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Eindeutiger Uberblick

Methotrexat ist ein seit Jahrzehnten routinemallig einge-
setzter und sehr geschatzter Wirkstoff. Neben der patien-
tenindividuellen Dosierung steht in der Regel auch die Frage
nach der passenden Applikationsform im Raum. Dass diese
Uber den Therapieerfolg entscheiden kann, zeigt die Zusam-
menstellung der folgenden Studien.

Im Mittelpunkt der Betrachtung steht die Gegenuberstellung
der oralen und subkutanen Applikation in unterschiedlichen
Therapiesituationen.
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Subkutanes MTX bietet verlasslich hohe
Bioverfugbarkeit

Bioverflgbarkeit von MTX in Abhangigkeit von Dosierung und Applikationsform
entsprechend einer 12-wdchigen, open-label, Cross-over Pharmakokinetik-Studie'.
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* Die Bioverflgbarkeit ist gegentber der oralen Gabe bis zu 41 % Uberlegen.

* Die orale MTX-Gabe fuhrt im Vergleich zur subkutanen Gabe ab einer Dosis von 15 mg nicht zu
ansteigenden MTX-Plasmaspiegeln (,Plateau-Effekt").




Besseres ACR70-Ansprechen unter
subkutanem gegenuber oralem MTX

ACR70-Ansprechrate von 375 RA-Patienten nach 24 Wochen in einer 6-monatigen,
multizentrischen Doppelblind-Studie (Phase V)2
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FAZIT
* Bei gleicher Dosis (15 mg) ist die subkutane Applikation von Methotrexat signifikant wirksamer
als die orale Gabe.




Therapiekontinuitat

Krankheitsdauer von 5,2 Monaten?.
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Anteil der Patienten mit erfolgreicher Starttherapie

Subkutanes MTX uberzeugt jahrelang in der

Kontinuitatsraten von initial subkutanem vs. oralem MTX in einer multizentrischen, prospektiven
Kohortenstudie (Canadian Early Arthritis Cohort, CATCH) an MTX-naiven Patienten mit einer mittleren
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* Bei initial subkutaner MTX-Gabe héhere Therapiekontinuitat gegentber der oralen Gabe.




Fruhzeitiger MTX-Einsatz verzogert ersten
Biologika-Einsatz

Wahrscheinlichkeit fur einen Biologika-Einsatz bei initialer Behandlung mit subkutaner MTX-Monotherapie
oder oraler MTX-Monotherapie im Rahmen einer multizentrischen, prospektiven Kohortenstudie
(Canadian Early Arthritis Cohort, CATCH) an Patienten mit friher RA. Beobachtungszeitraum 3 Jahre®.
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* Bei Patienten, die mit subkutanem MTX behandelt wurden, war die Wahrscheinlichkeit einer Biologika-Therapie
nur halb so hoch wie bei Patienten, die eine orale MTX-Therapie erhielten.




Vertraglichkeit spricht far
subkutanes MTX

Systematische Metaanalyse randomisierter klinischer Studien und randomisierter Cross-over-Studien
zum Vergleich von parenteralem MTXvs. oralem MTX bei RA-Patienten und gesunden Personen®.
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Pichimeier U, 2014 3 59 3 57 31% 0.96[0.19, 4.99] —
[Subtotal (95% CI) 298 291  29,6% 0.53[0.28,0.97] | >
Total events 26 39 ;
Diarrhea :
Braun J, 2008 5 193 13 188  13,5% 0.36[0.13,1.02] —
Pichimeier U, 2014 5 59 8 57 79% 0.57[0.17, 1.85] —
[Subtotal (95% CI) 252 245 21,4% 043[0.20,0.95] | @
Total events 10 21
Pro s.c. Pro orales
MTX MTX
I I I [
0,02 0,1 0,5 1 10 50

Forest Plot: Gastrointestinale
Nebenwirkungen

FAZIT
+ Signifikante Verbesserung der Vertraglichkeit mit erfolgreicher Reduktion von Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Diarrhé um die Halfte.




Einfluss auf den Wirkmechanismus

Untersuchung zur Bildung von glutaminiertem Methotrexat bei 10 RA-Patienten vor und 9 Wochen
nach Anderung der Applikationsformé.

Langkettige MTX-Polyglutamate Sehr langkettige MTX-Polyglutamate
MTXPG, [nmol/L - mg] MTXPG, ; [nmol/L - mg]
40— Pp<001 ‘ 20 Pp<005 ‘
3.0 — 1.5 —
2.0 - l 10
1.0 — 0.5 — l

0 0

%%%izg oral =P  s.C. g/fl_)eo%ieér;I oral =P  s.C.

FAZIT

* Die parenterale Applikation erhoht die intrazellulare Konzentration von hochaktiven, langkettigen und
sehr langkettigen MTX-Polyglutamaten (MTXPG,, MTXPG, ,).




Subkutane Darreichung fulit
therapeutische Liicke

ACR20-Ansprechen in Woche 24 nach Therapieanpassung (Wechsel von oral zu subkutan)
bei Oral-Nonrespondern in Woche 16 (n = 30)°.
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FAZIT
* 30 % der Oral-Nonresponder erreichen nach Umstellung auf eine dosisgleiche subkutane Therapie ein
ACR20-Ansprechen.
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Subkutane Darreichung ermaéglicht Therapie-
fortfuhrung nach oralem Versagen

Kontinuitatsraten von subkutanem MTX bei RA-Patienten mit oralem MTX-Versagen in einer retro-
spektiven Beobachtungsstudie’.
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* Hohe Therapiekontinuitat mit subkutanem Methotrexat nach oralem MTX-Versagen.
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Parenterales MTX in der Remission
beibehalten lohnt sich

3

WECHSEL VON

SUBKUTAN ZU | Retrospektive Studie zur Prufung der Aufrechterhaltung einer klinischen Remission bei einem
ORAL UND ZURUCK Wechsel von parenteralem MTX auf orales MTX mit anschlieBender Ruckkehr zu parenteralem MTX8.

* Remissionserhalt

p < 0,001 p < 0,001

Remission

DAS28

schub- e
prOP“‘l\a 2

parenteral —} oral parenteral

FAZIT

+ Die Umstellung der Applikationsform von parenteral auf oral fUhrte bei 16 % der Patienten (8/49)
nach durchschnittlich 6 Wochen (3-10 Wochen) zu einem Schub.

- Bei diesen Patienten fuhrte die Ruckkehr auf die parenterale Applikationsform zu einer klinisch relevanten
Verbesserung im DAS28 (> 1,2), doch wurden die ursprunglich guten Werte nicht wieder erreicht.
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Zusammenfassung
der Ergebnisse

} 1 SUBKUTAN ZU THERAPIEBEGINN

Bioverfugbarkeit............. +41%

Klinische Wirksamkeit........ Uberlegene Wirksamkeit
Therapiekontinuitat.......... Besseres Drug Survival
Biologika-Einsatz............. -53%
Vertraglichkeit...ooooeeot +50 %

} 2 WECHSEL VON ORAL ZU SUBKUTAN

Pharmakologie.............. Anstieg hochaktiver
MTX-Polyglutamate

Klinische Wirksamkeit........ +30%

Therapiekontinuitat.......... 83%

3 WECHSEL VON SUBKUTAN ZU ORAL UND ZURUCK

Remissionserhalt............ Schubprophylaxe
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metex® PEN 7,5mg /10 mg /12,5 mg /15 mg /17,5 mg /20 mg/ 22,5 mg / 25 mg/ 27,5 mg / 30 mg Injektionsldsung im Fertigpen. Wirkstoff: Methotrexat-Dinatrium. Zusammensetzung: 1 Fertignen mit 0,15 ml/ 0,20 ml/ 0,25 ml/ 0,30 ml/ 0,35 ml / 0,40 mi/ 0,45 mi/ 0,50 ml/ 0,55 mI/ 0,60 ml
Lésung enthélt 7,5 mg/ 10 mg/ 12,5 mg/ 15 mg/ 17,5 mg/ 20 mg/ 22,5 mg/ 25 mg/ 27,5 mg/ 30 mg Methotrexat. Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumhydroxid-Losung 5%, Salzséure 0,37%, Wasser fiir Injektionszwecke.

metex® 50 mg/ml Injektionsldsung, Fertigspritze Wirkstoff: Methotrexat-Dinatrium. Zusammensetzung: 1 ml Losung enthalt 50 mg Methotrexat (als Methotrexat-Dinatrium). 1 Fertigspritze mit 0,15 ml/ 0,20 ml/ 0,25 ml/ 0,30 ml/ 0,35 ml/ 0,40 ml/ 0,45 ml/ 0,50 ml/ 0,55 ml/ 0,60 ml enthlt 7,5 mg/
10 mg/ 12,5 mg/ 15 mg/ 17,5 mg/ 20 mg/ 22,5 mg/ 25 mg/ 27,5 mg/ 30 mg Methotrexat. Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumhydroxid zur pH-Einstellung, Wasser fiir Injektionszwecke.

Anwendungsgebiete: Aktive rheumatoide Arthritis bei erwachsenen Patienten; polyarthritische Formen von schwerer aktiver juveniler idiopathischer Arthritis (JIA), wenn das Ansprechen auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) nicht ausreichend war. Leichter bis mittelschwerer Morbus Crohn, allein oder
in Kombination mit Kortikosteroiden bei Erwachsenen, die auf Thiopurine nicht ansprechen oder diese nicht vertragen. Schwere Psoriasis arthropathica bei Erwachsenen. PEN: Mittelschwere bis schwere Psoriasis vulgaris bei erwachsenen Patienten, die flir systemische Therapieformen in Frage kommen.
Fertigspritze: Schwere therapieresistente behindernde Psoriasis vulgaris, die nicht ausreichend auf andere Therapieformen wie Phototherapie, PUVA und Retinoide anspricht. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Methotrexat oder einen der sonstigen Bestandteile; schwere Leberfunktionsstérungen
/ Leberinsuffizienz; Alkoholabusus; schwere Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance unter 30ml/min); vorbestehende Blutbildveranderungen wie Knochenmarkshypoplasie, Leukopenie, Thrombozytopenie oder signifikante Andmie; schwere, akute oder chronische Infektionen wie Tuberkulose, HIV oder
andere Immundefizienzsyndrome; Ulzera der Mundhéhle und bekannte Ulzera des Magen-Darm-Traktes; Schwangerschaft, Stillzeit; gleichzeitige Impfung mit Lebendimpfstoffen. Warnhinweis: metex PEN / metex FS darf zur Behandlung von rheumatoider Arthritis, juveniler idiopathischer Arthritis, Psoriasis,
Psoriasis arthropathica und Morbus Crohn nur einmal wochentlich angewendet werden. Eine fehlerhafte Dosierung kann zu schwerwiegenden, einschlieBlich todlich verlaufenden Nebenwirkungen, fihren. Nebenwirkungen: Wichtigste Nebenwirkungen sind Beeintréchtigung des hdmatopoetischen Systems
und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts. Auftreten und Schweregrad héingen von Dosierung und Haufigkeit der Anwendung ab. Da es auch bei niedrigerer Dosierung zu schwerwiegenden Nebenwirkungen kommen kann, ist eine regelmégige Uberwachung durch den Arzt in kurzen zeitlichen Absténden
unerldsslich. Infektionen: Gelegentlich: Pharyngitis. Selten: Infektionen einschlieBl. Reaktivierung inaktiver chronischer Infektionen, Sepsis, Konjunktivitis. Neubildungen: Sehr selten: Lymphom. Blut, Lymphsystem: Héufig: Leukozytopenie, Andmie, Thrombozytopenie. Gelegentlich: Panzytopenie. Sehr selten:
Agranulozytose, schwere Verldufe von Knochenmarkdepression, lymphoproliferative Erkrankungen. Eosinophilie (Haufigkeit nicht bekannt). Immunsystem: Selten: Allergische Reaktionen, anaphylaktischer Schock, Hypogammaglobulindmie. Stoffwechsel, Ernédhrung: Gelegentlich: Manifestation eines Diabetes
mellitus. Psychiatrisch: Gelegentlich: Depressionen, Verwirrtheit. Seften: Stimmungsschwankungen. Nervensystem: Héufig: Kopfschmerzen, Midigkeit, Verschlafenheit. Gelegentlich: Schwindel. Sehr selten: Schmerzen, Muskelschwéche oder Pardsthesie/ Hypodsthesie, Geschmacksveranderungen (metallischer
Geschmack), Krampfanfélle, Meningismus, akute aseptische Meningitis, Lahmungen. Enzephalopathie/ Leukenzephalopathie (Haufigkeit nicht bekannt). Augen: Selten: Sehstérungen. Sehr selten: Sehverschlechterung, Retinopathie. Herz Selten: Perikarditis, Perikarderguss, Perikardtamponade. GeféBe: Selten:
Hypotonie, thromboembolische Ereignisse. Atemwege, Brustraum, Mediastinum: Haufig: Pneumonie, interstitielle Alveolitis/Pneumonitis, oft verbunden mit Eosinophilie. Symptome, die auf potenziell schwere Lungenschadigungen (interstitielle Pneumonitis) hinweisen: trockener Reizhusten, Kurzatmigkeit, Fieber.
Selten: Lungenfibrose, Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, Kurzatmigkeit, Asthma bronchiale, Pleuraerguss. Epistaxis, pulmonale alveolére Blutung (Haufigkeit nicht bekannt). Gastrointestinaltrakt: Sehr héufig: Stomatitis, Dyspepsie, Ubelkeit, Appetitiosigkeit, abdominelle Schmerzen. Haufig: Ulzerationen der
Mundschleimhaut, Diarrhd. Gelegentlich: Ulzerationen und Blutungen des Magen-Darm-Traktes, Enteritis, Erbrechen, Pankreatitis. Selfen: Gingivitis. Sehr selten: Himatemesis, Himatorrh, toxisches Megakolon. Leber, Galle: Sehr héufig: Abnorme Leberfunktionswerte (ALAT, ASAT, alkalische Phosphatase und
Bilirubin erhdht). Gelegentlich: Leberzirrhose, Leberfibrose, Leberverfettung, Verminderung von Serumalbumin. Selten: Akute Hepatitis. Sehr selten: Leberversagen. Haut, Unterhaut: Héufig: Exantheme, Erytheme, Pruritus. Gelegentlich: Lichtempfindlichkeitsreaktionen, Haarausfall, Zunahme von Rheumaknoten,
Hautulzera, Herpes Zoster, Vaskulitis, herpetiforme Hauteruptionen, Urtikaria. Selten: Verstérkte Pigmentierung, Akne, Petechien, Ekchymose, allergische Vaskulitis. Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), verstérkte Pigmentierung der Nagel, akute Paronychie,
Furunkulose, Teleangiektasie. Exfoliation der Haut/ exfoliative Dermatitis (Haufigkeit nicht bekannt). Skelettmuskulatur, Bindegewebe, Knochen: Gelegentlich: Arthralgie, Myalgie, Osteoporose. Selten: Stressfraktur. Osteonekrose des Kiefers, sekunddr zu lymphoproliferativen Erkrankungen (Haufigkeit nicht
bekannt). Niere, Harnwege: Gelegentlich: Entzindungen und Ulzerationen der Harnblase, Nierenfunktionsstérungen, Miktionsstorungen. Seften: Niereninsuffizienz, Oligurie, Anurie, Elektrolytstorungen. Proteinurie (Haufigkeit nicht bekannt). Geschlechtsorgane, Brustdriise: Gelegentlich: Entziindungen und
Ulzerationen der Vagina. Sefr selten: Libidoverlust, Impotenz, Gyndkomastie, Oligospermie, Menstruationsstorungen, vaginaler Ausfluss. Allgemein, Verabreichungsort: Selten: Fieber, Wundheilungsstorungen. Sehr selten: Lokale Schadigungen (Bildung von sterilem Abszess, Lipodystrophie) an der Injektionsstelle
nach intramuskularer oder subkutaner Anwendung. Asthenie, Nekrose an der Injektionsstelle, Odem (Héufigeit nicht bekannt). Subkutane Anwendung von MTX ist lokal gut vertréglich; nur leichte 6rtliche Hautreaktionen wie Brennen, Erythem, Schwellung, Verfarbung, Pruritus, starker Juckreiz, Schmerzen, die
im Laufe der Behandlung abnehmen. Verschreibungspfiichtig. medac GmbH, Theaterstr. 6, 22880 Wedel, Deutschland. Stand 09/2024
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Service

Mit unserem umfangreichen Service- und Therapieangebot mochten wir Ihnen bestmaogliche
Optionen fur eine enge und vertrauensvolle Zusammenarbeit bieten — um so den Therapieerfolg
Ihrer Patienten zu unterstutzen und Ihnen in allen Bereichen der Therapie zur Seite zu stehen.
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