KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SUBMEX 25 mg/mL enjeksiyonluk ¢6zelti iceren kullanima hazir siringa
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

(1 mL icin)
Etkin madde:
25 mg metotreksat igerir.

Yardimcr maddeler:
Sodyum kloriir 4.9 mg
Sodyum hidroksit ~ k.m.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk soliisyon i¢eren kullanima hazir siringa
Sar1 renkli, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SUBMEX asagida belirtilenlerin tedavisinde endikedir:

- Yetiskin hastalardaki aktif romatoid artritte,

- Non-steroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) cevabm yetersiz oldugu aktif juvenil
idiopatik artritin (JIA) poliartritik formlar,

- Konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen yetiskin hastalardaki siddetli ve jeneralize
psoriazis ve aktif psoriatik artritte,

- Tiyoplrin tedavisine yanit vermeyen veya toleransi olmayan yetiskin hastalarda hafif veya
orta siddetli Crohn hastaliginin tedavisinde tek basina veya kortikosteroidler ile kombine
olarak kullanimi endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi
SUBMEX, tibbi iriiniin g¢esitli oOzelliklerini ve etki seklini bilen doktorlar tarafindan
recetelendirilmelidir. SUBMEX haftada bir kez enjekte edilir.

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

Metotreksat eliminasyonu iiglincii bir dagilim aralifina sahip olan hastalarda (assit, plevral
eflizyon) azalir. Bu hastalarin 6zellikle toksisite i¢in dikkatli izlenmesi gerekir. Doz azaltilmasi
ya da bazi durumlarda metotreksat uygulamasinin kesilmesi gerekir (bkz. boliim 5.2 ve 4.4).
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Romatoid artritli yetiskin hastalarda doz:

Tavsiye edilen baslangi¢ dozu, haftada bir kez subkutan olarak uygulanan 7.5 mg metotreksattir.
Hastaligin kisideki aktivitesine ve hastanin toleransina bagli olarak baslangic dozu dereceli
olarak haftada 2.5 mg arttirilabilir. Haftalik doz 25 mg’1 gegmemelidir. Bununla birlikte, 20
mg/hafta’yr asan doz Ozellikle kemik iligi supresyonu gibi toksisitede Onemli bir artis ile
iliskilidir. Yaklasik 4-8 hafta sonra, tedaviye cevap beklenebilir. Terapdtik olarak istenilen
sonucun elde edilmesi iizerine doz dereceli olarak en diistik etkin idame dozuna azaltilmalidir.

Psdriazis ve psoriatik artrit hastalarinda doz:

Tedaviden bir hafta 6nce idiyosenkratik advers reaksiyonlar1 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 gegmemelidir. Bununla birlikte, 20 mg/hafta’y1
asan doz ozellikle kemik iligi supresyonu gibi toksisitede 6nemli bir artig ile iliskilidir. Yaklagik
2 — 6 hafta sonra, tedaviye cevap beklenebilir. Terapotik olarak istenen sonucun elde edilmesi
tizerine doz dereceli olarak en diisiik etkin idame dozuna azaltilmalidir.

Crohn hastalig1 olan yetiskin hastalarda doz:
e Baslangi¢ tedavisi:
Subkutan olarak uygulanan 25 mg/hafta

e Idame tedavisi:
Subkutan olarak uygulanan 15 mg/hafta

Yaklasik olarak 8-12 hafta sonra tedaviye cevap beklenebilir.

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

Uygulama sekli:
Bu tibbi iiriin sadece tek kullanim igindir.

SUBMEX subkutan yolla uygulanabilir.
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

SUBMEX zayif bobrek fonksiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Asagidaki tabloya
gore doz ayarlamasi1 yapilmalidir:

Kreatinin klerensi (mL/dak) Doz

>50 %100

20-50 %350

<20 SUBMEX kullanilmamalidir.
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Karaciger yetmezligi:
SUBMEX, ozellikle alkole bagh karaciger hastaligi gecirmis veya gecirmekte olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Eger bilirubin > Smg/dl (85.5 umol/l) ise, SUBMEX kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlarinin gériildiigii 16 yasindan kiiciik ¢ocuklarda doz:
Tavsiye edilen doz haftada bir kez 10 — 15 mg/m? viicut yiizey alan1 (BSA)’dir. Tedaviye cevap
alinamamasi durumunda haftalik doz haftada bir kez 20 mg/m? (BSA) olarak arttirilabilir. Fakat
eger doz artirilirsa izleme sikliginin artmasi gerekmektedir.

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

Cocuklarda kullanima iliskin kisith veriye bagl olarak, juvenil idiyopatik artritte kullanim
subkutan enjeksiyonla siirlandirilmastir.

3 yasin altindaki ¢cocuklarda etkililik ve giivenlilik ile ilgili yeterli deneyim olmadigindan, bu yas
grubunda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon
Yasin artmasiyla beraber folat rezervlerinin azalmasiyla oldugu kadar, azalan karaciger ve
bobrek fonksiyonlarina bagli olarak yaslh hastalarda doz azaltilmasina gidilebilir.

Ucgiincii bir dagilim araligina sahip olan hastalar (plevral efiizyon, assit):

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

4.3. Kontrendikasyonlar

SUBMEX asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Metotreksat veya boliim 6.1' de listelenen yardimct maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik
Siddetli karaciger yetmezligi (bkz. boliim 4.2)
Alkol bagimlilig
Siddetli renal yetmezlik (kreatinin klerensi 20 mL/dak’dan az, bkz. boliim 4.2 ve 4.4)
Kemik iliginde hipoplazi, l6kopeni, trombositopeni veya belirgin anemi gibi 6nceden
mevcut kan diskrazisi
e Tiiberkiiloz, HIV ve diger immiin yetmezlik sendromlar1 gibi ciddi, akut veya kronik
enfeksiyonlar
e Agiz boslugu iilserleri ve bilinen aktif gastrointestinal {ilser hastalig1
e Gebelik ve laktasyon (bkz. bolim 4.6)
e Canl asilarla es zamanli olarak kullanilmasi

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Hastalar tedavinin her giin degil haftada bir kez wuygulanmasi gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir. Tedavi altindaki hastalar, olas1 toksik etki belirtileri veya advers
reaksiyonlarin goriilmesi ve bunlarin en kisa silirede degerlendirilmesi ig¢in uygun bir sekilde
takip edilmelidir. Bu yiizden metotreksat sadece antimetabolit tedavisi konusunda bilgi ve
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tecriibesi olan doktorlarin denetimi altinda uygulanmalidir. Siddetli ve hatta 6liimciil toksik
reaksiyon olasilig1 dolayisiyla, hasta doktor tarafindan riskler ve Onerilen giivenlik onlemleri
hakkinda tam olarak bilgilendirilmelidir.

3 yasin altindaki ¢cocuklarda etkililik ve giivenlilik ile ilgili yeterli deneyim olmadigindan, bu yas
grubunda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. bolim 4.2).

Tavsive edilen tetkikler ve giivenlik 6nlemleri:

Metotreksat tedavisine baslanmadan Once veya dinlenme periyodundan sonra metotreksat
tedavisine yeniden baslanmadan 6nce:

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

Tedavi siiresince (ilk alt1 ay boyunca en az ayda bir ve ondan sonra her ii¢ ayda bir):
Doz arttifinda izleme sikliginda da artis diisiiniilmelidir.

1. Mukozal degisiklikler icin agiz ve bogaz muayenesi

2. Diferansiyel kan sayimi ve trombosit saymmi ile tam kan sayimi. Metotreksatin neden
oldugu hematopoetik baskilama aniden ve goriiniiste giivenli dozlarda ortaya ¢ikabilir. Beyaz
kan hiicrelerinde veya trombosit sayisinda herhangi bir belirgin diisiis, tibbi {iriinlin hemen
kesilmesini ve uygun destekleyici tedaviyi gerektirir. Hastalar enfeksiyonla ilgili tiim
isaretler ve semptomlar1 bildirmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Es zamanl
olarak hematotoksik tibbi iirtinler (6rn. leflunomid) kullanan hastalar kan ve trombosit sayimi
ile yakindan izlenmelidir.

3. Karaciger fonksiyon testleri: Karaciger toksisitesinin ortaya ¢ikmasi halinde 6zel dikkat
gosterilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde veya karaciger biyopsisinde mevcut ya da
tedavi stiresince gelisen herhangi bir anormallik durumunda tedavi yeniden diizenlenmelidir
veya durdurulmalidir. Bu gibi anomaliler, hekimin insiyatifinde yeniden baslanilan tedavi
sonrasinda iki hafta i¢inde normale donmelidir. Romatolojik endikasyonlarda hepatik
toksisitenin izlenmesi i¢in karaciger biyopsisinin kullanimi tartigmalidir. Birbirini izleyen
karacigerin kimyasal testlerinin veya tip III kollajen propeptidinin hepatotoksisiteyi yeteri
kadar belirleyip belirlemediginin saptanmasi i¢in daha fazla arastirma gereklidir. Psoriazis
hastalar1 i¢in tedaviden Once ya da tedavi sirasinda karaciger biyopsisi yapilma ihtiyaci
mevcut bilimsel verilere gore degerlendirilmelidir. Degerlendirme hig risk faktérii olmayan
hastalar ile asir1 alkol kullanimi olan, karaciger enzimlerinde kalici artislar gdzlenen,
karaciger hastaligi gecmisi olan, ailede genetik karaciger hastaligi bulunan, diyabeti olan,
obezite hastalig1 olan, ge¢gmiste uzun siire hepatotoksik ilaglara ya da kimyasallara maruz
kalmis olan ve uzun siire veya 1.5 g veya daha fazla kiimiilatif dozda metotreksat tedavisi
almis olan gibi risk faktdrii olan hastalar arasinda ayr1 olarak degerlendirilmelidir.

Serumda karaciger enzimlerinin kontrolii: Transaminazlarda normalin iki ya da ti¢ kat1 gecici
yukselmeler hastalar tarafindan % 13 — 20 siklikta bildirilmistir. Karaciger enzimlerinde sabit
bir yiikselis durumunda, dozda bir azaltma veya tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Karaciger iizerindeki potansiyel toksik etkisi nedeniyle agikca gerekmedikce metotreksat ile
tedavi stiresince ek hepatotoksik tibbi tirlinler alinmamalidir ve alkol tiiketiminden kaginmali
veya alkol tiiketimi olduk¢a azaltmalidir (bkz. bolim 4.5). Beraberinde diger tibbi
hepatotoksik ilaclar (6rn. leflunomid) alan hastalarin karaciger enzimleri yakindan
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izlenmelidir. Ayn1 6nlemler es zamanl olarak hematotoksik tibbi {irlinler (6rn. leflunomid)
kullanildiginda da alinmalidir.

4. Bobrek fonksiyonu, bdbrek fonksiyon testleriyle ve idrar tahlili ile izlenmelidir (bkz.
bolim 4.2 ve 4.3). Metotreksat baslica bobrekler yoluyla elimine edildiginden, ciddi
istenmeyen etkilere yol acabilecek bobrek yetmezligi durumunda serum konsantrasyonlarinin
yiikselmesi beklenir. Bobrek fonksiyonunun bozuk olabilecegi durumlarda (6rn. yaslilarda),
daha sik araliklarla izleme yapilmalidir. Bu durum o&zellikle, metotreksatin eliminasyonunu
etkileyen ve bobrek hasarma neden olan (6rn. non-steroid antiinflamatuvar ilaglar) ya da
potansiyel olarak kan olusumunda bozukluga neden olabilen tibbi iriinler ile ayni anda
verildiginde uygulanmalidir. Dehidrasyon, ayrica metotreksatin toksisitesini artirabilir.

5. Solunum sisteminin degerlendirmesi: Akciger fonksiyon zayifligi semptomlar: igin
dikkatli olmak ve eger gerekirse akciger fonksiyon testi. Pulmoner etki hizli bir tani ve
metotreksat tedavisinin kesilmesini gerektirir. Metotreksat tedavisi sirasinda olugsan pulmoner
belirtiler (6zellikle kuru, produktif olmayan oOksiiriikk) veya spesifik olmayan pnomoni
potansiyel olarak tehlikeli bir lezyonun belirtisi olabilir, tedavinin kesilmesini ve dikkatle
izlemeyi gerektirir. Genellikle kan eozinofili ile iligkili akut veya kronik interstisyel pndmoni
goriilebilir ve oOliimler rapor edilmistir. Klinik olarak degisken olmasina ragmen,
metotreksata bagl akciger hastaliklari; ates, oksiiriige bagli nefes darligi, hipoksemi ve gogiis
rontgen filminin {izerinde bir infiltrat olarak belirti gosterir, enfeksiyon bu belirtilere dahil
edilmemelidir. Akciger hastaligi hizli teshisi ve metotreksat tedavisinin kesilmesini
gerektirir. Bu lezyon tiim dozlarda olusabilir.

6. Bagisiklik sistemi {izerine olan etkileri nedeniyle metotreksat asiya yanit1 zayiflatabilir ve
immiinolojik testlerin sonuglarini etkileyebilir. Muhtemel aktivasyon nedeniyle inaktif,
kronik enfeksiyonlarin (6rn. herpes zoster, tiiberkiiloz, hepatit B veya C) varliginda 6zel
dikkat gerektirir. Metotreksat canli asilar ile ayn1 zamanda uygulanmamalidir.

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

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

Radyasyon kaynakli dermatit ve giines yanig1 metotreksat tedavisi sirasinda yeniden ortaya
cikabilir (recall-reaksiyonu). Psoriatik lezyonlar, UV 1gmlar1 ve metotreksatin ayni anda
uygulanmasi sirasinda siddetlenebilir.

Metotreksat eliminasyonu, iiglincli bir dagilim araligina sahip olan hastalarda (assit, plevral
efiizyon) azalir. Bu hastalarin 6zellikle toksisite i¢in dikkatli izlenmesi gerekir. Doz azaltilmasi
ya da baz1 durumlarda metotreksat uygulamasinin kesilmesi gerekir. Plevral efiizyon ve assit,
metotreksat tedavisine baglanmadan 6nce drene edilmelidir (bkz. bolim 5.2).

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

Vitamin preparatlart veya folik asit, folinik asit veya tiirevlerini iceren diger iriinler
metotreksatin etkililigini azaltabilir.
Psoriazis tedavisinde metotreksat kullanimi; diger tedavilerle yeterli cevap alinamayan, ciddi,
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inate1, kisinin gilinliik aktivitelerini engelleyici psoriazisi bulunan hastalar ile sinirlandirilmalidir
ve metotreksat kullanimi, tani yalmizca biyopsi ve/veya dermatolojik konsiiltasyon ile
dogrulandiginda uygulanmalidir.

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

SUBMEX uygulanmadan once hamile olunmadigina emin olunmasi gerekir. Metotreksat
insanda embriyotoksisite, diisiik ve fetal defektlere yol agar. Metotreksat, uygulama siiresince
fertilitede azalmaya yol agabilecek sekilde spermatogenezi ve oogenezi etkiler. Bu etkiler
tedaviye devam edilmezse geri doniisiimliidiir. Tedavi boyunca ve tedaviden sonra en az 6 ay
boyunca kadinda ve erkekte etkili dogum kontrolii uygulanmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli
olan hastalarla, tireme tizerindeki etkilerinin potansiyel riskleri tartisilmalidir ve esler uygun bir
sekilde uyarilmalidir (bkz. bolim 4.6).

Bu tibbi {irtin her dozunda 23 mg’dan (1 mmol) daha az sodyum icermektedir. Yani esasinda
sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Alkol, hepatotoksik tibbi iiriinler, hematotoksik tibbi iiriinler

Diizenli alkol tiiketimi ve diger hepatotoksik tibbi iirlinlerle es zamanlhi kullanilmasi
metotreksatin hepatotoksik etkilerinin gériilme olasihigmi arttirir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve Onlemleri). Baska hepatotoksik tibbi iiriinleri (6rn. leflunomid) birlikte alan hastalar
dikkatle izlenmelidir. Ayni Onlemler es zamanli olarak hematotoksik tibbi tiriinler (6rn.
leflunomid, azatiyoprin, retinoidler, siilfasazalin) kullanildiginda da alinmalidir. Leflunomid,
metotreksat ile kombine uygulandiginda pansitopeni ve hepatotoksisite insidansi artabilir.
Asitretin veya etretinat gibi retinodler ve metotreksatin kombine tedavisi hepatotoksisite riskini
artirir.

Oral antibiyotikler

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

Antibiyotikler
Baz1 vakalarda, penisilinler, glikopeptidler, siilfonamidler, siprofloksasin ve sefalotin gibi

antibiyotikler metotreksatin renal klerensini azaltabilir, boylece serumda artan metotreksat
konsantrasyonlartyla eszamanli hematolojik ve gastrointestinal toksisite olusabilir.

Plazma proteinine yiiksek oranda baglanan tibbi ilaclar

Metotreksat plazma proteinine baglanir ve salisilatlar, hipoglisemikler, ditiretikler,
stilffonamidler, difenilhidantoinler, tetrasiklinler, kloramfenikol, p-aminobenzoik asit ve asidik
antiinflamatuvar ilaglar gibi proteine baglanan diger ilaglar ile yer degistirir ve metotreksatin bu
ilaglar ile birlikte kullanimi toksisitede artisa neden olabilir.

Probenesid, zayif organik asitler, pirazoller ve non-steroidal antiinflamatuvar ajanlar

Probenesid,  kivrim ditiretikleri gibi zayif organik asitler ve pirazoller (fenilbiitazon)
metotreksatin eliminasyonunu azaltabilir ve yiiksek serum konsantrasyonlart daha yiiksek
hematolojik toksisiteye yol acabilir. Ayrica diisik doz metotreksat ve non-steroidal
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antiinflamatuvar tibbi iirlinler veya salisilatlarin kombinasyonunda toksisite artig1 olasilig1 vardir.

Kemik iligi tizerinde advers reaksiyonlari olan tibbi {iriinler

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

Folat eksikligine yol agan tibbi lriinler

Folat eksikligine yol agan tibbi iiriinlerin (6rn. siilfanomidler, trimetroprim- siilfametoksazol)
birlikte uygulanmasi metotreksat toksisitesinin artmasina yol agabilir. Folik asit yetersizligi
durumunda 6zel 6nlem alinmasi tavsiye edilir.

Folik asit ve folinik asit iceren iiriinler
Vitamin preparatlart veya folik asit, folinik asit veya tiirevlerini igeren diger {riinler
metotreksatin etkinligini azaltabilir.

Diger antiromatik tibbi iiriinler
SUBMEX diger antiromatik tibbi iiriinlerle (6rn: altin bilesikleri, penisilamin, hidroksiklorokuin,
stilfasalazin, azatioprin, siklosporin) beraber uygulandiginda genellikle metotreksatin toksik
etkilerinde bir artig beklenmez.

Siilfasalazin
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
gorilmiistiir.

Merkaptopurin
Metotreksat merkaptopiirin klerensini azaltabilir. Bu nedenle, metotreksat ve merkaptopurin
kombinasyonu doz ayarlanmasini gerektirebilir.

Proton-pompasi inhibitorii

Omeprazol veya pantoprazol gibi proton pompast inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi
etkilesimlere yol acabilir: 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.

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

Kafein veya teofilin iceren igecekler
Metotreksat tedavisi stliresince kafein veya teofilin igeren igeceklerin (kahve, kafein igeren
alkolsiiz icecekler, siyah cay) asir1 tilkketiminden kaginmalidir.

Levetirasetam

Levetirasetam ile metotreksatin birlikte uygulanmasinin metotreksat klerensini azalttigi ve
bdylece kandaki metotreksat konsantrasyonunun potansiyel olarak toksik seviyelere kadar
artmasina/uzamasina neden oldugu bildirilmistir. Bu iki ilaci birlikte kullanan hastalarin kan
metotreksat ve levetirasetam seviyeleri dikkatle incelenmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Metotreksat tedavisi sirasinda kadinlar hamile kalmamalidir. Tedavi sirasinda hamile kalinirsa,
metotreksat tedavisine bagl ¢cocuklarda goriilebilecek advers reaksiyonlariin riskleri hakkinda
medikal bilgiler aragtirilmalidir. Bu yiizden, cinsel agidan olgun hastalar (bay veya bayan)
SUBMEX 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 c¢agindaki kadinlar i¢in, tedavi dncesinde gebelik testi yapilmasi gibi uygun
tedbirler alinarak bu kadinlarin hamile olmadigindan kesinlikle emin olunmalidir.

Gebelik donemi

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

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

Ureme yetenegi/Fertilite

Metotreksat genotoksik oldugundan hamile kalmak isteyen kadinlarin genetik danigsmanlik
destegi almalar1 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 iligkin belirtiler
olusabilir. SUBMEX’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine az veya orta dereceli etkisi vardir.

4.8. Istenmeyen etkiler

En yaygin istenmeyen etkiler hematopoetik sistem baskilamasi ve gastrointestinal hastaliklardir.
Advers ilag reaksiyonlari asagida siklik seklinde listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanir:
Cok yaygi (>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).
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(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar

Cok seyrek: Metotreksat tedavisi kesildiginde azalan lenfoma vakalar1 bildirilmistir. Son
zamanlarda gerceklestirilen bir ¢aligmada, metotreksat tedavisinin lenfoma insidansini arttirdig:
kanitlanamamustir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Lokopeni, anemi, trombopeni

Yaygin olmayan: Pansitopeni

Cok seyrek: Agroniilositoz, ciddi kemik iligi depresyonu

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

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agris1, yorgunluk, uyku hali

Yaygin olmayan: Bag donmesi, konfiizyon, depresyon

Cok seyrek: Gorme bozuklugu, agri, ekstremitelerde miiskiiler asteni veya parestezi, tat almada
degisiklik (metalik tat), konviilsiyonlar, menenjit, paraliz

Bilinmiyor: Lokoensefalopati

Goz hastahklan
Seyrek: Gorsel bozukluklar
Cok seyrek: Retinopati

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Perikardit, perikardiyal efiizyon, perikardiyal tamponad

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Hipotansiyon, tromboembolik olaylar

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Pnomoni, ¢ogu kez eozinofil ile iligkili intertisyel alveolit/akciger iltihab1. Ciddi akciger
hasarinin (interstisyel pndmoni) potansiyel semptomlari: kuru, produktif olmayan oksiiriik, nefes
darlig1 ve ates

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

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Stomatit, dispepsi, mide bulantisi, istah kaybi

Yaygin: Oral iilserler, diyare

Yaygin olmayan: Farenjit, bagirsak iltihabi, kusma

Seyrek: Gastrointestinal iilserler

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

Hepato-bilier hastahiklar

Cok yaygin: Transaminazlarin yiikselmesi

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

Cok seyrek: Hepatik yetmezlik
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Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Ekzantem, eritem, kasinti

Yaygin olmayan: Isiga karst hassasiyet, sa¢ kaybi, romatik nodiillerin artisi, herpes zoster,
vaskiilit, derinin herpetiform dokiintiileri, trtiker

Seyrek: Pigmentasyon artisi, akne, ekimoz

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

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Mesanenin inflamasyon ve iilserasyonu, renal bozukluk, idrar kagirma
Seyrek: Bobrek yetmezligi, oligliri, antiri, elektrolit bozuklugu

Ureme sistemi ve meme hastahiklar

Yaygin olmayan: Vajinanin inflamasyonu ve iilserasyonu

Cok seyrek: Libido kaybi, impotens, jinekomasti, oligospermi, mensturasyon bozuklugu,
vajinal akinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik sok, alerjik vaskiilit, ates, konjunktivit, enfeksiyon,
sepsis, yara lyilesmesinin yavaslamasi, hipogammaglobinemi

Cok seyrek: Intramiiskiiler veya subkutan uygulamayi takiben enjeksiyon bélgesinde olusan
lokal hasar (steril apse olusumu, lipodistrofi).

Istenmeyen etkilerin ciddiyet derecesi ve ortaya cikisi doz seviyesine ve uygulama sikligina
baghdir. Ancak ciddi istenmeyen etkiler diisiik dozlarda da ortaya ¢ikabilecegi icin, hastalarin
doktor tarafindan diizenli olarak izlenmesi gereklidir.

Metotreksat intramiiskiiler yolla verildiginde, enjeksiyon bolgesinde lokal istenmeyen etkiler
(yanma hissi) veya hasar (steril apse olusumu, yag dokusunda yikim) ortaya cikabilir.
Metotreksatin subkutan uygulanmasi lokal olarak iyi tolere edilmektedir. Sadece tedavi sirasinda
azalan hafif lokal cilt reaksiyonlar1 gézlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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 asim1 semptomlari
Metotreksat toksisitesi baglica hematopoietik sistemi etkiler.

b) Doz agim1 durumunda tedavi
Kalsiyum folinat, metotreksatin toksik istenmeyen etkilerini nétralize etmek igin spesifik bir
antidottur.
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Yanliglikla, alinmasi gerekenden fazla doz alindiginda, bir saat i¢inde alinan metotreksat dozuna
esit miktarda veya daha fazla miktarda kalsiyum folinat dozu uygulanmalidir ve bu isleme
metotreksat serum seviyeleri 10”7 mol/l’nin altina diisene kadar devam edilmelidir.

Asirt doz asimi vakalarinda, renal tiibiillerde metotreksatin ve metabolitlerinin ¢okelmesinin
Onlenmesi i¢in hidrasyon ve iiriner alkalizasyon gerekebilir. Hemodiyalizin ve peritoneal
diyalizin metotreksat eliminasyonunu arttirdigi goézlemlenmemistir. Yilksek bir flux diyalizor
kullanilarak gergeklestirilen akut, intermitan hemodiyaliz ile etkili bir metotreksat klerensi
bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdotik grup: Hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar, immiinosupresanlar
ATC kodu: LO1BAO1, L04AX03

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

Etki mekanizmasi

Metotreksat, antimetabolitler olarak bilinen sitotoksik ajanlar smifina ait bir folik asit
analogudur. Dihidrofolat rediiktaz enziminin yarismali inhibisyonu ile etki eder ve boylece DNA
sentezini inhibe eder. Metotreksatin psoriazis, psoriatik artrit ve kronik poliartritin tedavisinde,
inflamasyon bdlgesinde metotreksata bagli ekstraseliller adenozin konsantrasyonunda artis
saglayan antiinflamatuvar ya da immiinosiipresif bir etkisi olup olmadigi tam olarak
bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra metoreksat gastrointestinal kanaldan emilir. Diisiik doz (7.5 mg/m? ve
80 mg/m? viicut yiizey alan arasinda doz) uygulanmasi durumunda, ortalama biyoyararlanim
yaklasik %70’tir. Fakat bireyler arasinda ve birey i¢cinde onemli derecede sapma (%25-100)
goriilme olasilig1 vardir. Maksimum serum konsantrasyonu 1-2 saat sonra saglanir.

Subkutan ve intramiiskiiler enjeksiyonun biyoyararlanimi benzerdir ve yaklasik %100°diir.

Dagilim:
Metotreksatin yaklasik %50°si serum proteinlerine baglanir. Viicut dokularma 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 geger. Terminal yar1 dmri ortalama 6 -7 saattir ve 6nemli
Olciide degisim gosterir (3-17 saat). Yar1 Omiir, tiglincii bir dagilim alanina sahip olan hastalarda
(plevral efiizyon, assit) normal siirenin 4 katina kadar uzayabilir.

Biyotransformasyon:
Uygulanan metotreksatin yaklasik %10°u karacigerde metabolize olur. Baslica metaboliti 7-
hidroksimetotreksattir.
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Eliminasyon:
Eliminasyon, oncelikle glomerular filtrasyon yoluyla ve proksimal tiibiiliiste aktif sekresyon ile

renal olarak, ¢ogunlukla degismeden olur.

Safra ile yaklagik % 5-20 metotreksat ve % 1- 5 7-hidroksimetotreksat elimine edilir. Giigli
enterohepatik kan akisi gozlenir.

Hastaliklarla ilgili karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi durumunda eliminasyon énemli oranda gecikir. Karaciger yetmezligine bagh
olarak eliminasyonda bozulma bilinmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarla yapilan ¢aligmalar metotreksatin fertiliteye zarar verdigini ve embriyotoksik,
fetotoksik ve teratojenik oldugunu gosterir. Metotreksat in vivo ve in vitro olarak mutajeniktir.
Geleneksel karsinojenesite caligmalar1 yapilmadigi ve hayvanlar iizerinde yapilan kronik
toksisite calismalarinin yetersiz olmasi nedeniyle metotreksat insanlarda karsinojenik olarak
siniflandirilmaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

Azot gazi (Stabilizor)

6.2. Gecimsizlikler

Diger paranteral iirlinler ile gecimliligi ile ilgili caligma yapilmamistir. Bu tibbi {iriin, diger tibbi
iirtinlerle ve ¢oziiciilerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C altindaki oda sicakliginda 1siktan korunarak saklanmalidir.
Uriin dis ambalaj1 icinde saklanmalidir ve dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, elastomer koruyucu kapak ile birlikte sabit ignesi bulunan skalali renksiz 1.0 ml (Tip I)
cam enjektor haznesi, klorobutil kauguk piston tipa, polipropilen mor piston g¢ubugu,
polipropilen parmak tutacagi, iizeri beyaz tyvek ile kapl seffaf blister igerisinde 1 adet kullanima
hazir siringa, kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
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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 SUBMEX’1 tasimamalidir ve/veya uygulamamalidir.
Metotreksat deri veya mukoza ile temas etmemelidir. Kontaminasyon durumunda, temas eden
bdlge bol su ile hemen yikanmalidir.

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

Sadece tek kullanim i¢indir. Kullanilmayan soliisyon atilmalidir.
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