T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Say1 : E-24931227-000-1239366 28.09.2023
Konu : Metotreksat Iceren Uriinlerin
Romatolojik ve  Dermatolojik

Endikasyon ve Pozolojileri Hakkinda

DOSYA

Ilgi  :a)17.12.2018 tarih ve E.219564 sayil1 sendika dernek duyurusu
b)05.12.2019 tarih ve E.206228 sayili sendika dernek duyurusu
¢)17.04.2023 tarih ve E-62820468-000-1081834 say1ili sendika dernek duyurusu

Metotreksat iceren liriinlerin romatolojik ve dermatolojik endikasyonlarda kullanimi ile ilgili
hususlar Kurumumuz “Beseri Tibbi Uriin Klinik Degerlendirme Komisyonu” tarafindan tekrar
degerlendirilmis olup; (a), (b) ve (c¢) duyurular iptal edilmistir.

flgi (a) 17.12.2018 tarih ve E.219564 sayili duyuru metotreksat dozu belirtilmeden farmasétik
form ve uygulama yolu iizerinden yapildigindan, “Koruyucu icermeyen 50mg’lik flakon formunda olan
ilaglarin intratekal uygulama seklinde de kullanilmasi uygun bulunmustur. Belirtilen diizeltmelerin bu
dogrultuda kullanma talimatina da yansitilmasi gerekmektedir.” ifadesi korunmak kosuluyla iptal
edilmisgtir.

Metotreksat iceren iirlinler romatolojik endikasyonlarda ve dermatolojik endikasyonlarda 30
mg ve altindaki dozlarda sadece subkutan ve oral yoldan uygulanir. Bu dozlar {izerindeki ve uygulama
sekli disindaki tirtinlerden romatolojik endikasyon ve pozolojinin ¢ikarilmasi gerekmektedir.

Metotreksat igeren subkutan enjeksiyon yolu ile uygulanan formlarin 30 mg ve altindaki tiim
dozlar1 ve 2.5 mg’lik oral uygulanan tiriinlerin romatolojik endikasyonlar1 (romatoid artrit, psoriatik
artrit ve juvenil idiopatik artrit) ve pozoloji kisimlarinin asagida belirtilen sekilde diizenlenmesi
gerekmektedir.

4.1. Terapotik endikasyonlar

Romatolojik endikasyonlar:

- Yetiskin hastalardaki aktif romatoid artritte,

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

- Aktif psoriatik artrit tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Romatoid artritli ve psoriatik 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 baslangic dozu
dereceli olarak haftada 2.5 mg arttirilabilir ancak haftalik doz 30 mg’1 gegmemelidir. Bununla birlikte, 20
mg/hafta’y1 asan doz oOzellikle kemik iligi supresyonu gibi toksisitede onemli bir artis ile iliskilidir.
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 formlarinin goriildiigii 16 yasindan kiigiik ¢ocuklarda doz:
Tavsiye edilen doz haftada bir kez oral veya subkutan yolla verilen 10 — 15 mg/m? viicut yiizey alam
(VYA)'dir. Tedaviye cevap almamamasi durumunda doz haftada bir kez 20 mg/m?> VYA olarak
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JFx X
arttirilabilir. Bununla birlikte, 20 mg/hafta’y1 asan dozlar 6zellikle kemik iligi supresyonu gibi toksisitede
onemli bir artis ile iliskili oldugundan izlem sikligi arttirilmali ve toplam doz haftada 25 mg’1
gecmemelidir. Terapotik olarak istenilen sonucun elde edilmesi lizerine doz dereceli olarak en diisiik
etkin idame dozuna azaltilmalidir. Juvenil idiyopatik artritli cocuk/ergen hastalar tedavi i¢in her zaman
bir cocuk romatoloji uzmanina sevk edilmelidir.

Etkililik ve giivenliligi 3 yasin altindaki ¢gocuklarda degerlendirilmemistir.

Ilgi (b) 05.12.2019 tarih ve E.206228 sayili sendika dernek duyurusu Metotreksatin kendisi
dermatolojik endikasyonda konvansiyel tedaviler arasinda yer aldigindan iptal edilmistir.

Metotreksat iceren subkutan enjeksiyon yolu ile uygulanan formlarin 30 mg ve altindaki tiim
dozlart ve 2.5 mg’lik oral uygulanan iiriinlerin dermatolojik endikasyonlar1 ve pozoloji kistmlarinin
asagida belirtilen sekilde diizenlenmesi gerekmektedir.

Dermatolojik endikasyonlar:

4.1. Terapotik endikasyonlar

“Orta ve siddetli psoriyazis tedavisinde endikedir.”

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedaviden bir hafta once idiyosenkratik advers reaksiyonlari belirlemek igin, 5-10 mg’lik bir test
dozunun parenteral olarak uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Tavsiye edilen baglangi¢ dozu, haftada bir
kez subkutan olarak uygulanan 7,5 mg metotreksat’tir. Doz dereceli olarak arttirilabilir fakat genellikle
haftalik doz 25 mg’1 ge¢memelidir. Bununla birlikte, 20 mg/hafta’yr asan doz o6zellikle kemik iligi
supresyonu gibi toksisitede onemli bir artis ile iligkilidir. Yaklasik 2 — 6 hafta sonra, tedaviye cevap
beklenebilir. Terapdtik olarak istenen sonucun elde edilmesi iizerine doz dereceli olarak en diisiik etkin
idame dozuna azaltilmalidir.

Yukarida belirtilen degisikliklerin yansitildig1 iiriinlere ait KUB/KT bagvurularmin incelenmek
iizere isbu sendika dernek karari yayin tarihi itibariyle 1 ay igerisinde Farmakolojik Degerlendirme
Birimi'ne sunulmasi, ruhsatlandirma siireci devam eden iirlinlere ait basvurularin Ruhsatlandirma
Birimi'ne sunulmasi, ruhsat basvurusu yapilacak fiiriinler igin isbu duyurunun dikkate alinmasi
gerektiginden ilgi ( ¢) 17.04.2023 tarih ve E-62820468-000-1081834 sayili duyuru iptal edilmistir. S6z
konusu bagvurularin Klinik Degerlendirme Birimi'ne yapilmamasi hususunda bilginizi ve geregini rica
ederim.

Dr. Asim HOCAOGLU
Kurum Baskani

Dagitim:

Arastirmaci Ila¢ Firmalar1 Dernegi

[lag Endiistrisi Isverenler Sendikas1

Tiirkiye Ilag Sanayi Dernegi

Gelisimci Ilag Firmalar1 Dernegi

Saglik Uriinleri Dernegi

Ilag, Eczacilik, Saglik Bilim ve Teknolojileri Vakfi
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Say1 : E-62820468-000-1081834 17.04.2023
Konu : Metotreksat iceren Uriinler Hk.

DOSYA Iptal edilmistir.

Ilgi: a)17.12.2018 tarih ve E.219564 sayil1 sendika dernek duyurusu
b)05.12.2019 tarih ve E.206228 sayili sendika dernek duyurusu

Metotreksat igeren iiriinler ile ilgili olarak Kurumumuz “Beseri T1bbi Uriin Klinik Degerlendirme
Komisyonu” tarafindan alinan karar dogrultusunda ilgi (a) ve (b) yazilar iptal edilmistir.

Metotreksat igeren iiriinler romatolojik endikasyonlarda 30 mg ve altindaki dozlarda sadece
subkutan ve oral yoldan uygulanir.

Metotreksat iceren subkiitan enjeksiyon formlarin tim dozlari ve 2.5 mg’lik oral uygulanan
iiriinler i¢in romatolojik agidan terapdtik endikasyonlar ve pozoloji kisimlarinin asagida belirtilen sekilde
diizenlenmesi uygundur. Bu dozlar ve uygulama sekli digindaki iirlinlerden romatolojik endikasyon ve
pozolojinin ¢ikarilmasi gerekmektedir.

4.1. Terapotik endikasyonlar

- Yetiskin hastalardaki aktif romatoid artritte,

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

- Aktif psoriatik artrit tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Romatoid 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 baslangic dozu
dereceli olarak haftada 2.5 mg arttirilabilir ancak haftalik doz 30 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. Terapodtik olarak istenilen sonucun elde edilmesi
iizerine doz dereceli olarak en diisiik etkin idame dozuna azaltilmalidir.

Juvenil idiyopatik artritin poliartritik formlarinin goriildiigli 16 yasindan kiigiik ¢ocuklarda doz: Tavsiye
edilen doz haftada bir kez oral veya subkutan yolla verilen 10 — 15 mg/m2 viicut ylizey alan1 (VY A)’dur.
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
artis ile iliskili oldugundan izlem siklig1 arttirilmali ve toplam doz haftada 25 mg’1 gegmemelidir. Juvenil
idiyopatik artritli cocuk/ergen hastalar tedavi i¢in her zaman bir romatoloji uzmanina sevk edilmelidir.
Etkililik ve giivenliligi 3 yasin altindaki cocuklarda degerlendirilmemistir.

Psoriazis ve psoriatik artrit hastalarinda doz:

Tedaviden bir hafta once idiyosenkratik advers reaksiyonlar1 belirlemek icin, 5-10 mg’lik bir test
dozunun parenteral olarak uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Tavsiye edilen baslangi¢ dozu, haftada bir
kez subkutan veya oral olarak u%ggg]%nan 7.5 me metotreksat'tir. Doz dereceli olarak arttirilabilir ancak
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haftalik doz 30 mg’t gegmemelidir. Bununla birlikte, 20 mg/hafta’y1 asan doz Ozellikle kemik iligi
supresyonu gibi toksisitede onemli bir artig ile iliskilidir. Yaklasik 2 — 6 hafta sonra, tedaviye cevap
beklenebilir. Terapdtik olarak istenen sonucun elde edilmesi iizerine doz dereceli olarak en diisiik etkin
idame dozuna azaltilmalidir.

Alman kararla ilgili varsa goriis, oneri ve katkilarmizin isbu sendika dernek duyurusu yayin tarihi
itibariyle 10 (on) giin ig¢erisinde Klinik Degerlendirme Birimine sunulmasi, s6z konusu siire¢ i¢erisinde
“Metotreksat Igeren Uriinler” ile ilgili hicbir bagvurunun Farmakolojik Degerlendirme Birimine ve
Ruhsatlandirma Birimine yapilmamasi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Uzm. Ecz. F. Handan OZTUNCA
Kurum Baskani a.
Daire Baskani

Dagitim:

Aragtirmaci ilag Firmalar1 Dernegi

Ila¢ Endiistrisi Isverenler Sendikas1

Tiirkiye Ila¢ Sanayi Dernegi

Gelisimci Ilag Firmalar1 Dernegi

Saglik Uriinleri Dernegi

[lag, Eczacilik, Saglik Bilim ve Teknolojileri Vakfi
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SAGLIK BAKANLIGI Iptal edilmistir.
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

NORMAL
Sayr  : 62820468-000-E.206228 05.12.2019
Konu : Dermatoloji endikasyonunda
kullanilan ~ metotreksat  igeren
ilaglar hk.
DOSYA

Dermatoloji endikasyonunda kullanilan “metotreksat” igeren tablet formundaki ve
enjeksiyonluk formdaki {iriinlerin 30 mg’1 ge¢meyen dozlarinda ilgili endikasyonlarinin
“Konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen orta ve siddetli psoriyazis tedavisinde endikedir”
seklinde diizenlenmesi gerekmektedir.

Yukarida belirtilen degisikliklerin yansitildig1 iiriinlere ait KUB/KT basvurularmin
incelenmek iizere 13.01.2020 tarihine kadar Farmakolojik Degerlendirme Birimine
gonderilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Eray KAPLAN
Kurum Baskan1 V.

Dagitim:

Arastirmaci Ilag Firmalar1 Dernegi
Ila¢ Endiistrisi Isverenler Sendikas1
Tiirkiye Ila¢ Sanayi Dernegi
Gelisimci Ilag Firmalar1 Dernegi
Saglik Uriinleri Dernegi

Sogiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA
Tel: (0312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 34 60

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : SHY3RG83Z1AxXRG83Q3NRYnUyZ1Ax
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SAGLIK BAKANLIGI

‘ Iptal edilmistir.
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ptal edimistr
NORMAL
Say1 : 77893119-000-E.219564 17.12.2018

Konu : Metotreksat iceren ilaglar hk.

DOSYA

Ilgi:  02.11.2017 tarihli ve E.218411 sayil1 sendika-dernek duyurumuz.

“Metotreksat igeren ilaglar” konulu ilgi sendika dernek duyurumuz iptal edilmis olup,
metotreksat etkin maddesini iceren kullanima hazir siringa/enjektor formunda olan ilaglarin,
kisa iiriin bilgilerinin ilgili bdliimlerinde yer alan uygulama seklinin subkutan, flakon
formunda olanlarin ise intravendz, intramiiskiiler ve intraarteriyel olacak sekilde
diizenlenmesi gerekmektedir.

Ayrica, koruyucu icermeyen 50 mg’lik flakon formunda olan ilaglarin intratekal
uygulama seklinde de kullanilmasi1 uygun bulunmustur. Belirtilen diizeltmelerin bu dogrultuda
kullanma talimatina da yansitilmasi gerekmektedir.

Yukarida belirtilen degisikliklerin yansitildig: iiriinlere ait KUB/KT basvurularinin
incelenmek {izere 11.01.2019 tarihine kadar Farmakolojik Degerlendirme Birimine
gonderilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Hakki GURSOZ
Kurum Baskani

Dagitim:

Arastirmaci Ilag Firmalar1 Dernegi
Ila¢ Endiistrisi Isverenler Sendikas1
Tiirkiye ila¢ Sanayi Dernegi
Gelisimci Ilag Firmalar1 Dernegi

Saglik Uriinleri Dernegi
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