyoyaranarbenzerdir ve yakiak %100°dur.

Dagilim

Metotreksatin yakkak %50’si serum proteinlerine Banir. Vicut dokularina daldigindan
dolay! karacter, bobrekler ve 0Ozellikle dalakta haftalar ya dda@ suresince tutulabilen
yuksek konsantrasyonlarda poliglutamit formu bulugtur. K¢tk dozlarda uygulanginda,
metotreksat az miktarda vicut sivisina geger. Treahwyari Omru ortalama 6-7 saattir ve
onemli dlgiide d@sim gosterir (3-17 saat). Yari dmur, U¢inci bigilan alanina sahip olan
hastalarda (plevral eflizyon, assit) normal strdriatina kadar uzayabilir.

Biyotransformasyon
Uygulanan metotreksatin yaki %10’u intrahepatik olarak metabolize olur. sBea
metaboliti 7-hidroksimetotreksattir.

Eliminasyon
Eliminasyon, 6ncelikle glomerular filtrasyon yolaylve proksimal tubuliste aktif sekresyon

ile renal olarak, ¢gunlukla dgismeden olur.

Safra ile yaklatk % 5-20 metotreksat ve %1-5 7-hidroksimetotreleanine edilir. Guclu
enterohepatik kan ajigozlenir.

Bobrek yetmezfii durumunda eliminasyon 6nemli oranda gecikir. Kgtar yetmezigine
bagli olarak eliminasyonda bozulma bilinmemektedir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarla yapilan camalar metotreksatin fertiliteye zarar veyidi ve embriyotoksik,
fetotoksik ve teratojenik oldiwnu gosterir. Metotreksah vivo vein vitro olarak mutajeniktir.
Geleneksel karsinojenesite gatalari yapilmady ve hayvanlar Gzerinde yapilan kronik
toksisite cagmalarinin yetersiz olmasi nedeniyle metotreksadntesda karsinojenik olarak
siniflandiriimaz.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klortr

Sodyum hidroksit (pH ayari icin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
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Diger parenteral Urlnler ile gecimiliile ilgili calisma yapiimansgtir. Bu tibbi Grln, dier
tibbi Granlerle ve ¢oziculerle kgiriimamalidir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda saklanmalidir.
Kullanima hazigiringalar giktan korunmak icin ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir karton kutu icerisinde 1 adet enjeksiy@mesi,1 mL kapasiteli 1 addtullanimahazir
siringa ve kullanma talimatie birlikte sunulmaktadir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Yerel gerekliliklere uygun olarak gama ve imhasekli diger sitotoksik preparatlarinki ile
uyumlu olmahdir. Hamile <@k personeli ARTROJECTi tamamalidir velveya
uygulamamalidir.

Metotreksat deri veya mukoza ile temas etmemelkbntaminasyon durumunda, temas eden
bdlge bol su ile hemen yikanmalidir.

Kullaniimams olan drtinler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.

Cokelti goraldiginde kullaniimamalhdir.
Sadece tek kullanim icindir. Kullaniimayan solusydmalidir.
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